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Kolorektal Kanser Olusumunda
Farkli Mekanizmalar ve Beslenmenin Roli

Different Mechanisms and the Role of Nutrition in
the Formation of Colorectal Cancer

OZET Kolorektal kanser, diinyada ve iilkemizde en yaygin gériilen ticiincii; kansere bagl morta-
lite agisindan ise dordiincii sirada yer alan 6nemli bir saghk sorunudur. Olusumunda genetik yat-
kinligin pay1 olmakla birlikte; vakalarin gogunlugu sporadik olarak meydana gelmektedir. Ozellikle
obezite agisindan distiniildiigiinde, yag dokusunda artisla birlikte adipoz dokudan salinan adipo-
kinlerin oraninda degisim ile inflamasyon ve oksidatif stresin uyarilmas: kolorektal kanser gelisi-
minde uyarici olabilmektedir. Ayrica niikleer faktor kappa-B (NF-kB) transkripsiyon faktorii ile
uyarilmig inflamasyon, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunda artig veya inflamasyon ve oksida-
tif stres kaynakli adiponektin/leptin oraninda olusan degisim kisir bir déngii halinde cesitli meka-
nizmalar yoluyla kolorektal kanser gelisimini destekleyebilmektedir. Beslenme ile iligkili risk
faktorleri agisindan ele alindiginda ise diyet yag, posasi, antioksidan besin 6geleri, kirmizi et ve is-
lenmis et tirlinleri gibi bir¢ok faktor kolorektal kanser gelisiminde rol alabilmektedir. Bu derle-
mede kolorektal kanser olusumunda rol oynayan farkli mekanizmalar ve beslenme ile iligkili risk
faktorleri degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser; adipokinler; inflamasyon; oksidatif stres; beslenme

ABSTRACT Colorectal cancer, the third most common cancer in the world and in our country and
the fourth in terms of cancer-related mortality, is a major health problem. Although there is genetic
predisposition in the formation of colorectal cancer, the majority of cases are sporadic. Particularly
when considered in terms of obesity, inflammation and oxidative stress induced by the change of
adipokines released from the adipocytes with an increase in fat tissue may stimulate the develop-
ment of colorectal cancer. In addition, increased nuclear factor kappa-B (NF-«B) transcription fac-
tor-induced inflammation, oxidative stress and lipid peroxidation or the change in
adiponectin/leptin ratio due to inflammation and oxidative stress can support the development of
colorectal cancer through various mechanisms in a vicious cycle. When considered in terms of nu-
tritional risk factors, many factors such as dietary fat, dietary fiber, antioxidant nutrients, red meat
and processed meat products can play a role in the development of colorectal cancer. In this review,
different mechanisms that play a role in the formation of colorectal cancer and nutritional risk fac-
tors will be evaluated.

Keywords: Colorectal cancer; adipokines; inflammation; oxidative stress; nutrition

anser, ekonomik agidan gelismiglik derecesine bakilmaksizin top-
lumlar iizerinde biiyiik bir yiik olusturmaktadir. Ozellikle giinii-
miizde toplumlarin yaslanma sorunuyla kars: karsiya kalmalar1 ve
obezite, fiziksel inaktivite gibi risk faktorleri prevalansindaki artis kanser
olusum hizimi artirmaktadir. Global kanser istatistikleri (GLOBOCAN) 2012
yilinda diinyada 14,1 milyon yeni kanser vakasi ve 8,2 milyon kansere bagh
mortalite olustugunu bildirmistir.! Kanserler arasinda siralama yapildiginda
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ise kolorektal kanser, her yil yaklasik 1,4 milyon
yeni tani ve 694 000 6liim vakasi ile diinya ¢apinda
en yaygin goriilen ti¢iincii kanser tiridiir.” Gene-
tik yatkinligin hastalik gelisiminde pay1 olmakla
birlikte kolorektal kanserlerin %901 sporadik ola-
rak meydana gelmektedir.® Bu nedenle gevresel,
yasam tarz1 ve beslenme ile iligkili bir¢ok risk fak-
torii aslinda kolorektal kanser gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir.*

Ozellikle giiniimiizde obezite prevalansinda
artigla birlikte adipoz dokudan salinan leptin ve
adiponektin gibi adipokinlerin oraninda degisimin
meydana gelmesi gesitli yolaklar ile diizenlenen
karsinogeneze neden olabilmektedir.” Inflamasyon
acisindan incelendiginde ise bu durum ile ilgili hi-
potez malign neoplazmin daha ¢ok kronik infla-
masyon bolgesinde ortaya ¢ikmasidir. Ciinkid
inflamatuar durum, deoksiribo niikleik asit (DNA)
hasarina neden olabilecek veya hiicre yasam don-
giistinii etkileyebilecek sitokinlerin, biiytime fak-
torlerinin, proteazlar ve reaktif oksijen tirleri
(ROS)’nin salinimu ile karakterizedir ve bu bilegen-
lerin salinimi karsinogenez ile sonuglanabilmekte-
dir.® Oksidatif stres ise DNA hasarina neden olmasi,
hiicre membranlarindaki goklu doymamais yag asit-
lerinin peroksidasyonunu uyarmas: ve inflamas-
yonu uyaran kisir bir déngii baglatmasi gibi meka
nizmalar yoluyla kolorektal kanser olusumunu bas-
latabilmektedir.””

Bu derlemenin amaci gesitli mekanizmalar ile
birbirine bagli olan adiponektin, leptin, inflama-
tuar durum, oksidatif stres, lipit peroksidasyonu ve
beslenme ile iligkili faktorlerin kolorektal kanser
gelisimindeki rollerini incelemektir.

I KOLOREKTAL KANSER

Kolorektal kanser, kolon veya rektumun i¢ duva-
rinda timor veya doku biiytimesi olarak baglayan
ve 10-20 y1li agkin bir siirede yavas gelisen bir kan-
ser tiiriidiir.'” Ozellikle intestinal epitelyumun yiik-
sek turnover hizina sahip olmas: bu dokuyu malign
transformasyonlar i¢in odak noktas: haline getir-
mektedir.!! Ancak kolorektal kanser ilk asamada
genellikle kolonun i¢ duvarinda veya rektumda
neoplastik veya non-neoplastik 6zellikte olabilen
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polip olarak baglamaktadir.'? Poliplerin boyutu bii-
yiidiikge malign potansiyeli de artmaktadir. Orne-
gin 0,5 cm’den daha kii¢ciik poliplerde riskin
olmadig: kabul edilirken; 2 cm’den biiyiik polip-
lerde 6zellikle invaziv karsinom riski artmaktadir.!3
Bu poliplerden mukus iireten glandular hiicrelerde
olusan adenomatdz polip veya adenomlar en yay-
gin goriilen tiptir."* Kolorektumun i¢ duvarinda
olusan adenomlar histolojik agidan neoplastik 6zel-
liktedir ve eger malign hale doniisiirse tiim kolo-
rektal kanserlerin %96’sin1 olusturan adenokar-

sinom olarak adlandirilir.”
J| KOLOREKTAL KANSER EPIDEMIYOLOJISI,
ETIYOLOJISI VE RISK FAKTORLERI
Kolorektal kanser, diinya ¢apinda en yaygin gorii-
len iiglincii; kansere bagli mortalite agisindan ise
dordiincti sirada yer alan 6nemli bir saglik sorunu-
dur. Zaman icerisinde cegitli risk faktorlerine ma-
ruziyet, kolorektal kanser tarama durumu ve uygun
tedavi hizmetlerine erisim nedeniyle farkli cogra-
fik bolgeler arasinda kolorektal kanser goriilme sik-
lig1 agisindan biiyiik bir degisim olsa da; vakalarin
%55’1 gelismis iilkelerde meydana gelmektedir.!®
Ayrica her ne kadar sosyal, ekonomik ve gevresel
alandaki hizli degisimlere bagh olarak kolorektal
kanser insidansinin gelismis iilkelerde daha yiiksek
oldugu belirtilse de; gelismekte olan iilkelerde de
obezite, beslenme aligkanliklar: ve sigara kullanimi
gibi bat1 yasam tarzina adaptasyonun artigi ile bir-
likte kolorektal kanser goriilme siklig1 artmakta-
dir.'® Dahas1 kolorektal kanserin 2030 yilina kadar
%060 artis gostererek diinya capindaki yiikiinii daha
da artirmas: beklenmektedir."”

Kolorektal kanser insidansinin cinsiyet fakto-
riine baghh degisimi incelendiginde, diinyanin
biiyiik cogunlugunda kolorektal kanser insidans hi-
zinin erkek bireylerde kadin bireylere gore daha
yliksek oldugu bildirilmistir.! Bunun nedeni tam
olarak anlagilamasa da, risk faktorlerine maruz
kalma veya endojen ve ekzojen hormonlarin etki-
lerinin cinsiyete 6zel farkliliklarda rol oynayabile-
cegi distintilmektedir.'® Kolorektal kanser insidans
hizi ile yas arasindaki iligki degerlendirildiginde ise
goriilme sikliginin 40 yasindan 6nce yaygin olmasa
da, ozellikle 40-50 yaglar arasinda artmaya basla-
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dig1 belirtilmigtir. Ancak rektal kanser icin 40 yas
alt1 bireylerde de artan insidans orani bildirilmek-
tedir.”

Ulkemizde ise Tiirkiye Halk Saghg Ku-
rumu’nun 2014 yih verilerine gore diinya istatis-
tikleri ile benzer sekilde kolorektal kanserin tiim
yas gruplari icinde kadin ve erkek bireylerde en sik
goriilen ti¢tincii kanser tiirii oldugu belirtilmigtir.?

Bir¢ok risk faktorii kolorektal kanser ile iligki-
lidir. Genetik agidan ele alindiginda kolorektal
kanser vakalarinin %90’1n1n sporadik olarak mey-
dana geldigi, vakalarin %10’undan daha azinda ge-
netik bir yatkinligin s6z konusu oldugu goril-
mektedir.? Kolorektal kanser i¢in énemli risk fak-
torlerinden biri de yastir. Ilerleyen yas ile birlikte
kanser gelisim riski artmaktadir. Inflamatuar ba-
girsak hastalig1 oykiisii olan bireylerde kolorektal
kanser gelisme riskinin 4-20 kat daha fazla oldugu
bilinmektedir.”! Ayrica sigara kullanimi ve alkol tii-
ketimi de kolorektal kanser olusumunda rol oyna-
yabilmektedir.?**

I KOLOREKTAL KANSER OLUSUM
MEKANIZMASI

Kolorektal kanser, tiimorii baskilayan ve DNA ona-
riminda goérev alan bir¢ok genin inaktivasyonu ve
bazi onkogenlerin aktivasyonunu iceren ¢ok asa-
mali bir siirectir. Ayrica genomik instabilite disinda
anormal metilasyon ve histon modifikasyonlar: yo-
luyla olusan epigenetik degisiklikler de kolorektal
kanser gelisiminde rol oynayabilmektedir.**

Kolorektal kanser gelisiminde 6nemli olan ge-
nomik ve epigenetik instabilite ile karakterize 3
temel molekiiler yolak tanimlanmigtir:®

m Kromozomal Instabilite Yolagi (CIN): Kolo-
rektal kanser vakalarinin %70-85’1 bu yolla olus-
maktadir. Bu molekiiler yolak APC geni ve KRAS
onkogeninde mutasyon, tiimor baskilayic1 gen
TP531 igeren kromozom 18q kaybi veya 17q’nun
silinmesi ile iligkilidir.?

m CpG Ada Metilator Fenotip Yolag: (CIMP):
Kolorektal kanser vakalarinin %15’inden sorumlu-
dur. Bu yolakta anormal metilasyon nedenli MLH]
gibi tiimor baskilayic1 gen ekspresyonunda inhi-
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bisyon meydana gelmekte ve epigenetik instabilite
olugsmaktadir.”

m Mikrosatellite Instabilite Yolagi (MSI): Ge-
nomik instabiliteden sorumlu diger yolaktir. Bu yo-
lakta DNA onarimindan sorumlu olan MMR
geninde mutasyon olusmaktadir.”

Her ne kadar kolorektal kanser olusumunda
6nemli olan temel molekiiler yolaklar belirtilse de,
hentiz tanimlanmamig molekiiler mekanizmalar da
kolorektal karsinogenezden sorumlu olabilir. Asa-
g1da kolorektal kanser olusumunda rol oynayan
olas1 mekanizmalar bagliklar halinde incelenmisgtir.

ADIPONEKTIN, LEPTIN VE KOLOREKTAL KANSER iLiSKiSi

Adipoz dokunun temel fonksiyonu fazla yag asit-
lerinin depolanmas: ve bunlarin aglik ve termore-
giilasyon gibi durumlarda yeniden kan dolagimina
verilmesinin diizenlenmesidir. Ancak bunun ya-
ninda adipoz doku; endotelyal, immun hiicreler ve
fibroblastlar gibi yapisal hiicreleri icermekte ve adi-
positlerden adipokin adi verilen proteinlerin sali-
niminda gorev almaktadir.”’

Adipokinlerden biri olan leptin, 167 amino-
asitten olusan ve 16-kDa agirhiginda bir proteindir.
Dolasimda serbest formda veya proteine bagli ola-
rak bulunabilmektedir ve dolasimdaki miktar1 dog-
rudan viicut yag kiitlesi ile orantihidir.?® Leptin
islevini hedef hiicrelerdeki reseptérlerine baglana-
rak gerceklestirmektedir ve en 6nemli fonksiyon-
lar1 aglik tokluk metabolizmasi ve besin alimai,
ireme fonksiyonlari, kisirlik, puberte, enerji har-
camasi, aterogenezin diizenlenmesidir.?®? Bir diger
adipokin olan adiponektin ise 244 aminoasitten
olusan ve 30-kDa agirliginda bir proteindir ve et-
kisini hedef hiicrelerde bulunan AdipoR1 ve Adi-
poR2 reseptorlerine baglanarak gostermektedir.”
En 6nemli fonksiyonlari ise insiilin duyarhiliginin

artirilmasi, antiinflamatuar ve antiapoptotik etki-
dir.?730

Leptin ve adiponektinin tim bu belirtilen
fonksiyonlar: diginda kanser gelisimine kars: koru-
yucu etkileri de bulunmaktadir. Ozellikle leptin bu
etkisini T lenfositleri apoptozisden koruyarak ve T
hiicrelerin ¢ogalmasinm ve aktivasyonunu diizenle-
yerek gerceklestirmektedir. Ayni zamanda T lenfo-
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sitler de sitokin {iretimi {izerine etkisi bulunmakta-
dir ve endotelyal hiicrelerde oksidatif stresi ve ad-
hezyon molekiillerinin upregiilasyonunu
uyarabilmektedir. Adiponektin ise antiinflamatuar
etkilere sahip olup bu etkisini niikleer faktor kappa
B (NF-kB)’yi inhibe ederek interlékin-6 (IL-6) iire-
timini azaltmasi ve antiinflamatuar sitokinler olan
interlokin-10 (IL-10) ve interlokin-1 reseptor anta-
gonisti (IL-1RA) iiretimini artirmas: yoluyla goster-
mektedir.®! Ancak normal sartlar altinda immiin
yanit1 diizenleyerek kansere kars1 koruyucu rol oy-
nayan bu adipokinlerin oraninda degisimin mey-
cesitli
karsinogeneze de neden olabilmektedir. Adiponek-

dana gelmesi yolaklarla diizenlenen
tin/leptin oraninda artis apoptozisi artirip timor
proliferasyonunu engelleyerek kansere kars: koru-
yucu rol oynarken; adiponektin/leptin oraninda
azalma ise kanser hiicrelerinin hayatta kalma san-
sin1 artirip tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini destek-
lemektedir.’
durumunda bu adipokinlerin diizeylerinin degis-

Ayn1 zamanda inflamasyonun
mesi inflamasyonun daha da artmasina neden ola-
rak karsinogenez riskini artirmaktadir. Ornegin
proinflamatuar sitokinler adiponektin iiretimini
baskilamakta, diisitk adiponektin seviyesi ise infla-

masyonu tesvik ederek kisir dongii baglatmaktadir.®

Leptin ve adiponektinin kolorektal kanser ile
iligkisini inceleyen ¢aligmalarda kolorektal kanserli
bireylerde adiponektin seviyesinin daha diisiik ol-
dugu belirtilmistir.***' Ayrica yapilan bir meta ana-
lizin sonucuna gore erkeklerde adiponektin
seviyesindeki her 1 mcg/mL artigin kolorektal kan-
ser riskinde %2 azalma ile iligkili oldugu raporlan-
migtir.*> Leptinin kolorektal kanser iizerindeki
etkisini inceleyen caligmalarda ise leptin diizeyin-
deki artisin kolorektal kanser riskini artirdig: be-
lirtilmistir, 4043

Sonug olarak dolagimdaki miktarlar: viicut yag
kiitlesi ile baglantili degisen bu adipokinlerin ora-
ninda leptin lehine artis meydana gelmesi kolorek-
tal kanser riskinin artmasinda 6nemli bir etkendir.
Bu nedenle 6zellikle giintimiizde viicut yag doku-
sunda artig olarak tanimlanan obezite sorunu ile
miicadele adipokinlerin diizenlenmesi yoluyla ko-
lorektal kanser gelisiminin 6nlenmesinde 6nemli
bir adimdar.
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iNFLAMATUAR DURUM, NF-«B VE
KOLOREKTAL KANSER iLiSKisi

Inflamasyon ve kanser arasindaki nedensel iliski ile
ilgili hipotez malign neoplazmin kronik inflamas-
yon bolgesinde ortaya ¢ikmasidir. Bununla ilgili
veriler incelendiginde ise biitiin malignitelerin
%]15’den fazlasinin kronik inflamatuar bir hasta-
likla bagladig goriilmistiir.* Maligniteyi uyaran in-
flamasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da
bu stirecte yer alan faktorlerden biri NF-xB’dir.
NF-xB, hiicre farklilagmasinda ve ¢ogalmasinda
onemli rolii olan transkripsiyon faktoriidiir. Ayrica
inflamasyonun regiilasyonunda yer alan temel fak-
torlerden biri oldugundan immiin sistemin faali-
yetlerini stirdiirmesinde 6nemli bir molekiil haline
gelmektedir.*

Inflamatuar durum, sitokinlerin, biiyiime fak-
torlerinin, proteazlar ve ROS’larin salinima ile ka-
rakterize olup; bunlar 16kositlerin takviyesinde ve
endotelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin uyarilma-
sinda onemlidir. Ancak kronik inflamasyon bo-
yunca salinan bu bilesenlerin DNA hasarina neden
olabilecegi veya hiicre yasam dongiisiinii degistire-
bilecegi ve karsinogenez ile sonuglanabilecegi bil-
dirilmektedir. Ozellikle
boyunca salinan sitokinlerin NF-kB aktivasyonu

inflamatuar durum
yoluyla kanser gelisimine katkida bulunabilecegi
ile ilgili kanitlar vardir.® Bununla ilgili olarak ger-
ceklestirilen ¢alismalarda kolorektal kanserli olan
hastalardan alinan kanserli doku 6rnekleri ve nor-
mal doku ornekleri incelenmis ve kanserli doku-
larda NF-xB

bulunmustur.**

ekspresyonunda artis oldugu

Kronik inflamasyon varliginda inflamatuar
hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler, IkappaB
kinaz (Ikk)/NF-kB yolaginin aktiflesmesine katkida
bulunmaktadir. Bu yolagin aktiflesmesi ise bir¢ok
kanser hiicresi i¢in hayatta kalma sans1 demektir.®
Cilinkii NF-«B:

m Reaktif oksijen tiirlerinin birikimini artira-
rak apoptozisi engelleyebilmektedir.

m Tiimor nekroz faktor-o (TNF-o.) ve IL-6 gibi
sitokinlerin ekspresyonunu uyararak inflamasyonla

iligkili doku hasarina daha da katkida bulunmak-
tave apoptozise karg1 direng olugturmaktadar.®**
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m Cyclin D1 ve cMyc hiicrelerin biiyiimesinde
ve ¢ogalmasinda etkili genlerin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir.®

m Vaskiiller endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) gibi anjiogenezde rol oynayan faktorlerin
upregiilasyonu NF-kB yolag: ile diizenlenmekte-
dir.*® Ayrica anjiogenezi destekleyen bir diger fak-
tor olan siklooksijenaz-2 (COX-2) de NF-kB ile
uyarilabilmektedir.®

Inflamatuar durumun gelisiminden sorumlu
olan tiimor nekroz faktor (TNF) ve IL-6 kolorektal
kanser gelisiminde rol oynadig: distiniilen temel
sitokinlerdir. Ancak son zamanlarda benzer biyo-
kimyasal fonksiyonlara sahip interlokin-11 (IL-11),
interlokin-17 (IL-17), interlokin-21 (IL-21), inter-
16kin-22 (IL-22) ve interlokin-23 (IL-23)’in de ko-

lorektal kanser gelisiminde etkileri oldugu

distiniil- mektedir.*>°

Ozellikle IL-17; NF-xB sinyal yolaginin, ki-
mokinlerin, bityiime faktérlerinin ve adhezyon
molekiillerinin diizenlenmesinde gérev almakta-
dir.>! Bu nedenle IL-17 kolorektal kanser gelisi-
minde ve prognozunda 6nemli bir etkiye sahiptir.
Bununla ilgili olarak gerceklestirilen ¢alismalarda
kolorektal kanserli bireylerde IL-17’nin NF-«xB
sinyal yolagini uyardig: ve bu yolagin uyarilmasi
ile kolorektal kanser hiicrelerinin migrasyonu-
nun tesvik edilerek hastaligin prognozunun
olumsuz yonde etkilendigi bildirilmistir.”>* Ay-
rica IL-17'nin kanser hiicrelerinde VEGF iireti-
mini tegvik ederek anjiogenezi giiclendirdigi ve
kolerektal karsinom gelisimini kolaylastirdig: bi-
linmektedir.>

Yapilan caligma sonuglarindan yola ¢ikilarak
IL-17’nin kolorektal kanser iizerindeki etkisi ile il-
gili 6nerilen mekanizmalar sunlardir:

m IL-17, malign hiicrelerin hayatta kalmasini
ve ¢ogalmasini kolaylastiracak inflamasyonu tegvik
eder.

m Timorld dokuya karst olusan bagisiklik ya-
nitin1 inhibe eder.

m Sekresyonunu uyardig: bityiime faktorleri
sayesinde anjiogenezi dolayisiyla tiimor biiytimesi
ve gelisimini tegvik eder.”
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Interlékin-22 reseptérleri, gastrointestinal yol-
daki epitel hiicrelerde yogun bulunmasi nedeniyle
IL-22 kolorektal kanser gelisiminde 6nemli olan si-
tokinlerden bir digeridir.”® Interl6kin-22 sinyalinde
onemli olan temel intraselliiler yolak STAT3 yola-
g1dir ve IL-22 bu sinyal yolag: ile kolorektal kanser
gelisimini uyarmaktadir. Ayni zamanda IL-22’nin
NF-xB ve mitojenle aktiflesen protein kinaz
(MAPK) yolaklarini da aktiflestirerek kanser olu-
sumunda rol oynayabilecegi belirtilmektedir.”® Ko-
lorektal kanserde doku IL-22 ekspresyonunda
anlaml yiikselme yaninda; artmig serum IL-22 dii-
zeyinin kemoterapi direnci ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir.***” Interlokin-22 ile benzer olarak IL-
23 de inflamatuar durumun diizenlenmesinde, do-
iligkili
olusumunda gérev almaktadir.”® Ayrica kolorektal

layisiyla inflamasyon ile kanserlerin
kanserde artmig IL-23 ve IL-23 reseptorlerinin hizli
metastatik hastalik prognozu olusumuyla iligkili ol-
dugu da bilinmektedir.”®

OKSIDATIF STRES VE KOLOREKTAL KANSER iLiSKisi

Oksidatif stres, serbest radikal ve ROS’un iiretimi
ile bunlarin antioksidan sistem yoluyla eliminas-
yonu arasindaki dengesizlik olarak tanimlanmak-
tadir.”” Genellikle diigiik miktarda ROS mitojenik
ozelliktedir ve hiicre ¢cogalmasini uyarmaktadir.
Ancak fazla miktarda tiretildiginde ROS’lar hiicre
membran lipitleri ile kolaylikla reaksiyona girerek
membran gecirgenligini etkilemekte, DNA hasa-
rina ve genomik instabiliteye neden olabilmekte
boylece proteinler tizerinde oksidatif modikasyon-
lar olusturarak enzim aktivitelerini olumsuz etki-
leyebilmektedir. Bu nedenle ROS’larin agir1 tiretimi
apoptozis ve nekrozun uyarilmasi ile iligkilidir ve
ROS’lar direkt etkileri yaninda birincil haberci ola-
rak da gorev yaparak kanser gelisiminde rol oyna-
yan protein kinaz C ve NF-«xB gibi hiicre ici sinyal
yolaklarinin diizenlenmesinde de gorev yaparlar.®

Oksidatif stres tizerinde etkili olan en 6énemli
faktorlerden biri inflamasyondur. Inflamatuar du-
rumda, hasarli bolgedeki mast hiicreleri ve 16kosit-
lerin oksijen kullanimindaki artig ile birlikte
ROSlarin tiretiminde de artig olugsmaktadir. Diger
yandan inflamatuar hiicreler tarafindan tiretilen ve
daha fazla inflamatuar hiicrenin bu alana toplan-
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masina ve daha fazla reaktif metabolitin iiretimine
de yol acan arasidonik asit, sitokin ve kimokinler
ayn1 zamanda NF-kB sinyal yolaginin da aktifles-
mesine neden olabilmektedir. Dahasi COX-2'nin
uyarilmasi, inflamatuar sitokinlerin anormal eks-
presyonu ve spesifik mRNA ekspresyonundaki de-
gisiklikler de oksidatif
inflamasyonun olusmasinda rol oynamaktadir.

stres ile uyarilmis
Kisir bir dongii halinde devam eden bu inflama-
tuar/oksidatif ¢evre ise uzun siire zarfinda karsino-
genezin en 6nemli nedenidir.®!

Yine son kanitlara gore ROS’larin yalnizca
karsinogenezin baglamasinda degil; gelisiminde ve
ilerlemesinde de rol aldig: bildirilmektedir. Oksi-
datif stresin karsinogenez gelisimine en 6nemli kat-
kis1 DNA hasar1 olusturmasidir. Ciinkiit DNA hasar1
hiicre yasam dongiisiinde duraksamaya veya sinyal
iletim yolaklarinin, transkripsiyonun uyarimina,
replikasyon hatalarina ve genomik stabilitede bo-
zulmaya neden olabilir ki, tiim bunlar kolorektal
karsinogenez ile iligkilidir.” Yapilan ¢aligmalarda
bu DNA hasarlarinin saptanmasinda 8-hidroksi-
2-deoksiguanosin (8-OH-dG) veya 8-okso-7,8-
dihidro-2’-deoksiguanosin (8-oxodG) gibi okside
olmus niikleosidi yansitan biyomarkerler kullanil-
makta olup, gerceklestirilen bir ¢aligmada saglikl
kontrol grubuna gore 16kosit DNA’sinda 8-oxodG
seviyesi kolorektal adenom ve kanser tanili birey-
lerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmugtur.®
Yine bagka bir ¢alismada, kontrol grubuna gore ko-
lorektal kanser tanili bireylerde serum 8-OH-dG
seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulunmugtur.®

Kolorektal kanser ve oksidatif stres arasindaki
iligkiyi degerlendiren ¢aligmalar incelendiginde bu
degerlendirme dogrudan total oksidan durumu
veya antioksidan enzim diizeylerini saptama yo-
luyladir. Dogrudan total oksidan ve antioksidan du-
rumu inceleyen bir caligmanin sonucuna gore,
kontrol grubuna kiyasla kolorektal kanserli birey-
lerde plazma total oksidan durum ve oksidatif stres
indeksi anlamli olarak artarken; total antioksidan
kapasite anlamli azalmigtir.** Antioksidan enzim
diizeylerini inceleyen caligmalarda ise kontrol
grubu ile karsilastirildiginda kolorektal kanser ta-
nih bireylerde siiperoksit dismutaz anlamli olarak
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artmig; katalaz anlamli azalmig bulunmugtur.®¢”
Bagka bir caligmada ise kolorektal kanserli doku-
dan alinan 6rneklerde normal dokuya gore glutat-
%50

rastlanmigtir.®® Ancak stiperoksid dismutaz ve glu-

yon peroksidaz aktivitesinde artisa
tatyon peroksidaz gibi enzim aktivitelerinin kont-
rol grubuna gore kolorektal kanserli bireylerde

azaldigini gosteren bir caligma da bulunmaktadir.®®

LiPiT PEROKSIDASYONU VE KOLOREKTAL
KANSER iLiSKiSi

Oksidatif stres ile birlikte tiretilen reaktif metabo-
litler hiicre memranlarinda bulunan uzun zincirli
yag asitleri (PUFA)’nin peroksidasyonuna neden
olabilmekte ve olusan lipit peroksidasyon tiriinleri
yalnizca hiicre membran biitiinliigiiniin bozulma-
sina yol agmamakta aym1 zamanda apoptozis ve
nekroz ile uyarilmig programlanmis hiicre 6liimiine
neden olarak bir¢ok patolojik durumun olusumuna
zemin hazirlamaktadir.

Lipit peroksidasyonu son iiriinlerinden biri 4-
Hidroksinoneal (4-HNE)'dir. 4-Hidroksinoneal,
arasidonik asit veya linoleik asit gibi uzun zincirli
yag asitlerinin peroksidasyonu yoluyla olusan bir
bilesiktir. 4-HNE’nin sistein, lizin, histidin gibi
aminoasitlerle reaksiyona girerek proteinlerle veya
DNA ile stabil 6zellikte bilesik olusturma yetenegi
vardir.”” Ayni zamanda yarilanma 6miirleri kisa ve
etkileri lokal olan ROS’larin aksine 4-HNE daha re-
aktiftir ve yarilanma 6mrii daha yiiksektir. Bu ne-
denle yiiksek konsantrasyonlardaki 4-HNE bir¢cok
hiicre igin sitotoksik ve genotoksik etkiye sahiptir.”!
Bu bilesik aslinda hiicre membranlarinin fizyolojik
turnoveri boyunca lipit peroksidasyonu yoluyla
disiik seviyede {iretilmektedir; ancak oksidatif
streste artis ile birlikte 4-HNE iiretimi de artmakta-
dir. Bu nedenle diisiik konsantrasyonda hiicre sin-
yal  yolaklar1 ve gen ekspresyonlarinin
diizenlenmesinde rol alirken; yiiksek konsantras-
yonda inflamatuar ve sitotoksik siireci uyarabilmek-
tedir.”” Bununla ilgili gerceklestirilen ¢aligmada da,
kolorektal kanserli bireylerden alinan kanserli
doku 6rneklerinde normal kolon mukozasina gore
lipit peroksidasyonunu yansitan 4-HNE seviyesi
anlamh olarak daha yiiksek bulunmustur.® Bu sii-

recteki etkisi ya dogrudan 4-HNE'nin NF-xB’yi
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uyararak COX-2 ekspresyonunu artirmasindan kay-
naklanmakta ya da hiicre i¢inde glutatyon ile bag-
lanan 4-HNE'nin aldoz rediiktaz enzimi yoluyla
glutatyonil-1,4-dihidroksinonan bilesigine indir-
genmesinden ileri gelmektedir. Bu bilesik NF-«xB’yi
ve COX-2’yi aktiflestirir.” Siklooksijenaz-2’'nin uya-
rilmast ile prostaglandinlerin {iretilmesindeki arti-
sin timor iligkili anjionezi diizenledigi, hiicre
migrasyonunu tesvik ettigi ve apoptozisi inhibe
ederek karsinogeneze neden oldugu bilinmekte-
dir.®® Ayrica 4-HNE ve adipositlerde iiretilen adi-
ponektin ve leptin arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar da mevcuttur. Bu ¢aligmalardan biri fa-
reler tizerinde gergeklestirilmis olup farelerden ali-
nan adiposit Ornekleri 4-HNE ile muamele
edildiginde adiponektin {iretiminde azalma oldugu
gortlmistir.” Bagka bir calismada ise non-diyabe-
tik obez bireylerde saglikli kontrol grubuna gore 4-
HNE
bulunmus ve 4-HNE seviyesinin leptin ile pozitif;

seviyesi anlamli olarak daha yiiksek
adiponektin ile negatif korelasyon gosterdigi bildi-
rilmistir. Bu ¢aligma sonuglarindan hareketle 4-
HNE'nin protein degradasyonunu etkileyebilecegi,
dolayisiyla protein yapida olan adipokinler iize-
rinde de etkili bir faktor olabilecegi belirtilmekte-

dir.”

Lipit peroksidasyonu son tiriinlerinden bir di-
geri malondialdehit (MDA)’dir. 4-hidroksinoneal
toksik ozellikte iken; MDA lipit peroksi- dasyonu-
nun mutajenik ozellikte son triiniidiir. Olusan
MDA niikleik asit bazlar ile reaksiyona girebil-
mektedir. Eger DNA onarim sistemi bu olusan ha-
sar1 diizeltebilirse hiicre normal dongiisiinde
devam edebilmekte, diizeltemezse hiicre apopto-
zise ugramakta veya genetik mutasyon uyarilmak-
tadir. Bu durum karsinogenezin baglatilmasinda
etkilidir.”® Bununla ilgili gerceklestirilen ¢aligma-
larda da kolorektal kanserli bireylerde kontrol gru-
buna gore anlamli olarak daha yiitksek MDA
seviyeleri belirtilmigtir.”””® Ayrica ileri evre ve
opere edilemez kolorektal kanserli bireylerde
erken donem kolorektal kanserli bireylere gore
serum MDA seviyesi daha yiiksek bulunmustur.”
Benzer sekilde Evre III kolorektal kanserli birey-
lerde Evre II de olanlara gore serum MDA seviyesi
daha yiiksek bulunmus ve tiimor cerrahisinden
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sonra serum MDA seviyesi preopere duruma goére
anlamh olarak azalma saptanmistir.®’

Yukarida bahsedilen ve kolorektal kanser olu-
sumunda rol oynayan olasi faktérlerin tamami
Sekil I’de 6zetlenmistir.

I BESLENMENIN KOLOREKTAL
KANSER OLUSUMUNDA ROLU

Obezite: Obezite-kanser iligkisinde insiilin, in-
stilin benzeri bitytime faktorii-1 (IGF-1), insiilin di-
renci, 6strojen, proinflamatuar sitokinler ve CRP
gibi faktorlerin yer aldig: biyolojik siiregler séz ko-
nusudur. Bu faktorler arasindaki denge ve/veya et-
kilesimler kanser riskinin artmasinda veya

azalmasinda etkili olmaktadir.®!

Obezitenin kolorektal kanser iizerine etkisi ile
ilgili caligmalardan biri viicut yaginin insiilin, os-
trojen, IGF-1 gibi hormonlar {izerine etkisini ele
almaktadir. Ciinkii bu hormonlar hiicresel apopto-
zisi azaltmakta ve karsinogenez i¢in uygun bir
ortam olusturmaktadir.®? Bagka bir ¢aligmanin hi-
potezine gore 6zellikle abdominal yaglanmanin ar-
tisryla kronik
hiperinstilinemi IGF-1 biyoyararliliginin artmasina

olusan insiillin direnci ve
neden olmaktadir. Ayni zamanda insiilin, androjen
sentezi ve bilyiime hormonu reseptorlerinin eks-
presyonunu uyararak ve cinsiyet hormonu bagla-
yic1 globiilinler, IGF-1 baglayici globiilinler gibi
baglayici globiilinlerin tiretimini de inhibe ederek
siirece katkida bulunmaktadir.®#*

Tim bu faktorlere ek olarak obezite ile adipoz
doku disfonksiyonu; leptin, adiponektin ve rezis-
tin gibi adipokinlerin oranlarini etkilemekte, kro-
nik inflamasyona katkida bulunmakta ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii salinimini artirarak an-
jiyogenez, invazyon ve metastazi uyarmaktadir.®

Obezitenin kolorektal kanser tizerine etkisini
inceleyen sistematik bir derleme ve meta-analizin
sonucuna gore normal beden kitle indeksine (BKI)
sahip bireylere gore obez bireylerde kolorektal
kanser riski 1,3 kat daha fazladir.®® Bagka bir siste-
matik derleme ve meta-analizin sonucuna gore ise
erkeklerde obezite kolorektal kanser riskinde %30-
70 artig ile iligkili iken; kadinlarda bu iligki daha az
tutarh olarak belirtilmistir. Aynm zamanda subku-
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SEKIL 1: Kolorektal kanser olusumunda adiponektin, leptin, inflamasyon, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu mekanizmas; NF-kB (niikleer faktor kappa B); COX-2 (sik-

looksijenaz-2); 4-HNE (4-hidroksinoneal).

tan yag dokusuna gore visseral yag dokusu veya ab-
dominal obezite kolorektal kanser gelisiminde daha
onemli risk faktorii olarak bildirilmigtir.8> Obezite
kolorektal kanser gelisimine etkisi yaninda, hasta-
lik prognozunu da olumsuz etkileyebilmekte veya
tedavinin etkinligini azaltabilmektedir. Hastalik
prognozu lizerine olumsuz etkisini inceleyen bir
calisma sonucuna gore, normal BKI'deki bireylere
gore obez bireylerde tiim nedenlere bagli morta-
lite, kansere bagh mortalite ve hastaligin yeniden
olusum riski artmig olarak bulunmustur.®’” Obezi-
tenin kolorektal kanser tedavisi iizerine etkisini in-
celeyen bir calismada BKI’si >30 kg/m? olan
kolorektal kanserli bireylerde BKI'si <30 kg/m? olan
kolorektal kanserli bireylere gore anti-VEGF teda-
visinin etkinliginin daha az oldugu bulunmustur.®
Tim bu nedenlerden dolay: obeziteden korunma,
hastaligin gelisiminin veya kotii prognozun 6nlen-
mesinde 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismanin sonu-
cuna gore obez bireylerde viicut agirligindan
yeterli kilo kaybi (ortalama %13,56 kayip) kolo-
rektal dokuda kolonosit proliferasyonunda ve or-
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talama insiilin konsantrasyonunda anlamli azalma

saglamaktadir.®

Sonug olarak, viicut yag dokusunda artis ile ka-
rakterize olan obezite 6zellikle hormonal siirecler
uzerindeki etkisiyle kolorektal kanser riskini artir-
makta veya hastalik prognozunu olumsuz etkile-
mektedir. Bu nedenle 6zellikle giintimiizde artan
obezite prevalans: gozoniinde bulunduruldugunda,
obez bireylerde viicut agirliginda kontrollii ve sag-
likl1 azalmanin saglanmasi kolorektal kanser riski-
nin azaltilmasinda etkili olacaktir.

Diyet Yag: Yiiksek yagh diyetlerin kolorektal
kanser riskini artirdigi ile ilgili hipoteze gore, yiik-
sek yaglh diyetler intestinal safra asitlerinin salini-
min: artirmaktadir ki bu safra asitleri bagirsak
bakterileri tarafindan kolorektal kanser olusumuna
neden olabilen deoksikolik asite metabolize edile-
bilmekte veya bagirsak mikrobiyal kompozisyo-
nunda onemli degisikliklere yol agarak bagirsak
timorogenezinde rol oynayan immiin ve inflama-
tuar siirecler iizerinde etkili olabilmektedir.” Ya-
pilan c¢aligmalarda,

ylksek yaglh diyetlerin
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kolorektal kanser olusumunu uyardig: gosterilir-
ken; Ingiltere’deki yedi kohort galismadan elde edi-
len verilere ve on {i¢ prospektif kohort caligmanin
derlendigi bir metaanalize gore, diyetsel total yag
alimi ve yag tirtiniin kolorektal kanser ile iligkili
olmadig belirtilmigtir.”’** Ancak total yag alimi ve
yag tiriiniin kolorektal kanser ile iligkili olmadi-
g bildiren verilerin yanisira bazi yag asitlerinin
kanser gelisiminde potansiyel rol oynadig1 da be-
lirtilmektedir. Ozellikle palmitik asit ve stearik asit
kolonositler i¢in potansiyel mutajeniktir ve agiri
arasidonik asit alimi dogrudan kolorektal kanser ile
iligkili olabilir.”

Spesifik yag asitlerinden 6zellikle omega-3 yag
asitleri incelendiginde veriler diyetsel omega-3 yag
asilerinin karsinogenez gelisiminin ve ilerlemesi-
nin 6nlenmesinde 6nemli oldu- gunu gostermek-
tedir.””® Omega-3 yag asitlerinin karsinogenezi
onlemesi ile ilgili bircok mekanizma one siiriil-
mektedir:

m Omega-3 yag asitleri arasidonik asit kaynakh
¢ogunlukla proinflamatuar etkilere sahip 6kozano-
idlerin biyosentezini engellemektedir. Bu durum
inflamasyonun, hiicre ¢ogalmasi, apoptozis ve anji-
yogenezin diizenlenmesinde ve kanser hiicrelerine
kars1 immiin yanitin degismesinden sorumludur.

m Transkripsiyon faktor aktivitesi ve bazi en-
3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim-A rediiktaz, siklooksijenaz-2

zimler (ornitin dekarboksilaz,
ve lipoksijenaz) gen ekspresyonunu etkileyerek
hiicre bliylimesi, ¢cogalmas: ve farklilasmasinda rol
oynayabilmektedir.

m Omega-3 yag asiti kaynakli prostaglandin E;
(PGE3) steroidlerin ostrojene doniisiimiinii sagla-
yan aromataz P450 aktivitesini azaltarak 6strojen
olusumunu engellemektedir. Ciinkii fazla ostroje-
nin 6zellikle dstrojene duyarli dokularda prolifera-
tif etkisi vardir ve kanser riskini artirabilmektedir.

m Ayrica omega 3 yag asitleri insiilin duyarli-
l1g1, serbest radikallerin olusumunun azaltilmasi ve
hiicre membran akiciliginin diizenlenmesinde de
rol oynamaktadir.”®

Omega-3 yag asitlerinin ailesel adenomattz po-
lipi olan bireylerde etkisini inceleyen bir ¢aligmada,
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miidahale grubuna 6 ay boyunca 2 g/giin omega-3
takviyesi yapildiginda mukozadaki poliplerin say1-
sinda ve buytikligiinde azalma oldugu bulunmus-
tur.” Kolorektal kanserli bireylerde omega-3 yag
asitlerinin inflamatuar markerler tizerine etkisini in-
celeyen bir sistematik derleme ve metaanaliz calis-
masinin sonucunda, omega-3 yag asiti takviyesinin
IL-6 seviyesini anlamh olarak azalttig1, albiimin se-
viyesini ise artirdig1 bulunmugtur.”® Ancak omega 3
ya asitlerinin kolorektal kanser tizerine etkisinin ol-
madifim gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.”!®

Sonug olarak yiiksek yagh diyetlerin kolorek-
tal kanser gelisimindeki rolii ile ilgili kanitlar ye-
tersiz olmakla birlikte; yiiksek yagli diyetlerin
saglik iizerine olumsuz etkileri diisiintildiigiinde
diyet yag miktarinin saghkl sinirlar igerisinde tu-
tulmasi 6nemlidir. Ayrica omega-3 yag asitlerinin
kolorektal kanser tizerindeki olumlu etkileri nede-
niyle diyette omega-3 iceriginin artirilmas: hastalik
gelisiminin 6nlenmesinde etkili olabilir. Ancak di-
yette omega-3 igerigi artirilirken; omega-3/omega-
6 oranina da dikkat edilmelidir.

Diyet Posast: Diyet posasini sindirilemez 6zel-
likte ve gastrointestinal sistem boyunca ilerlerken
herhangi bir fonksiyon gostermeyen bitki mater-
yalleri olarak tanimlamak yerine, besin 6gelerine
baglanarak besin 6gelerinin emilim ve metaboliz-
masinin diizenlenmesi ve yeni metabolitlerin olu-
sumunun saglanmasi gibi bircok 6nemli gorevleri
olan diyet bileseni seklinde tanimlamak daha dog-
rudur.'”’ Bu nedenle bir¢ok hastalikta oldugu gibi
kolorektal kanserden korunmada da diyet posas:
onemli bir faktordiir.

Kolorektal kanser ve diyet posas1 arasindaki
iligkiyi inceleyen bircok calismada diyet posasinin
kolorektal kansere kars1 koruyucu rol oynadig: so-
nucuna ulagilmigtir.’*!% Son zamanlarda yaynla-
nan bir meta-analizin sonucuna gore ise her 10
g/glin diyet posasinin kolorektal kanser riskini %10
azalttigy bildirilmektedir.'” Ayrica kolorektal kan-
ser ile toplam diyet posasi arasindaki iliskiyi gosteren
caligmalarin yani sira 6zellikle tahildan saglanan
diyet posasinin kolorektal kanserden korunmada
daha 6nemli oldugunu gosteren ¢aligmalar da mev-
cuttur. %6107
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Kolorektal kanserden korunmada diyet posasi-
nin rolii ile ilgili birgok mekanizma 6ne siiriilmiis-
tlir. Bunlardan biri, diyet posasinin saghkli bir
bagirsak mikrobiyotasinin olusumunu destekleme-
sidir. Diger bir mekanizma diyet posasinin fermen-
tasyonu ile olusan kisa zincirli yag asitleridir. Bu yag
asitleri kanser hiicre dongiisiiniin durdurulmasi,
apoptozis, kanser hiicre migrasyonu ve invazyonu-
nun 6nlenmesinde gérev almaktadir. Ayrica proin-
flamatuar sitokinlerin salinimini énleyerek kronik
inflamasyon olusumunu baskilamaktadir. Dahasi
diyet posas1 kolon igeriginin transit zamanini azal-
tarak karsinojen maddelere maruz kalimi azalt-
makta ve saglikli bir intestinal bariyer olusumunu
desteklemektedir.'® Bu nedenle kolorektal kanser
gelisiminin 6nlenmesinde diyetteki sebze, meyve ve
ozellikle tam tahil miktarinin artirilmasi 6nemlidir.

Antioksidan besin odgeleri: Antioksidan besin
ogeleri hem reaktif oksijen tiirlerinin yakalanma-
sinda hem de inflamasyon, hiicre proliferasyonu,
genlerde mutasyon olusumu ve DNA hasar1 gibi
karsinogenezi baglatan siire¢lerden sorumlu oksi-
datif strese kars1 hiicrelerin korunmasinda gérev al-
maktadir.’’ Bu nedenle kolorektal kanser ve
antioksidan besin 6geleri arasindaki iligki ele alin-
mas1 gereken konulardan biridir. Ancak antioksi-
dan besin ogeleri ve kolorektal kanser arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢alisma sonuglar celigkilidir. Ya-
pilan bir ¢aligmada C vitamini, E vitamini, $-karo-
ten ve selenyum gibi besin 6gelerinin yiiksek
miktarda (besinlerden gelen+supleman) alimi azal-
mis kolorektal kanser riski ile iligkili bulunmustur.
Ayrica bu besin 6geleri suplemanlarinin besinler-
den saglananin Stesinde bir etkisinin olmadig bil-
dirilmigtir.'” Bagka bir ¢aligma sonucunda ise diyet
total antioksidan kapasitesinin kolorektal kanser
riski ile ters iligkili oldugu bildirilmistir.""® Ancak
antioksidanlarin kolorektal kanser iizerindeki etki-
sini degerlendiren bir sistematik derleme ve meta-
analizde, antioksidanlarin (A, C, E vitamini, beta
karoten ve selenyum) tek bagina veya kombinas-
yon halinde kolorektal kanserden korunmada et-
kilerinin olmadig1 gosterilmistir.'!! Benzer sekilde
diyet total antioksidan kapasitesi ve kolorektal kan-
ser arasinda herhangi bir iliskinin olmadigini be-

lirten ¢aligmalar da vardir.!'>!3
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Antioksidan 6zellikleri olan A, E, C vitamin-
leri ve selenyumun yaninda besinlerdeki fenolik
bilesenlerin ve flavonoidlerin de kolorektal kanser
ile iligkisi ele alinabilir. Ornegin antioksidan etkiye
sahip fenolik bilesenler dogrudan bu etkilerinin ya-
nminda MAPK, fosfoinozitid 3-kinaz (PI3-kinaz),
IGF-1, NF-«xB ve ROS aracilig ile diizenlenen bir-

114 Bu ne-

¢ok metabolik yolag: da etkilemektedir.
denle kolorektal kansere karsi koruyucu rol
oynayabilirler. Fakat bu bilesenlerin kolorektal
kanser tizerindeki etkileri ile ilgili yeterli kanit
yoktur. Flavonoidlerden ozellikle diallil trisiilfit
anjiyogenezi 6nlemekte ve karsinojenik detoksifi-
kasyon ve apoptozisi uyarmaktadir.'”® Bu nedenle
kolorektal kansere kars1 koruyucu rol oynayabil-
mektedir. Diinya Kanser Aragtirma Fonu ve Ame-
rikan Kanser Aragtirmalar: Enstitiist
(WCRF/AICR) raporunda bu bileseni iceren sa-
rimsagin kolorektal kansere karg1 koruyucu rol oy-
nayabilecegini belirtmistir.''® Ancak 5 prospektif
calismanin analiz edildii bir meta-analizde sarim-
sak ve sarimsak suplementasyonu ile kolorektal
kanser arasinda anlamli bir iligki bulunamamais-

ar 117

Diyetin total flavonoid igeriginin kolorektal
kanser ile iliskisini deerlendiren bir kohort ¢alis-
manin sonucuna gore ise total flavanoid igerigi
veya flavanoid alt gruplarinin kolorektal kanser ile

iligkisi bulunamamstir.''®

Tim bu ¢aligma sonuglarindan hareketle ve
kolorektal kanserli bireylerde serum total antiok-
sidan kapasitesinin azaldigini bildiren bir ¢aligma-
nin sonucuna gore, yeterli antioksidan alim1 genel
olarak saglhigin korunumu ve devamu i¢in gerekli-
dir.** Ancak antioksidan desteklerinin rutin kulla-
ozellikle
olmayanlarda kolorektal kansere kars1 koruyucu

niminin besin Ogesi yetersizligi
olmadig belirtilmektedir.” Bu nedenle antioksidan
besin 6gelerini supleman olarak almak yerine diyet
ile yeterli miktarda saglamak kolorektal kanser ris-

kinin azaltilmasinda etkili olabilir.

Kirmuz et ve islenmis et iiriinleri: Diinya Kan-
ser Aragtirma Fonu ve Amerikan Kanser Aragtir-
malar1 Enstitiisi yayinladiklar1 bir sistematik
derlemede, kirmiz1 ve igslenmis et iiriinlerinin tiike-
timinin kolorektal kanser riskini artirdig: ile ilgili
yeterli, tatmin edici verilerin yer aldigini bildir-
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mektedir.""® Bununla ilgili olarak kirmizi ve islen-
mis et driinleri titkketiminin kolorektal kanser ris-
kini artirmasi ile ilgili bir¢ok hipotez 6nerilmistir:

Kirmizi ve iglenmis et tirtinlerinin tiikketiminin
diyette artirilmasi ile birlikte diyet yag icerigi de
artmaktadir. Diyetin yag iceriginin artmasi bagir-
saklarda tiimor gelisimini uyaran sekonder yag asit-
lerinin sekresyonunu uyarabilmektedir. Aym
zamanda artmis yag icerigi serbest radikallerin iire-
timini artirarak kolon epitelyumunun zarar gor-
mesine neden olabilmektedir.

m Kirmiz1 ve islenmis et triinleri protein agi-
sindan da zengindir. Diyetle agir1 protein alimi bu
proteinlerin bagirsakta fermentasyonu sonucu olu-
san ve mukoza icin toksik 6zellikte olan amonyak
ve hidrojen siilfit iretiminin artmasina neden ola-
bilmektedir.

m Ozellikle islenmis et iiriinlerinde bulunan
arasidonik asit, trans yag asitleri, metionin ve ek-
zojen hormonal gelisimi uyaricilar gibi bilesenler
kolorektal kanser gelisimine zemin hazirlayabil-

mektedir.'”?

m Kirmizi ette demir-porfirin pigmenti olan
hem, bagirsakta sitotoksisiteyi uyarabilmekte ve
kolon yiizey epitelyumuna zarar verebilmektedir.

m Ozellikle islenmis et {iriinlerinde koruyucu
olarak eklenen nitrit, et igindeki organik bilesen-
lerin N-nitroza bilesenlerine doniisiimiine neden
olabilmektedir. Olugsan bir¢cok N-nitrosa bilegeni-
nin mutasyona neden oldugu ve karsinogenezi
uyardig1 bilinmektedir. Ayrica kirmizi et i¢inde
bulunan Hem demirin endojen N-nitrosa bilegen-
lerinin olusumunda katalitik etkiye sahip oldugu
da belirtilmigtir.

m Yiiksek protein igerigine sahip kirmizi et ve
irtinlerinin yiiksek sicaklikta pisirme islemine tabi
tutulmasi yiizeylerinde karsinojenik 6zellikte olan
heterosiklik aromatik amin (HAA)’lerin olusumuna
neden olmaktadir.'?

Iki biiyiik kohort calismanin verilerinin ana-
liz edildigi bir ¢aligmanin sonucuna gore, islenmis
et trlinleri kolorektal kanser 6zellikle de distal
kolon kanseri riski ile pozitif iligkili bulunmustur.
Islenmemis et iiriinleri tiiketimi ile kolorektal kan-
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ser arasinda anlaml bir iligki bulunmamigtir.!?!
Bagka bir sistematik derleme ve metaanaliz ¢alig-
masinin sonucuna gore, kirmizi ve iglenmis et
urtinleri tiiketimi ile kolorektal kanser arasinda po-
zitif iligki bulunurken; tiimor lokalizasyonu ile et
tiiketimi arasinda anlamli bir iligki bulunamamaisg-
tr.'??

Tiiketilen et tiirdi ile kolorektal kanser arasin-
daki iligkiyi inceleyen bir sistematik derleme ve
metaanalizin sonucuna gore, disiik diizeyde tiike-
time gore yiiksek diizeyde sigir ve kuzu eti tiike-
timi artmis kolorektal kanser riski ile iligkili
bulunurken; domuz eti ve kiimes hayvanlarinin et-
leri agisindan incelendiginde anlaml herhangi bir
iliski bulunmamuistir. Ozellikle domuz eti acisindan
distintildigiinde s181r ve kuzu etindeki hem demir
miktar1 domuz etine gore daha azdir. Bu durum so-
nuglar agiklamada yardime olabilir.'”® Bagka bir
calismada ise tiiketilen etin cesidi disginda tiiketim
siklig1 da kolorektal kanser gelisimi ile iligkili bu-
lunmugtur. Caligma sonucuna gore >1 kez/giin tii-
ketimde <1 kez/hafta tiikketime gore risk yaklasik
1,7 kat daha fazladir.'*

Ete uygulanan pisirme yontemi kolorektal
kanser olusumunda etkili olan faktorlerden bir di-
geridir. Etin pisirilme yontemi, uygulanan sicaklik,
pisirme siiresi ve etin tiiriine bagh olarak polisiklik
aromatik hidrokarbon (PAH)’lar ve HAA olusabil-
mektedir. Ozellikle PAH’lardan benzo(a)piren ve
HAA potansiyel mutajen ve kanserojen 6zellikte-
dir. Heterosiklik aromatik aminler kreatin veya
kreatinin ile karbonhidratlar arasinda yiiksek si-
caklikta olusan reaksiyon sonucunda meydana gel-
mektedir. Yiiksek sicaklikta tavada kizartma, 1zgara
ve barbekii HAA olusumunu artirmaktadir. Benzer
sekilde PAH’lar da etin yiiksek sicaklikta 1zgara
veya barbekiide pisirilmesi sirasinda olugmaktadir.
Ancak bu yontemlere ek olarak tiitsiilenmis veya
kurutulmus etlerde de PAH miktar: yiiksektir.'”
Bununla ilgili olarak gerceklestirilen bir ¢aligma-
nin sonucuna gore de tavada kizartilmig biftek, fi-
rinda 1zgara yapilmis kaburga etleri ile kolorektal
kanser arasinda pozitif iligki bulunmugtur.!?

Sonug olarak kirmizi ve iglenmis et tiriinleri-
nin tiiketimindeki artig kolorektal kanser riskinin
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artisinda 6nemli bir etkiye sahiptir. Ayrica ete uy-
gulanan pisirme y6ntemi veya et tiirii de kolorek-
tal kanser riskinde farkli etkilere sahip olabil-
mektedir. Bu nedenle kolorektal kanserden korun-
mada kirmizi et ve 6zellikle islenmis et tirtinleri tii-
ketiminin miktarinin azaltilmas1 ve etlerde
kanserojen 6zellikte bilesikler olusumuna neden
olan pisirme y6ntemleri yerine saglikli pisirme
yontemlerinin tercih edilmesi gerekmektedir.

Siit ve siit tiriinleri, kalsiyum: Siit ve siit tiriin-
leri ve kalsiyumun kolorektal kansere kars: koru-
yucu olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle siit ve
stit Urlinleri icerisindeki kalsiyum bagirsakta se-
konder yag asitleri ve iyonize olmus yag asitlerini
baglayarak ve bu metabolitlerin kolon epitelyu-
muna kars1 proliferatif etkisini azaltarak kolorek-
tal kansere karsi koruyucu rol oynayabilmek
tedir.'”” Buna ek olarak kalsiyumun hiicrelerde
farklilagsmaya ve apoptozise neden olan intrasellii-
ler yolaklarn etkileyebilecegi ve K-ras geni mutas-
yon sayisinda azalma olusturabilecegi de bildiril
migtir.'”®1?? Kalsiyuma ek olarak siit ve siit iriinleri
icerisinde bulunan antioksidan ve antiinflamatuar
etkiye sahip konjuge linoleik asit ve biitirik asidin,
laktoferrinin ve fermente siit iiriinlerindeki laktik
asit bakterilerinin de kolorektal kansere kars: koru-

130-132

yucu etkiye sahip olabilecegi bilinmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda da, siit ve siit iiriinleri ve
kalsiyumun kolorektal kansere kars1 koruyucu rol
oynayabilecegi sonucuna ulasilmaktadir. Prospek-
tif bir caligmanin sonucuna gore total siit titketimi
ve diyetsel kalsiyum alimu ile kolorektal kanser ara-
sinda negatif iligki bulunmustur.'*® Bir meta-anali-
zin sonucuna gore, benzer sekilde siit ve toplam sit
iriinleri titketimi kolorektal kanser riskinde azalma
ile iligkili bulunmustur.'* Farkl tiirde siit iirtinleri
(fermente siit, fermente olmayan siit ve peynir) ile
kolorektal kanser arasindaki iligkiyi inceleyen bir
sistematik derleme ve meta-analizde ise ortalama
525 g/giin fermente olmayan siit tiikketimi ile er-
keklerde kolon kanseri riskinin %26 azaldig1 gos-
terilmistir. Fermente siit ve peynir titketimi ile
anlamh bir iligki bulunamamigtir. Bunun nedeni
olarak ise peynir i¢in yapim agsamasinda siilfiir ice-
ren aminoasitlerce zengin whey proteinlerinin
kayb1 dolayisiyla hiicresel antioksidanlardan biri
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olan glutatyon sentezinde azalma olabilecegi belir-
tilirken; fermente siit irtinleri i¢in ise prebiyotik
ozellikte olan laktoz miktarinda azalmanin etkili
olabilecegi belirtilmistir.'® Siit ve siit dirtnleri ve
kalsiyumun kolorektal kansere karsi koruyucu
olma 6zelliginin yaninda postdiagnostik donemde
yiiksek total kalsiyum ve siit aliminin kolorektal
kanserli bireylerde mortalite riskinde azalma ile

iligkisi de savunulmaktadir.'3®

Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan
Kanser Aragtirmalar1 Enstitiisii'ntin 2011 rapo-
runda da, kalsiyum ve kolorektal kanser arasinda
anlaml ters iligki belirtilmis ve en yiiksek ile en
diisitk kalsiyum alim kategorileri arasinda %20-
30’luk bir risk azalmasi bildirilmigtir.!'® Kolorektal
kanser ve kalsiyum arasinda iligkiyi degerlendiren
bir meta-analizin sonucuna gore total kalsiyum
alimi icin her 300 mg/giin artan alimin kolorektal
kanser riskinde %8 azalma ile iligkili oldugu bu-
lunmugtur. Ayni zamanda benzer gekilde kalsiyum
suplementasyonu i¢in de her 300 mg/giin artan ali-
min kolorektal kanser riskinde %9 azalma ile ilig-
kili oldugu bulunmustur.’”” Ancak kalsiyum
aliminin 1000 mg/giin iizerine ¢ikmasinin kolo-
rektal kansere karg: herhangi bir yarar1 olmadig: da
gosterilmistir.'

B grubu vitaminler ve metiyonin: Tek karbon
metabolizmasi gesitli B grubu vitaminleri, homo-
sistein ve metionin arasindaki etkilegimleri iceren
karmasik biyokimyasal bir siirectir. Bu biyokimya-
sal siirecte folat ve metionin metil gruplarinin en
biiyiik kaynag: iken; riboflavin, Bg ve By, vitamin-
leri ise tek karbon metabolizmasi i¢in 6nemli ko-
faktorlerdir ve metil gruplarinin biyoyararlhiligim
diizenlenmesinde gorev alirlar. Tek karbon meta-
bolizmasinin herhangi bir asamasinda olusan ak-
saklik; DNA replikasyonu, DNA onarimi ve gen
ekspresyonunda bozulma gibi her biri karsinoge-
nezi uyaran degisimlere yol acabilmektedir.'® Bu
nedenle By, B¢, By vitamini, folik asit ve metionin
kolorektal kanser gelisiminde rol oynayabilmekte-
dir.

Folik asit agisindan incelendiginde folat alim
seviyesi ve kolorektal kanser insidans: arasindaki
iligkiyi degerlendiren bir meta-analizin sonucuna
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gore, yiiksek folik asit alim diizeylerinin kolorektal
kanser riskinde azalma ile iligkili oldugu gosteril-
mistir. Yiiksek folik asit seviyesi kolorektal kanser
riskini %8-15 oraninda azaltabilmektedir. Ancak
caligmalardaki folik asit miktarlarinin farklilig ne-
deniyle yiiksek folik asit seviyesi i¢in bir limit be-
140 Bagka
sonucuna gore ise folik asit suplemantasyonu ve

lirlemek zordur. bir meta-analizin
kolorektal kanser arasinda iligki bulunamazken;
total folik asit aliminin kolorektal kanser riskinde
anlamli bir azalma sagladig: bildirilmigtir.'*! Bu
azalma Ozellikle genetik polimorfizm nedeniyle
enzim aktivitesi %50 azalmis bireylerde daha da
goze carpmaktadir.’*” Ancak her ne kadar folik asit
aliminin kolorektal kanser riskinde azalmaya
neden olabilecegi caligma sonuglarinda bildirilse
de, folik asit i¢in cift etki teorisi de one stiriilmek-
tedir. Yani saglikli bireylerde yiiksek folik asit alim1
kanser riskini azaltirken; folik asit maruziyetinin
artmas1 prekanserojen hiicrelerin malign transfor-

143 By nedenle

masyon hizini da artirabilmektedir.
kolorektal polip veya prekanserojen lezyonu olan
bireylerde folik asit miktarinin artirilmasi kolorek-

tal kanser riskini artirabilir.!4

Folik asit yaninda diyetsel metionin, temel
metil dondrii olan S-adenozil metionin tiretimi igin
gereklidir. Bu nedenle metionin seviyesi diistik ol-
dugunda daha fazla folik asit (tetrahidofolat olarak)
metil grubu vericisi olarak kullanilmakta ve bunun
sonucunda olusan tetrahidofolat seviyesindeki dii-
sikliitk DNA sentezini etkileyebilmektedir.** So-
nugta diisiik metionin alimi olan bireylerde yiiksek
folik asit alimi koruyucu etki gosterebilir. Yapilan
bir ¢alismanin sonucunda da diisitk metionin/ytik-
sek folik asit alimi olan bireylerde kolorektal kan-
ser riskinde anlaml bir azalma gozlenirken; yliksek
metionin/yiiksek folik asit alimi olan bireylerde
riskte artis oldugu bildirilmistir.'*

Bg vitamini, tek karbon metabolizmasindaki
rolii yaninda anjiogenezi inhibe etme, nitrik oksit
salinimin baskilama ve oksidatif stresi azaltmadaki
etkinligi nedeniyle kolorektal kanserde koruyucu
olabilmektedir. Bunun yaninda B¢ vitamini diizey-
lerindeki diisiikliik kolorektal kanser patogene-
zinde de 6nemli rol oynayan kronik inflamasyon
ile iligkili olabilmektedir. Ustelik B¢ vitaminin di-
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yetsel ve suplemental alimi ile kolorektal kanser
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarin sonu-
cunda tutarsiz ve anlamli olmayan negatif veya po-
zitif iligki bildirilmektedir.
pridoksal-5-fosfat (PLP) seviyesi yiiksek olan

Sadece plazma

grupta diisiik olan gruba gore kolorektal kanser ris-
kinde %30-50 oraninda azalma raporlanmigtir.'
Bagka bir meta-analizin sonucuna gore ise PLP se-
viyesinde her 100 pmol/mL artisin kolorektal kan-
ser riskinde %49 azalma ile iligkili oldugu
bulunmustur.'*” Bg vitamininin yaninda riboflavi-
nin kolorektal kanser ile iligkisini inceleyen bir
meta-analizin sonucuna gore ise, riboflavin alimi
ile kolorektal kanser arasinda negatif iligki oldugu
bildirilmistir ve bu iligki riboflavinin yalnizca tek
karbon metabolizmasinda rol almasindan dolay1
degil okside olmus glutatyonun indirgenmesinde
148

de rol aldig1 i¢in olabilir.

Sonug olarak B grubu vitaminlerden ribofla-
vin, folik asit ve B6 vitamini ile metil donorii olan
metioninin kolorektal kansere karg: koruyucu ola-
bilecegi bildirilmektedir. Ancak diyetsel alima ek
olarak suplementasyon yoluyla yiiksek miktarlarda
alimin koruyucu etkisi tartigmalidir.

D vitamini: D vitamini aktif formu kalsitriol,
potansiyel olarak streoid hormon énciistidiir ve vii-
cuttaki bircok genin ekspresyonunun diizenlen-
mesinde gorev almaktadir. Ornegin antiproliferatif
etki, apoptozisin uyarilmasi ve hiicre farklilasma-
sinin uyarimi gibi bircok sinyal yolaginin diizen-
lenmesinde rolii vardir. Ayrica NF-xB ve COX-2
ekspresyonlarini baskilayarak antiinflamatuar etki
gostermekte, vaskiiler endotelyal biiytime fakto-
rini azaltarak anjiogenezi inhibe etmekte, invaz-
yon ve metastaz olusumunu engellemektedir.'* Bu
nedenle kolorektal kanser olusumunda koruyucu
rolii olan faktérlerden biridir.

Kolorektal kanser ve D vitamini arasindaki
iligki ultraviyole 1s1nlar1, dogrudan 25 hidroksi vi-
tamin D seviyesinin dl¢iilmesi veya diyetsel ve sup-
lemental alimin degerlendirilmesi gibi farkh
acilardan ele alinabilmektedir. Giines isinlarina
maruziyet D vitamini i¢in major kaynaktir. Nite-
kim cografik lokasyon nedeniyle giines 1s1nlarina
maruziyet durumunun degismesi kolorektal kan-
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ser prevalansini da etkileyebilmektedir."* Uluslar-
aras1 Kanser Aragtirmalar1 Ajansi (IARC)’ nin rapo-
runa gore bircok ekolojik ¢caligmadan elde edilen
veriler ekvatordan uzaklastik¢a kolorektal kanser
insidans1 ve mortalitesinde artig oldugunu bildir-
mektedir.”®! D vitamini alim: ve kolorektal kanser
arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir meta-ana-
lizin sonucuna goére, D vitamini alimi1 kolorektal
kanser riskinde %11 azalmay: sunmaktadir.'>
Bagka bir ¢aligmada ise 1000 IU/giin D vitamini
alim1 <100 IU/giin alima gore %50 daha az risk ile
iligkili bulunmugtur.'>®* Dolagimdaki 25 hidroksi vi-
tamin D seviyesi ile kolorektal kanser arasindaki
iligki degerlendirildiginde bir caligmada negatif
iligki bulunurken; bagka bir ¢alismada 25 hidroksi
vitamin D seviyesi ile kolorektal kanser arasinda po-
zitif iligki bulunmugtur.>*!>> Onkolojik hastalarda D
vitamini diizeyinin prognostik etkisinin incelendigi
bir calismada ise genel hasta popiilasyonunda bas-
langi¢ D vitamini diizeyi ile sagkalim arasinda an-
lamli bir iligki bulunamazken; kolorektal kanserli
bireylerde iligki anlamli bulunmustur.'>

Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan
Kanser Aragtirmalar1 Enstitiisii’niin inceledigi me-
taanaliz sonug¢larinin tutarsiz olmasi ve anlamli bir
sonuca ulagilamamis olmasi nedeniyle, D vitamini
seviyesi veya D vitamini aliminin kolorektal kan-
sere karg1 koruyucu olabilecegi bilgisinin sinirli ol-
dugu bildirilmistir.!'® Her ne kadar yapilan ¢aligma
sonuc¢larindan D vitamini i¢in optimal doz belirle-
mek zor olsa da, 1000-2000 IU/giin D vitamini
alimi1 veya en azindan serumda 30 ng/mL diizeyinin
saglanmasi kolorektal kanserden korunma igin

6nemlidir."°

Probiyotik ve prebiyotikler: Bagirsak mikrobi-
yota kompozisyonu kolorektal kanser ile iligkili
olabilecek faktorlerden biridir. Bu nedenle probi-
yotik, prebiyotik veya simbiyotikler yardimiyla ba-
girsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi inflamas-
yonu azaltarak ve immiin sistemi olumlu yo6nde et-
kileyerek kolorektal kansere karsi koruyucu ola-
bilmektedir."’

Probiyotikler ve Prebiyotikler i¢in Uluslar-
arasi Bilim Dernegi (ISAPP) probiyotikleri “yeterli
miktarda verildiginde konagin sagligi tizerinde
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olumlu etkiler olusturan canli mikroorganizmalar”
olarak tanimlamaktadir.’® Bu tanimdan da yola ¢1-
karak probiyotiklerin olas1 mutajenlerin ve karsi-
nojenlerin inaktivasyonunda rol almasi, intestinal
pH’y1 diizenlemesi, immiinomodiilator etkileri, in-
testinal mikrofloranin diizenlenmesi, hiicresel pro-
liferasyon ve farklilasmay1 kontrol eden tirozin
kinaz sinyal yolaginin baskilanmasinda gérev al-
mas1 gibi nedenlerle kolorektal kansere kars1 ko-
ruyucu olabilecekleri belirtilmektedir.!®” Prebiyo-
tikler i¢in ISAPP’nin tanimu ise, “secici olarak fer-
mentasyonla gastrointestinal mikrobiyota kompo-
zisyonu ve aktivitesinde spesifik degisiklikler
olusturan ve boylelikle konagin sagligini olumlu
yonde etkileyen bilegenler” seklinde belirlenmis-
tir.">® Prebiyotiklerin kolorektal kanser tizerindeki
koruyucu etkileri kisa zincirli yag asitlerinin iire-
timini uyarmasi, bagirsak mikrobiyotasinin dii-
zenlenmesi ve patojen mikroorganizmalarin
¢ogalmasini engellemesi, COX-2 ve NF-«xB eks-
presyonunun baskilanmasi, immiinomodulasyon
ve apoptozisin uyarilmas: yoluyladir.’” Yapilan ¢a-
lismalarda da probiyotik ve prebi- yotiklerin ko-
lorektal kanser {izerindeki potansiyel antikarsino-

jenik etkileri kanitlanmigtar. !>

Probiyotik ve prebiyotiklerin kompozisyonu
halinde kullanilan simbiyotiklerin de kolorektal
kanser tizerine olumlu etkileri vardir. Yapilan bir
calismada 12 hafta boyunca kolorektal kanserli ve
polipektomili bireylere simbiyotik destegi (Lacto-
bacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lactis
Bb12, oligofruktoz ile zenginlestirilmis intilin) ve-
rildiginde bagirsak mikrobiyotasinda laktobasil ve
bifidobakteri sayisinin arttig1 ve C. perfringes mik-
tarinin azaldigi bulunmusgtur.'* Bagka bir caligmada
da B. Iactis ve direncli nisasta iceren simbiyotik
destegiyle mikroflorada spesifik yararli etkinin
uyarildig: bildirilmistir.'>

Sonug olarak ¢aligmalarin verileri probiyotik,
prebiyotik ve simbiyotiklerin antikarsinojenik et-
kileri oldugunu gosterse de potansiyel probiyotik
suslar1, uygulama dozu, zamani, kanserin evresi ve
tiiriine baglh olarak probiyotik ve prebiyotiklerin
spesifik metabolitlerinin belirlenmesi gerekmekte-
dir."”
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I SONUG VE ONERILER

Sonugcta, genomik ve epigenetik instabilitenin ko-
lorektal kanser olusumunda temel yolaklar oldugu
bilinmekle birlikte son zamanlarda viicut yag do-
kusunda artiga bagl olarak veya inflamasyon ve ok-
sidatif stres kaynakli adiponektin/leptin oraninda
degisimin; NF-«xB transkripsiyon faktorii ile uya-
rilmis inflamasyon ve oksidatif stresin; lipit perok-
sidasyonundaki artig ile birlikte NF-«xB sinyal
yolaginin yeniden uyarilarak inflamatuar durumun
uyarilmasinin kisir bir déngii halinde kolorektal
kanser gelisimini destekledigi de bildirilmektedir.
Kolorektal kanser olusumunda beslenme ile iligkili
risk faktorleri incelendiginde ise ¢caligma sonugla-
rindan kesin bir yargiya ulagsmak su an i¢in mim-
kiin olmasa da, yiiksek yagh diyetlerin, kirmiz1 ve
iglenmis et tirtinleri tiiketimindeki artigin kolorek-
tal kanser gelisiminde rol oynayabilecegi belirtil-
mektedir. Ozetle, omega-3 ya§ asitlerinin, diyetin
posa igeriginin artirilmasinin, diyetle yeterli anti-
oksidan besin 6gelerinin saglanmasinin, siit ve siit
irtinlerinin, probiyotik ve prebiyotiklerin, yeterli
D vitamini diizeyinin kolorektal kansere kars: ko-
ruyucu olabilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle ko-
lorektal kanser gelisiminin 6nlenmesinde 6zellikle
adiponektin/leptin oraninda degisimi, oksidatif

stresi ve inflamatuar durumu uyaran viicut yag do-
kusunda artig ile karakterize obezite faktorii kont-
rol altina alinmalidir. Ayrica oksidatif stres ve
inflamatuar durumun diizenlenmesinde rol oyna-
yan antioksidan enzim sistemi ve immiin sistemin
faaliyetini etkin olarak siirdiirebilmesi i¢in yeterli
ve dengeli beslenmeye ve diyet antioksidan igeri-
ginin artinlmasina dikkat edilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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