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OZET

Kolorektal kanser, diinya ¢apinda kanserlerin %10 unu olusturmaktadir ve en sik goriilen iigiincii
kanser tiriidiir. Bu yaygin prevelans, kolorektal kanserin toplumlarin saghk yiikiinii arttirdigin
gostermektedir. Kolorektal kanser olusumunu; beslenme, sedanter yasam, genetik yatkinlik gibi
bircok risk faktérii etkilemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasinin da
kolorektal kanser olusumu ve gelisiminde etkili olabilecegini gostermektedir. Mikrobiyota, viicudun
farkli bélgelerinde yasayan mikroorganizma topluluklaridir. Mikrobiyota bilesimi yas ve beslenme
gibi faktorlerden etkilenmektedir. Yapilan arastirmalarda; kolorektal kanser baslangicinda ve
siirecinde bagirsak mikrobiyotasinda c¢esitli degisikliklerin meydana geldigi, bu degisikliklerin
hastaligin seyrini degistirebilecegi veya hastaligin tani asamasindayken mikrobiyotanin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir. Bu durum mikrobiyotanin modiilasyonu ile
kolorektal kanser hastaliginin tani koyma siirecini, seyrini veya tedavisini etkileyebilme fikrine yol
a¢cmaktadir. Mevcut arastirmalar mikrobiyotanin kisa veya uzun vadeli beslenme degisikliklerine
hizla yamit verdigini ortaya koymustur. Bu durum da mikrobiyota modiilasyonunun beslenme
degisikligiyle yapilabilecegini gdstermektedir. Bu derlemenin amaci, kolorektal kanser ve
mikrobiyota arasindaki iliskiyi ve bu iligkinin beslenmeyle olan etkilesimini incelemektir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, Mikrobiyota, Beslenme, Metabolitler, Bagirsak

ABSTRACT

Colorectal cancer accounts for 10% of all cancer cases worldwide and is the third most common type
of cancer. These statistics show that colorectal cancer also increases the health burden of nations.
There are many factors affecting the occurrence of colorectal cancer. Nutrition, sedentary lifestyle
and genetic predisposition are the main risk factors. Recent research has shown that intestinal
microbiota may also be effective in the formation and development of colorectal cancer. Microbiota
is communities of microorganisms that live in different parts of the body. Microbiota composition is
affected by factors such as age and diet. Research has suggested that various changes occur in the
intestinal microbiota at the onset and process of colorectal cancer, that these changes may change
the course of the disease or that the microbiota can be used as a biomarker while the disease is still
at the diagnosis stage. Based on this, it led to the idea that the modulation of the microbiota may
affect the diagnosis process, course or treatment of colorectal cancer. Current research has shown
that the microbiota responds rapidly to short- or long-term dietary changes, suggesting that
microbiota modulation can be achieved through dietary modification. The purpose of this review is
to investigate the relationship between colorectal cancer and microbiota and the interaction of this
relationship with nutrition.
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GIRIS

Kolorektal kanser, diinya capinda yeni kanser
vakalarinin =~ %10’unu  olusturmaktadir  ve
erkeklerde prostat ve akciger kanserlerinden,
kadinlarda meme ve tiroid kanserlerinden sonra
en sik goriilen tigiincii kanser tiiriidiir (Marmol,
Sanchez-de-Diego, Dieste, Cerrada ve Yoldi,
2017; Wong ve Yu, 2019). Kolorektal kanser
insidans1 cografi bdlgelere gore farklilik
gostermektedir. Bu farklilik, kiiltiirler arasi
degisen beslenme tarzlariyla
iligkilendirilmektedir (Tak, Ahn ve Kim, 2017).
Mikrobiyota; agiz, deri, solunum sistemi,
bagirsak ve vajina gibi viicudun farkh
bolgelerinde yasayan bakteri, viriis, protozoa ve
fungi gibi mikroorganizma tiirlerinin olusturdugu
ekosistemdir. Kolon ve rektum,
mikroorganizmalarin en yogun bulundugu
bolgelerdir. Kolorektal epitelyuma konum olarak
yakin olan bagirsak mikrobiyotasi; enerji
metabolizmasi, bagisiklik sistemi ve bazi
vitaminlerin sentezi gibi birgok fizyolojik ve
metabolik siiregte etkilidir (Pascale ve ark., 2018;
Wong ve Yu, 2019). Beslenme, bagirsak
mikrobiyota bilesiminin sekillenmesinde etkili bir
faktordiir. Beslenme tarzi degisikliklerinde, kisa
stire sonra bagirsak mikrobiyotasinda paralel
degisiklikler meydana gelmektedir (Valdes,
2018). Beslenmenin bagirsak mikrobiyotasindaki
onemli etkileri, mikrobiyal topluluk ve bu
toplulugun yararli ve zararli metabolitleri
iizerinedir (Mohseni, Taghinezhad-S ve Fu,
2020). Bagirsak mikrobiyotast; kolorektal kanser
gelisiminde, ilerlemesinde ve tedaviye yanitta
etkilidir. Kolorektal kanserin beslenme ve yagsam
tarz1  ile biiyikk oOlciide iliskili  oldugu
varsayllmaktadir, bu sebeple beslenmeden
etkilenen mikrobiyotanin iirettigi metabolitlerin
kolorektal kanser olusumunda etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bagirsak  mikrobiyotasinin
kolorektal kanser tlizerindeki etkisinin anlagilmast
ve modiilasyonu, kolorektal kanser tedavisinin
etkinligini  arttirmak ve kanser tedavisinin
olumsuz etkilerini azaltmak i¢in umut vadeden bir
yontemdir (Mohseni ve ark., 2020; Wong ve Yu,
2019). Bu derlemenin amaci, kolorektal kanser ve
mikrobiyota arasindaki iliskiyi ve bu iligkinin
beslenmeyle olan etkilesimini incelemektir.

Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC)
verilerine gore kolorektal kanser, diinya genelinde
kansere bagh 6liimlerin %9.4’linii

olusturmaktadir ve kansere bagli 6liimlerin ikinci
en yaygin sebebidir (WHO, 2021).

Kolorektal kanser insidans ve mortalite oranlari
ilkeler arasinda farklilik  gostermektedir.
Sosyoekonomik durum, genetik, beslenme ve
cevresel faktorler bu farklilikta etkilidir (Ergolak,
2016; Thanikachalam ve Khan, 2019). Kolorektal
kanser insidansinin en yiiksek oldugu bdlgeler;
Avusturya-Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey
Amerika’dir. Insidansin en diisiik oldugu iilkeler;
Cin, Hindistan ve Afrika’dir (Tak, Ahn ve Kim,
2017). Kolorektal kanser insidansi erkeklerde
kadinlardan yaklasik %25 oraninda daha
yiiksektir.  Ulkemizde  kolorektal  kanser,
kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen iiglincii
kanser tlirlidiir. [ARC tarafindan yayinlanan
Globocan 2020 verilerine gore, kolorektal kanser
Tiirkiye’de tim kanserlerin %9.1’ini
olusturmaktadir. Kolorektal kanser insidansi,
Tiirkiye veri tabanlarma gore 100.000 erkekte
25.1 ve kadinda 14.7’dir (WHO, 2021).

Rutin taramanin yayginlagmasi, erken tani,
geligen teknoloji ve tedavi yontemleriyle birlikte
kolorektal kanser mortalitesi 1990 yilina gore
2007 yilinda yaklasik %35 oraninda azalmistir
(Thanikachalam ve Khan, 2019). Kolorektal
kanser insidans1 ve mortalitesi son yillarda 65 yas
iizeri bireylerde biiyiik 6l¢iide azalmaktadir ancak
erken baslangigli hastalik olarak nitelendirilen 50
yas altindaki bireylerde artis goriilmektedir
(Siegel, Jakubowski, Fedewa, Davis ve Azad,
2020; Song, Chan ve Sun, 2020). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde kolorektal kanser
insidans1 2003-2012 yillar1 arasinda yilda %3
azalmigtir. Buna ragmen 50 yas altinda hastaligin
goriilme  sikligt %2  oraninda  artmustir
(Thanikachalam ve Khan, 2019). Bunlarin
sonucunda 2000’1 yillarda kolorektal kanser
vakalariin teshisinde yas ortalamasi 72 iken
giiniimiizde 66’ya diismiistiir (Siegel ve ark.,
2020).

Kolorektal Kanser Tam ve Bulgular

Erken evre kolorektal kanserler genellikle rutin
olarak yapilan kolonoskopi yontemiyle teshis
edilmektedir. Erken teshis icin 50 yasinda
kolonoskopi yapilmasi ve onceki
kolonoskopilerin sonucu normal oldugu siirece
her on yilda bir tekrar kontrol 6nerilmektedir.
Kolorektal kanser hastalari, baglangigta hastaneye
genellikle bagirsak alisgkanliklarinda degisiklik,
rektal kanama, hematokezi, demir eksikligi
anemisi, karin agrisi, viicut agirhiginda azalma ve
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istahsizlik gibi sikayetler ile bagvurmaktadir
(Thanikachalam ve Khan, 2019). Belirtilere
ragmen tan1 konulmasi genellikle gecikmektedir
(Siegel ve ark., 2020).

Kolorektal kanser evresinin anlasilmasi igin,
herhangi bir tedaviye baglanmadan 6nce gogiis,
karm ve pelvisin bilgisayarli tomografi (BT) ile
goriintiilenmesi  gerekir. Evreleme genellikle
tiimor boyutu, bolgesel lenf diigliimii ve metastaz
siniflandirilarak yapilir (Thanikachalam ve Khan,
2019). Erken baslangigli kolorektal kanserin
tedavi yoOnetiminde; dogurganlik cagindaki
yaslarda olmak, cinsel saglik, hamilelik, finansal
problemler baslica sinirliliklardandir (Siegel ve
ark., 2020).

Kolorektal
Faktorleri

Kolorektal kanser olusumu, normal epitel
mukozasinin hiperproliferatif epitele
doniigiimiiyle baslamaktadir. Hiperproliferatif
bagirsak epitel hiicreleri, kendi yapisi ve
fonksiyonunu kaybettiginde adenom
olugturabilir. Olusan adenomlar c¢ogalarak
submukozay1 kaplayabilir ve yayilarak kanser
olusturabilir (Lucas, Barnich ve Nguyen, 2017).
Mutasyonun olusumuna ve yerine bagli olarak
kolorektal karsinomlar sporadik, ailesel ve
kalitsal olarak siniflandirilmaktadir (Marmol ve
ark., 2017). Sporadik kolorektal kanser, genellikle
genetik yatkinliktan kaynaklanmayan vakalari
tanimlamak ig¢in kullanilmaktadir. Kolit iligkili
kolorektal kanser tiirli, inflamatuar bagirsak
hastalig1 (IBH) ile iliskilidir ve IBH fenotipine
bagli  olarak  genellikle gen¢  yaslarda
goriilmektedir. Kolorektal kanser baslangicinda
etkili olan baglica mutasyonlar sporadik tiirde
APC ve kolitle iliskili tiirde TP53 genlerinin
mutasyonudur (Gao, Gao, Huang ve Qin, 2017).
Birgok hastaligin olusumunda oldugu gibi
kolorektal kanser olusumunda da birden fazla

Kanser Etiyolojisi ve Risk

faktor etkilidir, ¢esitli genetik ve ¢evresel
faktorler  hastaligin =~ olusumuna  katkida
bulunmaktadir (Wong ve Yu, 2019).

Genetik faktorler:

Kolorektal kanserde genetik yatkinliga sebep olan
birgok kalitsal sendrom olmasina ragmen
sendromlar kolorektal kanser vakalarmin kiigiik
bir kismini olusturmaktadir. Kolorektal kanserde
genetik  %12-35 arasinda etkilidir. Kalitsal
sendromlar, genlerde meydana gelen 14
mutasyonla  tanimlanmaktadir. Kolorektal
kansere  yatkinlikla ~ tamimlanan  kalitsal

sendromlar arasinda Lynch sendromu, familyal
adenomatoz polipozis (FAP), MUTYH ile iliskili
polipozis, Peutz-Jeghers sendromu
bulunmaktadir (Gao ve ark., 2017; Wong ve Yu,
2019). Lynch sendromu ve FAP, kolorektal
kanser insidansinin yaklasik %35’ ini
olusturmaktadir. Bu sendromlarin yoklugunda,
birinci dereceden akrabalarda kolon kanseri
Oykiisti bulunmasi kolorektal kanser riskini %20
arttirmaktadir. Birinci dereceden akrabalarda
kolorektal kanser Oykiisiiniin bulunmasi riski
yaklasik iki kat arttirmaktadir. Bilinen diger risk
faktorii ise Afro-Amerikan etnik kdkendir.

Sedanter yagam, immiin sistemi baskilayan ilag
kullanimi, titin ve alkol kullanimi bilinen
kolorektal kanser risk faktorlerindendir. Alkol,
asetaldehit metabolizmasindan kaynaklanan
mutajenik ve prokarsinojen aktiviteye sahip
bilesiklerin {iretimine sebep oldugundan tiiketimi
kolorektal kanser gelisiminde etkilidir ancak
etkisi doza bagimlidir. Tiitlin kullanim1 zamana
ve doza bagli olarak kolorektal kanser riskini
arttirmaktadir. Sigara kullananlarda
kullanmayanlara kiyasla kolorektal kanser riski
%18 artmaktadir. Fiziksel aktivitedeki artig
kolorektal kanser riskini azaltmaktadir. Sedanter
yasam siirdiiren bireylerde, yeterli fiziksel
aktiviteye sahip bireylere kiyasla kolorektal
kanser riski %27 daha yiiksektir (Lucas ve ark.,
2017; Thanikachalam ve Khan, 2019).

Beslenme ile iliskili faktorler:

Diyabet, kolesistektomi, obezite, insiilin direnci,
yiiksek miktarda yag icerikli diyet, islenmis ve
kirmizi etin fazla tiiketilmesi gibi beslenmeyle
iligkili birgok risk faktorii kolorektal kanser
etiyolojisinde yer almaktadir (Gao ve ark., 2017;
Thanikachalam ve Khan, 2019). Kolorektal
kanser olusumunda beslenme Onemli bir rol
oynamaktadir ve diinya capinda vakalarin %30-
50’sinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Kirmizi et  tiketimi, kolorektal kanser
olusumunda beslenmeyle iligkili baslica risk
faktorlerindendir. Yapilan c¢aligmalarda giinliik
100 g kirmiz1 et veya 50 g islenmis et aliminin
kolorektal kanser riskini %20 arttirdig1 ve kirmizi
et titkketiminin kolorektal adenomlarin
olusmasinda etkili oldugu belirtilmektedir.
Kalsiyum, folik asit ve D vitamini gibi mikrobesin
Ogelerinin alim miktarlar1 da kolorektal kanser
riskini etkilemektedir. 700-1000 mg/giin’den
daha az kalsiyum alimi, kolorektal kanser riskinde
artisla iligkilendirilmektedir.
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Diyet lifleri ve ana metabolitleri olan kisa zincirli
yag asitlerinin (KZYA) kolorektal kansere karsi
koruyucu etkisi bulunmaktadir (Lucas ve ark.,
2017; Niederreiter, Adolph ve Tilg, 2018). Bir
meta-analiz ¢aligmasinda, glinde on gram ek diyet
lifi aliminin kolorektal kanser riskini %10
azalttigt gosterilmistir (Ben ve ark., 2014).
Antioksidanlar ve vitaminlerin yeterli miktarlarda
almmasi kolorektal kanser riskini azaltmaktadir
(Grazioso ve ark., 2019). Zerdecal, biberiye,
sarimsak, zencefil, sogan, kekik, safran gibi anti-
inflamatuar besinlerin tiiketimi kolorektal kanser
riskini azaltmaktadir (Thanikachalam ve Khan,
2019). Akdeniz diyeti saglikli bir diyet olarak
kabul edilmekte ve kolorektal kanser riskinin
azalmasiyla  iliskilendirilmektedir = (Aranda-
Olmedo ve Rubio, 2020). Akdeniz diyeti; yiiksek
oranda sebze, meyve, balik, kurubaklagil ve
rafine edilmemis tahil iceren, diisiik miktarda
kirmiz1 et, siit ve sit Uriinleri ile karakterize
beslenme tipidir. Akdeniz diyetinde temel yag
cesidi olarak  zeytinyagi  kullanilmaktadir
(Farinetti, Zurlo, Manenti, Coppi ve Mattioli,
2017). Akdeniz diyetinin i¢erdigi tam tahillarin ve
kurubaklagillerin tiiketimi kolorektal kanser
riskini azaltmaktadir.

Kolorektal kanser etiyolojisinde, 6zellikle 50 yas
altindaki  bireylerde  kanser  olusumunda
beslenmenin etkili bir faktér oldugu birgok
calismada belirtilmektedir. ABD basta olmak
iizere diinya genelinde 50 yas altinda kolorektal
kanser insidansi artmaktadir. Bu artigta yiiksek
miktarda kirmizi et tiiketimi ve diisiik miktarda
diyet lifi alimiyla karakterize Bat1 tarz1 beslenme
modelinin rol oynadigi diisliniilmektedir. Bati
tarz1 beslenme modeli; rafine yiyecekler, alkol,
yikksek miktarda tuz, yiiksek fruktozlu misir
surubu ve yagh etlerin tiiketimini igermektedir.
Fazla miktarda sodyum tiiketiminin bagirsak
bagisikligin1  olumsuz etkiledigi ve bagirsak
mikrobiyotasinda olumsuz etkileri oldugu One
stiriilmektedir. Cesitli beslenme ve yasam tarzi
faktorlerinin kolorektal kanser riskine etkisi
Tablo 1°de verilmistir. Tiim bu bilgiler 15131nda
kolorektal kanser kiiresel yiikiiniin; bireylerin
hazir besinlere yonelmesi ve Bat1 yagam tarzinin
gitgide benimsenmesiyle gelecek yillarda artmasi
beklenmektedir (Niederreiter ve ark., 2018).

Tablo 1. Beslenme ve Yasam Tarz1 Faktorleri
ile Kolorektal Kanser Arasindaki Iliskisi

Beslenme ve Kolorektal

Yasam Tarzi Miktari Kanser

Faktorleri Uzerine Etkisi

Beslenme tarzi ile

iliskili faktorler

Kirmizi et >100 g/giin Riski %20
arttirir

Islenmis et >50 g/giin Riski %20
arttirir

Diyet lifleri Ihtiyaca ek 10 g Riski %10
azaltir

Riski azaltir
Riski azaltir

Tam tahillar -
Sebze ve meyveler -

Anti-inflamatuar -
besinler (biberiye,
sarimsak, sogan)

Riski azaltir

Yasam tarzi

faktorleri

Tiitlin Doza ve Riski %18
kullanim arttirir
stiresine bagli

Alkol Doza bagh Riski arttirir

Fiziksel aktivite Orta derecede  Riski azaltir

Kaynak: Lucas ve ark., 2017; Thanickalam ve
Khan, 2019; Yang ve Yu, 2018.

Mikrobiyota

Mikrobiyota; agiz, deri, solunum sistemi,
bagirsak ve vajina gibi insan viicudunun farkli
bolgelerinde yasayan bakteri, viriis, protozoa gibi

mikroorganizmalarin olusturdugu bir
ekosistemdir  (Pascale ve ark., 2018).
Mikrobiyotada %93.5’1 Proteobacteria,

Firmicutes, Aktinobakteri ve Bakteroidetes’e ait
12 farkli filum olarak smiflandirilan 2172 tiir
mikroorganizma bulunmaktadir (Thursby ve
Juge, 2017). Mikrobiyota  bilesimindeki
mikroorganizmalarin oranlar1 ve tiirleri zamana,
bireylere ve viicut bdlgelerine gore farklilik
gostermektedir. Mikroorganizmalarin sayis1 mide
liimeninden ince bagirsaga gidildikge
artmaktadir, kolon ve rektum ise en yogun
olduklar1 bolgelerdir (Lucas ve ark., 2017).
Mikrobiyotanin bilesiminde genetik, c¢evresel
faktorler, dogum sekli ve beslenme oldukca
etkilidir (Pascale ve ark., 2018). Ornegin, D
vitamini  reseptOriinii  kodlayan  gendeki
varyantlar, mikrobiyota bilesimini etkilemektedir.
Genetik ve cevresel faktorlerin mikrobiyotaya
etkisinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in daha
fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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Mikrobiyota c¢esitli biyokimyasal ve fizyolojik
mekanizmalarin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Mikrobiyota; glikoz ve lipit
homeostazinin diizenlenmesi, bagirsak endokrin
fonksiyonlari, bagisiklik sisteminin gelisimi ve
tokluk mekanizmas1 gibi bircok metabolik
fonksiyonda goérev almaktadir. Seliiloz gibi
sindirilemeyen maddelerden enerji tiretimi, K
vitamini ve B grubu vitaminlerin sentezi
mikrobiyotanin fonksiyonlarindandir (Araos ve
D’Agata, 2019; Song ve ark., 2020). Bagirsak
biitiinliigiiniin korunmasi, bagirsak epitelinin
sekillendirilmesi ~ mikrobiyotanin  fizyolojik
islevlerindendir (Thursby ve Juge, 2017).

Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasini olusturan bakteriler;
viicudun metabolik, yapisal ve koruyucu
islevlerinde  etkili  oldugundan  bagirsak
mikrobiyotast sagligin korunmasinda etkilidir
(Pascale ve ark., 2018). Bagirsak mikrobiyotasi
bagirsak epiteli, uzak organlar ve viicut
sistemleriyle etkilesim halindedir. Yasamin
baslangicindan itibaren hastaliklar, kullanilan
ilaglar, beslenme gibi yasamsal olaylarda
gastrointestinal sistem kolonize olmakta ve
mikrobiyotada karmagsik degisimler meydana
gelmektedir (Thursby ve Juge, 2017). Saglikh
bagirsak  mikrobiyotasinda;  Firmicutes ve
Bakteroidetes baskin olmak lizere Aktinobakteri,

Eubacterium, Bifidobakteri, Fusobacterium,
Laktobasillus, Enterokok, Streptokok,
Enterobacteriaceae, Proteobacteria ve

Verrucomicrobia tiirleri bulunmaktadir (Aranda-
Olmedo ve Rubio, 2020; Lucas ve ark., 2017;
Marmol ve ark., 2017). Bagirsakta bulunan
bakteriler, ksenobiyotik metabolizma ve dogum
sonrasinda bagirsak gelismesi gibi bagirsagin
birgok  fonksiyonunda  gdrevli  genlerin
ekspresyonunu modiile etmektedir. Bagirsak
mikrobiyotast ilaglarin  viicuda etkisi gibi
farmakokinetik sonuglar1 etkileyebilmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi; amino asit biyosentezi,
safra asitlerinin doniisiimii, lipit metabolizmasi,
enerji {iretimi ve kolonizasyon direncinde
etkilidir. ~ Bagirsak  mikrobiyotas1 ~ 6nemli
metabolitler iiretmektedir ve bu metabolitler
giinimiizde metabolomik yontemlerle diski ve
serumda Olciilebilmektedir. Diyet lifleri ve
endojen bagirsak mukusu gibi sindirilemeyen
substratlarin fermantasyonu bagirsak
mikrobiyotasinda gergeklestirilir, bu
fermantasyon sonucunda KZYA’lar ve c¢esitli
gazlar iiretilir. Uretilen bashca KZYA’lar; asetat,

propiyonat ve biitirattir. Cogunlukla
Bakteroidetes asetat ve propiyonat, Firmicutes
biitirat uretmektedir. Biitirat, insan
kolonositlerinin temel enerji kaynagidir ve kolon
kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiikleyebilir.
Yapilan son ¢alismalarda, biitiratin farelerde
insiilin duyarliligini arttirdigi ve anti-obezojenik
etkiye sahip olabilecegi  belirtilmektedir.
Propiyonat karacigere tasinir, bagirsak yag asidi
reseptorleriyle etkilesime girerek glukoneogenez
ve tokluk sinyalini diizenlemektedir. En c¢ok
uretilen KZYA olan asetat, kolesterol
metabolizmasi ve lipogenezde kullanilmak {izere
periferik dokulara taginarak kolesterol sentezinde
substrat olarak kullanilmaktadir ve istahin
diizenlenmesinde etkilidir. KZYA’lar bagirsak
hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde ve
obezite gelisiminde etkilidir (Pascale ve ark.,
2018; Valdes, 2018). Mikrobiyotada KZYA
ireten bakterilerin azalmasi, tip 2 diabetes
mellitus (DM) riskini arttirmaktadir (Song ve ark.,
2020).

Tip 1 DM, tip 2 DM, atopik egzama, ¢olyak,
obezite ve IBH gibi saglik sorunlarina sahip
bireylerde bagirsak mikrobiyotasinda bakteri
cesitliligi saglikli bireylere kiyasla daha azdir.
Hastalik ve mikrobiyota c¢esitliligi arasindaki
iligkiye bakildiginda tiir agisindan daha zengin
bagirsak mikrobiyotas1 hastaliklara karsi daha
koruyucudur. Ozetle, bagirsak mikrobiyotasinin
tir ¢esitliligi, bagirsak saghgmin iyi bir
gostergesidir ~ (Valdes,  2018).  Bagirsak
mikrobiyotasi ile viicut arasindaki dogal iligkinin
bozulmasiyla birlikte mikrobiyota bilesimi ve
fonksiyonunda ortaya ¢ikan  patojenik
degisiklikler olarak tanimlanan disbiyozis, IBH
ve kolorektal kanserin baglica nedenlerinden
biridir. Disbiyozis, fizyolojik mekanizmalar i¢in
elzem olan metabolitlerin yanlis veya yetersiz
tretimine ve toksik metabolitlerin {iretiminde
artisa sebep olmaktadir. Antibiyotik tedavisi,
obezite veya yanlis beslenme aligkanliklari
disbiyozise sebep olabilen faktorlerdir (Marmol
ve ark., 2017; Pascale ve ark., 2018; Song ve ark.,
2020).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Beslenme

Beslenme, yasam stiresince bagirsak
mikrobiyotasinin  sekillenmesinde etkili ana
faktorlerdendir (Thursby ve Juge, 2017). Uzun
veya kisa stireli beslenme degisiklikleri, bagirsak
mikrobiyotasinda spesifik degisikliklere yol
acmaktadir. Mikrobiyota bilesimi; yasam tarzi
olarak  edinilen  beslenme  aligkanliklar
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degisimleriyle yakindan iligkilidir. Ornegin,
Bakteroidetes ve Aktinobakteri prevalansi,
yiiksek miktarda yag icerikli diyetle pozitif
iliskiliyken; diyet lifi alimiyla negatif iliskilidir
(Bibbo ve ark., 2016). Bir¢ok ¢caligmada, bagirsak
mikrobiyotasinin beslenme degisikliklerine hizla
yamt verdigi belirtilmektedir. Et veya sebze
iceriginin yiiksek oldugu beslenme tarzinin
degistirilmesi veya yiiksek diyet lifi alimina
baslanmast gibi degisiklikler ~ bagirsak
mikrobiyotasinda 1-2 gilin igerisinde biiylik
degisikliklere sebep olmaktadir (Niederreiter ve
ark., 2018).

Aktinobakteri, Bakteroidetes ve Firmicutes gibi
bagirsak bakterileri, 6zellikle karbonhidratlardan
gelen, sindirilemeyen besin  substratlarinin
fermantasyonu ve  donilisiimiinden  olusan
metabolitlerden enerji tretmektedir (Pascale ve
ark., 2018). Cesitli beslenme sekilleri ve
besinlerin bagirsak mikrobiyotasinda olusturdugu
etkilere bakildiginda yiiksek fermente edilebilir
oligo-di-mono-  sakkaritler ~ ve  polioller
(FODMAP) igerikli diyet irritabl bagirsak
sendromu (IBS) semptomlarinin azaltmasina
yardimel olmaktadir. Disik FODMAP igerikli
diyet bagirsak mikrobiyotasinda Actinobacteria
prevalansini artirmaktadir. Cay, kahve, enginar,
zeytin, ¢ilek ve kuskonmaz gibi polifenol icerigi
yiiksek besinler; bagirsak bariyerini koruyan
Bifidobakteri, Laktobasillus ve bitirat treten
Fekalibakteri prausnitzii, Roseburia
prevalanslarinin  artmasina,  lipopolisakkarit
tireten Escherichia Coli ve Enterobacter cloacae
prevalanslariin azalmasina katki saglamaktadir.
Yapay tatlandiricilar, E. Coli ve Proteobacteria
prevalanslarinin asir1 artisina ve digki pH’min
yiikselmesine sebep olmaktadir. Diyet lifleri ve
prebiyotikler, mikrobiyota ¢esitliligini ve KZY A
iiretimini artirirken, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmaktadirlar (Niederreiter ve
ark., 2018).

Bagirsak mikrobiyotasinin modifikasyonu ve

islevi saglhigin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.
Bireylerin beslenmesinde probiyotikler,
prebiyotikler ve sinbiyotiklerin  bulunmasi

bagirsak mikrobiyotasina katki saglamaktadir.
Probiyotikler yeterli miktarlarda tiiketildiginde
sagliga olumlu etkileri bulunan, spesifik
mikroorganizmalarin canlt tirleridir.
Probiyotiklerin antipatojenik, immiinmodiilator
ve anjiyojenik Ozellikleri bulunmaktadir ve
irogenital saglik iizerinde etkilidirler (Kerry ve
ark., 2018; Markowiak ve Slizewska, 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi; beslenme, antibiyotik
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebildigi i¢in
probiyotikler bagirsak hastaliklarint 6nlemek,
tedavi etmek icin kullanilabilir (Kim ve ark.,
2019). Probiyotikler; obezite, insiilin direnci, tip
2 DM gibi hastaliklarin tedavisinde etkilidir
(Markowiak ve Slizewska, 2017). Peynir, siit,
tursu, bir ¢esit Kore yemegi olan kombucha, eksi
mayal1 ekmekler probiyotik kaynaklarina 6rnek
verilebilir (Fernandez ve Marette, 2017).
Prebiyotikler, mikrobiyotanin  modiilasyonu
yoluyla sagliga olumlu etkileri bulunan ve
probiyotiklerin yasamini destekleyen cansiz besin
igerikleridir. Prebiyotikler; antikanser,
antialerjenik, antidiyabetik ve antiobezojenik
aktiviteye sahiptir. Prebiyotikler, probiyotiklere
alternatif — olarak veya destek amaciyla
kullanilabilir, probiyotiklerin yasami igin ortam
olusturabilir. Prebiyotikler besinlerde dogal
olarak bulunabilir veya besinlere ilave edilebilir.
Iniilin, fruktooligosakkaritler (FOS), izomalto-
oligosakkaritler, oligofruktoz, laktiiloz,
galaktooligosakkarit bilinen prebiyotiklerdendir.
Mugz, hindiba, karahindiba, sarimsak, sogan, yer
elmas: iniilin igerikli prebiyotik kaynaklarina
ornektir. Sogan, hindiba, sarimsak, kuskonmaz,
muz ve enginar FOS igerikli prebiyotik
kaynaklaridir. Mercimek, nohut, humus, bezelye,
barbunya ve lima fasulyesi galaktooligosakkarit
icerikli prebiyotiklerdendir (Kerry ve ark., 2018;
Markowiak ve Slizewska, 2017). Prebiyotikler ve
probiyotikler mikrobiyota modiilasyonunda rol
oynamaktadir. Prebiyotikler, bagirsak
mikrobiyotasindaki ¢esitli bakteri tiirlerinin
prevalansini etkilemektedir. Sebze ve meyveler
diizenli tiiketildiginde kolorektal karsinom riski
azalmaktadir, bu etki iniilin ve oligofruktozla
igerikleriyle iliskilendirilmektedir.
Probiyotiklerin prebiyotik igerikli besinlerle
kombinasyonunun sinbiyotik etkisi
bulunmaktadir.  Bagirsak ~ mikrobiyotasinin
bilesimini ve iglevini iyilestirerek sagliga olumlu
etkisi olan, probiyotik ve prebiyotik ozelliklere

sahip bilesikler sinbiyotik olarak
adlandirilmaktadir. Sinbiyotikler, gastrointestinal
sistemde  probiyotik  mikroorganizmalarin

yasaminin  kolaylastirilmas1  ig¢in  gelistirilen
kombinasyonlardir (Fernandez ve Marette, 2017,
Markowiak ve Slizewska, 2017). Sinbiyotikler,
kan basmect ve kolesterol seviyelerinin
disiirilmesinde  etkilidir.  Sinbiyotik — alimu,
kolorektal  kanser  hastalarmin  bagirsak
mikrobiyotasinda  Laktobasillus  prevalansini
artirmaktadir.  Laktobasillus yaygin  olarak
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kullanilan probiyotik suslarindandir.
Laktobasillus acidophilus hipokolesterolemik
etkiye sahipken, Laktobasillus gasseri BNR17
adiposit doku artisin1 inhibe eder ve leptin
sekresyonunu sinirlayabilir (Kerry ve ark., 2018;
Kim ve ark., 2019).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Kolorektal Kanser

Bagirsak mikrobiyotasi bilesimi ve yapisindaki
degisiklikler; obezite, tip 2 DM, iilseratif kolit ve
kolorektal kanser gibi hastaliklarin olusumu ve
stirecinde etkilidir (Tang ve ark., 2020).
Kolorektal kanser, timor olusumunu etkileyen
bircok faktdriin  bulundugu heterojen  bir
hastaliktir (Grazioso ve ark., 2019). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, kolorektal kanser baslangici
ve gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin énemli
bir role sahip oldugunu belirtmektedir (Gao ve
ark.,, 2017). Kolorektal kanserli hayvan
modellerinde, normal bagirsak mikrobiyotasi
bulunan hayvanlarda, bagirsak mikrobiyotasi
bulunmayan hayvanlara kiyasla daha fazla timor
gelistigi  belirtilmektedir  ve  bu  durum
mikrobiyotanin  kolorektal kanserde etkili
oldugunu desteklemektedir (Lucas ve ark., 2017).
Disbiyozis, kronik inflamasyon mekanizmastyla
kolonda  karsinogenez  baglamasina  yol
acabilmektedir. Fusobacterium spp.,
Bakteroidetes fragilis ve enteropatojenik E. coli
cok fazli olan karsinogenez siirecinde etkili
baslica bakteri tlirlerindendir (Marmol ve ark.,
2017).

Mikrobiyotanin etkili oldugu kabul edilen
kolorektal kanser mekanizmasi; mikrobiyotadaki
bakteriler tarafindan firetilen toksinlerin serbest
birakilmasi,  yararli  bakterilerin  iirettigi
metabolitlerin azalmasi, epitelyal bariyerin hasara
ugramasi, prokarsinojenik bilesiklerin iiretimiyle
birlikte disbiyozise veya bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklere dayanmaktadir.
Bu degisiklikler; kronik inflamasyon, bagisiklik
sisteminin anormal aktivasyonu ve hiicresel
proliferasyonun artistyla Dbirlikte kolorektal
kanser gelisimine sebep olmaktadir (Lucas ve
ark., 2017).

Mikrobiyota kompozisyonundaki spesifik bakteri
tiirlerinin miktarmdaki degisikliklerin kolorektal
kanserle iligkisi tlizerine bir¢ok klinik c¢aligma
yiritillmektedir.  Fusobacterium  nucleatum,
Bakteroidis fragilis ve E. coli gibi bakteri tiirleri
kolorektal kanserle iligkilendirilmektedir.
Laktobasillus S06, Eubacterium ve turleri,
Peptostreptococcus DZ2 ve Fusobacterium AB

gibi bakteri tiirlerinin kolorektal kanser riskini
azalttigit  disiiniilmektedir. Fusobacterium
nucleatum prevalansi inflamatuar mikrobiyota
ortaminda ve kemoterapi sonrasinda kolorektal
kanser dokusunda artmaktadir. Fusobacterium
nucleatum, kemoterapi sonrasinda dokudaki
artisiyla birlikte otofajiye miidahale ederek kanser
hiicrelerinin kemorezistansini arttirabilir (Lucas
ve ark., 2017; Niederreiter ve ark., 2018).
Fusobacterium nucleatum’un bu etkisi, TLR4 ve
MYDS88 genleriyle dogustan gelen bagisiklik
tepkilerini aktive etmesinin yol agtig1 spesifik
mikroRNA’larin kaybiyla otofaji aktivasyonunu
gerceklestirmesiyle olugmaktadir (Song ve ark.,
2020).

Kolorektal kanser hastalarinda saglikli bireylere
kiyasla farklilagmis mikrobiyota bilesimi veya
disbiyosiz goriilmektedir. Kolorektal kanser
hastalarinda  mikrobiyotada diyet liflerini
fermente eden Clostridia ve potansiyel olarak
koruyucu olan Roseburia prevalansinda azalma,
mikrobiyotada ve digkida bakteri cesitliliginde
azalma, Fusobacterium nucleatum ve
Prophyromonas gibi prokarsinojenik tiirlerin
prevalanslarinda artis goriilmektedir. Cesitli
bakteri tlirlerinin kolorektal kanserle iligkisi
Tablo 2’de sunulmustur.

Bagirsak mikrobiyotasi kanser tedavisine yanitta
rol oynamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi, kanser
tedavisinde kullanilan birgok ilacin anti-timor
aktivitesinde rol oynamaktadir (Wong ve Yu,
2019). Bagirsak mikrobiyotasi, immiinoterapiler
gibi terapotik ajanlarin aktivitesi ve toksisitesini
etkilemektedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler immiinoterapi ajam1 olan CpG-
oligoniikleotid ve kemoterapide kullanilan platin
bilesigi oksaliplatinin aktivitesini degistirebilir
(Song ve ark., 2020). E. coli gibi bakteriler,
sentezledikleri vitaminler ve riboniikleotid
metabolizmasini igeren metabolik ila¢ donilisiimi
yoluyla,  giinimiizde  kolorektal  kanser
tedavisinde kullanilan bir ilag¢ maddesi olan
floropirimidinlerin  etkisini  bozabilmektedir
(Niederreiter ve ark., 2018).

Mikrobiyotadaki degisiklikler kolorektal
karsinogenezin erken asamalarinda meydana
gelmektedir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotasi
kolorektal kanser olusumunda etkili olan
kolorektal adenom riski tasiyan Dbireylerin
tespitinde kullamilabilir (Song ve ark., 2020).
Mikrobiyotadaki degisikliklerin gdzlemlenmesi;
kolorektal kanser riski tagiyan bireylerin taramasi
ve erken teshisinde etkili bir yontem olabilir.
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Kolorektal kanser hastalarinin doku 6rneklerinde
prevalansi artmis olan Parvimonas,
Peptostreptococcus ve Prevotella gibi spesifik
bakterilerin  prevalansindaki  degisikliklerin
Olciimii ve takibi; tarama, prognoz ve tedaviye
yanitin ~ tahmininde  biyobelirteg  olarak
kullanilabilir. Bagirsak mikrobiyotasimnin
modiilasyonu, tedavi etkinligini artirmak ve
tedavinin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in umut
verici bir stratejidir (Wong ve Yu, 2019).

Tablo 2. Spesifik Bakteri Tiirlerinin
Kolorektal Kansere Etkisi ve Kolorektal
Kanserli Mikrobiyotada Miktar
Bakteri tiirleri  Kolorektal Kolorektal
Kansere Etkisi  Kanserli
Mikrobiyotada
Miktari
Bakteroidetes Prokarsinojenik ~ Artar
fragilis
Escherichia Karsinogenez Artar
coli baglangicinda
etkili
Fusobacterium  Kemorezistans1 ~ Artar
nucleatum arttirir
Lachnospira Koruyucu Azalir
Porphyromonas Prokarsinojenik  Artar
Roseburia Koruyucu Azalir

Kaynak: Lucas ve ark., 2017; Niederreiter ve ark., 2018;
Marmol ve ark., 2017; Song ve ark., 2020; Wong ve Yu,
2019.

Kolorektal Kanser, Bagirsak Mikrobiyotas: ve
Beslenme

Beslenme, bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligini
ve bilesimini degistirebilir ve metabolitlerin

tretimini  diizenleyerek islevini etkileyebilir.
Sagliksiz beslenme, bagirsak mikrobiyotasinin
islevinde bozulmaya, inflamasyona,

proliferasyona ve kolorektal kanser riskini artiran
zararli metabolitlerin iiretimine yol agabilir (Yang
ve Yu, 2018). Beslenme; Fusobacterium
nucleatum, E. Coli ve Bakteroides fragilis gibi
spesifik bakterilerin prevalansin1 etkileyerek
mikrobiyota araciligiyla kolorektal
karsinogenezde etkili olmaktadir. Bu nedenle
besinler ve bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki
iliskinin, kolorektal kanser gibi bir¢ok hastalikta
etkili oldugu diistiniilmektedir.

Beslenmenin karsinojen etkisi; nitrit, nitrat ve
emiilgatorler gibi c¢esitli amaglarla kullanilan
katki maddeleri veya etin islenmesi ve pisirilmesi
sirasinda olusan heterosiklik aminler gibi
bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Hidrojen stlfiir
(H2S), islenmis ette koruyucu olarak kullanilan

inorganik siilfiirden siilfiir indirgeyen bakteriler
tarafindan veya hayvansal besinlerdeki kiikiirt
bilesiklerini  metabolize eden fermentatif
bakteriler tarafindan bagirsakta iiretilmektedir.
Kolorektal kanserli hastalarin doku 6rneklerinde
Fusobacterium  ve  Porphyromonas  gibi
stilfidojenik bakterilerin arttig1 goriilmektedir.
Diyet lifleri, bagirsakta KZYA {iireten bakteriler
tarafindan fermente edilmektedir. Roseburia ve
Lachnospira gibi KZYA freten bakteriler,
kolorektal kanser riskini azaltmaktadir. Digkida
KZYA  seviyelerinin  yiikselmesi, azalmis
inflamatuar sitokin ve artmis anti-inflamatuar
sitokin seviyeleriyle iliskilendirilmektedir. Diyet
lifleri ve tam tahillar acisindan zengin diyetler
kolorektal kansere karsi koruyucudur. Yiiksek
miktarda diyet lifi alim1  mikrobiyotada
Fusobacterium nucleatum prevalansini  ve
bagisiklik sistemini etkileyerek Fusobacterium
nucleatum’un karsinojen etkilerini azaltabilir.
Obezite bagirsak mikrobiyotast gesitliligini
azaltmaktadir. Obezitenin 50 yas alti bireylerde
kolorektal kanser insidansina katkida bulundugu
disiiniilmektedir. Bir meta-analiz ¢alismasinda,
beden kiitle indeksindeki her 5 kg/m? artigin,
kolorektal kanser riskinde %S5 artisla iliskili
oldugu belirtilmektedir. Obezite, bagirsakta
KZY A ireten bakterilerin prevalansini ve KZYA
iretimini azaltarak kolorektal kanser riskini
arttirmaktadir (Niederreiter ve ark., 2018; Song ve
ark., 2020). Bagirsak mikrobiyotasinin beslenme
tarzt degistirilerek modiilasyonu, kolorektal
kanser riskini azaltmak i¢in ekonomik ve etkili bir
yontem olabilir (Gao ve ark., 2017).

SONUC VE ONERILER

Kolorektal kanser insidansi ve mortalitesi son
yillarda azalmaktadir ancak 50 yas altindaki
bireylerde insidanst artmaktadir. Bu artis,
kolorektal kanser tarama ve dnleme ¢alismalarina
verilen 6nemin artmast gerektigini
gostermektedir. Kolorektal kanserin erken teshis
ve tedavisi ulusal saglik yikiinliin azaltilmasina
katkida bulunabilir. Bireylerin genetik yapisi,
beslenme ve yasam tarzi kolorektal kanser
patogenezinde Onemlidir. Kolorektal kanser ve
mikrobiyota arasindaki iligkiyi inceleyen birgok
calisma bulunmaktadir. Kolorektal kanser teshis
ve tedavisinde, heniiz etki mekanizmasi tam

olarak belirlenememis olan bagirsak
mikrobiyotast giincel bir ydntem olabilir.
Kolorektal kanser hastalarinda farklilasmus

mikrobiyota bilesimi goriilmektedir. Kolorektal
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kanser siirecinde bagirsak mikrobiyotasindaki
spesifik bakteri prevalanslar1 (Parvimonas,
Peptostreptococcus, Prevotella) degismektedir.
Bu sebeple kolorektal kanser tanisinda
mikrobiyota  bilesiminin  degisimi  ve/veya
mikrobiyotada iretilen KZYA’lar gibi cesitli
metabolitlerin miktarinin takibi mikrobiyotanin
biyobelirte¢ olarak kullanilmasini saglayabilir.
Yapilan calismalarda bagirsak mikrobiyotasinin
kolorektal kanserle iliskisinde KZYA’lar, diyet
lifi alimi, kirmizi ve islenmis et tiiketimi gibi
beslenmeyle iligkili faktorlere yogunlagilmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi bilesimini ve
metabolitlerin iiretimini etkileyebilen beslenme,
kolorektal kanser ve bagirsak mikrobiyotasi
iligkisinde belirleyici role sahiptir. Kolorektal
kanser riskini azaltmak i¢in diizenli diyet lifi
alimi, diisik miktarda kirmizi ve/veya islenmis et
titketimi, vitamin ve minerallerin yeterli alimi ve
diizenli fiziksel aktivite onerilmektedir. Tiim bu
bilgiler 1s18inda, bagirsak mikrobiyotasinin
kolorektal kanser tizerindeki etki mekanizmasinin
anlasilmasi, bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonuyla kolorektal kanserin Onlenmesi,
teshisi ve tedavisinde saglayacagi yararlarin kesfi
ve klinik uygulamasi i¢in gereklidir. Bireylerin
beslenmesinin diizenlenmesi yoluyla bagirsak
mikrobiyotasinin modiile edilmesi; kolorektal
kanser tanisinin, takibinin ve tedaviye yanitin
diizenlenmesinde etkili bir yontem olabilir.
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