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 Sağlıklı bir yaşamın sürdürülebilmesi için dengeli ve yeterli beslenmek elzemdir. Yapılan çalışmalar 

neticesinde, bulaşıcı olmayan hastalıklar ve beslenme arasındaki ilişki ortaya konulmuştur. Kanser, küresel 

sağlık sorunlarından biridir ve dünya çapında ikinci önde gelen ölüm nedeni olarak kabul edilir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda, kanserin büyük bir kısmının yaşam tarzı ve diyet ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Kanserin önlenmesi ve tedavi sürecindeki başarı oranının arttırılması açısından, kanser ve 

beslenme ilişkisinin incelenmesi önem arz etmektedir. Nütrigenetik, beslenmeyi gen düzeyinde inceler ve 

besinlerin genler üzerindeki etkileşimine odaklanır. Beslenmenin kanser gelişimindeki rolü ve kanserde 

gerçekleşen epigenetik değişiklikler, nütrigenetik ve kanser arasındaki ilişkiyi ilgi çekici kılmaktadır. Mikro 

besin öğeleri ve bazı biyoaktif gıda bileşenlerinin kanser üzerindeki koruyucu ve terapötik etkileri, yapılan 

in vivo ve in vitro çalışmalarla ortaya konulmuştur. Beslenmenin, kanser üzerindeki etkileri DNA 

metilasyonu, apoptoz, otofaji, gen ekspresyonundaki değişiklikler ile gözlemlenebilmektedir. Bu 

derlemenin amacı, nütrigenetik açıdan bazı temel mikro besin ögelerinin (A vitamini, C vitamini, D 

vitamini), polifenollerin (epigallokateşin-3-gallat, kurkumin, resveratrol, genistein) ve bazı makro besin 

ögelerinin (çoklu doymamış yağ asitleri) farklı kanser türlerinin önlemesinde ve/veya tedavisinde sahip 

olabileceği etki mekanizmalarını değerlendirmek ve sunmaktır.  
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 A balanced and adequate diet is essential for a healthy life. Studies have shown a link between non-

communicable diseases and nutrition. Cancer is a global health problem and is recognised as the second 

leading cause of death worldwide. Epidemiological studies have shown that a large proportion of cancers 

are related to lifestyle and diet. In order to prevent cancer and increase the success rate of treatment, it is 

important to investigate the relationship between cancer and diet. Nutrigenetics studies diet at the gene level 

and focuses on the interaction of nutrients with genes. The role of diet in cancer development and epigenetic 

changes in cancer make the relationship between nutrigenetics and cancer interesting. The protective and 

therapeutic effects of micronutrients and some bioactive food constituents on cancer have been 

demonstrated by in vivo and in vitro studies. Dietary effects on cancer can be observed through changes in 

DNA methylation, apoptosis, autophagy and gene expression. The aim of this review is to evaluate and 

present the mechanisms of action of some essential micronutrients (vitamin A, vitamin C, vitamin D), 

polyphenols (epigallocatechin-3-gallate, curcumin, resveratrol, genistein) and some macronutrients 

(polyunsaturated fatty acids) in the prevention and/or treatment of different types of cancer. 

Key words: 

Nutrition, 

Nutrigenetics, 

Cancer and nutirition. 

 

 

 

 

1. Giriş 

Beslenmenin sağlık üzerindeki önemli etkileri çok uzun yıllardır 

bilinen bir gerçektir. Yaklaşık 2500 yıl önce Hipokrat ‘besinler 

ilacınız, ilacınız besininiz olsun’ demiştir. Beslenme, hastalığın 

patogenezinde veya görünümünde doğrudan veya dolaylı bir rol 

oynayabilir (Nasir vd, 2020). Bireylerin besinlere karşı farklı 

metabolik yanıt gösterebildiği bilinmektedir. Genetik farklılık, aynı 

zamanda farklı bireyler arasında diyete verilen çeşitli tepkilerin ana 

sebebi olarak kabul edilmektedir. İnsan sağlığı hem çevresel hem 

genetik faktörlerden etkilenir. Önceki çalışmalar daha çok bu etkileri 
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tek yönlü olarak ele alsa da güncel çalışmalar çevresel ve genetik 

etkileri beraber incelemektedir (Elsamanoudy vd., 2016). Son 

zamanlarda çalışmalar, gen-besin etkileşimini incelemek için 

tasarlanmıştır (Bull ve Fenech, 2008). Gen-besin etkileşimleri, 

sağlık yönetimine ve hastalıkların önlenmesine önemli katkılarda 

bulunur. Son on yılda beslenmenin insan genomu üzerinde önemli 

etkiler gösterebileceği daha net hale gelmiştir ve birçok çalışma 

erken yaştaki beslenme davranışının yetişkinlikte kronik hastalık 

geliştirme riskini etkileyebileceğini göstermektedir (Andreescu vd., 

2018). 
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Kanser, çoklu genetik mutasyonlar ve mekanizmaların değişiklikleri 

ile karakterize edilen çok faktörlü ve kapsamlı bir hastalıktır 

(Ardekani ve Jabbari, 2009). Epigenetik değişikliklerin kanser 

oluşumunda önemli rol oynadığı belirlenmiştir. Çalışmalar, CpG 

(C;sitozin-P;fosfat-G;Guanin) bölgelerindeki DNA metilasyon 

modellerinde gerçekleşen epimutasyonların veya epigenetik 

değişikliklerin, tümörün ilerlemesine önemli ölçüde katkıda 

bulunduğunu ortaya koymaktadır. DNA onarım genlerinin 

susturulması, kanser gelişimine yol açabilecek mutasyonların 

birikmesine yol açar. DNA metiltransferazlar (DNMT'ler), bu 

değişikliklerde önemli bir rol oynamaktadır. Epigenetik 

değişiklikler geri dönüşümlüdür ve diyet müdahaleleriyle 

hedeflenebilir. Bunun başlıca nedenlerinden biri, besinlerin metil 

gruplarının ana kaynağı olması veya metil transferini ve DNA 

sentezini düzenleyen tek karbonlu metabolizma için koenzim görevi 

görmesidir (Bag ve Bag, 2018; Henning vd., 2013). 

Nütrigenetik, beslenmeyi gen düzeyinde inceler ve belirli gen 

varyantlarının besinlerle etkileşimlerini nasıl etkileyebileceğine ve 

bunlardan nasıl etkilendiğine odaklanır (Irimie vd, 2015). Beslenme, 

metabolizma ve gen ekspresyonu arasındaki etkileşim vücut 

homeostazisinin sürdürülmesi için zorunludur. Beslenme ile insan 

genomu arasında etkileşimli iki yönlü bir ilişki vardır. İlk olarak, 

bireyin genetik geçmişi beslenme durumunu, metabolik yanıtı ve 

diyete bağlı veya ilgili sağlık bozukluklarına duyarlılığı 

tanımlayabilir. İkincisi, besinler, gen ifadesini değiştiren 

transkripsiyon faktörlerini yukarı veya aşağı doğru düzenler ve 

sonuç olarak metabolik tepkileri moleküler düzeyde ayarlar 

(Elsamanoudy vd., 2016; Fenech, 2008). Beslenmenin kanser 

gelişimindeki rolüyle ilgili olarak mevcut kanıtlar, bazı diyet 

bileşenlerinin, tümör baskılayıcı genlerin aktivasyonu, hücresel 

apoptoz, protein translasyonu ve kodlamayan mikroRNA'lar 

(miRNA'lar), mesajcı RNA (mRNA) stabilitesi ve 

translasyonundaki roller gibi kanserle ilgili epigenetik 

mekanizmaları etkileyebileceğini göstermektedir (Ducasse ve 

Brown, 2006; Esteller, 2007; Majid vd., 2008; Landis-Piwowar vd., 

2008; Li ve Tollefsbol, 2010; Meeran vd., 2010; Paluszczak vd., 

2010). Dünya Kanser Araştırma Fonu (WCRF), diyet/beslenme ve 

fiziksel aktivite yoluyla kanseri önleme ve hayatta kalma konusunda 

yayınlanmış araştırmaları özetleyen uzman raporları yayınlar. 

WCRF ayrıca beslenme ve fiziksel aktivitedeki değişikliklerle kaç 

kanser vakasının önlenebileceğine dair tahminler üretir. En yaygın 

13 kanser için ABD'deki vakaların %31'inin sağlıklı beslenme, 

fiziksel olarak aktif olma ve sağlıklı kiloyu koruma yoluyla 

önlenebilir olduğunu bildirmişlerdir (Theodoratou vd., 2017). 

İnsanların tükettiği gıdalarda 25.000'den fazla farklı biyoaktif besin 

bileşeninin mevcut olduğu ileri sürülmektedir (Komduur vd., 2008). 

Bu besin bileşeni grupları kanser riskini modüle edebilir. Spesifik 

genetik polimorfizmlerle etkileşimlerine ve birbirlerini nasıl 

etkilediklerine göre kanserojen ve antikarsinojenik (koruyucu) 

besinler olarak sınıflandırılabilirler. Farklı besin türleri arasındaki 

etkileşimler, genel yanıtı etkileyebilir. Tümör patolojisiyle ilişkili 

besin-gen-kanser bağlantıları ağını netleştirerek, ilgili veriler bu 

ölümcül hastalık için terapötik stratejilere ve müdahalelere entegre 

edilebilir (Braicu vd., 2017). Bu derlemenin amacı nütrigenetik 

açıdan beslenme ve kanser ilişkisini inceleyerek bazı vitamin ve 

besin bileşenlerinin kanser üzerindeki olası etki mekanizmalarına 

dair bilgi vermektir. 

2. Beslenme ve Kanser 

Besinler, DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve miRNA'ya 

bağımlı geni susturma gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla epigenetik 

durumu etkileyebilir. Yapılan çalışmalar sonucunda, bu değişiklikler 

kanser gelişimi için artan veya azalan riskle ilişkilendirilmiştir (Ong 

vd., 2012; Ross ve Davis, 2011; Andreescu vd., 2018). Diyet 

mutajeni, birçok biyolojik ve patolojik koşulda yer aldığı için normal 

yollarda mutasyonlara yol açabilmektedir (Nasir vd., 2020). Benzer 

bir şekilde, DNA metabolizması ve onarımı metabolik yollarda bir 

kofaktör olarak görev yapan diyet faktörlerine bağlı olduğundan, 

diyete bağlı rejimler ve diyet bileşenleri de kansere karşı koruyucu 

bir etkiye sahiptir.  Bazı biyoaktif besin bileşiklerinin, epigenetik 

mekanizma, genetik modifikasyon ve besin-gen etkileşimleri 

yoluyla vücudu oksidatif strese bağlı hasarlardan koruma ve kanseri 

önlemede rolü olduğu kanıtlanmıştır (Fenech, 2008). Besin alımıyla 

ilişkili kanser riskini değerlendiren epidemiyolojik çalışmalara 

dayanarak kanser riskini azaltacak diyetler tavsiye edilmektedir. 

Genel çerçevede bireyin ihtiyaç duyduğu enerji açısından yeterli, 

günlük meyve ve sebze alımını desteklendiği, rafine şeker, un ve 

kırmızı et içermeyen, az yağlı gıdaların tercih edildiği ancak keten 

tohumu gibi dengeli bir omega-3 ve omega-6 oranına sahip esansiyel 

yağ asitleri ile sağlıklı yağ alımının desteklendiği diyet modelleri 

önerilmektedir. Besin alımının yanı sıra besinlerdeki 

kontaminasyonunda kanser ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir. 

Tahıllar ve yer fıstığı, Aflatoksin B ile kontamine olabilir ve bu 

durum karaciğer kanseri riskinin artmasıyla ilişkilidir (Andreescu 

vd., 2018). Yiyeceklerin hazırlanması sırasında bazı kanserojen 

bileşikler oluşabilmektedir. Tuz veya diğer koruyucularla korunmuş, 

tütsülenmiş veya kurutulmuş et ve balıklar, artan mide ve kolon 

kanseri riski ile ilişkili N-nitrozo bileşiklerini içerebilir (Food, 

2007). 

2.1 Beslenme, Kanser Epigenetiği ve DNA Metilasyonu 

Epigenetik terimi, dizisini değiştirmeden DNA yapısındaki sürekli 

değişiklikleri ifade eder ancak bu değişiklikler genetik bilginin 

ifadesini değiştirebilir. Epigenetik değişiklikler, kanser de dahil 

olmak üzere farklı hastalıkların gelişimi ve patogenezi sırasında 

önemli bir rol oynayabilir (Elsamanoudy vd., 2016). En yaygın 

olarak tanımlanan ve karakterize edilen epigenetik mekanizma, 

histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu yoluyla kromatinin 

yeniden şekillenmesidir (Robertson ve Wolffe, 2000). DNA 

metilasyon mekanizmaları, tek karbon döngüsü tarafından 

sağlananlar gibi metil donörlerinin mevcudiyetine ve ayrıca DNA 

metiltransferaz (DNMT)’ların enzimatik aktivitesini modüle eden 

kofaktörlere bağlıdır (Zhang, 2015). S-Adenozil Metiyonin (SAM), 

metil gruplarının bilinen tek fizyolojik donörüdür ve 5-metil-sitozin 

(5mC) transferine izin verir (Feil ve Fraga, 2012). SAM, metilasyon 

substratı olarak homosistein kullanılarak farklı diyet öncülerinden 

(folat, kolin ve betain) metionin yoluyla sentezlenir (Zeisel, 2009). 

Metil donörleri genellikle DNA hipermetilasyonu ile 

ilişkilendirilmiştir. Metil donörlerinin azalan mevcudiyetinin, düşük 

SAM sentezine neden olduğu ve bunun da DNA metilasyon 

değişiklikleriyle (doku tipine ve gelişim aşamasına bağlı olarak 

hipermetilasyon veya hipometilasyon) sonuçlandığı bildirilmiştir 

(Cheng ve Blumenthal, 2008; Niculescu ve Lupu, 2011). DNA 

hipermetilasyonu, tümör baskılayıcı genlerin transkripsiyonel 

susturulmasıyla sonuçlanabilir, bu da onların inaktivasyonuna ve 

ardından çeşitli kanser türleri için malign transformasyona neden 

olurken, DNA hipometilasyonu proto-onkogenlerin aktivasyonunda 

rol oynar (Wajed vd., 2001). Yapılan çalışmalar sonucunda DNA 

hipometilasyonu, kronik lenfositik lösemi, meme, yumurtalık, 

prostat ve karaciğer kanseri dahil olmak üzere birçok kanser türü için 

artan risk ile ilişkilendirilmiştir (Daniel ve Tollefsbol, 2015). Kanser 

başlangıcına etki etmesinin yanı sıra kanser hücrelerinde DNA 

hipometilasyonunun, belirli yumurtalık kanseri türleri için kötü 

prognozu gösterdiği öne sürülmüştür (Liao vd., 2014). Beslenmenin 
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metilasyon durumu üzerindeki etkisi ve kanser gelişimindeki 

potansiyel rolü, Hollanda Açlık Kışı (1944–1945) geçiren bireylerin 

durumunu inceleyen çalışmalarda gösterilmiştir. Çocukluk ve 

ergenlik çağındaki yaşanan şiddetli kıtlığın, kanserle ilgili birkaç gen 

için metilasyon durumunda önemli değişikliklerle sonuçlandığı ve 

kolorektal kanser için daha düşük bir riskle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Issa, 2004; Hughes vd., 2009). 

Çalışmalar tek karbon metabolizmasında yer alan folat, metionin, 

kobalamin, piridoksin ve riboflavin gibi besin bileşenlerinin 

mevcudiyetini, kansere bağlı DNA metilasyonu değişiklikleri ile 

ilişkilendirmiştir (Andreescu vd., 2018). Çoğu çalışma, folattan 

zengin diyetin DNA metilasyon durumunu modüle edebileceğini ve 

antikanserojenik etkilere sahip olduğunu ileri sürmüştür (Kyle ve 

Pichard, 2006; Saffery, 2014). Aksine düşük folat alımları, DNA 

hasarı, anormal metilasyon ve DNMT'lerin inhibisyonu yoluyla 

kanser gelişimi riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir (Yamaji vd., 

2008; Lillycrop ve Brudge, 2012; Teegarden vd., 2012). Fang ve 

arkadaşlarının 2007 yılında yaptığı çalışmada, metil eksikliği olan 

diyetlerin, normal hücrelerin kanserli hücrelere dönüşme sürecinde 

gözlemlenen metilasyon modellerinde belirgin bir değişikliğe yol 

açabileceği gösterilmiştir. Genistein, bitkilerde bulunan ve östrojene 

benzer bir yapıya sahip olan izoflavon sınıfının afitoöstrojenik 

bileşiğidir. Genistein ve ilgili soya izoflavonlarının, DNA 

metiltransferaz enzimi üzerindeki olası doğrudan düzenleyici 

etkileri yoluyla, susturulmuş genleri yeniden etkinleştirebildiği 

bildirilmiştir (Fang vd., 2007). Yapılan bir çalışmada ise folat 

takviyesinin, premenopozal kadınlarda, özellikle östrojen reseptörü 

negatif (ER-) için meme kanseri riskini azaltabileceği gösterilmiştir 

(Maruti vd., 2009). Düşük folat konsantrasyonları, Urasil'in DNA 

sarmalına dahil edilmesi ve çift sarmallı kopmaların neden olmasıyla 

karsinojenezle ilişkilendirilmiştir, bunun da daha sonra kansere bağlı 

mutasyonlara neden olabileceği bildirilmiştir (Berger vd., 2008). 

3. Besin Bileşenlerinin Kanser Üzerine Etkisi 

3.1 Vitaminler 

3.1.1 C Vitamini 

C vitamini veya askorbik asit, doğal olarak meyvelerde veya ek 

formda yaygın olarak bulunan bir vitamindir. Kanserli hastalarda C 

vitamini serum konsantrasyonun sağlıklı bireylere kıyasla önemli 

miktarda azaldığının bildirilmesi üzerine kanser ve C vitamini 

üzerine araştırmalar yoğunlaşmıştır (Irimie vd, 2019). C vitamininin 

rapor edilen doza bağlı etkileri de kanser tipine özeldir; örneğin 

melanomda, yüksek dozlarda C vitamini apoptozu indüklerken, 

düşük dozlarda, hücre proliferasyonunu teşvik ettiği bildirilmiştir 

(Mastrangelo vd., 2018; Mustafi vd., 2018). C vitaminin bilinen bir 

anti-kanserojen özelliği, antioksidan işlevinden gelir. Askorbik asit 

az miktarda hidrojen peroksit üretir. Yüksek dozlarda C 

vitamininden üretilen hidrojen peroksit miktarlarının, düşük 

miktarlarda hidrojen peroksit işleyen enzimatik ve enzimatik 

olmayan mekanizmalar nedeniyle kanser hücreleri için öldürücü 

etkide olabileceği bildirilmiştir. Apoptozun indüklenmesi ile 

hidrojen peroksit birikimi gerçekleşir, sonunda bu durum tümör 

hücresi lizisine yol açabilir (Verrax ve Calderon, 2008; Chen vd., 

2015). Laringeal skuamoz hücreli karsinomalı insan denekler 

üzerinde yürütülen bir çalışmada, C vitamininin reaktif oksijen 

türleri (ROS) üretimi ve ayrıca protein kinaz C (PKC) sinyalinin 

uyarılması yoluyla nekrotik hücre ölüm mekanizmalarını aktive 

ettiği, böylece sitozolik kalsiyumu arttırdığı ve malignite risklerini 

azalttığı gösterilmiştir (Banikazemi vd., 2018; Irimie vd., 2019).  

Yapılan bir çalışmada, mesane kanserinde C vitamininin etkisi in 

vivo ve in vitro olarak incelenmiştir. C vitamini ile tedavi edilen 

mesane kanseri hücrelerinde, 5hmC seviyelerini arttırdığı 

bulunmuştur. 5hmC, on-onbir translokasyon (TET) familyası 

dioksijenazları olarak adlandırılan bir grup enzim tarafından 

5mC’den dönüştürülür. 5hmC kaybı çoğu kanser türünün ayırt edici 

özelliği olarak tanımlanmıştır ve tümör oluşumu ve ilerlemesi ile 

ilişkilidir. Çalışma sonuçlarına göre C vitamini tedavisinin, 

transkriptomu kaydırdığı ve hem in vitro hücre hatlarında hem de in 

vivo ksenograftlarda mesane kanseri hücreleriyle ilişkili malign 

fenotipleri inhibe ettiği rapor edilmiştir. C vitamini tedavisinden 

sonra mesane kanser hücrelerinin transkriptomunun analiz edilmesi 

sonucunda toplam 482 genin yukarı regüle edildiği, 690 genin C 

vitamini tedavisinden sonra aşağı regüle edildiği ve 503 genin 5hmC 

seviyelerindeki değişikliklerle ilişkilendirildiği bildirilmiştir. Sonuç 

olarak C vitamini tedavisinin, 5hmC’nin global içeriğini kısmen 

arttırarak ve transkriptomu değiştirerek mesane kanserinin malign 

fenotiplerini in vitro ve in vivo azaltabileceği gösterilmiştir (Peng 

vd., 2018). 

Azasitidin (DNA metiltransferaz inhibitörü) tedavisi alan miyeloid 

kanserli hastalarda yapılan bir başka çalışmada, C vitamini 

takviyesinin, plazma C vitamini seviyesine ve epigenetik ifadeye 

etkisi incelenmiştir. Çalışma, miyeloid kanserli Danimarkalı hastalar 

üzerinde randomize, çift kör plasebo kontrollü olarak 

gerçekleştirilmiştir. Kontrol grubu ve C vitamini takviyesi alan grup 

(500mg/gün) karşılaştırıldığında, plazma C vitaminin takviyesi alan 

hastaların mononükleer miyeloid hücrelerinde plaseboya kıyasla 

global 5-hidroksimetilsitozin (5hmC)/5-metilsitosin (5mC) 

seviyelerinin önemli ölçüde arttığı bulunmuştur. Ayrıca bazı viral 

savunma genlerinin, yalnızca 5-azasitidin ile tedavi edilenlerle 

karşılaştırıldığında, C vitamini ile tedavi edilen hastalardaki malign 

miyeloid hücrelerde artan yukarı regülasyon gösterdiği bildirilmiştir 

(Gilberg vd., 2019). 

 

3.1.2 A Vitamini 

Vücudumuz, A vitamini ihtiyacını iki kaynak aracılığıyla karşılar; 

bunlardan esas olan hayvansal gıda kaynaklarıdır (etler, özellikle 

karaciğer, balık ve süt ürünleri), hayvansal kaynaklarda bulunan A 

vitamini formları retinol, retinal, retinoik asit ve retinil esterleridir, 

diğer kaynak ise havuç, kabak ve patates gibi yüksek pigmentli 

sebzelerde bulunan provitamin A karotenoidleridir (α-karoten, β-

karoten, β-kriptoksantin gibi) (Maiani vd., 2009; Al Binali, 2014). A 

vitamininin, kansere karşı çok çeşitli biyokimyasal ve immünolojik 

rollerden oluşan karmaşık bir etki mekanizmasına sahip olduğu 

düşünülmektedir (Alizadeh vd., 2014). A vitamini ile ilişkili etkiler, 

esas olarak geniş bir nükleer reseptör yelpazesini hedefleyen all-

trans retinoik asit (ATRA) yoluyla tamamlanır. ATRA tedavisinin, 

Cx32 ve Cx43'ün yukarı regülasyonu yoluyla oral kanser hücreleri 

için boşluklu hücreler arası iletişimi yeniden kurabildiği 

bildirilmiştir (Wang vd., 2013). Bazı tümörlerin, esas olarak protein 

kinaz B (AKT) veya hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK), 

Jun N terminal kinaz (JNK) dahil olmak üzere farklı mitojenle aktive 

edilmiş protein kinazlar (MAPK'ler) yoluyla retinoik asitin 

antiproliferatif etkisine dirençli olduğu gözlemlenmiştir (Mustafi 

vd., 2018).  

Geçmişte yapılan bazı çalışmalarda, A vitamini alımındaki artışın 

kanser insidansındaki artışla bağlantılı olduğunu gösterilmiştir. 

Beta-Karoten ve Retinol Etkinliği Denemesi çalışmasında, akciğer 

kanserine yakalanma riski yüksek olan 18314 erkek ve kadında 

günlük olarak alınan 30 mg beta-karoten ve 25.000 IU retinil 

palmitat (A vitamini) kombinasyonu, plaseboya karşı test edilmiştir. 

Beta-karoten tüketimi ile akciğer kanseri arasında pozitif bir 

korelasyon bulunmuştur (Omenn vd., 1996). Sigara kullanan erkek 
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bireyler üzerinde gerçekleştirilen Finlandiya Alfa-Tokoferol, Beta-

Karoten Kanseri Önleme Çalışmasında (ATBC), β-karoten 

takviyesinin (20 mg/gün) akciğer kanseri riskini ve toplam ölüm 

oranını artırdığı bildirilmiştir (Virtamo vd., 2003). Altta yatan olası 

moleküler mekanizmaların açıklanmasına rağmen, A vitamini 

(retinol ve karotenoidler dahil) ve kanser arasındaki ilişki hala 

tartışmalıdır (Irimie vd., 2019). 

A vitamininden zengin diyetin, mesane kanseri üzerindeki etkisini 

incelemek için fareler üzerinde bir çalışma yapılmıştır. Çalışmada 

84 yetişkin C57BL/6 erkek fare kullanılmış ve fareler şu şekilde 4 

gruba ayrılmıştır; standart diyet uygulanan grup, A vitamininden 

zengin diyet uygulanan grup, N-butil-N-(4-hidroksibutil) nitrozamin 

(BBN) ile kanserin indüklendiği grup, BBN ile kanser indüklenmiş 

ve A vitamini takviyesi alan grup. Çalışma sonucunda A 

vitamininin, BBN tarafından indüklenen erken mesane 

karsinogenezi sırasında ürotelyal atipi ve apoptozu azalttığı 

bildirilmiştir. Azalan atipinin, muhtemelen transkripsiyon faktörleri 

(PPARG, PPARA, RXRA, HOXA5 ve SOX9) ve retionik asit (RA) 

yolu düzenleyicileri (Wnt-5a) için genlerin azalan yukarı veya aşağı 

regülasyonundan kaynaklandığı bildirilmiştir (Zupančič vd., 2020). 

İn vitro olarak yapılan bir başka çalışmada ise likopen ve beta-

karotenin insan meme kanseri hücre hatlarındaki etkisi 

incelenmiştir. Likopen ve beta-karoten, potansiyel antikanser 

aktivitesine sahip, meyve ve sebzelerde yaygın olarak bulunan 

karotenoidlerdir. Meme kanseri ile ilişkili MCF-7, MDA-MB-235 

ve MDA-MB-231 hücre hatları üzerinde inceleme yapılmıştır. 

Likopen tedavisinin 96 saat sonrasında, MCF-7 ve MDA-MB-235 

hücrelerinin hücre canlılığını sırasıyla %30 ve %20 oranında inhibe 

ettiği, MDA-MB-231 hücrelerinde ise bu oranın %75 olduğu 

bulunmuştur. Beta karoten ile 48 saatlik tedaviden sonra hücre 

canlılığında meydana gelen inhibe oranları MCF-7 hücre hattında 

%40, MDA-MB-235 hücre hattında %30 ve MDA-MB-231 hücre 

hattında %70 olarak rapor edilmiştir. Likopen ve beta-karotenin tüm 

meme kanseri hücre hatlarında apoptozu indüklediği, likopeden 

farklı olarak beta-karotenin, 48 saat sonra apoptozun hızlı bir şekilde 

artmasına neden olduğu bildirilmiştir. Yüksek apoptoz indeksi, 

önemli anti-tümörojenik aktivitenin bir işaretidir. Bu çalışmada 

likopen ve beta-karotenin programlanmış hücre ölümüne neden 

olduğunu gösterilmiştir (Gloria vd., 2014). 

Güncel bir vaka kontrol çalışması, Kore popülasyonunda koleraktal 

kanser riski açısından retinol alımı ve ISX rs5755368 polimorfizmi 

arasındaki etkileşimi ele almıştır. Homeobox genleri, bölgesel 

spesifikasyon, modelleme ve farklılaşma gibi gelişimsel süreçler 

sırasında anahtar düzenleyiciler olan, evrimsel olarak korunmuş bir 

transkripsiyon faktörleri sınıfıdır (Duverger ve Morasso, 2008). 

Bağırsağa özgü homeobox (ISX) geni, homeobox süper ailesinin bir 

üyesidir (NCBI, 2021). ISX'in tümöre özgü bir ekspresyon modeli 

sergilediği ve hastanın hayatta kalmasının yanı sıra tümör boyutu, 

sayısı ve evresiyle de yüksek düzeyde ilişkili olduğu 

belirtilmektedir. Diyet retinol ve koleraktal kanser (CRC) riski 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için 600 CRC hastası ve 819 sağlıklı 

birey çalışmaya dahil edilmiştir. Diyet retinol alımı, yarı niceliksel 

bir gıda sıklığı anketi kullanılarak değerlendirilmiştir. ISX 

rs5755368 polimorfizminin CRC riski ile ilişkisi incelendiğinde, 

homozigot AA genotipini taşıyan katılımcıların, G aleli taşıyanlara 

kıyasla %46 daha düşük CRC riskine sahip olduğu, ISX’in AA 

genotipinin rs5755368 polimorfizminin, CRC oluşumuna karşı 

koruyucu bir faktör olabileceği rapor edilmiştir. Çalışma sonuçları, 

CRC riskini azaltmada rs5755368 genotipleri ile retinol alımı 

arasında anlamlı bir etkileşim olduğunu göstermiştir. En yüksek 

düzeyde retinol alımı sağlayan homozigot AA deneklerinde, en 

düşük retinol alımını gösteren G aleli taşıyan deneklere kıyasla CRC 

geliştirme olasılığının daha düşük olduğu gösterilmiştir (Bui vd., 

2023). 

 

3.1.3. D Vitamini 

Kanser gelişimi ile ilişkilendirilen bir diğer vitamin de D 

vitaminidir. D vitamini, kemik metabolizmasındaki önemli rolü ile 

bilinmesinin yanında kanser, kardiyovasküler hastalıklar, cilt 

sağlığı, obezite, diyabet, metabolik sendrom ve bağışıklık sistemi 

üzerinde de önemli etkilere sahiptir (Bikle, 2014). İnsanlar D 

vitaminini, güneş ışığı ve diyetten alabilmektedir. D vitamininin iki 

ana formu vardır: D2 

vitamini ve D3 vitamini. D2 vitamini ergosterolden sentezlenir ve 

mayalarda, güneşte kurutulmuş ve ultraviyole ışınlanmış 

mantarlarda ve bitkilerde bulunur. D3 vitamini, derideki 7-

dehidrokolesterolden endojen olarak sentezlenir, morina karaciğeri 

yağı ve yağlı balıklarda doğal olarak bulunur (Charoenngam ve 

Holick, 2020). Dolaşımdaki D vitamininin yalnızca %20'si diyetten 

elde edilir, geri kalan %80'i ciltte güneş ışığına maruz kalmakla 

sentezlenir ve burada kolesterolün öncüsü olan 7-dehidrokolesterol, 

güneş ışığının UVB bileşeni tarafından D vitamini veya 

kolekalsiferole dönüştürülür (Bikle, 2014). D vitamininin 

kanserdeki rolünün miktara ve zamana bağlı olduğu bildirilmiştir 

(Ulrich, 2007). Güneş ışığına maruz kalmanın arttırılması veya D 

vitamini alımının yaklaşık 1000 IU.d−1'ye çıkarılması ile meme, 

kolorektal ve prostat kanseri riskinde yaklaşık %30-50 azalma 

olduğu tahmin edilmektedir (Holick, 2008).  

Yapılan bir çalışmada D vitamini Reseptörü (VDR) genlerinin ve D 

vitamini metabolizma yolu başlatıcıları olan CYP27B1 ve 

CYP24B1'in genetik polimorfizmlerinin, oral skuamoz hücreli 

karsinom için spesifik bir duyarlılık ve hasta prognozu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (Zeljic vd., 2012). D vitamini ile ilgili tek 

nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) prostat kanseri, kolon ve meme 

malignitelerinin gelişiminde etiyolojik role sahip olabileceği tahmin 

edilmektedir (Holick vd., 2007; Reimers vd., 2015). Genomik 

düzeyde, D vitamini, VDR aracılığıyla çok çeşitli nükleer etkilere 

aracılık eder. D vitamininin, kanser öncesi lezyonlarda VDR 

ekspresyonunu modüle ederek oral kanser hücrelerinde apoptoz 

direncini önleyebileceği bildirilmiştir (Peterlik vd., 2009; Grimm 

vd., 2015). Artan kanıtlar ile birlikte VDR polimorfizmleri, 

25(OH)D düzeyleri, kanser gelişimi ve insülin direnci ile ilişkili 

bulunmuştur (Fatemeh vd., 2019).  

D vitamini durumu, VDR Fokl polimorfizmi, insülin direnci ve 

melanom dışı cilt kanseri (NMSC), arasındaki ilişkinin incelenmesi 

için İran’da bir vaka kontrol çalışması yürütülmüştür. FokI 

polimorfizmi VDR gen polimorfizmleri içerisinde hastalıklarla 

ilişkisi en çok araştırılan polimorfik bölge olup, genin başlangıç 

bölgesinde yer alan Timin(T)>Sitozin(C) baz değişikliğine göre iki 

protein varyantı (ATC yerine ACG kodonunun yer alması) 

olabilmektedir (Yılmaz, 2019). Çalışmaya 73 NMSC vakası ve 72 

sağlıklı birey dahil edilmiştir. Çalışma sonucunda VDR Fokl 

polimorfimleri (rs2228570) ile NMSC riski arasında anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır. Ancak VDR Fokl polimorfizmlerinin, NMSC 

hastalarında insülin direncini etkilediği ve NMSC hastalarında 

metabolik sendrom gelişimi için genetik bir belirleyiciyi temsil 

edebileceği bildirilmiştir (Fatemeh vd., 2019). 

Meme kanseri üzerinde yapılan bir araştırmada ise, D3 takviyesi 

verilen hastalarda, D vitamini genetik varyasyonu ve kanser 

biyobelirteçleri incelenmiştir. Araştırma kaydından en az altı ay 

önce meme kanseri teşhisi konan ve tedaviyi (cerrahi, radyo ve 

kemoterapi dahil) tamamlayan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir ve 

176 meme kanseri hastası ile çalışma yürütülmüştür. Uygun 
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katılımcılara 12 hafta boyunca 4000 IU D3 takviyesi yapılmıştır. 

VDR polimorfizmlerinin (ApaI, TaqI, FokI, BsmI ve Cdx2), E-

kaderin dahil olmak üzere potansiyel kanser biyobelirteçleri 

aracılığıyla, meme kanserinden kurtulanlar da D3 vitamini 

takviyesine verdiği yanıtları etkileyip etkilemediği incelenmiştir. 

DNA ekstrasyonu, genotipleme, plazma 25(OH)D ölçümü, 

enflamatuar, proliferatif ve farklılaştırıcı biyobelirteçlerin ölçümü 

yapılmış ve analizler sonucunda D3 vitamini ile desteklenmiş düşük 

plazma 25(OH)D seviyelerine sahip meme kanseri sağ kalanlarında 

meme kanseri riski ve hayatta kalma ile ilişkili enflamatuar 

biyobelirteçlerdeki (matriks metalloproteinaz-9 ve tümör nekroz 

faktörü-α) değişikliklerin VDR SNP’lerine (Cdx2, TaqI, Bsml) ve 

haplotiplerine bağlı olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, bu 

çalışmada ölçülen diğer kanser biyobelirteçlerinde, VDR genetik 

polimorfizmleri ile boylamsal değişiklikler arasında anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır (Kazemian vd., 2019). Bir çalışmada, 

sülforafanın D vitamini ile kombinasyonunun insan prostat tümör 

hücreleri üzerindeki etkisi incelenmiştir (Tuttis vd., 2023). 

Sülforafan (SFN), turpgilerde (brokoli, karnabahar, lahana, brüksel 

lahanası, turp gibi) bulunan bir izotiyosiyanattır (ITC). Turpgil 

grubu sebzelerin kanser önleyici özellikleri, içerdikleri ITC’ye 

atfedilir (Çelik ve Köksal, 2013). SFN’nin D vitamini ile kombine 

etkisini değerlendiren çalışma sonucunda, Sülforafan-D vitaminini 

kombinasyonunun, insan prostat tümör hücrelerinde hücre 

canlılığını azalttığı, oksidatif stresi indüklediği bildirilmiştir. 

Kombine uygulamanın, PC-3 insan prostat tümör hücrelerinde Bcl-

2 ilişkili X-proteini (Bax) ve nükleer faktör eritroid 2–ilişkili faktör 

2’nin (NRF2) yukarı regüle edilmiş ekspresyonu ve Jun-N-terminal 

kinaz (JNK), Kaspaz-8 (CASP8) ve B hücreli lenfoma 2 (Bcl2)’nin 

aşağı regüle edilmiş ekspresyonu yoluyla sitotoksisiteyi, oksidatif 

stresi ve otofajiyi arttırdığı bildirilmiştir. Sülforafan ve D vitamini 

kombinasyonunun etkisinin JNK/MAPK yolunun modilasyonu ile 

ilgili olduğu düşünülmektedir (Tuttis vd., 2023). 

 

3.2. Diyet Polifenolleri 

Polifenoller meyve ve sebzelerde bulunur. Şikimat yolu ile üretilir 

ve bitkilerin ikincil metabolitleri olarak adlandırılırlar. Bitkilerde 

şikimat yolu, flavonoidler, alkaloidler ve ligninler gibi bir dizi 

aromatik ikincil metabolite dönüştürülebilen aromatik amino asitler 

(L-triptofan, L-fenilalanin ve L-tirozin) için karbon iskeletleri sağlar 

ve karbonhidrat metabolizması ile protein metabolizması arasında 

bir köprüdür. Pentoz fosfat yolunun ve glikoliz yolunun ara ürünleri 

olan eritroz-4-fosfat (E4P) ve fosfoenolpiruvat (PEP) kullanılarak, 

altı anahtar enzimin katalizörlüğünde yedi basamaklı katalitik 

reaksiyonla korizmat sentezlenir (Bentley ve Haslam, 1990; 

Herrmann, 1995; Herrmann ve Weaver, 1999; Roberts vd., 1998). 

Diyet polifenolleri, yapılarına göre çeşitli gruplara ayrılırlar. Ana 

sınıflar arasında flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar 

bulunur (Spencer vd., 2008). Yapılan çalışmalar, diyet 

polifenollerinin kanser önleme dahil olmak üzere potansiyel sağlık 

yararları olduğunu kanıtlamıştır (Khan ve Mukhtar, 2015; Pan vd., 

2015; Crew vd., 2015). Polifenollerin, kanseri önlemedeki rolü, 

DNA metiltransferazı inhibe etme ve histonları değiştirme 

mekanizmaları üzerindeki etkileri şeklinde özetlenebilir (Cui vd., 

2010; Gomez-Casati vd., 2013; Nasir vd., 2020). Yapılan bir 

çalışmada epigallokateşin-3-gallatın insan MCF-7 meme kanseri 

hücrelerinin çoğalmasını muhtemelen p53/Bcl-2 sinyal yolu ile 

baskıladığı ve apoptozu teşvik ettiği rapor edilmiştir (Huang vd., 

2017). Farelerde kolit ile hızlandırılmış kolon kanseri hücreleri 

üzerinde kurkuminin etkisinin incelendiği bir çalışmada, 

kurkuminin DNA metilasyon kaybını etkili bir şekilde onardığı ve 

böylece inflamatuar genlerin ekspresyonlarını bastırdığı 

gösterilmiştir (Guo vd., 2018). Bir izoflavonoid olan genisteinin, 

östrojen reseptör-α ekspresyonunu düzenleyebileceği ve Bax/Bcl-2 

oranını değiştirerek MCF-7 ve 3T3-L1 hücrelerinde proliferasyonu, 

farklılaşmayı ve apoptozu aktive edebileceği bildirilmiştir (Choi vd., 

2014). Kanserlere karşı koruma özellikle aktif bir araştırma alanıdır. 

Deneysel modeller, yüksek polifenol alımı nedeniyle kanser riskinin 

azaltılmasının makul olduğunu ileri sürmektedir; ancak bu etki 

kanser bölgesine, polifenol yapısına ve polifenol kaynağının 

doğasına bağlıdır (Rothwell vd., 2017).  

 

3.2.1 Epigallokateşin-3-Gallat 

Çay ve yeşil çaydan elde edilen polifenollerin kanser dahil olmak 

üzere birçok hastalık üzerindeki rolleri yapılan çalışmalar ile 

kanıtlanmıştır. Çay polifenollerinin bir alt kategorisi, 

epigallokateşin-3-gallat (EGCG), epikateşin ve epigallokateşini 

içeren kateşinlerdir. Epigallokateşin-3-gallatın, epigenetik 

mekanizmadaki modifikasyonlar, hücre döngüsü durması ve 

programlanmış hücre ölümü, oksidatif stres ve anjiyogenezden 

korunma yolu ile kanseri önlemedeki etkileri bildirilmiştir (Nasir vd, 

2020). Yeşil çayın prostat kanseri hücrelerini tedavi ettiği, matris 

metalopeptidaz-9 (MMP9), matris metaloproteinaz-2 (MMP2), 

vasküler endotelyal büyüme faktörü A (VEGFA) ve 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolunun değişmesi ile tümör 

belirteçlerinde önemli bir azalma sağladığı bildirilmiştir (Shankar 

vd, 2016). Yapılan bir çalışmada C57BL/6 farelerinde %0.05 ve 

%0.1’lik epigallokateşin-3-gallat solüsyonunun uygulanması ile 

akciğerlerdeki ortalama nodül sayısında azalma ve B16 malign 

hücrelerinin akciğer metastazlarında inhibisyon olduğu 

gösterilmiştir (Fujiki vd., 2018). 

Yakın zamanda yapılan araştırmada ise epigallokateşin-3-gallatın 

üçlü negatif meme kanserleri (TNMC) üzerindeki etkisi fare 

modelleri ile incelenmiştir. Çalışma sonucunda EGCG’nin, prolin 

dehidrojenazı (PRODH) ve TNMC hücrelerinde alfa-düz kas aktin 

(-SMA) ekspresyonu gibi düzenlenmiş proteinleri önemli ölçüde 

inhibe ettiği rapor edilmiştir.  PRODH proteininin çeşitli insan 

meme kanseri hücre dizilerinde normal meme epitelyal (MCF-10A) 

hücrelerinden daha yüksek bir seviyede tespit edildiği bilinmektedir. 

EGCG’nin PRODH protein ekspresyonunu ve hücre büyümesi 

proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. PRODH'nin 

inhibisyonunun, yeni anti-tümör ajanların tasarlanması için 

moleküler bir hedef olarak değerli olacağı vurgulanmaktadır (Lee 

vd., 2021).  

İn vivo olarak gerçekleştirilen bir çalışmada, tütün kanserojeninin 

neden olduğu akciğer karsinogenezi olan A/J fare modellerinde 

EGCG ile tedavinin etkinliği incelenmiştir. Fareler EGCG ile tedavi 

edilen ve kontrol grubu olarak sınıflandırılmıştır, EGCG tedavi 

grubuna 1 hafta boyunca diyette %0.4’lük EGCG solüsyonu 

verilmiştir. Analiz sonuçlarında, EGCG tarafından düzenlenen 21 

miRNA belirlenmiştir. EGCG’nin indüklediği ekspresyon profili 

değişiminin, AKT, NK-k, MAP kinazları ve hücre döngüsü 

düzenlenmesini içeren hücresel sinyalleri etkileyen düzenleyici 

ağlar olduğu bildirilmiştir. Bu yolakların, karsinojenezde önemli rol 

oynaması nedeniyle, çalışma sonuçları EGCG'nin kanser 

inhibisyonunda önemini desteklemektedir (Zhou vd., 2014). İn vitro 

olarak yapılan bir çalışmada, EGCG’nin insan rahim ağzı kanseri 

hücreleri üzerindeki epigenetik değiştirici rolü araştırılmıştır. 

EGCG’nin zamana bağlı olarak (24, 48 ve 72 saat), tedavi edilen 

HeLa hücrelerinde, DNMT’lerin aktivitesi üzerinde önemli bir 

inhibitör etki gösterdiği bulunmuştur. HeLa hücrelerinde EGCG 

tarafından indüklenen mRNA transkripsiyonu, DNMT3B 
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ekspresyonundaki değişikliklerle ilişkilendirilmiştir. Tedavi 

edilmeyen HeLa hücreleri, artan DNMT3B mRNA seviyeleri 

gösterirken, 25 μm EGCG ile tedavi edilen hücrelerinde DNMT3B 

ekspresyonunda zamana bağlı bir şekilde (24, 48 ve 72 saat), önemli 

bir azalma tespit edilmiştir. Araştırmacılar, EGCG'nin potansiyel bir 

epigenetik değiştirici olarak işlev gördüğü sonucuna varmıştır (Khan 

vd., 2015). 

 

3.2.2 Kurkumin 

Kurkumin, zerdeçalda bulunan polifenolik bir bileşiktir. Yapılan 

çalışmalarda, kurkumin alımından sonra MV4-11 hücrelerinin 

hipometilasyonu yolu ile lösemi hücrelerinin genomik DNA’sı 

üzerinde epigenomik bir etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Kapsamlı 

bir derleme çalışmasında, kurkumin tedavisinden sonra beyin 

tümörü hücrelerinde H3 ve H4'ün global asetilasyonunda bir azalma 

olduğu bildirilmiştir (Nasir vd., 2020). Yakın zamanda kurkumin 

moleküllerinin, meme kanseri hücrelerinde meme kanseri tip 1 

duyarlılık proteini (BRCA1) ve gama sinüklein (SNCG) genlerine, 

normal DNA metilasyonunu ve gen ekspresyon modellerini geri 

kazandırma potansiyelini değerlendirmeye yönelik bir çalışma 

yürütülmüştür. BRCA1 geni, hücre döngüsü kontrol noktaları ve 

transkripsiyon mekanizmalarında önemli bir rol oynayan, DNA 

onarımı ile ilgili kritik bir gendir. SNCG, çeşitli insan kanseri 

türlerinde anormal derecede aşırı eksprese edilen bir nöronal 

proteindir (Liu vd., 2022). Hücre kültürü ve tedavisi için HCC-38, 

UACC-3199 ve T47D meme kanseri hücre çizgileri kullanılmıştır. 

Hücreler, 6 gün boyunca 5 ve 10 μm kurkumine, 48 saat boyunca 5-

aza-2′-deoksisitidine (5′-aza-CdR) maruz bırakılmıştır. 5-aza-20-

deoksisitidin (5-aza-CdR veya Desitabin (ticari adı Dacogen), ABD 

Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylanmış bir demetilasyon 

ajanıdır; bu ajan, DNA replikasyonu (S-faz hücreleri) sırasında 

sitozin yerine DNA molekülüne dahil edilir ve genom 

hipometilasyonunu tetikleyen kovalent bir protein, DNA eklentisi 

oluşturarak DNMT'lerin aktivitesini bloke eder (Patra ve Bettuzzi, 

2009; Castilho vd., 2017). Yapılan analizler sonucunda kurkumin 

tedavisinin, HCC-38 ve UACC-3199 hücrelerinde DNA promotör 

metilasyon seviyesini azaltarak BRCA1 gen ekspresyonunu onardığı 

ve SNCG ekspresyonunu baskıladığı bulunmuştur. Bu çalışma 

kurkuminin meme kanseri hücre hatlarında metilasyonu indükleyici 

özelliklerini gösteren ilk çalışmadır (Al-Yousef vd., 2020).  

Liu ve arkadaşları, epitelyal over kanseri (EOC) hücrelerinde 

kurkuminin anti-kanser aktivitesini araştırmak için, bir çalışma 

yürütmüştür. Üç yumurtalık kanseri hücre dizisi (SK-OV-3, A2780 

ve HO-8910) incelenmiştir. Hücreler sırasıyla 24, 48 ve 72 saat 

boyunca farklı konsantrasyonlarda (0, 5, 10, 20, 40, 80 μm) 

kurkumin ile muamele edilmiş ve daha sonra hücre canlılığı tespiti 

yapılmıştır. Analizler sonucunda kurkuminin, her üç yumurtalık 

kanseri hücre hattında, hücre canlılığını doza ve zamana bağlı bir 

şekilde azalttığı rapor edilmiştir. Kurkuminin, yumurtalık kanseri 

hücrelerinde hücre büyümesini inhibe etmesinin altında yatan 

mekanizma incelenmiştir ve 40 μm kurkuminin SK-OV-3 hücre 

hattında apoptozu önemli ölçüde indükleyebildiği, 30 μm 

kurkuminin ise A2780 hücre hattında apoptozu tetiklediği tespit 

edilmiştir. Kurkuminin neden olduğu hücre ölümünün, EOC 

hücrelerinde kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptoza bağlı olabileceği 

düşünülmektedir. Kurkuminin apoptoz ve koruyucu otofaji etkisini 

artırmadaki mekanizmaları incelendiğinde yumurtalık kanseri 

hücreleri üzerindeki koruyucu etkilerinin AKT/mTOR sinyal 

yolunun inhibisyonuna bağlı olabileceği belirtilmiştir (Liu vd., 

2019). 

Kurkuminin, A549 akciğer kanseri hücre hattında kodlamayan RNA 

(ncRNA) bazlı epigenetik etkilerini araştırmak için bir çalışma 

yürütülmüştür. Çalışma kapsamında küçük hücreli olmayan akciğer 

karsinomu (NSCLC) A549 hücre hattında, kurkuminin etkisi 

incelenmiştir. Kurkuminin kanser hücrelerinin çoğalmasını zamana ve 

konsantrasyona bağlı olarak inhibe ettiği rapor edilmiştir. Epigenetik 

mekanizmaların önemli bir bileşeni olan mikroRNA'lar 

(miRNA'lar), uzun ncRNA'ların (lncRNA) ifadesinin düzenleyici 

mekanizmalarının önemli bir parçasıdır (Fabbri vd., 2007; Garzon 

vd., 2009; Braconi vd., 2011; Zhang vd., 2011). Maternal olarak 

ifade edilen 3 gen (MEG3), bilinen bir uzun ncRNA türüdür ve 

birçok normal insan dokusunda eksprese edilen bir tümör 

baskılayıcıdır. miRNA‑26 kümesi, hücrelerin indirgenmesinde ve 

tümör oluşumunda rol oynayan genlerin ifadesinin düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynayan bir tür ncRNA'dır.. Gen ekspresyonu analizi 

sonucunda, kurkuminin miRNA-26a ve MEG3 ifadesinde anlamlı 

bir artışa, DNMT ifadesinde ise önemli bir azalmaya neden olduğu 

bulunmuştur (Mahmoudi vd., 2023). 

 

3.2.3 Resveratrol 

Resveratrol kırmızı üzüm, şarap, yaban mersini ve duttan elde edilen 

bir biyoaktif bileşiktir. Resveratrolün antikanser özellikleri ile 

akciğer, deri, prostat ve meme kanserinde önleyici bir role sahip 

olduğu bildirilmiştir. Resveratrol, lenfositlerde bakırı mobilize etme 

kapasitesine sahiptir, böylece lösemilerde DNA oksidatif hasar 

mekanizmasının aktivasyonuna yol açar ve bu arada pro-oksidan 

mekanizmayı tetikler (Peluso ve Serafini, 2017). Ayrıca 

resveratrolün tümör baskılayıcı genlerin susturulmasını önlemek 

için epigenetik bir role sahip olduğu gösterilmiştir (Weng vd., 2010; 

Nasir vd., 2020).  Gao ve arkadaşının 2018’de yaptığı bir çalışmada 

kombinasyonel olarak kırmızı şarapta bulunan proantosiyanidinlerin 

(GSP) ve resveratrolün (Res) insan meme kanseri hücreleri 

üzerindeki sinerjistik etkileri ve epigenetik mekanizmaları 

araştırılmıştır. Çalışmada, DNMT aktivitesinin ve histon deasetilaz 

(HDAC) aktivitesinin, GSP’ler ve Res’in kombinasyon halinde 

uygulanması ile birlikte MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinde 

büyük ölçüde azaldığı bulunmuştur. GSP’lerin ve Res’lerin 

apoptozu indüklemenin yanı sıra DNA metilasyonunu ve histon 

modifikasyonlarını modüle ederek insan meme kanseri hücrelerini 

sinerjik olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (Gao ve Tollefsbol, 2018). 

Prostat kanseri (PCa), dünya çapında erkeklerde en sık görülen 

malignitelerden biridir, kansere bağlı ölümlerin ise ikinci en yaygın 

nedenidir ve androjen reseptörü (AR) aracılığıyla 

dihidrotestosteronun (DHT) etkisinden etkilendiği bilinmektedir. 

Resveratrolün anti-PCa etkisinin altında yatan mekanizmaların 

incelendiği çalışmada, resveratrolün DHT'nin indüklediği hücre 

proliferasyonunu 50 μm ve 100 μm'de etkili bir şekilde inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Ayrıca Res’in, prostat kanseri tedavisinde kullanılan 

bikalutamidinin (BCT) ve kanser tedavisinde kullanılan 

pleriksadorun (AMD), p53'ün protein ekspresyonunu, Bax ve poli 

(ADP-riboz) polimeraz 1’in (PARP-1) bölünmüş formu gibi 

proapoptotik genlerin protein ekspresyonunu arttırdığı ve anti-

apoptotik bir gen olan Bcl-2'nin protein ekspresyonunu azalttığı 

bulunmuştur. Bu sonuçlar, Res'in PCa’da BCT ve AMD gibi 

geleneksel ilaçlarla tekli veya kombinasyon halinde kullanılmasında 

öne çıkan bir aday olduğunu göstermektedir (Jang vd., 2019). 

 

3.2.4 Genistein 

Genistein bir soya izoflavonudur ve flavonoid grubu olarak bilinen 

en büyük polifenol sınıfına aittir. Soya fasulyesinde bol miktarda 
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bulunmaktadır. Fitoöstrojen veya kanser önleyici özelliklere sahip 

östrojen benzeri bir bileşik olarak da bilinirler. Yapılan bir çalışmada 

prostat hücrelerinde genisteinin, histon ve promotör metilasyonunu 

değiştirerek p16 ve p21 dahil olmak üzere tümör baskılayıcı genlerin 

reaktivasyonunu tetiklediği gösterilmiştir (Majid vd., 2008).  

Genisteinin üçlü negatif meme kanserleri (TNBC) üzerindeki 

etkilerinin in vivo olarak incelendiği bir araştırmada, gebelikten 

başlayarak yaşam boyu diyetle genisteine maruz bırakılan fareler 

incelenmiştir. Diyetle uygulanan genistein takviyesinin, yetişkin 

farelerin meme bezinde doza bağlı olarak bazal BRCA1 

metilasyonunu ve aril hidrokarbon reseptörü (AHR) aktivitesini 

azalttığı gösterilmiştir. AHR sıklıkla TNBC'de aşırı eksprese edilir 

ve bunun aktivasyonu, östrojen reseptörü-’nın (ER) 

transkripsiyonel aktivasyonu için gerekli bir faktör 

olan BRCA1'in epigenetik susturulmasıyla sonuçlanır. Çalışma 

sonuçlarına göre diyetteki genisteinin, aktifleştirilmiş AHR'li TNBC 

için terapötik bir ajan olarak umut vaat edebileceği sonucuna 

varılmaktadır (Donovan vd., 2019). 

Shafiee ve arkadaşları, genisteinin HT29 insan kolon kanser 

hücreleri üzerindeki etki mekanizmalarını araştırmıştır. HT29 

hücrelerine genisteinin eklenmesi, 48 saatlik süre zarfında canlı 

hücrelerin sayısını azaltmıştır ve genisteinin, HT29 hücrelerinin 

göçü üzerindeki etkisine bakıldığında, 50 μm genistein ile tedavi 

edilen hücrelerin sayısı kontrol grubuna göre önemli ölçüde 

azalmıştır.  HT29 hücrelerinin, 30, 50 ve 70 μm genistein 

solüsyonlarına maruz bırakılması, kaspaz-3 gen ekspresyonunu 

zamana ve doza bağlı bir şekilde yukarı regüle etmiştir. Genisteinin, 

kaspaz-3 içeren yolları aktive ederek HT29 kolon kanseri 

hücrelerinde apoptozu indüklediği ve p38/MAPK yolunu bloke 

ederek hücrelerin proliferasyonunu ve metastazını inhibe ettiği 

rapor edilmiştir (Shafiee vd., 2016). Yapılan bir başka çalışmada, 

genisteinin insan hepatoselüler karsinom Hepa1-6 hücre hattındaki 

etkileri incelenmiştir. Hepatoselüler karsinom dünya çapında 

ölümlerin ana nedenlerinden biridir. Genisteinin, tümör hücrelerinde 

büyüme önleyici etkisini araştırmak için Hepa1-6 hücreleri, 24 saat 

boyunca farklı konsantrasyonlarda (1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75 ve 

100 μm) genistein ile tedavi edilmiştir. Genisteinin (belirtilen tüm 

konsantrasyonlarla) Hepa1-6 hücrelerinin hücre sayısını doza ve 

zamana bağlı bir şekilde önemli ölçüde azalttığı, Hepa1-6 kanser 

hücre hatlarının %50'sini inhibe eden genisteinin  etkili dozunun 20 

μm olarak tespit edildiği  ve hücre büyümesinin maksimum 

inhibisyonu %52 olduğu rapor edilmiştir. Çalışmanın bir diğer 

bulgusu da apoptozun genistein tarafından indüksiyonudur. 

Genisteinin, zamana bağlı bir şekilde kontrol grubuna karşı tedavi 

edilen gruplarda apoptozu indüklemiştir. Bu sonuçların, 

hepatoselüler karsinom tedavisi için yeni bir strateji sağlayabileceği 

bildirilmiştir (Sanaei vd., 2018). 

 

3.3 Çoklu Doymamış Yağ Asitleri 

Diyet yağ asitlerinin, karsinojenik süreci etkilediğini öne sürülen 

moleküler mekanizmalar arasında hücrelerin yapısal bileşenlerinin 

modifikasyonu, metabolik etki, sinyal iletimi ve gen ekspresyonu 

modülasyonu yer almaktadır. Bazı yağ asitlerinin diğerlerine göre 

daha kolay oksitlendiği göz önüne alındığında, hücresel 

membranların bileşimi karsinogenez duyarlılığı açısından büyük 

önem taşımaktadır. Örneğin, esas olarak çoklu doymamış yağ 

asitleri (PUFA)’nden oluşan bir hücresel membran, tekli doymamış 

yağ asitleri (MUFA)'nden zengin olana göre oksidasyona daha 

duyarlıdır (Hulbert vd., 2005). Çoklu doymamış yağ asidi 

metabolizmalarındaki bozulmalar, hücresel anormalliklere ve kanser 

riskinde artışa yol açar. Dengesiz pro- ve anti-inflamatuar lipid 

metabolitlerinin üretimi, hücre proliferasyonunu ve anjiyogenezi 

aktive edebilir (Azrad vd., 2013). Omega-3 ve omega-6 yağ 

asitlerinin veya bunların metabolik ürünlerinin, temel yollarda 

peroksizom prolifetarörü ile aktive olan reseptörler (PPAR’lar) gibi 

transkripsiyon faktörlerin, tümör nekröz faktörü (TNFα), interlökin-

6 (IL-6) gibi enflamasyon ile ilgili çok çeşitli kilit moleküller 

üzerinde etkili olabileceği bildirilmiştir (Marques-Rocha vd., 2018). 

Çoklu doymamış yağ asitlerinin anjiyogeneze, hücre döngüsüne ve 

proliferasyona müdahale ettiği, bu nedenle tümorojenik yolaklarda 

önemli rol oynayabileceği bildirilmiştir. Çoklu doymamış yağ 

asitlerinin durumu, kanser açısından bazı tutarsızlıklara sahip olsa 

bile, bu yağ asitlerinin doğru doz ve oranlarda alınması ile anti-

kanserojen etkilerinin olabileceği bilinir (Kang, 2013; Irimie vd., 

2019). 

Notarnicola ve arkadaşları, omega-3 yağ asidinin farelerde tümör 

büyümesine yönelik etkisini incelemek için bir çalışma 

gerçekleştirmiştir. Apc Min/+ transgenik fareler, 3 farklı gruba 

ayrılmış, 10 hafta boyunca farklı diyet modelleri uygulanmıştır. 

Kontrol grubuna standart bir diyet (ST) (%12.5 protein, %12 soya 

fasulyesi yağı, %3 lif) uygulanmıştır, oleik asit grubu (OO), soya 

fasulyesi yağının yerine zeytinyağının kullanıldığı standart bir diyet 

sağlanmıştır (%12.5 protein, %12 zeytinyağı, %3 lif), son olarak 

omega-3 grubuna, (OM-3) soya fasulyesi yağının yerine zengin 

omega-3 içeriğine sahip %12 somon balığının kullanıldığı standart 

bir diyet planlanmıştır. Bu çalışmanın amacı doğrultusunda omega-

3 yağ asitlerinin ve zeytinyağının etkileri, farelerde hem bağırsak 

hem de yağ dokusunda, CB1 reseptör ekspresyonu arasındaki olası 

bağlantıyla incelenmiştir. CB1 reseptörünün insan kolon kanseri 

hücre çoğalmasının negatif modülatör rolünü doğrulamak için, 

koleraktal kanserli (CRC) hastaların tümör dokusunda ve 

çevresindeki normal mukozada CB1 reseptörü gen ekspresyonu da 

ayrıca tespit edilmiştir. CB1 reseptörünün aşağı regülasyonu, bir dizi 

nörodejeneratif hastalıkla (Micale vd., 2007) ve kanser gelişimine 

katılan ve muhtemelen ilerlemesini etkileyen farklı süreçlerle 

ilişkilendirilmiştir (D'Addario vd., 2013). Uygulanan diyetler 

sonrasında üç fare grubu arasında polip sayısı ve hacminde 

farklılıklar gözlemlenmiştir. Zeytinyağı ve omega-3 diyet modeli ile 

beslenen farelerde, poliplerin sayısının ve hacminin standart diyetle 

beslenen farelerde tespit edilene kıyasla önemli ölçüde azaldığı 

bulunmuştur. Zeytinyağı ve omega-3 ile zenginleştirilmiş diyetlerin 

anti-proliferatif etkisi, CB1 gen reseptörü 

ekspresyonunun indüksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. Bağırsak 

dokusundaki CB1 reseptör gen ekspresyon seviyelerinin, ST grubu 

ile karşılaştırıldığında, OO ve OM-3 grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir indüksiyonu ortaya çıkardığı bulunmuştur. ST grubu ve 

OM-3 grubunun yağ dokusundaki etkileri karşılaştırıldığında, OM-

3 grubunun CB1 reseptör gen ekspresyonunda çarpıcı artışı 

gözlemlenmiştir. Test edilen iki diyet modelinin (OO ve OM-3 

grubu), Apc Min/+ farelerinde bağırsak polip büyümesini önemli 

ölçüde inhibe ettiği, ancak diyetteki omega-3 tedavisinin, hücre 

proliferasyonunu zeytinyağından daha etkili bir şekilde kontrol 

edebildiği rapor edilmiştir (Norernicola vd., 2017). 

Yapılan bir başka çalışmada ise PUFA’ların CRC hücrelerinde DNA 

metilasyonu üzerindeki doğrudan etkisi incelenmiştir. 5 insan CRC 

hücresi, 6 gün boyunca 100 μm dokosaheksaenoik asit (DHA), 

eikosapentaenoik asit (EPA) ve linoleik asit (LA) ile tedavi 

edilmiştir. DHA ve EPA tedavisinin HT29/219 ve HCT116 

hücrelerinde global hipermetilasyonu indüklediği, ancak Caco2 

hücrelerinde metilasyonu anlamlı derecede azalttığı bulunmuştur. 

PUFA ile tedavi edilen hücreler ile kontrol hücreleri arasında 

DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b genlerinin ekspresyonunda hücre 

tipine özgü farklılıklar gözlemlenmiştir. Genel olarak, bu çalışmada 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/docosahexaenoic-acid
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EPA ve DHA’nın global veya gene spesifik DNA metilasyonunda 

değişiklikleri tetiklemede LA'dan daha etkili olduğu gösterilmiştir 

(Sarabi ve Naghibalhossain, 2018). 

4. Sonuç  

Besin değişiklikleri ile diyet ve yaşam tarzına bağlı hastalıkların 

önlenebileceği bilinen bir gerçektir. Dünya nüfusu yaşlandıkça 

kanser giderek daha önemli bir halk sağlığı sorunu haline 

gelmektedir. Kanserin ortaya çıkmasında ve prognozunda, 

beslenmenin önemi dikkate alındığında nütrigenetik, 

kişiselleştirilmiş kanser tedavisinin uygulaması için önemli bir 

disiplin olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapılan çalışmalar ile bazı 

makro ve mikrobesin ögelerinin, polifenollerin kanser üzerinde 

tedaviyi olumlu etkileyen rolleri ortaya konulmuştur. Ancak besin 

bileşimlerinin kanser üzerindeki etkisine dair daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. Bu noktada nütrigenetik alanındaki çalışmaların 

katkıları oldukça önemli olacaktır. 
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