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st gastrointestinal (Gi)

sistem (mide ve 6zofagus)

kanserleri (CA) tim dun-

yada énemli bir morbidite

ve mortalite nedenidir.

Dunyada yillik toplam CA
o6lumleri 6 milyon 200 bin, mide ve
ozofagus (yemek borusu) CAne bagl
yillik élimler ise 1 milyon (toplam CA
6ldmlerinin 1/6°s1) olarak bildirilmistir. Bu
olumlerin yaklasik 650 bini mide CA'ne,
350 bini ise 6zofagus CA'ne baglidir ve
mide CA dunyada CA dlumlerinin 2. sik
nedenidir. Gi CA'lar iginde mide CA . sik-
likta, 6zofagus CA ise 3. sikliktadir.@-2
Mide ve 6zofagus CA az gelismis Asya,
GUney Afrika, Latin Amerika Ulkeleri ve
bazi Dogu Avrupa Ulkelerinde yUksek
oranda gorulmektedir. Uzak Dogu
Asya’dan Bati Asya'ya uzanan ve agag
ortustinden fakir, ytksek daglik bir cog-
rafyada sosyoekonomik duzeyi dustk
toplumlari icine alan genis bir tist Gi CA
kusag! s6z konusudur ve tlkemizin Dogu
Anadolu Bolgesi de bu CA kusaginda
yer almaktadir. Mide ve 6zofagus CA'leri
Ulkemizin Dogu Anadolu bélgesinde
(Van, Erzurum vs. komsu iller) en
sik gorilen ve yUksek oranda élime
neden olan kanserledir. Van yéresinde
erkeklerde mide CA birinci, 6zofagus
CA besinci; kadinlarda ise 6zofagus
CA birinci, mide CA ikinci siradadir.
9 Van yéresinde ¢zofagus ve mide
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Uyesidir.

CAllerinin toplam endoskopik prevalansi,
arastirmalarmizda % 13,5 (% 6 ve % 7,5)
bulunmustur ve her 7 Gst endoskopinin
birinde mide veya 6zofagus CA teshis
edilmektedir. Bu sonuglar Turkiye'de en
yuksek degerlerdir ve Van yoéresinde
6zofagus ve mide CA'lerinin toplumdaki
prevalansinin 40/100 bin—-50/100 bin ol-
dugunu dustndurmektedir.® Erzurum'da
da benzer olarak tist Gi CAllerin toplam
endoskopik prevalansi % 10 (% 4 ve %
6) dlizeyindedir.”” Diyarbakir, Sanliurfa,
Malatya, Elazi§ gibi diger yakinillerde ise
Ust Gi CA'lerin toplam endoskopik preva-
lansi % 2’yi gegmemektedir. TUrkiye’nin
diger bolgelerinde de bu prevalans %
-2 dlzeyindedir.® Bu bulgular, Dogu
Anadolu’da 6zofagus ve mide CA'lerinin
diger bolgelere gore 5-6 kat daha sik
oldugunu gostermektedir. Bu yUksek
prevalans nedeniyle bolgede baslica
diyet ve cevre ile ilgili risk faktorlerinin
arastirimasi oldukca énem kazanmak-
tadir. Biz bu bdélgesel risk faktorlerini
“T faktérleri” olarak adlandirmaktayiz
(Tablo-1).

1. Tiitsiileme, tezek ve tandir

Dogdu Anadolu'da tst Gi CA'li hastalarin
yaklasik % 90’1 sosyoekonomik duzeyin
ve saglikli yasam standartlarinin dtistk
oldugu kirsal kesimde yasamakta
ve eqitim dlzeyleri de belirgin dugsUk
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bulunmaktadir. Ozellikle kirsal kesimde
yiyeceklerin tezek yakilarak kapali tandir
ortaminda tutsuleme ile pigirimesi olduk-
¢ayaygindir ve Ust Gl CA'li hastalarin %
99'u bu sekilde beslenmektedir (kontrol:
% 45, p:<0.001). Van yoresinde 6zofagus
kanserleri 6zellikle kirsal kesimde kadin-
larda erkeklere gore 1,5 kat daha siktir. Bu
kadinlar yillar boyunca kt¢uk yaslardan
itibaren tezek yakarak kapali ve dumanli
tandir ortaminda yiyecekleri pisirmekte
fakat sigara icme aliskanliklari genellikle
bulunmamaktadir.® Dinya literattrtinde
de son yillarda bu 6nemli risk faktérd
tizerinde durulmustur. izlanda'da da mide
CAnin endemik oldugu kirsal kesimlerde

Tablo 1: Dogu Anadolu bdlgesinde st Gi
CA'de diyet ve ekolojik (“T“) risk faktorleri:

e TUtstleme, tezek ve tandir ( PAH,
HAA)

* Tuzlu besinler ( Nitrat, nitrit, NiTZ )

e TUtUn (sigara: 10 yil ve Ustu, ginde 1
paket ve fazla)

* Tea (sicak “kirtlama” cay, 15 yil ve 15
bardak/gun)

e Toksin ( mantar): Aflatoksin vs.

* Toprak, su ve besinlerde agir
madenler ve radyoaktivite

e Temizlik (el, dis vs. hijyen) yetersizligi:
e Fekal-oral bulasma (H.pylori vs.
karsinojenler)

* AJiz ici bakteriler (Nitrit, NiTZ)




balik vs. yiyeceklerin hayvan atiklariyla
yakilarak pisirilmesi sonucu bu besinlerde
benzapyrene gibi kanserojen polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH)in anlamli
derecede yUksek oldugu bildirilmistir.®
PAH ylksek atesle uzun sureli yakilarak pi-
sirilen etli besinlerin dumanla temas eden
ylUzeylerinde ortaya ¢ikmaktadir.(® Bu
sekilde pisirilen bir biftek dilimindeki PAH
oraninin 600 sigaranin dumanindaki PAH
oranina esit oldugu bildirilmistir."" Ayrica
etli besinlerin ylksek ateste uzun sureli
yakilmasli sonucu ¢izgili kas yapisindaki
kreatin ve aminoasitlerden heterosiklik
aromatik aminler -imidazolin turevleri-
(HAA) aciga gikmaktadir. HAAlerin Gi
CA'ler yaninda meme ve prostat CA'lerine
neden olabilecegi bildirilmistir.(2 Mide CA
dokularinda, hastalarin periferik 16kosit
ve idrarlarinda PAH-DNA bilesikleri ve
HAA metabolitlerinin arttigi gdzlenmistir.
(13 Van yoéresinde tezekle pisirilen et ve
ekmek numunelerinde benzapyrene ve
benzanthracene duzeyleri anlamli dere-
cede yuksek bulunmustur (p<0.01).049

2. Tuzlu beslenme

Tuzlu besinlerle nitrath bilesiklerin
alinmasi ve bunlarin organizmada
nitrit ve karsinojen nitrozaminlere
(NiTZ) dénusme riski s6z konusudur.
Normalde, nitrat ve nitritli bilesiklerin ince
bagirsaklar ve tUkuruk salgisi arasinda
bir dolasimi (enterosalivary circulation)
s6z konusudur. Nitratlar agiz ici ve mide
ortaminda bakteriyel cogalma sonucu
yUksek pH’de nitritlere indirgenmekte
ve nitritlerde aminlerle birleserek nit-
rozaminlere dénUsmektedir. Midedeki
nitrit ddzeyinin % 80'i agiz ici bakteriyel
cogalmaya bagli gelisen nitritlerden
kaynaklanmaktadir. Endemik mide CA
bolgelerinde hastalarin tukartk salgi-
larinda nitrat ve nitrit dlzeyleri yuksek
bulunmustur.(® '8 Salamura besinler,
tuzlanmig balik ve kirsal kesimlerde kuyu
sulari, nitrat ve nitritlerin 6nemli kaynak-

laridir ve epidemiyolojik calismalarda bu
tip besinlerin kullanimi ile tst Gi CA'ler
arasinda yakin iligki bulunmustur.(” 1
Tuzlu diyet verilen ratlerde mide mukoza
biyopsilerin de lipid peroksidasyon
Uranleri (malondialdehyde vs) artmistir
ve karsinogenezde dnemli rol oyna-
maktadir.'® Ayrica, tuzlu diyet midede
Helicobacter pylori (Hp) kolonizasyonu
ve premalign lezyonlarin (atrofik gastrit,
intestinal metaplazi ve displazi) gelisimini
artirmaktadir. Diyetle yUksek oranda tuz
aliminin mide CA riskini 2 kat artirdigi
bildiriimistir.¢29 Van yéresinde mahalli
yiyecekler (otlu peynir, tezekte pisen
ekmek) ve kirsal igme suyunda nitrat ve
nitrit dzeyleri anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Ayrica, Van goélu gevre-
sinde bazi yerlesim merkezlerinde gél
balig tuzlanarak yenmekte ve tst Gi CAl
hastalarin %71’i tuzlu beslenmektedir.
(kontrol: % 18, p<0.02).6:2

3. Titln (tobacco, sigara)

Bircok epidemiyolojik arastirma, sigara-
nin (ist Gi CA'ler ve diger organ CA'lerinin
gelismesindeki énemli rolinU ortaya
koymustur. Sigara tim dunyada CA
6lumlerinin en az % 30°'dan sorumludur
ve bir tek sigaranin i¢cinde en az 4 bin
toksinin ( PAH, NiTZ, vb.) varligi ortaya
konmustur. Sigara 6zofagus skuamoz
h.li CA riskini 5-10 kat, adenoCA riskini
ise 2 kat artirmaktadir. Birlikte yuksek
oranda alkol ve sigara alimi 6zofagus
CAriskini 100 kat artirmaktadir. Alkol ve
sigarada nitrozaminler ylUksek oranda
bulunmaktadir.?? Benzer sekilde sigara,
mide CA riskini 2 kat artirmaktadir. Alkol
ve sigaranin birlikte uzun yillar ve yiksek
oranda alinmasi proksimal mide CA
riskini de dnemli 6lctde artirmaktadir.
® Van yéresinde Ust Gi CA'li hastalarin %
58'i 10 yil veya daha uzun sUre ginde 1
paket veya daha fazla sigara icmektedir
(kontrol: %32, p<0.04).®

Dogu Anadolu’da Ust Gi

CA’li hastalarin yaklasik

% 90’1 kirsal kesimde
yasamaktadir. Ozellikle
kirsal kesimde yiyeceklerin
tezek yakilarak kapal

tandir ortaminda tutsuleme
ile pisiriimesi oldukca
yaygindir ve Ust Gi CA'li
hastalarin % 99'u bu sekilde
beslenmektedir.

4. Tea (sicak “kirtlama” cay)

Dogu Anadolu'da soguk iklimde c¢ayin
sicak, seker karistirmadan (kirtlama)
icilmesi yaygin bir aliskanliktir. Dunya
literattirtinde, ozellikle Asya Ust Gi CA
kusaginda soguk iklimli ve yUksek rakimli
Ulkelerde sicak icecek ve beslenme
aliskanhgr 6zofagus CAnin etyolojisin-
de 6nemli bir risk faktort olarak kabul
edilmistir.?? Sicak icecek ve besinlerin
6zofagus mukozasinda uzun sureliirritas-
yonu karsinogenezde rol oynayabilir. Van
yoresinde Ust Gl CA (6zellikle 6zofagus
CA)'lihastalarin % 82’i giinde 15 bardak
veya fazla «kirtlama» cayi 15 yil veya
daha uzun sire icmektedir (kontrol: %26,
p<0.001). Sigara aligkanhg! yaninda
sicak cay aliskanligi da énemli bir risk
faktoru olarak goérinmektedir.“©

5. Toksinler (Mantar)

Mikotoksinler (aflatoksin, fumonisin
vb.) Gl ve hepatoseltler CA'lerde risk
faktort kabul edilmigtir. Aflatoksin ve
fumonisin misir, yer fistigi vs. tahilgillerin
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soguk hava deposu olmayan sagliksiz
ortamda bekletiimesi sonucu ureyen
mantarlardan (Aspergillus flavus, Fusari-
um moniliforme) agiga ¢ikarlar. Endemik
hepatoseliler CA bolgelerinde hastalar-
da aflatoksine bagl DNA mutasyonlari
gosterilmistir.?® Cin'de endemik tst Gi
CA bolgesi Linxian'da tahillarda (6zel-
likle misirda) fumonisin ve nitrozamin
artisi bulunmustur.® Van'da sut ve sut
Urdnlerinde aflatoksin M1 dUzeyi yUksek
bulunmus ve hayvan yemlerinden sute
gecis Uzerinde durulmustur.®® Yorede
Ust Gi CA'li hastalarin gunltk diyetinde
tahilgiller tiketiminin fazla oldugu (%81)
belirlenmistir (kontrol: %43; p<0.001).®

6. Temizlik (el, dis vs. hijyen
yetersizligi)

Mide ve 6zofagus CA'lerinin sik goruldu-
gu sosyoekonomik diizeyi disUk toplum-
larda hijyen kurallarina uyum genellikle
kotudur. Hp gibi karsinojen bakterilerin
fekal-oral yolla bulasmasi yaninda, ¢cevre
kirliligi ile iliskili cesitli karsinojenlerin el
hijyenine uyulmamasi sonucu oral yolla
alinmasi s¢z konusudur. Ayrica, agiz ve
dis hijyeni iyi olmayan kisilerde agiz igin-
de bakteriyel floranin artisi ve nitratlardan
nitrit ve nitrozaminlerin olusma riski sz
konusudur. Midedeki nitritlerin dnemli
bir kisminin (% 80) kaynagi agiz i¢inde
aciga cikan ve tukuruk salgisi ile ince
bagirsaklar arasinda bir dolagsima giren
nitritlerdir. Van yéresinde tst Gi CAli
hastalarin hem el ve tuvalet hijyeni, hem
de agiz-dis hijyeni oldukga yetersizdir.
Kirsal kesimde cogunlukla kanalizasyon
sistemi bulunmamakta ve birgok evde
tuvalet yer almamaktadir. Hastalarin
sadece % 7’si gunluk duzenli dis firgasi
kullanmaktadir (kontrol: %73, p<0.001).®

7. Toprak ve su

Asya Ust GI CA kusagdl ve Guney
Amerika’da endemik mide CA bolge-
lerinde cografi yapi genellikle yiksek
daglik ve yesil agac 6rtustnden fakir bir
Ozellik géstermektedir. Normalde, yesil
agagtan zengin toprak yapisinda agag
koklerinde humus ve diger organik asitler
bol bulunmakta ve agir metaller vs. toksik
maddelerle baglanarak bunlarin tahil
drlnleri ve sebzelere gegisini dnlemek-
tedir. Yesil agac ortusu fakir ve volkanik
arazi yapisi olan bélgelerde topraktaki
agir metaller, radyoaktif elementler vb.
karsinojenik maddelerin tahil Grdnlerive
sebzelere gecis riski s6z konusudur.®®

Van yéresi ve Dogu Anadolu bdlgesi
genellikle yUksek daglik ve yesil agac
ortisunden fakir, volkanik arazi yapisi
ozelligi gostermektedir. Endemik CA
bolgelerinde toprak ve suda agir metaller
ve radyoaktivitenin ytksek, selenyum ve
¢inko gibi antioksidan eser elementlerin
ise dUsUk oldugu gozlenmistir.25-28)Van
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Tablo 2: Ust Gi CA'li hastalarin beslenme 6zellikleri

Gruplar Tezek- | Tuzlu | Yagh Kirsal Sicak Sebze- Tahilgiller
Tandir | B (%) | B (%) icme Cay (%) Meyve (%)
B (%) suyu (%) (%)
Ust Gi CA 99* 71 | 95* 87* 82* 32* 81*
Kontrol 45 18 40 4 26 84 43
B: Besinler. *p< 0.001, *p< 0.002 (Chi-square)
Tablo 3: Ust Gi CA'li hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri
Gruplar Kirsal Dasuk Genis | Sigara | Hijyen | Buzdolabi | Hp (%)
Yerlesim | Egitim | Aile (%) (%) (Dis) (%)
(%) (%) (%)
Ust Gi CA 87* 84* 56** 58* 7* 30* 57NS
Kontrol 47 40 47 32 73 86 60

*p< 0.001, **p< 0.04; NS: p>0.05 ( Chi-square)

ybresinde volkanik arazi yapisinda toprak
ve toprak Urtinlerinde agir metallerin (Co,
Cd, Pb, Mn, Ni, Cu) normal standartlara
gbre 3,5-540 kat yUksek, ¢inkonun ise
40 kat dusuk oldugu tespit edilmistir.?
Ayrica yorede Stphan Dagi cevresinde
uranyum duizeyi yuksek, selenyum dizeyi
dUsuk ve Van Gold’'nde uranyum dizeyi
yUksek bulunmustur.©%:39 Van yéresinde
ozellikle kirsal kesimde tist Gi CA'li has-
talar ylUksek oranda (% 87) kuyu suyu
kullanmakta (kontrol:%42, p<0.001) ve
bu sularda bakteriyel kontaminasyona
bagl olarak nitrit dlzeyleri yUksek
bulunmaktadir.® %2 Helicobacter pylori
(Hp) enfeksiyonu vs. karsinojenlerin kuyu
suyu ile bulagma riski yuksektir. Ayrica
uzun yillardan beri sehirde icme suyu
borularinin asbest yapili olmasi da diger
6nemli bir risk faktdridur. Arastirmalarda
mide CA'li hastalarin otopsi inceleme-
lerinde dokuda asbest duzeyinin arttigi
g6zlenmigtir.3.34

8. Sebze ve meyveden fakir
beslenme

Sebze ve meyvelerde zengin oranda
antioksidan vitaminler (A,C, E vb)),
mineraller (selenyum, cinko, molibden
vb.) ve diger antikarsinojen bilesikler
(flavonoidler, fenoller, ellagic asit, dialiyl
sulfid vs.) bulunmaktadir. Bu antioksidan
bilesikler karsinojenlere bagli DNAnin
oksidatif hasarini ve mutasyonel degi-
siklikleri dnlerler. Birgok epidemiyolojik
arastirma, sebze ve meyveden zengin
beslenen toplumlarda CA prevalansinin
dUsUk oldugunu, sebze ve meyveden
fakir beslenmenin ise CA riskini artirdi-
gini ortaya koymustur. Ayrica, askorbik
asitten zengin diyetin mide CA riskini
% 30 -50 azalttigi bildirilmigtir.©. 35 36.57)
Van ybresinde 6zellikle kirsal kesimde
halkin sebze ve meyve ile beslenmesi
oldukga yetersizdir ve Ust GI CA'li has-
talarin sadece % 32’si gunltk diyette
sebze veya meyve almaktadir (kontrol:
% 84, p<0.001). Bunun yaninda Ust Gl
CA'li hastalarin CA dokularinda A ve
E vitamin duzeyleri anlamli derecede

dUstk bulunmustur.® ® Buzdolabi ve
soguk hava depolarinin kullaniminin
yayginlasmasi ile mide CA sikliginin
giderek azaldigr bildirilmistir. Boylelikle
birgok gida maddesi saglikli ortamda
saklanmakta ve cesitli karsinojen
toksinlerin (aflatoksin, fumonisin vs.)
acgiga cikmasi 6nlenmektedir. Bunun
yaninda gidalarin tuzlanarak saklanmasi
Onlenmekte ve sebze ve meyvelerin taze
olarak yenilmesi saglanmaktadir.®® Van
yoresinde Ozellikle kirsal kesimde Ust
Gl CAli hastalarin sadece % 30’unun
evinde buzdolabi bulunmaktadir (kontrol:
%86, p<0.001).©

9. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu tim
dinyadamide CAnin etyolojisinde 6nemli
bir risk faktoru olarak bildiriimektedir.
Dunya Saglik Orgutt (WHO) Hp'yi 1. sinif
gastrik karsinojen kabul etmistir.® Hp
enfeksiyonu mide CA'de %60-90, MALT
lenfomalarda ise % 92 duzeyindedir.
intestinal tip mide CA'de Hp enfeksiyonu
% 90, diffuz tipte ise % 32 oraninda
bulunmustur. Hp enfeksiyonunun 10
ylldan uzun strmesi ve CagA pozitifligi
kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi
ve distal mide adenoCA gelisme riskini
en az 3 kat artirmaktadir.®® 49 Cin'de
endemik mide CA bodlgelerinde 3-12
yas cocuklarda Hp prevalansi endemik
olmayan bdlgelerdeki ¢ocuklara gére
3 kat daha yUksek ve CagA pozitifligi
%88 oraninda bulunmustur.“” Bununla
birlikte, Hp enfeksiyonu varliginda 6zo-
fagus CA gelisme riskinin ise artmadigi
bildirilmistir.22 Ulkemizde de mide CAlli
ve Hp pozitif hastalarda CagA pozitifligi
anlamli derecede yUksek bulunmustur.
“2) Van yoresinde mide CA'de Hp en-
feksiyonu histopatoloji, Ureaz ve seroloji
yontemleriile genel topluma gére anlamli
derecede ylksek bulunmamistir (°/o 57
vs. kontrol : %60; p>0.05). Bunun nedeni
Hp enfeksiyonunun genel toplumda da
yaygin bulunmasidir. Ozellikle kirsal
kesimde kuyu sularinin icilmesi, gida
sanitasyonuna ve hijyen kurallarina



uyulmamasi enfeksiyonun bulasmasinda
onemli etkenlerdir. Bunun yaninda, Van
yoresinde Hp pozitif mide CA'li hastalarin
serumunda, nitrat ve nitrit dtzeyleri
kontrol grubuna gére anlamli derecede
yUksek bulunmustur. €43 Van yéresinde
Ust Gl CA'lerin etyolojisinde yer alan
besinlerle ilgili risk faktérleri Tablo 2'de,
epidemiyolojik ve cevresel risk faktorleri
ise Tablo 3'de gosterilmigtir.

Dogu Anadolu Bélgesi'nde Elazig ve
Erzurum yorelerinde de tezek ve tandir
kullanimi, hayvani yag, kizartma, tuzlu
besinler ve buyuk bas hayvan etinin
sik tuketimi, sebze ve meyvenin az
yenilmesi, «kirtlama» sicak ¢ay ve sigara
aliskanligl, kirsal suyun icilmesi, hijyen
kurallarina uyulmamasi, sosyoekono-
mik ve egitim duzeyinin dasuklugu,
buzdolabinin yetersiz kullanimi ve Hp
enfeksiyonunun yayginligi (% 70-75)
gibi faktorler Van yéresine benzer olarak
st Gi CAllerin etyolojisinde 6nemili rol
oynamaktadir.“6. 47, 46)

Sonug olarak, Asya tist Gi CA kusaginda
yer alan Dogu Anadolu Bélgesi'nde diyet
ve ekolojik sartlar basta olmak Uzere
bir¢ok faktor, mide ve 6zofagus CA'lerinin
gelismesinde rol oynamaktadir. Bu ne-
denle, ylUksek oranda 6limlere neden
olan bu kanserlerin 6nlenmesi agisindan
ozellikle kirsal kesimde halkin egitimi ve
sosyoekonomik dlzeyin yukseltimesi,
saglikli beslenme ve yasam standart-
larinin saglanmasi, hijyen kurallarina
uyulmasi ve Hp enfeksiyonunun tedavisi
hayati 6nem kazanmaktadir.
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