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YAYIN BILGISI OZET
Yayin ge¢misi:

Saglikli bir yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in dengeli ve yeterli beslenmek elzemdir. Yapilan galismalar

Gonderilen tarih: 14 Agustos 2023 neticesinde, bulasic1 olmayan hastaliklar ve beslenme arasindaki iliski ortaya konulmustur. Kanser, kiiresel

Kabul tarihi:18 Ekim 2023 saglik sorunlarindan biridir ve diinya capinda ikinci 6nde gelen Oliim nedeni olarak kabul edilir.

Epidemiyolojik calismalarda, kanserin biiyiik bir kisminin yasam tarzi ve diyet ile iliskili oldugu
saptanmistir. Kanserin 6nlenmesi ve tedavi siirecindeki basart oraninin arttirilmasi agisindan, kanser ve

Anahtar kelimeler: beslenme iliskisinin incelenmesi 6nem arz etmektedir. Niitrigenetik, beslenmeyi gen diizeyinde inceler ve

besinlerin genler iizerindeki etkilesimine odaklanir. Beslenmenin kanser gelisimindeki rolii ve kanserde
Beslenme, gergeklesen epigenetik degisiklikler, niitrigenetik ve kanser arasindaki iliskiyi ilgi ¢ekici kilmaktadir. Mikro
besin 6geleri ve bazi biyoaktif gida bilesenlerinin kanser iizerindeki koruyucu ve terapétik etkileri, yapilan
in vivo ve in vitro caligmalarla ortaya konulmustur. Beslenmenin, kanser iizerindeki etkileri DNA
metilasyonu, apoptoz, otofaji, gen ekspresyonundaki degisiklikler ile gdzlemlenebilmektedir. Bu

derlemenin amaci, niitrigenetik agidan bazi temel mikro besin 6gelerinin (A vitamini, C vitamini, D

Niitrigenetik,

Kanser ve beslenme.

vitamini), polifenollerin (epigallokatesin-3-gallat, kurkumin, resveratrol, genistein) ve bazi makro besin
Ogelerinin (¢coklu doymamis yag asitleri) farkli kanser tiirlerinin 6nlemesinde ve/veya tedavisinde sahip
olabilecegi etki mekanizmalarini degerlendirmek ve sunmaktir.

Nutrigenetics and Cancer

ARTICLE INFO ABSTRACT

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
Key words: changes in cancer make the relationship between nutrigenetics and cancer interesting. The protective and
Nutrition, 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.
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tek yonlii olarak ele alsa da giincel caligmalar gevresel ve genetik
etkileri beraber incelemektedir (Elsamanoudy vd., 2016). Son
zamanlarda caligmalar, gen-besin etkilesimini incelemek igin
tasarlanmistir (Bull ve Fenech, 2008). Gen-besin etkilesimleri,

1. Giris

Beslenmenin saglik tizerindeki 6nemli etkileri ¢ok uzun yillardir
bilinen bir gergektir. Yaklagtk 2500 yil 6nce Hipokrat ‘besinler

ilaciniz, ilaciniz besininiz olsun’ demistir. Beslenme, hastaligin
patogenezinde veya goriiniimiinde dogrudan veya dolayl bir rol
oynayabilir (Nasir vd, 2020). Bireylerin besinlere kars1 farkli
metabolik yanit gosterebildigi bilinmektedir. Genetik farklilik, ayni
zamanda farkli bireyler arasinda diyete verilen ¢esitli tepkilerin ana
sebebi olarak kabul edilmektedir. insan sagligi hem gevresel hem
genetik faktorlerden etkilenir. Onceki galismalar daha ¢ok bu etkileri

* Sorumlu yazar:

E-mail adresi: dytzeynepsilanceylan@gmail.com (Zeynep Silan Ceylan)

saglik yonetimine ve hastaliklarin 6nlenmesine 6nemli katkilarda
bulunur. Son on yilda beslenmenin insan genomu iizerinde dnemli
etkiler gosterebilecegi daha net hale gelmistir ve bircok calisma
erken yastaki beslenme davraniginin yetiskinlikte kronik hastalik
gelistirme riskini etkileyebilecegini gostermektedir (Andreescu vd.,
2018).


mailto:dytzeynepsilanceylan@gmail.com

Zeynep Silan Ceylan (2023) iZU Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 5 (1)

Kanser, ¢coklu genetik mutasyonlar ve mekanizmalarin degisiklikleri
ile karakterize edilen cok faktorlii ve kapsamli bir hastaliktir
(Ardekani ve Jabbari, 2009). Epigenetik degisikliklerin kanser
olusumunda 6nemli rol oynadigi belirlenmistir. Caligmalar, CpG
(C;sitozin-P;fosfat-G;Guanin) bolgelerindeki DNA  metilasyon
modellerinde gerceklesen epimutasyonlarin  veya epigenetik
degisikliklerin, tiimoriin ilerlemesine Onemli Olgiide katkida
bulundugunu ortaya koymaktadir. DNA onarim genlerinin
susturulmasi, kanser gelisimine yol agabilecek mutasyonlarin
birikmesine yol agar. DNA metiltransferazlar (DNMT'ler), bu
degisikliklerde o6nemli bir rol oynamaktadir. Epigenetik
degisiklikler geri doniigimlidir ve diyet miidahaleleriyle
hedeflenebilir. Bunun baslica nedenlerinden biri, besinlerin metil
gruplarinin ana kaynagi olmasi veya metil transferini ve DNA
sentezini diizenleyen tek karbonlu metabolizma igin koenzim gorevi
gormesidir (Bag ve Bag, 2018; Henning vd., 2013).

Niitrigenetik, beslenmeyi gen diizeyinde inceler ve belirli gen
varyantlariin besinlerle etkilesimlerini nasil etkileyebilecegine ve
bunlardan nasil etkilendigine odaklanir (Irimie vd, 2015). Beslenme,
metabolizma ve gen ekspresyonu arasindaki etkilesim viicut
homeostazisinin siirdiiriilmesi i¢in zorunludur. Beslenme ile insan
genomu arasinda etkilesimli iki yonlii bir iliski vardir. lk olarak,
bireyin genetik ge¢misi beslenme durumunu, metabolik yaniti ve
diyete bagli veya ilgili saglik bozukluklarina duyarlilig
tamimlayabilir.  Ikincisi, besinler, gen ifadesini degistiren
transkripsiyon faktorlerini yukari veya asagi dogru diizenler ve
sonu¢ olarak metabolik tepkileri molekiiler diizeyde ayarlar
(Elsamanoudy vd., 2016; Fenech, 2008). Beslenmenin kanser
gelisimindeki roliiyle ilgili olarak mevcut kanitlar, baz1 diyet
bilesenlerinin, tiimor baskilayict genlerin aktivasyonu, hiicresel
apoptoz, protein translasyonu ve kodlamayan mikroRNA'lar
(miRNA'lar), mesajct RNA  (mRNA)  stabilitesi  ve
translasyonundaki  roller  gibi  kanserle ilgili  epigenetik
mekanizmalar1 etkileyebilecegini gostermektedir (Ducasse ve
Brown, 2006; Esteller, 2007; Majid vd., 2008; Landis-Piwowar vd.,
2008; Li ve Tollefshol, 2010; Meeran vd., 2010; Paluszczak vd.,
2010). Diinya Kanser Aragtirma Fonu (WCRF), diyet/beslenme ve
fiziksel aktivite yoluyla kanseri dnleme ve hayatta kalma konusunda
yaymlanmig arastirmalar1 Ozetleyen uzman raporlar1 yaynlar.
WCREF ayrica beslenme ve fiziksel aktivitedeki degisikliklerle kag
kanser vakasinin dnlenebilecegine dair tahminler tiretir. En yaygin
13 kanser i¢cin ABD'deki vakalarin %31'inin saglikli beslenme,
fiziksel olarak aktif olma ve saglikli kiloyu koruma yoluyla
Onlenebilir oldugunu bildirmislerdir (Theodoratou vd., 2017).
Insanlarm tiikettigi gidalarda 25.000'den fazla farkli biyoaktif besin
bileseninin mevcut oldugu ileri siiriilmektedir (Komduur vd., 2008).
Bu besin bileseni gruplari kanser riskini modiile edebilir. Spesifik
genetik polimorfizmlerle etkilesimlerine ve birbirlerini nasil
etkilediklerine gore kanserojen ve antikarsinojenik (koruyucu)
besinler olarak siniflandirilabilirler. Farkli besin tiirleri arasindaki
etkilesimler, genel yanit1 etkileyebilir. Tiimor patolojisiyle iliskili
besin-gen-kanser baglantilar1 agini netlestirerek, ilgili veriler bu
oliimciil hastalik igin terapétik stratejilere ve miidahalelere entegre
edilebilir (Braicu vd., 2017). Bu derlemenin amaci niitrigenetik
acidan beslenme ve kanser iligkisini inceleyerek bazi vitamin ve
besin bilesenlerinin kanser tizerindeki olasi etki mekanizmalarina
dair bilgi vermektir.

2. Beslenme ve Kanser

Besinler, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve miRNA'ya
bagimli geni susturma gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla epigenetik
durumu etkileyebilir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, bu degisiklikler

kanser gelisimi i¢in artan veya azalan riskle iliskilendirilmistir (Ong
vd., 2012; Ross ve Davis, 2011; Andreescu vd., 2018). Diyet
mutajeni, birgok biyolojik ve patolojik kosulda yer aldig1 i¢in normal
yollarda mutasyonlara yol agabilmektedir (Nasir vd., 2020). Benzer
bir sekilde, DNA metabolizmasi ve onarimi metabolik yollarda bir
kofaktor olarak gorev yapan diyet faktorlerine bagli oldugundan,
diyete bagl rejimler ve diyet bilesenleri de kansere karsi koruyucu
bir etkiye sahiptir. Bazi biyoaktif besin bilesiklerinin, epigenetik
mekanizma, genetik modifikasyon ve besin-gen etkilesimleri
yoluyla viicudu oksidatif strese bagli hasarlardan koruma ve kanseri
6nlemede rolii oldugu kanitlanmistir (Fenech, 2008). Besin alimryla
iliskili kanser riskini degerlendiren epidemiyolojik caligsmalara
dayanarak kanser riskini azaltacak diyetler tavsiye edilmektedir.
Genel cercevede bireyin ihtiyag duydugu enerji agisindan yeterli,
gilinliik meyve ve sebze alimmi desteklendigi, rafine seker, un ve
kirmizi et icermeyen, az yagh gidalarin tercih edildigi ancak keten
tohumu gibi dengeli bir omega-3 ve omega-6 oranina sahip esansiyel
yag asitleri ile saglikli yag alimmimn desteklendigi diyet modelleri
Onerilmektedir.  Besin  alimmin  yam1  sira  besinlerdeki
kontaminasyonunda kanser ile iligkili olabilecegi belirtilmistir.
Tahillar ve yer fistig1, Aflatoksin B ile kontamine olabilir ve bu
durum karaciger kanseri riskinin artmasiyla iligkilidir (Andreescu
vd., 2018). Yiyeceklerin hazirlanmasi sirasinda bazi kanserojen
bilesikler olugabilmektedir. Tuz veya diger koruyucularla korunmus,
tiitstilenmis veya kurutulmus et ve baliklar, artan mide ve kolon
kanseri riski ile iliskili N-nitrozo bilesiklerini igerebilir (Food,
2007).

2.1 Beslenme, Kanser Epigenetigi ve DNA Metilasyonu

Epigenetik terimi, dizisini degistirmeden DNA yapisindaki siirekli
degisiklikleri ifade eder ancak bu degisiklikler genetik bilginin
ifadesini degistirebilir. Epigenetik degisiklikler, kanser de dahil
olmak {izere farkli hastaliklarmn gelisimi ve patogenezi sirasinda
onemli bir rol oynayabilir (Elsamanoudy vd., 2016). En yaygmn
olarak tanimlanan ve karakterize edilen epigenetik mekanizma,
histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu yoluyla kromatinin
yeniden sekillenmesidir (Robertson ve Wolffe, 2000). DNA
metilasyon mekanizmalari, tek karbon dongilisii tarafindan
saglananlar gibi metil dondrlerinin mevcudiyetine ve ayrica DNA
metiltransferaz (DNMT)’larin enzimatik aktivitesini modiile eden
kofaktorlere baglidir (Zhang, 2015). S-Adenozil Metiyonin (SAM),
metil gruplarinin bilinen tek fizyolojik donéridiir ve 5-metil-sitozin
(5mC) transferine izin verir (Feil ve Fraga, 2012). SAM, metilasyon
substrati olarak homosistein kullanilarak farkli diyet 6nciilerinden
(folat, kolin ve betain) metionin yoluyla sentezlenir (Zeisel, 2009).
Metil  donérleri  genellikle DNA  hipermetilasyonu ile
iliskilendirilmistir. Metil donorlerinin azalan mevcudiyetinin, diisiik
SAM sentezine neden oldugu ve bunun da DNA metilasyon
degisiklikleriyle (doku tipine ve gelisim asamasina bagli olarak
hipermetilasyon veya hipometilasyon) sonuclandigi bildirilmistir
(Cheng ve Blumenthal, 2008; Niculescu ve Lupu, 2011). DNA
hipermetilasyonu, tiimor baskilayict genlerin transkripsiyonel
susturulmasiyla sonuglanabilir, bu da onlarin inaktivasyonuna ve
ardindan cesitli kanser tiirleri i¢in malign transformasyona neden
olurken, DNA hipometilasyonu proto-onkogenlerin aktivasyonunda
rol oynar (Wajed vd., 2001). Yapilan ¢aligmalar sonucunda DNA
hipometilasyonu, kronik lenfositik 16semi, meme, yumurtalik,
prostat ve karaciger kanseri dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiirii i¢in
artan risk ile iliskilendirilmistir (Daniel ve Tollefsbol, 2015). Kanser
baslangicina etki etmesinin yani sira kanser hiicrelerinde DNA
hipometilasyonunun, belirli yumurtalik kanseri tiirleri igin kotii
prognozu gosterdigi dne siiriilmiistiir (Liao vd., 2014). Beslenmenin
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metilasyon durumu {izerindeki etkisi ve kanser gelisimindeki
potansiyel rolii, Hollanda Ag¢lik Kis1 (1944—1945) gegiren bireylerin
durumunu inceleyen c¢aligmalarda gosterilmistir. Cocukluk ve
ergenlik ¢agindaki yasanan siddetli kitligin, kanserle ilgili birkag gen
icin metilasyon durumunda 6nemli degisikliklerle sonuglandigi ve
kolorektal kanser icin daha diigiik bir riskle iligkili oldugu
bildirilmistir (Issa, 2004; Hughes vd., 2009).

Caligmalar tek karbon metabolizmasinda yer alan folat, metionin,
kobalamin, piridoksin ve riboflavin gibi besin bilesenlerinin
mevcudiyetini, kansere bagli DNA metilasyonu degisiklikleri ile
iliskilendirmistir (Andreescu vd., 2018). Cogu calisma, folattan
zengin diyetin DNA metilasyon durumunu modiile edebilecegini ve
antikanserojenik etkilere sahip oldugunu ileri siirmiistiir (Kyle ve
Pichard, 2006; Saffery, 2014). Aksine diisiik folat alimlari, DNA
hasari, anormal metilasyon ve DNMT'lerin inhibisyonu yoluyla
kanser gelisimi riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir (Yamaji vd.,
2008; Lillycrop ve Brudge, 2012; Teegarden vd., 2012). Fang ve
arkadaslarimin 2007 yilinda yaptig1 calismada, metil eksikligi olan
diyetlerin, normal hiicrelerin kanserli hiicrelere doniisme siirecinde
gozlemlenen metilasyon modellerinde belirgin bir degisiklige yol
acabilecegi gosterilmistir. Genistein, bitkilerde bulunan ve dstrojene
benzer bir yapiya sahip olan izoflavon simifinin afitodstrojenik
bilesigidir. Genistein ve ilgili soya izoflavonlarmm, DNA
metiltransferaz enzimi iizerindeki olast dogrudan diizenleyici
etkileri yoluyla, susturulmus genleri yeniden etkinlestirebildigi
bildirilmigtir (Fang vd., 2007). Yapilan bir ¢aligmada ise folat
takviyesinin, premenopozal kadinlarda, 6zellikle strojen reseptorii
negatif (ER-) i¢in meme kanseri riskini azaltabilecegi gosterilmistir
(Maruti vd., 2009). Diisiik folat konsantrasyonlari, Urasil'in DNA
sarmalina dahil edilmesi ve ¢ift sarmalli kopmalarin neden olmasiyla
karsinojenezle iligkilendirilmistir, bunun da daha sonra kansere bagl
mutasyonlara neden olabilecegi bildirilmistir (Berger vd., 2008).

3. Besin Bilesenlerinin Kanser Uzerine Etkisi
3.1 Vitaminler
3.1.1 C Vitamini

C vitamini veya askorbik asit, dogal olarak meyvelerde veya ek
formda yaygin olarak bulunan bir vitamindir. Kanserli hastalarda C
vitamini serum konsantrasyonun saglikli bireylere kiyasla 6nemli
miktarda azaldiginin bildirilmesi {izerine kanser ve C vitamini
iizerine aragtirmalar yogunlagmustir (Irimie vd, 2019). C vitamininin
rapor edilen doza bagl etkileri de kanser tipine 6zeldir; 6rnegin
melanomda, yiiksek dozlarda C vitamini apoptozu indiiklerken,
diistik dozlarda, hiicre proliferasyonunu tesvik ettigi bildirilmistir
(Mastrangelo vd., 2018; Mustafi vd., 2018). C vitaminin bilinen bir
anti-kanserojen 6zelligi, antioksidan iglevinden gelir. Askorbik asit
az miktarda hidrojen peroksit {retir. Yiiksek dozlarda C
vitamininden {iretilen hidrojen peroksit miktarlarnm, diisik
miktarlarda hidrojen peroksit isleyen enzimatik ve enzimatik
olmayan mekanizmalar nedeniyle kanser hiicreleri igin Oldiirticii
etkide olabilecegi bildirilmistir. Apoptozun indiiklenmesi ile
hidrojen peroksit birikimi gergeklesir, sonunda bu durum timér
hiicresi lizisine yol agabilir (Verrax ve Calderon, 2008; Chen vd.,
2015). Laringeal skuamoz hiicreli karsinomali insan denekler
tizerinde yiriitiilen bir ¢alismada, C vitamininin reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretimi ve ayrica protein kinaz C (PKC) sinyalinin
uyarilmasi yoluyla nekrotik hiicre 6liim mekanizmalarmi aktive
ettigi, bdylece sitozolik kalsiyumu arttirdig1 ve malignite risklerini
azalttig1 gosterilmistir (Banikazemi vd., 2018; Irimie vd., 2019).

Yapilan bir ¢alismada, mesane kanserinde C vitamininin etkisi in
Vivo Ve in vitro olarak incelenmistir. C vitamini ile tedavi edilen

mesane kanseri hiicrelerinde, 5hmC seviyelerini arttirdig1
bulunmugtur. 5hmC, on-onbir translokasyon (TET) familyasi
dioksijenazlar1 olarak adlandirilan bir grup enzim tarafindan
5mC’den doniistiirtiliir. ShmC kaybi ¢ogu kanser tiiriiniin ayirt edici
Ozelligi olarak tanimlanmigtir ve tiimoér olusumu ve ilerlemesi ile
iligkilidir. Calisma sonuglarina goére C vitamini tedavisinin,
transkriptomu kaydirdig1 ve hem in vitro hiicre hatlarinda hem de in
vivo ksenograftlarda mesane kanseri hiicreleriyle iligkili malign
fenotipleri inhibe ettigi rapor edilmistir. C vitamini tedavisinden
sonra mesane kanser hiicrelerinin transkriptomunun analiz edilmesi
sonucunda toplam 482 genin yukar regiile edildigi, 690 genin C
vitamini tedavisinden sonra agagi regiile edildigi ve 503 genin 5ShmC
seviyelerindeki degisikliklerle iliskilendirildigi bildirilmistir. Sonug
olarak C vitamini tedavisinin, ShmC’nin global icerigini kismen
arttirarak ve transkriptomu degistirerek mesane kanserinin malign
fenotiplerini in vitro ve in vivo azaltabilecegi gosterilmistir (Peng
vd., 2018).

Azasitidin (DNA metiltransferaz inhibitorii) tedavisi alan miyeloid
kanserli hastalarda yapilan bir baska c¢alismada, C vitamini
takviyesinin, plazma C vitamini seviyesine ve epigenetik ifadeye
etkisi incelenmistir. Calisma, miyeloid kanserli Danimarkali hastalar
iizerinde randomize, ¢ift kor plasebo kontrolli  olarak
gergeklestirilmistir. Kontrol grubu ve C vitamini takviyesi alan grup
(500mg/giin) karsilastirildiginda, plazma C vitaminin takviyesi alan
hastalarin mononiikleer miyeloid hiicrelerinde plaseboya kiyasla
global  5-hidroksimetilsitozin ~ (5hmC)/5-metilsitosin ~ (5mC)
seviyelerinin 6nemli 6l¢lide arttig1 bulunmustur. Ayrica bazi viral
savunma genlerinin, yalnizca 5-azasitidin ile tedavi edilenlerle
karsilastirildiginda, C vitamini ile tedavi edilen hastalardaki malign
miyeloid hiicrelerde artan yukari regiilasyon gosterdigi bildirilmistir
(Gilberg vd., 2019).

3.1.2 A Vitamini

Viicudumuz, A vitamini ihtiyaci iki kaynak araciligryla karsilar;
bunlardan esas olan hayvansal gida kaynaklaridir (etler, 6zellikle
karaciger, balik ve siit {iriinleri), hayvansal kaynaklarda bulunan A
vitamini formlar1 retinol, retinal, retinoik asit ve retinil esterleridir,
diger kaynak ise havug, kabak ve patates gibi yiiksek pigmentli
sebzelerde bulunan provitamin A karotenoidleridir (a-karoten, -
karoten, B-kriptoksantin gibi) (Maiani vd., 2009; Al Binali, 2014). A
vitamininin, kansere kars1 ¢ok cesitli biyokimyasal ve immiinolojik
rollerden olusan karmagik bir etki mekanizmasina sahip oldugu
diistiniilmektedir (Alizadeh vd., 2014). A vitamini ile iligkili etkiler,
esas olarak genis bir niikleer reseptor yelpazesini hedefleyen all-
trans retinoik asit (ATRA) yoluyla tamamlanir. ATRA tedavisinin,
Cx32 ve Cx43'iin yukar regiilasyonu yoluyla oral kanser hiicreleri
icin bosluklu hiicreler aras1 iletisimi yeniden kurabildigi
bildirilmistir (Wang vd., 2013). Baz1 tiimérlerin, esas olarak protein
kinaz B (AKT) veya hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK),
Jun N terminal kinaz (JNK)) dahil olmak tizere farkli mitojenle aktive
edilmis protein kinazlar (MAPK'er) yoluyla retinoik asitin
antiproliferatif etkisine direncli oldugu goézlemlenmistir (Mustafi
vd., 2018).

Gegmiste yapilan bazi ¢aligmalarda, A vitamini alimindaki artisin
kanser insidansindaki artisla baglantili oldugunu gosterilmistir.
Beta-Karoten ve Retinol Etkinligi Denemesi ¢alismasinda, akciger
kanserine yakalanma riski yiiksek olan 18314 erkek ve kadinda
giinliik olarak alman 30 mg beta-karoten ve 25.000 IU retinil
palmitat (A vitamini) kombinasyonu, plaseboya kars1 test edilmistir.
Beta-karoten tiiketimi ile akciger kanseri arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur (Omenn vd., 1996). Sigara kullanan erkek
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bireyler tizerinde gergeklestirilen Finlandiya Alfa-Tokoferol, Beta-
Karoten Kanseri Onleme Calismasinda (ATBC), p-karoten
takviyesinin (20 mg/giin) akciger kanseri riskini ve toplam 6liim
oranint artirdigi bildirilmistir (Virtamo vd., 2003). Altta yatan olasi
molekiiler mekanizmalarin agiklanmasina ragmen, A vitamini
(retinol ve karotenoidler dahil) ve kanser arasindaki iliski hala
tartigmalidir (Irimie vd., 2019).

A vitamininden zengin diyetin, mesane kanseri iizerindeki etkisini
incelemek icin fareler iizerinde bir ¢alisma yapilmigtir. Calismada
84 yetigkin C57BL/6 erkek fare kullanilmig ve fareler su sekilde 4
gruba ayrilmistir; standart diyet uygulanan grup, A vitamininden
zengin diyet uygulanan grup, N-butil-N-(4-hidroksibutil) nitrozamin
(BBN) ile kanserin indiiklendigi grup, BBN ile kanser indiiklenmis
ve A vitamini takviyesi alan grup. Calisma sonucunda A
vitamininin,  BBN tarafindan  indiiklenen  erken = mesane
karsinogenezi sirasinda irotelyal atipi ve apoptozu azalttigi
bildirilmistir. Azalan atipinin, muhtemelen transkripsiyon faktorleri
(PPARG, PPARA, RXRA, HOXAS ve SOX9) ve retionik asit (RA)
yolu diizenleyicileri (Wnt-5a) i¢in genlerin azalan yukar1 veya asag1
regiilasyonundan kaynaklandig: bildirilmistir (Zupancic vd., 2020).
In vitro olarak yapilan bir baska ¢alismada ise likopen ve beta-
karotenin insan meme kanseri hiicre hatlarindaki etkisi
incelenmistir. Likopen ve beta-karoten, potansiyel antikanser
aktivitesine sahip, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan
karotenoidlerdir. Meme kanseri ile iliskili MCF-7, MDA-MB-235
ve MDA-MB-231 hiicre hatlar1 iizerinde inceleme yapilmistir.
Likopen tedavisinin 96 saat sonrasinda, MCF-7 ve MDA-MB-235
hiicrelerinin hiicre canliligini sirasiyla %30 ve %20 oraninda inhibe
ettigi, MDA-MB-231 hiicrelerinde ise bu oranin %75 oldugu
bulunmustur. Beta karoten ile 48 saatlik tedaviden sonra hiicre
canlihginda meydana gelen inhibe oranlarit MCF-7 hiicre hattinda
%40, MDA-MB-235 hiicre hattinda %30 ve MDA-MB-231 hiicre
hattinda %70 olarak rapor edilmistir. Likopen ve beta-karotenin tim
meme kanseri hiicre hatlarinda apoptozu indiikledigi, likopeden
farkli olarak beta-karotenin, 48 saat sonra apoptozun hizli bir sekilde
artmasma neden oldugu bildirilmistir. Yiksek apoptoz indeksi,
O6nemli anti-timoérojenik aktivitenin bir isaretidir. Bu galigmada
likopen ve beta-karotenin programlanmig hiicre Gliimiine neden
oldugunu gosterilmistir (Gloria vd., 2014).

Giincel bir vaka kontrol ¢aligmasi, Kore popiilasyonunda koleraktal
kanser riski agisindan retinol alimi ve 1SX rs5755368 polimorfizmi
arasindaki etkilesimi ele almistir. Homeobox genleri, bolgesel
spesifikasyon, modelleme ve farklilagsma gibi gelisimsel siiregler
sirasinda anahtar diizenleyiciler olan, evrimsel olarak korunmus bir
transkripsiyon faktorleri sinifidir (Duverger ve Morasso, 2008).
Bagirsaga 6zgii homeobox (ISX) geni, homeobox siiper ailesinin bir
yesidir (NCBI, 2021). ISX'in tiimore 6zgii bir ekspresyon modeli
sergiledigi ve hastanin hayatta kalmasinin yani sira timor boyutu,
sayist ve evresiyle de yiiksek diizeyde iligkili oldugu
belirtilmektedir. Diyet retinol ve koleraktal kanser (CRC) riski
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢cin 600 CRC hastas1 ve 819 saglikli
birey caligmaya dahil edilmistir. Diyet retinol alimi, yar1 niceliksel
bir gida sikligi anketi kullanilarak degerlendirilmistir. ISX
1s5755368 polimorfizminin CRC riski ile iligkisi incelendiginde,
homozigot AA genotipini tastyan katilimcilarn, G aleli tasiyanlara
kiyasla %46 daha diisik CRC riskine sahip oldugu, ISX’in AA
genotipinin rs5755368 polimorfizminin, CRC olusumuna kars1
koruyucu bir faktor olabilecegi rapor edilmistir. Calisma sonuglari,
CRC riskini azaltmada rs5755368 genotipleri ile retinol alimi
arasinda anlamli bir etkilesim oldugunu goéstermistir. En yiiksek
diizeyde retinol alimi saglayan homozigot AA deneklerinde, en
diisiik retinol alimini gosteren G aleli tastyan deneklere kiyasla CRC

gelistirme olasiliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Bui vd.,
2023).

3.1.3. D Vitamini

Kanser gelisimi ile iliskilendirilen bir diger vitamin de D
vitaminidir. D vitamini, kemik metabolizmasindaki 6nemli rolii ile
bilinmesinin yaninda kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, cilt
saglig1, obezite, diyabet, metabolik sendrom ve bagisiklik sistemi
iizerinde de 6nemli etkilere sahiptir (Bikle, 2014). Insanlar D
vitaminini, giines 15181 ve diyetten alabilmektedir. D vitamininin iki
ana formu vardir: D2
vitamini ve D3 vitamini. D2 vitamini ergosterolden sentezlenir ve
mayalarda, giineste kurutulmus ve ultraviyole 1smlanmis
mantarlarda ve bitkilerde bulunur. D3 vitamini, derideki 7-
dehidrokolesterolden endojen olarak sentezlenir, morina karacigeri
yag1 ve yagl baliklarda dogal olarak bulunur (Charoenngam ve
Holick, 2020). Dolasimdaki D vitamininin yalnizca %20'si diyetten
elde edilir, geri kalan %80'" ciltte giines 1518ma maruz kalmakla
sentezlenir ve burada kolesteroliin dnciisii olan 7-dehidrokolesterol,
glines 1518mmn  UVB bileseni tarafindan D vitamini veya
kolekalsiferole ~donistirilir (Bikle, 2014). D vitamininin
kanserdeki roliiniin miktara ve zamana bagli oldugu bildirilmistir
(Ulrich, 2007). Giines 15181na maruz kalmanin arttirilmast veya D
vitamini alimmin yaklasik 1000 TU.d"!'ye ¢ikarilmasi ile meme,
kolorektal ve prostat kanseri riskinde yaklasik %30-50 azalma
oldugu tahmin edilmektedir (Holick, 2008).

Yapilan bir ¢alismada D vitamini Reseptorii (VDR) genlerinin ve D
vitamini metabolizma yolu baslaticilar1 olan CYP27B1 ve
CYP24Bl'in genetik polimorfizmlerinin, oral skuamoz hiicreli
karsinom igin spesifik bir duyarlilik ve hasta prognozu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Zeljic vd., 2012). D vitamini ile ilgili tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) prostat kanseri, kolon ve meme
malignitelerinin gelisiminde etiyolojik role sahip olabilecegi tahmin
edilmektedir (Holick vd., 2007; Reimers vd., 2015). Genomik
diizeyde, D vitamini, VDR araciligiyla ¢ok ¢esitli niikleer etkilere
aracilik eder. D vitamininin, kanser Oncesi lezyonlarda VDR
ekspresyonunu modiile ederek oral kanser hiicrelerinde apoptoz
direncini onleyebilecegi bildirilmistir (Peterlik vd., 2009; Grimm
vd., 2015). Artan kanitlar ile birlikte VDR polimorfizmleri,
25(0OH)D diizeyleri, kanser gelisimi ve insiilin direnci ile iligkili
bulunmugtur (Fatemeh vd., 2019).

D vitamini durumu, VDR Fokl polimorfizmi, insiilin direnci ve
melanom dis1 cilt kanseri (NMSC), arasindaki iliskinin incelenmesi
icin Iran’da bir vaka kontrol galigmasi yiiriitiilmiistiir. FokI
polimorfizmi VDR gen polimorfizmleri igerisinde hastaliklarla
iliskisi en ¢ok arastirtlan polimorfik bdlge olup, genin baslangi¢
bolgesinde yer alan Timin(T)>Sitozin(C) baz degisikligine gore iki
protein varyanti (ATC yerine ACG kodonunun yer almasi)
olabilmektedir (Yilmaz, 2019). Caligmaya 73 NMSC vakas1 ve 72
saglikli birey dahil edilmistir. Calisma sonucunda VDR Fokl
polimorfimleri (rs2228570) ile NMSC riski arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir. Ancak VDR Fokl polimorfizmlerinin, NMSC
hastalarinda insiilin direncini etkiledigi ve NMSC hastalarinda
metabolik sendrom gelisimi i¢in genetik bir belirleyiciyi temsil
edebilecegi bildirilmistir (Fatemeh vd., 2019).

Meme kanseri lizerinde yapilan bir arastirmada ise, D3 takviyesi
verilen hastalarda, D vitamini genetik varyasyonu ve kanser
biyobelirtecleri incelenmistir. Arastirma kaydindan en az alt1 ay
6nce meme kanseri teshisi konan ve tedaviyi (cerrahi, radyo ve
kemoterapi dahil) tamamlayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir ve
176 meme kanseri hastas: ile c¢aligma yiiritilmistir. Uygun
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katilimcilara 12 hafta boyunca 4000 IU D3 takviyesi yapilmistir.
VDR polimorfizmlerinin (Apal, Taqgl, Fokl, Bsml ve Cdx2), E-
kaderin dahil olmak iizere potansiyel kanser biyobelirtegleri
araciligiyla, meme kanserinden kurtulanlar da D3 vitamini
takviyesine verdigi yanitlar1 etkileyip etkilemedigi incelenmistir.
DNA ekstrasyonu, genotipleme, plazma 25(OH)D o6l¢limii,
enflamatuar, proliferatif ve farklilagtirict biyobelirteclerin Sl¢timii
yapilmis ve analizler sonucunda D3 vitamini ile desteklenmis diisiik
plazma 25(OH)D seviyelerine sahip meme kanseri sag kalanlarinda
meme kanseri riski ve hayatta kalma ile iliskili enflamatuar
biyobelirteglerdeki (matriks metalloproteinaz-9 ve tiimér nekroz
faktorii-a) degisikliklerin VDR SNP’lerine (Cdx2, Taql, Bsml) ve
haplotiplerine bagli oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, bu
calismada Olgiilen diger kanser biyobelirteglerinde, VDR genetik
polimorfizmleri ile boylamsal degisiklikler arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir (Kazemian vd., 2019). Bir c¢alismada,
stilforafanin D vitamini ile kombinasyonunun insan prostat timor
hiicreleri tizerindeki etkisi incelenmistir (Tuttis vd., 2023).
Siilforafan (SFN), turpgilerde (brokoli, karnabahar, lahana, briiksel
lahanasi, turp gibi) bulunan bir izotiyosiyanattir (ITC). Turpgil
grubu sebzelerin kanser Onleyici ozellikleri, igerdikleri ITC’ye
atfedilir (Celik ve Koksal, 2013). SFN’nin D vitamini ile kombine
etkisini degerlendiren ¢alisma sonucunda, Siilforafan-D vitaminini
kombinasyonunun, insan prostat tiimdr hiicrelerinde hiicre
canliigmi azalttig1, oksidatif stresi indiikledigi bildirilmistir.
Kombine uygulamanin, PC-3 insan prostat timor hiicrelerinde Bcl-
2 iligkili X-proteini (Bax) ve niikleer faktor eritroid 2—iliskili faktor
2’nin (NRF2) yukari regiile edilmis ekspresyonu ve Jun-N-terminal
kinaz (JNK), Kaspaz-8 (CASP8) ve B hiicreli lenfoma 2 (Bcl2)’nin
asag1 regiile edilmis ekspresyonu yoluyla sitotoksisiteyi, oksidatif
stresi ve otofajiyi arttirdigi bildirilmistir. Stilforafan ve D vitamini
kombinasyonunun etkisinin JINK/MAPK yolunun modilasyonu ile
ilgili oldugu diistiniilmektedir (Tuttis vd., 2023).

3.2. Diyet Polifenolleri

Polifenoller meyve ve sebzelerde bulunur. Sikimat yolu ile tretilir
ve bitkilerin ikincil metabolitleri olarak adlandirilirlar. Bitkilerde
sikimat yolu, flavonoidler, alkaloidler ve ligninler gibi bir dizi
aromatik ikincil metabolite doniistiiriilebilen aromatik amino asitler
(L-triptofan, L-fenilalanin ve L-tirozin) i¢in karbon iskeletleri saglar
ve karbonhidrat metabolizmasi ile protein metabolizmasi arasinda
bir kdpriidiir. Pentoz fosfat yolunun ve glikoliz yolunun ara tiriinleri
olan eritroz-4-fosfat (E4P) ve fosfoenolpiruvat (PEP) kullanilarak,
alt1 anahtar enzimin katalizorliigiinde yedi basamakli katalitik
reaksiyonla korizmat sentezlenir (Bentley ve Haslam, 1990;
Herrmann, 1995; Herrmann ve Weaver, 1999; Roberts vd., 1998).
Diyet polifenolleri, yapilarma gore ¢esitli gruplara ayrilirlar. Ana
siniflar arasinda flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar
bulunur (Spencer vd., 2008). Yapilan c¢aligmalar, diyet
polifenollerinin kanser énleme dahil olmak iizere potansiyel saglik
yararlart oldugunu kanitlamigtir (Khan ve Mukhtar, 2015; Pan vd.,
2015; Crew vd., 2015). Polifenollerin, kanseri 6nlemedeki rold,
DNA metiltransferazi inhibe etme ve histonlar1 degistirme
mekanizmalari {izerindeki etkileri seklinde ozetlenebilir (Cui vd.,
2010; Gomez-Casati vd., 2013; Nasir vd., 2020). Yapilan bir
calismada epigallokatesin-3-gallatin insan MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinin ¢ogalmasini muhtemelen p53/Bcl-2 sinyal yolu ile
baskiladig1 ve apoptozu tesvik ettigi rapor edilmistir (Huang vd.,
2017). Farelerde kolit ile hizlandirilmis kolon kanseri hiicreleri
iizerinde kurkuminin etkisinin incelendigi bir ¢alismada,
kurkuminin DNA metilasyon kaybini etkili bir sekilde onardig: ve

boylece inflamatuar  genlerin  ekspresyonlarini  bastirdig1
gosterilmistir (Guo vd., 2018). Bir izoflavonoid olan genisteinin,
Ostrojen reseptor-o ekspresyonunu diizenleyebilecegi ve Bax/Bcl-2
oranini degistirerek MCF-7 ve 3T3-L1 hiicrelerinde proliferasyonu,
farklilagmay1 ve apoptozu aktive edebilecegi bildirilmistir (Choi vd.,
2014). Kanserlere kars1 koruma 6zellikle aktif bir arastirma alanidir.
Deneysel modeller, yiiksek polifenol alimi nedeniyle kanser riskinin
azaltilmasinin makul oldugunu ileri siirmektedir; ancak bu etki
kanser bolgesine, polifenol yapisina ve polifenol kaynaginin
dogasina baghdir (Rothwell vd., 2017).

3.2.1 Epigallokatesin-3-Gallat

Cay ve yesil caydan elde edilen polifenollerin kanser dahil olmak
tizere birgok hastalik iizerindeki rolleri yapilan calismalar ile
kanitlanmistir.  Cay  polifenollerinin ~ bir  alt  kategorisi,
epigallokatesin-3-gallat (EGCG), epikatesin ve epigallokatesini
iceren  katesinlerdir.  Epigallokatesin-3-gallatin,  epigenetik
mekanizmadaki modifikasyonlar, hiicre dongiisii durmasi ve
programlanmis hiicre 6liimii, oksidatif stres ve anjiyogenezden
korunma yolu ile kanseri 6nlemedeki etkileri bildirilmistir (Nasir vd,
2020). Yesil gayin prostat kanseri hiicrelerini tedavi ettigi, matris
metalopeptidaz-9 (MMP9), matris metaloproteinaz-2 (MMP2),
vaskiiler  endotelyal  biiyime faktori A (VEGFA) ve
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolunun degismesi ile timor
belirteglerinde 6nemli bir azalma sagladig: bildirilmistir (Shankar
vd, 2016). Yapilan bir ¢alismada C57BL/6 farelerinde %0.05 ve
%0.1°lik epigallokatesin-3-gallat soliisyonunun uygulanmasi ile
akcigerlerdeki ortalama nodiil sayisinda azalma ve B16 malign
hiicrelerinin ~ akciger  metastazlarinda  inhibisyon  oldugu
gosterilmistir (Fujiki vd., 2018).

Yakin zamanda yapilan aragtirmada ise epigallokatesin-3-gallatin
tclii negatif meme kanserleri (TNMC) {izerindeki etkisi fare
modelleri ile incelenmistir. Calisma sonucunda EGCG’nin, prolin
dehidrojenaz1 (PRODH) ve TNMC hiicrelerinde alfa-diiz kas aktin
(a-SMA) ekspresyonu gibi diizenlenmis proteinleri dnemli dlgiide
inhibe ettigi rapor edilmistir. PRODH proteininin gesitli insan
meme kanseri hiicre dizilerinde normal meme epitelyal (MCF-10A)
hiicrelerinden daha yiiksek bir seviyede tespit edildigi bilinmektedir.
EGCG’nin PRODH protein ekspresyonunu ve hiicre biiylimesi
proliferasyonunu  inhibe  ettigi = gosterilmistir. PRODH'nin
inhibisyonunun, yeni anti-timoér ajanlarin tasarlanmasi igin
molekiiler bir hedef olarak degerli olacagi vurgulanmaktadir (Lee
vd., 2021).

In vivo olarak gerceklestirilen bir calismada, tiitiin kanserojeninin
neden oldugu akciger karsinogenezi olan A/J fare modellerinde
EGCAQ ile tedavinin etkinligi incelenmistir. Fareler EGCG ile tedavi
edilen ve kontrol grubu olarak siniflandirilmistir, EGCG tedavi
grubuna 1 hafta boyunca diyette %0.4’liik EGCG soliisyonu
verilmistir. Analiz sonuglarinda, EGCG tarafindan diizenlenen 21
miRNA belirlenmistir. EGCG’nin indiikledigi ekspresyon profili
degisiminin, AKT, NK-kB, MAP kinazlar1 ve hiicre dongiisii
diizenlenmesini igeren hiicresel sinyalleri etkileyen diizenleyici
aglar oldugu bildirilmistir. Bu yolaklarin, karsinojenezde 6nemli rol
oynamasi nedeniyle, ¢alisma sonuglart EGCGmin kanser
inhibisyonunda énemini desteklemektedir (Zhou vd., 2014). In vitro
olarak yapilan bir ¢alismada, EGCG’nin insan rahim agzi kanseri
hiicreleri {izerindeki epigenetik degistirici rolii arastirilmigtir.
EGCG’nin zamana bagl olarak (24, 48 ve 72 saat), tedavi edilen
HeLa hiicrelerinde, DNMT’lerin aktivitesi iizerinde Onemli bir
inhibitér etki gosterdigi bulunmustur. HeLa hiicrelerinde EGCG
tarafindan  indiikklenen mRNA transkripsiyonu, DNMT3B
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ekspresyonundaki  degisikliklerle iliskilendirilmistir. ~ Tedavi
edilmeyen HeLa hiicreleri, artan DNMT3B mRNA seviyeleri
gosterirken, 25 pm EGCG ile tedavi edilen hiicrelerinde DNMT3B
ekspresyonunda zamana bagli bir sekilde (24, 48 ve 72 saat), dnemli
bir azalma tespit edilmistir. Arastirmacilar, EGCG'nin potansiyel bir
epigenetik degistirici olarak islev gordiigii sonucuna varmistir (Khan
vd., 2015).

3.2.2 Kurkumin

Kurkumin, zerdegalda bulunan polifenolik bir bilesiktir. Yapilan
calismalarda, kurkumin alimindan sonra MV4-11 hiicrelerinin
hipometilasyonu yolu ile 16semi hiicrelerinin genomik DNA’s1
iizerinde epigenomik bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Kapsaml
bir derleme calismasinda, kurkumin tedavisinden sonra beyin
tiimori hiicrelerinde H3 ve H4'in global asetilasyonunda bir azalma
oldugu bildirilmistir (Nasir vd., 2020). Yakin zamanda kurkumin
molekiillerinin, meme kanseri hiicrelerinde meme kanseri tip 1
duyarlilik proteini (BRCA1) ve gama siniiklein (SNCG) genlerine,
normal DNA metilasyonunu ve gen ekspresyon modellerini geri
kazandirma potansiyelini degerlendirmeye yonelik bir c¢alisma
yuritilmistir. BRCAL geni, hiicre dongiisii kontrol noktalar1 ve
transkripsiyon mekanizmalarinda onemli bir rol oynayan, DNA
onarimi ile ilgili kritik bir gendir. SNCG, g¢esitli insan kanseri
tiirlerinde anormal derecede asir1 eksprese edilen bir noronal
proteindir (Liu vd., 2022). Hiicre kiiltiirii ve tedavisi i¢in HCC-38,
UACC-3199 ve T47D meme kanseri hiicre ¢izgileri kullanilmustir.
Hiicreler, 6 giin boyunca 5 ve 10 um kurkumine, 48 saat boyunca 5-
aza-2'-deoksisitidine (5'-aza-CdR) maruz birakilmistir. 5-aza-20-
deoksisitidin (5-aza-CdR veya Desitabin (ticari adi Dacogen), ABD
Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis bir demetilasyon
ajanidir; bu ajan, DNA replikasyonu (S-faz hiicreleri) sirasinda
sitozin yerine DNA molekiiline dahil edilir ve genom
hipometilasyonunu tetikleyen kovalent bir protein, DNA eklentisi
olugturarak DNMT'lerin aktivitesini bloke eder (Patra ve Bettuzzi,
2009; Castilho vd., 2017). Yapilan analizler sonucunda kurkumin
tedavisinin, HCC-38 ve UACC-3199 hiicrelerinde DNA promotdr
metilasyon seviyesini azaltarak BRCA1 gen ekspresyonunu onardigi
ve SNCG ekspresyonunu baskiladigi bulunmustur. Bu ¢alisma
kurkuminin meme kanseri hiicre hatlarinda metilasyonu indiikleyici
ozelliklerini gosteren ilk ¢calismadir (Al-Yousef vd., 2020).

Liu ve arkadaslari, epitelyal over kanseri (EOC) hiicrelerinde
kurkuminin anti-kanser aktivitesini arastirmak icin, bir calisma
yiiriitmiistiir. U¢ yumurtalik kanseri hiicre dizisi (SK-OV-3, A2780
ve HO-8910) incelenmistir. Hiicreler sirasiyla 24, 48 ve 72 saat
boyunca farkli konsantrasyonlarda (0, 5, 10, 20, 40, 80 pm)
kurkumin ile muamele edilmis ve daha sonra hiicre canlilig1 tespiti
yapilmistir. Analizler sonucunda kurkuminin, her ii¢ yumurtalik
kanseri hiicre hattinda, hiicre canliligini doza ve zamana baglh bir
sekilde azalttig1 rapor edilmistir. Kurkuminin, yumurtalik kanseri
hiicrelerinde hiicre biiylimesini inhibe etmesinin altinda yatan
mekanizma incelenmistir ve 40 um kurkuminin SK-OV-3 hiicre
hattinda apoptozu O6nemli Olglide indiikleyebildigi, 30 pm
kurkuminin ise A2780 hiicre hattinda apoptozu tetikledigi tespit
edilmistir. Kurkuminin neden oldugu hiicre O6liminiin, EOC
hiicrelerinde kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptoza bagl olabilecegi
diistiniilmektedir. Kurkuminin apoptoz ve koruyucu otofaji etkisini
artirmadaki mekanizmalar1 incelendiginde yumurtalik kanseri
hiicreleri {izerindeki koruyucu etkilerinin  AKT/mTOR sinyal
yolunun inhibisyonuna bagli olabilecegi belirtilmistir (Liu vd.,
2019).

Kurkuminin, A549 akciger kanseri hiicre hattinda kodlamayan RNA
(ncRNA) bazli epigenetik etkilerini aragtirmak icin bir caligma
yuritilmistiir. Caligma kapsaminda kiiciik hiicreli olmayan akciger
karsinomu (NSCLC) AS549 hiicre hattinda, kurkuminin etkisi
incelenmistir. Kurkuminin kanser hiicrelerinin ¢gogalmasini zamana ve
konsantrasyona bagli olarak inhibe ettigi rapor edilmistir. Epigenetik
mekanizmalarin ~ 6nemli  bir bileseni olan mikroRNA'lar
(miRNA'lar), uzun ncRNA'larin (IncRNA) ifadesinin diizenleyici
mekanizmalarinin 6nemli bir pargasidir (Fabbri vd., 2007; Garzon
vd., 2009; Braconi vd., 2011; Zhang vd., 2011). Maternal olarak
ifade edilen 3 gen (MEGS3), bilinen bir uzun ncRNA tiiriidiir ve
bircok normal insan dokusunda eksprese edilen bir timor
baskilayicidir. miRNA-26 kiimesi, hiicrelerin indirgenmesinde ve
tiimdr olusumunda rol oynayan genlerin ifadesinin diizenlenmesinde
6nemli bir rol oynayan bir tiir ncRNA'dir.. Gen ekspresyonu analizi
sonucunda, kurkuminin miRNA-26a ve MEG3 ifadesinde anlaml
bir artisa, DNMT ifadesinde ise 6nemli bir azalmaya neden oldugu
bulunmustur (Mahmoudi vd., 2023).

3.2.3 Resveratrol

Resveratrol kirmizi iiziim, sarap, yaban mersini ve duttan elde edilen
bir biyoaktif bilesiktir. Resveratroliin antikanser o6zellikleri ile
akciger, deri, prostat ve meme kanserinde Onleyici bir role sahip
oldugu bildirilmistir. Resveratrol, lenfositlerde bakir1 mobilize etme
kapasitesine sahiptir, boylece 16semilerde DNA oksidatif hasar
mekanizmasinin aktivasyonuna yol acar ve bu arada pro-oksidan
mekanizmay1 tetikler (Peluso ve Serafini, 2017). Ayrica
resveratroliin timor baskilayici genlerin susturulmasini dnlemek
i¢in epigenetik bir role sahip oldugu gosterilmistir (Weng vd., 2010;
Nasir vd., 2020). Gao ve arkadaginin 2018’de yaptig1 bir ¢alismada
kombinasyonel olarak kirmizi sarapta bulunan proantosiyanidinlerin
(GSP) ve resveratroliin (Res) insan meme kanseri hiicreleri
iizerindeki sinerjistik etkileri ve epigenetik mekanizmalari
aragtinllmistir. Calismada, DNMT aktivitesinin ve histon deasetilaz
(HDAC) aktivitesinin, GSP’ler ve Res’in kombinasyon halinde
uygulanmasi ile birlikte MDA-MB-231 ve MCF-7 hiicrelerinde
biiyiikk olgiide azaldigi bulunmustur. GSP’lerin ve Res’lerin
apoptozu indiiklemenin yani sira DNA metilasyonunu ve histon
modifikasyonlarint modiile ederek insan meme kanseri hiicrelerini
sinerjik olarak inhibe ettigi gosterilmistir (Gao ve Tollefsbol, 2018).
Prostat kanseri (PCa), diinya ¢apinda erkeklerde en sik goriilen
malignitelerden biridir, kansere bagli 6liimlerin ise ikinci en yaygin
nedenidir  ve  androjen  reseptdri  (AR)  araciligiyla
dihidrotestosteronun (DHT) etkisinden etkilendigi bilinmektedir.
Resveratroliin anti-PCa etkisinin altinda yatan mekanizmalarin
incelendigi caligmada, resveratrolin DHT'nin indiikledigi hiicre
proliferasyonunu 50 pm ve 100 um'de etkili bir sekilde inhibe ettigi
gOsterilmistir. Ayrica Res’in, prostat kanseri tedavisinde kullanilan
bikalutamidinin (BCT) ve kanser tedavisinde kullanilan
pleriksadorun (AMD), p53'iin protein ekspresyonunu, Bax ve poli
(ADP-riboz) polimeraz 1’in (PARP-1) bolinmiis formu gibi
proapoptotik genlerin protein ekspresyonunu arttirdigi ve anti-
apoptotik bir gen olan Bcl-2'nin protein ekspresyonunu azalttigi
bulunmustur. Bu sonuglar, Res'in PCa’da BCT ve AMD gibi
geleneksel ilaglarla tekli veya kombinasyon halinde kullanilmasinda
6ne ¢ikan bir aday oldugunu goéstermektedir (Jang vd., 2019).

3.2.4 Genistein

Genistein bir soya izoflavonudur ve flavonoid grubu olarak bilinen
en biiyiik polifenol smifina aittir. Soya fasulyesinde bol miktarda
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bulunmaktadir. Fitodstrojen veya kanser onleyici dzelliklere sahip
Ostrojen benzeri bir bilesik olarak da bilinirler. Yapilan bir calismada
prostat hiicrelerinde genisteinin, histon ve promotor metilasyonunu
degistirerek p16 ve p21 dahil olmak {izere tiimor baskilayici genlerin
reaktivasyonunu tetikledigi gosterilmistir (Majid vd., 2008).
Genisteinin {iglii negatif meme kanserleri (TNBC) iizerindeki
etkilerinin in vivo olarak incelendigi bir arasgtirmada, gebelikten
baglayarak yasam boyu diyetle genisteine maruz birakilan fareler
incelenmistir. Diyetle uygulanan genistein takviyesinin, yetigkin
farelerin meme bezinde doza bagli olarak bazal BRCAIl
metilasyonunu ve aril hidrokarbon reseptorii (AHR) aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir. AHR siklikla TNBC'de asir1 eksprese edilir
ve bunun aktivasyonu, Ostrojen  reseptori-a’nin - (ERo)
transkripsiyonel  aktivasyonu  i¢in  gerekli  bir  faktor
olan BRCAL'in epigenetik susturulmasiyla sonuglanir. Calisma
sonuglarina gore diyetteki genisteinin, aktiflestirilmis AHR'li TNBC
icin terapotik bir ajan olarak umut vaat edebilecegi sonucuna
varilmaktadir (Donovan vd., 2019).

Shafiee ve arkadaslari, genisteinin HT29 insan kolon kanser
hiicreleri tizerindeki etki mekanizmalarini arastirmigtir. HT29
hiicrelerine genisteinin eklenmesi, 48 saatlik siire zarfinda canli
hiicrelerin sayisini azaltmigtir ve genisteinin, HT29 hiicrelerinin
g0O¢li tizerindeki etkisine bakildiginda, 50 pum genistein ile tedavi
edilen hiicrelerin sayisi kontrol grubuna gore Onemli Olgiide
azalmistir.  HT29 hiicrelerinin, 30, 50 ve 70 pm genistein
soliisyonlarina maruz birakilmasi, kaspaz-3 gen ekspresyonunu
zamana ve doza bagli bir sekilde yukari regiile etmistir. Genisteinin,
kaspaz-3 igeren yollar1 aktive ederek HT29 kolon kanseri
hiicrelerinde apoptozu indiikledigi ve p38/MAPK yolunu bloke
ederek hiicrelerin proliferasyonunu ve metastazini inhibe ettigi
rapor edilmistir (Shafiee vd., 2016). Yapilan bir bagka ¢alismada,
genisteinin insan hepatoseliiler karsinom Hepal-6 hiicre hattindaki
etkileri incelenmistir. Hepatoseliller karsinom diinya ¢apinda
Oliimlerin ana nedenlerinden biridir. Genisteinin, timor hiicrelerinde
biiyiime Onleyici etkisini arastirmak i¢in Hepal-6 hiicreleri, 24 saat
boyunca farkli konsantrasyonlarda (1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75 ve
100 pum) genistein ile tedavi edilmistir. Genisteinin (belirtilen tim
konsantrasyonlarla) Hepal-6 hiicrelerinin hiicre sayisini doza ve
zamana bagli bir sekilde 6nemli 6l¢iide azalttigi, Hepal-6 kanser
hiicre hatlarmin %50'sini inhibe eden genisteinin etkili dozunun 20
um olarak tespit edildigi ve hiicre biiyiimesinin maksimum
inhibisyonu %52 oldugu rapor edilmistir. Calismanin bir diger
bulgusu da apoptozun genistein tarafindan indiiksiyonudur.
Genisteinin, zamana baglh bir sekilde kontrol grubuna karsi tedavi
edilen gruplarda apoptozu indiiklemistir. Bu sonuglarin,
hepatoseliiler karsinom tedavisi i¢in yeni bir strateji saglayabilecegi
bildirilmistir (Sanaei vd., 2018).

3.3 Coklu Doymamis Yag Asitleri

Diyet yag asitlerinin, karsinojenik siireci etkiledigini one siiriilen
molekiiler mekanizmalar arasinda hiicrelerin yapisal bilesenlerinin
modifikasyonu, metabolik etki, sinyal iletimi ve gen ekspresyonu
modiilasyonu yer almaktadir. Bazi yag asitlerinin digerlerine gore
daha kolay oksitlendigi g6z Oniine alindiginda, hiicresel
membranlarin bilesimi karsinogenez duyarlilig1 agisindan biiyiik
onem tagimaktadir. Ornegin, esas olarak ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA)’nden olusan bir hiicresel membran, tekli doymamis
yag asitleri (MUFA)'nden zengin olana goére oksidasyona daha
duyarlidir (Hulbert vd., 2005). Coklu doymamis yag asidi
metabolizmalarindaki bozulmalar, hiicresel anormalliklere ve kanser
riskinde artiga yol agar. Dengesiz pro- ve anti-inflamatuar lipid

metabolitlerinin iiretimi, hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi
aktive edebilir (Azrad vd., 2013). Omega-3 ve omega-6 yag
asitlerinin veya bunlarin metabolik iriinlerinin, temel yollarda
peroksizom prolifetarorii ile aktive olan reseptorler (PPAR’lar) gibi
transkripsiyon faktorlerin, timor nekroz faktorii (TNFa), interlokin-
6 (IL-6) gibi enflamasyon ile ilgili ¢ok g¢esitli kilit molekiiller
tizerinde etkili olabilecegi bildirilmistir (Marques-Rocha vd., 2018).
Coklu doymamus yag asitlerinin anjiyogeneze, hiicre dongiisiine ve
proliferasyona miidahale ettigi, bu nedenle tiimorojenik yolaklarda
o6nemli rol oynayabilecegi bildirilmistir. Coklu doymamis yag
asitlerinin durumu, kanser agisindan bazi tutarsizliklara sahip olsa
bile, bu yag asitlerinin dogru doz ve oranlarda alinmasi ile anti-
kanserojen etkilerinin olabilecegi bilinir (Kang, 2013; Irimie vd.,
2019).
Notarnicola ve arkadaslari, omega-3 yag asidinin farelerde tiimor
biiylimesine yonelik etkisini incelemek icin bir ¢alisma
gerceklestirmistir. Apc Min/+ transgenik fareler, 3 farkli gruba
ayrilmus, 10 hafta boyunca farkli diyet modelleri uygulanmustir.
Kontrol grubuna standart bir diyet (ST) (%12.5 protein, %12 soya
fasulyesi yagi, %3 lif) uygulanmustir, oleik asit grubu (OO), soya
fasulyesi yaginmn yerine zeytinyagimin kullanildig: standart bir diyet
saglanmistir (%12.5 protein, %12 zeytinyagi, %3 lif), son olarak
omega-3 grubuna, (OM-3) soya fasulyesi yagmin yerine zengin
omega-3 icerigine sahip %12 somon baliginin kullanildig: standart
bir diyet planlanmistir. Bu ¢caligmanin amaci dogrultusunda omega-
3 yag asitlerinin ve zeytinyagmin etkileri, farelerde hem bagirsak
hem de yag dokusunda, CB1 reseptor ekspresyonu arasindaki olasi
baglantiyla incelenmistir. CB1 reseptoriiniin insan kolon kanseri
hiicre ¢ogalmasinin negatif modiilatér roliinii dogrulamak igin,
koleraktal kanserli (CRC) hastalarin timor dokusunda ve
cevresindeki normal mukozada CB1 reseptorii gen ekspresyonu da
ayrica tespit edilmistir. CB1 reseptoriiniin agagi regiilasyonu, bir dizi
norodejeneratif hastalikla (Micale vd., 2007) ve kanser gelisimine
katilan ve muhtemelen ilerlemesini etkileyen farkli siireclerle
iliskilendirilmistir (D'Addario vd., 2013). Uygulanan diyetler
sonrasinda ii¢ fare grubu arasinda polip sayist ve hacminde
farkliliklar g6zlemlenmistir. Zeytinyagi ve omega-3 diyet modeli ile
beslenen farelerde, poliplerin sayisinin ve hacminin standart diyetle
beslenen farelerde tespit edilene kiyasla onemli olglide azaldigi
bulunmustur. Zeytinyagi ve omega-3 ile zenginlestirilmis diyetlerin
anti-proliferatif etkisi, CB1 gen reseptorii
ekspresyonunun indiiksiyonu ile iligkilendirilmistir. Bagirsak
dokusundaki CBL1 reseptor gen ekspresyon seviyelerinin, ST grubu
ile karsilastirlldiginda, OO ve OM-3 grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir indiiksiyonu ortaya ¢ikardigi bulunmustur. ST grubu ve
OM-3 grubunun yag dokusundaki etkileri karsilagtirildiginda, OM-
3 grubunun CBI1 reseptér gen ekspresyonunda carpici artisi
gozlemlenmistir. Test edilen iki diyet modelinin (OO ve OM-3
grubu), Apc Min/+ farelerinde bagirsak polip bilyiimesini Gnemli
Olgiide inhibe ettigi, ancak diyetteki omega-3 tedavisinin, hiicre
proliferasyonunu zeytinyagindan daha etkili bir sekilde kontrol
edebildigi rapor edilmistir (Norernicola vd., 2017).
Yapilan bir baska calismada ise PUFA’larin CRC hiicrelerinde DNA
metilasyonu iizerindeki dogrudan etkisi incelenmistir. 5 insan CRC
hiicresi, 6 giin boyunca 100 pm dokosaheksaenoik asit (DHA),
eikosapentaenoik asit (EPA) ve linoleik asit (LA) ile tedavi
edilmistir. DHA ve EPA tedavisinin HT29/219 ve HCT116
hiicrelerinde global hipermetilasyonu indiikledigi, ancak Caco2
hiicrelerinde metilasyonu anlamli derecede azalttig1 bulunmustur.
PUFA ile tedavi edilen hiicreler ile kontrol hiicreleri arasinda
DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b genlerinin ekspresyonunda hiicre
tipine 6zgii farkliliklar gzlemlenmistir. Genel olarak, bu ¢alismada
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EPA ve DHA’nin global veya gene spesifik DNA metilasyonunda
degisiklikleri tetiklemede LA'dan daha etkili oldugu gosterilmistir
(Sarabi ve Naghibalhossain, 2018).

4. Sonug¢

Besin degisiklikleri ile diyet ve yasam tarzina bagli hastaliklarin
Onlenebilecegi bilinen bir ger¢ektir. Diinya niifusu yaslandik¢a
kanser giderek daha oOnemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmektedir. Kanserin ortaya c¢ikmasinda ve prognozunda,
beslenmenin ~ 6nemi  dikkate  alindiginda  niitrigenetik,
kisisellestirilmis kanser tedavisinin uygulamasi i¢in 6nemli bir
disiplin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalar ile bazi
makro ve mikrobesin Ogelerinin, polifenollerin kanser {izerinde
tedaviyi olumlu etkileyen rolleri ortaya konulmustur. Ancak besin
bilesimlerinin kanser iizerindeki etkisine dair daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir. Bu noktada niitrigenetik alanindaki g¢aligmalarin
katkilar1 olduk¢a 6nemli olacaktir.
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