
anser, ekonomik açıdan gelişmişlik derecesine bakılmaksızın top-
lumlar üzerinde büyük bir yük oluşturmaktadır. Özellikle günü-
müzde toplumların yaşlanma sorunuyla karşı karşıya kalmaları ve

obezite, fiziksel inaktivite gibi risk faktörleri prevalansındaki artış kanser
oluşum hızını artırmaktadır. Global kanser istatistikleri (GLOBOCAN) 2012
yılında dünyada 14,1 milyon yeni kanser vakası ve 8,2 milyon kansere bağlı
mortalite oluştuğunu bildirmiştir.1 Kanserler arasında sıralama yapıldığında
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Kolorektal Kanser Oluşumunda
Farklı Mekanizmalar ve Beslenmenin Rolü

ÖÖZZEETT  Kolorektal kanser, dünyada ve ülkemizde en yaygın görülen üçüncü; kansere bağlı morta-
lite açısından ise dördüncü sırada yer alan önemli bir sağlık sorunudur. Oluşumunda genetik yat-
kınlığın payı olmakla birlikte; vakaların çoğunluğu sporadik olarak meydana gelmektedir. Özellikle
obezite açısından düşünüldüğünde, yağ dokusunda artışla birlikte adipoz dokudan salınan adipo-
kinlerin oranında değişim ile inflamasyon ve oksidatif stresin uyarılması kolorektal kanser gelişi-
minde uyarıcı olabilmektedir. Ayrıca nükleer faktör kappa-B (NF-κB) transkripsiyon faktörü ile
uyarılmış inflamasyon, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunda artış veya inflamasyon ve oksida-
tif stres kaynaklı adiponektin/leptin oranında oluşan değişim kısır bir döngü halinde çeşitli meka-
nizmalar yoluyla kolorektal kanser gelişimini destekleyebilmektedir. Beslenme ile ilişkili risk
faktörleri açısından ele alındığında ise diyet yağı, posası, antioksidan besin ögeleri, kırmızı et ve iş-
lenmiş et ürünleri gibi birçok faktör kolorektal kanser gelişiminde rol alabilmektedir. Bu derle-
mede kolorektal kanser oluşumunda rol oynayan farklı mekanizmalar ve beslenme ile ilişkili risk
faktörleri değerlendirilecektir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kolorektal kanser; adipokinler; inflamasyon; oksidatif stres; beslenme

AABBSS  TTRRAACCTT  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-κB) 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.

KKeeyywwoorrddss::  Colorectal cancer; adipokines; inflammation; oxidative stress; nutrition
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ise kolorektal kanser, her yıl yaklaşık 1,4 milyon
yeni tanı ve 694 000 ölüm vakası ile dünya çapında
en yaygın görülen üçüncü kanser türüdür.2 Gene-
tik yatkınlığın hastalık gelişiminde payı olmakla
birlikte kolorektal kanserlerin %90’ı sporadik ola-
rak meydana gelmektedir.3 Bu nedenle çevresel,
yaşam tarzı ve beslenme ile ilişkili birçok risk fak-
törü aslında kolorektal kanser gelişiminde önemli
rol oynamaktadır.4

Özellikle günümüzde obezite prevalansında
artışla birlikte adipoz dokudan salınan leptin ve
adiponektin gibi adipokinlerin oranında değişimin
meydana gelmesi çeşitli yolaklar ile düzenlenen
karsinogeneze neden olabilmektedir.5 İnflamasyon
açısından incelendiğinde ise bu durum ile ilgili hi-
potez malign neoplazmın daha çok kronik infla-
masyon bölgesinde ortaya çıkmasıdır. Çünkü
inflamatuar durum, deoksiribo nükleik asit (DNA)
hasarına neden olabilecek veya hücre yaşam dön-
güsünü etkileyebilecek sitokinlerin, büyüme fak-
törlerinin, proteazlar ve reaktif oksijen türleri
(ROS)’nin salınımı ile karakterizedir ve bu bileşen-
lerin salınımı karsinogenez ile sonuçlanabilmekte-
dir.6 Oksidatif stres ise DNA hasarına neden olması,
hücre membranlarındaki çoklu doymamış yağ asit-
lerinin peroksidasyonunu uyarması ve inflamas-
yonu uyaran kısır bir döngü başlatması gibi meka
nizmalar yoluyla kolorektal kanser oluşumunu baş-
latabilmektedir.7-9

Bu derlemenin amacı çeşitli mekanizmalar ile
birbirine bağlı olan adiponektin, leptin, inflama-
tuar durum, oksidatif stres, lipit peroksidasyonu ve
beslenme ile ilişkili faktörlerin kolorektal kanser
gelişimindeki rollerini incelemektir.

KOLOREKTAL KANSER

Kolorektal kanser, kolon veya rektumun iç duva-
rında tümör veya doku büyümesi olarak başlayan
ve 10-20 yılı aşkın bir sürede yavaş gelişen bir kan-
ser türüdür.10 Özellikle intestinal epitelyumun yük-
sek turnover hızına sahip olması bu dokuyu malign
transformasyonlar için odak noktası haline getir-
mektedir.11 Ancak kolorektal kanser ilk aşamada
genellikle kolonun iç duvarında veya rektumda
neoplastik veya non-neoplastik özellikte olabilen

polip olarak başlamaktadır.12 Poliplerin boyutu bü-
yüdükçe malign potansiyeli de artmaktadır. Örne-
ğin 0,5 cm’den daha küçük poliplerde riskin
olmadığı kabul edilirken; 2 cm’den büyük polip-
lerde özellikle invaziv karsinom riski artmaktadır.13

Bu poliplerden mukus üreten glandular hücrelerde
oluşan adenomatöz polip veya adenomlar en yay-
gın görülen tiptir.14 Kolorektumun iç duvarında
oluşan adenomlar histolojik açıdan neoplastik özel-
liktedir ve eğer malign hale dönüşürse tüm kolo-
rektal kanserlerin %96’sını oluşturan adenokar-
sinom olarak adlandırılır.15

KOLOREKTAL KANSER EPİDEMİYOLOJİSİ,
ETİYOLOJİSİ VE RİSK FAKTÖRLERİ

Kolorektal kanser, dünya çapında en yaygın görü-
len üçüncü; kansere bağlı mortalite açısından ise
dördüncü sırada yer alan önemli bir sağlık sorunu-
dur. Zaman içerisinde çeşitli risk faktörlerine ma-
ruziyet, kolorektal kanser tarama durumu ve uygun
tedavi hizmetlerine erişim nedeniyle farklı coğra-
fik bölgeler arasında kolorektal kanser görülme sık-
lığı açısından büyük bir değişim olsa da; vakaların
%55’i gelişmiş ülkelerde meydana gelmektedir.16

Ayrıca her ne kadar sosyal, ekonomik ve çevresel
alandaki hızlı değişimlere bağlı olarak kolorektal
kanser insidansının gelişmiş ülkelerde daha yüksek
olduğu belirtilse de; gelişmekte olan ülkelerde de
obezite, beslenme alışkanlıkları ve sigara kullanımı
gibi batı yaşam tarzına adaptasyonun artışı ile bir-
likte kolorektal kanser görülme sıklığı artmakta-
dır.16 Dahası kolorektal kanserin 2030 yılına kadar
%60 artış göstererek dünya çapındaki yükünü daha
da artırması beklenmektedir.17

Kolorektal kanser insidansının cinsiyet faktö-
rüne bağlı değişimi incelendiğinde, dünyanın
büyük çoğunluğunda kolorektal kanser insidans hı-
zının erkek bireylerde kadın bireylere göre daha
yüksek olduğu bildirilmiştir.1 Bunun nedeni tam
olarak anlaşılamasa da, risk faktörlerine maruz
kalma veya endojen ve ekzojen hormonların etki-
lerinin cinsiyete özel farklılıklarda rol oynayabile-
ceği düşünülmektedir.18 Kolorektal kanser insidans
hızı ile yaş arasındaki ilişki değerlendirildiğinde ise
görülme sıklığının 40 yaşından önce yaygın olmasa
da, özellikle 40-50 yaşları arasında artmaya başla-
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dığı belirtilmiştir. Ancak rektal kanser için 40 yaş
altı bireylerde de artan insidans oranı bildirilmek-
tedir.19

Ülkemizde ise Türkiye Halk Sağlığı Ku-
rumu’nun 2014 yılı verilerine göre dünya istatis-
tikleri ile benzer şekilde kolorektal kanserin tüm
yaş grupları içinde kadın ve erkek bireylerde en sık
görülen üçüncü kanser türü olduğu belirtilmiştir.20

Birçok risk faktörü kolorektal kanser ile ilişki-
lidir. Genetik açıdan ele alındığında kolorektal
kanser vakalarının %90’ının sporadik olarak mey-
dana geldiği, vakaların %10’undan daha azında ge-
netik bir yatkınlığın söz konusu olduğu görül-
mektedir.3 Kolorektal kanser için önemli risk fak-
törlerinden biri de yaştır. İlerleyen yaş ile birlikte
kanser gelişim riski artmaktadır. Inflamatuar ba-
ğırsak hastalığı öyküsü olan bireylerde kolorektal
kanser gelişme riskinin 4-20 kat daha fazla olduğu
bilinmektedir.21 Ayrıca sigara kullanımı ve alkol tü-
ketimi de kolorektal kanser oluşumunda rol oyna-
yabilmektedir.22,23

KOLOREKTAL KANSER OLUŞUM 
MEKANİZMASI

Kolorektal kanser, tümörü baskılayan ve DNA ona-
rımında görev alan birçok genin inaktivasyonu ve
bazı onkogenlerin aktivasyonunu içeren çok aşa-
malı bir süreçtir. Ayrıca genomik instabilite dışında
anormal metilasyon ve histon modifikasyonları yo-
luyla oluşan epigenetik değişiklikler de kolorektal
kanser gelişiminde rol oynayabilmektedir.24

Kolorektal kanser gelişiminde önemli olan ge-
nomik ve epigenetik instabilite ile karakterize 3
temel moleküler yolak tanımlanmıştır:25

Kromozomal İnstabilite Yolağı (CIN): Kolo-
rektal kanser vakalarının %70-85’i bu yolla oluş-
maktadır. Bu moleküler yolak APC geni ve KRAS
onkogeninde mutasyon, tümör baskılayıcı gen
TP53’ü içeren kromozom 18q kaybı veya 17q’nun
silinmesi ile ilişkilidir.26

CpG Ada Metilatör Fenotip Yolağı (CIMP):
Kolorektal kanser vakalarının %15’inden sorumlu-
dur. Bu yolakta anormal metilasyon nedenli MLH1
gibi tümör baskılayıcı gen ekspresyonunda inhi-

bisyon meydana gelmekte ve epigenetik instabilite
oluşmaktadır.25

Mikrosatellite İnstabilite Yolağı (MSI): Ge-
nomik instabiliteden sorumlu diğer yolaktır. Bu yo-
lakta DNA onarımından sorumlu olan MMR
geninde mutasyon oluşmaktadır.25

Her ne kadar kolorektal kanser oluşumunda
önemli olan temel moleküler yolaklar belirtilse de,
henüz tanımlanmamış moleküler mekanizmalar da
kolorektal karsinogenezden sorumlu olabilir. Aşa-
ğıda kolorektal kanser oluşumunda rol oynayan
olası mekanizmalar başlıklar halinde incelenmiştir.

ADİPONEKTİN, LEPTİN VE KOLOREKTAL KANSER İLİŞKİSİ

Adipoz dokunun temel fonksiyonu fazla yağ asit-
lerinin depolanması ve bunların açlık ve termore-
gülasyon gibi durumlarda yeniden kan dolaşımına
verilmesinin düzenlenmesidir. Ancak bunun ya-
nında adipoz doku; endotelyal, immun hücreler ve
fibroblastlar gibi yapısal hücreleri içermekte ve adi-
positlerden adipokin adı verilen proteinlerin salı-
nımında görev almaktadır.27

Adipokinlerden biri olan leptin, 167 amino-
asitten oluşan ve 16-kDa ağırlığında bir proteindir.
Dolaşımda serbest formda veya proteine bağlı ola-
rak bulunabilmektedir ve dolaşımdaki miktarı doğ-
rudan vücut yağ kütlesi ile orantılıdır.28 Leptin
işlevini hedef hücrelerdeki reseptörlerine bağlana-
rak gerçekleştirmektedir ve en önemli fonksiyon-
ları açlık tokluk metabolizması ve besin alımı,
üreme fonksiyonları, kısırlık, puberte, enerji har-
caması, aterogenezin düzenlenmesidir.28,29 Bir diğer
adipokin olan adiponektin ise 244 aminoasitten
oluşan ve 30-kDa ağırlığında bir proteindir ve et-
kisini hedef hücrelerde bulunan AdipoR1 ve Adi-
poR2 reseptörlerine bağlanarak göstermektedir.27

En önemli fonksiyonları ise insülin duyarlılığının
artırılması, antiinflamatuar ve antiapoptotik etki-
dir.27,30

Leptin ve adiponektinin tüm bu belirtilen
fonksiyonları dışında kanser gelişimine karşı koru-
yucu etkileri de bulunmaktadır. Özellikle leptin bu
etkisini T lenfositleri apoptozisden koruyarak ve T
hücrelerin çoğalmasını ve aktivasyonunu düzenle-
yerek gerçekleştirmektedir. Aynı zamanda T lenfo-
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sitler de sitokin üretimi üzerine etkisi bulunmakta-
dır ve endotelyal hücrelerde oksidatif stresi ve ad-
hezyon moleküllerinin upregülasyonunu
uyarabilmektedir. Adiponektin ise antiinflamatuar
etkilere sahip olup bu etkisini nükleer faktör kappa
B (NF-κB)’yi inhibe ederek interlökin-6 (IL-6) üre-
timini azaltması ve antiinflamatuar sitokinler olan
interlökin-10 (IL-10) ve interlökin-1 reseptör anta-
gonisti (IL-1RA) üretimini artırması yoluyla göster-
mektedir.31 Ancak normal şartlar altında immün
yanıtı düzenleyerek kansere karşı koruyucu rol oy-
nayan bu adipokinlerin oranında değişimin mey-
dana gelmesi çeşitli yolaklarla düzenlenen
karsinogeneze de neden olabilmektedir. Adiponek-
tin/leptin oranında artış apoptozisi artırıp tümör
proliferasyonunu engelleyerek kansere karşı koru-
yucu rol oynarken; adiponektin/leptin oranında
azalma ise kanser hücrelerinin hayatta kalma şan-
sını artırıp tümör hücrelerinin çoğalmasını destek-
lemektedir.5 Aynı zamanda inflamasyonun
durumunda bu adipokinlerin düzeylerinin değiş-
mesi inflamasyonun daha da artmasına neden ola-
rak karsinogenez riskini artırmaktadır. Örneğin
proinflamatuar sitokinler adiponektin üretimini
baskılamakta, düşük adiponektin seviyesi ise infla-
masyonu teşvik ederek kısır döngü başlatmaktadır.32

Leptin ve adiponektinin kolorektal kanser ile
ilişkisini inceleyen çalışmalarda kolorektal kanserli
bireylerde adiponektin seviyesinin daha düşük ol-
duğu belirtilmiştir.33-41 Ayrıca yapılan bir meta ana-
lizin sonucuna göre erkeklerde adiponektin
seviyesindeki her 1 mcg/mL artışın kolorektal kan-
ser riskinde %2 azalma ile ilişkili olduğu raporlan-
mıştır.42 Leptinin kolorektal kanser üzerindeki
etkisini inceleyen çalışmalarda ise leptin düzeyin-
deki artışın kolorektal kanser riskini artırdığı be-
lirtilmiştir.40,43

Sonuç olarak dolaşımdaki miktarları vücut yağ
kütlesi ile bağlantılı değişen bu adipokinlerin ora-
nında leptin lehine artış meydana gelmesi kolorek-
tal kanser riskinin artmasında önemli bir etkendir.
Bu nedenle özellikle günümüzde vücut yağ doku-
sunda artış olarak tanımlanan obezite sorunu ile
mücadele adipokinlerin düzenlenmesi yoluyla ko-
lorektal kanser gelişiminin önlenmesinde önemli
bir adımdır.

İNFLAMATUAR DURUM, NF-κB VE 
KOLOREKTAL KANSER İLİŞKİSİ

İnflamasyon ve kanser arasındaki nedensel ilişki ile
ilgili hipotez malign neoplazmın kronik inflamas-
yon bölgesinde ortaya çıkmasıdır. Bununla ilgili
veriler incelendiğinde ise bütün malignitelerin
%15’den fazlasının kronik inflamatuar bir hasta-
lıkla başladığı görülmüştür.6 Maligniteyi uyaran in-
flamasyon mekanizması tam olarak anlaşılamasa da
bu süreçte yer alan faktörlerden biri NF-κB’dir.
NF-κB, hücre farklılaşmasında ve çoğalmasında
önemli rolü olan transkripsiyon faktörüdür. Ayrıca
inflamasyonun regülasyonunda yer alan temel fak-
törlerden biri olduğundan immün sistemin faali-
yetlerini sürdürmesinde önemli bir molekül haline
gelmektedir.44

İnflamatuar durum, sitokinlerin, büyüme fak-
törlerinin, proteazlar ve ROS’ların salınımı ile ka-
rakterize olup; bunlar lökositlerin takviyesinde ve
endotelyal hücrelerin ve fibroblastların uyarılma-
sında önemlidir. Ancak kronik inflamasyon bo-
yunca salınan bu bileşenlerin DNA hasarına neden
olabileceği veya hücre yaşam döngüsünü değiştire-
bileceği ve karsinogenez ile sonuçlanabileceği bil-
dirilmektedir. Özellikle inflamatuar durum
boyunca salınan sitokinlerin NF-κB aktivasyonu
yoluyla kanser gelişimine katkıda bulunabileceği
ile ilgili kanıtlar vardır.6 Bununla ilgili olarak ger-
çekleştirilen çalışmalarda kolorektal kanserli olan
hastalardan alınan kanserli doku örnekleri ve nor-
mal doku örnekleri incelenmiş ve kanserli doku-
larda NF-κB ekspresyonunda artış olduğu
bulunmuştur.45-47

Kronik inflamasyon varlığında inflamatuar
hücreler tarafından üretilen sitokinler, IkappaB
kinaz (Ikk)/NF-κB yolağının aktifleşmesine katkıda
bulunmaktadır. Bu yolağın aktifleşmesi ise birçok
kanser hücresi için hayatta kalma şansı demektir.6

Çünkü NF-κB:

Reaktif oksijen türlerinin birikimini artıra-
rak apoptozisi engelleyebilmektedir.

Tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve IL-6 gibi
sitokinlerin ekspresyonunu uyararak inflamasyonla
ilişkili doku hasarına daha da katkıda bulunmak-
tave apoptozise karşı direnç oluşturmaktadır.6,44
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Cyclin D1 ve cMyc hücrelerin büyümesinde
ve çoğalmasında etkili genlerin düzenlenmesinde
rol oynamaktadır.6

Vasküler endotelyal büyüme faktörü
(VEGF) gibi anjiogenezde rol oynayan faktörlerin
upregülasyonu NF-κB yolağı ile düzenlenmekte-
dir.48 Ayrıca anjiogenezi destekleyen bir diğer fak-
tör olan siklooksijenaz-2 (COX-2) de NF-κB ile
uyarılabilmektedir.6

İnflamatuar durumun gelişiminden sorumlu
olan tümör nekroz faktör (TNF) ve IL-6 kolorektal
kanser gelişiminde rol oynadığı düşünülen temel
sitokinlerdir. Ancak son zamanlarda benzer biyo-
kimyasal fonksiyonlara sahip interlökin-11 (IL-11),
interlökin-17 (IL-17), interlökin-21 (IL-21), inter-
lökin-22 (IL-22) ve interlökin-23 (IL-23)’ün de ko-
lorektal kanser gelişiminde etkileri olduğu
düşünül- mektedir.49,50

Özellikle IL-17; NF-κB sinyal yolağının, ki-
mokinlerin, büyüme faktörlerinin ve adhezyon
moleküllerinin düzenlenmesinde görev almakta-
dır.51 Bu nedenle IL-17 kolorektal kanser gelişi-
minde ve prognozunda önemli bir etkiye sahiptir.
Bununla ilgili olarak gerçekleştirilen çalışmalarda
kolorektal kanserli bireylerde IL-17’nin NF-κB
sinyal yolağını uyardığı ve bu yolağın uyarılması
ile kolorektal kanser hücrelerinin migrasyonu-
nun teşvik edilerek hastalığın prognozunun
olumsuz yönde etkilendiği bildirilmiştir.52,53 Ay-
rıca IL-17’nin kanser hücrelerinde VEGF üreti-
mini teşvik ederek anjiogenezi güçlendirdiği ve
kolerektal karsinom gelişimini kolaylaştırdığı bi-
linmektedir.54

Yapılan çalışma sonuçlarından yola çıkılarak
IL-17’nin kolorektal kanser üzerindeki etkisi ile il-
gili önerilen mekanizmalar şunlardır:

IL-17, malign hücrelerin hayatta kalmasını
ve çoğalmasını kolaylaştıracak inflamasyonu teşvik
eder.

Tümörlü dokuya karşı oluşan bağışıklık ya-
nıtını inhibe eder.

Sekresyonunu uyardığı büyüme faktörleri
sayesinde anjiogenezi dolayısıyla tümör büyümesi
ve gelişimini teşvik eder.55

İnterlökin-22 reseptörleri, gastrointestinal yol-
daki epitel hücrelerde yoğun bulunması nedeniyle
IL-22 kolorektal kanser gelişiminde önemli olan si-
tokinlerden bir diğeridir.56 İnterlökin-22 sinyalinde
önemli olan temel intrasellüler yolak STAT3 yola-
ğıdır ve IL-22 bu sinyal yolağı ile kolorektal kanser
gelişimini uyarmaktadır. Aynı zamanda IL-22’nin
NF-κB ve mitojenle aktifleşen protein kinaz
(MAPK) yolaklarını da aktifleştirerek kanser olu-
şumunda rol oynayabileceği belirtilmektedir.50 Ko-
lorektal kanserde doku IL-22 ekspresyonunda
anlamlı yükselme yanında; artmış serum IL-22 dü-
zeyinin kemoterapi direnci ile ilişkili olabileceği
bildirilmiştir.49,57 İnterlökin-22 ile benzer olarak IL-
23 de inflamatuar durumun düzenlenmesinde, do-
layısıyla inflamasyon ile ilişkili kanserlerin
oluşumunda görev almaktadır.50 Ayrıca kolorektal
kanserde artmış IL-23 ve IL-23 reseptörlerinin hızlı
metastatik hastalık prognozu oluşumuyla ilişkili ol-
duğu da bilinmektedir.58

OKSİDATİF STRES VE KOLOREKTAL KANSER İLİŞKİSİ

Oksidatif stres, serbest radikal ve ROS’un üretimi
ile bunların antioksidan sistem yoluyla eliminas-
yonu arasındaki dengesizlik olarak tanımlanmak-
tadır.59 Genellikle düşük miktarda ROS mitojenik
özelliktedir ve hücre çoğalmasını uyarmaktadır.
Ancak fazla miktarda üretildiğinde ROS’lar hücre
membran lipitleri ile kolaylıkla reaksiyona girerek
membran geçirgenliğini etkilemekte, DNA hasa-
rına ve genomik instabiliteye neden olabilmekte
böylece proteinler üzerinde oksidatif modikasyon-
lar oluşturarak enzim aktivitelerini olumsuz etki-
leyebilmektedir. Bu nedenle ROS’ların aşırı üretimi
apoptozis ve nekrozun uyarılması ile ilişkilidir ve
ROS’lar direkt etkileri yanında birincil haberci ola-
rak da görev yaparak kanser gelişiminde rol oyna-
yan protein kinaz C ve NF-κB gibi hücre içi sinyal
yolaklarının düzenlenmesinde de görev yaparlar.60

Oksidatif stres üzerinde etkili olan en önemli
faktörlerden biri inflamasyondur. Inflamatuar du-
rumda, hasarlı bölgedeki mast hücreleri ve lökosit-
lerin oksijen kullanımındaki artış ile birlikte
ROS’ların üretiminde de artış oluşmaktadır. Diğer
yandan inflamatuar hücreler tarafından üretilen ve
daha fazla inflamatuar hücrenin bu alana toplan-
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masına ve daha fazla reaktif metabolitin üretimine
de yol açan araşidonik asit, sitokin ve kimokinler
aynı zamanda NF-κB sinyal yolağının da aktifleş-
mesine neden olabilmektedir. Dahası COX-2’nin
uyarılması, inflamatuar sitokinlerin anormal eks-
presyonu ve spesifik mRNA ekspresyonundaki de-
ğişiklikler de oksidatif stres ile uyarılmış
inflamasyonun oluşmasında rol oynamaktadır.
Kısır bir döngü halinde devam eden bu inflama-
tuar/oksidatif çevre ise uzun süre zarfında karsino-
genezin en önemli nedenidir.61

Yine son kanıtlara göre ROS’ların yalnızca
karsinogenezin başlamasında değil; gelişiminde ve
ilerlemesinde de rol aldığı bildirilmektedir. Oksi-
datif stresin karsinogenez gelişimine en önemli kat-
kısı DNA hasarı oluşturmasıdır. Çünkü DNA hasarı
hücre yaşam döngüsünde duraksamaya veya sinyal
iletim yolaklarının, transkripsiyonun uyarımına,
replikasyon hatalarına ve genomik stabilitede bo-
zulmaya neden olabilir ki, tüm bunlar kolorektal
karsinogenez ile ilişkilidir.9 Yapılan çalışmalarda
bu DNA hasarlarının saptanmasında 8-hidroksi-
2-deoksiguanosin (8-OH-dG) veya 8-okso-7,8-
dihidro-2’-deoksiguanosin (8-oxodG) gibi okside
olmuş nükleosidi yansıtan biyomarkerler kullanıl-
makta olup, gerçekleştirilen bir çalışmada sağlıklı
kontrol grubuna göre lökosit DNA’sında 8-oxodG
seviyesi kolorektal adenom ve kanser tanılı birey-
lerde anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur.62

Yine başka bir çalışmada, kontrol grubuna göre ko-
lorektal kanser tanılı bireylerde serum 8-OH-dG
seviyesi anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur.63

Kolorektal kanser ve oksidatif stres arasındaki
ilişkiyi değerlendiren çalışmalar incelendiğinde bu
değerlendirme doğrudan total oksidan durumu
veya antioksidan enzim düzeylerini saptama yo-
luyladır. Doğrudan total oksidan ve antioksidan du-
rumu inceleyen bir çalışmanın sonucuna göre,
kontrol grubuna kıyasla kolorektal kanserli birey-
lerde plazma total oksidan durum ve oksidatif stres
indeksi anlamlı olarak artarken; total antioksidan
kapasite anlamlı azalmıştır.64 Antioksidan enzim
düzeylerini inceleyen çalışmalarda ise kontrol
grubu ile karşılaştırıldığında kolorektal kanser ta-
nılı bireylerde süperoksit dismutaz anlamlı olarak

artmış; katalaz anlamlı azalmış bulunmuştur.65-67

Başka bir çalışmada ise kolorektal kanserli doku-
dan alınan örneklerde normal dokuya göre glutat-
yon peroksidaz aktivitesinde %50 artışa
rastlanmıştır.68 Ancak süperoksid dismutaz ve glu-
tatyon peroksidaz gibi enzim aktivitelerinin kont-
rol grubuna göre kolorektal kanserli bireylerde
azaldığını gösteren bir çalışma da bulunmaktadır.63

LİPİT PEROKSİDASYONU VE KOLOREKTAL
KANSER İLİŞKİSİ

Oksidatif stres ile birlikte üretilen reaktif metabo-
litler hücre memranlarında bulunan uzun zincirli
yağ asitleri (PUFA)’nin peroksidasyonuna neden
olabilmekte ve oluşan lipit peroksidasyon ürünleri
yalnızca hücre membran bütünlüğünün bozulma-
sına yol açmamakta aynı zamanda apoptozis ve
nekroz ile uyarılmış programlanmış hücre ölümüne
neden olarak birçok patolojik durumun oluşumuna
zemin hazırlamaktadır.69

Lipit peroksidasyonu son ürünlerinden biri 4-
Hidroksinoneal (4-HNE)’dir. 4-Hidroksinoneal,
araşidonik asit veya linoleik asit gibi uzun zincirli
yağ asitlerinin peroksidasyonu yoluyla oluşan bir
bileşiktir. 4-HNE’nin sistein, lizin, histidin gibi
aminoasitlerle reaksiyona girerek proteinlerle veya
DNA ile stabil özellikte bileşik oluşturma yeteneği
vardır.70 Aynı zamanda yarılanma ömürleri kısa ve
etkileri lokal olan ROS’ların aksine 4-HNE daha re-
aktiftir ve yarılanma ömrü daha yüksektir. Bu ne-
denle yüksek konsantrasyonlardaki 4-HNE birçok
hücre için sitotoksik ve genotoksik etkiye sahiptir.71

Bu bileşik aslında hücre membranlarının fizyolojik
turnoveri boyunca lipit peroksidasyonu yoluyla
düşük seviyede üretilmektedir; ancak oksidatif
streste artış ile birlikte 4-HNE üretimi de artmakta-
dır. Bu nedenle düşük konsantrasyonda hücre sin-
yal yolakları ve gen ekspresyonlarının
düzenlenmesinde rol alırken; yüksek konsantras-
yonda inflamatuar ve sitotoksik süreci uyarabilmek-
tedir.72 Bununla ilgili gerçekleştirilen çalışmada da,
kolorektal kanserli bireylerden alınan kanserli
doku örneklerinde normal kolon mukozasına göre
lipit peroksidasyonunu yansıtan 4-HNE seviyesi
anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur.65 Bu sü-
reçteki etkisi ya doğrudan 4-HNE’nin NF-κB’yi
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uyararak COX-2 ekspresyonunu artırmasından kay-
naklanmakta ya da hücre içinde glutatyon ile bağ-
lanan 4-HNE’nin aldoz redüktaz enzimi yoluyla
glutatyonil-1,4-dihidroksinonan bileşiğine indir-
genmesinden ileri gelmektedir. Bu bileşik NF-κB’yi
ve COX-2’yi aktifleştirir.73 Siklooksijenaz-2’nin uya-
rılması ile prostaglandinlerin üretilmesindeki artı-
şın tümör ilişkili anjionezi düzenlediği, hücre
migrasyonunu teşvik ettiği ve apoptozisi inhibe
ederek karsinogeneze neden olduğu bilinmekte-
dir.66 Ayrıca 4-HNE ve adipositlerde üretilen adi-
ponektin ve leptin arasındaki ilişkiyi inceleyen
çalışmalar da mevcuttur. Bu çalışmalardan biri fa-
reler üzerinde gerçekleştirilmiş olup farelerden alı-
nan adiposit örnekleri 4-HNE ile muamele
edildiğinde adiponektin üretiminde azalma olduğu
görülmüştür.74 Başka bir çalışmada ise non-diyabe-
tik obez bireylerde sağlıklı kontrol grubuna göre 4-
HNE seviyesi anlamlı olarak daha yüksek
bulunmuş ve 4-HNE seviyesinin leptin ile pozitif;
adiponektin ile negatif korelasyon gösterdiği bildi-
rilmiştir. Bu çalışma sonuçlarından hareketle 4-
HNE’nin protein degradasyonunu etkileyebileceği,
dolayısıyla protein yapıda olan adipokinler üze-
rinde de etkili bir faktör olabileceği belirtilmekte-
dir.75

Lipit peroksidasyonu son ürünlerinden bir di-
ğeri malondialdehit (MDA)’dır. 4-hidroksinoneal
toksik özellikte iken; MDA lipit peroksi- dasyonu-
nun mutajenik özellikte son ürünüdür. Oluşan
MDA nükleik asit bazları ile reaksiyona girebil-
mektedir. Eğer DNA onarım sistemi bu oluşan ha-
sarı düzeltebilirse hücre normal döngüsünde
devam edebilmekte, düzeltemezse hücre apopto-
zise uğramakta veya genetik mutasyon uyarılmak-
tadır. Bu durum karsinogenezin başlatılmasında
etkilidir.76 Bununla ilgili gerçekleştirilen çalışma-
larda da kolorektal kanserli bireylerde kontrol gru-
buna göre anlamlı olarak daha yüksek MDA
seviyeleri belirtilmiştir.77,78 Ayrıca ileri evre ve
opere edilemez kolorektal kanserli bireylerde
erken dönem kolorektal kanserli bireylere göre
serum MDA seviyesi daha yüksek bulunmuştur.79

Benzer şekilde Evre III kolorektal kanserli birey-
lerde Evre II de olanlara göre serum MDA seviyesi
daha yüksek bulunmuş ve tümör cerrahisinden

sonra serum MDA seviyesi preopere duruma göre
anlamlı olarak azalma saptanmıştır.80

Yukarıda bahsedilen ve kolorektal kanser olu-
şumunda rol oynayan olası faktörlerin tamamı
Şekil 1’de özetlenmiştir.

BESLENMENİN KOLOREKTAL
KANSER OLUŞUMUNDA ROLÜ

OObbeezziittee::  Obezite-kanser ilişkisinde insülin, in-
sülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), insülin di-
renci, östrojen, proinflamatuar sitokinler ve CRP
gibi faktörlerin yer aldığı biyolojik süreçler söz ko-
nusudur. Bu faktörler arasındaki denge ve/veya et-
kileşimler kanser riskinin artmasında veya
azalmasında etkili olmaktadır.81

Obezitenin kolorektal kanser üzerine etkisi ile
ilgili çalışmalardan biri vücut yağının insülin, ös-
trojen, IGF-1 gibi hormonlar üzerine etkisini ele
almaktadır. Çünkü bu hormonlar hücresel apopto-
zisi azaltmakta ve karsinogenez için uygun bir
ortam oluşturmaktadır.82 Başka bir çalışmanın hi-
potezine göre özellikle abdominal yağlanmanın ar-
tışıyla oluşan insülin direnci ve kronik
hiperinsülinemi IGF-1 biyoyararlılığının artmasına
neden olmaktadır. Aynı zamanda insülin, androjen
sentezi ve büyüme hormonu reseptörlerinin eks-
presyonunu uyararak ve cinsiyet hormonu bağla-
yıcı globülinler, IGF-1 bağlayıcı globülinler gibi
bağlayıcı globülinlerin üretimini de inhibe ederek
sürece katkıda bulunmaktadır.83,84

Tüm bu faktörlere ek olarak obezite ile adipoz
doku disfonksiyonu; leptin, adiponektin ve rezis-
tin gibi adipokinlerin oranlarını etkilemekte, kro-
nik inflamasyona katkıda bulunmakta ve vasküler
endotelyal büyüme faktörü salınımını artırarak an-
jiyogenez, invazyon ve metastazı uyarmaktadır.85

Obezitenin kolorektal kanser üzerine etkisini
inceleyen sistematik bir derleme ve meta-analizin
sonucuna göre normal beden kitle indeksine (BKİ)
sahip bireylere göre obez bireylerde kolorektal
kanser riski 1,3 kat daha fazladır.86 Başka bir siste-
matik derleme ve meta-analizin sonucuna göre ise
erkeklerde obezite kolorektal kanser riskinde %30-
70 artış ile ilişkili iken; kadınlarda bu ilişki daha az
tutarlı olarak belirtilmiştir. Aynı zamanda subku-
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tan yağ dokusuna göre visseral yağ dokusu veya ab-
dominal obezite kolorektal kanser gelişiminde daha
önemli risk faktörü olarak bildirilmiştir.85 Obezite
kolorektal kanser gelişimine etkisi yanında, hasta-
lık prognozunu da olumsuz etkileyebilmekte veya
tedavinin etkinliğini azaltabilmektedir. Hastalık
prognozu üzerine olumsuz etkisini inceleyen bir
çalışma sonucuna göre, normal BKİ’deki bireylere
göre obez bireylerde tüm nedenlere bağlı morta-
lite, kansere bağlı mortalite ve hastalığın yeniden
oluşum riski artmış olarak bulunmuştur.87 Obezi-
tenin kolorektal kanser tedavisi üzerine etkisini in-
celeyen bir çalışmada BKİ’si >30 kg/m2 olan
kolorektal kanserli bireylerde BKI’si <30 kg/m2 olan
kolorektal kanserli bireylere göre anti-VEGF teda-
visinin etkinliğinin daha az olduğu bulunmuştur.88

Tüm bu nedenlerden dolayı obeziteden korunma,
hastalığın gelişiminin veya kötü prognozun önlen-
mesinde önemlidir. Yapılan bir çalışmanın sonu-
cuna göre obez bireylerde vücut ağırlığından
yeterli kilo kaybı (ortalama %13,56 kayıp) kolo-
rektal dokuda kolonosit proliferasyonunda ve or-

talama insülin konsantrasyonunda anlamlı  azalma
sağlamaktadır.89

Sonuç olarak, vücut yağ dokusunda artış ile ka-
rakterize olan obezite özellikle hormonal süreçler
üzerindeki etkisiyle kolorektal kanser riskini artır-
makta veya hastalık prognozunu olumsuz etkile-
mektedir. Bu nedenle özellikle günümüzde artan
obezite prevalansı gözönünde bulundurulduğunda,
obez bireylerde vücut ağırlığında kontrollü ve sağ-
lıklı azalmanın sağlanması kolorektal kanser riski-
nin azaltılmasında etkili olacaktır.

DDiiyyeett  YYaağğıı:: Yüksek yağlı diyetlerin kolorektal
kanser riskini artırdığı ile ilgili hipoteze göre, yük-
sek yağlı diyetler intestinal safra asitlerinin salını-
mını artırmaktadır ki bu safra asitleri bağırsak
bakterileri tarafından kolorektal kanser oluşumuna
neden olabilen deoksikolik asite metabolize edile-
bilmekte veya bağırsak mikrobiyal kompozisyo-
nunda önemli değişikliklere yol açarak bağırsak
tümörogenezinde rol oynayan immün ve inflama-
tuar süreçler üzerinde etkili olabilmektedir.90 Ya-
pılan çalışmalarda, yüksek yağlı diyetlerin
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kolorektal kanser oluşumunu uyardığı gösterilir-
ken; İngiltere’deki yedi kohort çalışmadan elde edi-
len verilere ve on üç prospektif kohort çalışmanın
derlendiği bir metaanalize göre, diyetsel total yağ
alımı ve yağ türünün kolorektal kanser ile ilişkili
olmadığı belirtilmiştir.91-94 Ancak total yağ alımı ve
yağ türünün kolorektal kanser ile ilişkili olmadı-
ğını bildiren verilerin yanısıra bazı yağ asitlerinin
kanser gelişiminde potansiyel rol oynadığı da be-
lirtilmektedir. Özellikle palmitik asit ve stearik asit
kolonositler için potansiyel mutajeniktir ve aşırı
araşidonik asit alımı doğrudan kolorektal kanser ile
ilişkili olabilir.95

Spesifik yağ asitlerinden özellikle omega-3 yağ
asitleri incelendiğinde veriler diyetsel omega-3 yağ
asilerinin karsinogenez gelişiminin ve ilerlemesi-
nin önlenmesinde önemli oldu- ğunu göstermek-
tedir.96-98 Omega-3 yağ asitlerinin karsinogenezi
önlemesi ile ilgili birçok mekanizma öne sürül-
mektedir:

Omega-3 yağ asitleri araşidonik asit kaynaklı
çoğunlukla proinflamatuar etkilere sahip ökozano-
idlerin biyosentezini engellemektedir. Bu durum
inflamasyonun, hücre çoğalması, apoptozis ve anji-
yogenezin düzenlenmesinde ve kanser hücrelerine
karşı immün yanıtın değişmesinden sorumludur.

Transkripsiyon faktör aktivitesi ve bazı en-
zimler (ornitin dekarboksilaz, 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim-A redüktaz, siklooksijenaz-2
ve lipoksijenaz) gen ekspresyonunu etkileyerek
hücre büyümesi, çoğalması ve farklılaşmasında rol
oynayabilmektedir.

Omega-3 yağ asiti kaynaklı prostaglandin E3
(PGE3) steroidlerin östrojene dönüşümünü sağla-
yan aromataz P450 aktivitesini azaltarak östrojen
oluşumunu engellemektedir. Çünkü fazla östroje-
nin özellikle östrojene duyarlı dokularda prolifera-
tif etkisi vardır ve kanser riskini artırabilmektedir.

Ayrıca omega 3 yağ asitleri insülin duyarlı-
lığı, serbest radikallerin oluşumunun azaltılması ve
hücre membran akıcılığının düzenlenmesinde de
rol oynamaktadır.96

Omega-3 yağ asitlerinin ailesel adenomatöz po-
lipi olan bireylerde etkisini inceleyen bir çalışmada,

müdahale grubuna 6 ay boyunca 2 g/gün omega-3
takviyesi yapıldığında mukozadaki poliplerin sayı-
sında ve büyüklüğünde azalma olduğu bulunmuş-
tur.97 Kolorektal kanserli bireylerde omega-3 yağ
asitlerinin inflamatuar markerler üzerine etkisini in-
celeyen bir sistematik derleme ve metaanaliz çalış-
masının sonucunda, omega-3 yağ asiti takviyesinin
IL-6 seviyesini anlamlı olarak azalttığı, albümin se-
viyesini ise artırdığı bulunmuştur.98 Ancak omega 3
ya asitlerinin kolorektal kanser üzerine etkisinin ol-
madığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır.99,100

Sonuç olarak yüksek yağlı diyetlerin kolorek-
tal kanser gelişimindeki rolü ile ilgili kanıtlar ye-
tersiz olmakla birlikte; yüksek yağlı diyetlerin
sağlık üzerine olumsuz etkileri düşünüldüğünde
diyet yağ miktarının sağlıklı sınırlar içerisinde tu-
tulması önemlidir.  Ayrıca omega-3 yağ asitlerinin
kolorektal kanser üzerindeki olumlu etkileri nede-
niyle diyette omega-3 içeriğinin artırılması hastalık
gelişiminin önlenmesinde etkili olabilir. Ancak di-
yette omega-3 içeriği artırılırken; omega-3/omega-
6 oranına da dikkat edilmelidir.

DDiiyyeett  PPoossaassıı:: Diyet posasını sindirilemez özel-
likte ve gastrointestinal sistem boyunca ilerlerken
herhangi bir fonksiyon göstermeyen bitki mater-
yalleri olarak tanımlamak yerine, besin ögelerine
bağlanarak besin ögelerinin emilim ve metaboliz-
masının düzenlenmesi ve yeni metabolitlerin olu-
şumunun sağlanması gibi birçok önemli görevleri
olan diyet bileşeni şeklinde tanımlamak daha doğ-
rudur.101 Bu nedenle birçok hastalıkta olduğu gibi
kolorektal kanserden korunmada da diyet posası
önemli bir faktördür.

Kolorektal kanser ve diyet posası arasındaki
ilişkiyi inceleyen birçok çalışmada diyet posasının
kolorektal kansere karşı koruyucu rol oynadığı so-
nucuna ulaşılmıştır.102-105 Son zamanlarda yayınla-
nan bir meta-analizin sonucuna göre ise her 10
g/gün diyet posasının kolorektal kanser riskini %10
azalttığı bildirilmektedir.102 Ayrıca kolorektal kan-
ser ile toplam diyet posası arasındaki ilişkiyi gösteren
çalışmaların yanı sıra özellikle tahıldan sağlanan
diyet posasının kolorektal kanserden korunmada
daha önemli olduğunu gösteren çalışmalar da mev-
cuttur.106,107
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Kolorektal kanserden korunmada diyet posası-
nın rolü ile ilgili birçok mekanizma öne sürülmüş-
tür. Bunlardan biri, diyet posasının sağlıklı bir
bağırsak mikrobiyotasının oluşumunu destekleme-
sidir. Diğer bir mekanizma diyet posasının fermen-
tasyonu ile oluşan kısa zincirli yağ asitleridir. Bu yağ
asitleri kanser hücre döngüsünün durdurulması,
apoptozis, kanser hücre migrasyonu ve invazyonu-
nun önlenmesinde görev almaktadır. Ayrıca proin-
flamatuar sitokinlerin salınımını önleyerek kronik
inflamasyon oluşumunu baskılamaktadır. Dahası
diyet posası kolon içeriğinin transit zamanını azal-
tarak karsinojen maddelere maruz kalımı azalt-
makta ve sağlıklı bir intestinal bariyer oluşumunu
desteklemektedir.108 Bu nedenle kolorektal kanser
gelişiminin önlenmesinde diyetteki sebze, meyve ve
özellikle tam tahıl miktarının artırılması önemlidir.

AAnnttiiookkssiiddaann  bbeessiinn  ööggeelleerrii:: Antioksidan besin
ögeleri hem reaktif oksijen türlerinin yakalanma-
sında hem de inflamasyon, hücre proliferasyonu,
genlerde mutasyon oluşumu ve DNA hasarı gibi
karsinogenezi başlatan süreçlerden sorumlu oksi-
datif strese karşı hücrelerin korunmasında görev al-
maktadır.61 Bu nedenle kolorektal kanser ve
antioksidan besin ögeleri arasındaki ilişki ele alın-
ması gereken konulardan biridir. Ancak antioksi-
dan besin ögeleri ve kolorektal kanser arasındaki
ilişkiyi inceleyen çalışma sonuçları çelişkilidir. Ya-
pılan bir çalışmada C vitamini, E vitamini, β-karo-
ten ve selenyum gibi besin ögelerinin yüksek
miktarda (besinlerden gelen+supleman) alımı azal-
mış kolorektal kanser riski ile ilişkili bulunmuştur.
Ayrıca bu besin ögeleri suplemanlarının besinler-
den sağlananın ötesinde bir etkisinin olmadığı bil-
dirilmiştir.109 Başka bir çalışma sonucunda ise diyet
total antioksidan kapasitesinin kolorektal kanser
riski ile ters ilişkili olduğu bildirilmiştir.110 Ancak
antioksidanların kolorektal kanser üzerindeki etki-
sini değerlendiren bir sistematik derleme ve meta-
analizde, antioksidanların (A, C, E vitamini, beta
karoten ve selenyum) tek başına veya kombinas-
yon halinde kolorektal kanserden korunmada et-
kilerinin olmadığı gösterilmiştir.111 Benzer şekilde
diyet total antioksidan kapasitesi ve kolorektal kan-
ser arasında herhangi bir ilişkinin olmadığını be-
lirten çalışmalar da vardır.112,113

Antioksidan özellikleri olan A, E, C vitamin-
leri ve selenyumun yanında besinlerdeki fenolik
bileşenlerin ve flavonoidlerin de kolorektal kanser
ile ilişkisi ele alınabilir. Örneğin antioksidan etkiye
sahip fenolik bileşenler doğrudan bu etkilerinin ya-
nında MAPK, fosfoinozitid 3-kinaz (PI3-kinaz),
IGF-1, NF-κB ve ROS aracılığı ile düzenlenen bir-
çok metabolik yolağı da etkilemektedir.114 Bu ne-
denle kolorektal kansere karşı koruyucu rol
oynayabilirler. Fakat bu bileşenlerin kolorektal
kanser üzerindeki etkileri ile ilgili yeterli kanıt
yoktur. Flavonoidlerden özellikle diallil trisülfit
anjiyogenezi önlemekte ve karsinojenik detoksifi-
kasyon ve apoptozisi uyarmaktadır.115 Bu nedenle
kolorektal kansere karşı koruyucu rol oynayabil-
mektedir. Dünya Kanser Araştırma Fonu ve Ame-
rikan Kanser Araştırmaları Enstitüsü
(WCRF/AICR) raporunda bu bileşeni içeren sa-
rımsağın kolorektal kansere karşı koruyucu rol oy-
nayabileceğini belirtmiştir.116 Ancak 5 prospektif
çalışmanın analiz edildii bir meta-analizde sarım-
sak ve sarımsak suplementasyonu ile kolorektal
kanser arasında anlamlı bir ilişki bulunamamış-
tır.117 Diyetin total flavonoid içeriğinin kolorektal
kanser ile ilişkisini deerlendiren bir kohort çalış-
manın sonucuna göre ise total flavanoid içeriği
veya flavanoid alt gruplarının kolorektal kanser ile
ilişkisi bulunamamıştır.118

Tüm bu çalışma sonuçlarından hareketle ve
kolorektal kanserli bireylerde serum total antiok-
sidan kapasitesinin azaldığını bildiren bir çalışma-
nın sonucuna göre, yeterli antioksidan alımı genel
olarak sağlığın korunumu ve devamı için gerekli-
dir.64 Ancak antioksidan desteklerinin rutin kulla-
nımının özellikle besin ögesi yetersizliği
olmayanlarda kolorektal kansere karşı koruyucu
olmadığı belirtilmektedir.90 Bu nedenle antioksidan
besin ögelerini supleman olarak almak yerine diyet
ile yeterli miktarda sağlamak kolorektal kanser ris-
kinin azaltılmasında etkili olabilir.

KKıırrmmıızzıı  eett  vvee  iişşlleennmmiişş  eett  üürrüünnlleerrii:: Dünya Kan-
ser Araştırma Fonu ve Amerikan Kanser Araştır-
maları Enstitüsü yayınladıkları bir sistematik
derlemede, kırmızı ve işlenmiş et ürünlerinin tüke-
timinin kolorektal kanser riskini artırdığı ile ilgili
yeterli, tatmin edici verilerin yer aldığını bildir-
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mektedir.116 Bununla ilgili olarak kırmızı ve işlen-
miş et ürünleri tüketiminin kolorektal kanser ris-
kini artırması ile ilgili birçok hipotez önerilmiştir:

Kırmızı ve işlenmiş et ürünlerinin tüketiminin
diyette artırılması ile birlikte diyet yağ içeriği de
artmaktadır. Diyetin yağ içeriğinin artması bağır-
saklarda tümör gelişimini uyaran sekonder yağ asit-
lerinin sekresyonunu uyarabilmektedir. Aynı
zamanda artmış yağ içeriği serbest radikallerin üre-
timini artırarak kolon epitelyumunun zarar gör-
mesine neden olabilmektedir. 

Kırmızı ve işlenmiş et ürünleri protein açı-
sından da zengindir. Diyetle aşırı protein alımı bu
proteinlerin bağırsakta fermentasyonu sonucu olu-
şan ve mukoza için toksik özellikte olan amonyak
ve hidrojen sülfit üretiminin artmasına neden ola-
bilmektedir.

Özellikle işlenmiş et ürünlerinde bulunan
araşidonik asit, trans yağ asitleri, metionin ve ek-
zojen hormonal gelişimi uyarıcıları gibi bileşenler
kolorektal kanser gelişimine zemin hazırlayabil-
mektedir.119

Kırmızı ette demir-porfirin pigmenti olan
hem, bağırsakta sitotoksisiteyi uyarabilmekte ve
kolon yüzey epitelyumuna zarar verebilmektedir.

Özellikle işlenmiş et ürünlerinde koruyucu
olarak eklenen nitrit, et içindeki organik bileşen-
lerin N-nitroza bileşenlerine dönüşümüne neden
olabilmektedir. Oluşan birçok N-nitrosa bileşeni-
nin mutasyona neden olduğu ve karsinogenezi
uyardığı bilinmektedir. Ayrıca kırmızı et içinde
bulunan Hem demirin endojen N-nitrosa bileşen-
lerinin oluşumunda katalitik etkiye sahip olduğu
da belirtilmiştir.

Yüksek protein içeriğine sahip kırmızı et ve
ürünlerinin yüksek sıcaklıkta pişirme işlemine tabi
tutulması yüzeylerinde karsinojenik özellikte olan
heterosiklik aromatik amin (HAA)’lerin oluşumuna
neden olmaktadır.120

İki büyük kohort çalışmanın verilerinin ana-
liz edildiği bir çalışmanın sonucuna göre, işlenmiş
et ürünleri kolorektal kanser özellikle de distal
kolon kanseri riski ile pozitif ilişkili bulunmuştur.
İşlenmemiş et ürünleri tüketimi ile kolorektal kan-

ser arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.121

Başka bir sistematik derleme ve metaanaliz çalış-
masının sonucuna göre, kırmızı ve işlenmiş et
ürünleri tüketimi ile kolorektal kanser arasında po-
zitif ilişki bulunurken; tümör lokalizasyonu ile et
tüketimi arasında anlamlı bir ilişki bulunamamış-
tır.122

Tüketilen et türü ile kolorektal kanser arasın-
daki ilişkiyi inceleyen bir sistematik derleme ve
metaanalizin sonucuna göre, düşük düzeyde tüke-
time göre yüksek düzeyde sığır ve kuzu eti tüke-
timi artmış kolorektal kanser riski ile ilişkili
bulunurken; domuz eti ve kümes hayvanlarının et-
leri açısından incelendiğinde anlamlı herhangi bir
ilişki bulunmamıştır. Özellikle domuz eti açısından
düşünüldüğünde sığır ve kuzu etindeki hem demir
miktarı domuz etine göre daha azdır. Bu durum so-
nuçları açıklamada yardımcı olabilir.123 Başka bir
çalışmada ise tüketilen etin çeşidi dışında tüketim
sıklığı da kolorektal kanser gelişimi ile ilişkili bu-
lunmuştur. Çalışma sonucuna göre >1 kez/gün tü-
ketimde ≤1 kez/hafta tüketime göre risk yaklaşık
1,7 kat daha fazladır.124

Ete uygulanan pişirme yöntemi kolorektal
kanser oluşumunda etkili olan faktörlerden bir di-
ğeridir. Etin pişirilme yöntemi, uygulanan sıcaklık,
pişirme süresi ve etin türüne bağlı olarak polisiklik
aromatik hidrokarbon (PAH)’lar ve HAA oluşabil-
mektedir. Özellikle PAH’lardan benzo(a)piren ve
HAA potansiyel mutajen ve kanserojen özellikte-
dir. Heterosiklik aromatik aminler kreatin veya
kreatinin ile karbonhidratlar arasında yüksek sı-
caklıkta oluşan reaksiyon sonucunda meydana gel-
mektedir. Yüksek sıcaklıkta tavada kızartma, ızgara
ve barbekü HAA oluşumunu artırmaktadır. Benzer
şekilde PAH’lar da etin yüksek sıcaklıkta ızgara
veya barbeküde pişirilmesi sırasında oluşmaktadır.
Ancak bu yöntemlere ek olarak tütsülenmiş veya
kurutulmuş etlerde de PAH miktarı yüksektir.125

Bununla ilgili olarak gerçekleştirilen bir çalışma-
nın sonucuna göre de tavada kızartılmış biftek, fı-
rında ızgara yapılmış kaburga etleri ile kolorektal
kanser arasında pozitif ilişki bulunmuştur.126

Sonuç olarak kırmızı ve işlenmiş et ürünleri-
nin tüketimindeki artış kolorektal kanser riskinin
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artışında önemli bir etkiye sahiptir. Ayrıca ete uy-
gulanan pişirme yöntemi veya et türü de kolorek-
tal kanser riskinde farklı etkilere sahip olabil-
mektedir. Bu nedenle kolorektal kanserden korun-
mada kırmızı et ve özellikle işlenmiş et ürünleri tü-
ketiminin miktarının azaltılması ve etlerde
kanserojen özellikte bileşikler oluşumuna neden
olan pişirme yöntemleri yerine sağlıklı pişirme
yöntemlerinin tercih edilmesi gerekmektedir.

SSüütt  vvee  ssüütt  üürrüünnlleerrii,,  kkaallssiiyyuumm:: Süt ve süt ürün-
leri ve kalsiyumun kolorektal kansere karşı koru-
yucu olabileceği bildirilmektedir. Özellikle süt ve
süt ürünleri içerisindeki kalsiyum bağırsakta se-
konder yağ asitleri ve iyonize olmuş yağ asitlerini
bağlayarak ve bu metabolitlerin kolon epitelyu-
muna karşı proliferatif etkisini azaltarak kolorek-
tal kansere karşı koruyucu rol oynayabilmek
tedir.127 Buna ek olarak kalsiyumun hücrelerde
farklılaşmaya ve apoptozise neden olan intrasellü-
ler yolakları etkileyebileceği ve K-ras geni mutas-
yon sayısında azalma oluşturabileceği de bildiril
miştir.128,129 Kalsiyuma ek olarak süt ve süt ürünleri
içerisinde bulunan antioksidan ve antiinflamatuar
etkiye sahip konjuge linoleik asit ve bütirik asidin,
laktoferrinin ve fermente süt ürünlerindeki laktik
asit bakterilerinin de kolorektal kansere karşı koru-
yucu etkiye sahip olabileceği bilinmektedir.130-132

Yapılan çalışmalarda da, süt ve süt ürünleri ve
kalsiyumun kolorektal kansere karşı koruyucu rol
oynayabileceği sonucuna ulaşılmaktadır. Prospek-
tif bir çalışmanın sonucuna göre total süt tüketimi
ve diyetsel kalsiyum alımı ile kolorektal kanser ara-
sında negatif ilişki bulunmuştur.133 Bir meta-anali-
zin sonucuna göre, benzer şekilde süt ve toplam süt
ürünleri tüketimi kolorektal kanser riskinde azalma
ile ilişkili bulunmuştur.134 Farklı türde süt ürünleri
(fermente süt, fermente olmayan süt ve peynir) ile
kolorektal kanser arasındaki ilişkiyi inceleyen bir
sistematik derleme ve meta-analizde ise ortalama
525 g/gün fermente olmayan süt tüketimi ile er-
keklerde kolon kanseri riskinin %26 azaldığı gös-
terilmiştir. Fermente süt ve peynir tüketimi ile
anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Bunun nedeni
olarak ise peynir için yapım aşamasında sülfür içe-
ren aminoasitlerce zengin whey proteinlerinin
kaybı dolayısıyla hücresel antioksidanlardan biri

olan glutatyon sentezinde azalma olabileceği belir-
tilirken; fermente süt ürünleri için ise prebiyotik
özellikte olan laktoz miktarında azalmanın etkili
olabileceği belirtilmiştir.135 Süt ve süt ürünleri ve
kalsiyumun kolorektal kansere karşı koruyucu
olma özelliğinin yanında postdiagnostik dönemde
yüksek total kalsiyum ve süt alımının kolorektal
kanserli bireylerde mortalite riskinde azalma ile
ilişkisi de savunulmaktadır.136

Dünya Kanser Araştırma Fonu ve Amerikan
Kanser Araştırmaları Enstitüsü’nün 2011 rapo-
runda da, kalsiyum ve kolorektal kanser arasında
anlamlı ters ilişki belirtilmiş ve en yüksek ile en
düşük kalsiyum alım kategorileri arasında %20-
30’luk bir risk azalması bildirilmiştir.116 Kolorektal
kanser ve kalsiyum arasında ilişkiyi değerlendiren
bir meta-analizin sonucuna göre total kalsiyum
alımı için her 300 mg/gün artan alımın kolorektal
kanser riskinde %8 azalma ile ilişkili olduğu bu-
lunmuştur. Aynı zamanda benzer şekilde kalsiyum
suplementasyonu için de her 300 mg/gün artan alı-
mın kolorektal kanser riskinde %9 azalma ile iliş-
kili olduğu bulunmuştur.137 Ancak kalsiyum
alımının 1000 mg/gün üzerine çıkmasının kolo-
rektal kansere karşı herhangi bir yararı olmadığı da
gösterilmiştir.138

BB  ggrruubbuu  vviittaammiinnlleerr  vvee  mmeettiiyyoonniinn:: Tek karbon
metabolizması çeşitli B grubu vitaminleri, homo-
sistein ve metionin arasındaki etkileşimleri içeren
karmaşık biyokimyasal bir süreçtir. Bu biyokimya-
sal süreçte folat ve metionin metil gruplarının en
büyük kaynağı iken; riboflavin, B6 ve B12 vitamin-
leri ise tek karbon metabolizması için önemli ko-
faktörlerdir ve metil gruplarının biyoyararlılığını
düzenlenmesinde görev alırlar. Tek karbon meta-
bolizmasının herhangi bir aşamasında oluşan ak-
saklık; DNA replikasyonu, DNA onarımı ve gen
ekspresyonunda bozulma gibi her biri karsinoge-
nezi uyaran değişimlere yol açabilmektedir.139 Bu
nedenle B2, B6, B12 vitamini, folik asit ve metionin
kolorektal kanser gelişiminde rol oynayabilmekte-
dir.

Folik asit açısından incelendiğinde folat alım
seviyesi ve kolorektal kanser insidansı arasındaki
ilişkiyi değerlendiren bir meta-analizin sonucuna
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göre, yüksek folik asit alım düzeylerinin kolorektal
kanser riskinde azalma ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir. Yüksek folik asit seviyesi kolorektal kanser
riskini %8-15 oranında azaltabilmektedir. Ancak
çalışmalardaki folik asit miktarlarının farklılığı ne-
deniyle yüksek folik asit seviyesi için bir limit be-
lirlemek zordur.140 Başka bir meta-analizin
sonucuna göre ise folik asit suplemantasyonu ve
kolorektal kanser arasında ilişki bulunamazken;
total folik asit alımının kolorektal kanser riskinde
anlamlı bir azalma sağladığı bildirilmiştir.141 Bu
azalma özellikle genetik polimorfizm nedeniyle
enzim aktivitesi %50 azalmış bireylerde daha da
göze çarpmaktadır.142 Ancak her ne kadar folik asit
alımının kolorektal kanser riskinde azalmaya
neden olabileceği çalışma sonuçlarında bildirilse
de, folik asit için çift etki teorisi de öne sürülmek-
tedir. Yani sağlıklı bireylerde yüksek folik asit alımı
kanser riskini azaltırken; folik asit maruziyetinin
artması prekanserojen hücrelerin malign transfor-
masyon hızını da artırabilmektedir.143 Bu nedenle
kolorektal polip veya prekanserojen lezyonu olan
bireylerde folik asit miktarının artırılması kolorek-
tal kanser riskini artırabilir.140

Folik asit yanında diyetsel metionin, temel
metil donörü olan S-adenozil metionin üretimi için
gereklidir. Bu nedenle metionin seviyesi düşük ol-
duğunda daha fazla folik asit (tetrahidofolat olarak)
metil grubu vericisi olarak kullanılmakta ve bunun
sonucunda oluşan tetrahidofolat seviyesindeki dü-
şüklük DNA sentezini etkileyebilmektedir.144 So-
nuçta düşük metionin alımı olan bireylerde yüksek
folik asit alımı koruyucu etki gösterebilir. Yapılan
bir çalışmanın sonucunda da düşük metionin/yük-
sek folik asit alımı olan bireylerde kolorektal kan-
ser riskinde anlamlı bir azalma gözlenirken; yüksek
metionin/yüksek folik asit alımı olan bireylerde
riskte artış olduğu bildirilmiştir.145

B6 vitamini, tek karbon metabolizmasındaki
rolü yanında anjiogenezi inhibe etme, nitrik oksit
salınımını baskılama ve oksidatif stresi azaltmadaki
etkinliği nedeniyle kolorektal kanserde koruyucu
olabilmektedir. Bunun yanında B6 vitamini düzey-
lerindeki düşüklük kolorektal kanser patogene-
zinde de önemli rol oynayan kronik inflamasyon
ile ilişkili olabilmektedir. Üstelik B6 vitaminin di-

yetsel ve suplemental alımı ile kolorektal kanser
arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların sonu-
cunda tutarsız ve anlamlı olmayan negatif veya po-
zitif ilişki bildirilmektedir. Sadece plazma
pridoksal-5-fosfat (PLP) seviyesi yüksek olan
grupta düşük olan gruba göre kolorektal kanser ris-
kinde %30-50 oranında azalma raporlanmıştır.146

Başka bir meta-analizin sonucuna göre ise PLP se-
viyesinde her 100 pmol/mL artışın kolorektal kan-
ser riskinde %49 azalma ile ilişkili olduğu
bulunmuştur.147 B6 vitamininin yanında riboflavi-
nin kolorektal kanser ile ilişkisini inceleyen bir
meta-analizin sonucuna göre ise, riboflavin alımı
ile kolorektal kanser arasında negatif ilişki olduğu
bildirilmiştir ve bu ilişki riboflavinin yalnızca tek
karbon metabolizmasında rol almasından dolayı
değil okside olmuş glutatyonun indirgenmesinde
de rol aldığı için olabilir.148

Sonuç olarak B grubu vitaminlerden ribofla-
vin, folik asit ve B6 vitamini ile metil donörü olan
metioninin kolorektal kansere karşı koruyucu ola-
bileceği bildirilmektedir. Ancak diyetsel alıma ek
olarak suplementasyon yoluyla yüksek miktarlarda
alımın koruyucu etkisi tartışmalıdır. 

DD  vviittaammiinnii:: D vitamini aktif formu kalsitriol,
potansiyel olarak streoid hormon öncüsüdür ve vü-
cuttaki birçok genin ekspresyonunun düzenlen-
mesinde görev almaktadır. Örneğin antiproliferatif
etki, apoptozisin uyarılması ve hücre farklılaşma-
sının uyarımı gibi birçok sinyal yolağının düzen-
lenmesinde rolü vardır. Ayrıca NF-κB ve COX-2
ekspresyonlarını baskılayarak antiinflamatuar etki
göstermekte, vasküler endotelyal büyüme faktö-
rünü azaltarak anjiogenezi inhibe etmekte, invaz-
yon ve metastaz oluşumunu engellemektedir.149 Bu
nedenle kolorektal kanser oluşumunda koruyucu
rolü olan faktörlerden biridir.

Kolorektal kanser ve D vitamini arasındaki
ilişki ultraviyole ışınları, doğrudan 25 hidroksi vi-
tamin D seviyesinin ölçülmesi veya diyetsel ve sup-
lemental alımın değerlendirilmesi gibi farklı
açılardan ele alınabilmektedir. Güneş ışınlarına
maruziyet D vitamini için majör kaynaktır. Nite-
kim coğrafik lokasyon nedeniyle güneş ışınlarına
maruziyet durumunun değişmesi kolorektal kan-

Büşra ATABİLEN ve ark. Tur ki ye Kli nik le ri J Med Sci. 2019;39(1):89-107

101



ser prevalansını da etkileyebilmektedir.150 Uluslar-
arası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC)’nın rapo-
runa göre birçok ekolojik çalışmadan elde edilen
veriler ekvatordan uzaklaştıkça kolorektal kanser
insidansı ve mortalitesinde artış olduğunu bildir-
mektedir.151 D vitamini alımı ve kolorektal kanser
arasındaki ilişkinin değerlendirildiği bir meta-ana-
lizin sonucuna göre, D vitamini alımı kolorektal
kanser riskinde %11 azalmayı sunmaktadır.152

Başka bir çalışmada ise 1000 IU/gün D vitamini
alımı <100 IU/gün alıma göre %50 daha az risk ile
ilişkili bulunmuştur.153 Dolaşımdaki 25 hidroksi vi-
tamin D seviyesi ile kolorektal kanser arasındaki
ilişki değerlendirildiğinde bir çalışmada negatif
ilişki bulunurken; başka bir çalışmada 25 hidroksi
vitamin D seviyesi ile kolorektal kanser arasında po-
zitif ilişki bulunmuştur.154,155 Onkolojik hastalarda D
vitamini düzeyinin prognostik etkisinin incelendiği
bir çalışmada ise genel hasta popülasyonunda baş-
langıç D vitamini düzeyi ile sağkalım arasında an-
lamlı bir ilişki bulunamazken; kolorektal kanserli
bireylerde ilişki anlamlı bulunmuştur.156

Dünya Kanser Araştırma Fonu ve Amerikan
Kanser Araştırmaları Enstitüsü’nün incelediği me-
taanaliz sonuçlarının tutarsız olması ve anlamlı bir
sonuca ulaşılamamış olması nedeniyle, D vitamini
seviyesi veya D vitamini alımının kolorektal kan-
sere karşı koruyucu olabileceği bilgisinin sınırlı ol-
duğu bildirilmiştir.116 Her ne kadar yapılan çalışma
sonuçlarından D vitamini için optimal doz belirle-
mek zor olsa da, 1000-2000 IU/gün D vitamini
alımı veya en azından serumda 30 ng/mL düzeyinin
sağlanması kolorektal kanserden korunma için
önemlidir.150

PPrroobbiiyyoottiikk  vvee  pprreebbiiyyoottiikklleerr:: Bağırsak mikrobi-
yota kompozisyonu kolorektal kanser ile ilişkili
olabilecek faktörlerden biridir. Bu nedenle probi-
yotik, prebiyotik veya simbiyotikler yardımıyla ba-
ğırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi inflamas-
yonu azaltarak ve immün sistemi olumlu yönde et-
kileyerek kolorektal kansere karşı koruyucu ola-
bilmektedir.157

Probiyotikler ve Prebiyotikler için Uluslar-
arası Bilim Derneği (ISAPP) probiyotikleri “yeterli
miktarda verildiğinde konağın sağlığı üzerinde

olumlu etkiler oluşturan canlı mikroorganizmalar”
olarak tanımlamaktadır.158 Bu tanımdan da yola çı-
karak probiyotiklerin olası mutajenlerin ve karsi-
nojenlerin inaktivasyonunda rol alması, intestinal
pH’yı düzenlemesi, immünomodülatör etkileri, in-
testinal mikrofloranın düzenlenmesi, hücresel pro-
liferasyon ve farklılaşmayı kontrol eden tirozin
kinaz sinyal yolağının baskılanmasında görev al-
ması gibi nedenlerle kolorektal kansere karşı ko-
ruyucu olabilecekleri belirtilmektedir.157 Prebiyo-
tikler için ISAPP’nin tanımı ise, “seçici olarak fer-
mentasyonla gastrointestinal mikrobiyota kompo-
zisyonu ve aktivitesinde spesifik değişiklikler
oluşturan ve böylelikle konağın sağlığını olumlu
yönde etkileyen bileşenler” şeklinde belirlenmiş-
tir.158 Prebiyotiklerin kolorektal kanser üzerindeki
koruyucu etkileri kısa zincirli yağ asitlerinin üre-
timini uyarması, bağırsak mikrobiyotasının dü-
zenlenmesi ve patojen mikroorganizmaların
çoğalmasını engellemesi, COX-2 ve NF-κB eks-
presyonunun baskılanması, immünomodulasyon
ve apoptozisin uyarılması yoluyladır.157 Yapılan ça-
lışmalarda da probiyotik ve prebi- yotiklerin ko-
lorektal kanser üzerindeki potansiyel antikarsino-
jenik etkileri kanıtlanmıştır.159-163

Probiyotik ve prebiyotiklerin kompozisyonu
halinde kullanılan simbiyotiklerin de kolorektal
kanser üzerine olumlu etkileri vardır. Yapılan bir
çalışmada 12 hafta boyunca kolorektal kanserli ve
polipektomili bireylere simbiyotik desteği (Lacto-
bacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lactis
Bb12, oligofruktoz ile zenginleştirilmiş inülin) ve-
rildiğinde bağırsak mikrobiyotasında laktobasil ve
bifidobakteri sayısının arttığı ve C. perfringes mik-
tarının azaldığı bulunmuştur.164 Başka bir çalışmada
da B. lactis ve dirençli nişasta içeren simbiyotik
desteğiyle mikroflorada spesifik yararlı etkinin
uyarıldığı bildirilmiştir.165

Sonuç olarak çalışmaların verileri probiyotik,
prebiyotik ve simbiyotiklerin antikarsinojenik et-
kileri olduğunu gösterse de potansiyel probiyotik
suşları, uygulama dozu, zamanı, kanserin evresi ve
türüne bağlı olarak probiyotik ve prebiyotiklerin
spesifik metabolitlerinin belirlenmesi gerekmekte-
dir.157
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SONUÇ VE ÖNERİLER

Sonuçta, genomik ve epigenetik instabilitenin ko-
lorektal kanser oluşumunda temel yolaklar olduğu
bilinmekle birlikte son zamanlarda vücut yağ do-
kusunda artışa bağlı olarak veya inflamasyon ve ok-
sidatif stres kaynaklı adiponektin/leptin oranında
değişimin; NF-κB transkripsiyon faktörü ile uya-
rılmış inflamasyon ve oksidatif stresin; lipit perok-
sidasyonundaki artış ile birlikte NF-κB sinyal
yolağının yeniden uyarılarak inflamatuar durumun
uyarılmasının kısır bir döngü halinde kolorektal
kanser gelişimini desteklediği de bildirilmektedir.
Kolorektal kanser oluşumunda beslenme ile ilişkili
risk faktörleri incelendiğinde ise çalışma sonuçla-
rından kesin bir yargıya ulaşmak şu an için müm-
kün olmasa da, yüksek yağlı diyetlerin, kırmızı ve
işlenmiş et ürünleri tüketimindeki artışın kolorek-
tal kanser gelişiminde rol oynayabileceği belirtil-
mektedir. Özetle, omega-3 yağ asitlerinin, diyetin
posa içeriğinin artırılmasının, diyetle yeterli anti-
oksidan besin ögelerinin sağlanmasının, süt ve süt
ürünlerinin, probiyotik ve prebiyotiklerin, yeterli
D vitamini düzeyinin kolorektal kansere karşı ko-
ruyucu olabileceği bildirilmektedir. Bu nedenle ko-
lorektal kanser gelişiminin önlenmesinde özellikle
adiponektin/leptin oranında değişimi, oksidatif

stresi ve inflamatuar durumu uyaran vücut yağ do-
kusunda artış ile karakterize obezite faktörü kont-
rol altına alınmalıdır. Ayrıca oksidatif stres ve
inflamatuar durumun düzenlenmesinde rol oyna-
yan antioksidan enzim sistemi ve immün sistemin
faaliyetini etkin olarak sürdürebilmesi için yeterli
ve dengeli beslenmeye ve diyet antioksidan içeri-
ğinin artırılmasına dikkat edilmelidir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Büşra Atabilen, Gamze Akbulut; TTaassaarrıımm::  Büşra
Atabilen, Gamze Akbulut; DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Gamze
Akbulut; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Büşra Atabilen; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::
Büşra Atabilen; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Gamze Akbulut.
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