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OZET

Bu calisma, farkli beden kiitle indeksi (BKi)’nde olan kolorektal kanserli bireylerde diyet
antioksidan kapasitesi ile hastalik patogenezinde rol oynayan leptin, adiponektin, inflamatuvar
durum, niikleer faktor-kappa B (NF-kB) sinyal yolagi, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla planlanmistir. Calisjma Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvuran, arastirma kriterlerini saglayan, yaslari
39-65 yil arasinda degisen kolorektal kanser tanili 40 erkek birey ve ayni sayida saglikli erkek
birey iceren kontrol grubu ile yiiriitiilmiistiir. Vaka ve kontrol grubundaki bireyler BKi’ne gore
normal (BKI 20-24,9 kg/m?) veya fazla kilolu/obez (BKI >25 kg/m?) olarak alt gruplara ayrilmistir.
Calisma icin gerekli veriler kolorektal kanserli hastalar ve saglikli kontrol grubuna yiiz yiize
goriisme teknigi ile uygulanan anket formu ile toplanmistir. Anket formu genel bilgiler, saglik
bilgileri, beslenme aligkanliklarina iligkin sorular, antropometrik 6lgiimler, biyokimyasal bulgular,
Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Formu (IPAQ-kisa), antioksidan besin tiiketim sikligi formu ve 3
giinliik besin tiiketim kaydina iligskin verilerden olusmaktadir. Calisilan biyokimyasal parametreler
serum adiponektin, leptin, niikleer faktor kappa B (NF-kB), malondialdehit (MDA), 4-
hidroksinoneal (4-HNE), siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), total
oksidan durum (TOS), total antioksidan durum (TAS), 8-hidroksi-2’-deoksiguanosin (8-OH-dG),
interlokin-17 (IL-17), interldkin-22 (IL-22) ve interldkin-23 (IL-23)‘diir. Calisma sonunda BKi’ne
gore normal olarak siniflandirilmis vaka grubunda, kontrol grubuna gore adiponektin seviyesi
anlamli olarak daha diisiik (p<0,05); leptin, total oksidan durum ve IL-17 seviyesi anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Beden kiitle indeksi >25 kg/m? olan vaka grubundaki
bireylerde ise kontrol grubundaki bireylere gore total antioksidan seviyesi anlamli olarak daha
diisiik (p<0,05); leptin, 4-HNE, total oksidan durum, IL-23 ve 8-OHdG seviyesi anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica kontrol grubunda vaka grubuna gore besin tiiketim
sikligindan veya besin tiikketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasitesi daha
yiiksek olmakla birlikte iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Sonu¢ olarak kolorektal kanser olusumunda adiponektin, leptin gibi adipokinler,
inflamatuvar durum, oksidatif stres, lipit peroksidasyonu, DNA hasar1 ve antioksidan kapasitede
azalma onemli rol oynamaktadir. Ayrica obezite bu faktorlerle olan iliskisine bagli olarak hastalik
olusumunda belirleyici rol tistlenmektedir.

Bilim Kodu : 1007

Anahtar Kelimeler : Kolorektal kanser, diyet antioksidan kapasitesi, adipokinler, inflamasyon,
oksidatif stres

Sayfa Adedi : 181
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ABSTRACT

This study was designed to determine the relationship between dietary antioxidant capacity and
leptin, adiponectin, inflammatory status, nuclear factor-kappa B (NF-kB) signaling pathway,
oxidative stress and lipid peroxidation in disease pathogenesis. The present study was carried out
with 40 male patients diagnosed with colorectal cancer who applied to Medical Oncology Clinic of
Ankara Numune Training and Research Hospital and age between 39-65 years and with control
group containing the same number of healthy male individuals. The subjects in the case group and
subjects in the control group were divided into subgroups according to BMI as normal (BMI 20-
24,9 kg/m?) or overweight/obese (BMI >25 kg/m?). The data required for the study were collected
by face to face interview method. The questionnaire consists of general information, health
information, questions about nutritional habits, anthropometric measurements, biochemical
findings, International Physical Activity Form (IPAQ-short), frequency of antioxidant nutrient
consumption and food consumption record for 3 days. Biochemical parameters are serum
adiponectin, leptin, nuclear factor kappa B (NF-kB), malondialdehyde (MDA), 4-hydroxinoneal (4-
HNE), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione (GSH), total oxidant status
(TOS), total antioxidant status (TAS), 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG), interleukin-17 (IL-
17), interleukin-22 (IL-22) and interleukin-23 ( IL-23), respectively. At the end of the study, while
adiponectin level was found to be significantly lower in the normal BMI case subgroup than
control group (p <0.05); leptin, total oxidant status and IL-17 levels were found to be significantly
higher (p <0.05). In addition, while the total antioxidant level was found to be significantly lower
in the overweight/obese BMI case subgroup than control group (p<0,05); leptin, 4-HNE, total
oxidant status, IL-23 and 8-OH-dG levels were found to be significantly higher (p <0.05).
Although the total antioxidant capacity of the diet was higher in the control group compared to the
case group, it was not found statistically significant (p> 0.05). As a result; adipokines such as
adiponektin and leptin, inflammatory status, oxidative stress, lipid peroxidation, DNA damage and
decrease in antioxidant capacity play an important role in the development of colorectal cancer.
Also, obesity plays a decisive role in the effects of these factors on disease formation.
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Keywords : Colorectal cancer, diet antioxidant capacity, adipokines, inflammation,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

xiii

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler

Kisaltmalar

4-HNE
8-OHdG
8-0x0dG

Aciklamalar

Yiizde
Kiigiik
Biiytik
Biiyiik esit
Alfa

Beta
Santimetre
Dakika
Desilitre
Gram
Kilodalton
Kilogram
Kilokalori
Metre kare
Mikrogram
Miligram
Mililitre
Milimetre
Say1
Nanogram

Nanometre

Standart Sapma

Ortalama

Aciklamalar

4-Hidroksinoneal
8-Hidroksi-2’-Deoksiguanosin
8-Okso-7,8-Dihidro-2’-Deoksiguanosin



Kisaltmalar

ABTS
AICR
AJCC
ALT
AST
BAP
BEBIS
BKi
BMH
BT
CAT
CIMP
CIN
COX2
CRP
DNA
DRI
ELISA
EUS
FAP
FIT
FRAP
gFOBT
GLOBOCAN
GSH
HAA
HCT
HGB
HNPCC
IARC
IGF-1
Ikk
IL-10

Aciklamalar

Peroksidaz Substrati

Amerikan Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii
Amerikan Kanser Ortak Komitesi
Alanin Aminotransferaz

Aspartat Aminotransferaz

Bilimsel Arastirma Projeleri

Beslenme Bilgi Sistemleri

Beden Kiitle Indeksi

Bazal Metabolizma Hiz1

Bilgisayarli Tomografi

Katalaz

Cpg Ada Metilator Fenotip Yolagi
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1. GIRIS

Kanser, ekonomik agidan gelismislik derecesine bakilmaksizin toplumlar iizerinde biiyiik
bir yiik olusturmaktadir. Ozellikle giiniimiizde toplumlarin yaslanma sorunuyla karst
karsiya kalmalar1 ve obezite, fiziksel inaktivite gibi risk faktorleri prevalansindaki artis
kanser olusum hizini artirmaktadir. Global kanser istatistikleri (GLOBOCAN) 2012 yilinda
diinyada 14,1 milyon yeni kanser vakas1 ve 8,2 milyon kansere bagli mortalite olustugunu
bildirmistir [1]. Kanserler arasinda siralama yapildiginda ise kolorektal kanser, her yil
yaklasik 1,4 milyon yeni tan1 ve 694 000 6liim vakasi ile diinya ¢capinda en yaygin goriilen
ticiincii kanser tiiriidiir [2]. Genetik yatkinligin hastalik gelisiminde pay1 olmakla birlikte
kolorektal kanser daha ¢ok sporadik olarak meydana gelmektedir [3]. Bu nedenle bircok
cevresel, yasam tarzi ve beslenme ile iliskili risk faktorii aslinda kolorektal kanser

gelisiminde dnemli rol oynamaktadir [4].

Ozellikle giiniimiizde obezite prevelansinda artis ile birlikte adipoz dokudan salinan leptin
ve adiponektin gibi adipokinlerin oraninda degisimin meydana gelmesi ¢esitli yolaklar ile
diizenlenen karsinogeneze neden olabilmektedir [5]. Inflamasyon acisindan incelendiginde
ise bu durum ile ilgili hipotez malign neoplazmin daha ¢ok kronik inflamasyon bolgesinde
ortaya c¢ikmasidir. Ciinkii inflamatuvar durum, deoksiribo niikleik asit (DNA) hasarina
neden olabilecek veya hiicre yasam dongiisiinii etkileyebilecek sitokinlerin, biiylime
faktorlerinin, proteazlar ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) nin salinimi ile karakterizedir ve
bu bilesenlerin salinimi karsinogenez ile sonuglanabilmektedir [6]. Oksidatif stres ise DNA
hasarina neden olmasi1 [7], hiicre membranlarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunu uyarmasi [8] ve inflamasyonu uyaran kisir bir dongii baglatmasi [9] gibi

mekanizmalar yoluyla kolorektal kanser olusumunu baglatabilmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci1 farkli beden kiitle indeksi (BKI)’nde olan kolorektal kanserli
bireylerde diyet antioksidan kapasite ile hastalik patogenezinde rol oynayan leptin,
adiponektin, inflamatuvar durum, niikleer faktér-kappa B (NF-kB) sinyal yolagi, oksidatif
stres ve lipit peroksidasyonu arasindaki iligkiyi degerlendirmektir. Literatiire bakildiginda
kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan bu faktorler ile diyet antioksidan kapasitesini
birlikte ve biitiinciil bir yaklasim ile degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Planlanan

bu caligma ile literatiire katki saglanmasi da hedeflenmektedir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser, kolon veya rektumun i¢ duvarinda timoér veya doku biiylimesi olarak
baslayan ve 10-20 yili askin bir siirede yavas gelisen bir kanser tiiriidiir [10]. Ozellikle
intestinal epitelyumun yiiksek turnover hizina sahip olmasi bu dokuyu malignant
transformasyonlar i¢in odak noktasi haline getirmektedir [11]. Ancak kolorektal kanser ilk
asamada genellikle kolonun i¢ duvarinda veya rektumda neoplastik veya non-neoplastik
ozellikte olabilen polip olarak baslamaktadir [12]. Poliplerin boyutu biiyiidiikge malign
potansiyeli de artmaktadir. Ornegin 0,5 cm’den daha kiigiik poliplerde riskin olmadig
kabul edilirken; 2 cm’den biiyiik poliplerde 6zellikle invaziv karsinom riski artmaktadir
[13]. Bu poliplerden mukus iireten glandular hiicrelerde olusan adenomatdz polip veya
adenomlar en yaygin goriilen tiptir [14]. Kolorektumun i¢ duvarinda olusan adenomlar
histolojik olarak neoplastik 6zelliktedir ve eger malign hale doniisiirse tiim kolorektal
kanserlerin %96’sin1 olusturan adenokarsinom olarak adlandirilir [15]. Kolorektal alandaki
diger daha az yaygin kanserler ise: hormon iireten intestinal hiicrelerde gelisen karsinoid
timorler, o©zellesmis kolon hiicrelerinde olusan gastrointestinal stromal tiimorler,

lenfomalar ve sarkomalardir [10].

Kolorektal kanser ilk asamada neoplastik veya non-neoplastik 6zellikte olabilen polip
olarak baslasa da, zaman icerisinde kalin bagirsagin i¢ hattindan kolon veya rektum
duvarina dogru bliyiiyebilmektedir. Duvara dogru biiyiiyen tiimor ise genellikle ilk olarak
lenf nodlar1 basta olmak iizere kan veya lenf damarlarina dogru yayilabilmekte ve kan

damart icine penetre olarak diger doku ve organlara metastaz yapabilmektedir [16].

2.2. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser, diinya capinda en yaygin goriilen iiglincii; kansere bagli mortalite
acisindan ise dordiincii sirada yer alan 6nemli bir saglik sorunudur. Zaman igerisinde
cesitli risk faktorlerine maruziyet, kolorektal kanser tarama durumu ve uygun tedavi
hizmetlerine erisim nedeniyle farkli cografik bolgeler arasinda kolorektal kanser goriilme
siklig1 agisindan biiyiik bir degisim olsa da; vakalarin %55°1 gelismis lilkelerde meydana

gelmektedir [17, 18]. Ayrica her ne kadar sosyal, ekonomik ve cevresel alandaki hizli



degisimlere bagli olarak kolorektal kanser insidansinin gelismis iilkelerde daha yiiksek
oldugu belirtilse de; gelismekte olan iilkelerde de obezite, beslenme aliskanliklari ve sigara
kullanim1 gibi bat1 yagam tarzina adaptasyonun artisi ile birlikte kolorektal kanser gériilme
siklig1 artmaktadir [17]. Dahasi kolorektal kanserin 2030 yilina kadar %60 artis gostererek
diinya capindaki yiikiinii daha da artirmasi beklenmektedir [19].

Kolorektal kanser insidansinin cinsiyet faktoriine bagl degisimi incelendiginde, diinyanin
biiyiik ¢ogunlugunda kolorektal kanser insidans hizinin erkek bireylerde kadin bireylere
gore daha yliksek oldugu bildirilmistir [1]. Bunun nedeni tam olarak anlasilamasa da, risk
faktorlerine maruz kalma veya endojen ve ekzojen hormonlarin etkilerinin cinsiyete 6zel
farkliliklarda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [20]. Kolorektal kanser insidans hiz ile
yas arasindaki iliski degerlendirildiginde ise goriilme sikliginin 40 yasindan 6nce yaygin
olmasa da, 6zellikle 40-50 yaslar1 arasinda artmaya basladigi belirtilmistir [21]. Ancak

rektal kanser icin 40 yas alt1 bireylerde de artan insidans oran1 bildirilmektedir [22].

Ulkemizde ise Tiirkiye Halk Sagh@ Kurumu’nun 2014 yili verilerine gore diinya
istatistikleri ile benzer sekilde kolorektal kanserin tiim yas gruplari i¢inde kadin ve erkek

bireylerde en sik goriilen {igiincii kanser tiirli oldugu belirtilmistir [23].
2.3. Kolorektal Kanser Olusum Mekanizmasi

Kolorektal kanser, tiimorii baskilayan ve DNA onariminda gorev alan bir¢cok genin
inaktivasyonu ve bazi onkogenlerin aktivasyonunu igeren ¢ok asamali bir siirectir. Ayrica
genomik instabilite disinda anormal metilasyon ve histon modifikasyonlar1 yoluyla olusan

epigenetik degisiklikler de kolorektal kanser gelisiminde rol oynayabilmektedir [24].

Kolorektal kanser gelisiminde 6nemli olan genomik ve epigenetik instabilite ile karakterize

3 temel molekiiler yolak tanimlanmistir [25]:

e Kromozomal Instabilite Yolag (CIN): Kolorektal kanser vakalarmin %70-85’1 bu yolla
olusmaktadir. Bu molekiiler yolak APC geni ve KRAS onkogeninde mutasyon, timdr
baskilayic1 gen 7P53’l iceren kromozom 18q kaybi veya 17q’nun silinmesi ile
iliskilidir [26].

e CpG Ada Metilator Fenotip Yolagi (CIMP): Kolorektal kanser vakalarinin %15’inden

sorumludur. Bu yolakta anormal metilasyon nedenli MLH1 gibi timor baskilayict gen



ekspresyonunda inhibasyon meydana gelmekte ve epigenetik instabilite olugsmaktadir
[25].

e Mikrosatellite instabilite Yolag:i (MSI): Genomik instabiliteden sorumlu diger yolaktir.
Bu yolakta DNA onarimindan sorumlu olan MMR geninde mutasyon olugmaktadir

[25].

Her ne kadar kolorektal kanser olusumunda 6nemli olan temel molekiiler yolaklar belirtilse
de, heniiz tanimlanmamis molekiiler mekanizmalar da kolorektal karsinogenezden sorumlu
olabilir. Asagida kolorektal kanser olusumunda rol oynayan olast mekanizmalar basliklar

halinde incelenmistir.
2.3.1. Adiponektin, leptin ve kolorektal kanser iliskisi

Adipoz dokunun temel fonksiyonu fazla yag asitlerinin depolanmasi ve bunlarin aglik ve
termoregiilasyon gibi durumlarda yeniden kan dolagimina verilmesinin diizenlenmesidir.
Ancak bunun yaninda adipoz doku; endotelyal, immun hiicreler ve fibroblastlar gibi
yapisal hiicreleri icermekte ve adipositlerden adipokin adi verilen proteinlerin saliniminda
gorev almaktadir. Adipokinler, endokrin etkiye sahiptir ve aglik-tokluk metabolizmasinin
kontrolii, insiilin sekresyonu ve duyarliliginin artirilmasi, enerji harcamasi, endotelyal

fonksiyon, inflamasyon ve kan basincinin diizenlenmesinde gérev almaktadir [27].

Adipokinlerden biri olan leptin, 167 aminoasitten olusan ve 16-kDa agirliginda bir
proteindir. Dolasimda serbest formda veya proteine bagli olarak bulunabilmektedir ve
dolasimdaki miktar1 dogrudan viicut yag kiitlesi ile orantilidir [28]. Leptin islevini hedef
hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak gerceklestirmektedir ve en Onemli fonksiyonlar
aclik tokluk metabolizmasi ve besin tiiketimi, iireme fonksiyonlari, kisirlik, puberte, enerji
harcamasi, aterogenezin diizenlenmesidir [28, 29]. Adiponektin ise 244 aminoasitten
olusan ve 30-kDa agirliginda bir proteindir ve etkisini hedef hiicrelerde bulunan AdipoR1
ve AdipoR2 reseptorlerine baglanarak gostermektedir [27]. En 6nemli fonksiyonlar: ise

insiilin duyarliliginin artirilmasi, antiinflamatuvar ve antiapoptotik etkidir [27, 30].

Leptin ve adiponektinin tim bu belirtilen fonksiyonlar1 disinda kanser gelisimine karsi
koruyucu etkileri de bulunmaktadir. Ozellikle leptin bu etkisini t-lenfositleri apoptozisden

koruyarak ~ ve  t-hiicrelerin  ¢ogalmasmi  ve  aktivasyonunu  diizenleyerek



gerceklestirmektedir. Ayni zamanda t-lenfositlerde sitokin {iretimi {izerine etkisi
bulunmaktadir ve endotelyal hiicrelerde oksidatif stresi ve adhezyon molekiillerinin
upregiilasyonunu uyarabilmektedir. Adiponektin ise antiinflamatuvar etkilere sahip olup bu
etkisini NF-kB’yi inhibe ederek interlokin-6 (IL-6) iiretimini azaltmasi ve antiinflamatuvar
sitokinler olan interlokin-10 (IL-10) ve interlokin-1 reseptdr antogonisti (IL-1RA)
iiretimini artirmasi yoluyla gostermektedir [31]. Ancak normal sartlar altinda immun yaniti
diizenleyerek kansere karsi koruyucu rol oynayan bu adipokinlerin oraninda degisimin
meydana gelmesi c¢esitli yolaklarla diizenlenen karsinogeneze de neden olabilmektedir.
Adiponektin/leptin oraninda artig apoptozisi artirip timor proliferasyonunu engelleyerek
kansere karst koruyucu rol oynarken; adiponektin/leptin oraninda azalma ise kanser
hiicrelerinin hayatta kalma sansin artirip tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini desteklemektedir
[5]. Ayn1 zamanda inflamasyon durumunda bu adipokinlerin diizeylerinin degismesi
inflamasyon durumunun daha da artmasina neden olarak karsinogenez riskini
artirmaktadir. Ornegin proinflamatuvar sitokinler adiponektin iiretimini baskilamakta,
diisiik adiponektin seviyesi ise inflamasyonu tesvik ederek kisir bir dongii baslatmaktadir
[32]. Sekil 1°de adiponektin ve leptin oranindaki degisimin kolorektal kanser gelisimindeki

rolii 6zetlenmistir.
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Sekil 2.1. Adiponektin ve Leptin oranindaki degisimin kolorektal kanser olusumunda rolii
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Leptin ve adiponektinin kolorektal kanser ile iligkisini inceleyen ¢aligmalarda kolorektal
kanserli bireylerde adiponektin seviyesinin daha diisiik oldugu belirtilmistir [33-40].
Ayrica yapilan bir meta analizin sonucuna gore erkeklerde adiponektin seviyesindeki her 1
mcg/mL artigin kolorektal kanser riskinde %2 azalma ile iligkili oldugu raporlanmistir [41].
Leptinin  kolorektal kanser iizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalarda ise leptin

diizeyindeki artisin kolorektal kanser riskini artirdigi belirtilmistir [40, 42].

2.3.2. inflamatuvar durum, NF-kB ve kolorektal kanser iliskisi

Inflamasyon ve kanser arasindaki nedensel iliski ile ilgili hipotez malign neoplazmin
kronik inflamasyon bolgesinde ortaya c¢ikmasidir. Bununla ilgili olarak veriler
incelendiginde ise biitin malignitelerin %15’den fazlasinin kronik inflamatuvar bir
hastalikla basladig1 goriilmiistiir [6]. Maligniteyi uyaran inflamasyon mekanizmasi tam
olarak anlasilamasa da bu slirecte yer alan faktorlerden biri NF-kB’dir. Niikleer faktor-
kappa B, hiicre farklilasmasinda ve c¢ogalmasinda Onemli rolii olan transkripsiyon
faktoriidiir. Ayrica inflamasyonun regiilasyonunda yer alan temel faktorlerden biri
oldugundan immiin sistemin faaliyetlerini siirdiirmesinde 6nemli bir molekiil haline

gelmektedir [43].

Inflamatuvar durum, sitokinlerin, biiyiime faktdrlerinin, proteazlar ve ROS’larm salnimi
ile karakterize olup; bunlar lokositlerin takviyesinde ve endotelyal hiicrelerin ve
fibroblastlarin uyarilmasinda 6nemlidir. Ancak kronik inflamasyon boyunca salinan bu
bilesenlerin DNA hasarina neden olabilecegi veya hiicre yasam dongiisiinii
degistirebilecegi ve karsinogenez ile sonuglanabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle
inflamatuvar durum boyunca salinan sitokinlerin NF-kB aktivasyonu yoluyla kanser
gelisimine katkida bulunabilecegi ile ilgili kanitlar vardir [6]. Bununla ilgili olarak
gerceklestirilen caligmalarda kolorektal kanserli olan hastalardan alinan kanserli doku
ornekleri ve normal doku Ornekleri incelenmis ve kanserli dokularda NF-kB

ekspresyonunda artis oldugu bulunmustur [44-46].

Kronik inflamasyon varliginda inflamatuvar hiicreler tarafindan {iretilen sitokinler,
IkappaB kinaz (Ikk)/NF-kB yolagmin aktiflesmesine katkida bulunmaktadir. Bu yolagin
aktiflesmesi ise bircok kanser hiicresi i¢in hayatta kalma sans1 demektir [6]. Clinkii NF-kB:

e Reaktif oksijen tiirlerinin birikimini artirarak apoptozisi engelleyebilmektedir.



Timor nekroz faktor-a (TNF-a) ve IL-6 gibi sitokinlerin ekspresyonunu uyararak
inflamasyonla iligkili doku hasarina daha da katkida bulunmakta [6] ve apoptozise kars1
diren¢ olusturmaktadir [43].

Cyclin DI ve cMyc gibi gibi hiicrelerin biiylimesinde ve ¢ogalmasinda onemli rol
oynayan genlerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir [6].

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi anjiogenezde rol oynayan faktorlerin
upregiilasyonu NF-kB yolagi ile dilizenlenmektedir [47]. Ayrica anjiogenezi
destekleyen bir diger faktér olan siklooksijenaz-2 (COX2) de NF-kB ile
uyarilabilmektedir [6].

Inflamatuvar durumun gelisiminden sorumlu olan tiimor nekroz faktér (TNF) ve IL-6

kolorektal kanser gelisiminde rol oynadigi diisliniilen temel sitokinlerdir. Ancak son

zamanlarda benzer biyokimyasal fonksiyonlara sahip interlokin-11 (IL-11), interlokin-17

(IL-17), interlokin-21 (IL-21), interlokin-22 (IL-22) ve interlokin-23 (IL-23)’lin de

kolorektal kanser gelisiminde etkisi oldugu diisiiniilmektedir [48, 49]. Sitokinlerin

kolorektal kanser gelisimindeki rolleri sekil 2’de 6zetlenmistir [49].
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Tiimor infiltre eden miyoloid hiicreler ve lenfositler TNF, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-23 gibi
inflamatuvar sitokinleri tiretmektedir. Ayni zamanda tiretilen TNF, miyoloid hiicrelerde NF-kB
yolagim aktiflestirerek inflamasyonu daha da artirmaktadr. T-lenfositlerdeki IL-23 sinyali IL-17
ve IL-22 iiretimini uyarmaktadir. Tiimor nekrvoz faktor, IL-6, IL-17, IL-21 ve IL-22 kolon epitel
hiicrelerinde sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii- 3 (STAT3) ve NF-kB sinyal
yolaklarimi aktiflestirerek bu hiicrelerin transformasyonunu ve ¢ogalmasini kolaylastirmaktadir.
Ancak bahsedilen sitokinlerin aksine doniistiiriicii biiyiime faktorii-p (TGF-p) ve interlokin-10 (IL-

10) tiimor iliskili inflamasyonu azaltarak kolorektal kanser gelisimini engellemektedir[49].

Ozellikle IL-17; NF-kB sinyal yolagmin, kimokinlerin, biiyiime faktdrlerinin ve adhezyon
molekiillerinin diizenlenmesinde gorev almaktadir [50]. Bu nedenle IL-17 kolorektal
kanser gelisiminde ve prognozunda onemli bir etkiye sahiptir. Bununla ilgili olarak
gerceklestirilen g¢aligmalarda kolorektal kanserli bireylerde IL-17’nin NF-kB sinyal
yolagin1i uyardigi ve bu yolagin uyarilmasi ile kolorektal kanser hiicrelerinin
migrasyonunun tesvik edilerek hastaligin prognozunun olumsuz yonde -etkilendigi
bildirilmistir [51, 52]. Ayrica IL-17’nin kanser hiicrelerinde VEGF {iretimini tesvik ederek
anjiogenezi giliclendirdigi ve kolerektal karsinom gelisimini kolaylastirdigi bilinmektedir

[53].

Yapilan ¢alisma sonuglarindan yola ¢ikilarak IL-17’nin kolorektal kanser tizerindeki etkisi

ile ilgili i¢in Onerilen mekanizmalar sunlardir:

e [IL-17, malign hiicrelerin hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini kolaylastiracak
inflamasyonu tesvik eder.

e Tiimorli dokuya karsi olusan bagisiklik yanitini inhibe eder.

e Sekresyonunu tesvik ettigi bliylime faktorleri sayesinde anjiogenezi dolayisiyla timor

biliylimesi ve gelisimini tesvik eder [54].

Interlokin-22 reseptdrleri, gastrointestinal yoldaki epitel hiicrelerde yogun olarak
bulunmasi nedeniyle IL-22 kolorektal kanser gelisiminde 6nemli olan sitokinlerden bir
digeridir [55]. Interlokin-22 sinyalinde 6nemli olan temel intraselliiler yolak STAT3
yolagidir ve IL-22 bu sinyal yolag: ile kolorektal kanser gelisimini uyarmaktadir. Ayni
zamanda [L-22’nin NF-kB ve mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) yolaklarin1 da
aktiflestirerek kanser olusumunda rol oynayabilecegi belirtilmektedir [49]. Kolorektal
kanserde doku IL-22 ekspresyonda anlamli ylikselme yaninda [56]; artmis serum IL-22

diizeyinin kemoterapi direnci ile iliskili olabilecegi bildirilmistir [48]. Interldkin-22 ile



10

benzer olarak IL-23 de inflamatuvar durumun diizenlenmesinde dolayisiyla inflamasyon
ile iligkili kanserlerin olusumunda gorev almaktadir [49]. Ayrica kolorektal kanserde
artmis 1L-23 ve IL-23 reseptorlerinin hizli metastatik hastalik prognozu olusumuyla iliskili
oldugu da bilinmektedir [57].

2.3.3. Oksidatif Stres ve Kolorektal Kanser iliskisi

Oksidatif stres, serbest radikal ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin iiretimi ile bunlarin
antioksidan sistem yoluyla eliminasyonu arasindaki dengesizlik olarak tanimlanmaktadir
[58]. Genellikle diisiik miktarda ROS mitojenik Ozelliktedir ve hiicre g¢ogalmasini
uyarmaktadir. Ancak fazla miktarda iretildiginde ROS’lar hiicre membran lipitleri ile
kolaylikla reaksiyona girerek membran gegirgenligini etkilemekte, DNA hasarina ve
genomik instabiliteye neden olabilmekte ve proteinler lizerinde oksidatif modikasyonlar
olusturarak enzim aktivitelerini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle ROS’larin asir1
iiretimi apoptozis ve nekrozun uyarilmasi ile iliskilidir ve ROS’lar direkt etkileri yaninda
birincil haberci olarak da gorev yaparak kanser gelisiminde rol oynayan protein kinaz C ve

NF-kB gibi hiicre i¢i sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde de rol oynamaktadirlar [59].

Oksidatif stres iizerinde etkili olan en Onemli faktdrlerden biri inflamasyondur.
Inflamatuvar durumda, hasarli bolgedeki mast hiicreleri ve 16kositlerin oksijen
kullanimindaki artig ile birlikte ROS’larin {iretiminde de artis olugsmaktadir. Diger yandan
inflamatuvar hiicreler tarafindan iiretilen ve daha fazla inflamatuvar hiicrenin bu alana
toplanmasina ve daha fazla reaktif metabolitin {iretimine de neden olan arasidonik asit,
sitokin ve kimokinler ayn1 zamanda NF-kB sinyal yolaginin da aktiflesmesine neden
olabilmektedir. Dahas1 COX2’nin uyarilmasi, inflamatuvar sitokinlerin anormal
ekspresyonu ve spesifik mRNA ekspresyonundaki degisiklikler de oksidatif stres ile
uyarilmig inflamasyonun olusmasinda rol oynamaktadir. Kisir bir dongii halinde devam
eden bu inflamatuvar/oksidatif ¢evre ise uzun siire zarfinda karsinogenezin en Onemli

nedenidir [60].

Yine son kanitlara goére ROS’larin yalnizca karsinogenezin baslamasinda degil; tim
basamaklarinda yani baslamasinda gelisiminde ve ilerlemesinde rol aldig: bildirilmektedir.
Oksidatif stresin karsinogenez gelisimine en onemli katkist DNA hasar1 olusturmasidir.

Ciinkii DNA hasar1 hiicre yasam dongiisiinde duraksamaya veya sinyal iletim yolaklarinin,
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transkripsiyonun uyarimina, replikasyon hatalarina ve genomik stabilitede bozulmaya
neden olabilir ki, tiim bunlar kolorektal karsinogenez ile iligkilidir [9]. Yapilan
caligmalarda bu DNA hasarinin saptanmasinda 8-hidroksi-2-deoksiguanosin (8-OHdG)
veya 8-0kso-7,8-dihidro-2’-deoksiguanosin (8-oxodG) gibi okside olmus niikleosidi
yansitan biyomarkerler kullanilmakta olup gerceklestirilen bir ¢alismada saglikli kontrol
grubuna gore lokosit DNA’sinda 8-oxodG seviyesi kolorektal adenom ve kanser tanili
bireylerde anlamli olarak daha yliksek bulunmustur [61]. Baska bir ¢calismada ise, kontrol
grubuna gore kolorektal kanser tanili bireylerde serum 8-OHdG seviyesi anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur [62].

Kolorektal kanser ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi degerlendiren c¢aligsmalar
incelendiginde bu degerlendirme dogrudan total oksidan durumu veya antioksidan enzim
diizeylerini saptama yoluyladir. Dogrudan total oksidan ve antioksidan durumu inceleyen
bir ¢aligmanin sonucuna goére kontrol grubuna kiyasla kolorektal kanserli bireylerde
plazma total oksidan durum ve oksidatif stres indeksi anlamli olarak artarken; total
antioksidan kapasite anlamli olarak azalmistir [63]. Antioksidan enzim diizeylerini
inceleyen ¢alismalarda ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda kolorektal kanser tanili
bireylerde siiperoksit dismutaz anlamli olarak artmis; katalaz anlamli olarak azalmis olarak
bulunmustur [64-66]. Baska bir c¢alismada ise kolorektal kanserli dokudan alinan
orneklerde normal dokuya gore glutatyon peroksidaz aktivitesinde %350 artisa rastlanmistir
[67]. Ancak siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzim aktivitelerinin kontrol
grubuna gore kolorektal kanserli bireylerde azaldigini gdsteren bir c¢alisma da

bulunmaktadir [62].

2.3.4. Lipit peroksidasyonu ve kolorektal kanser iliskisi

Oksidatif stres ile birlikte {iretilen reaktif metabolitler hiicre memranlarinda bulunan uzun
zincirli yag asitleri (PUFA)’nin peroksidasyonuna neden olabilmekte ve olusan lipit
peroksidasyon {irlinleri yalnizca hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasina neden
olmamakta ayn1 zamanda apoptozis ve nekroz ile uyarilmis programlanmis hiicre 6liimiine

neden olarak bir¢ok patolojik durumun olusumuna zemin hazirlamaktadir [68].

Lipit peroksidasyonu son {irlinlerinden biri 4-Hidroksinoneal (4-HNE)’dir 4-

Hidroksinoneal, arasidonik asit veya linoleik asit gibi uzun zincirli yag asitlerinin
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peroksidasyonu yoluyla olusan bir bilesiktir. Olusan 4-HNE’nin sistein, lizin, histidin gibi
aminoasitlerle reaksiyona girerek proteinlerle veya DNA ile stabil 0Ozellikte bilesik
olusturma yetenegi vardir [69]. Aym1 zamanda yarilanma Omiirleri kisa ve etkileri lokal
olan ROS’larin aksine 4-HNE daha reaktiftir ve yarilanma omrii daha yiiksektir. Bu
nedenle yiiksek konsantrasyonlardaki 4-HNE bir¢ok hiicre igin sitotoksik ve genotoksik
etkiye sahiptir [70]. Bu bilesik aslinda hiicre membranlarinin fizyolojik turnoveri boyunca
lipit peroksidasyonu yoluyla diisiik seviyede iiretilmektedir; ancak oksidatif streste artis ile
birlikte 4-HNE {iretimi de artmaktadir. Bu nedenle diisiik konsantrasyonda hiicre sinyal
yolaklar1 ve gen ekspresyonlarin diizenlenmesinde rol alirken; yiiksek konsantrasyonda
inflamatuvar ve sitotoksik siireci uyarabilmektedir [71]. Bununla ilgili gergeklestirilen
calismada da, kolorektal kanserli bireylerden alinan kanserli doku orneklerinde normal
kolon mukozasina gore lipit peroksidasyonunu yansitan 4-HNE seviyesi anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur [64]. Bu siiregteki etkisi ya dogrudan 4-HNE’nin NF-kB’yi
uyararak COX2 ekspresyonunu artirmasindan ya da hiicre i¢inde glutatyon ile baglanan 4-
HNE’nin aldoz rediiktaz enzimi yoluyla glutatyonil-1,4-dihidroksinonan bilesigine
indirgenmesidir. Bu bilesik NF-kB’yi ve COX2’yi aktiflestirir [72]. Silooksijenaz-2’nin
uyarilmast ile prostaglandinlerin iretilmesindeki artisin  timor iliskili  anjionezi
diizenledigi, hiicre migrasyonunu tesvik ettigi ve apoptozisi inhibe ederek karsinogeneze
neden oldugu bilinmektedir [65]. Ayrica 4-HNE ve adipositlerde iiretilen adiponektin ve
leptin arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar da mevcuttur. Bu ¢alismalardan biri fareler
iizerinde gergeklestirilmis olup farelerden alinan adiposit drnekleri 4-HNE ile muamele
edildiginde adiponektin iiretiminde azalma oldugu goriilmiistiir [73]. Baska bir ¢alismada
ise non-diyabetik obez bireylerde saglikli kontrol grubuna gore 4-HNE seviyesi anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur ve 4-HNE seviyesinin leptin ile pozitif; adiponektin ile
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarindan hareketle 4-HNE nin
protein degradasyonunu etkileyebilecegi dolayisiyla protein yapida olan adipokinler

iizerinde de etkili bir faktor olabilecegi belirtilmektedir [74].

Lipit peroksidasyonu son {iriinlerinden bir digeri ise malondialdehit (MDA)’dir. 4-
hidroksinoneal toksik 6zellikte iken; MDA lipit peroksidasyonunun mutajenik ozellikte
son iriintidiir. Olusan MDA niikleik asit bazlari ile reaksiyona girebilmektedir. Eger DNA
onarim sistemi bu olusan hasar1 diizeltebilirse hiicre normal dongiisiinde devam
edebilmekte ancak diizeltemezse hiicre apoptozise ugramakta veya genetik mutasyon

uyarilmaktadir. Bu durum karsinogenezin baslatilmasinda etkilidir [75]. Bununla ilgili
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gerceklestirilen calismalarda da kolorektal kanserli bireylerde kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiliksek MDA [76] seviyesi belirtilmistir. Ayrica ileri derecede ve
opere edilemez kolorektal kanserli bireylerde erken donem kolorektal kanserli bireylere
gore serum MDA seviyesi daha yiiksek bulunmustur [77]. Benzer sekilde Evre III
kolorektal kanserli bireylerde Evre II’de olanlara gore serum MDA seviyesi daha yiiksektir
ve cerrahi islemden sonra serum MDA seviyesi preopere duruma gore anlamli olarak

azalmistir [78].

Yukarida bahsedilen ve kolorektal kanser olusumunda rol oynayan olas1 faktorlerin tamami

sekil 3’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.3. Kolorektal kanser olusumunda adiponektin, leptin, inflamasyon, oksidatif stres
ve lipit peroksidasyonu mekanizmasi; NF-kB(niikleer faktor kappa
B); COX2(siklooksijenaz-2); 4-HNE (4-hidroksinoneal)
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2.4. Kolorektal Kanser Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Birgok risk faktorii kolorektal kanser ile iligkilidir. Bunlar genetik, yas, cinsiyet gibi
faktorler olabilecegi gibi degistirilebilir 6zellikte olan ¢evresel, yasam tarzi ve beslenme ile

iliskili risk faktorleri de olabilir.

2.4.1. Genetik, cevresel ve yasam tarz ile iliskili risk faktorleri

Genetik: Kolorektal kanser vakalarinin %90°1 sporadik olarak meydana gelirken, vakalarin
%10’undan daha azinda genetik bir yatkinlik s6z konusudur. Genetik yatkinliga sahip olan
bireylerin %25’inde ailede kolorektal kanser dykiisti bulunmaktadir ve bu bireylerde genel

poplilasyona gore kanser gelisim riski daha yiiksektir [3].

Ailede kolorektal kanser Oykiisii yaninda genlerde mutasyon sonucu olusan herediter
kolorektal kanser sendromlar1 da kolorektal kanserden sorumlu kalitsal risklerdir. En
yaygin goriilen iki tanesi ailesel adenomatdz polipler (FAP) ve kalitsal nonpolipozis
kolorektal kanser (HNPCC)’dir. Kalitsal nonpolipozis kolorektal kanser MLHI ve MLH?2
genlerinde meydana gelen mutasyon ile iligkiliyken; FAP, timor supresyon geni APC’de
olusan mutasyon sonucu gelismektedir [79]. Ayn1 zamanda HNPCC’de bireylerde birkag
polip gelisimi varken; FAP’da bireyde yiizden fazla polip gelisebilmekte ve bu polipler 20

yas gibi ¢cok erken bir donemde malignant transformasyona ugramaktadir [4].

Yas: Kolorektal kanser i¢in 6nemli risk faktorlerinden biri de yastir. Ilerleyen yas ile
birlikte kanser gelisim riski artmaktadir. Ozellikle 40 yas sonras1 kolorektal kanser igin risk
faktoriidiir [80]. Ancak son zamanlarda kolorektal kanser insidansinin geng bireylerde de
arttig1 bilinmektedir. Amerika’da son yillarda 20-49 yas araligindaki erkek ve kadin

bireylerde kolorektal kanser en ¢ok tani alan 10 kanser arasinda yer almaktadir [81].

Cinsiyet: Erkek bireyler kadin bireylere gore kolorektal kanser gelisimi i¢in 2 kat daha
yiiksek risk tasimaktadir [11]. Bu risk rektal kanser i¢in daha belirgindir [82].

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari: Inflamatuvar bagirsak hastaligi dykiisii olan bireylerde
kolorektal kanser gelisme riskinin 4-20 kat daha fazla oldugu bilinmektedir [83]. Bunun

nedenleri arasinda inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, inflamatuvar siirecin oksidatif
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stres ile uyarilmis mukozal DNA hasarina neden olmasi, mikrobiyotada degisim ve uzun

slire immunosupresif ajan kullanimi sayilabilir [84].

Obezite: Obezite-kanser iliskisinde insiilin, insiilin benzeri bliylime faktorii-1 (IGF-1),
insiilin direnci, Ostrojen, proinflamatuvar sitokinler ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi
faktorlerin yer aldigi biyolojik siiregler s6z konusudur. Bu faktorler arasindaki denge

ve/veya etkilesimler kanser riskinin artmasinda veya azalmasinda etkilidir [85].

Obezitenin kolorektal kanser {izerine etkisi ile ilgili olarak 6ne stiriilen hipotezlerden biri
viicut yagimnin; insiilin, ostrojen, IGF-1 gibi hormonlar {izerine etkisini ele almaktadir.
Ciinkli bu hormonlar hiicresel apoptozisi azaltmakta ve karsinojenez i¢in uygun bir ¢evre
olusturmaktadir [86]. Baska bir hipoteze gore ise Ozellikle abdominal yaglanmanin
artisiyla olusan insiilin direnci ve kronik hiperinsiilinemi IGF-1 biyoyararliliginin
artmasina neden olmaktadir. Ayn1 zamanda insiilin, androjen sentezi ve biiyiime hormonu
reseptorlerinin ekspresyonunu uyararak ve cinsiyet hormonu baglayici globiilinler, IGF-1
baglayici globiilinler gibi baglayici globiilinlerin {iretimini de inhibe ederek stirece katkida

bulunmaktadir [87, 88].

Tiim bu faktorlere ek olarak obezite ile adipoz doku disfonksiyonu; leptin, adiponektin ve
rezistin gibi adipokinlerin oranlarini etkilemekte, kronik inflamasyona katkida bulunmakta
ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii salimimini artirarak anjiogenez, invazyon ve

metastazi uyarmaktadir [89].

Obezitenin kolorektal kanser lizerine etkisini inceleyen sistematik bir derleme ve meta-
analiz ¢aligmasinin sonucuna gére normal BKi’deki bireylere gére obez bireylerde
kolorektal kanser riski 1,3 kat daha fazla bulunmustur [90]. Baska bir sistematik derleme
ve meta-analiz calismasinin sonucuna gore ise erkeklerde obezite kolorektal kanser
riskinde %30-70 artis ile iligkili iken; kadinlarda bu iliski daha az tutarli olarak
belirtilmistir. Ayn1 zamanda subkutan yag dokusuna gore visseral yag dokusu veya
abdominal obezite kolorektal kanser gelisiminde daha Onemli risk faktorii olarak
bildirilmistir [89]. Obezite kolorektal kanser gelisimine etkisi yaninda, hastalik
prognozunu da olumsuz etkileyebilmektedir. Bununla ilgili gerceklestirilen bir ¢aligma
sonucuna gére normal BKI’deki bireylere gére obez bireylerde tiim nedenlere bagh

mortalite, kansere bagli mortalite ve hastalifin yeniden olusum riski artmis olarak
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bulunmustur [91]. Tiim bu nedenlerden dolay1 obeziteden korunma, hastaligin gelisiminin
veya kotii prognozun 6nlenmesinde 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore obez
bireylerde viicut agirligindan yeterli kaybin saglanmasinin (ortalama %13,56 kayip)
kolorektal dokuda kolonosit proliferasyonunda ve ortalama insiilin konsantrasyonunda

anlamli olarak azalmaya neden oldugu bildirilmistir [92].

Fiziksel aktivite: Kolorektal kanser ve fiziksel aktivite arasindaki iligskiyi agiklayan bir¢cok

biyolojik mekanizma oOne siiriilmektedir. Bunlar fiziksel aktivitenin kanser gelisimini
destekleyen hiperinsiilinemi ve insiilin direnci {izerine olumlu etkisi, visseral yag
dokusunda ve kolon mukozasinda prostaglandin E2 diizeyinde azalmaya neden olmasi,
bagirsak motilitesini artirmasi ve immun fonksiyondan sorumlu hiicrelerin aktivitesini
artirmasi ile iliskilidir [93]. Yapilan calismalarda da fiziksel aktivitenin kolorektal kanser
riskini azalttii ve kanser prognozunu olumlu ydnde etkiledigi bulunmustur [94, 95].
Fiziksel olarak aktif bireylerde sedanter yasama sahip bireylere gore kolorektal kanser riski
%24 daha azdir [96]. Ayrica giinliik 30 dk orta derece fiziksel aktivite kolorektal kanser
riskinde %11 azalma ile iligkilidir [86].

Sigara: Kolorektal kanser ile iliskili olan faktorlerden biri de sigara kullanim durumudur.
Sigara i¢indeki bir¢ok kanserojen bilesenin kolorektal kanser gelisiminde etkili olabilecegi
bilinmektedir [97]. Aym1 zamanda sigara major molekiiler yolaklar tizerinde degisiklikler
olusturarak (p53 mutasyonu, BRAF gen mutasyonu gibi) kolorektal kanser gelisimini
uyarmaktadir [98]. Sistematik derleme ve meta-analiz sonuclart da sigara kullanim durumu

ve kolorektal kanser arasindaki iliskiyi kanitlar niteliktedir [99, 100].

Alkol: Kolorektal kanser gelisiminde alkoliin etkisi ile ilgili olarak cesitli mekanizmalar
one siirtilmiistiir. Bunlar alkol i¢indeki asetaldehid gibi reaktif metabolitlerin karsinojenik
ozellige sahip olmasi, alkoliin ¢6ziicii fonksiyon gostererek diger karsinojenik molekiillerin
mukozaya penetrasyonunu kolaylastirmasi, serbest radikaller ve lipit peroksidasyonu
iirinlerinin olusumunu artirmasi seklindedir [101]. Aym1 zamanda fazla miktarda alkol
tilketimi olan bireylerde diyetin esansiyel besin Ogelerince yetersiz olmasi, dokulari

karsinojenik doniisiimlere yatkin hale getirmektedir [4].
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2.4.2. Beslenme ile iliskili risk faktorleri

Diyet yagi: Yiiksek yagli diyetlerin kolorektal kanser riskini artirdig: ile ilgili hipotez,
yiiksek yagli diyetlerin intestinal safra asitlerinin salinimini artirmasi ki bu safra asitleri
bagirsak bakterileri tarafindan kolorektal kanser olusumuna neden olabilen deoksikolik
asite metabolize edilebilmekte veya bagirsak mikrobiyal kompozisyonunda oOnemli
degisikliklere neden olarak bagirsak timorogenezinde rol oynayan immun ve inflamatuvar
stiregler lizerinde etkili olabilmektedir [102]. Yapilan ¢alismalarda, yiiksek yagh diyetlerin
kolorektal kanser olusumunu uyardig1 gosterilirken [103, 104]; Ingiltere’deki yedi kohort
caligmadan elde edilen verilere [105] ve on ii¢ prospektif kohort ¢aligmanin derlendigi bir
metaanalize [106] gore diyetsel total yag alimi ve yag tiiriiniin kolorektal kanser ile iliskili
olmadig1 belirtilmistir. Ayrica bazi yag asitlerinin kanser gelisiminde potansiyel rol
oynadigi da belirtilmektedir. Ozellikle palmitik asit ve stearik asit kolonositler igin
potansiyel mutajeniktir ve asir1 arasidonik asit alimi1 dogrudan kolorektal kanser ile iliskili

olabilir [107].

Spesifik yag asitlerinden 6zellikle omega-3 yag asitleri agisindan incelendiginde ise veriler
diyetsel omega-3 yag asilerinin karsinogenezin gelisiminin ve ilerlemesinin 6nlenmesinde
onemli oldugunu gostermektedir [108-110]. Omega-3 yag asitlerinin karsinogenezi
onlemesi ile ilgili birgcok mekanizma 6ne stiriilmektedir:

e Omega-3 yag asitleri arasidonik asit kaynakli ¢ogunlukla proinflamatuvar etkilere
sahip olan eikosanoidlerin biyosentezini engellemektedir. Bu durum inflamasyonun,
hiicre ¢ogalmasi, apoptozis ve anjiogenezin diizenlenmesinde ve kanser hiicrelerine
kars1 immiin yanitin degismesinden sorumludur.

e Transkripsiyon faktor aktivitesi ve bazi enzimler (ornitin dekarboksilaz, 3-hidroksi-3-
metilglutaril  koenzim-A  rediiktaz, siklooksijenaz-2 ve lipoksijenaz) gen
ekspresyonunu etkileyerek hiicre biiylimesi, cogalmasi ve farklilagmasinda rol
oynayabilmektedir.

e Omega-3 yag asiti kaynakli prostaglandin E3; (PGE3) steroidlerin 0Ostrojene
donlistimiinii saglayan aromataz P450 aktivitesini azaltarak Ostrojen olusumunu
engellemektedir. Ciinkii fazla Ostrojenin Ozellikle Ostrojene duyarli dokularda

proliferatif etkisi vardir ve kanser olusum riskini artirabilmektedir.
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e Ayrica omega 3 yag asitleri insiilin duyarlilifi, serbest radikallerin olusumunun
azaltilmas1 ve hiicre membran akiciligimin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir

[108].

Omega-3 yag asitlerinin ailesel adenomatoz polipi olan bireylerde etkisini inceleyen bir
caligmada miidahale grubuna 6 ay boyunca 2 g/giin omega-3 takviyesi yapildiginda
mukozadaki poliplerin sayisinda ve biiyiikliiglinde azalma oldugu bulunmustur [109].
Kolorektal kanserli bireylerde omega-3 yag asitlerinin inflamatuvar markerler iizerine
etkisini inceleyen sistematik derleme ve metaanaliz ¢alismasinin sonucuna gore ise omega-
3 yag asiti takviyesinin IL-6 seviyesini anlamli olarak azalttigi, alblimin seviyesini ise
artirdigt bulunmustur [110]. Ancak omega 3 yag asitlerinin kolorektal kanser {izerine

etkisinin olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir [111, 112].

Diyet posasi: Diyet posasini sindirilemez 6zellikte ve gastrointestinal sistem boyunca
ilerlerken herhangi bir fonksiyon gostermeyen bitki materyalleri olarak tanimlamak yerine
besin 0gelerine baglanarak besin dgelerinin emilim ve metabolizmasinin diizenlenmesi ve
yeni metabolitlerin olusumunun saglanmasi gibi birgok 6nemli gorevleri olan diyet bileseni
olarak tanimlamak daha dogrudur [113]. Bu nedenle bir¢ok hastaliktan oldugu gibi

kolorektal kanserden korunmada da diyet posas1 6nemli bir faktordiir.

Kolorektal kanser ve diyet posasi arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok c¢aligmada diyet
posasinin kolorektal kansere karsi koruyucu rol oynadigi sonucuna ulasilmistir [114-117].
Son zamanlarda yayinlanan bir meta-analiz ¢alismasinin sonucuna gore ise her 10 g/giin
diyet posasmin kolorektal kanser riskini %10 azalttigi bildirilmektedir [114]. Ayrica
kolorektal kanser ile toplam diyet posas1 arasindaki iligkiyi gosteren ¢aligmalarin yan1 sira
ozellikle tahildan saglanan diyet posasinin kolorektal kanserden korunmada daha 6nemli

oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur [118, 119].

Kolorektal kanserden korunmada diyet posasinin rolil ile ilgili olarak birgok mekanizma
One siiriilmiistiir. Bunlardan biri diyet posasinin sagliklt bir bagirsak mikrobiyotasinin
olusumunu desteklemesidir. Diger bir mekanizma diyet posasinin fermentasyonu ile olusan
kisa zincirli yag asitleridir. Bu yag asitleri kanser hiicre dongiisiiniin durdurulmasi,
apoptosiz, kanser hiicre migrasyonu ve invazyonunun Onlenmesinde gorev almaktadir.

Ayrica proinflamatuvar sitokinlerin salinimin1 onleyerek kronik inflamasyon durumunun
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olusumu baskilanmaktadir. Dahas1 diyet posasi kolondaki igerigin transit zamanini
azaltarak karsinojen maddelere maruz kalimi azaltmakta ve saglikli bir intestinal bariyer

olusumunu desteklemektedir [120].

Antioksidan besin Ogeleri: Antioksidan besin Ogeleri reaktif oksijen tiirlerinin

yakalanmasinda ve inflamasyon, hiicre proliferasyonu, genlerde mutasyon olusumu ve
DNA hasar1 gibi karsinogenezi baslatan siireclerden sorumlu oksidatif strese karsi
hiicrelerin korunmasinda gorev almaktadir [60]. Bu nedenle kolorektal kanser ve
antioksidan besin ogeleri arasindaki iligki ele alinmasi gereken konulardan biridir. Ancak
antioksidan besin ogeleri ve kolorektal kanser arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alisma
sonuclart genel olarak celiskilidir. Yapilan bir ¢alismada C vitamini, E vitamini, -karoten
ve selenyum gibi besin dgelerinin yiiksek miktarda (besinlerden gelen + supleman ile)
alimi daha diisiik kolorektal kanser riski ile iliskili bulunmustur. Ayrica bu besin dgeleri
suplemanlarinin besinlerden saglananin 6tesinde bir etkisinin olmadigi bildirilmigtir [121].
Bagka bir calisma sonucunda ise diyet total antioksidan kapasitesinin kolorektal kanser
riski ile ters iligkili oldugu bildirilmistir [122]. Ancak antioksidanlarin kolorektal kanser
iizerindeki etkisini degerlendiren bir sistematik derleme ve meta-analiz c¢alismasinda
antioksidanlarin (A,C,E vitamini, beta karoten ve selenyum) tek basina veya kombinasyon
halinde kolorektal kanserden korunmada etkisinin olmadig1 gosterilmistir [123]. Benzer
sekilde diyet total antioksidan kapasitesi ve kolorektal kanser arasinda herhangi bir

iligkinin olmadigin1 belirten ¢alismalar da vardir [124, 125].

Antioksidan ozellikleri olan A,E,C vitaminleri ve selenyumun yaninda besinlerdeki fenolik
bilesenlerin ve flavonoidlerin de kolorektal kanser ile iliskisi ele alinabilir. Ornegin
antioksidan etkiye sahip fenolik bilesenler dogrudan bu etkilerinin yaninda MAPK,
fosfoinozitid 3-kinaz (PI3-kinaz), IGF-1, NF-kB, ve ROS aracilig1 ile diizenlenen bir¢ok
metabolik yolagi da etkilemektedir [126]. Bu nedenle kolorektal kansere kars1 koruyucu rol
oynayabilir. Ancak bu bilesenlerin kolorektal kanser iizerindeki etkileri ile ilgili yeterli
kanit yoktur. Flavonoidlerden ise Ozellikle diallil trisiilfit anjiogenezi Onlemekte ve
karsinojenik detoksifikasyon ve apoptozisi uyarmaktadir [127]. Bu nedenle kolorektal
kansere kars1 koruyucu rol oynayabilmektedir. Diinya Kanser Arastirma Fonu ve
Amerikan Kanser Arastirmalart Enstitiisii (WCRF/AICR) raporunda bu bileseni igeren
sarimsagin kolorektal kansere karsi koruyucu rol oynayabilecegini belirtmistir [128].

Ancak 5 prospektif calismanin analiz edildigi bir meta-analizde sarimsak ve sarimsak
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suplementasyonu ile kolorektal kanser arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir [129].
Diyetin total flavonoid igeriginin kolorektal kanser ile iligskisini degerlendiren bir kohort
caligmanin sonucuna gore ise total flavanoid igerigi veya flavanoid alt gruplarinin

kolorektal kanser ile iliskisi bulunamamistir [130].

Tim bu calisma sonuglarindan hareketle ve kolorektal kanserli bireylerde serum total
antioksidan kapasitesinin azaldigin1 bildiren bir ¢alismanin sonucuna gore [63] yeterli
antioksidan alimi genel olarak sagligin korunumu ve devami igin gereklidir. Ancak
antioksidan desteklerinin rutin kullaniminin 6zellikle besin 6gesi yetersizligi olmayanlarda

kolorektal kansere kars1 koruyucu olmadigi belirtilmektedir [102].

Kirmizi et ve islenmis et iiriinleri: Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser

Arastirmalart Enstitiisii yayinladiklar1 bir sistematik derlemede kirmizi ve islenmis et

iirtinlerinin tiikketiminin kolorektal kanser riskini artirdig: ile ilgili yeterli, tatmin edici

verilerin yer aldigini bildirmektedir [128]. Bununla ilgili olarak kirmizi ve iglenmis et
iiriinleri tiikketiminin kolorektal kanser riskini artirmasi ile ilgili bircok hipotez onerilmistir:

e Kirmizi ve islenmis et {irlinlerinin tiiketiminin diyette artirilmasi ile birlikte diyet yag
icerigi de artmaktadir. Diyetin yag igeriginin artmasi bagirsaklarda tiimor gelisimini
uyaran sekonder yag asitlerinin sekresyonunu uyarabilmektedir. Ayn1 zamanda diyetin
yag iceriginin artmasi serbest radikallerin {iretimini artirarak kolon epitelyumunun
zarar gormesine neden olabilmektedir.

e Kirmizi ve islenmis et iiriinleri protein agisindan da zengindir. Diyetle asir1 protein
alim1 bu proteinlerin bagirsakta fermentasyonu sonucu olusan ve mukoza i¢in toksik
ozellikte olan amonyak ve hidrojen siilfit iiretiminin artmasina neden olabilmektedir.

e  Ogzellikle islenmis et iiriinlerinde bulunan arasidonik asit, trans yag asitleri, metiyonin
ve ekzojen hormonal gelisimi uyaricilart gibi bilesenler kolorektal kanser gelisimine
zemin hazirlayabilmektedir [131].

e Kirmiz1 ette demir-porfirin pigmenti olan hem, bagirsakta sitotoksisiteyi
uyarabilmekte ve kolon yiizey epitelyumuna zarar verebilmektedir.

e  Ogzellikle islenmis et iiriinlerinde koruyucu olarak eklenen nitrit, et icindeki organik
bilesenlerin N-nitroza bilesenlerine doniisiimiine neden olabilmektedir. Olusan birgok
N-nitrosa bileseninin mutasyona neden oldugu ve karsinogenezi uyardigi
bilinmektedir. Ayrica kirmizi et iginde bulunan Hem demirin endojen N-nitrosa

bilesenlerinin olusumunda katalitik etkiye sahip oldugu da belirtilmistir.
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e Yiiksek protein igerigine sahip kirmizi et ve iirlinlerinin yiiksek sicaklikta pisirme
islemine tabi tutulmasi yiizeylerinde karsinojenik 6zellikte olan heterosiklik aromatik

amin (HAA)’lerin olusumuna neden olmaktadir [132].

Iki biiyiik kohort calismanim verilerinin analiz edildigi bir ¢alismanin sonucuna gore
islenmis et iirtinleri kolorektal kanser 6zellikle de distal kolon kanseri riski ile pozitif
iliskili bulunmustur. Ancak islenmemis et {iriinleri tiiketimi ile kolorektal kanser arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir [133]. Bagka bir sistematik derleme ve metaanaliz
caligmasinin sonucuna gore kirmizi ve islenmis et liriinleri tiikketimi ile kolorektal kanser
arasinda pozitif iliski bulunurken; kirmiz1 et i¢in distal kolon kanser riskini artirdig1 veya
islenmis et tiriinleri i¢in proksimal kolon kanseri riskini artirdig: ile ilgili anlamli bir

sonug bildirilmemistir [134].

Tiiketilen et tiirli ile kolorektal kanser arasindaki iliskiyi inceleyen bir sistematik derleme
ve metaanalizin sonucuna gore diisiik diizeyde tiikketime gore yiiksek diizeyde sigir ve kuzu
eti tiikketimi artmis kolorektal kanser riski ile iliskili bulunurken; domuz eti ve kiimes
hayvanlariin etleri agisindan incelendiginde anlamli herhangi bir iliski bulunmamuistir.
Ozellikle domuz eti agisindan diisiiniildiigiinde sigir ve kuzu etindeki hem demir miktari
domuz etine gore daha azdir. Bu durum sonuclar1 agiklamada yardimer olabilir [135].
Ayrica bagka bir ¢alismada kirmiz1 ve islenmis et {riinleri tiikketimi kolorektal, kolon ve
rektal kanser riski ile iligkili olarak bulunmustur ve >1 kez/gilin tiiketimde <1 kez/hafta

tilkketime gore risk yaklasik 1,7 kat daha fazladir [136].

Ete uygulanan pisirme yontemi kolorektal kanser olusumunda etkili olan faktorlerden
biridir. Etin pisirilme yontemi, uygulanan sicaklik, pisirme siiresi ve etin tiiriine bagh
olarak polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)’lar ve HAA olusabilmektedir. Ozellikle
PAH’lardan benzo(a)piren ve HAA potansiyel mutajen ve kanserojen Ozelliktedir.
Heterosiklik aromatik aminler kreatin veya kreatinin ile karbonhidratlar arasinda yiiksek
sicaklikta olusan reaksiyon sonucunda meydana gelmektedir. Yiiksek sicaklikta tavada
kizartma, 1zgara ve barbekii HAA olusumunu artirmaktadir. Benzer sekilde PAH’lar da
etin yiiksek sicaklikta 1zgara veya barbekiide pisirilmesi sirasinda olusmaktadir. Ancak
bu yontemlere ek olarak tiitsiilenmis veya kurutulmus etlerde de PAH miktar1 yiiksektir

[137]. Bununla ilgili olarak gergeklestirilen bir ¢alismanin sonucuna goére de tavada
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kizartilmis biftek, firinda 1zgara yapilmis kaburga etleri ile kolorektal kanser arasinda

pozitif iligki bulunmustur [138].

Siit ve siit dirtinleri, kalsiyum: Siit ve siit {irtinleri ve kalsiyumun kolorektal kansere kars1

koruyucu olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle siit ve siit iiriinleri igerisindeki kalsiyum
bagirsakta sekonder yag asitleri ve iyonize olmus yag asitlerini baglayarak ve bu
metabolitlerin kolon epitelyumuna kars1 proliferatif etkisini azaltarak kolorektal kansere
karst koruyucu rol oynayabilmektedir [139]. Buna ek olarak kalsiyumun hiicrelerde
farklilasmaya ve apoptozise neden olan intraselliiler yolaklar etkileyebilecegi [140] ve K-
ras geni mutasyon sayisinda azalma olusturabilecegi de [141] bildirilmistir. Kalsiyuma ek
olarak siit ve siit tiriinleri igerisinde bulunan antioksidan ve antiinflamatuvar etkiye sahip
konjuge linoleik asit ve biitirik asidin [142], laktoferrinin [143] ve fermente siit
iiriinlerindeki laktik asit bakterilerinin de [144] kolorektal kansere karsi koruyucu etkiye

sahip olabilecegi bilinmektedir.

Yapilan g¢aligmalarda da, siit ve siit Uriinleri ve kalsiyumun kolorektal kansere karsi
koruyucu rol oynayabilecegi sonucuna ulasilmaktadir. Prospektif bir ¢alismanin sonucuna
gore total siit tiikketimi ve diyetsel kalsiyum alimi ile kolorektal kanser arasinda negatif
iligki bulunmustur [145]. Bir meta-analiz ¢alismasinin sonucuna gore ise benzer sekilde siit
ve toplam siit iirlinleri tiiketimi kolorektal kanser riskinde azalma ile iligkili bulunmustur
[146]. Farkhi tiirde siit iriinleri (fermente siit, fermente olmayan siit ve peynir) ile
kolorektal kanser arasindaki iliskiyi inceleyen bir sistematik derleme ve meta-analiz
caligmasinda ise ortalama 525 g/giin fermente olmayan siit tiiketimi ile erkeklerde kolon
kanseri riskinin %26 azaldig1 gosterilmistir. Fermente siit ve peynir tiikketimi ile anlamli bir
iliski bulunamamistir. Bunun nedeni olarak ise peynir i¢in yapim asamasinda siilfiir i¢ceren
aminoasitlerce zengin whey proteinlerinin kayb1 dolayisiyla hiicresel antioksidanlardan biri
olan glutatyon sentezinde azalma olabilecegi belirtilirken; fermente siit liriinleri i¢in ise
prebiyotik 6zellikte olan laktoz miktarinda azalmanin etkili olabilecegi belirtilmistir [147].
Stit ve siit tUrtinleri ve kalsiyumun kolorektal kansere karsi koruyucu olma 6zelliginin
yaninda postdiagnostik donemde yiiksek total kalsiyum ve siit aliminin kolorektal kanserli

bireylerde mortalite riskinde azalma ile iliskisi de savunulmaktadir [ 148].

Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser Arastirmalari Enstitisti’niin 2011

raporunda da, kalsiyum ve kolorektal kanser arasinda anlamli ters iligki belirtilmis ve en
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yiiksek ile en diisiik kalsiyum alim kategorileri arasinda %20-30’luk bir risk azalmasi
bildirilmistir [128]. Kolorektal kanser ve kalsiyum arasinda iligskiyi degerlendiren bir meta-
analizin sonucuna gore total kalsiyum alimi i¢in her 300 mg/giin artan alimin kolorektal
kanser riskinde %8 azalma ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda benzer sekilde
kalsiyum suplementasyonu i¢in de her 300 mg/giin artan alimin kolorektal kanser riskinde
%9 azalma ile iliskili oldugu bulunmustur [149]. Ancak kalsiyum aliminin 1000 mg/giin
iizerine ¢ikmasinin kolorektal kansere karsi herhangi bir yarar1 olmadigi da gosterilmistir

[150].

B grubu vitaminler ve metiyonin: Tek karbon metabolizmasi ¢esitli B grubu vitaminleri,

homosistein ve metiyonin arasindaki etkilesimleri iceren karmasik biyokimyasal bir
stirectir. Bu biyokimyasal siiregte folat ve metiyonin metil gruplarinin en biiyiik kaynagi
iken; riboflavin, B¢ ve Bi2 vitaminleri ise tek karbon metabolizmasi i¢in O6nemli
kofaktorlerdir ve metil gruplarinin biyoyararliliginin diizenlenmesinde gorev alirlar. Tek
karbon metabolizmasinin herhangi bir agsamasinda olusan aksaklik; DNA replikasyonu,
DNA onarimi ve gen ekspresyonunda bozulma gibi her biri karsinogenezi uyaran
degisimler olusturabilmektedir [151]. Bu nedenle B, Bs, Bi> vitamini, folik asit ve

metiyonin kolorektal kanser gelisiminde rol oynayabilmektedir.

Folik asit agisindan incelendiginde folat alim seviyesi ve kolorektal kanser insidansi
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir meta-analizin sonucuna gore yiiksek folik asit alim
diizeylerinin kolorektal kanser riskinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yiiksek
folik asit seviyesi kolorektal kanser riskini %8-15 oraninda azaltabilmektedir. Ancak
caligmalardaki folik asit miktarlarinin farklilig1 nedeniyle yiiksek folik asit seviyesi i¢in bir
limit belirlemek zordur [152]. Baska bir meta-analizin sonucuna gore ise folik asit
suplemantasyonu ve kolorektal kanser arasinda iliski bulunamazken; total folik asit
aliminin kolorektal kanser riskinde anlamli bir azalma olusturdugu bildirilmistir [153]. Bu
azalma Ozellikle genetik polimorfizm nedeniyle enzim aktivitesi %50 azalmis bireylerde
daha da goze ¢arpmaktadir [154]. Ancak her ne kadar folik asit aliminin kolorektal kanser
riskinde azalmaya neden olabilecegi ¢alisma sonuglarinda bildirilse de, folik asit i¢in ¢ift
etki teorisi de One siirlilmektedir. Yani saglikli bireylerde yliksek folik asit alimi kanser
riskini azaltirken; folik asit maruziyetinin artmasit prekanserojen hiicrelerin malign

transformasyon hizimi da artirabilmektedir [155]. Bu nedenle kolorektal polip veya
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prekanserojen lezyonu olan bireylerde folik asit miktarinin artirilmasi kolorektal kanser

riskini artirabilir [152].

Folik asit yaninda diyetsel metiyonin temel metil dondrii olan S-adenozil metiyonin
iiretimi i¢in gereklidir. Bu nedenle metiyonin seviyesi diisiik oldugunda daha fazla folik
asit (tetrahidofolat olarak) metil grubu vericisi olarak kullanilmakta ve bunun sonucunda
olusan tetrahidofolat seviyesindeki diisiikliik DNA sentezini etkileyebilmektedir [156]. Bu
nedenle diisiik metiyonin alimi1 olan bireylerde yiiksek folik asit alimi koruyucu etki
gosterebilir. Yapilan bir ¢alismanin sonucunda da diisiik metiyonin/yiiksek folik asit alimi1
olan bireylerde kolorektal kanser riskinde anlamli bir azalma gozlenirken; yiiksek

metiyonin/yiiksek folik asit alimi olan bireylerde ise riskte artis oldugu bildirilmistir [157].

Bs vitamini, tek karbon metabolizmasindaki rolii yaninda anjiogenezi inhibe etme, nitrik
oksit salinimini baskilama ve oksidatif stresi azaltmadaki etkinligi nedeniyle kolorektal
kanserde koruyucu olabilmektedir. Bunun yaninda Be vitamini diizeylerindeki diistikliik
kolorektal kanser patogenezinde de Onemli rol oynayan kronik inflamasyon ile iligkili
olabilmektedir. Ancak B¢ vitaminin diyetsel ve suplemental alimi ile kolorektal kanser
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarin sonucu tutarsiz ve anlamli olmayan negatif veya
pozitif iliski bildirilmektedir. Sadece plazma pridoksal-5-fosfat (PLP) seviyesi yiliksek olan
grupta diisiik olan gruba gore kolorektal kanser riskinde %30-50 oraninda azalma
raporlanmistir [158]. Baska bir meta-analiz ¢alismasinin sonucuna gore ise PLP
seviyesinde her 100 pmol/mL artisin kolorektal kanser riskinde %49 azalma ile iligkili
oldugu bulunmustur [159]. Bs vitamininin yaninda riboflavinin kolorektal kanser ile
iliskisini inceleyen bir meta-analizin sonucuna gore ise, riboflavin alimi ile kolorektal
kanser arasinda negatif iliski oldugu bildirilmistir ve bu iliski riboflavinin yalnizca tek
karbon metabolizmasinda rol almasindan dolayr degil okside olmus glutatyonun

indirgenmesinde de rol aldig1 i¢in olabilir [160].

D vitamini: D vitamini aktif formu kalsitriol, potansiyel olarak streoid hormon 6nciisiidiir
ve viicuttaki bir¢ok genin ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev almaktadir. Bu nedenle
antiproliferatif etki, apoptozisin uyarilmast ve hiicre farklilagmasinin uyarimi gibi birgok
sinyal yolagmin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Ayrica NF-kB ve COX2
ekspresyonlarint baskilayarak antiinflamatuvar etki gostermekte, vaskiiler endotelyal

biliylime faktoriinii azaltarak anjiogenezi inhibe etmekte, invazyon ve metastaz olusumunu
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engellemektedir [161]. Bu nedenle kolorektal kanser olusumunda potansiyel rolii olan

faktorlerden biridir.

Kolorektal kanser ve D vitamini arasindaki iligki ultraviyole 1sinlari, dogrudan 25 hidroksi
vitamin D seviyesinin 6l¢iilmesi veya diyetsel ve suplemental alimin degerlendirilmesi gibi
farkli agilardan ele alinabilmektedir. Glines 1sinlarina maruziyet D vitamini i¢in major
kaynaktir. Bu nedenle cografik lokasyon nedeniyle giines 1sinlarina maruziyet durumunun
degismesi kolorektal kanser prevalansini da etkileyebilmektedir [162]. Uluslararas1 Kanser
Arastirmalart Ajanst (IARC)’nin raporuna gore bir¢ok ekolojik ¢alismadan elde edilen
veriler ekvatordan uzaklastikca kolorektal kanser insidanst ve mortalitesinde artis
oldugunu bildirmektedir [163]. D vitamini alim1 ve kolorektal kanser arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir meta-analizin sonucu D vitamini alimi ile kolorektal kanser riskinde
%11 azalmayr sunmaktadir [164]. Baska bir calismada ise 1000 IU/glin D vitamini alimi
<100 IU/giin alima goére %50 daha az risk ile iliskili bulunmustur [165]. Dolasimdaki 25
hidroksi vitamin D seviyesi ile kolorektal kanser arasindaki iliski degerlendirildiginde ise
bir calismada negatif iliski bulunurken [166]; baska bir ¢alismada 25 hidroksi vitamin D

seviyesi ile kolorektal kanser arasinda pozitif iliski bulunmustur [167].

Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii’niin inceledigi
metaanaliz ¢alismalarinda sonuglarin tutarsiz olmasi ve anlamli bir sonuca ulasilamamis
olmas1 nedeniyle D vitamini seviyesi veya D vitamini aliminin kolorektal kansere karsi
koruyucu olabilecegi bilgisinin siirli oldugu bildirilmistir [128]. Ancak yapilan ¢alisma
sonuglarindan D vitamini i¢in optimal doz belirlemek zor olsa da 1000-2000 IU/giin D
vitamini alimi veya en azindan serumda 30 ng/mL diizeyinin saglanmasi kolorektal

kanserden korunma i¢in 6nemlidir [162].

Probiyotik ve prebiyotikler: Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu kolorektal kanser ile

iliskili olabilecek faktorlerden biridir. Bu nedenle probiyotik, prebiyotik veya sinbiyotikler
yardimiyla bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi inflamasyonu azaltarak ve immun

sistemi olumlu yonde etkileyerek kolorektal kansere kars1 koruyucu olabilmektedir [168].

Probiyotikler ve Prebiyotikler i¢cin Uluslararast Bilim Dernegi (ISAPP) probiyotikleri
“yeterli miktarda verildiginde konagmn sagligi iizerinde olumlu etkiler olusturan canl

mikroorganizmalar” olarak tanimlamaktadir [169]. Bu tanimdan da yola ¢ikarak
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probiyotiklerin olast mutajenlerin ve karsinojenlerin inaktivasyonunda rol almasi, intestinal
pH’y1 diizenlemesi, immiinomodulator etkileri, intestinal mikrofloranin diizenlenmesi,
hiicresel proliferasyon ve farklilasmayr kontrol eden tirozin kinaz sinyal yolaginin
baskilanmasinda gorev almasi nedeniyle kolorektal kansere karsi koruyucu olabilecegi
belirtilmektedir [168]. Prebiyotikler i¢in ISAPP’nin tanimi ise “ segici olarak fermente
olarak gastrointestinal mikrobiyota kompozisyonu ve aktivitesinde spesifik degisiklikler
olusturan ve boylelikle konagin sagligini olumlu yonde etkileyen bilesenler” olarak
belirlenmistir [169]. Prebiyotiklerin kolorektal kanser iizerindeki koruyucu etkisi ise kisa
zincirli yag asitlerinin {iretimini uyarmasi, bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi ve
patojen mikroorganizmalarin  ¢ogalmasinin  engellenmesi, COX-2 ve NF-kB
ekspresyonunun down-regiilasyonu, immiinomodulasyon ve apoptozisin uyarilmasi
yoluyladir [168]. Yapilan calismalarda da probiyotik ve prebiyotiklerin kolorektal kanser

izerindeki potansiyel antikarsinojenik etkileri kanitlanmistir [170-174].

Probiyotik ve prebiyotiklerin kompozisyonu halinde kullanilan sinbiyotiklerin de
kolorektal kanser iizerine olumlu etkileri vardir. Yapilan bir ¢aligmada 12 hafta boyunca
kolorektal kanserli ve polipektomili bireylere sinbiyotik destegi (Lactobacillus rhamnosus
GG, Bifidobacterium laktis Bb12, oligofruktoz ile zenginlestirilmis iniilin) verildiginde
bagirsak mikrobiyotasinda laktobasil ve bifidobakteri miktarinin arttigi ve C.perfringes
miktarinin azaldigi bulunmustur [175]. Baska bir calismada da B./actis ve direncli nisasta
iceren sinbiyotik desteginin mikroflorada spesifik yararli etkinin uyarildig: bildirilmigtir

[176].

Sonug olarak calisma sonuglar1 probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin antikarsinojenik
etkileri oldugunu gosterse de potansiyel probiyotik suslari, uygulama dozu, zamani,
kanserin evresi ve tilirline bagli olarak probiyotik ve prebiyotiklerin spesifik

metabolitlerinin belirlenmesi gerekmektedir [168].

2.5. Kolorektal Kanser Klinik Belirti ve Bulgular:

Kolorektal kanser ile iliskili semptomlar arasinda genellikle karin agrisi, bagirsak
aliskanliklarinda degisiklik, rektal kanama ve buna bagli olarak gelisen anemi, halsizlik,
rahatsizlik hissi ve viicut agirlik kaybi sayilabilir [177]. Erken kolorektal kanser

semptomsuz olmakla birlikte, klinik belirtiler daha ¢ok hastalik ilerledikten sonra ortaya
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cikmaktadir. Ayrica belirtiler genel olarak tiimoér lokasyonuna ve boyutuna gore
degisebilmektedir. Ornegin sol kolon liimen ¢apinin sag kolona gore daha kiiciik olmasi ve
proksimal kolonda suyun geri emilmesi nedenli sol kolonda daha kati digsk1 olusumu sol
kolonda olusan kanserlerin obstriiktif semptomlara ve bagirsak aliskanliklarinda
degisiklige neden oldugunu agiklamaktadir [178]. Distal tiimdrler rektal kanamaya neden
olurken; proksimal tiimorler daha cok gaitada gizli kan ve anemi semptomlar: ile
sonuglanmaktadir [179]. Bu nedenle distal tiimorlerin aksine proksimal tiimorler subklinik

olarak gelisimini devam ettirebilmektedir [ 180].

fleri evre kolorektal kanserde ise obstriiksiyon, perforasyon ve fistiil gelisebilmektedir.
Obstriiksiyona bagli olarak hastalarda abdominal gerginlik, agri, bulantt ve kusma gibi
belirtiler gozlemlenmektedir. Ayrica obstriikksiyon nedenli olusan kolon iskemisi ve
intraluminal basingta artma perforasyona yol acabilmektedir. Veya kolorektal kanser

perforasyona neden olmadan bitisik yapilara invaze olarak fistiil olusturabilmektedir [180].

2.6. Kolorektal Kanser Tan1 ve Tarama Yontemleri

Kolorektal kanser, gelisimi 10-20 y1l gibi uzun bir siireyi kapsayabilen bir hastaliktir. Eger
kanser gelismeden Once adenomlar belirlenir ve cikarilirsa korunma miimkiin hale
gelebilmektedir. Dahasi erken donemde tani alinirsa kolorektal kanser ¢cogunlukla tedavi
edilebilmektedir. Bu nedenle diger kanserlere oranla tarama ve erken tani kolorektal
kanserden korunma, kolerektal kanserle iliskili mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda
onemlidir [181]. Yapilan ¢alismalarda da tarama testleri ile erken tam1 oraninda artisla
iligkili olarak kolorektal kanser insidansi ve mortalitesinde yaklasik %50 azalma
bildirilmistir [182, 183]. Ayn1 zamanda Japonya’da kolorektal kanser insidansi yiiksek
olmasina ragmen Avrupa ile karsilastirildiginda mortalite insidansi daha diisiiktiir ve bu

durum tarama programlarinin etkinliginin ytliksek olmasi ile iliskilendirilmistir [183, 184].

Asagida kolorektal kanser tarama yontemleri 6zetlenmistir. Kolorektal kanser riskinin 50
yas ve sonrasinda arttigin1 gosteren kanitlar nedeniyle 6zellikle asemptomatik bireyler i¢in

taramanin 50 yasinda baslamasi 6nerilmektedir [185].

Kolonoskopi: Rektum veya kolonun alt bolgesine uzun, ince ve esnek bir tiipiin

yerlestirilerek herhangi bir kanserojen olusumun tespiti ve ¢ikarilmasi islemidir [10].
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Kolorektal kanser tan1 araci olarak altin standarttir. Ayn1 zamanda tiim tarama yontemleri
arasinda yeniden tarama icin en uzun aralifa sahiptir. Oneri sonuglarin normal oldugu orta
derecede riske sahip bireylerde 10 yil sonra kolonoskopinin tekrarlanmasidir [16]. Dahasi
kolonoskopinin her 5 yilda bir tekrarlanmasi1 yoniinde oneriler de mevcuttur. Ancak bu 5
yil i¢inde; tamamlanmamis polipektomi, hizli de novo karsinogenezis gibi nedenlerle
yeniden kanser gelisimi olusabilir. Bu nedenle polipektomiden sonra ¢ikarilan poliplerin
sayisi, biiyiikliigii ve histolojisine bagli olarak 3-5 yil sonra; adenomun parga parca

rezeksiyonu durumunda ise 2-6 ay i¢inde takip amacl kolonoskopi yapilmalidir [181].

Fleksibl Sigmoidoskopi: Kolonoskopiye oldukca benzerdir. Ancak kolonoskopiden farkl
olarak yalnizca rektum ve sigmoid kolonun goriintiilenmesine dayanmaktadir [186]. Bu
nedenle kullanimi yaygin degildir. Kullanimi durumunda ise her 5 yilda bir tekrari

onerilmektedir [16].

Bilgisayarli Tomografik Kolonografi: Kolonoskopi ve sigmoidoskopiye gore daha az
girigimseldir ve tarama isleminin tamamlanmasi 10-15 dk siirer. Bu nedenle iyilesme igin
zaman gerektirmez [187]. Ancak polipleri 5 mm’den biiyiik veya anormal bir sonuca sahip
bireylerde bilgisayarli tomografik kolonografi sonrasi kolonoskopi onerilmektedir. Bu

tarama yontemi i¢in de Oneri her 5 yilda bir tekrarlanmas1 yoniindedir [16].

Cift kontrashi baryum enema: Net tarama goriintiisii almak i¢in kontras madde olarak

baryum siilfat kolon boyunca ilerletilmekte daha sonrasinda ise x-igmnlari ile tarama
gerceklestirilmektedir. Bu yontem boyutu kiigiik olan poliplerin veya kanserli dokunun
goriintiilenebilmesi icin kolonoskopiye gore daha az duyarlidir. Aym zamanda
kolonoskopinin yayginlagsmasi ile birlikte kullanimi1 daha az yaygin hale gelmistir. Her 5

yilda bir tekrar1 6nerilmektedir [16].

Guaiak bazlh fekal gizli kan testi (gFOBT): Hemoglobin bagisaklarda hem ve globiilin alt

parcalarina ayrilmaktadir. Bu test peroksidaz reaksiyonu ile gaitadaki hem’in
belirlenmesinde kullanilmaktadir [188]. Eskiden yanlis pozitif sonuglara neden oldugu
gerekgesi ile test yapilmadan Once kirmizi et, bazi sebze ve meyveler diyette
sinirlandirilirken; bu besinlerin test sonuglarinda degisiklik olusturmadiginin anlasilmasi

ile artik kisitlanmasi Onerilmemektedir [189]. Yalnizca test Oncesi asirt miktarda C
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vitamini alimi yanlis pozitif sonuca neden olabileceginden Onerilmemektedir [188].

Oneriler bu tarama yonteminin her y1l tekrarlanmasi yoniindedir [16].

Fekal immunokimyasal test (FIT): Bu test hemoglobinin globiilin pargasina karsi

antikorlar1 kullanarak gaitadaki gizli kanin tespit edilmesinde kullanilir. Kolorektal
kanserin tespit edilmesinde gFOBT’e gore daha duyarlidir [190]. Aynm1 zamanda diyet
kisitlamasi gerektirmez, daha az Ornek ile calisilabilir bu nedenle daha pratiktir [16].
Bunlara ek olarak FIT kolorektal kanamaya oOzgiidir bu nedenle H.pylori prevalansi

yiiksek olan popiilasyonlarda da kullanilabilmektedir. Her yil tekrarlanmasi onerilir [16].

FIT-DNA: Bu test yalnizca gaitadaki gizli kanin tespitinde degil ayn1 zamanda hiicrelerin

DNA’larinda olugan bazi genetik mutasyonlarin tespitinde de kullanilmaktadir [16].

2.7. Kolorektal Kanser Evrelemesi

Kolorektal kanserde evreleme, hastaligin prognozunun ve hastanin sagkaliminin
degerlendirilmesinde en Onemli agamalarindan biridir. Dogru evreleme yapildiginda
hastaligin yonetiminde ve tedavinin planlanmasinda basar1 orami artmaktadir [191].
Kolorektal kanser evrelemesinde en yaygin kullanilan siniflandirmalardan biri Amerikan
Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii (UICC) tarafindan
olusturulan Tiimor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) sistemidir [191]. Bu smiflandirma sistemi
primer tiimor, bolgesel lenf nodlarinin ve uzak metastatik yayillimin degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Timor, lenf nodu ve metastaz1 degerlendiren alt kategoriler daha
sonrasinda evre I’den evre IV e kadar siniflandirilmaktadir. Ayni1 zamanda AJCC evreleme
sistemini daha sonrasinda evre II ve evre IIl icin hasta prognozunun homojenligini
arttirmak icin daha alt gruplara ayrilmistir (Tablo 1). Bu siniflandirma sistemi, eski Dukes
simiflandirma sistemi ve sonrasinda gelistirilen bir¢ok siniflama sisteminin yerini almistir

[192].

TNM siniflamasi, klinik evre ve patolojik evrenin belirlenmesini de igermektedir. Klinik
evrenin belirlenmesi ¢esitli gorlintiileme yontemleri ile gerceklestirilmektedir. Bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR) ve endoskopik ultrason (EUS) dahil
olmak iizere klinik evreyi belirlemek icin bir¢ok goriintiileme yontemi kullanilmaktadir.

Bu goriintiileme yontemlerinin kullanim amaglar1 uzak metastaz durumunu ve neoadjuvan
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kemoradyoterapi tedavisinin ihtiyacini degerlendirmektir. Patolojik evreleme ise cerrahi

miidahale sonrasinda tamamlanmaktadir [192].

Cizelge 2.1. Kolorektal kanser TNM evrelemesi [192]

Kategori Alt grup Tanim

Tx Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Intraepitelyal veya intramukozal karsinom

T1 Timor submukozayi isgal etmistir

T2 Tiimdr muscularis propria'yi isgal etmistir

Primer tiimor (T) T3 Timor, muskularis propria’dan, subseréz veya

peritonelize olmayan perikolik doku i¢ine
yayilmistir

T4 Tiimor diger organlari veya yapilart dogrudan
isgal etmis ve / veya visseral periton perfore
olmustur

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Lenf nodu i
- N1 1-3 bolgesel lenf noduna "metastaz

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf noduna

metastaz
Uzak metastaz Mx Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemez
M) MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastazlar mevcut

Cizelge 2.2. Kolorektal kanser TNM evrelemesi [192]

Evre T N M
0 Tis NO MO

I T1 veya T2 NO MO
ITa T3 NO MO
IIb T4 NO MO
IIIa T1 veya T2 N1 MO
I1Ib T3 veya T4 N1 MO
IIIc Herhangi bir T N2 MO
1\% Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.8. Kolorektal Kanser Tedavisi

Kolorektal kanser i¢in tedavi yonteminin se¢ilmesi; hastanin saglik durumu, tiimoriin
biiytlikliigii ve lokasyonu gibi bir¢cok faktore baghidir [10]. Ancak kolorektal kanser i¢in

tedavi secenekleri genel olarak ele alinacak olursa:
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e  Yalnizca cerrahi rezeksiyon islemi evre I kolon ve rektal kanser i¢in ve evre Il kolon
kanser i¢in bir tedavi secenegidir. Daha ileri evrelerde ise cerrahi miidahaleye ek
olarak adjuvan (postoperatif) tedavi olarak kemoterapinin uygulanmasi sagkalim
siiresini iyilestirmektedir. Ozellikle evre III kolon kanseri igin adjuvan tedavi rutin
olarak verilmektedir. Ancak evre II kolon kanseri i¢in adjuvan tedavinin yararli olup
olmadig1 hala tartigsmalidir.

e Rektal kanserler i¢in cerrahi miidahaleye ek olarak evre II ve evre III hastalarina hem
radyoterapi hem kemoterapi uygulanmaktadir. Adjuvan tedavi olarak uygulanan
kemoterapi daha c¢ok sagkalim siiresinin iyilestirilmesinde etkiliyken; radyoterapi
uygulamasi hastaligin yeniden niiksiinii 6nlemek amaciyla uygulanmaktadir. Genel
olarak radyasyon tedavisi rektal karsinomlarin lokal kontrolii i¢in yararhidir. Ancak
radyasyon tedavisi kolon kanseri pelvis lokasyonunun daha asagisinda ve pelvik
yapilara bitisik olmadig stirece kullanilmamaktadir.

o Metastatik kolorektal kanserde ise kemoterapi ve metastatik lezyonlarin ¢ikarilmasi
veya ablasyonu hastanin sagkalim siiresinin iyilestirilmesinde 6nemlidir.

e Gegmiste yalnizca adjuvan tedavi uygulanirken; giiniimiizde neoadjuvan tedavi
(preoperatif) de tercih edilmektedir. Neoadjuvan yaklasimin avantajlar1 arasinda
timoriin rezektabl hale getirilmesi ve yeniden niiks oraninin azaltilmasi yer
almaktadir. Ancak patolojik durumun kemoradyasyon ihtiyacini belirledigi adjuvan
tedavinin aksine neoadjuvan tedavide dogru klinik evrelemenin yapilmasi

gerekmektedir [192]. Kolorektal kanserde tedavi segenekleri sekil 3’de 6zetlenmistir.

Kolon kanser Evrel + Cerrahi rezeksiyon

Evrell é Cerrahi rezeksiyon + *Adjuran kemoterapi

EvreIll + Cerrahi rezeksivon + Adjuran kemoterapi

Rezeldabl metastazis + Cerrahi rezelsivon
EvrelIV
Non-rezektabl +

CrErED EKemoterapi

(lokal olarakilerlemis)

[ e ]+ [ Cerrahi rezeksiyon ] + [ Kemoterapi+ Radyoterapi ]

*Mikrosatellite instabilitesi yliksek olan hastalarda endikedir.

Sekil 2.4. Kolorektal kanserde tedavi segenekleri [11]
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Literatiirde kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan faktorler ve diyet antioksidan
kapasitesini biitiinciil bir yaklasimla degerlendiren bir g¢alisma bulunmadigindan, bu
calisma farkli beden kiitle indeksi (BKI)’nde olan kolorektal kanserli bireylerde diyet
antioksidan kapasite ile hastalik patogenezinde rol oynayan leptin, adiponektin,
inflamatuvar durum, niikleer faktor-kappa B (NF-kB) sinyal yolagi, oksidatif stres ve lipit

peroksidasyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla planlanmaistir.

Analitik, vaka-kontrol tipte planlanan bu c¢alismanin baglangigta Gazi Hastanesi

Gastroenteroloji, Genel Cerrahi ve Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran kolorektal kanser

tanili bireyler {izerinde yiiriitiilmesi planlanmistir. Ancak c¢alismaya dahil edilme

kriterlerini saglayan yetersiz hasta sayis1 nedeniyle calismaya Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine bagvuran kolorektal kanser tanisi almig

bireyler ile devam edilmistir. Arastirma i¢in dort farkli calisma grubu olusturulmustur.

Birinci ¢aligma grubuna yeni tan1 almis veya hastaligi yeniden niiksetmis; aktif radyoterapi

veya kemoterapi almayan ve mevcut metastaz dykiisii olmayan; beden kiitle indeksi (BK1I)

20-24,9 kg/m? arasinda degisen toplamda 20 saglikli viicut agirhginda erkek birey dahil

edilmistir. Ikinci ¢calisma grubuna ise benzer sekilde yeni tani almis veya hastalig: yeniden

niiksetmis; aktif radyoterapi veya kemoterapi almayan ve mevcut metastaz Oykiisii

olmayan ancak BKI’si >25 kg/m? olan toplamda 20 erkek birey dahil edilmistir. Beden

kiitle indeksine gore farkli ¢alisma gruplarinin olusturulmasimnin amaci degerlendirilecek

adipokinler i{izerinde BKi’nin etkisini smirlandirmaktir. Ayrica;

e Aktif radyoterapi veya kemoterapi alan,

e Mevcut metastaz dykiisii olan,

e Kolorektal kanser tanis1 disinda bagka bir malign hastalig1 olan,

e Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik, hepatik hastalik, kronik bobrek
hastalig1, major hormonal veya hematolojik hastalik, pulmoner hastalik dykiisii,

e  Otoimmiin hastalik dykiist,

e Inflamatuvar kokenli hastalik dykiisii (pankreatit, chron’s, iilseratif kolit vb),

e Mevcut enfeksiyon hastaligi olan;
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e Lipit diisiiriicii, antiinflamatuvar, antitrombotik ila¢ kullanan ve

e Besin suplemani kullananlar her iki ¢aligma grubuna da dahil edilmemistir.

Uciincii ve dordiincii ¢alisma gruplari ise kontrol grubu olarak planlanmistir. Bu nedenle

liciincii ¢aligma grubuna BK1’si 20-24,9 kg/m? arasinda degisen toplamda 20 saglikli erkek

birey dahil edilmis; dérdiincii ¢alisma grubuna ise BKi’si >25 kg/m? olan toplamda 20

erkek birey dahil edilmistir. Kontrol gruplar i¢in dislama kriterleri ise:

e  Malign hastalik dykiis,

e Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik, hepatik hastalik, kronik bobrek
hastalig1, major hormonal veya hematolojik hastalik, pulmoner hastalik 6ykiisii;

e  Otoimmiin hastalik dykiisii olan,

e Inflamatuvar kdkenli hastalik Sykiisii,

e Mevcut enfeksiyon hastalik dykiisii,

e Besin suplemant kullanim durumu olarak belirlenmistir.

Vaka grubu 1 Vaka grubu 2 Kontrol grubu 1 Kontrol grubu 2

*Yeni tan1 almis veya *Yeni tan1 almis veya *BKI’si 20-24,9 «BK1’si >25 kg/m?

hastalig1 yeniden hastalig1 yeniden kg/m? arasinda olan toplamda 20

niiksetmis; niiksetmis; degisen toplamda 20 saglikli erkek birey
« aktif radyoterapi « aktif radyoterapi saglikli erkek birey

veya kemoterapi veya kemoterapi

almayan ve mevcut almayan ve mevcut

metastaz Oykdisii metastaz Oykdisii

olmayan; olmayan
«BKi'si 20-24,9 * BKi’si >25 kg/m?

kg/m? arasinda olan toplamda 20

degisen toplamda 20 erkek birey

saglikli viicut

agirhiginda erkek

birey

Sekil 3.1. Vaka ve kotrol grubunun &ellikleri

Adiponektin ve leptin gibi viicut yag dagilimi ve hormon diizeyleri cinsiyete bagli olarak
farklilik gosteren [193] biyokimyasal parametrelerin incelenmesi nedeniyle caligmaya
yalnizca erkek bireyler dahil edilmistir. Boylelikle kolorektal kanser gelisiminde cinsiyet
faktorii saf dist birakilmistir. Calisgma toplamda 80 birey ile tamamlanmistir. Ayrica
arastirma i¢in bakilmasi planlanan biyogostergelerde belirgin farkliliklar olusturmamak

icin ¢alisma gruplar1 yas, sigara ve alkol kullanim durumuna uygun olarak eslestirilmistir.
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Calisma ve kontrol gruplarindan ¢alismaya goniillii katildiklarina dair yazili onam formu

alimmistir (EK-1).

Arastirmanin “Etik Kurul Onay1” 21.11.2017 tarih ve 134/2017 karar numarasi ile Zekai
Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligi’ndan alinmustir (EK-2). Calismada degerlendirilecek kitler ise Gazi Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) biit¢esinden temin edilmistir.

3.2. Arastirmanin Genel Plan1

Calisma i¢in gerekli veriler kolorektal kanserli hastalar ve saglikli kontrol grubuna yiiz
yilize goriisme teknigi ile uygulanan ve arastirmaci tarafindan hazirlanan anket formu ile
toplanmistir (EK-3). Anket formu genel bilgiler, saglik bilgileri, beslenme aligkanliklarina
iliskin sorular, antropometrik Ol¢limler, biyokimyasal bulgular, Uluslararasi Fiziksel
Aktivite Formu (IPAQ-kisa), antioksidan besin tiiketim sikligi formu ve 3 giinliik besin
tiiketim kaydina (ardigik 2 giin hafta ici, 1 giin hafta sonu olacak sekilde) iligkin verilerden
olugmaktadir. Antropometrik 6l¢iimler basligi altinda degerlendirilen viicut agirligi, viicut
yag orani (%), yagsiz viicut kiitlesi (kg), viicut su oran1 (%), abdominal yaglanma katsay1si
ve bazal metabolizma hizi (BMH) Tanita BC 532 marka cihazla saptanmistir. Diger
antropometrik 6l¢ctimlerden boy uzunlugu boy 6lger ile; bel ve kalca ¢evresi ise esnemeyen

meziir ile arastirmaci tarafindan olgiilmiistiir.

3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.3.1. Bireylerin genel ozellikleri ve saghk bilgileri

Anket formunun genel bilgiler kisminda bireylerin yasi, egitim diizeyi, ¢alisma durumu,
meslegi, medeni durumu ve yasadig1 yere iliskin sorular arastirmaci tarafindan dogrudan
caligmaya katilan bireylere yoneltilerek yliz ylize goriisme teknigi ile toplanmistir. Saglik
bilgilerine iliskin ise doktor tarafindan tanisi konulmus kronik hastaligin/hastaliklarin
varlig, siirekli kullanilan ilaglar, hastaliginin evresi, tiimdr yerlesim yeri, ailede kanser
tanist alan birey/bireylerin varligi, sigara ve alkol tiiketim durumu sorgulanmis veya

gerekli bilgiler hasta dosyalarindan temin edilmistir.
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3.3.2. Bireylerin beslenme aliskanhklar:

Anket formunun bu kisminda tiiketilen ana ve ara 6gilinlerin sayisi, ana veya ara 0giin
atlama durumu, 6giin atlama nedeni, ev disinda besin tiiketim durumu, siklig1 ve tiiketilen
ogiinler, yemek pisirirken kullanilan yontemler ve giinliik su tiiketim miktar1 gibi beslenme

aliskanliklarina iliskin bilgiler sorgulanmistir.

3.3.3. Antropometrik olciimler

Calismaya katilan bireylerin boy uzunlugu, bel ¢evresi, kalga ¢evresi gibi antropometrik

Olctimleri alinmis ve viicut bilesim analizleri Tanita BC 532 marka cihazla saptanmistir.

Viicut agirligi ve boy uzunlugu

Calismaya katilan bireylerin viicut agirlign (kg), yagsiz viicut kiitlesi (kg), viicut yag
yiizdesi (%), viicut su yiizdesi (%), kemik kiitlesi (kg), abdominal yaglanma katsayis1 ve
bazal metabolizma hizi1 (BMH) gibi 6l¢iimleri Tanita BC 532 marka biyoelektrik impedans
cihaz1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Ol¢iimiin bireyler a¢ karnina iken ve iizerinde metal

esya bulundurmayacak sekilde hafif giysiler ile gerceklestirilmesine dikkat edilmistir.

Boy uzunlugu o6l¢iimii birey dik pozisyonda iken basi Frankford diizleminde, ayaklari
topuklardan bitisik, sirt, kalga ve topuklar1 duvara degecek sekilde derin nefes aldirilarak
stadiometre ile yapilmistir [194]. Beden kiitle indeksi, viicut agirligt ve boy uzunlugu
olgiimleri kullamlarak “viicut agirhigi/boy uzunlugu (kg/m?) denklemi ile hesaplanmustir.
Elde edilen BKI degerleri birinci ve iigiincii calisma gruplar icin 20-24,9 kg/m?, ikinci ve

dordiincii calisma gruplari icin > 25 kg/m? olarak belirlenmistir [195].

Bel ve kalca cevresi

Bel cevresi Olgiimiinde en alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasi bulunmus ve orta
noktadan gegen ¢evre meziir ile dl¢iilmiistiir. Elde edilen bel ¢evresi 6l¢tim verileri ise >94
cm ise riskli >102 cm ise yliksek riskli olarak degerlendirilmistir [196]. Kalga cevresi
Ol¢limil ise bireyin yan tarafinda durularak en yiliksek noktadan c¢evre Olciimii yapilarak

gergeklestirilmistir [196].
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Bel/kalca orani

Bel/kal¢a orani Olgiilen bel ¢evresinin kalga g¢evresine boliinmesi ile elde edilmektedir.
Elde edilen bu oran android sismanligin ve sismanliga bagli kronik hastaliklarin goriilme

riskini yansitir. Erkeklerde bu oranin > 0,9 olmasi riskli olarak degerlendirilmistir [197].

Bel/boy orani

Bel/boy orani 6l¢iilen bel gevresinin boy uzunluguna boéliinmesi ile elde edilmektedir. Elde
edilen bu oranin farkli popiilasyonlarda saglik risklerinin erken ddnemde
degerlendirilmesinde BKi’e gore daha duyarli oldugu bildirilmistir. Ayrica cinsiyet ve

etnik gruplardan bagimsiz olarak >0,5 artmis riski ifade etmektedir [198].
3.3.4. Biyokimyasal bulgular

Hastalarin kayitlarinin alindigi ayni giin hastanede rutin olarak bakilan biyokimyasal
parametrelerin (aclik kan glukozu, iire, kreatinin, serum albiimin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), sodyum, potasyum, total kalsiyum, total bilirubin,
direk bilirubin, hemoglobin, hematokrit, notrofil ve lenfosit sayilari) yani sira serum
adiponektin, leptin, niikleer faktér kappa B (NF-kB), malondialdehit (MDA), 4-
hidroksinoneal (4-HNE), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH),
total oksidan durum (TOS), total antioksidan durum (TAS), 8-hidroksi-2’-deoksiguanosin
(8-OHdG), interlokin-17 (IL-17), interlokin-22 (IL-22), interlokin-23 (IL-23) gibi
biyogostergelerin degerlendirilmesi icin 1 tiip (10 mL) vendz kan 6rnegi birim hemsiresi
tarafindan alinmistir. Ornekler santrifiij edildikten sonra -80°C’de &rneklerin analiz
edilecegi giine kadar saklanmistir. Kontrol grubu i¢in de ¢alisma grubuyla benzer
kosullarda ve ayn1 miktarda kan 6rnegi alinmis, santriflij isleminden sonra serum ornekleri

analiz edilecegi giline kadar -80°C’de saklanmustir.

3.3.5. Fiziksel aktivite kaydi

Toplumun saglik ve fiziksel aktivite diizeylerini ve bunlarin arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla Dr. Micheal Booth tarafindan 1996 yilinda giivenilir ve gecerli

bir anketin hazirlanmasindan bir yi1l sonra Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Degerlendirme
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Grubu bu ankete dayanarak IPAQ’1 gelistirmislerdir. IPAQ, yetiskinlerin fiziksel aktivite
durumlarini tespit etmek i¢in kisa ve uzun form seklinde tasarlanmistir. Toplam 12 tilke ve
14 arastirma merkezinde IPAQ i¢in giivenirlilik ve gegerlilik ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu
caligmalar neticesinde IPAQ’1n fiziksel aktiviteyi belirlemek icin giivenilir ve gegerli bir

yontem oldugu aciklanmistir [199].

Arastirmada kullanilmig olan IPAQ-kisa formu 4 ayr1 boliim ve toplam 7 sorudan
olugsmaktadir. Form son 7 giinde en az 10 dk yapilan fiziksel aktivite ile ilgili sorular
icermektedir. Formda son haftada kag giin ve her bir giin i¢in ne kadar siire ile agir fiziksel
aktiviteler, orta yogunlukta fiziksel aktiviteler ve ylirliyiis yapildig1 belirlenmektedir. Son
soruda ise gilinliik olarak hareket etmeden (oturma, yatma vb.) harcanan zaman
sorgulanmaktadir. Fiziksel aktivite diizeyini belirleme MET yontemiyle yapilmaktadir. 1
MET=3,5 mL/kg/dk’dur. Istirahat halinde iken her birey kg basina bir dakikada 3,5 mL
oksijen tiiketmektedir. IPAQ’ta, agir fiziksel aktiviteler =8.0 MET, orta yogunlukta fiziksel
aktiviteler =4.0 MET, yiiriiyiis=3.3 MET olarak kabul edilmektedir. Her bir bireyin haftada
kac giin ve ne kadar siire ile agir fiziksel aktivite, orta yogunlukta fiziksel aktivite ve
yiirliylis yaptig1 tespit edilerek bu ii¢ farkli fiziksel aktiviteden harcanan toplam MET
miktar1 hesaplanmaktadir. Toplam MET miktarina gore ise fiziksel aktivite diizeyi 3
kategoriye ayrilmaktadir:

I. kategori: Inaktif olanlar : 600 — 3000 MET-dk/hf

II. kategori: Minimum Aktif olanlar : >600 — 3000 MET-dk/hf

III. kategori: aktif olanlar :<3000 MET-dk/hf [200].

3.3.6. Besin tiiketiminin degerlendirilmesi

Bireylerin beslenme aliskanliklari, beslenme durumu ve diyetin antioksidan kapasitesi “3
Giinlik Besin Tiiketim Kaydi” ve “Antioksidan Besin Tiiketim Siklig1” alinarak
degerlendirilmistir. Ardisik 2 giin hafta i¢i, 1 giin hafta sonu olacak sekilde alinan besin
tilketim kaydi ile hastalarin gilinliik olarak tiikettikleri besin ve/veya igeceklerin belirtilen
Olciileri miktara doniistiiriilmiistiir. Hastalarin tiikettikleri yemeklerin igerisine giren
besinlerin miktarlar1 hasta tarafindan belirtilemedigi takdirde “Standart Yemek Tarifeleri”

[201] kitabindan yararlanilarak hesaplanmistir.
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Antioksidan besin tiiketim sikligin1 degerlendirmek i¢in ise Satia ve arkadaslar tarafindan
2009 yilinda gelistirilen antioksidan besin tiikketim siklig1 anketinden yola c¢ikilarak
olusturulan form kullanilmistir [202]. Bu form ile meyve; sebze; tahil, kurubaklagil ve
yagh tohumlar; et, yumurta ve siit {irtinleri; karisik yemekler, ¢ikolata; soslar ve yaglar ile
icecekler grubunda yer alan besinlerin son 1 ay icerisindeki tiiketim siklig1 ve miktar
sorgulanmistir. Katilimciya tiiketim siklig1 i¢in 6 se¢enek tanimlanmistir. Bunlar: her giin,
haftada 2 kez, haftada 3 kez (giin asir1), 15 giinde 1 kez, ayda 1 kez ve nadiren/hi¢
tilketmiyor seklindedir. Besinlerin tiiketim miktarlar ise 6l¢li ve gram/mililitre cinsinden
kaydedilmistir. Ol¢ii miktarlarmin saptanmasinda Yemek ve Besin Fotograf Katalogu
kitabindan yararlanilmigtir [203]. Kaydedilen tiiketim siklig1 ve bir seferde tiiketilen miktar
ile formda yer alan besinlerin gilinliik tiiketilen miktar1 hesaplanmistir. Besinlerin
antioksidan igerikleri Carlsen ve arkadaslari tarafindan 3100 besinin antioksidan iceriginin
analizinin gergeklestirildigi c¢alismadan alinmistir [204]. Bu c¢aligmada Carlsen ve
arkadaslar1 Iskandinavya, ABD, Avrupa, Afrika’daki ve Asya ve Giiney Amerika
kitalarindaki market ve yerel pazarlardan sagladiklar1 3100 besinin antioksidan igerigini
demir iyonu indirgeyici antioksidan giic (FRAP) yontemi ile analiz etmislerdir. Bu yontem

antioksidanlarin Fe*® iyonunu Fe™*’

ye indirgeme potansiyellerini dogrudan 6lgmektedir.
Bu yoOntemin en Onemli avantaji glutatyonu O6lgmemesidir. Ciinkii; glutatyon besinler
icinde yiiksek miktarda bulunmasina ragmen bagirsaklardan emilim orani diistiktiir [204].
Ayrica bu caligmada farkli iilkelerden saglanan besinlerin antioksidan igerikleri ayri ayri
verildiginden; hesaplama yapilirken tek bir degeri saglamak icin besinlerin antioksidan
iceriklerinin ortalamasi alinmistir. Analiz ve hesaplamalar sonucunda elde edilen diyet
toplam antioksidan kapasitesi besin tliketim sikligindan elde edilen diyet toplam

antioksidan kapasite olarak kaydedilmistir.

Ug giinliik besin tiiketim kaydindan elde edilen veriler ile giinliik diyetle alinan enerji,
makro ve mikro besin Ogeleri, besin gruplarina gore dagilim ve diyetin antioksidan
kapasitesi ise “Bilgisayar Destekli Beslenme Programi, Beslenme Bilgi Sistemleri Paket
Program1 (BEBIS)” kullanilarak analiz edilmistir. Ancak BEBIS programinda besinlerin
toplam antioksidan igerikleri ile ilgili veri tabani olmadigindan; 6ncesinde Carlsen ve
arkadaslarinin [204] calismasindan elde edilen sonuclar kullanilarak besinlerin antioksidan
igeriklerine dair bir veri tabani olusturulmus, daha sonrasinda diyet toplam antioksidan
kapasite hesaplanmistir. Buradan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasitesi ise besin

tilketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite olarak kaydedilmistir.
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Analiz sonucunda elde edilen makro ve mikro besin Oglerinin gilinlik gereksinimi
kargilama durumu diyetle referans alim diizeyi (Dietary Referance Intake: DRI) [205] ve
Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) [197] degerleri ile karsilastirilmistir. Giinliik
gereksinimi karsilama durumuna goére £%33 tiikketim “yeterli” olarak belirlenirken, altinda

olmasi “yetersiz”, listiinde olmasi ise “fazla” tiikketim olarak degerlendirilmistir [206].

3.3.7. Numunelerin alinmasi, saklanmasi ve analizi

Calismaya katilan bireylerden alinan kan 6rnekleri santrifiij edilerek ve elde edilen serum
ornegi iki farkli ependorfa bolistiiriilerek calisma giliniine kadar -80°C’de saklanmistir.
Numuneler analizi yapilmadan 1 giin dncesinde 4-6°C’de ¢ozdiiriilmiistiir. Numunelerin
analizi Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dalt
ogretim liyesi Do¢.Dr. Merve BACANLI tarafindan gergeklestirilmistir. Analizler kitlerin

kullanma talimatina uygun olarak yapilmistir:

ELISA yontemi

Adiponektin, leptin, NF-kB, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, MDA, 4-HNE, IL-17,
IL-22, IL-23 ve 8-OHdG kitleri “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)”
yontemi ile ¢alisilmistir. Bu yontemde serum 6rnegi oncelikle antikorla kapli olan 6l¢iim
tiipline pipetlenmis, daha sonra biyotinlenmis antijen ortama eklenerek Ol¢iim tiipii 37 °C
altinda 1 saat boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda antikorla kompleks
olusturmamis biyotinlenmis antijeni ortamdan uzaklagtirmak i¢in fosfat tamponlu tuzlu su
ile yitkama yapilmistir. Daha sonra ortama avidin peroksidaz (avidin-HRP) eklenerek
biyotinlenmis antikor ile konjugat olusturmasi i¢in 37 °C altinda 1 saat boyunca inkiibe
edilmistir. Tekrar yikama igleminden sonra ortama eklenen tetrametil benzidin (TMB) ile
renk doniisimii saglanmistir. Ortama en son eklenen siilfiirik asit ise enzim-substrat
reaksiyonlarin1  sonlandirmaktadir. Renk degisimleri 450 nm dalga boyunda
spektrofotometre ile Olgiilerek numunelerdeki c¢aligilan parametrelerin konsantrasyonu
standartlarin  optik dansiteleri kullanilarak olusturulan standart egri yardimiyla

hesaplanmustir.
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Total oksidan durum yOntemi

Ornek iginde bulunan oksidanlar ferroz demir-selatér kompleksini ferrik demire
oksitlemektedir. Reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan giiclendirici molekiiller
tarafindan oksidasyon reaksiyonu uzamaktadir. Ferrik demir asidik ortamda kromojen ile
renkli kompleks olusturmaktadir. Spektrofotometrik olarak Olgiilebilen renk yogunlugu
ornekte bulunan oksidan molekiillerin toplam miktar1 ile iligkilidir. Analiz, hidrojen
peroksit ile kalibre edilmekte ve sonuglar, litre basma hidrojen peroksit mikromolar

esdegeri cinsinden ifade edilmektedir.

Total antioksidan durum yontemi

Omnekteki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli peroksidaz substrati (ABTS)'m1 renksiz
indirgenmis ABTS formuna doniistiirmektedir. Absorbansin 660 nm dalga boyundaki
degisimi numunenin toplam antioksidan seviyesi ile iliskilidir. Test, geleneksel olarak bir
E vitamini analogu olan Trolox esdegeri olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart

cozeltiyle kalibre edilmektedir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmalardan elde edilen veriler uygun istatiksel yontemlerle SPSS 22.0 programi
kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayict degerler say1 (n), yiizde (%), aritmetik ortalama
(X) ve standart sapma (ss) olarak belirtilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Normal dagilima sahip
verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz t-testi ve  ANOVA testi kullanilirken; normal
dagilima sahip olmayan verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi ve
Kruskal-Wallis testi kullanilmustir. ikiden fazla degiskenin karsilastirildig1r durumda hangi
degiskenler arasinda anlamlilik oldugunu belirleyebilmek i¢in Tamhane testi veya Tukey
HSD testi uygulanmistir. Degiskenler arasindaki iliski veriler normal dagiliyorsa Pearson
Korelasyon Analizi ile; veriler normal dagilmiyorsa Spearman Korelasyon Analizi ile

incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir [207].
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4. BULGULAR

Vaka grubuna, BKi’leri 20-24,9 kg/m? arasinda degisen 20 erkek birey; BKi’leri > 25
kg/m? olan 20 erkek birey olmak iizere toplamda 40 erkek birey dahil edilmistir. Kontrol
grubuna ise yas, sigara ve alkol kullanim durumuna uygun olarak eslestirilmis herhangi bir
saglik problemi ve ila¢ veya supleman kullanim durumu olmayan BKI’leri 20-24,9 kg/m?
arasinda degisen 20 erkek birey ve BKI’leri > 25 kg/m? olan 20 erkek birey olmak iizere
toplamda 40 erkek birey dahil edilmistir.

4.1. Bireylere iliskin Genel Ozellikler

Aragtirmaya katilan bireylere iliskin genel 6zelliklerin dagilimi1 Cizelge 4.1°de verilmistir.
Cizelge 4.1°’den elde edilen sonuglara gore vaka grubundaki bireylerin yas ortalamasi
55,8+7,48 iken; kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamas1 53,7+6,28 dir (p>0,05). Vaka
ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugunun (sirastyla %60 ve %47,5) 55-64 yas
araliginda dagilim gosterdigi saptanmistir. Egitim durumlart agisindan incelendiginde vaka
grubundaki bireylerin %45’1 ilkokul mezunu iken; kontrol grubundaki bireylerin ise
%47,5’u ilkokul mezunudur. Ayrica kontrol grubunda (sirasiyla %22,5 ve %15) vaka
grubuna gore (sirastyla %17,5 ve %5) lise ve lisans mezunu bireylerin sayisi1 daha fazladir.
Ancak egitim durumlart agusndan vaka ve kontrol grubundaki bireyler arasinda anlamh

fark bulunamamistir (p=0,178).

Calisma durumuna gore degerlendirildiginde; vaka grubundaki bireylerin %65’
calismiyorken; kontrol grubundaki bireylerin %75°1 calismaktadir (p<0,001). Dolayisiyla
vaka grubundaki bireylerin %57,5’1 emeklidir. Kontrol grubundaki bireylerin ise %40°1 is¢i
kategorisindedir. Medeni durum acisindan vaka grubundaki bireylerin %851, kontrol
grubundaki bireylerin tamamu evlidir (p=0,011). Yasanilan yer dagilimi incelendiginde ise
vaka ve kontrol grubundaki bireylerin biiylik bir ¢cogunlugunun kentsel bolgede yasadigi
goriilmektedir (p>0,05).



Cizelge 4.1. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Vaka grubu (n:40)

Kontrol grubu (n:40)

Genel ézellikler BKI 2:)11:2;(,)9)kg/m2 BKI(i?zsok)g/ m? "l(“::paa:)l;l BKI 2?1;:2;69) kg/m? BKI;I?ZSOI()g/m2 "l(“gf)zaol;l
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Yas (y1l)
39-44 10 1 5 3 7,5 10 1 5 3 7,5
45-54 25 5 25 10 25 6 30 11 55 17 425
55-64 11 55 13 65 24 60 12 60 7 35 19 47,5
65 2 10 1 5 3 7,5 - - 5 1 2,5
X+SS 55,4+8,09 56,3+6,99 55,8+7,48 54,0+5,37 53,5+7,21 53,7+6,28 z=-1,590
(Alt-Ust) (39-65) (40-65) (39-65) (44-63) (43-65) (43-65) p=0,112
Egitim durumu
Okuryazar degil 1 5 2 10 3 7,5 - - - - - -
Okuryazar - - 2 10 2 5 1 5 - - 1 2,5
flkokul mezunu 10 50 8 40 18 45 8 40 11 55 19 47,5
Ortaokul mezunu 5 25 2 10 7 17,5 3 15 2 10 5 12,5 p=0,178
Lise mezunu 20 3 15 7 17,5 5 25 4 20 9 225
Lisans mezunu - - 2 10 2 5 3 15 3 15 6 15
Lisansiistii mezunu - - 1 5 1 2,5 - - - - - -
Calisma durumu
Calisiyor 7 35 7 35 14 35 16 80 14 70 30 75 p<0,001
Calismiyor 13 65 13 65 26 65 4 20 6 30 10 25
Meslek durumu
Memur 10 2 10 4 10 3 15 2 10 5 12,5
Isci 10 1 5 3 7,5 9 45 7 35 16 40
Ciftci - - 1 5 1 2,5 1 5 1 5 5 p=0,132
Serbest meslek 3 15 3 15 6 15 3 15 4 20 17,5
Emekli 10 50 13 65 23 57,5 4 20 6 30 10 25
Issiz 3 15 - - 3 7,5 - - - - - -
Mann Whitney U testi

Kruskal Wallis testi

144



Cizelge 4.1. (devam) Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Vaka grubu (n:40) Kontrol grubu (n:40)
Genel ézellikler BKI 28;3;69)kg/ m? BKI(i?zsok)g/ m? 1("1(:p£::)r;1 BKI 2?1;:2;(’)9) kg/m? BKl(i?ZSOk)g/m2 1("1(:?1‘301;1
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Medeni durumu
Evli 15 75 19 95 34 85 20 100 20 100 40 100 p=0,011
Bekar 5 25 1 5 6 15 - - - - - -
Yasadig yer
Kentsel 13 65 15 75 28 70 17 85 16 80 33 82,5 p=0,192
Kirsal 7 35 5 25 12 30 3 15 4 20 7 17,5
Mann Whitney U testi

Kruskal Wallis testi

p degeri vaka ve kontrol gruplar1 arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir. Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.

9%
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Cizelge 4.2°de vaka ve kontrol grubundaki bireylerin kanser riski agisindan aile
Oykiilerinin dagilimi verilmistir. Vaka grubunda kontrol grubuna gore ailedeki kanser

Oykiisti 1,4 kat daha yliksektir; ancak sonug istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p=0,485).

Cizelge 4.2. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ailelerinde kanser Oykiisii varliginin
dagilimi

Vaka grubu Kontrol grubu

Ailede kanser dykiisii varhgi (n :40) (n: 40) o935
) [ ° a

Say1 % Say1 % OR GA P
Ailede kanser oykiisii
Var 16 40 13 32,5 v?=0,487
Yok 24 60 27 67,5 1.4 0,6-3,5 0,485
Kanser tanisi almis kisinin
yakinhg ¥
Anne/baba 7 39 11 78,5
Kardes 6 33 - - - - -
Diger 5 28 3 21,5
Kanser tiirleri
Kolorektal 5 27,7 6 42.8
Mide 3 16,7 4 28,6
Prostat 2 11,1 2 14,3 - - -
Meme 2 11,1 - -
Akciger 3 16,7 - -
Diger(6zafagus, duedonum vb.) 3 16,7 2 14,3

*Pearson ki-kare testi

bYiizdeler ailede kanser dykiisii olan birey sayilar1 iizerinden hesaplanmustir.

"Bu degiskenlere gore birden fazla cevap verildiginden yiizdeler gruplarda bulunan toplam birey sayisi
iizerinden hesaplanmustir.

OR: odds ratio, GA: giiven aralig

Cizelge 4.3’de bireylerin sigara ve alkol kullanim durumlarmin dagilimi verilmistir. Vaka
grubundaki bireylerin %35°1; kontrol grubundaki bireylerin ise %52,51 aktif olarak sigara
kullanmaktadir (p=0,064). Sigara kullanim siiresi vaka grubunda ortalama 28,24+8,48 yil;
kontrol grubunda 25,6+8,79 yildir (p=0,052). Sigara kullanim miktar1 acisindan da benzer
sekilde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,019). Vaka grubunda bu
miktar ortalama 13,7+6,39 adet iken; kontrol grubunda ortalama 16,8+8,14 adettir.



Cizelge 4.3. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlarina goére dagilimlari

Vaka grubu (n:40) Kontrol grubu (n:40)

Bireylerin sigara ve alkol gy 5054 9 kg/m?  BKi 225 kg/m? Toplam BKli 2/?;34’9 BKI >25 kg/m? Toplam
kullanim durumlar (n:20)) (n:20) (n: 40) (n$ 20) (n:20) (n: 40)

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % a p
Sigara kullanma durumu
Kullanan 8 40 6 30 14 35 10 50 11 55 21 52,5
Kullanmayan 3 15 4 20 7 17,5 5 25 5 25 10 25 5,501 0,064
Birakan 9 45 10 50 19 47,5 5 25 4 20 9 22,5
Sigara miktar1 (adet/giin) z=-1,307
(ortalama = SS) 13,9+7,47 13,8+5,30 13,7+6,39 19,3+6,53 14,4+9,03 16,8+8,14 pb=0,191
Sigara kullanim siiresi(y1l) z=-1,431

+ + + + +

(ortalama£SS) 30,3+5,59 25,5+11,29 28,248,48 26,5+8,10 24,7+9,68 25,6+8,79 = 0,152
Alkol kullanma durumu
Kullanan 1 5 - - 1 2,5 2 10 - - 2 5 1.000¢
Kullanmayan 19 95 20 100 39 97,5 18 90 20 100 38 95 ’

p degeri vaka ve kontrol gruplari arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir. Istatistiksel olarak anlaml kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.

?Pearson ki-kare testi
®Mann Whitney U testi
“Fisher kesin ki-kare testi

Ly
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Cizelge 4.4°de vaka grubundaki bireylerde tiimor yerlesim yerine ve hastalik evresine gore
dagilim incelenmistir. Bireylerin %52,5’inde tiimor yerlesim yeri rektumdur. Hastalik
evresine gore dagilim sonuclarina goére ise bireylerin %50’si evre 3 tanilidir. Beden kiitle
indeksine gore vaka grubu alt gruplara ayrildiginda timor yerlesim yeri ve hastalik
evresinin beden kiitle indeksine gore degisimi anlamli bulunmamustir (sirastyla p=0,895;

p=0,086).

Cizelge 4.4. Kolorektal kanserli hastalarin tiimor yerlesim yeri ve hastaligin evresine gore

dagilimlar
Vaka grubu (n:40)
Tiimér yerlesi.m yeri ve BKI 20-34,9 BKi 225 kg/m? Toplam
hastalik evresi kg/m (n:20) (n: 40)
(n:20)
Say1 % Say1 % Say1 % P
Tiimoriin yerlesim yeri
Sag kolon 4 20 3 15 7 17,5
Sol kolon 4 20 2 10 6 15
Sigmoid kolon - - 4 20 4 10 0,895
Transvers kolon 1 5 1 50 2 5
Rektum 11 55 10 5 21 52,5
Hastali@in evresi
Evre 1 3 15 2 10 5 12,5
Evre 2 10 50 5 25 15 37,5 0,086
Evre 3 7 35 13 65 20 50

Kruskal Wallis testi
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.

4.2. Bireylerin Beslenme Ahskanliklarina iliskin Bulgular

Cizelge 4.5’de bireylerin beslenme aligkanliklarina iliskin bilgiler verilmistir. Vaka
grubundaki bireylerin toplamda %70’1; kontrol grubundaki bireylerin ise %75°1 3 ana 6glin
tiikketmektedir. Ozellikle kontrol grubundaki bireylerde BK1’si >25 kg/m? olanlarda 3 ana
ogiin tiiketenlerin sayis1 normal BKI’ye sahip olan bireylere gore anlamli olarak daha
yiiksektir (p=0,028). Dolayistyla ana 6glin atlama durumu agisindan incelendiginde de
kontrol grubunda BKi’ne gére normal olan bireylerde ana 6giin atlama durumu %40 iken;
BKI’si >25 kg/m? olanlarda oran %10’dur ve bu durum istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur (p=0,028).



49

Ara 6gilin sayist agisindan vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugu 2 ara 6giin
tiikketmektedir (sirasiyla %42,5 ve %40). Atlanan ara 6glin ise vaka grubunda %62,6;
kontrol grubunda %57,8 oran ile kusluk ara &giiniidiir. Ogiin atlama nedenleri agisindan
her iki grubun ¢ogunlugu aligkanliklarinin olmamasi nedeniyle 6giin atlamaktadir (sirasiyla

%58,8 ve %78,4).

Cizelge 4.6°da bireylerin ev disinda yemek yeme aligkanliklarina gére dagilim verilmistir.
Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin biliyiik ¢ogunlugunun ev disinda 6giin tiiketimi
aliskanliklar1 vardir (sirastyla %85 ve %95). Ev disinda 6gilin tiiketimi acisindan
incelendiginde vaka grubundaki bireylerin %62,4’i “ayda 17; Kontrol grubundaki
bireylerin ise %36,8’1 “15 giinde 1” ev disinda 6giin tiiketimi aliskanligina sahiptir ve
gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmustur (p=0,037). Ev disinda 6giin tiiketimi
durumunda tercih edilen yiyecek tiirlinde ise vaka ve kontrol grubundaki bireylerin
cogunlukla “pide/kebap” tiirii besinleri tlikettikleri dikkat ¢ekmektedir (sirastyla %53,5 ve
%62).



Cizelge 4.5. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin beslenme aliskanliklarinin dagilimi

Vaka grubu (n:40) Kontrol grubu (n:40)
Bireylerin beslenme BKi 20-24,9 kg/m*>  BKIi >25 kg/m? Toplam BKi 20-24,9 kg/m? BKi >25 kg/m® Toplam
aligkanlhiklar: (n:20) (n:20) (n: 40) (n:20) (n:20) (n: 40)
Say1 % Say1 % p' Say1 % Say1 % Say1 % p? Say1 % p?

Ana 6giin sayis1
1 1 5 1 5 2 5 1 5 - - 1 2,5
2 6 30 4 20 0,5212 10 25 7 35 2 10 0,028? 9 22,5 0,586%
3 13 65 15 75 28 70 12 60 18 90 30 75
Ara 6giin sayisi
Hig 1 5 - - 1 2,5 2 10 3 15 5 12,5
1 5 25 8 40 0.603 3 13 32,5 8 40 5 25 0,775% 13 32,5 0.195°
2 9 45 8 40 ’ 17 42,5 7 35 9 45 16 40 ’
3 5 25 4 20 9 22,5 3 15 3 15 6 15
Ana 6giin atlama durumu
Var 7 35 5 25 0.490b 12 30 8 40 2 10 0.028" 10 25 0.617°
Yok 13 65 15 75 ’ 28 70 12 60 18 90 ’ 30 75 ’
Atlanan ana 6giin"
Sabah 4 50 2 33,3 6 42,9 4 44,4 - - 4 36,4
Ogle 4 50 4 66,7 0,478 8 57,1 4 44,4 2 100 0,778* 6 54,5 0,886%
Aksam - - - - - - 1 11,2 - - 1 9,1
Ara 6giin atlama durumu
Var 15 75 16 80 31 71,5 17 85 17 85 34 85 b
Yok 5 25 4 20 1,000 9 22,5 3 15 3 15 1,000° 6 15 0,390
Atlanan ara 6giin’
Kusluk 14 63,6 15 62,6 29 62,9 17 58,6 16 57,1 33 57,8
Ikindi 5 22,7 7 29,1 0,763% 12 26,2 9 31 9 32,2 0,739% 18 31,6 0,461%
Gece 3 13,7 2 83 5 10,9 3 10,4 3 10,7 6 10,6
Ogiin atlama nedeni’
Zaman yetersizligi - - 1 6,3 1 2,9 2 10,5 2 11,1 4 10,8
Cani istemiyor/istahsiz 5 27,8 4 25 9 26,5 2 10,5 - - 2 54

o 0,464% 0,098*
Hazirlanmadig i¢in 3 16,6 1 6,3 4 11,8 - - 2 11,1 0,547% 2 54
Aligkanhig: yok 10 55,6 10 62,4 20 58,8 15 79 14 77,8 29 78,4

*Kruskal Wallis testi

bPearson ki-kare testi

°Fisher kesin ki-kare testi

"Bu degiskenlere gore birden fazla cevap verildiginden yiizdeler gruplarda bulunan toplam birey sayis1 iizerinden hesaplanmustir.

p' degeri vaka alt gruplari arasindaki anlamlilig1, p? degeri kontrol alt gruplari arasindaki anlamlilig; p® degeri vaka ve kontrol gruplar arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.

0s



Cizelge 4.6. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ev disinda yemek yeme aligkanliklarina gére dagilimi

Ev disinda yemek yeme

BKi 20-24,9

Vaka grubu (n:40)

BKi >25

BKi 20-24,9

Kontrol grubu (n:40)

BKIi >25

Toplam Toplam
aliskanhg kg/m? kg/m? (nP 40) kg/m? kg/m? (nP 40)
(n:20) (n:20) ) (n:20) (n:20) )
Say1 % Say1 % p! Sayi %  Say % Say1 % p? Sayi % p’

Ev dis1 yemek yeme
durumu
Var 18 90 16 80 a 34 85 19 95 19 95 a 38 95 a
Yok 2 10 4 20 0,661 6 15 1 5 1 5 1,000 2 5 0.263
Ev disinda yemek 6giin
tiiketim siklig1
Hergiin 1 5,5 2 12,5 3 8,8 2 10,5 4 21 6 15,8
Haftada 3-4 giin - - 2 12,5 2 5,9 1 5,3 - - 1 2,6
Haftada 1-2 giin 3 16,7 1 6,3 0,749° 4 11,8 3 15,8 5 26,4  0,230° 8 21 0,037°
15 giinde 1 6 33,3 1 6,3 7 20,6 7 36,8 7 36,8 14 36,8
Ayda 1 8 445 10 62,4 18 52,9 6 31,6 3 15,8 9 23,8
Ev disinda tercih edilen
yiyecek tiirii
Simit/pogaca - - - - - - - - 1 4 1 2
Sulu yemekler 11 50 7 33,3 18 41,8 9 36 5 20 14 28

, 168° ’ 440> 121°
Fast-food 1 4,5 1 4,8 0168 2 4,7 2 8 2 8 0,440 4 8 0,
Pide/kebap 10 455 13 61,9 23 53,5 14 56 17 68 31 62

Fisher kesin ki-kare testi
"Kruskal Wallis testi

Bu degiskenlere gore birden fazla cevap verildiginden yiizdeler gruplarda bulunan toplam birey sayis1 iizerinden hesaplanmustir.

p! degeri vaka gruplari arasindaki anlamlilig1, p? degeri kontrol gruplari arasindaki anlamliligs; p® degeri vaka ve kontrol gruplari arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir. Istatistiksel olarak
anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.

IS
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Cizelge 4.7°de bireylerin yemek pisirirken kullandiklar1 yontemlerin dagilimi verilmistir.
Buna gore sebze yemekleri i¢in vaka grubundaki ve kontrol grubundaki bireyler daha ¢ok
kendi suyu ile pisirme ve yagda kizartma yontemini kullanmaktadir (vaka grubunda
sirastyla %61,5 ve %26,2, kontrol grubunda sirasiyla %42,3 ve %37,1). Ancak kontrol
grubunda yagda kizartma yontemini tercih edenlerin orani daha yiiksektir. Kurubaklagil
yemeklerinde haslayip suyunu dokme islemini gergeklestirme kontrol grubunda vaka
grubuna goére daha fazladir (sirasiyla %13,3 ve %4,8). Vaka ve kontrol grubundaki
bireylerin ¢ogunlugu makarna pisirirken haslayip suyunu dékme islemini uygulamaktadir
(swrastyla %77,5 ve %76,3). Kirmiz1 et/tavuk ve balik pisirme yontemi i¢in kontrol
grubunda kézde/mangalda pisirme orani vaka grubuna goére daha siktir (sirastyla %20,7 ve

%7).



Cizelge 4.7. Yemek pisirirken kullanilan yontemlerin dagilimi

Vaka grubu (n:40)

Kontrol grubu (n:40)

- " . BKi 20-24,9 kg/m? BKi >25 kg/m? Toplam BKIi 20-24,9 kg/m? BKi >25 kg/m? Toplam
Pisirme yontemi (n:20) (n:20) (n: 40) (n:20) (n:20) (n: 40)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Sebze yemekleri (etli/etsiz)
Kendi suyu ile pisirme 20 64,5 20 58,8 40 61,5 19 42,2 20 42,6 39 42,3
Buharda pigirme 3 9,7 3 8,8 6 9,2 7 15,5 6 12,8 13 14,1
Kavurma 1 3,2 1 2,9 2 3,1 3 6,7 3 6,4 6 6,5
Yagda kizartma 7 223 10 29,5 17 26,2 16 35,6 18 38,2 34 37,1
Kurubaklagil yemekleri
(etli/etsiz) '
Islatma 10 32,3 9 29,1 19 30,7 19 432 19 41,3 38 42,2
Haslayip suyunu dokme 1 32 2 6,4 3 4.8 5 11,4 7 15,2 12 13,3
Basingli tencerede pisirme 16 51,6 18 58,1 34 54,8 20 45,4 20 434 40 44,5
Az veya ¢ok suda pigirme 4 12,9 2 6,4 6 9,7 - - - - - -
Pilav'
Islatma 2 5,9 3 7,5 5 6,8 7 16,7 6 14,3 13 15,5
Az veya ¢ok suda pigirme 20 58,8 20 50 40 54 20 47,6 20 47,6 40 47,6
Kavurma 12 35,3 17 42,5 29 39,2 15 35,7 16 38,1 31 36,9
Makarna'
Az veya ¢ok suda pigirme 6 30 3 15 9 22,5 4 20 5 27,8 9 23,7
Hagslayip suyunu dékme 14 70 17 85 31 71,5 16 80 13 72,2 29 76,3
Kirmizi et/tavuk/balik’
Izgara 6 12,5 4 10,5 10 11,6 6 10 6 9,8 12 9,9
Az veya ¢ok suda pigirme 18 37,4 17 44,7 35 40,7 20 33,4 19 31,2 39 32,3
Kavurma 17 35,5 14 36,8 31 36 20 33,4 19 31,2 39 32,3
Yagda kizartma 3 6,2 1 2,6 4 4.7 2 3,2 4 6,6 6 4.8
Ko6zde/mangalda pisirme 4 8,4 2 5,4 6 7 12 20 13 21,2 25 20,7
Yumurta®
Haglama 20 58,8 18 54,5 38 56,7 18 50 19 50 37 50
Yagda kizartma 14 41,2 14 42,4 28 41,8 18 50 19 50 37 50
Yagsiz pisirme - - 1 3,1 1 1,5 - - - - - -

fYemek pisirirken kullanilan yontemlerde birden fazla segenek isaretlenmistir

€S



54

4.3. Bireylerin Antropometrik Olgiimlerine iliskin Bulgular

Cizelge 4.8’de vaka ve kontrol grubundaki bireylerin antropometrik dl¢limlerine ve viicut
bilesimlerine iliskin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri verilmistir. Vaka
grubundaki alt gruplar arasinda ortalama viicut agirligi, BKI, bel cevresi, kalca cevresi,
bel/kal¢a orani, bel/boy orani, viicut yag yiizdesi, viicut su ylizdesi, abdominal yaglanma
katsayisi, kemik kiitlesi ve BMH agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol
grubundaki alt gruplar arasinda da benzer sekilde vaka grubu icin belirtilen tiim
parametreler ve bu parametrelere ek olarak ortalama yagsiz viicut kiitlesinde anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Viicut su yiizdesi hari¢ bu parametreler BKI ile birlikte artis

gostermistir. Viicut su yiizdesinde ise azalma olmustur.

Vaka ve kontrol grubundaki bireyler arasindaki fark incelendiginde ise kontrol grubundaki
bireylerde ortalama viicut agirligi, boy uzunlugu, yagsiz viicut kiitlesi, kemik kiitlesi ve

BMH degeri vaka grubundaki bireylere gére anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05).



Cizelge 4.8. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin bazi antropometrik parametreler ve viicut bilesimlerinin ortalama, standart sapma (SS) ve alt-
st degerleri

YVaka grubu (n: 40) Kontrol grubu (n: 40)
Antropometrik parametreler  BKI 20-24,9 BKI 25-29,9 BKI 30-35 BKi20-249  BKi25299  BKi30-35
- s . kg/m? (n:20 ) /m*(n:16 ) kg/m? (n:4 ) kg/m*(n:20)  kg/m?*(n:13) /m*(n:7)
ve viicut bilesimleri 2/m = S/ 2/m 2/m =
X+SS X=SS X+SS f 1 X+SS X+SS X+SS P ) o 3
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) P (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p P
Antropometrik parametreler
) 63,6£8,72 74,6+8,15 91,746,49 72,048,49 84,126,04 97,39.90
< 1< B 5 5 5 5 B 2 1 a 5 B 5 ) 5 5 27.12 a ¢
Vieutagirhg (ke) (48,3-78.,6) (57,3-87.8) 847-100) 20801 <000TT - siegs) (77984)  (853-1087) -2 <0001T 53567 0,001
; 168,947,10 166,3+7,24 169,3+2,87 o 1754714 17344725 175,148,13 . ]
Boy uzunlugu (em) (158-186) (152-180) (165171 14T 0864 (159-187) (163-189) (168-190) 000 07390 =4295 <0,001
IR 22,2+1,80 26,9+1,29 32,041,82 a 2345179 28,041,227 31,7+1,49 a ‘
Beden kiitle indeksi (kg/m?) (193-24.7) (25-29.8) (30,5-34.6) 76,514 <0,001 (19.9-24.9) (25.5-30) (30.1-33,5) 79,757 <0,001* t=-1,621 0,109
‘ 83.9+8,40 94,3628 107,842,63 86,346,34 96,25,11  108,0£7,92
5 B 5 B 5 5 24.1 a B B 5 5 5 5 a . c
Bel gevresi (cm) (68-96) (84-109) (105-110) 13 <000 75 967s) (85-104) ©5-115) 0% <O001T =1.247 0,216
, 93,1541 98,3+5,18 109,846,95 a 950488 10193537 1044613 - )
Kalga gevresi (cm) (82-103) (89-107) (101-11) B9 <000TT s 10 (93-112) ©s-111) 11929 <0001% t=1,323 0,190
Bel/kalga orant o o) 0o - oot RN oo 0012) e foo 0946
0,520,04 0,6£0,03 0,6+0,02 a 058004 0,6£0,03 0,6+0,04 - ;
Bel/boy orant (0.4-0.6) (0,5-0.6) (0,6-0,7) 31,292 <0,001 (0,4-0.,6) (0,5-0,6) (0,6-0.7) 34,595 <0,001" t=0,303 0,763
Viicut bilesimleri
4 o 16,2441 25,6+3,64 30.4+1,90 18,7434 2428280 2714392
. [~ o s o4, ,0£5, atl, a 5 /3, ) > 13, a c
Viieut yag ylizdesi (%) (5.4-22,7) (20,3-35,8) 289331y ‘P SOOOIT o000y (184284) (41355 SR04 <0001 504270670
R 10,5+3,38 19,243,54 27,8+1,80 a  137£346 2048272 2634379 a ;
Vieut yag kitlesi (ke) 2.6-15,1) (11,6-24,5) (255205 BT SOOIT (SRS (145239) (206305 297 <0001 =1673 0,098
: o 58,7:4,99 53,6+3,00 51.4£2,87 56,8+2,85 52,542,00 51,742,24
. . o 5 5 B B 5 5 a B 5 5 5 5 5 a . c
Vileut su yiizdesi (%) (53,6-76,8) (47,3-58.2) @g2ss) 1000 MO0 667 (s07582)  (@7gsan 0497 <0001T ELSIT 0131
S 50,246,97 51,1£5,61 56,3£0,36 a 5314590 59,0471 65,3£9,09 . ;
Yagsiz vieut kiitlesi (38,2-62,4) (42,9-61,2) 58566 00 OO @ieay @13 (530768 0 G001 =3698 <0001
- 8,042,38 12,042,28 14342,06 ] b 794244 11,6+1,98 12,4282 ] b 7= 0
Abdominal yaglanma katsayis1 2-11) ©9-17) (12-16) <0,001 @-11) (9-15) (10-18) <0,001 0375 0,708
) N 2,72033 2,808 3,120,15 s 298020 3,120,25 3,540,42 . ;
Viicut kemik kiitlesi (kg) (2.133) (2.332) (3-33) 4,515 0,018 (2.533) (2.837) (2.8-4) 10,440 <0,001* t=-4,334 <0,001
) 1472,0618897 15777416314 18539+116,6 a 1661916151  1842,8+158,15  2067,6£260,96 - ;
BMH (kkal/giin) (1154-1881) (1319-1876) (1743-1972) 0 <O00TT 1355 1007)  (16402196)  (1664-2409) >0 <0017 1=-4.892 <0,001
2ANOVA testi

PKruskal Wallis testi

‘Bagimsiz t-testi

dMann Whitney U testi

p! degeri vaka gruplari arasindaki anlamliligi, p? degeri kontrol gruplar arasindaki anlamhiligi; p® degeri vaka ve kontrol gruplar1 arasidaki anlamlilig: ifade etmektedir. Istatistiksel olarak
anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.

99
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4.4. Bireylerin Biyokimyasal Parametrelerine iliskin Bulgular

Cizelge 4.9°da vaka grubundaki bireylere ait rutin biyokimyasal parametreler verilmistir.
Ancak sonuglar incelendiginde vaka grubundaki bireylerde BKi’ne gore olusturulmus alt
siniflamada rutin biyokimyasal parametreler acisindan anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

Cizelge 4.10’da vaka ve kontrol grubundaki bireylerde c¢alisilan biyokimyasal
parametrelerin ortalama, standart sapma ve alt-ilist degerleri verilmistir. Vaka grubunda
BKI >25 kg/m? olan grupta BKI’si 20-24,9 kg/m? olan gruba gore siiperoksit dismutaz,
total oksidan durum, IL-23 ve 8-OHdG ortalama seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubundaki bireylerde ise BKI >25 kg/m? olan grupta
BK1’si 20-24,9 kg/m? olan gruba gére ortalama adiponektin seviyesi anlamli olarak daha
diisik (p<0,001); ortalama total antioksidan durum anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,048).

Cizelge 4.11°de, calisilan biyokimyasal parametrelerin ortalama degerlerinin vaka ve
kontrol alt gruplar1 arasindaki farki incelenmistir. Beden kiitle indeksine gdre normal
olarak smiflandirilmis vaka grubunda, kontrol grubuna gore adiponektin seviyesi anlamli
olarak daha diisiik (p<0,001); leptin, total oksidan durum ve Il1-17 seviyesi anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,017; p<0,001 ve p=0,001).

Beden kiitle indeksi >25 kg/m? olan vaka grubundaki bireylerde ise kontrol grubundaki
bireylere gore total antioksidan seviyesi anlamli olarak daha diisiik (p=0,001); leptin, 4-
HNE, total oksidan durum, IL-23 ve 8-OHdG seviyesi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirastyla p=0,002; p=0,004; p<0,001; p=0,001 ve p<0,001).



Cizelge 4.9. Vaka grubundaki bireylerin rutin biyokimyasal parametreleri i¢in ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri

Vaka grubu (n: 40)

BKI 20-24,9 kg/m? BKi >25 kg/m?
Biyokimyasal parametreler (n:20) (n:20)
Referans Degerler X+SS X+SS t/z p
(Alt-Ust) (Alt-Ust)

Aclik kan glukozu 74-109 mg/dL 9?7’2%11 ?;;O 1?§é?1i17 (’)(;O t=-1,496 0,144
Ure 19-49 mg/dL 3 7(19;1763;32 Z?igjjff 7=-1,586 0,113
Kreatinin 0,7-1,2 mg/dL (()6?;-(},254; (()09?113? =-0,463 0,646
Serum albiimin 3,545 g/dL ?31;3597) ?2153695) 0,033 0,974
Alanin aminotransferaz (ALT) 541 UL lg(’gj%’)l > 19’(?6132)’37 7=-0,868 0,386
Aspartat aminotransferaz (AST) 5-40 U/L 20(’99222’)8 > 17(’76385’)9 0 z=-1,507 0,132
Sodyum 136-145 mmol/L 1(3183}1“1239)3 1(31%;‘_*11’;)9 2=-1,400 0,159
Potasyum 3,5-5,1 mmol/L ‘(‘5;%";(; ?f;_%g =1,022 0,314
Total kalsiyum 8,5-10,5 mg/dL (98’,3;?65, i) (97’,27%?6?:?) t=0,341 0,735
Total biluribin 0-1,4 mg/dL (()(’)‘,‘;-(()),,187) ?05;0128 7=-0,862 0,389
Direk biluribin 0-0,3 mg/dL (()6?1%%% (()Ozli%(;g t=0,187 0.853
Hemoglobin (HGB) 14-17,5 g/dL E;ng;2528§ 27278?5272; t=-1,104 0277
Hematokrit (HCT) 41,5-50,4 % oo oAt =-0,647 0,522
Nétrofil 1,8-7,8 103/uL ?f;c_ 17’:‘;9) (52’2?5%;‘) 7=1232 0,218
Lenfosit 1-4,8 10%uL : (’33935)9 g(’fﬂ’fll) 0,424 0,674
Notrofil/Lenfosit orani - ?f;[—lé,?)? ?f;[_ 28’,56(; z=-1,185 0,236

Bagimsiz t testi
Mann whitney U testi
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Cizelge 4.10. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ¢aligilan biyokimyasal parametreleri i¢in ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri

Vaka grubu (n: 40)

Kontrol grubu (n: 40)

BKi 20-24,9 kg/m? BKI >25 kg/m? BKi 20-24,9 kg/m>  BKI 25 kg/m?
Biyokimyasal parametreler (n:20) (n:20) (n:20) (n:20)
XSS XSS ! p! X488 XSS t/2? p? p?

(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
Adiponektin (1231?231()) 2386?273; 0284 0,776 (2126”332‘?‘1) (1;7226015 4449 <0001 <0,001
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) 1(11:95 i;:g)o 1(%’,7716:28)7 1,596 0,110 (91’,‘%525) (g:(‘)‘;g’g;) 1,677 0,09 0210
Malondialdehit (MDA) 3‘(‘&’2_*9381125)8 ?8;?_*15757‘;29) 0,649 0,516 f 67; ﬁi%;l) 12‘;3154212,632)’71 20,027 0978 0,073
4-Hidroksinoneal (4-HNE) ?535?*1126%225) g%%ﬂg;g) 1,650 0,099 3(?;?6‘%2,72’)8 3?81?2??6’?1 0325 0,745 0,004
Superoksit dismutaz (SOD) ?;’5927*132%%5“8 ?561”;‘26172353 2,624 0,009 6?3:?;23,71’)13 713:‘;2? ?5’)17 0230 0818 0,082
Katalaz (CAT) 3(123731if’77 ;28)6 4(%}5(_’1*13752:;‘)0 123 0262 (71(;?6%1*95 119192) 5&;}597366:25)7 1,407 0,160 0,064
Glutatyon (GSH) ?5?_%;1‘; (()03?(;383 1,840 0,066 (%zf(_)f; ?02;01211) 20,703 0482 0305
Total oksidan durum (TOS) (126;?211575) ?26623225192133) 4626 <0,001 (1%,%26765?91) (2111’,‘&%3,66) 0352 0725 <0,001
Total antioksidan durum (TAS) ((f ’59’ 1_12’,737) (9’13, ;*_12’,511) 1,664 0,096 (1_’065?2’,655) ?10;:%55 1975 0,048 0,002
interlokin-17 (IL-17) 625?;%?“ 6(2})?913773?)2 0974 0,330 3(311?1_96‘;’5; 12&(}_3;62117057558 0309 0,757 <0,001
interlokin-23 (IL-23) (11533;118329) (121 53652%%;5) 5410 <0,001 (11‘;3;1181 19) (1173’,7;9;?2) 0,108 0914 <0,001
e S S i ey W WEE 0 o

p' ve p? degerleri Bagimsiz t testi (yalmzca normal dagilima sahip IL-22 i¢in uygulanmistir) ve Mann Whitney U testi elde edilmistir.
p? degeri Kruskall Wallis testi ve ANOVA testi (yalmzca normal dagilima sahip I1L-22 i¢in uygulanmustir) ile elde edilmistir.

p' degeri vaka gruplari arasindaki anlamliligi, p?> degeri kontrol gruplar1 arasindaki anlamliligy; p® degeri vaka ve kontrol alt gruplar arasindaki anlamhilig ifade etmektedir.

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Cizelge 4.11. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin caligilan biyokimyasal parametreleri i¢in ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri

Vaka grubu (n: 40) Kontrol grubu (n: 40)
BKi 20-24,9 kg/m? BKI >25 kg/m? BKi 20-24,9 kg/m? BKI >25 kg/m?

Biyokimyasal parametreler (G1) (n:20) (G2)(n:20) (G3)(n:20) (G4)(n:20)

X+SS X+SS X+SS X+SS Fark
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) P ar

Adiponcktin 10,142,30 10,6+1,77 22,343,01 14,246,18 <0,001 G1-G3
(4,3-12,1) (3,8-12,3) (16,4-24.4) (2,7-30,3) 0,118 G2-G4
Leptin 70,9+16,99 79,5421,52 56,0+12,0 54,7+18,25 0,017 G1-G3
(48,3-106,83) (55,1-106,7) (14,9-68,6) (0,02-73,1) 0,002 G2-G4
. ) 11,9+14,80 16,7+16,87 9,4+4,97 7,4+6,93 0,980 G1-G3
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) (1,6-42,0) (0,7-43,2) (1,1-18,0) (0,03-26,8) 0,174 G2-G4
o 343,04312,38 407,8+554,09 574,4+324,41 1244,142062,71 0,152 G1-G3
Malondialdehid (MDA) (0,5-981,9) (0,02-1772,7) (68,9-1333,6) (0-8744,3) 0,447 G2-G4
4-Hidroksinoncal (4-HNE) 636,8+529,25 857,24+475,76 359,44237,8 369,24324,21 0,227 G1-G3
(54,5-1460,2) (176,1-1488,6) (8,0-794,2) (0-1437,6) 0,004 G2-G4
Superoksit dismutaz (SOD) 439,7+380,80 981,4+673,98 668,5+597,13 712,44858,17 0,644 G1-G3
(35,2-1288.4) (26,7-2124.9) (0-1650,1) (0-3501,5) 0,858 G2-G4
Katalaz (CAT) 313,34375,86 431,0+350,40 700,2+511.2 574,5+736,57 0,058 G1-G3
(2,7-1175,2) (0,9-1176,5) (15,9-1919,9) (0,2-2996,2) 0,969 G2-G4
Glutatyon (GSH) 0,3+0,44 0,3+0,37 0,3+0,53 0,240,21 1,000 G1-G3
(0,1-2,1) (0,1-1,8) (0,01-2,5) (0,2-1,1) 0,999 G2-G4
Total oksidan durum (TOS) 163,7481,55 262,2459,13 40,9+66,81 2144836 <0,001 G1-G3
(22,2-241,7) (26,3-312,3) (12,4-275.9) (11,5-49,6) <0,001 G2-G4
L 0,9+1,77 0,3+1,51 1,640,65 2,040,55 0,511 G1-G3
Total antioksidan durum (TAS) (-5,4-2,3) (-1,9-2,1) (-0,2-2,5) (1,1-2.8) 0,001 G2-G4
fnterlokin-17 (L-17) 603,9+249,54 671,0+173.02 301+194,88 1720,3+6175,28 0,001 G1-G3
(43,5-893) (50,6-937,5) (41,1-680) (0,1-27210,8) 0,977 G2-G4
Interlokin22 (IL-22) 41767,942159726  40778,6+26732,67 31720,8+20518,43 38939,3+26261,83 0,549 G1-G3
(1888-84751,5) (640,2-78117.3) (34,4-71459,8) (468,7-95533) 0,995 G2-G4
Interlokin-23 (IL-23) 15,3+1,39 113,5+60,75 14,3+1,19 17,749,90 0,149 G1-G3
(13,2-18,2) (25,6-209,8) (13,3-18,1) (13,3-57.5) 0,001 G2-G4
o . . 355,74244,64 507,14230,04 187,6=113,40 156,1£117,8 0,057 G1-G3
8-Hidroksi-2"-deoksiguanosin (8-OHdG) (42,8-722.7) (144,9-757,9) (19,2-397,5) (0-393,2) <0,001 G2-G4

Tamhane testi ve Tukey HSD testi (yalmzca normal dagilima sahip IL-22 i¢in uygulanmistir
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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4.5. Bireylerin Fiziksel Aktivite Diizeylerine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.12°de IPAQ’a gore vaka ve kontrol grubundaki bireylerin fiziksel aktivite
diizeylerinin dagilimi verilmistir. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin biiyiik ¢ogunlugu
fiziksel olarak inaktif kategorisinde yer almakla birlikte (sirasiyla %77,5 ve %62,5) her iki
grupta da aktif kategorisinde yer alan birey yoktur. Vaka ve kontrol grubundaki bireyler

arasinda fiziksel aktivite diizeyi agisindan anlamli bir farklilik bulunamamastir (p>0,05).

4.6. Bireylerin Besin Tiiketim Durumlarimin Degerlendirilmesi

Bireylerin 3 giinliik besin tiiketim kaydinin ortalamasina gore aldiklar1 enerji ve makro
besin Ogelerinin ortalama, standart sapma ve alt-list degerleri ¢izelge 4.13°de verilmistir.
Vaka grubunun BKi 20-24,9 kg/m? olan bireylerinde BKi >25 kg/m? olan bireylere gore
ortalama enerji, makro besin dgeleri, kolesterol ve posa alim miktar1 daha yiiksektir. Ancak
vaka alt grubundaki bireyler arasinda enerji ve makro besin dgelerinin ortalama alimlari

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Kontrol grubundaki bireylerin alimlari incelendiginde BKI>25 kg/m? olan bireylerde
ortalama enerji alimi (2123,8+349,35 kkal) BKi 20-24,9 kg/m? olan bireylere gére
(1773,44313,64) anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,002). Benzer sekilde toplam
karbonhidrat alimi (sirasiyla 264,4+£57,15 ve 215,1£43,94), toplam protein alimi (sirasiyla
71,5€10,62 ve 61,3+11,81), bitkisel protein alimi (sirasiyla 38,6+£8,13 ve 30,3+6,31),
toplam yag alimi (swrasiyla 84,0+17,44 ve 71,9+14,34), doymus yag alimi (sirasiyla
28,2+5,92 ve 23,344,41), tekli doymamis yag asit alimi (sirasiyla 31,3+7,22 ve 26,8+6,11)
ve posa alimi (sirastyla toplam, suda ¢Oziinen ve ¢oziinmeyen; 25,3+4,97; 8,3+1,79;
17,0£3,47 ve 21,2+£3,98; 6,6+1,44; 14,3+£2,73) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda fark incelendiginde ise vaka grubundaki bireylerde
kontrol grubundaki bireylere gore ortalama enerji, karbonhidrat, protein, bitkisel protein,
coklu doymamis yag asitleri ve posa (suda ¢oziinen ve ¢ozlinmez) alim diizeyleri anlamli

olarak daha diistiktiir (p<0,05).



Cizelge 4.12. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin fiziksel aktivite diizeylerinin (IPAQ) dagilim1

Vaka grubu (n:40) Kontrol grubu (n:40)
BKi 20-24,9 BKi>25 BKi 20-24,9 BKi >25

izi ivi lizevi > Toplam > Toplam

Fiziksel aktivite diizeyi kg/mz kg /m? (nP40) kg /m? kg /m? (nP40)
(n:20) (n:20) : (n:20) (n:20) )
Sayi % Sayi1 % p! Say1 % Say1 % Say1 % p’ Say1 % p’
Fiziksel olarak inaktif
(<600 MET-dk/hf) 16 80 15 75 31 77,5 14 70 11 55 25 62,5
2_

Minimum aktif 1,000 x =0,960 ¥ =2,143
(>600-3000 MET-dk/hf) 4 20 5 25 9 22,5 6 30 9 45 0,327° 15 37,5 0,143
Aktif i i

(<3000 MET-dk/hf)

?Fisher kesin ki-kare testi
bPearson ki-kare testi

p' degeri vaka gruplari arasindaki anlamlilig1, p? degeri kontrol gruplari arasindaki anlamliligi; p* degeri vaka ve kontrol gruplari arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir.

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.
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Cizelge 4.13. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin {i¢ gilinliik enerji ve makro besin 6geleri alim miktarlarinin ortalama, standart sapma ve alt- 2
iist degerleri

Vaka grubu (n: 40) Kontrol grubu (n: 40)
BKi 20-24,9 kg/m? BKi >25 kg/m? BKI 20-24,9 kg/m? BKIi >25 kg/m?
Enerji ve besin 6geleri (l_1:20 ) (r_1:20 ) (1_1:20 ) (1_1:20 )
(A)iti—%sst) (zﬁti-%sét) vz’ p' (Aﬁti-%s.;t) (Aﬁti—%sst) vz! P vz’ P’

Enerji (kkal/giin) (185276:61_12161192; (11715515‘?; 62%?;’) =1,402 0,169 (1172;1‘;*23 513 f;‘) (21 16293121237439 (’)3, Z) =3337 0,002 t=3294 0,001
Karbonhidrat (g/giin) (11%;’79;;‘27 5?11) (1192%2535;6?35) =-0,680 0,501 2(% g’;ﬁzﬁ? (2122’,2?77; 65) =3,061 0,004  =3_875  <0,001
Karbonhidrat (%) (1%’1;65 ﬁ;) ‘gﬁgzgf =1248 0220 (191’?;?77) S(Zf_zi: ;? =0714 0480 =198 005
Protein (¢/giin) f;é?; 232533 (535i92i11§3725) =0,825 0415 ?A}f;"_ 219871) (7517’;1_'118;,’12) =2,873 0,007  t=2991 0,004
Protein (%) 1(‘1‘141;?7);5 1& 6%-22’?? 0,754 0456 (11‘:2;11 E,?;‘) (1131?117731) =0514 0610  =0077 0939
Bitkisel protein (g/giin) (21335? 6?36) 2&9;(7)13)1 =0,069 00945 é%gfffgl) 3(57%863 =3,572 0001  =-4503  <0,001
Hayvansal protein (g/giin) %17381¢ 1501:%‘; 3(19”991_'71:”16)9 =1,034 0307 (31(;’;%2;"88) (32%)’,91%586?59) =-0,684 0498  t=0823 0413
Toplam yag (¢/giin) (6253"7‘7*_ 197278()) é;gﬁfﬂ ) =1,906 0,064 2315?2*_ 19‘;’%‘; (i.‘;?illz ff') =238 0022  t=1515 0,134
Yag (%) (323’,5;%171) 3?3"(‘;615)3 t=-1,555 0,128 3(5”71_?3‘% (322”3;:571) =0,590 0559  t=1,929 0,057
Doymus yag (g/giin) 250213'2;; (213)’,23%11?77) =2,146 0,038 (211”37?;"31) (212”2;35;32) =2,967 0,005  t=0677 0,500
TDYA (g/giin) ?95]2*5792(; (213’?1;?99) =1,837 0,074 (2161”%36;31) (31 giizlz% =2,123 0,040  t=-1,035 0304
CDYA (g/giin) 2214‘:’*26533‘; (' 54’ 27*3933(‘; =139 0,171 : (55’?91_2’27)0 ! (753;1778)0 =-0,639 0527  t=2,093 0,040
Kolesterol (mg/giin) 2(7]76’3?;_2%4 (21%‘;”1]%59%]’ §) 70866 0387 ?96:,’372871’,289) (2]77‘(‘)”12588%16) 7=0,757 0449 7=0202 0,840
Posa (¢/giin) (llféi;f f) fg’;‘j%g =1201 0237 2&533? (2158?;;‘ 6?17) =-2,886 0,006  t=3372 0,001
Suda ¢oziinen posa (¢/giin) 538?8‘;7) ?5‘519’27) =1,039 0305 ?f;_ '9’2‘; (22”361_'11259) =3235 0,003  t=3349 0,001
Céziinmez posa (g/giin) 272721'138%3) ! é’?fé ’62)9 =1279 0,209 (llf)”%flzé?g’) (1172’223;‘;) =2,718 0010  t=-3358 0,001

Bagimsiz t-testi ve Mann Whitney U testi
pl degeri vaka gruplar arasimdaki anlamlilig1, p? degeri kontrol gruplar1 arasindaki anlamlilig1; p? degeri vaka ve kontrol alt gruplari arasindaki anlamlihig: ifade etmektedir.
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Cizelge 4.14’de vaka ve kontrol grubundaki bireylerin diyetle aldiklar1 mikro besin
ogelerinin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri verilmistir. Vaka grubunda BKI
>25 kg/m? olan bireylerde BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylere gore ortalama A vitamini
alimi (sirasiyla 1056,0+539,76 ve 636,8+£195,43), karoten alimi (sirastyla 2,9+£2,35 ve
1,4+0,71), K vitamini alim1 (sirasiyla 318,7£179,60 ve 223,3+76,39), B¢ vitamini alimi
(strastyla 1,4+0,44 ve 1,2+0,27), C vitamini alimi (sirastyla 111,3+£39,27 ve 73,5+28,35) ve
potasyum alim diizeyi (sirasiyla 2156,1+622,77 ve 1761,0+415,66) anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0,05).

Kontrol grubunda ise BKi >25 kg/m? olan bireylerde BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylere
gore ortalama tiamin alimi (sirasiyla 1,0+0,16 ve 0,9+0,15), Bs vitamini alimi (sirasiyla
1,840,26 ve 1,5+0,33), folik asit alim1 (sirastyla 188,1+38,32 ve 155,3+46,43), C vitamini
alimi (sirastyla 157,5+£59,22 ve 128,5+61,64), potasyum alimi (sirastyla 2559,44+392,03 ve
2216,8+436,37), kalsiyum alimi (sirastyla 577,7£127,27 ve 487,2+123,42), fosfor alimi
(srastyla 1131,8+159,03 ve 978,3+165,27), demir alimi (swrasiyla 13,0+£2,25 ve
11,342,01), ¢inko alimi (sirastyla 10,2+1,52 ve 8,7+1,44) ve bakir alim diizeyleri (sirasiyla
1,7+0,30 ve 1,5+0,42) anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,005).

Mikro besin Ogelerinin vaka ve kontrol gruplari arasindaki ortalama alim fark
incelendiginde ise kontrol grubunda vaka grubuna gore ortalama karoten, E vitamini,
tiamin, riboflavin, niasin, pantetonik asit, biotin, B¢ vitamini, folik asit, C vitamini,
potasyum, magnezyum, fosfor, kiikiirt, demir, ¢inko ve bakir diyetle alim diizeyleri anlaml

olarak daha ytiksektir (p<0,05).



Cizelge 4.14. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ii¢ giinliilk vitamin ve mineral alim miktarlarinin ortalama, standart sapma ve alt-iist =
degerleri

Vaka grubu (n: 40) Kontrol grubu (n: 40)

BKi 20-24,9 kg/m?>  BKI >25 kg/m? BKI 20-24,9 kg/m?>  BKI >25 kg/m?
Mikro besin dgeleri (n:20) (n:20) (n:20) (n:20 )
XSS XSS L L X+SS XSS ) ) 3 3
(Alt-Ust) (Alt-Ust) vz P (Alt-Ust) (Alt-Ust) vz P vz P
. ) 6368219543 1056,0£539,76 1293,041524,20 999, 1484.19 _ _
A vitamini (mcg/giin) (317.4-1060.6) (390,5-2377.3) z=-2,867 0,004 (486.4-6985.7) (510.7-2767.8) z=-1,055 0,291 z=-1,694 0,090
. . 334,1£127,48 3889412222 832,6+1493,78 371,390,22 _ _
Retinol (mcg/giin) (163.6.6149) Qliogen  ZL380 0168 (103.6201.9) (odes3ea)  FULAOT 0160 20067 0946
Karoten (mcg/giin) (1(’)4;_%’761) %69;29’365) =2313 0,021 %ﬁ_ 15 16()) 3 ff 18)7 0 z=1,758 0079 2z=3257 0,001
N . 11,0+6.26 14,648,95 _ 16,0+6,77 17,447,435 _ _
E vitamini (mg/giin) (3.6-25.6) (4,6-34.9) z=-1,325 0,185 (5.1-34.1) (6,4-35,2) z=-0,595 0,552 z=-2,665 0,008
. ) 223,3+76,39 318,74179.60 257,6+72,96 290,4+74,26 _ _
K vitamini (mcg/giin) (98.7-400.8) (111,8-885,2) z=-2,056 0,040 (120,1-434.2) (181,2-463 3) z=-1,082 0,279 z=-1,256 0,209
o ) 0,7+0,18 0,8+0,22 _ 0,0+0,15 1,040,16 _ _
Tiamin (mg/giin) (0,4-12) (0,4-12) t=-0,994 0,327 (0,7-13) (0,8-13) t=-2,478 0,018 t=-4,239 <0,001
Riboflavin (mg/giin) (1(’)05*_01’256) 262;01’36(; z=1,461 0,144 2627%35? (162;-01’ 173 =1,137 0256 2z=2,103 0,035
- ) 8,6+3,75 9,5:4,20 _ 10,8+3,11 11,743,18 _ _
Niasin (mg/giin) (3.6-17,1) (3.5:20.5) z=-0,920 0,358 (1.2-21.3) (6,3-19.2) z=-1,461 0,144 z=-3,233 0,001
Pantotenik asit (mg/giin) ?2’7;_16’ 16; ‘éljg’?) =1,119 0270 fﬁlgél) : (ii; f)l =1,350 0,185 =6,330 <0,001
- ) 31,4+9,78 34,6:+10,09 _ 39,412,20 43,148,71 _ _
Biotin (mg/giin) (18,1-52,8) (20.2-52.4) t=-1,036 0,307 (20,4-81,4) (30-59,1) t=-1,099 0,279  t=-3,571 0,001
Bs vitamini (mg/giin) e N =2112 0,041 sy e =2498 0017 =4353  <0,001
B12 vitamini (mg/giin) ?f;t_ls’%‘; 3(’192_21’8; 7=1,731 0,083 (%éizs ;142) ?ls;ﬂs(g 7=-0,568 0,570 7=-1,198 0,231
) 124,9426,51 147,142.85 _ 155,3246,43 188,1+38,32 _ _
Folat (mcg/giin) (75.5-170.4) (63.3-226.4) t=-1,966 0,057 (86.2-276,1) (127,1-252.8) t=-2,439 0,020 t=-3,870 <0,001
N ) 73,5428,35 111,3£39,27 _ 128,5+61,64 157,5+59,22 _ B
C vitamini (mg/giin) (13.1-128.4) (37.2-182,9) z=-2,976 0,003 (62,4-301,5) (42,.6-288.2) z=-1,988 0,047 2z=-3,801 <0,001




Cizelge 4.14. (devam) Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ii¢ giinliik vitamin ve mineral alim miktarlarinin ortalama, standart sapma ve alt-iist

degerleri
Vaka grubu (n: 40) Kontrol grubu (n: 40)
] o BKI 20-24,9 kg/m*  BKI 225 kg/m? BKI 20-24,9 kg/m?  BKI >25 kg/m?
Mikro besin égeleri (n:20) (n:20) (n:20) (n:20)
XSS XSS L L X+SS X+SS ) ) 3 3
(Alt-Ust) (Alt-Ust) vz P (Alt-Ust) (Alt-Ust) vz P vz P
i} 2152,9+830,47 2124,3765,55 _ 2112,34656,12 2560,9+4827,59 _ _
Sodyum (mg/giin) (823-5013,9) (563,53721,0) 20819 0.850 (1103-3347,5) (1547.4-49910) 21758 0079 z=0943 0,346
i} 1761,0£415,66 2156,14622,77 2216,8+436,37 2559,4+392,03 _ _
Potasyum (mg/giin) (963,6-2827) (891.8-3169.5) t=-2,360 0,024 (1542.7-3162.2) (1931.8-3113.,8) t=-2,612 0,013 t=-3,801 <0,001
. . 477,5+178 42 548,8+167,62 _ 487,2+123,42 577,7+127,27 _ _
Kalsiyum (mg/giin) (159,7-845) (214,4-893,6) t=-1,302 0,201 (305,8-768,9) (400,9-811,9) t=-2,284 0,028 t=-0,559 0,578
. 195,1+59,02 223247183 _ 231,8+54,05 266,060,79 _ _
Magnezyum (mg/giin) (1243353.3) 908.361.1) t=-1,354 0,184 (1393-313.6) (185.6443.8) =-1,881 0,068 t=-2,824 0,006
. 908,44267,14 963,6+275,96 _ 978,3+165,27 1131,8+159,03 _ _
Fosfor (mg/giin) (530.1.1538.2) (5140-14602) 0643 0524 (6379-13673) (8695.14769) 2993 0,005 =2331 0,022
. + + =+ +
Demir (mg/giin) (95’1 -121’3265) 1(05’87_? ’95)1 t=-1,548 0,130 271 ’;_ 126’% é; ’;)_ 126’25§ t=-2,526 0,016 t=-3,441 0,001
Cinko (mg/giin) (735;11 1959) (%1%526) =1282 0,208 5176*11 14;) é%ﬁ 1355 =3266 0,002 t=3304 0,001
Bakir (mg/giin) 262;_()1’38‘; 263;-01,383) 7=0933 0351 (liS;g";z) (1i7;-%32(; 7=1975 0,048 7=4,104 <0,001

Bagimsiz t-testi ve Mann Whitney U testi
pl degeri vaka gruplar arasindaki anlamlilig1, p? degeri kontrol gruplar1 arasindaki anlamlilig1; p? degeri vaka ve kontrol alt gruplar1 arasindaki anlamlihig: ifade etmektedir.
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Cizelge 4.15°de vaka ve kontrol grubundaki bireylerin besin dgesi tiikketimlerinin DRI ile
karsilastirilmast verilmistir. Karbonhidrat gereksinimini karsilama durumu agisindan
incelendiginde vaka grubundaki bireylerin %65°1; kontrol grubundaki bireylerin ise
%97,5°1 gereksinimlerinin fazlasim1 karsilamaktadir ve aradaki fark anlamlidir (p<0,001).
Vaka grubundaki bireylerin %12,5’1 protein gereksinimlerini karsilayamiyor, %751
gereksinimlerini yeterli diizeyde karsilayabiliyorken; kontrol grubundaki bireylerin
%77,5°1 gereksinimlerini yeterli diizeyde karsilayabilmektedir (p=0,041). Posa agisindan
incelendiginde ise vaka grubundaki bireylerin %72,5°1 gereksinimlerini yeterli diizeyde
karsilayamiyorken; kontrol grubundaki bireylerin ise %50’si gereksinimlerini yeterli

diizeyde karsilayamamaktadir ve gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0,039).

Vaka grubundaki bireylerin %50’si giinliik E vitamini gereksinimini karsilayamiyorken;
Kontrol grubundaki bireylerin %55°1 yeterli diizeyde karsilamaktadir (p=0,004). Benzer
sekilde tiamin gereksinimini vaka grubundaki bireylerin %67,5’1 karsilayamiyorken;
kontrol grubundaki bireylerin %75°1 gereksinimini yeterli diizeyde karsilayabilmektedir ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Riboflavin, pantetonik asit
ve B vitamini agisindan ele alindiginda vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugu
gereksinimlerini  yeterli dlizeyde karsilamaktadir. Ancak yeterli alim diizeyini
saglayanlarin orani kontrol grubunda vaka grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir

(strastyla p=0,002 ve p<0,001 ve p=0,002).

Vaka grubundaki bireylerin %70’1 biotin gereksinimlerini yeterli diizeyde karsiliyorken;
kontrol grubundaki bireylerin %57,5’1 fazla alim diizeyine sahiptir (p=0,002). Benzer
sekilde vaka grubundaki bireylerin yaklasik %60’1 fosfor ve demir gereksinimini yeterli
diizeyde karsiliyorken; kontrol grubundaki bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun gereksinimi
karsilama durumu fazla olarak degerlendirilmektedir (sirasiyla %82,5 ve %75) ve aradaki
fark anlamli bulunmustur (p<0,001). Folik asit, kalsiyum ve magnezyum agisindan ele
alindiginda ise vaka ve kontrol grubundaki bireylerin biiyiikk cogunlugunda yetersiz alim

s6z konusudur.



Cizelge 4.15. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin besin dgesi tiikketimlerinin DRI ile karsilagtirilmasi

Vaka grubu (n:40)

Kontrol grubu (n:40)

Besin Ogeleri Yetersiz Yeterli Fazla Yetersiz Yeterli Fazla p
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Karbonhidrat (g/giin) 14 35 26 65 1 2,5 39 97,5 =13.867
& . . p*<0,001
Protein (g/giin) 5 12,5 30 75 5 12,5 - - 31 77,5 9 22,5 p’=0,041
Posa (g/giin) 29 72,5 11 27,5 20 50 20 50 4,266
g8 ’ ’ p*=0,039
L . x’=4,364
A vitamini (mcg/giin) 15 37,5 18 45 7 17,5 7 17,5 26 65 7 17,5 p=0.113
E vitamini (mg/giin) 20 50 13 32,5 7 17,5 6 15 22 55 12 30 11,169
a gl . ’ *=0,004
K vitamini (mcg/giin) - - 7 17,5 33 82,5 - - 2 5 38 95 p"=0,079
Tiamin (mg/giin) 27 67,5 13 32,5 10 25 30 75 14,532
/g > s °<0,001
Riboflavin (mg/giin) 12 30 28 70 - - 2 5 37 92,5 1 2,5 p"=0,002
o . ¥=3.516
Niasin (mg/gtin) 30 75 10 25 22 55 18 45 p'=0,061
Pantotenik asit (mg/giin) 12 30 28 70 - - - - 32 80 8 20 p©<0,001
Biotin (mg/giin) 2 5 28 70 10 25 - - 17 42,5 23 57,5 p"=0,002
By vitamini (mg/giin) 9 22,5 29 72,5 2 5 - - 34 85 6 15 p"=0,002
By, vitamini (mg/giin) 2 5 19 47,5 19 47,5 1 2,5 17 42,5 22 55 p"=0,460
Folat (mcg/giin) 40 100 - - - - 39 97,5 1 2,5 - - p"=0,317
=12,1
C vitamini (mg/giin) 10 25 20 50 10 25 1 2,5 17 42,5 22 55 x ,107
p*=0,002
2|
. . x°=0,082
Kalsiyum (mg/giin) 32 80 8 20 - - 33 82,5 7 17,5 - - '=0.775
N ¥=1,726
Magnezyum (mg/giin) 33 82,5 7 17,5 - - 28 70 12 30 - - p'=0,189
2—
Fosfor (mg/giin) - - 24 60 16 40 - - 7 17,5 33 82,5 J;aj(i’ozoz]l
Demir (mg/giin) 1 2,5 25 62,5 14 35 - - 10 25 30 75 p"<0,001
Cinko (mg/giin) 16 40 24 60 2 5 38 95 =14,050
0 (mg/gt '<0,001

2Pearson ki kare testi
bKruskal Wallis testi

p degeri vaka ve kontrol gruplar1 arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir. Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.
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Cizelge 4.16°da vaka ve kontrol grubundaki bireylerin besin dgesi tiiketimlerinin TUBER
ile karsilastirilmast verilmigtir. Karbonhidrat gereksinimini karsilama durumu agisindan
incelendiginde vaka grubundaki bireylerin %65°1; kontrol grubundaki bireylerin ise
%97,5’1 gereksinimlerinin fazlasimi karsilamaktadir ve aradaki fark anlamlidir (p<0,001).
Vaka grubundaki bireylerin %47,5’1 protein gereksinimlerini karsilayamiyor, %52,5’1
gereksinimlerini yeterli diizeyde karsilayabiliyorken; kontrol grubundaki bireylerin
%87,5’1 gereksinimlerini yeterli diizeyde karsilayabilmektedir (p=0,041). Posa agisindan
incelendiginde ise vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugu gereksinimlerini
yeterli diizeyde karsilayabilmektedir ancak kontrol grubunda gereksinimlerini yeterli

diizeyde karsilayanlarin orani vaka grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,013).

Vaka grubundaki bireylerin %42,5°1 giinliik E vitamini gereksinimini karsilayamiyorken;
Kontrol grubundaki bireylerin %42,5°1 yeterli diizeyde karsilamaktadir (p=0,004). Benzer
sekilde tiamin ve niasin gereksinimini vaka grubundaki bireylerin ¢ogunlugu
karsilayamiyorken; kontrol grubundaki bireylerin %70’inden fazlas1 gereksinimini yeterli
diizeyde karsilayabilmektedir ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(strastyla p<0,001 ve p=0,002). Riboflavin, pantetonik asit ve Bg vitamini agisindan ele
alindiginda vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugu gereksinimlerini yeterli
diizeyde karsilamaktadir. Ancak yeterli alim diizeyini saglayanlarin orani kontrol grubunda
vaka grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001 ve
p=0,002).

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin yarisindan fazlasi giinliik C vitamini gereksinimini
yeterli diizeyde karsilayabilmektedir. Hatta kontrol grubundaki bireylerin %37,5’1 fazla
alim diizeyine sahiptir (p=0,004). Vaka grubundaki bireylerin %72,5’inde magnezyum
gereksinimini kargilama durumu yetersizken; kontrol grubundaki bireylerin %50’si
gereksinimlerini yeterli diizeyde karsilayabilmektedir (p=0,039). Benzer sekilde ¢inko
gereksinimini karsilama durumu vaka grubundaki bireylerin %55’inde yetersiz iken;
kontrol grubundaki bireylerin %92,5’inde yeterlidir (p=0,007). Demir gereksinimini
karsilama durumu vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugunda yeterli olarak
bulunmustur (sirastyla %80 ve %82,5) (p=0,021). Fosfor gereksinimini karsilama durumu
ise vaka ve kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugunda fazladir (sirasiyla %77,5 ve
%97,5) (p=0,007). Folik asit ve kalsiyum agisindan ele alindiginda ise vaka ve kontrol

grubundaki bireylerin biiyiik cogunlugunda yetersiz alim s6z konusudur.



Cizelge 4.16. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin besin dgesi tiiketimlerinin Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) ile karsilastiriimasi

Vaka grubu (n:40)

Kontrol grubu (n:40)

Besin Ogeleri Yetersiz Yeterli p Yetersiz Yeterli Fazla p
Say1 % % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
. . ) ) i ) 1*=13,867
Karbonhidrat (g/giin) 14 35 26 65 1 2,5 39 97,5 p<0,001
2—
Protein (g/giin) 19 47,5 21 52,5 - - 5 12,5 35 87,5 - - )i)azlol b60617
Posa (g/giin) 11 27,5 29 72,5 - - 3 7,5 36 90 1 2,5 p=0,013
2—
A vitamini (mcg/giin) 9 22,5 21 52,5 10 25 2 5 26 65 12 30 §a=(5)(1)g§
o
E vitamini (mg/giin) 17 42,5 11 27,5 12 30 5 12,5 17 425 18 45 §“=?)?)3111
K vitamini (mcg/giin) - - 7 17,5 33 82,5 - - 2 5 38 95 pP=0,079
2
_ . ) ) ) ) x=14,532
Tiamin (mg/giin) 27 67,5 13 32,5 10 25 30 75 p°<0,001
Riboflavin (mg/giin) 12 30 28 70 - - 2 5 37 92,5 1 2,5 pP=0,002
Niasin (mg/giin) 23 57,5 16 40 1 2,5 9 22,5 29 72,5 2 5 pP=0,002
Pantotenik asit (mg/giin) 12 30 28 70 - - - - 32 80 8 20 pP<0,001
Biotin (mg/giin) 15 37,5 25 62,5 - - 1 2,5 35 87,5 4 10 pP<0,001
B¢ vitamini (mg/giin) 9 22,5 29 72,5 2 5 - - 34 85 6 15 p°=0,002
2—
B2 vitamini (mg/giin) 19 47,5 16 40 5 12,5 11 27,5 22 55 7 17,5 ﬁazgéfé‘;
Folat (mcg/giin) 38 95 2 5 - - 34 85 6 15 - - p=0,139
2—
C vitamini (mg/giin) 13 32,5 23 57,5 4 10 4 10 21 52,5 15 37,5 )i)*‘=101 ’0202;1
9 9
. . . . ) ) x=0,069
Kalsiyum (mg/giin) 31 77,5 9 22,5 30 75 10 25 p=0.793
2—
Magnezyum (mg/giin) 29 72,5 11 27,5 - - 20 50 20 50 - - X _4’266
p*=0,039
. _ i i ) ¥=7,314
Fosfor (mg/giin) 9 22,5 31 77,5 1 2,5 39 97,5 p°=0,007
Demir (mg/giin) 6 15 32 80 2 5 1 2,5 33 82,5 6 15 pP=0,021
2
. . . . . . x=21,004
Cinko (mg/giin) 22 55 18 45 3 7,5 37 92,5 p°<0,001

2Pearson ki kare testi
bKruskal Wallis testi

p degeri vaka ve kontrol gruplar1 arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir. Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Cizelge 4.17°de vaka ve kontrol grubundaki bireylerin besin gruplarina gore ortalama,
standart sapma ve alt-iist degerleri verilmistir. Vaka grubunda BKI >25 kg/m? olan
bireylerde BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylere gdre sebze (sirastyla 221,3+96,97 ve
161,6+£78,76) ve meyve grubu (sirasiyla 165,9+70,88 ve 109,7+£88,52) ortalama alim
miktarlar1 anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Kontrol grubunda ise BKi >25 kg/m?
olan bireylerde BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylere gore ekmek (sirastyla 211,2+107,53 ve
163,8+55,14) ve sebze (sirasiyla 370,1+130,20 ve 289,1+97,38) ortalama alim miktarlar
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Vaka ve kontrol grubunda besin gruplart acgisindan fark incelendiginde vaka grubunda
kontrol grubuna gore ekmek, diger tahillar, sebze ve meyve grubu alim ortalamasi anlamli

olarak daha diistiktiir (p<0,05).

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin antioksidan besin tiiketim siklig1 ve {i¢ giinliik besin
tiikketim kaydina gore diyetlerinin toplam antioksidan kapasitelerinin ortalama, standart
sapma ve alt-iist degerleri Cizelge 4.18’de verilmistir. Vaka grubunda BKI >25 kg/m? olan
bireylerde (3,02+1,13) BKi 20-24,9 kg/m? olan bireylere gore (2,18+0,51) besin tiiketim
kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,020). Benzer sekilde kontrol grubunda BKI >25 kg/m? olan bireylerde (3,14+0,81)
BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylere gore (2,66+0,93) besin tiiketim kaydindan elde edilen
diyet toplam antioksidan kapasite anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,040).
Ancak vaka ve kontrol gruplar1 arasinda besin tiikketim sikligindan veya besin tiiketim
kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasitesi arasinda anlamli bir fark

bulunamamaistir (p>0,05).



Cizelge 4.17. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin besin gruplarina gore ortalama, standart sapma ve alt-list degerleri

Vaka grubu (n: 40) Kontrol grubu (n: 40)
. BKi 20-24,9 kg/m> BKi >25 kg/m? BKi 20-24,9 kg/m? BKi >25 kg/m?
Besin gruplan (n:20) (n:20) (n:20) (n:20)
X+SS X+SS / L X+SS X+SS 2 5 7 3
(Alt-Ust) (Alt-Ust) P (Alt-Ust) (Alt-Ust) P P
Siit ve Uriinleri
.. . 116,1+82,66 147,5+86,96 125,0+87,62 116,9+59,32
Siit-yogurt (11.7-372.3) (25-337) -1,420 0,155 (18.7-369.3) (15.3-270) -0,122 0,903 -0,390 0,697
. 24,0+18,19 37,5+26,07 24,4+14,45 32,8426,20
Peynir (0-58.3) (0-96,7) -1,558 0,119 (0-50) (0-73.3) -1,061 0,288 -0,314 0,754
Et grubu
39,8420,78 55,8440,52 53,2439,92 59,9428,95
Kirmizi et (6.7-86.7) (0-143.3) -0,882 0,378 (0-173.3) (6.7-110) -1,071 0,284 -1,379 0,168
.. 17,4+£27,10 13,5+23,30 26,4+31,98 29,0+39,87
Kiimes hayvanlart (0-81) (0-83.3) -0,156 0,876 (0-104) (0-133.3) -0,229 0,819 -1,613 0,107
4,3+13,73 12,5+42,88 4,7+15,76
Balik (0-53.3) (0-183 3) -0,104 0,917 (0-66,7) - -1,432 0,152 -0,874 0,382
43,6+23,88 40,2+17,16 34,1+17,17 34,6+15,62
Yumurta (20-120) (20-72) -0,217 0,828 (0.7-60) (1-70.7) -0,014 0,989 -1,348 0,178
. 15,3+12,27 8,8+12,00 11,4+9,40 14,9£11,72
Kurubaklagiller (0-45) (0-41) -1,862 0,063 (0-33.3) (0-40) -0,872 0,383 -0,811 0,417
< 27,5+11,00 32,6+18,38 25,1+18,03 27,3+15,99 ) )
Yagh Tohumlar (4-43) (4-81,3) -0,704 0,482 (2-75) (10-65) 0,582 0,561 1,737 0,082
Tahillar
160,5+57,46 132,1+74,03 163,8+55,14 211,2+107,53
Ekmek grubu (71,7-323.3) (0:271,7) -1,299 0,194 (95-340) (33.3-531.7) -2,097 0,036 -2,050 0,040
. 39,94+34,83 55,9436,60 57,6+28,10 79,4458,05
Diger tahillar (3.3-144) (0-129) -1,664 0,096 (0-110) (0-206.7) -0,717 0,473 -2,204 0,028
161,6+78,76 221,3+96,97 289,1+97,38 370,1+130,20
Sebzeler (14,7-277) (65,3-351.7) -1,975 0,048 (147,3-456,7) (135-595.3) -2,110 0,035 -4,782 <0,001
109,7+88,52 165,9+70,88 162,8+79,17 205,2+118,17
Meyveler (0-382.3) (53.3-308) -2,462 0,014 (56,7-333) (31.7-546) -1,285 0,199 -2,122 0,034
< 21,3+7,97 27,4+10,21 25,2+8,46 29,9+11,52 ) )
Yaglar (8-37) (12-533) -1,745 0,081 (13.7-47,3) (16,3-59.3) 1,367 0,172 1,352 0,176
18,0+16,07 27,4+18,42 28,3+24,61 25,9+16,46
Sekerler (0-54) (0-64.7) -1,827 0,068 (2.7-90) (0-64) -0,352 0,725 -0,924 0,356
Mann Whitney U testi

p' degeri vaka gruplari arasindaki anlamhilig, p? degeri kontrol gruplari arasindaki anlamhiligi; p3 degeri vaka ve kontrol alt gruplari arasindaki anlamliligi ifade etmektedir.
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.
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Cizelge 4.18. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin antioksidan besin tiiketim siklig1 ve ii¢ gilinliik besin tiiketim kaydina gore diyetlerinin
toplam antioksidan kapasitelerinin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri

Vaka grubu (n: 40)

Kontrol grubu (n: 40)

Diyet BKI 20-24,9 kg/m?  BKIi >25 kg/m? BKi 20-249 kg/m*  BKI 225 kg/m?
:ntwlfﬂdan (n:20) (n:20) (n:20) (n:20)
apasite XSS i8S B 1 XSS XSS ~ \ s \
(Alt-Ust) (Alt-Ust) P (Alt-Ust) (Alt-Ust) P P
Diyet toplam
. 1,93+1,02 2,40+1,09 2,21+0,75 2,52+1,48
ant10k51?an (1-4.9) (0.9-4.3) -1,556 0,120 (0.9-3.8) (1.1-6) -0,027 0,978 -0,866 0,386
kapasite
Diyet toplam
L 2,18+0,51 3,02+1,13 2,66+0,93 3,14+0,81
ant10k51(gan (1,2-3.1) (1,5-5.4) -2,326 0,020 (14-53) (1,6-4.8) -2,056 0,040 -1,665 0,096
kapasite
Mann Whitney U testi

p' degeri vaka gruplari arasindaki anlamlilig1, p? degeri kontrol gruplari arasindaki anlamliligi; p* degeri vaka ve kontrol gruplari arasindaki anlamlilig1 ifade etmektedir.

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.

aBesin tiiketim sikligindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite
"Besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite
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4.7. Cahsilan Biyokimyasal Parametreler ile Diger Degiskenlerin iliskilendirilmesi

Cizelge 4.19°da serum adiponektin ve leptin diizeyleri ve adiponektin/leptin orani ile
hastaligin evresi, fiziksel aktivite diizeyi, diyet antioksidan kapasitesi ve bazi
antropometrik Olgiimler arasindaki korelasyon iliskisi verilmistir. Vaka ve kontrol grubu
olarak ayr1 degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulunamamisken; toplam birey sayisi
iizerinden incelendiginde fiziksel aktivite diizeyi ile adiponektin ve adiponektin/leptin

orani arasinda pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla p=0,012 ve p=0,009).

Serum adiponektin ve leptin diizeyleri ve adiponektin/leptin orani ile baz1 antropometrik
Ol¢iimler arasindaki korelasyon iliskisi Cizelge 4.20°de verilmistir. Vaka grubunda
degiskenler arasinda anlamli bir iligski bulunamazken; kontrol grubunda adiponektin diizeyi
ile beden kiitle indeksi, bel ¢evresi, viicut yag yilizdesi ve abdominal yaglanma katsayis1
arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur (p<0,05). Ayrica kontrol grubunda
adiponektin/leptin orani ile beden kiitle indeksi, bel ¢evresi, bel/kal¢a oran1 ve viicut yag
yiizdesi arasinda negatif iliski vardir (p<0,05). Toplam birey sayisi iizerinden bir
degerlendirme yapildiginda ise yalnizca adiponektin diizeyi ile abdominal yaglanma

katsayis1 arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur (p=0,033).



Cizelge 4.19. Serum adiponektin ve leptin diizeyleri ve adiponektin/leptin orani ile hastaligin evresi, fiziksel aktivite diizeyi, diyet antioksidan
kapasitesi ve baz1 antropometrik 6l¢timler arasindaki korelasyon iliskisi

Adiponektin Leptin Adiponektin/Leptin oram

r p r p r P
Vaka grubu (n=40)
Hastalik evresi -0,167 0,303 0,129 0,428 -0,287 0,073
Fiziksel aktivite diizeyi 0,152 0,349 0,007 0,964 0,115 0,481
Diyet antioksidan kapasite' -0,077 0,637 0,015 0,928 -0,064 0,694
Diyet antioksidan kapasite? -0,016 0,923 0,083 0,610 -0,111 0,494
Kontrol grubu (n=40)
Fiziksel aktivite diizeyi 0,070 0,669 0,038 0,815 0,071 0,664
Diyet antioksidan kapasite! 0,032 0,843 0,146 0,368 -0,080 0,624
Diyet antioksidan kapasite? -0,106 0,517 0,130 0,424 -0,068 0,679
Toplam (n=80)
Hastalik evresi -0,167 0,303 0,129 0,428 -0,287 0,073
Fiziksel aktivite diizeyi 0,279 0,012 -0,093 0,413 0,288 0,009
Diyet antioksidan kapasite! 0,074 0,515 0,046 0,684 0,009 0,936
Diyet antioksidan kapasite? 0,048 0,670 0,011 0,920 0,062 0,587

Spearman korelasyon analizi

"Besin tiiketim sikligindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite

Besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.



Cizelge 4.20. Serum adiponektin ve leptin diizeyleri ve adiponektin/leptin orani ile baz1 antropometrik 6l¢iimler arasindaki korelasyon iliskisi

Adiponektin Leptin Adiponektin/Leptin orani
r P r P r P

Vaka grubu (n=40)
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 0,031 0,850 -0,026 0,874 0,066 0,686
Bel gevresi -0,075 0,646 -0,030 0,854 -0,003 0,987
Bel/kalga orani 0,085 0,600 0,024 0,884 0,089 0,583
Viicut yag ylizdesi -0,070 0,666 0,024 0,882 -0,043 0,792
Abdominal yaglanma katsayist -0,084 0,607 0,036 0,825 -0,034 0,836
Kontrol grubu (n=40)
Beden kiitle indeksi (kg/m?) -0,658 <0,001 0,119 0,465 -0,507 0,001
Bel ¢evresi -0,480 0,002 0,215 0,182 -0,394 0,012
Bel/kalga orani -0,255 0,113 0,282 0,078 -0,397 0,011
Viicut yag ylizdesi -0,449 0,004 0,103 0,527 -0,334 0,035
Abdominal yaglanma katsayist -0,489 0,001 -0,027 0,867 -0,253 0,115
Toplam (n=80)
Beden kiitle indeksi (kg/m?) -0,116 0,305 -0,077 0,496 -0,014 0,899
Bel ¢evresi -0,139 0,220 0,028 0,806 -0,070 0,538
Bel/kalga oranm -0,070 0,539 0,113 0,319 -0,116 0,306
Viicut yag ylizdesi -0,138 0,222 0,017 0,882 -0,091 0,424
Abdominal yaglanma katsayis1 -0,239 0,033 0,026 0,816 -0,143 0,206

Spearman korelasyon analizi
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.
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Cizelge 4.21°de Serum adiponektin ve leptin diizeyleri ve adiponektin/leptin orani ile diger
caligilan biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon iligkisi verilmistir. Vaka
grubunda adiponektin diizeyi ile 4-HNE arasinda anlamli pozitif iligki; leptin diizeyi ile
katalaz ve 8-OHdG arasinda pozitif iligski (sirasiyla p=0,040 ve p=0,007) bulunmustur.
Ayrica adiponektin/leptin orani ile 4-HNE arasinda pozitif; 8-OHdG ile negatif iliski vardir
(strastyla p=0,002 ve p=0,025).

Kontrol grubunda adiponektin diizeyi ile NF-kB ve katalaz diizeyleri arasinda pozitif iliski
(strastyla p=0,001 ve p=0,002); total antioksidan durum ve 8-OHdG arasinda negatif iliski
mevcuttur (sirasityla p=0,032 ve p=0,048). Ayrica leptin diizeyi ile NF-kB, 4-HNE,
stiperoksit dismutaz, katalaz ve 8-OHdG arasinda pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).

Toplam birey sayisi iizerinden degerlendirildiginde ise adiponektin diizeyi ile NF-kB,
MDA ve katalaz diizeyi arasinda pozitif iliski (p<0,05); adiponektin diizeyi ile total
oksidan durum ve 8-OHdG arasinda negatif iliski bulunmustur (sirasityla p<0,001 ve
p=0,033). Ayrica leptin diizeyi ile 4-HNE, SOD, total oksidan durum ve 8-OHdG arasinda
pozitif iligski varken (p<0,05); leptin ile total antioksidan durum arasinda negatif iligki s6z

konusudur (p=0,027).

Serum interlokin diizeyleri ile diyet antioksidan kapasitesi ve bazi1 antropometrik 6l¢timler
arasindaki korelasyon iligkisi Cizelge 4.22°de verilmistir. Vaka grubunda IL-23 diizeyleri
ile besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet antioksidan kapasitesi, BKI, bel cevresi,
bel/kalca orani, viicut yag yiizdesi ve abdominal yaglanma katsayis1 arasinda anlaml

pozitif iligki bulunmustur (p<0,05).

Kontrol grubunda ise IL-17 diizeyi ile besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet
antioksidan kapasitesi, bel ¢evresi ve bel kalga orani arasinda pozitif iliski mevcuttur
(p<0,05). Toplam birey sayis1 lizerinden degerlendirildiginde IL-23 diizeyi ile BKI, bel
cevresi, viicut yag yiizdesi ve abdominal yaglanma katsayisi arasinda pozitif iliski

bulunmustur (p<0,05).



Cizelge 4.21. Serum adiponektin ve leptin diizeyleri ve adiponektin/leptin orani ile bazi biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon iligkisi

Adiponektin Leptin Adiponektin/Leptin oram

r p r p r P
Vaka grubu (n=40)
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) 0,103 0,526 0,103 0,528 -0,152 0,349
Malondialdehit (MDA) 0,302 0,058 0,086 0,596 0,113 0,488
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,371 0,019 0,307 0,054 0,470 0,002
Siiperoksit Dismutaz (SOD) 0,295 0,065 0,284 0,075 -0,044 0,787
Katalaz (CAT) 0,159 0,326 0,326 0,040 -0,195 0,228
Glutatyon (GSH) -0,069 0,673 -0,109 0,503 0,070 0,669
Total Antioksidan Durum (TAS) -0,273 0,089 -0,148 0,361 -0,110 0,501
Total Oksidan Durum (TOS) -0,063 0,700 0,006 0,971 0,047 0,775
8-Hidroksi-2’-deoksiguanosin (8-OHdG) -0,104 0,523 0,423 0,007 -0,355 0,025
Kontrol grubu (n=40)
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) 0,522 0,001 0,470 0,002 0,035 0,829
Malondialdehit (MDA) 0,124 0,446 0,129 0,427 -0,078 0,633
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,286 0,074 0,312 0,050 -0,047 0,773
Siiperoksit Dismutaz (SOD) 0,226 0,160 0,347 0,028 -0,097 0,553
Katalaz (CAT) 0,476 0,002 0,342 0,031 0,105 0,520
Glutatyon (GSH) -0,134 0,416 0,177 0,281 -0,152 0,354
Total Antioksidan Durum (TAS) -0,340 0,032 -0,004 0,982 -0,235 0,144
Total Oksidan Durum (TOS) -0,004 0,980 0,132 0,415 -0,116 0,478
8-Hidroksi-2’-deoksiguanosin (8-OHdG) -0,314 0,048 0,395 0,012 -0,134 0,411
Toplam (n=80)
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) 0,230 0,040 0,213 0,058 -0,024 0,830
Malondialdehit (MDA) 0,343 0,002 -0,024 0,833 0,222 0,047
4-Hidroksinoneal (4-HNE) -0,007 0,951 0,405 <0,001 -0,250 0,025
Siiperoksit Dismutaz (SOD) 0,158 0,162 0,331 0,003 -0,085 0,453
Katalaz (CAT) 0,414 <0,001 0,191 0,089 0,175 0,121
Glutatyon (GSH) -0,056 0,626 0,051 0,658 -0,044 0,701
Total Antioksidan Durum (TAS) 0,034 0,765 -0,248 0,027 0,156 0,168
Total Oksidan Durum (TOS) -0,503 <0,001 0,386 <0,001 -0,585 <0,001
8-Hidroksi-2’-deoksiguanosin (8-OHdG) -0,238 0,033 0,527 <0,001 -0,473 <0,001

Spearman korelasyon analizi
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Sekil 4.1’de adiponektin ve total oksidan durum arasindaki iliski gosterilmistir.
Adiponektin ve total oksidan durum arasinda negatif, orta derecede ve istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmustur (r=-0,503; p<0,001). Serum adiponektin diizeyi 20-30 arasinda
iken; total oksidan durum daha ¢ok 0-100 arasinda deger almaktadir. Serum adiponektin
diizeyi arttikca total oksidan durum seviyesi azalmaktadir. Ayrica serum total oksidan

durumun tahmininde serum adiponektin diizeyinin etkisi yaklasik %23’ diir.

R2 Linear = 0,234
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Sekil 4.1. Adiponektin ve Total oksidan durum arasindaki iliskinin degerlendirilmesi




Cizelge 4.22. Serum interlokin diizeyleri ile diyet antioksidan kapasitesi ve bazi antropometrik dl¢limler arasindaki korelasyon iligkisi

interlokin-17

interlokin-22

interlokin-23

r p r P r p
Vaka grubu (n=40)
Diyet antioksidan kapasitesi' -0,166 0,306 0,106 0,516 0,283 0,077
Diyet antioksidan kapasitesi’ -0,213 0,188 0,013 0,939 0,393 0,012
Beden kiitle indeksi (kg/m?) -0,079 0,626 -0,220 0,173 0,771 <0,001
Bel ¢evresi -0,245 0,127 -0,204 0,207 0,574 <0,001
Bel/kalga oran1 0,007 0,967 0,049 0,762 0,473 0,002
Viicut yag yiizdesi -0,130 0,425 -0,112 0,492 0,731 <0,001
Abdominal yaglanma katsayist -0,111 0,494 -0,026 0,875 0,648 <0,001
Kontrol grubu (n=40)
Diyet antioksidan kapasitesi' 0,237 0,147 -0,010 0,951 0,191 0,239
Diyet antioksidan kapasitesi’ 0,322 0,046 0,176 0,277 0,052 0,752
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 0,156 0,342 0,214 0,186 0,017 0,918
Bel ¢evresi 0,337 0,036 0,226 0,161 0,067 0,681
Bel/kalga orani 0,347 0,030 0,145 0,371 -0,108 0,507
Viicut yag yiizdesi 0,288 0,076 0,067 0,682 0,043 0,793
Abdominal yaglanma katsayisi 0,082 0,619 0,091 0,576 0,048 0,766
Toplam (n=80)
Diyet antioksidan kapasitesi' -0,023 0,842 0,056 0,622 0,122 0,283
Diyet antioksidan kapasitesi2 -0,050 0,659 0,082 0,469 0,087 0,441
Beden kiitle indeksi (kg/mz) -0,075 0,511 -0,029 0,798 0,264 0,018
Bel gevresi -0,006 0,960 -0,011 0,921 0,242 0,030
Bel/kalga orani 0,170 0,135 0,074 0,513 0,201 0,074
Viicut yag yiizdesi 0,026 0,818 -0,043 0,708 0,370 0,001
Abdominal yaglanma katsayisi 0,031 0,786 0,031 0,787 0,370 0,001

Pearson ve Spearman korelasyon analizi

'Besin tiiketim sikligindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite
2Besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Cizelge 4.23°de serum interlokin diizeyleri ile baz1 biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyon iliskisi verilmistir. Vaka grubunda serum IL-17 diizeyi ile total antioksidan
durum arasinda negatif iliski (p=0,046); SOD, CAT ve 4-HNE ile pozitif iliski (p<0,05)
bulunmustur. [L-23 diizeyi ile total oksidan durum ve 8-OHdG arasinda ise pozitif iliski
mevcuttur (sirastyla p<0,001 ve p=0,027).

Kontrol grubunda IL-17 diizeyi ile NF-kB, siiperoksid dismutaz, katalaz, MDA, 4-HNE ve
8-OHdG arasinda pozitif iliski(p<0,05); glutatyon diizeyi ile negatif iliski bulunmustur
(p=0,041). IL-23 diizeyi ile yalnizca MDA arasinda anlamli pozitif bir iliski mevcut iken
(p=0,034); IL-22 diizeyi ile leptin, NF-kB, SOD, 4-HNE ve 8-OHdG arasinda anlamli
pozitif iliski mevcuttur (p<0,05).

Total oksidan ve total antioksidan durum ile diyet antioksidan kapasite ve bazi
antropometrik Ol¢iimler arasindaki korelasyon iligkisi Cizelge 4.24°de verilmistir. Vaka
grubunda total oksidan durum ile BKI, bel cevresi, bel/kalga orani, yag yiizdesi ve
abdominal yaglanma katsayisi arasinda anlamli pozitif ilisgki bulunmustur (p<0,05).
Kontrol grubunda ise total antioksidan durum ile BKI ve bel cevresi arasinda pozitif iliski

bulunmustur (sirasiyla p=0,011 ve p=0,043).



Cizelge 4.23. Serum interlokin diizeyleri ile baz1 biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon iligkisi

Interlokin-17

Interlokin-22

Interlokin-23

r p r p r P
Vaka grubu (n=40)
Adiponektin 0,253 0,114 0,122 0,452 -0,133 0,414
Leptin 0,167 0,304 0,221 0,170 0,158 0,329
Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) 0,212 0,189 0,168 0,300 0,199 0,218
Total Oksidan Durum (TOS) 0,027 0,870 -0,095 0,561 0,626 <0,001
Total Antioksidan Durum (TAS) -0,318 0,046 -0,098 0,548 -0,169 0,298
Stiperoksit Dismutaz (SOD) 0,370 0,019 0,046 0,778 0,191 0,237
Katalaz (CAT) 0,376 0,017 -0,013 0,936 0,017 0,919
Glutatyon (GSH) 0,081 0,617 -0,067 0,680 0,201 0,214
Malondialdehit (MDA) 0,145 0,372 0,173 0,287 -0,216 0,180
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,511 0,001 0,180 0,266 0,132 0,417
8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdAG) 0,181 0,264 0,181 0,264 0,349 0,027
Kontrol grubu (n=40)
Adiponektin 0,206 0,209 0,072 0,659 0,028 0,863
Leptin 0,251 0,124 0,537 <0,001 0,001 0,994
Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) 0,438 0,005 0,369 0,019 0,110 0,499
Total Oksidan Durum (TOS) 0,172 0,294 -0,130 0,424 0,091 0,577
Total Antioksidan Durum (TAS) 0,173 0,293 0,017 0,918 0,274 0,087
Stiperoksit Dismutaz (SOD) 0,432 0,006 0,371 0,018 0,246 0,126
Katalaz (CAT) 0,539 <0,001 0,236 0,143 0,186 0,252
Glutatyon (GSH) -0,329 0,041 -0,022 0,893 0,101 0,542
Malondialdehit (MDA) 0,375 0,019 0,133 0,412 0,336 0,034
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,566 <0,001 0,361 0,022 0,304 0,057
8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) 0,432 0,006 0,407 0,009 0,290 0,069
Toplam (n=80)
Adiponektin -0,232 0,040 -0,038 0,738 -0,421 <0,001
Leptin 0,517 <0,001 0,388 <0,001 0,297 0,007
Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) 0,231 0,040 0,213 0,057 0,125 0,268
Total Oksidan Durum (TOS) 0,539 <0,001 0,034 0,764 0,660 <0,001
Total Antioksidan Durum (TAS) -0,286 0,011 -0,127 0,260 -0,165 0,143
Siiperoksit Dismutaz (SOD) 0,409 <0,001 0,241 0,031 0,226 0,043

I8



Cizelge 4.23. (devam) Serum interldkin diizeyleri ile baz1 biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon iligkisi

Interlokin-17

Interlokin-22

Interlokin-23

r p r p r p
Katalaz (CAT) 0,252 0,025 0,079 0,485 -0,051 0,652
Glutatyon (GSH) -0,036 0,751 -0,007 0,952 0,135 0,234
Malondialdehit (MDA) 0,012 0,915 0,116 0,305 -0,104 0,360
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,641 <0,001 0,312 0,005 0,350 0,001
8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) 0,461 <0,001 0,317 0,004 0,485 <0,001

Pearson korelasyon analizi

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Cizelge 4.24. Total oksidan ve total antioksidan durum ile diyet antioksidan kapasite ve bazi antropometrik 6l¢iimler arasindaki korelasyon

iliskisi

Total Oksidan Durum (TOS) Total Antioksidan Durum (TAS)

r P r P

Vaka grubu (n=40)
Diyet antioksidan kapasite' -0,012 0,941 -0,100 0,538
Diyet antioksidan kapasite? 0,217 0,178 -0,028 0,863
Beden Kiitle indeksi 0,731 <0,001 -0,170 0,295
Bel ¢evresi 0,554 <0,001 -0,109 0,505
Bel/kalga orani 0,509 0,001 -0,271 0,091
Viicut yag yiizdesi 0,626 <0,001 -0,093 0,568
Abdominal yaglanma katsayist 0,403 0,010 -0,165 0,308
Kontrol grubu (n=40)
Diyet antioksidan kapasite' 0,198 0,221 0,119 0,463
Diyet antioksidan kapasite? 0,115 0,479 0,159 0,326
Beden Kiitle indeksi -0,054 0,742 0,396 0,011
Bel ¢evresi -0,043 0,794 0,321 0,043
Bel/kalga orani -0,048 0,769 0,286 0,074
Viicut yag yiizdesi -0,029 0,859 0,256 0,111
Abdominal yaglanma katsayisi 0,016 0,923 0,195 0,227
Toplam (n=80)
Diyet antioksidan kapasite' -0,056 0,624 0,059 0,604
Diyet antioksidan kapasite? -0,045 0,691 0,129 0,253
Beden kiitle indeksi 0,020 0,863 0,161 0,153
Bel gevresi 0,045 0,691 0,154 0,173
Bel/kalga orani 0,124 0,273 0,005 0,963
Viicut yag yiizdesi 0,144 0,202 0,076 0,503
Abdominal yaglanma katsayisi 0,146 0,195 0,004 0,974

Spearman korelasyon analizi

'Besin tiiketim sikligindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite

Besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.
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Cizelge 4.25°de total oksidan ve total antioksidan durum ile diyet antioksidan kapasite ve
baz1 biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon iligkisi verilmistir. Vaka grubunda
total oksidan durum ile SOD arasinda pozitif iliski bulunurken (p=0,035); total antioksidan
durum ile SOD ve CAT arasinda ise negatif iliski bulunmustur (sirasiyla p<0,001 ve
p=0,004). Toplam birey sayis1 iizerinden degerlendirildiginde total oksidan durum ile 8-
OHdG, MDA ve 4-HNE arasinda anlamli pozitif iligki bulunurken (p<0,05); total

antioksidan durum ile diger parametreler arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmamustir.

Cizelge 4.26°da vaka grubundaki bireylerde ¢alisilan biyokimyasal parametreler ile diyetle
alinan enerji, makro ve mikro besin ogeleri arasindaki iliski verilmistir. Vaka grubunda
leptin ile karbonhidratin enerjiye katki yiizdesi arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur
(p<0,05). Niikleer faktor kappa B ile A vitamini, folik asit ve kalsiyum arasinda anlaml
pozitif iliski bulunmustur (p<0,05). Interldkin-23 ile posa, A vitamini, K vitamini, C
vitamini ve magnezyum arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur (p<0,05). Serum 8-
OHJG ile posa ve folik asit arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05). Total
oksidan durum ile A vitamini, K vitamini, riboflavin, folik asit, C vitamini ve kalsiyum

arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 4.27°de kontrol grubundaki bireylerde calisilan biyokimyasal parametreler ile
diyetle alinan enerji, makro ve mikro besin ogeleri arasindaki iliski verilmistir. Kontrol
grubunda adiponektin ile enerji, posa, kalsiyum, fosfor ve ¢inko arasinda anlamli negatif
iliski bulunmugstur (p<0,05). Leptin ile riboflavin arasinda anlamli pozitif iliski
bulunmustur (p<0,05). Niikleer faktor kappa B diizeyi ile K vitamini arasinda anlaml
pozitif iliski bulunmustur (p<0,05). Interlokin-22 diizeyi ile karbonhidratin enerjiye katki
ylizdesi arasinda anlamli negatif, yagin enerjiye katki yiizdesi arasinda anlamli pozitif iliski
bulunmustur (p<0,05). Interlokin-23 ile diyetin karbonhidrat yiizdesi ve C vitamini
arasinda anlamli pozitif iliski bulunurken; yagin enerjiye katki yiizdesi ile E vitamini
arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur (p<0,05). Serum 8-OHdG diizeyi ile K
vitamini, tiamin, magnezyum ve ¢inko arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur
(p<0,05). Total antioksidan durum ile demir ve siiperoksit dismutaz ile K vitamini arasinda
anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05). Katalaz ile E vitamini arasinda anlaml1 negatif;
K vitamini ile anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05). Ayrica glutatyon ile riboflavin,

kalsiyum ve fosfor arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).



Cizelge 4.25. Total oksidan ve total antioksidan durum ile diyet antioksidan kapasite ve bazi biyokimyasal 6zellikler arasindaki korelasyon

iliskisi

Total Oksidan Durum (TOS)

Total Antioksidan Durum (TAS)

r P r P
Vaka grubu (n=40)
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) 0,234 0,145 -0,253 0,115
8-Hidroksi 2’-deoksiguanosin (8-OHdG) 0,178 0,271 0,053 0,745
Stiperoksit Dismutaz (SOD) 0,334 0,035 -0,535 <0,001
Katalaz (CAT) 0,276 0,084 -0,443 0,004
Glutatyon (GSH) 0,097 0,552 -0,091 0,576
Malondialdehit (MDA) -0,052 0,749 -0,188 0,246
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,311 0,050 -0,255 0,113
Kontrol grubu (n=40)
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) 0,142 0,382 0,027 0,870
8-Hidroksi 2’-deoksiguanosin (8-OHdG) 0,037 0,822 -0,003 0,983
Siiperoksit Dismutaz (SOD) -0,018 0,913 0,140 0,390
Katalaz (CAT) 0,100 0,540 -0,032 0,846
Glutatyon (GSH) -0,054 0,745 0,016 0,924
Malondialdehit (MDA) -0,071 0,662 0,098 0,548
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,024 0,885 0,085 0,602
Toplam (n=80)
Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) 0,156 0,167 -0,120 0,288
8-Hidroksi 2’-deoksiguanosin (8-OHdG) 0,444 <0,001 -0,121 0,284
Stiperoksit Dismutaz (SOD) 0,161 0,153 -0,208 0,064
Katalaz (CAT) -0,051 0,652 -0,133 0,240
Glutatyon (GSH) 0,007 0,949 -0,043 0,705
Malondialdehit (MDA) -0,280 0,012 0,037 0,745
4-Hidroksinoneal (4-HNE) 0,387 <0,001 -0,220 0,050

Spearman korelasyon analizi

Istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmistir.

S8



Cizelge 4.26. Vaka grubundaki bireylerde ¢alisilan biyokimyasal parametreler ile diyetle alinan enerji, makro ve mikro besin dgeleri arasindaki

iliski
Adiponektin Leptin NF-kB IL-17 1L-22 IL-23 8-OHdG
r p r p r p r p r p r p r p

Vaka grubu (n=40)

Enerji (kkal/giin) -0,023 0,887 0,080 0,623 0,175 0,281 -0,217 0,178  -0,064 0,693 0,267 0,096 0,232 0,149
Karbonhidrat (%) -0,080 0,625 0,379 0,016 -0,130 0,424 0,044 0,787 0,087 0,595  -0,078 0,634 0,005 0,976
Protein (g/giin) -0,012 0,942 -0,070 0,667  -0,009 0,956  -0,293 0,066  -0,141 0,385 0,109 0,504 0,064 0,694
Protein (%) 0,062 0,704 -0,300 0,060  -0,203 0,208  -0,267 0,096 -0,112 0,491 -0,307 0,054  -0,249 0,121
Yag (%) 0,083 0,610 -0,250 0,120 0,223 0,166 0,037 0,820  -0,043 0,790 0,186 0,251 0,091 0,576
Posa (g/giin) 0,017 0,917 0,217 0,178 0,119 0,463  -0,187 0,247 -0,102 0,533 0,326 0,040 0,321 0,043
A vitamini (mecg/giin) 0,121 0,455 0,064 0,697 0,386 0,014 -0,110 0,500 -0,035 0,831 0,437 0,005 0,159 0,328
E vitamini (mg/giin) 0,162 0,317 -0,016 0,924 0,069 0,672  -0,058 0,724  -0,225 0,164 0,306 0,055 0,214 0,186
K vitamini (mcg/giin) -0,014 0,930 0,246 0,126 0,144 0,375  -0,200 0,216  -0,099 0,542 0,336 0,034 0,269 0,093
Tiamin (mg/giin) 0,130 0,426 0,179 0,270 0,016 0,924  -0,303 0,058  -0,073 0,655 0,220 0,172 0,224 0,165
Riboflavin (mg/giin) 0,121 0,459 0,132 0,418 0,275 0,086  -0,304 0,057 -0,017 0918 0,208 0,198 0,221 0,171
Niasin (mg/giin) 0,037 0,823 0,018 0910 -0,038 0815 -0,180 0,267 -0,094 0,564 0,164 0,311 0,042 0,795
B6 vitamini (mg/giin) 0,076 0,642 0,095 0,559 0,038 0,816 -0,102 0,530 -0,178 0,272 0,231 0,151 0,296 0,064
B12 vitamini (mg/giin) -0,046 0,780 -0,159 0,327  -0,011 0,948  -0,226 0,160 -0,196 0,225 0,193 0,233  -0,011 0,947
Folat (mcg/giin) 0,015 0,925 0,163 0,315 0,362 0,022 -0,155 0,341 -0,048 0,769 0,254 0,114 0,341 0,031
C vitamini (mg/giin) 0,149 0,359 0,128 0,432 0,266 0,098  -0,043 0,792  -0,050 0,759 0,505 0,001 0,224 0,164
Kalsiyum (mg/giin) 0,083 0,610 0,089 0,586 0,429 0,006 -0,199 0,219 0,011 0,948 0,276 0,085 0,172 0,290
Magnezyum (mg/giin) 0,167 0,303 0,188 0,246 0,041 0,800 -0,162 0,318  -0,131 0,420 0,334 0,035 0,312 0,050
Fosfor (mg/giin) 0,109 0,503 0,087 0,592 0,104 0,524  -0,310 0,052 -0,110 0,500 0,188 0,246 0,143 0,378
Demir (mg/giin) 0,043 0,794 0,086 0,596 0,034 0,833  -0,273 0,088  -0,139 0,394 0,309 0,052 0,199 0,218
Cinko (mg/giin) 0,035 0,830 0,030 0,854  -0,008 0960 -0,297 0,063 -0,149 0,360 0,212 0,189 0,134 0,409
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Cizelge 4.26. (devam) Vaka grubundaki bireylerde ¢alisilan biyokimyasal parametreler ile diyetle alinan enerji, makro ve mikro besin ogeleri
arasindaki iligki

MDA 4-HNE TAS TOS SOD CAT GSH
r P r p r p r p r p r p r P

Vaka grubu (n=40)

Enerji (kkal/giin) -0,229 0,156 0,085 0,600 0,104 0,523 0,217 0,180 -0,183 0,259 -0,127 0,436 -0,048 0,769
Karbonhidrat (%) -0,032 0,845 0,123 0,450 0,097 0,553 -0,167 0,302 -0,053 0,747 0,057 0,727 -0,145 0,371
Protein (g/giin) -0,091 0,576 0,023 0,888 0,032 0,844 0,122 0,452 -0,168 0,300 -0,144 0,376 0,011 0,949
Protein (%) 0,135 0,405 -0,045 0,782 -0,048 0,769 -0,045 0,784 -0,097 0,553 -0,122 0,453 -0,001 0,997
Yag (%) 0,006 0,972 -0,026 0,873 -0,064 0,694 0,214 0,185 0,066 0,684 -0,020 0,902 0,142 0,384
Posa (g/giin) -0,142 0,381 0,016 0,921 0,152 0,350 0,120 0,463 -0,127 0,435 -0,110 0,499 -0,133 0,415
A vitamini (mcg/giin) 0,022 0,893 0,155 0,338 -0,037 0,821 0,386 0,014 0,080 0,622 0,046 0,779 0,281 0,079
E vitamini (mg/giin) -0,107 0,513 0,036 0,826 0,228 0,157 0,223 0,166 -0,090 0,579 -0,175 0,281 0,085 0,601
K vitamini (mcg/giin) 0,046 0,779 -0,010 0,951 -0,040 0,805 0,341 0,031 0,242 0,132 0,286 0,074 0,307 0,054
Tiamin (mg/giin) -0,127 0,436 -0,011 0,945 0,023 0,887 0,147 0,365 -0,146 0,369 -0,057 0,726 0,011 0,949
Riboflavin (mg/giin) 0,030 0,856 0,121 0,457 -0,134 0,408 0,341 0,032 0,095 0,559 0,144 0,375 -0,005 0,978
Niasin (mg/giin) 0,027 0,870 0,092 0,572 -0,001 0,996 0,176 0,277 -0,086 0,598 -0,120 0,460 -0,096 0,557
B6 vitamini (mg/giin) -0,115 0,481 0,079 0,626 -0,087 0,593 0,237 0,140 0,017 0,919 -0,031 0,849 0,075 0,645
B12 vitamini (mg/giin) -0,070 0,669 -0,014 0,930 -0,197 0,224 0,244 0,129 0,034 0,837 0,055 0,734 0,190 0,241
Folat (mcg/giin) -0,025 0,879 0,150 0,356 -0,054 0,741 0,373 0,018 0,111 0,494 0,220 0,173 0,149 0,358
C vitamini (mg/giin) -0,088 0,591 0,167 0,304 -0,188 0,245 0,348 0,028 0,105 0,520 0,056 0,731 0,172 0,289
Kalsiyum (mg/giin) 0,181 0,263 0,217 0,178 -0,166 0,306 0,439 0,005 0,168 0,300 0,247 0,125 -0,086 0,599
Magnezyum (mg/giin) -0,067 0,683 0,129 0,427 0,003 0,984 0,282 0,078 -0,076 0,640 -0,078 0,632 -0,129 0,427
Fosfor (mg/giin) -0,028 0,863 0,082 0,614 -0,026 0,876 0,238 0,139 -0,063 0,699 -0,015 0,927 -0,119 0,464
Demir (mg/giin) -0,072 0,657 -0,040 0,807 0,103 0,526 0,214 0,185 -0,069 0,670 -0,078 0,631 -0,004 0,981
Cinko (mg/giin) -0,075 0,646 0,028 0,863 0,017 0,919 0,174 0,282 -0,091 0,577 -0,077 0,639 -0,059 0,719

Pearson ve Spearman korelasyon analizi

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.

Niikleer Faktér Kappa B (NF-kB); Interlokin-17 (IL-17); Interlékin-22 (IL-22); Interlékin-23 (IL-23); 8-Hidroksi-2 -deoksiguanosin (8-OHdG); Malondialdehit (MDA);
4-Hidroksinoneal (4-HNE), Total oksidan durum (TOS); Total antioksidan durum (TAS); Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon (GSH)
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Cizelge 4.27. Kontrol grubundaki bireylerde calisilan biyokimyasal parametreler ile diyetle alinan enerji, makro ve mikro besin ogeleri
arasindaki iligki

Adiponektin Leptin NF-kB 1L-17 1L-22 IL-23 8-OHdG
r p r p r p r p r p r p r p

Kontrol grubu (n=40)

Enerji (kkal/giin) -0,359 0,023 0,155 0,340  -0,153 0,346 0,107 0,518 0,060 0,712  -0,186 0,250 0,022 0,891
Karbonhidrat (%) -0,158 0,329 -0,148 0,363 -0,224 0,164 0,075 0,651 -0,491 0,001 0,315 0,048 -0,168 0,301
Protein (g/giin) -0,311 0,051 0,078 0,631 0,037 0,822 0,039 0,811 0,110 0,499  -0,096 0,555 0,155 0,341
Protein (%) 0,049 0,764 -0,159 0,326 0,178 0,273 -0,085 0,606 0,150 0,354 0,123 0,449 0,126 0,438
Yag (%) 0,187 0,249 0,148 0,363 0,127 0,435 -0,032 0,847 0,378 0,016 -0,349 0,027 0,106 0,513
Posa (g/giin) -0,341 0,031 0,215 0,182 0,030 0,854 0,080 0,628 0,034 0,836 0,234 0,146 0,218 0,177
A vitamini (mcg/giin) -0,081 0,619 0,182 0,260 0,098 0,546  -0,051 0,759 0,186 0,250 0,170 0,294 0,150 0,355
E vitamini (mg/giin) -0,142 0,382 0,029 0,858 -0,260 0,105 -0,129 0,433 0,022 0,893 -0,324 0,041 -0,158 0,330
K vitamini (mcg/giin) 0,190 0,239 0,306 0,055 0,451 0,003 0,286 0,078 0,265 0,098 0,145 0,373 0,412 0,008
Tiamin (mg/giin) -0,195 0,227 0,177 0,273 0,161 0,322 0,296 0,068 0,079 0,626 0,033 0,841 0,329 0,038
Riboflavin (mg/giin) -0,119 0,463 0,382 0,015 0,155 0,341 0,103 0,531 0,142 0,382  -0,062 0,706 0,131 0,419
Niasin (mg/giin) -0,146 0,368 -0,029 0,861 0,082 0,616 0,013 0,936 0,104 0,525 -0,197 0,223 0,182 0,262
B6 vitamini (mg/giin) -0,157 0,335 0,275 0,085 0,203 0,209 0,146 0,375 0,261 0,103 0,086 0,598 0,307 0,054
B12 vitamini (mg/giin) 0,012 0,943 0,110 0,500 0,045 0,783 -0,119 0,471 0,193 0,232  -0,151 0,353 0,118 0,470
Folat (mcg/giin) -0,184 0,257 0,203 0,209 0,100 0,538 0,038 0,819 0,209 0,196 0,232 0,149 0,206 0,201
C vitamini (mg/giin) -0,170 0,294 0,030 0,854 0,078 0,634 0,095 0,564 0,034 0,837 0,313 0,049 0,179 0,270
Kalsiyum (mg/giin) -0,313 0,049 0,211 0,191 -0,011 0,946 0,094 0,570 0,147 0,366  -0,042 0,798 0,060 0,714
Magnezyum (mg/giin) -0,178 0,273 0,096 0,555 0,244 0,129 0,113 0,494 0,161 0,320 0,197 0,223 0,358 0,023
Fosfor (mg/giin) -0,368 0,019 0,183 0,259 0,073 0,653 0,074 0,654 0,085 0,601 0,064 0,695 0,277 0,084
Demir (mg/giin) -0,241 0,133 0,131 0,420 0,197 0,223 0,100 0,543 0,161 0,320 0,296 0,064 0,298 0,062

Cinko (mg/giin) -0,335 0,035 0,190 0,239 0,179 0,268 0,025 0,880 0,239 0,138 0,044 0,787 0,355 0,025
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Cizelge 4.27. (devam) Kontrol grubundaki bireylerde ¢aligilan biyokimyasal parametreler ile diyetle alinan enerji, makro ve mikro besin dgeleri
arasindaki iliski

MDA 4-HNE TAS TOS SOD CAT GSH
r P r p r p r p r p r p r P

Kontrol grubu (n=40)

Enerji (kkal/giin) -0,122 0,452 -0,074 0,649 0,180 0,267 0,102 0,532 -0,045 0,783 -0,236 0,143 0,136 0,409
Karbonhidrat (%) -0,002 0,993 -0,211 0,191 0,279 0,081 0,200 0,217 -0,213 0,186 -0,246 0,126 0,104 0,528
Protein (g/giin) -0,049 0,762 0,089 0,583 0,251 0,118 -0,016 0,923 0,165 0,308 -0,024 0,884 0,129 0,432
Protein (%) 0,092 0,573 0,225 0,163 0,114 0,483 -0,339 0,033 0,283 0,077 0,207 0,199 -0,095 0,564
Yag (%) -0,073 0,653 0,088 0,589 -0,345 0,029 -0,153 0,347 0,070 0,666 0,139 0,394 -0,064 0,700
Posa (g/giin) 0,008 0,960 -0,057 0,727 0,281 0,079 0,136 0,403 0,052 0,751 -0,084 0,604 0,208 0,204
A vitamini (mcg/giin) 0,067 0,680 0,009 0,957 0,050 0,761 -0,035 0,831 0,114 0,483 0,017 0,916 0,311 0,054
E vitamini (mg/giin) -0,165 0,308 -0,291 0,069 0,013 0,938 -0,121 0,456 -0,178 0,272 -0,331 0,037 0,180 0,273
K vitamini (mcg/giin) 0,261 0,104 0,264 0,100 0,140 0,389 -0,066 0,684 0,467 0,002 0,316 0,047 0,000 1,000
Tiamin (mg/giin) 0,149 0,359 0,158 0,331 0,204 0,206 0,065 0,688 0,246 0,126 0,100 0,540 0,180 0,273
Riboflavin (mg/giin) 0,181 0,263 0,271 0,090 0,026 0,871 -0,096 0,555 0,299 0,061 0,147 0,365 0,389 0,014
Niasin (mg/giin) -0,123 0,450 0,018 0,914 0,116 0,478 -0,031 0,849 0,155 0,338 0,037 0,823 -0,021 0,900
B6 vitamini (mg/giin) -0,015 0,925 0,137 0,401 0,138 0,394 0,080 0,622 0,204 0,207 0,142 0,381 0,119 0,472
B12 vitamini (mg/giin) 0,056 0,734 0,175 0,281 -0,121 0,458 -0,130 0,424 0,128 0,431 0,059 0,715 0,249 0,127
Folat (mcg/giin) -0,062 0,703 0,045 0,784 0,081 0,620 0,042 0,795 0,163 0,315 0,039 0,810 0,153 0,354
C vitamini (mg/giin) -0,049 0,763 0,078 0,633 0,117 0,471 0,089 0,585 0,105 0,520 0,072 0,659 0,110 0,506
Kalsiyum (mg/giin) 0,171 0,291 0,109 0,505 -0,014 0,930 0,129 0,429 0,169 0,297 0,001 0,997 0,410 0,010
Magnezyum (mg/giin) 0,171 0,291 0,156 0,336 0,186 0,250 0,173 0,286 0,309 0,052 0,123 0,449 0,199 0,225
Fosfor (mg/giin) 0,164 0,313 0,132 0,417 0,225 0,164 0,099 0,542 0,256 0,111 0,047 0,776 0,371 0,020
Demir (mg/giin) 0,137 0,398 0,142 0,383 0,344 0,030 0,165 0,310 0,286 0,074 0,051 0,756 0,197 0,231
Cinko (mg/giin) 0,141 0,384 0,222 0,169 0,227 0,159 0,012 0,941 0,302 0,058 0,083 0,610 0,193 0,239

Pearson ve Spearman korelasyon analizi

Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri (p<0,05) kalin sekilde yazilmustir.

Niikleer Faktér Kappa B (NF-kB); Interlokin-17 (IL-17); Interlékin-22 (IL-22); Interlékin-23 (IL-23); 8-Hidroksi-2 -deoksiguanosin (8-OHdG); Malondialdehit (MDA);
4-Hidroksinoneal (4-HNE), Total oksidan durum (TOS); Total antioksidan durum (TAS); Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT); Glutatyon (GSH)
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser, diinya capinda en yaygin goriilen iic¢lincii; kansere bagli mortalite
acisindan ise dordiincii sirada yer alan onemli bir saglik sorunudur [17, 18]. Genetik
yatkinligin hastalik gelisiminde pay1 olmakla birlikte kolorektal kanserlerin %90°1 sporadik
olarak meydana gelmektedir [3]. Bu nedenle hastaligin olusumunda altta yatan nedenlerin
incelenmesi onemlidir. Kolorektal kanser olusumunda farkli mekanizmalar ele alindiginda
obezite faktoriine bagl olarak adipoz dokudan salinan adipokinlerin oraninda degisimin
meydana gelmesi [5], inflamatuvar durum ve inflamasyona bagli olarak DNA hasarina
neden olabilecek veya hiicre yasam dongiisiinii etkileyebilecek sitokinlerin ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS)’nin salinim1 [6], oksidatif streste ve lipit peroksidasyonunda artig ve
tlim bu olaylarin yeniden inflamasyonu ve DNA hasarini uyarmasi kolorektal karsinogenez
ile sonucglanabilmektedir [7-9]. Ayrica bir¢ok diyetsel faktor de kolorektal kanser
olusumunda 6nemli rol oynamakla birlikte 6zellikle inflamatuvar durum, oksidatif stres ve
DNA hasar1 acisindan ele alindiginda antioksidan besin Ggeleri ve diyet antioksidan

kapasitesi tizerinde durulmasi gereken konular arasindadir.

Bu ¢alisma farkli beden kiitle indeksi (BKI)’nde olan kolorektal kanserli bireylerde diyet
antioksidan kapasite ile hastalik patogenezinde rol oynayan leptin, adiponektin,
inflamatuvar durum, niikleer faktor-kappa B (NF-kB) sinyal yolagi, oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonu arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla yiiriitiilmiis olup elde edilen

bulgular bu béliimde tartigiimistir.
5.1. Bireylere Iliskin Genel Ozellikler

Bireylere iliskin genel 6zellikler kisminda kolorektal kanser gelisiminde etkili olan yas,
genetik, sigara ve alkol kullanim durumu gibi faktorler ele alinmistir. Kolorektal kanser
gelisim riskinin erkek bireylerde kadinlara oranla daha yiiksek olmasi [208] ve 6zellikle
calismada adiponektin ve leptin gibi viicut yag dagilimindan veya hormon diizeyinden
etkilenen [209] biyokimyasal parametrelerin incelenmesi nedeniyle c¢aligmaya yalnizca
erkek bireyler dahil edilmis ve kolorektal kanser gelisiminde cinsiyet faktorii saf dist

birakilmistir.
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Kolorektal kanser insidansinda etkili olan faktorlerden biri yastir ve insidans yas ile birlikte
artmaktadir [17]. Genel olarak kolorektal kanser 40 yas ve alt1 bireylerde yaygin degilken;
insidans oram1 6zellikle 50 yas sonrasinda artmaya baslamaktadir. Erkek bireyler acisindan
ele alindiginda 55-59 yas araligindaki bireylerde kolorektal kanser insidans1 40 yas alt1
bireylere gore 4 kat daha fazladir [210]. Ancak son kayitlarda insidansin 50 yas ve
altindaki bireylerde de artmaya basladig: belirtilmektedir [211]. Ayrica 2030’a kadar 20-49
yas araligindaki bireylerde hastaligin olusum hizinin daha da artmasi beklenmektedir
[212]. Tiirkiye 2015 yili kanser istatistiklerine gore erkek bireylerde kolon ve rektum
kanserleri i¢in 6zellikle 40 yas sonrasinda kanser hizi daha belirgin sekilde artmaktadir
[23]. Bu calismada da kolorektal kanserli bireylerin yas ortalamasi 55,8+7,48 yil bulunmus
olup; yas gruplari acisindan incelendiginde bireylerin %60’min 55-64 yas aralifinda
dagilim gosterdigi saptanmistir (Cizelge 4.1).

Sosyoekonomik durum ve egitim durumunun kanser insidanst ve mortalitesi tizerindeki
etkisi goz ard1 edilse de, aslinda sosyoekonomik diizey ve egitim durumundaki
farkliliklarin analizi 6nemlidir. Bu faktorler kanser insidansi ve mortalitesinin yiiksek
oldugu gruplar1 tanimlamada ve buna yonelik olarak sosyal ve tibbi miidahale olusturmada
yardimcidirlar [213]. Amerika’da 1950-2014 yillar1 arasinda sosyoekonomik ve etnik
farkliliklarin kanser insidansi, mortalitesi ve sagkalim iizerine etkisini inceleyen bir
caligmanin sonuglarina gore daha yoksul ve diisiik egitim diizeyine sahip bdlgelerde
yasayan bireylerde daha gelismis bolgelerde yasayanlara gore 6zellikle akciger, kolorektal,
serviks, mide ve karaciger kanserleri agisindan insidans ve mortalite oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur [214]. Bagka bir c¢alismada ise diisiik egitim seviyesine veya daha diisiik
sosyoekonomik statiiye sahip bireylerde kolorektal kanser insidansi anlamli olarak daha
yiksek bulunmustur [215]. Diisiikk sosyoekonomik diizeyin kanser gelisim riskini
artirmadaki nedeni yeterli ve dengeli beslenmenin saglanamamasi, fiziksel inaktivite,
sigara kullanim oranlarinin daha yiiksek olmasi olabilecegi gibi kolorektal kanser tarama
testlerinin uygulanma oranindaki diisiikliik de olabilir [216, 217]. Bu c¢alismada
sosyoekonomik durum hakkinda ¢ikarim yapmak amaciyla bireylerin egitim diizeyleri,
calisgma durumlar1 ve meslekleri sorgulanmistir. Elde edilen sonuglara goére kontrol
grubunda lise ve lisans mezunu bireylerin sayist (sirasiyla %22,5 ve %15) vaka grubuna
gore (sirastyla %17,5 ve %5) daha yiiksek bulunmustur. Calisma durumu agisindan vaka
grubundaki bireylerin %65’1 ¢aligmiyorken; kontrol grubundaki bireylerin %751

caligmaktadir. Dolayisiyla vaka grubundaki bireylerin %57,5’1 meslek durumu acisindan
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emekli kategorisindedir (Cizelge 4.1). Kontrol grubundaki bireylerde egitim diizeyinin ve
calisgan birey dagilimimin daha fazla olmasi sosyoekonomik diizeylerinin daha yiiksek

oldugunu diistindiirmektedir.

Medeni durum, 6zellikle sagkalim agisindan bagimsiz prognostik bir faktordiir. Evlilik
sagligr etkileyebilecek birgok fizyolojik mekanizma ile iligkili olabilecek sosyal destegi
saglamasi agisindan dnemlidir [218]. Ayrica sosyal destek saglamanin yaninda esler, saglik
durumunun izlenmesinde ve bireyin desteklenmesinde ©Onemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle medeni durum aslinda saglik agisindan koruyucu ve sagkalim ile iliskili olabilecek
bir faktordiir. Bununla ilgili olarak bliylik bir ¢aligmanin sonuglarina gore (SEER) evli
bireylerin metastatik kanser agisindan daha diistik riske sahip oldugu ve bu bireylerin
tedavi stireclerinin daha yararli ve mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu belirtilmistir
[219]. Baska bir kohort calismanin sonuglarina gore ise; kolorektal kanser agisindan evli
olanlarda risk, olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur (OR:1.63; %95CI:1.51-1.77).
Cinsiyete Ozgii alt gruplarda ise kadinlara gore erkek bireylerde kolorektal kanser igin
medeni durumun daha biiylik etkiye sahip oldugu belirtilmistir [220]. Bu calismada da
vaka grubundaki bireylerin %85’inin medeni durumlarinin evli olmasi (Cizelge 4.1) sosyal

destek, tedavinin etkinligi ve sagkalim siiresi agisindan yararli olabilir.

Kolorektal kanser yiiksek kalitilabilirlik ile karakterizedir [221]. Ayrica ailesel dykiisii olan
bireylerde hastalik gelisme riski 2-3 kat daha fazladir ve bu risk ailede kanser Gykiisii olan
birey sayisi, bireylerin yakinligi arttikca ve bireylerin tani yasi kiiciildiikce daha da
artmaktadir [222]. Bununla ilgili olarak alt1 farkli ¢aligmanin incelendigi bir sistematik
derlemede, hi¢ ailesel kanser Oykiisii olmayanlarda ailede 1 veya daha fazla kanserden
etkilenmis birey olanlara gore kolorektal kanser riskinin %75 daha fazla oldugu
bildirilmistir. Ayrica tiimér yerlesim yerinin kolorektal kanser gelisme riski ile iliskisi
degerlendirildiginde kolon kanser tanili birinci derece akrabasi olanlarda risk rektal kanser
tanili birinci derce akrabasi olanlara gore 2-3 kat daha fazla bulunmustur [223].
Amerika’da 10 farkli merkezde 1993-2001 yillar1 arasinda gerceklestirilen bir baska
caligmanin sonucuna gore ise ailedeki kanser dykiisii kolorektal kanser riskinde (HR:1.3
%95 CI:1.10-1.50, p<0,0001) ve mortalitesinde (HR:1.31 %95 CI:1.02-1.69, p=0,03) artis
ile iligkili bulunmustur [224]. Ancak bu calismadan elde edilen verilerde hem vaka hem
kontrol grubunda ailede kanser Oykiisii olan bireylerin ¢ogunlugunu birinci derece

akrabalar olusturmasina (sirasiyla %72 ve %78,5) ve vaka grubunda kontrol grubuna gore



94

ailedeki kanser Oykiisii 1,4 kat daha yiiksek olmasina ragmen sonuglar istatistiksel agidan

anlamli bulunmamistir (p=0,485) (Cizelge 4.2).

Kolorektal kanser risk faktorlerinden biri de sigara ve alkol kullanim durumudur. Sigara
hem kanser olusum riskini artirmakta hem de kanser prognozunu ve sagkalimi olumsuz
etkilemektedir. Yapilan caligmalarda aktif sigara kullanan ve sigarayr birakanlarda hi¢
sigara kullanmayanlara kiyasla kolorektal kanser gelisme riski daha yiiksek bulunmustur
[225-227]. Hatta yiiriitiilen kesitsel bir ¢alismanin sonucuna gore erkek bireylerde sigara
kullanma durumunun kolorektal neoplazi iizerinde ailesel dykiiden daha 6nemli oldugu
bildirilmistir [228]. Aktif sigara kullanimina kiyasla sigaray1 birakma durumu daha olumlu
degerlendirebilir ancak sigaranin kolon kanseri gelisme riski {lizerindeki paymin bertaraf
edilebilmesi i¢in sigaranin en az 20 yil 6nce birakilmasi gerektigini savunan caligmalar da
bulunmaktadir [225, 226]. Sigaranin hastalik prognozu ve sagkalim {izerine etkisini
inceleyen c¢alismalarda da hi¢ sigara kullanmayanlara kiyasla sigara kullananlarda
mortalite riski daha yiiksek bulunmustur [229-231]. Ancak sigaray1 birakmanin sagkalim
sansin artirdig1 da belirtilmektedir [231]. Bu ¢alismada da vaka ve kontrol grubu arasinda
sigara kullanim durumu agisindan fark bulunmazken; hem vaka hem kontrol grubunda
aktif sigara kullanan ve birakanlarin orani kullanmayanlara gore daha yiiksektir (Cizelge
4.3). Ozellikle vaka grubu acisindan ele alindiginda sigara kullanimi hastalik prognozunu
olumsuz etkileyebilir; aktif sigara kullanimi1 cerrahi komplikasyon riskini artirabilir [232];
nikotin, kemoterapik ajanlarla etkilesime girerek kemoterapinin etkinligini azaltabilir [229]
ve kanser hiicrelerinin migrasyonunu destekleyerek kanserin ilerlemesini destekleyebilir
[233]. Sigara kullanim durumuna benzer sekilde alkol kullanim durumu da kolorektal
kanser riskini artiran onemli bir faktordiir. Ozellikle metaanaliz calisma sonugclar
incelendiginde alkol kullaniminin kolorektal kanser riskini artirdig: bildirilmistir [234-
236]. Ancak bu ¢aligmada vaka ve kontrol gruplari i¢in alkol kullanim durumu risk faktorii

olarak degerlendirilmeye alinamayacak kadar diistiktiir (Cizelge 4.3).

Kolorektal karsinomlar temel olarak primer tiimdr lokasyonu ile karakterize edilebilirler ve
bu lokalizasyondaki farklilik tiimdriin farkli klinik, molekiiler veya kromozomal 6zelliklere
sahip oldugunu gosterir. Bu nedenle de tiimor lokalizasyonu kolorektal kanserli bireylerde
prognostik etkiye sahiptir [237]. Benzer sekilde evreleme sistemi de tedavinin ne kadar
yararlt olabilecegi veya sagkalim siiresinin tahmini agisindan 6nem arz etmektedir.

Ornegin; Amerikan Kanser Toplulugu verilerine gore evre I tanili kolon kanserli bireylerde
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5 wyillik rolatif sagkalim oram1 %92 iken; evre IV tanili bireylerde bu oran %12’lere
diismektedir [238]. Ulkemizde kolorektal kanserli bireylerde yapilan calismalar
incelendiginde 138 hasta ile yiiriitiilen bir calismada timor yerlesim yerine gore vakalarin
%22,5’inin rektum; %28,2’sinin sigmoid kolon tutulumu oldugu ve evreleme yapildiginda
vakalarin %57,2’sinin evre III oldugu bulunmustur [239]. Kolorektal kanserde prognostik
faktorleri inceleyen baska bir calismada ise vakalarin %43,7’sinin tiimor yerlesim yeri
rektumdur ve evreleme yapildiginda %37,3’iiniin evre II; %26,2’sinin evre III oldugu
bildirilmistir [240]. Bu ¢alismada da Tiirkiye’de yapilan diger ¢alismalar ile benzer sekilde
vakalarin ¢ogunlugunun tiimoér yerlesim yeri rektumdur (%52,5) ve hastalik evrelemesine
gore vakalarin %50’si evre III tanili iken; %37,5°1 evre II tanilidir. Ayrica vaka grubu
BKI'ne gore alt gruplara ayrildiginda, alt gruplar arasinda timér yerlesim yeri ve hastalik
evresi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (Cizelge 4.4). Bu durum literatiirde
kolorektal kanserde TNM evrelemesi ile herhangi bir viicut kompozisyonu o&lgiimii

arasinda iligski bulamayan ¢alisma sonucu ile uyumludur [241].

5.2. Bireylerin Beslenme Aliskanhklarinin Degerlendirilmesi

Birgok diyetsel ve yasam tarzi ile iliskili faktor kolorektal kanser i¢in risk faktorii olabilir.
Ozellikle diyetsel faktorler iginde 6giin tiiketim sikhig diyetsel kaliteyi belirleyen ve
kolorektal kanser ile iliskili olabilecek bir faktordiir [242]. Ancak literatiirde 6giin tiikketim
siklig1 ile kolorektal kanser arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarin sonuglar1 tutarsizdir.
Baz1 vaka-kontrol calisma sonuglarma gore 6giin tiikketim sikligindaki artis kolorektal
kanser riskini artirmaktadir [243, 244]. Ana 0gin ve ara 0giin siklig1 acisindan
incelendiginde ise ara 6glin sayisindaki artigin kolorektal kanser riskini artirdigini savunan
[245] veya ana 6glin sayisindaki artis ile kolorektal kanser riskinin arttigini bildiren [246]
caligma vardir. Bu calismalarda 6giin tiikketim sikligindaki artisin kolorektal kanser riskini
artirmasi ile ilgili one siiriilen mekanizma besin tiiketiminin bagirsaklarda safra asit
konsantrasyonunu artirmasi ve sekonder safra asitlerinin iiretimini uyarmasi ile iligkilidir.
Artan sekonder safra asitleri DNA hasarina ve kolon epitel hiicrelerinin proliferasyonuna
neden olabilir. Diger bir mekanizma ise her dgiinden sonra artan serum glukoz ve insiilin
seviyelerinin kolon karsinogenezini uyarabilecegidir [247]. Ayrica Ozellikle ara 6giin
sikligindaki artigin kolorektal kanser riskini artirmasinin nedeni ara 6giinlerde tercih edilen
besinlerin glisemik indeks ve yiikii artirabilecek kalitede besinler olmasi olabilir [248].

Ancak 0giin tiiketim sikliginin kolorektal kanser ile iligkili oldugunu savunan c¢aligsmalar
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kadar arada iliski olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir [242, 247]. Ogiin tiikketim
sikliginin kolorektal kanser ile iliskisini degerlendiren bir kohort ¢alismanin sonucuna gore
giinlik 5-8 kez 6giin tliiketimi olanlarda giinde 3 kez olanlara gore kolorektal kanser
riskinde artis bulunamamistir [247]. Baska bir meta-analiz ¢caligmasinda da ayni sekilde
oglin tiketim siklig1 ile kolorektal kanser arasinda iliski bulunamamistir [242]. Bu
calismada da benzer sekilde vaka ve kontrol gruplari arasinda ara ve ana 6glin sayilar
acisindan anlamli bir iligki bulunamamistir. Ancak kontrol alt gruplari incelendiginde
bireylerde BKi’si >25 kg/m? olanlarda 3 ana 6giin tiiketenlerin sayis1 normal BKi’ye sahip
olan bireylere gore anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,028) (Cizelge 4.5). Normalde var
olan literatiir incelendiginde; artmis 6giin tiiketim sikli§i metabolizmay1 hizlandirma, kan
glukoz ve insiilin kontroliinli saglama ve aclik duygusunu azaltma gibi etkileri nedeniyle
viicut agirhigr kontroliinii saglamada Onemli bir diyet stratejisidir. Giinlik beslenme
diizeninde bir veya iki Ogliniin atlanmasi acligin artmasimna ve doygunluk hissinin
azalmasina neden olabilmektedir. Ancak 6giin tiikketim sikliginda artis ayn1 zamanda enerji
icerigi yiiksek veya miktar olarak fazla besin tiikketimine de neden olabilir [249]. Bu
nedenle 6giin tiiketim siklig1 yaninda aslinda 6giiniin besin Ogesi igerigi ve miktar1 da

viicut agirhiginin korunumunda ve obezitede dnemlidir.

Bireylerin beslenme aligkanliklarina dair incelenen bir diger nokta ev diginda 6giin tiiketim
siklig1 ve tercih edilen besinlerdir. Bu ¢alismada ev disinda 6&iin tiiketim siklig1 agisindan
incelendiginde vaka grubundaki bireylerin %62,4’ti “ayda 17”; Kontrol grubundaki
bireylerin ise %36,8’1 “15 giinde 1” ev disinda yemek yeme aligkanligina sahiptir ve
gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmustur (p=0,037) (Cizelge 4.6). Kontrol
grubundaki bireylerin ev disinda 6giin tiikketim sikliklarinin daha fazla olmasiin nedeni
vaka grubuna gore calisan birey dagiliminin daha fazla olmasi veya egitim durumu ve
calisma durumu agisindan kontrol grubundaki bireylerin sosyoekonomik diizeylerinin daha
yiiksek olmasi olabilir. Ev disinda yemek yeme durumunda tercih edilen yiyecek tiiriinde
ise vaka ve kontrol grubundaki bireylerde ¢cogunluk “pide/kebap” secenegini tercih etmistir
ve gruplar arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05) (Cizelge 4.6). Ozellikle
“pide/kebap” tiirii besinlerin tercihi ile birlikte artmis doymus yag alimi, bu besinleri
yiiksek sicakliklarda pisirmeye bagli olarak olusan kanserojen ozellikteki bilesenler ve
icerdigi hem demirin kolon mukozasinda hiicre proliferasyonunu uyarmast kolorektal

kanser ve hastalik prognozu i¢in risk faktdrii olabilir [250].
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Besinleri pisirme yontemlerinin kolorektal kanser ile iligkisinde, ¢aligmalarda genellikle
etlerin pisirilme yontemleri ve bu pisirme yontemleri ile olusan kanserojenlerin kolorektal
kanser gelisimindeki rolii iizerinde durulmustur. Ozellikle kirmizi et ve islenmis et
iirlinlerinin, diyetin doymus yag igerigini artirarak bagirsaklarda sekonder safra asitleri
iiretimini uyarmasi [131]; icerdigi demir-porifirin pigmenti Hem nedeniyle sitotoksisiteyi
uyararak kolon epitelyumuna zarar vermesi veya islenmis et liriinlerinde bulunan nitiritin
N-nitroza bilesenlerine doniiserek karsinogenezi uyarmasi [132] gibi faktorler kolorektal
kanser gelisiminde 6nemlidir. Ancak etin pisirilme yontemi, uygulanan sicaklik, pisirme
stiresi ve etin tlirline bagli olarak olusan mutajen ve kanserojen Ozellikteki polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve heterosiklik aminler (HAA) de kolorektal kanser
riskini artirmaktadir [137]. Etlerde pisirme yontemi ve kolorektal kanser arasindaki
iliskiyi inceleyen bir vaka-kontrol caligmasinda etlerde 1zgara veya barbekii ile pisirme
yonteminin tercih edilmesi artmis kolorektal kanser riski ile iligkili bulunmustur (OR:
1.45 %95CI 1.13-1.87) [251]. Bagka bir calismada benzer sekilde kirmizi eti pisirirken
tavada kizartma, firinda 1zgara yapma yontemlerinin kullanilmasi ile kolorektal kanser
arasinda pozitif iliski bildirilmistir [138]. Ozellikle pisirme yontemlerinden kizartma
acisindan ele alindiginda yiiksek sicakliklarda kizartma triagilgliserol hidrolizi, yag asit
oksidasyonu, c¢ift baglarin izomerizasyonu ve yag asitleri ve gliserol esterlerinin
polimerizasyonunu hizlandirarak akrolein, malondialdehit, 4-hidroksitransnoneal gibi
lipit oksidasyonu son {riinlerinin olusumunu da artirmaktadir. Bunun yaninda etler lipit
oksidasyonuna olduk¢a duyarlidir. Ciinkii; pisirme islemi proteine bagli metalleri serbest
birakmakta, antioksidan enzimleri etkisizlestirmekte ve hiicre membranlarindaki
lipitlerin bozulmasinm1 hizlandirmaktadir [252]. Ete uygulanan pisirme yontemi yaninda
etin pisme derecesindeki artisin kolorektal kanser gelisim riskini artirdigini gosteren bir

calisma da mevcuttur [253].

Ancak bu g¢alismada o6zellikle kirmiz1 et/tavuk ve balik pisirme yontemi agisindan ele
alindiginda kontrol grubunda mutajenik ve kanserojen dgelerin olusumunu uyarabilecek
kozde/mangalda pisirme yonteminin tercihi vaka grubuna gore daha fazladir (Cizelge
4.7). Benzer sekilde sebze yemekleri i¢in kontrol grubunda vaka grubuna gore yagda
kizartma yoOntemini tercih edenlerin oraninin daha yiiksek olmasi; kurubaklagil
yemeklerinde haslayip suyunu dokme islemini uygulayanlarin oraninin kontrol grubunda
daha yiiksektir (Cizelge 4.7). Her ne kadar vaka grubundaki bireylerde tani dncesinde

tercih edilen pisirme yontemleri sorgulanmasa da tani sonrasinda bu bireylerde hastalik
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nedeniyle beslenme aligkanliklarinda ve tercih edilen pisirme yontemlerinde degisim

olmus olabilir.

5.3. Bireylerin Antropometrik Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Obezite, bir¢cok kanser icin bilinen bir risk faktoriidiir. Bobrek, safra kesesi, karaciger,
endometriyal, over, pankreas, kolorektal, 6zellikle postmenapozal déonemdeki meme ve
0zafagus kanserinin adipoz doku ile iligkili oldugunu gosteren kesin kanitlar vardir [254].
Epidemiyolojik calismalarin bircogunda bu iliski arastirilirken genel adipozitenin bir
gostergesi olarak BKI kullanilmaktadir. Beden kiitle indeksi, klinik kullanim i¢in veya
viicut agirlig ile ilgili saglk risklerini belirlemede kullanish olabilir. Ancak BKI, yag ve
yagsiz doku kiitlesini birbirinden ayirmaz veya yag dokusunun dagilimini belirlemeye
olanak saglamaz [255]. Bu nedenle diger antropometrik Ol¢limler veya viicut bilesimini
analiz eden cihazlar abdominal obezite ve yag dagilimmi belirlemek amaciyla

kullanilmaktadir.

Antropometrik Ol¢limler ve kolorektal kanser arasindaki iligskiyi inceleyen calismalarda
genel olarak BKI, bel cevresi, bel/kalca oraninda artis kolorektal kanser riskinde artis ile
iligkili bulunmustur [256-258]. Ayrica prospektif kohort bir ¢alismanin sonucuna gore 10
yillik siire iginde agirlik degisiminden bagimsiz olarak bel gevresini koruyan erkekler ile
karsilagtirildiginda bel ¢evresinde >10 cm kadar artis olanlarda kolorektal kanser riski daha
yliksek bulunmustur (HR:1.59 9%95CI1:1.01-2.49) [256]. Antropometrik Olgiimlerdeki
degisim yalnizca hastalik gelisimi i¢in bir risk faktorii degil ayni zamanda hastalifin
prognozunu da olumsuz etkileyen bir nedendir. Beden kiitle indeksinin kolorektal kanser
prognozu iizerine etkisini inceleyen ¢aligmalarda fazla kilolu ve obez bireylerde normal
viicut agirhgindaki bireyler ile karsilastirildiginda mortalite [91, 259] ve hastaligin yeniden
niiksetmesi riskinde artis bildirilmistir [91]. Obezite faktoriiniin hastalik prognozunu kotii
etkilemesi ile ilgili olarak one siiriilen nedenler ise viicut yag dokusunda artisin kemoterapi
ve radyoterapi yanitini degistirebilmesi [91] veya obezitenin IGF-1 {iretiminde artis1 ve
azalmis immun fonksiyonu wuyarmast gibi biyokimyasal degisimlerden sorumlu

olabilmesidir [91, 257].

Obezitenin degerlendirilmesinde BKI, bel cevresi, bel/kalga orami gibi antropometrik

Olclimlerin yani1 sira son zamanlarda bel/boy orani da birgok kronik hastaligin bu 6l¢iim ile
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iligkilendirilmesi nedeniyle dikkat cekmektedir. Tercih edilme nedenlerinden bir digeri de
boy uzunlugunu da degerlendirmeye almasi nedeniyle yas, cinsiyet veya etnik grup ayrimi
yapilmaksizin bel/boy orani i¢in genel popiilasyona uygun tek bir deger tanimlanabilir.
Ayrica Ozellikle ileri yaslarda abdominal yaglanmada artis ve osteoporoz, kifoz gibi
etkenlerin boy uzunlugu iizerindeki etkileri nedeniyle bel/boy oraninin kullanilmasi

metabolik hastaliklarin ve mortalitenin degerlendirilmesinde daha dogru olabilir [260].

Bu calismada da, kontrol grubunda vaka grubuna gore ortalama viicut agirligi, boy
uzunlugu, yagsiz viicut kiitlesi, kemik kiitlesi ve BMH degeri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Ayrica BKI ve bel cevresi aradaki fark anlamli olmasa da kontrol
grubunda vaka grubuna gore daha yiiksektir. Ayni sekilde aradaki fark anlamli olmasa da,
vaka grubunda kontrol grubuna gore viicut yag yilizdesi daha yliksektir (Cizelde 4.8).
Beden kiitle indeksi agisindan incelendiginde calismadan elde edilen veriler literatiir ile
uyumlu degilmis gibi goriinse de BKI’si yiiksek olan bireylerin viicut bilesimleri
incelendiginde yagsiz viicut kiitleleri de yiiksek olabilir. Bu calismada da kontrol
grubundaki bireylerin vaka grubuna gore viicut agirliklar1 fazla olsa da yagsiz viicut
kiitleleri ve buna bagli olarak BMH’lar1 da yiiksek bulunmustur. Ayrica aradaki fark
anlamli olmasa da vaka grubunda kontrol grubuna gore viicut yag yiizdesinin daha yiiksek
olmast literatiir ile uyumlu olarak kolorektal kanser gelisimini agiklayabilir. Ciinkii adipoz
doku; hiperinsiilinemi, sistemik inflamasyon, diisiik adiponektin ve yiiksek leptin seviyesi
gibi istenmeyen metabolik risk profilinden sorumludur ve tiim bunlar kolorektal kanser

icin altta yatan potansiyel mekanizmalar olabilir [261, 262].
5.4. Bireylerin Rutin Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Anemi, kolorektal kanserde en sik rastlanan ekstraintestinal bulgulardan biridir ve
hastalarin  %30-75’inde mevcuttur [263]. Kolorektal kanserde ozellikle preoperatif
donemde anemiye sik rastlanilmasinin nedeni kronik kanama, neoadjuvan kemoterapi ve
radyoterapi veya beslenme ile ilgili yetersizlikler olabilir. Ayrica inflamatuvar sitokinlerin
saliniminda artis da gesitli patofizyolojik mekanizmalar ile anemi olusumunu uyarabilir
[264, 265]. Bununla ilgili olarak kolorektal kanser tanili iki bagimsiz grup {izerinde
gerceklestirilen bir calismada kan hemoglobin ve MCV diizeyi ile inflamasyon durumu ve
sagkalim iligkisi aragtirilmistir. Calisma sonunda bireylerin %43’linde aneminin mevcut

oldugu ve bireylerin cogunda MCV’ye gbre normositik anemi varligr bildirilmistir. Ayrica
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diistik hemoglobin diizeyi sistemik inflamasyon ile; normositik anemi ise daha koti
sagkalim egilimi ile iligkili bulunmustur [266]. Bu ¢alismada ise vaka alt gruplar1 arasinda
anlaml fark olmasa da ortalama hemoglobin ve hematokrit diizeyleri agisindan bireylerin
referans degerlerin altinda kaldigi dolayisiyla bu durumun kolorektal kanser prognozunu

olumsuz etkileyebilecegi sdylenebilir (Cizelge 4.9).

Kolorektal kanser prognozunun takibinde kullanilan parametrelerden biri de
notrofil/lenfosit oranidir. Genel olarak lenfosit diizeyinin diisiikliigii (lenfopeni) hiicre
kaynakli immiinitenin bozulmasini; notrofil diizeyinin yiikselmesi (nétrofili) ise sistemik
inflamasyona yanit olarak kabul edilir [267]. Bu nedenle lenfopeni ile birlikte nétrofilinin
neden oldugu yiiksek notrofil/lenfosit orani, dengenin inflamatuvar duruma dogru
kaydigin1 ve bu durumun kotli prognozla iliskili olabilecegini gosterir [268]. Kolorektal
kanserli bireylerde 6zellikle sagkalim {izerinde nétrofil/lenfosit oraninin tanimlayici roliinii
saptamak amaciyla yapilan ¢calismalarda yiiksek notrofil/lenfosit orani diislik sagkalim riski
ile iligkili bulunmustur [268-271]. Bu c¢alismada da aradaki fark anlamli olmasa bile
nétrofil/lenfosit oran1 BKi >25 kg/m? olan vaka grubunda BKI 20-24,9 kg/m? olan gruba
gore daha yiiksektir (Cizelge 4.9). Bu durum fazla kilolu veya obez olarak gruplandirilmis
bireylerde hastaliga ek olarak artmis viicut yag kiitlesi nedenli uyarilmig sistemik
inflamasyona yanit olarak olusmus olabilir ve BKI yiiksek olan grupta hastalik

prognozunun daha kotii seyredecegi tahmin edilebilir.

5.5. Bireylerde Calisilan Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Obezite bircok kanserin gelisiminde giiglii bir risk faktoriidiir. Kolorektal kanser
gelisminde de obezitenin etkisi ile iligkili olarak bir¢ok mekanizma Onerilmistir. Bunlar:
obezite ile uyarilmis insiilin direncinin kolonositlerde mitojenik etki yaratmasi ve oksidatif
stresi artirmasi [272], obezite ile uyarilmis inflamasyon ve IGF-1 diizeyinde artig [273] ve
obezitenin adipokinlerin salinimini etkilemesidir [274]. Ozellikle bu adipokinlerden biri
olan leptinin 6ncelikli gérevi viicut yag dokusunun kontrolii olmakla birlikte ayn1 zamanda
obezite ile birlikte leptin diizeyinde artis kolon epitel hiicrelerinde IL-6 liretimini artirarak
[275] hiicresel proliferasyonun uyarilmasina ve apoptozisin Onlenmesine de neden
olabilmektedir [276]. Tam tersi adiponektin normalde antiinflamatuvar etki gostermekte ve
anjiogenezi inhibe etmektedir. Ancak obezite faktoriine bagli olarak adiponektin diizeyinde

azalma hiperinsiilinemi ve IGF-1 diizeyinde artisa neden olarak hiicresel proliferasyonu
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artirabilir ve apoptozisi inhibe edebilir [277]. Yapilan ¢aligmalarda da kolorektal kanserli
bireylerde serum adiponektin diizeylerinin azalmis [33, 34, 36, 38, 39, 277-281]; leptin
diizeylerinin artmis oldugu bulunmustur [40, 42]. Ayrica normal viicut agirlifina sahip
kolorektal kanserli bireyler ile karsilastirildiginda fazla kilolu/obez kolorektal kanserli
bireylerde serum adiponektin diizeyinde %23,5 azalmanin; leptin diizeyinde ise %57,7
artisin oldugu bildirilmistir [282]. Bu calismada da literatlir ile uyumlu olarak normal
BKI’ne sahip vaka grubunda kontrol grubuna gére adiponektin seviyesi anlamli olarak
daha diisiik (p<0,001); normal ve yiiksek BKi’ne sahip vaka grubunda kontrol grubuna
gore ise leptin seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Cizelge 4.11).
Ayrica kontrol grubunda normal BKi’ye sahip bireylere gére hafif sisman/obez bireylerde
adiponektin diizeyi anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,001) (Cizelge 4.10). Yiiksek BKi’ne
sahip vaka ve kontrol gruplar1 arasinda veya vaka alt gruplar1 arasinda adiponektin
diizeyleri acisindan farkliigin bulunamamasinin nedeni &zellikle yiiksek BKI grubunda
hastaliga bagli agirlik kayiplari nedeniyle adiponektin diizeyinde artig olabilir. Ciinki
agirlik kayb1 adiponektin diizeyini artirabilmektedir [283].

Lipit peroksidasyonu son {iriinlerinden biri 4-Hidroksinoneal (4-HNE)’dir. 4-
Hidroksinoneal, arasidonik asit veya linoleik asit gibi uzun zincirli yag asitlerinin
peroksidasyonu yoluyla olusan bir bilesiktir. Olusan 4-HNE’nin sistein, lizin, histidin gibi
aminoasitlerle reaksiyona girerek proteinlerle veya DNA ile stabil ozellikte bilesik
olusturma yetenegi vardir [69]. Ayn1 zamanda yarilanma omiirleri kisa ve etkileri lokal
olan ROS’larin aksine 4-HNE daha reaktiftir ve yarilanma Omrii daha yiiksektir. Bu
nedenle yiiksek konsantrasyonlardaki 4-HNE bir¢ok hiicre i¢in sitotoksik ve genotoksik
etkiye sahiptir [70]. Bununla ilgili olarak ger¢eklestirilen calismada da, kolorektal kanserli
bireylerde lipit peroksidasyonunu yansitan 4-HNE seviyesi anlamli olarak daha ytiksek
oldugu bildirilmistir [64]. Bu ¢alismada da literatiirdeki ¢aligsma ile uyumlu olarak 6zellikle
yiiksek BKI'ne sahip vaka grubunda 4-HNE seviyesi kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0,004) (Cizelge 4.11).

Kolorektal kanser gelisiminde altta yatan nedenlerden biri de oksidatif streste artigtir.
Oksidatif streste artis ile iiretilen ROS’lar hiicre membran lipitleri ile kolaylikla reaksiyona
girerek membran gegirgenligini etkilemekte, DNA hasarina ve genomik instabiliteye neden
olabilmekte ve proteinler lizerinde oksidatif modikasyonlar olusturarak enzim aktivitelerini

olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle ROS’larin asir1 tiretimi nekrozun uyarilmasi ve
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DNA hasar ile iliskilidir ve kolorektal kanser gelisiminde rol oynayabilir [59]. Kolorektal
kanser ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi degerlendiren calismalar incelendiginde bu
degerlendirme dogrudan total oksidan durumu veya antioksidan enzim diizeylerini saptama
yoluyladir. Dogrudan total oksidan ve antioksidan durumu inceleyen bir g¢alismanin
sonucuna gore kontrol grubuna kiyasla kolorektal kanserli bireylerde plazma total oksidan
durum ve oksidatif stres indeksi anlamli olarak artarken; total antioksidan kapasite anlamli
olarak azalmistir [63]. Antioksidan enzim diizeylerini inceleyen caligmalarda ise kontrol
grubu ile karsilastirildiginda kolorektal kanser tanili bireylerde siiperoksit dismutaz anlaml
olarak artmis; katalazin da anlamli olarak azaldigi gosterilmistir [64-66]. Baska bir
caligmada ise kolorektal kanserli dokudan alinan 6rneklerde normal dokuya gore glutatyon
peroksidaz aktivitesinde %50 artisa rastlanmistir [67]. Ancak siliperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz gibi enzim aktivitelerinin kontrol grubuna gore kolorektal kanserli
bireylerde azaldigin1 gosteren bir ¢alisma da bulunmaktadir [62]. Bu ¢alismada da vaka
grubunda kontrol grubuna gore total oksidan durum anlamli olarak daha yiiksek (p<0,05);
total antioksidan durum ise daha diisiiktiir. Ancak total antioksidan durum i¢in anlamlilik
yalnzca yiiksek BKI’ne sahip gruplar arasinda mevcuttur (p=0,001). Diger antioksidan
enzim diizeyleri agisindan incelendiginde ise vaka ve kontrol gruplar arasinda herhangi bir
fark bulunamamistir (p>0,05). Ancak SOD diizeyi vaka grubunun yiiksek BKi’ne sahip
bireylerinde normal BKi’ne sahip bireylerinde gore anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,009) (Cizelge 4.10). Normalde BKi’ndeki artis ile birlikte antioksidan enzim
diizeylerinde azalma beklenirken; bu bireylerde SOD seviyesinin daha yiiksek olmasinin
nedeni diyet toplam antioksidan kapasitelerinin anlamli olarak daha yiiksek olmasi ile

iliskili olabilir (p=0,020)(Cizelge 4.18).

Kolorektal kanserde oksidatif stresin degerlendirilmesinde dnemli olan belirteglerden biri
de DNA hasaridir. Yapilan ¢aligmalarda bu DNA hasarinin saptanmasinda 8-hidroksi-2-
deoksiguanosin (8-OHdG) veya 8-okso-7,8-dihidro-2’-deoksiguanosin (8-oxodG) gibi
okside olmus niikleosidi yansitan biyogdstergeler kullanilmakta olup gerceklestirilen bir
caligmada saglikli kontrol grubuna gore 16kosit DNA’sinda 8-oxodG seviyesi kolorektal
adenom ve kanser tanili bireylerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [61]. Baska bir
caligmada ise, kontrol grubuna gore kolorektal kanser tanili bireylerde serum 8-OHdG
seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [62]. Ayrica kolorektal kanserli
bireylerde kontrol grubuna gore idrar 8-OHdG seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek

oldugunu belirten bir ¢alisma da mevcuttur [284]. Bu ¢alismada ise DNA hasar1 serum 8-
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OHJG seviyesi ile belirlenmistir ve bu biyogdsterge yiiksek BKI’ne sahip vaka grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001) (Cizelge 4.11). Ayrica vaka
alt gruplar ele alindiginda yiiksek BKi’ye sahip grupta normal BKI’ye sahip olan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001) (Cizelge 4.10).

Inflamatuvar durum, sitokinlerin, biiyiime faktdrlerinin, proteazlar ve ROS’larmn saliimi
ile karakterize olup; bunlar Idkositlerin takviyesinde ve endotelyal hiicrelerin ve
fibroblastlarin uyarilmasinda onemlidir. Ancak kronik inflamasyon boyunca salinan bu
bilesenlerin DNA hasarina neden olabilecegi veya hiicre yasam dongiisiini
degistirebilecegi ve karsinogenez ile sonuglanabilecegi bildirilmektedir [6]. inflamatuvar
durumun gelisiminden sorumlu olan timor nekroz faktdr (TNF) ve IL-6 kolorektal kanser
gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen temel sitokinlerdir. Ancak son zamanlarda benzer
biyokimyasal fonksiyonlara sahip interlokin-11 (IL-11), interlokin-17 (IL-17), interlokin-
21 (IL-21), interlokin-22 (IL-22) ve interlokin-23 (IL-23)’tin de kolorektal kanser
gelisiminde etkisi oldugu diistiniilmektedir [48, 49]. Bununla ilgili olarak gergeklestirilen
caligmalarda kolorektal kanserli bireylerde IL-17 seviyesinin yiikseldigi bulunmustur [285,
286]. Ayrica IL-17’nin kolorektal kanser hiicrelerinin migrasyonunun tesvik edilerek
hastaligin prognozunun olumsuz yonde etkiledigi [51, 52] ve kanser hiicrelerinde VEGF
iretimini tesvik ederek anjiogenezi giliglendirdigi de bilinmektedir [53]. Benzer sekilde
kolorektal kanserli bireylerde serum IL-23 diizeyinin artmis oldugu bildirilmistir [287].
Ayrica calismalarda kolorektal kanserde artmis IL-23 ve IL-23 reseptorlerinin kotii hastalik
prognozu olusumuyla iligkili oldugu da belirtilmektedir [288-291]. Bu calismada da
BKI’ne gore normal olarak smiflandirilmis vaka grubunda kontrol grubuna gére serum IL-
17 diizeyi anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,001). Interl6kin-23 agisindan incelendiginde
ise literatiir ile benzer sekilde vaka grubunda kontrol grubuna gore serum IL-23 seviyesi
daha yiiksektir. Ancak anlamlilik yalnizca yiiksek BKI'ne sahip gruplar arasinda mevcuttur
(p=0,001) (Cizelge 4.11). Ayrica vaka grubunun normal BKI’ne sahip bireylerinde yiiksek
BKI’ne sahip bireylerine gore serum IL-3 diizeyi anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001)
(Cizelge 4.10). Bu durum artmis adipoz dokunun inflamasyon iizerindeki etkisini kanitlar

niteliktedir.
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5.6. Bireylerin Fiziksel Aktivite Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Diinya Kanser Arastirma Fonu/Amerikan Kanser Arastirmalart Enstitiisii tarafindan
fiziksel aktivite ve kolorektal kanser riskinde azalma arasindaki iliskiyi gosteren
epidemiyolojik kanitlar yeterli veya tatmin edici olarak siniflandirilmistir [254]. Fiziksel
aktivitenin kolorektal kanser iizerindeki olumlu etkisi fiziksel aktivitenin adipoz doku
tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir. Adipoz doku fonksiyonel olarak endokrin bir
organ gibi islev gormektedir. Fiziksel aktivite ile birlikte insiilin duyarliliginda artis veya
leptin, Ostrojen gibi hormonlarin regiilasyonu kolorektal kanser olusum riskini
azaltmaktadir [292]. Ayrica fiziksel aktivite, gastrointestinal transit zamanini kisaltarak,
immun fonksiyonlar1 gelistirerek, safra asitleri salinimini veya serum kolesterol seviyesini
regiile ederek [293] ve/veya visseral yag dokusu ve kolon mukozasinda prostoglandin E2

diizeyinde azalmaya neden olarak [93] kolorektal kanser olusumunu engellemektedir.

Fiziksel aktivite ve kolorektal kanser riski arasindaki iligkiyi inceleyen bir metaanaliz
calismasinda, fiziksel olarak aktif bireylerde olmayanlara gore kolorektal kanser riskinde
%22 azalma bildirilmistir. Ayrica hem tan1 6ncesi hem tani sonrasi i¢in fiziksel olarak daha
aktif bireylerde kolorektal kanser prognozu ve mortalitesinde iyilesme gozlenmistir [94].
Bu metaanaliz ¢alismasi sonuglarina benzer sekilde baska bir ¢alismada da, fiziksel olarak
aktif bireylerde sedanter yasama sahip olanlara gore kolorektal kanser riski %24 daha az
bulunmustur [96]. Beden kiitle indeksi yiiksek veya ailede kanser Oykiisii mevcut olan
yiiksek riskli gruplarda fiziksel aktivitenin kolorektal kanser riski {izerine etkisini inceleyen
bir metaanaliz ¢aligmasinin sonucuna gore anlamli olmasa da yiiksek beden kiitle indeksine
sahip grupta fiziksel aktivitenin kolorektal kanser riskini Onemli Olclide azalttig
bildirilmistir. Ailesel 6ykii ise fiziksel aktivite ve kolorektal kanser riski arasindaki iliskiyi
degistirmemektedir. Bu metaanaliz sonucunda, yiiksek riskli gruplarda fiziksel aktivitenin
bir kanser Onleme stratejisi olarak kullanilabilecegi de belirtilmistir [293]. Fiziksel
aktivitenin kolorektal kanser riski izerindeki olumlu etkileri kadar tan1 sonrasinda hastalik
prognozu iizerine de olumlu etkileri vardir. Yapilan ¢aligsmalarda fiziksel olarak aktif olan
kolorektal kanserli bireylerde olmayanlara gore yasam kalitesinin daha iyi oldugu [294] ve
fiziksel aktivitenin prediyagnostik veya postdiyagnostik donemde kolorektal kanser
mortalitesi ile ters iligkili oldugu bildirilmistir [295]. Ayrica orta-yiiksek derecede fiziksel
aktivitede oldugu kadar hafif fiziksel aktivite de yasam kalitesi lizerine olumlu etkilere

sahiptir [294]. Bu ¢alismada IPAQ sonuglarina gore fiziksel olarak inaktif bireylerin sayisi
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kontrol grubuna gore daha fazladir (sirastyla %77,5 ve %62,5). Ancak vaka ve kontrol
grubundaki bireyler arasinda fiziksel aktivite diizeyi agisindan anlamli bir farklilik

bulanamamistir (p>0,05) (Cizelge 4.12).

5.7. Bireylerin Beslenme Durumlarinin Degerlendirilmesi

Beslenme ile iligkili faktorler ve diyet, timoér olusumunda ve progresyonunda pro veya
antitimor faktorler olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kolorektal kanser acisindan ele
alindiginda beslenme ve diyetsel faktorler diinyadaki kolorektal kanser insidansinin %30-
50’sinin agiklanmasinda yardimcidir [296]. Bu calismada ii¢ gilinliik besin tiiketim kayd1
kullanilarak bireylerin diyetle aldiklar1 ortalama enerji, makro ve mikro besin ogeleri
hesaplanmistir. Enerji acisindan ele alindiginda literatiirde diyetle toplam enerji aliminda
artisin kolorektal kanser riskini artirdigin1 gdsteren c¢alismalarin yaninda [297-299]; vaka
ve kontrol gruplar1 arasinda toplam enerji alimi agisindan anlamli fark bulamayan
caligmalar da vardir [300, 301]. Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser
Aragtirmalar1 Enstitiisii'niin raporuna gore de, toplam enerji aliminin kolorektal kanser riski
ile basit bir iliskisi olmadigini, ancak bunun fiziksel aktivite gibi diger faktorlere bagh
olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, diyetteki karbonhidrat, kolesterol ve protein i¢in de
gecerlidir [254]. Bu ¢alismada da literatiirden farkli olarak kontrol grubundaki bireylerin
ortalama enerji alimi vaka grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,001) (Cizelge 4.13). Bu durumun nedeni vaka grubundaki bireylerin hastalik
nedeniyle besin tiiketimlerinin azalmasi olabilecegi gibi; kontrol grubundaki bireylerin
sosyoekonomik diizeylerinin daha iyi ve disarda yemek yeme sikliklarmin daha fazla

olmasina bagli olarak enerji yogunlugu daha yiiksek besinleri tiikketmeleri olabilir.

Diyetle karbonhidrat alimi glisemik yanmiti ve insiilin salinimim etkileyen 6nemli bir
bilesendir [302]. Bu nedenle yiiksek karbonhidrat alimi diyetin glisemik yiikiinii, insiilin
salimimi ve IGF-1 {iretimini artirarak kolorektal kanser gelisimine neden olabilir [299].
Bununla ilgili olarak on yedi calismanin incelendigi bir metaanalizde, 6zellikle erkek
bireylerde yiiksek karbonhidrat alimi kolorektal kanser riskinde artis ile iligkili
bulunmustur [303]. Benzer sekilde diyetle karbonhidrat alimi ile kolorektal kanser
arasindaki iligkiyi inceleyen bir vaka-kontrol calismasinda da, diyetteki karbonhidrat
miktarinin artmasinin kolorektal kanser i¢in bir risk faktérii oldugu bildirilmistir [299].

Ancak Cin’de gerceklestirilen bir vaka-kontrol ¢alismasinda toplam karbonhidrat alimi ile
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kolorektal kanser arasinda anlamli bir iliski bulunamazken [304]; baska bir vaka-kontrol
calismasinda diyetteki karbonhidrat miktar1 ve kolorektal kanser riski arasinda negatif
iliski bulunmustur [297]. Bu calismada ise karbonhidratin enerjiye katki yiizdesi igin
anlamli fark bulunamasa da kontrol grubunda vaka grubuna gore diyetle ortalama
karbonhidrat alimi anlamli olarak daha yiiksektir (p<<0,001) (Cizelge 4.13). Bu durum
kontrol grubundaki bireylerin vaka grubundaki bireylere goére tahil, meyve ve sebze
tikketimlerinin anlamli olarak daha yliksek olmasi ile de iliskilidir (p<0,05) (Cizelge 4.17).
Ancak her iki grup i¢inde DRI ve TUBER karsilama durumuna gore diyetle karbonhidrat
alimi fazla olarak nitelendirilmektedir (Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16). Bu durum vaka
grubundaki bireylerde kolorektal kanser gelisimi i¢in risk faktorlerinden birini agiklayabilir
ve bu bireylerde hastalik prognozunu olumsuz etkileyebilir. Kontrol grubundaki bireyler

icin ise kolorektal kanser gelisimini tetikleyici bir faktor oldugu diistiniilebilir.

Diyetle protein alim1 ve kolorektal kanser riski arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarin
sonuclari da diyetle enerji ve karbonhidrat aliminda oldugu gibi ¢eliskilidir [297, 299, 305,
306]. Hayvansal protein alim1 ve kolorektal kanser riski arasindaki iligskiyi inceleyen 3
prospektif kohort calismanin ayr1 olarak analiz edildigi bir metaanalizde, hayvansal
kaynakli protein veya etten gelen proteinin kolorektal kanser ile iliskili olmadigi
bulunmustur [305]. Ancak yiiksek protein aliminin ve enerjinin proteinden gelen oraninin
fazla olmasinin daha diisiik kolorektal kanser riski ile iliskili oldugunu gosteren [306] veya
protein aliminda artisin kolorektal kanser riskinde artisa neden oldugunu bildiren (OR:
3,62 9%95CI: 1,63-8,05) [299] ¢alismalar da vardir. Bu calismada da, kontrol grubunda
vaka grubuna gore diyetle protein alimi1 ve bitkisel protein alimi anlamli olarak daha
yliksek bulunmustur (sirasiyla p=0,004 ve p<0,001) (Cizelge 4.13). Diyetle protein
aliminin kontrol grubunda daha fazla olmasinin nedeni kontrol grubundaki bireylerin vaka
grubuna gore aradaki fark anlamli olmasa da, kirmiz1 et ve tavuk tiiketim miktarlarinin
daha fazla olmasidir. Bitkisel protein alimindaki yiiksekligin nedeni ise kontrol grubunda

vaka grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tahil grubu tiikketimi olabilir (Cizelge 4.17).

Yiiksek yagh diyetler, safra asit sekresyonunu artirabilmekte ve safra asitleri bagirsak
bakterileri tarafindan kolorektal kanser olusumuna neden olabilen deoksikolik asite
metabolize edilebilmekte veya bagirsak mikrobiyal kompozisyonunda Onemli
degisikliklere neden olarak bagirsak tiimorogenezinde rol oynayan immun ve inflamatuvar

stirecler iizerinde etkili olabilmektedir [106]. Ayrica diyetle toplam yag aliminda artis
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hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden olarak kolorektal kanser riskini
artirabilmektedir [307]. Ancak diyetle yag alimi ve kolorektal kanser riski arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alisma sonuglar celiskilidir [105, 106, 297, 299, 306]. Orneklemi biiyiik
bir vaka kontrol c¢alismasinin sonucuna gore enerjinin yagdan gelen oraninda artis
kolorektal kanser riskini 2 kat; doymus yag asitlerinin aliminda artis kolorektal kanser
riskini 5 kat artirabilmektedir (p<0,05) [299]. Bunun yaninda diyetle toplam yag alimi ve
yag tiirleri ile kolorektal kanser arasinda iliski bulamayan caligmalar da mevcuttur [105,
106, 297, 306]. Bu c¢alismada da, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda toplam yag, doymus
yag ve tekli doymamis yag asitlerinin ortalama alim miktarlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunamamisken; kontrol grubunda vaka grubuna gore ¢oklu doymamis yag asitlerinin
alimi daha fazladir (p=0,040) (Cizelge 4.13). Bu durum kontrol grubundaki bireylerin vaka
grubundaki bireylere gore sebzeleri veya yumurtay1 pisirirken kizartma yontemini daha

fazla tercih etmeleri ile iliskili olabilir (Cizelge 4.7).

Kolorektal kanser ile iligkili olarak ele alinmasi gereken konulardan biri de diyet posasidir.
Diyet posasi; saglikli mikrobiyota olusumunu destekleyerek, kanserojen maddelerin
bagirsaklar ile temas siiresini azaltarak veya fermentasyonu sonucu olusan kisa zincirli yag
asitleri ile hem kanser hiicrelerinin gelisimini hem de proinflamatuvar sitokinlerin
salmimint engelleyerek kolorektal kansere karsi koruyucu rol oynamaktadir [120].
Kolorektal kanser ve diyet posasi arasindaki iliskiyi inceleyen ve ¢ogunlugunu
metaanalizlerin olusturdugu bircok calismada diyet posasinin kolorektal kansere karsi
koruyucu rol oynadigi sonucuna ulasilmistir [114-117, 308, 309]. Ayrica kolorektal kanser
ile toplam diyet posas1 arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalarin yani sira 6zellikle tahildan
saglanan diyet posasinin kolorektal kanserden korunmada daha 6nemli oldugunu gdsteren
caligmalar da mevcuttur [118, 119]. Diyet posasinin kolorektal kanser riski lizerindeki
olumlu etkileri yaninda, tan1 sonrasinda posa alimindaki artisin daha diisiik mortalite ile
iligkili oldugu ve ek 5 g/giin posa aliminin kolorektal kansere bagli mortalitede %18
azalma ile iligkili oldugu da bildirilmistir (p=0,002) [310]. Bu calismada da literatiirdeki
caligmalar ile uyumlu olarak vaka grubunda kontrol grubuna gore posa alimi anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,001) (Cizelge 4.13). Bu durum vaka grubundaki
bireylerin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisilk meyve, sebze ve tahil grubu
besinleri tliketmeleri ile iligkilidir (p<0,05) (¢izelge 4.17). Ayrica DRI’ya gbre vaka
grubundaki bireylerin %72,5’inin gilinliik posa gereksinimlerini kargilama durumu yetersiz

olarak sayilabilirken (p=0,013) (Cizelge 4.15); TUBER e gore vaka ve kontrol grubundaki
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bireylerin biiylik cogunlugunun giinliik posa gereksinimlerini yeterli diizeyde karsiladiklari
goriilmektedir; ancak kontrol grubundaki bireylerin karsilama yiizdesi vaka grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,013) (Cizelge 4.16).

Antioksidan besin 6geleri reaktif oksijen tilirlerinin yakalanmasinda ve inflamasyon, hiicre
proliferasyonu, genlerde mutasyon olusumu ve DNA hasar1 gibi karsinogenezi baslatan
stireglerden sorumlu oksidatif strese karsi hiicrelerin korunmasinda gorev almaktadir [60].
Ancak antioksidan besin dgeleri ve kolorektal kanser arasindaki iliskiyi inceleyen calisma
sonuglar1 genel olarak celigkilidir. Yapilan bir ¢alismada C vitamini, E vitamini, B-karoten
ve selenyum gibi besin dgelerinin yliksek miktarda (besinlerden gelen + supleman ile)
alim1 daha diisiik kolorektal kanser riski ile iliskili bulunmustur [121]. Benzer sekilde bir
vaka-kontrol ¢aligmasinin sonucuna gore de diyetle E ve C vitaminlerinin alim miktarinin
artirtlmasinin kolon ve rektum kanserine kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir [311]. Ancak
antioksidanlarin kolorektal kanser tizerindeki etkisini degerlendiren bir sistematik derleme
ve meta-analiz ¢alismasinda antioksidanlarin (A,C,E vitamini, beta karoten ve selenyum)
tek basina veya kombinasyon halinde kolorektal kanserden korunmada etkisinin olmadigi
gosterilmistir [123]. Bu ¢alismada da antioksidan 6zellikte olan karoten, E vitamini ve C
vitamini ortalama alim miktarlar1 vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.14). Bu durum vaka grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diislik diizeyde meyve ve sebze tiiketimi ile de iliskilendirilebilir
(p<0,05) (Cizelge 4.17). Ayrica E vitamini acisindan incelendiginde kontrol grubunda vaka
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek ¢oklu doymamis yag asitleri tiiketiminin olmasi
(Cizelge 4.13) bitkisel yaglarin E vitamini i¢erigi nedeniyle kontrol grubunda daha yiiksek

E vitamini alimini agiklamaktadir.

Tek karbon metabolizmasinda, folat ve metiyonin metil gruplarinin en biiyiik kaynagi iken;
riboflavin, B¢ ve B12 vitaminleri ise tek karbon metabolizmasi i¢in 6nemli kofaktorlerdir ve
metil gruplarmin biyoyararliliginin  diizenlenmesinde gorev alirlar. Tek karbon
metabolizmasinin herhangi bir asamasinda olusan aksaklik; DNA replikasyonu, DNA
onarimi ve gen ekspresyonunda bozulma gibi her biri karsinogenezi uyaran degisimler
olusturabilmektedir [151]. Bu nedenle B>, B¢, Bi2 vitamini, folik asit ve metiyonin
kolorektal kanser gelisiminde rol oynayabilmektedir. Bu vitaminlerin kolorektal kanser ile
iligkisini inceleyen yedi prospektif kohort calismanin analizine gore kolorektal kanser ile

tiamin, riboflavin, B¢ vitamini ve folik asit arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
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[312]. Folik asit agisindan incelendiginde folat alim seviyesi ve kolorektal kanser insidansi
arasindaki iligkiyi degerlendiren bir meta-analizin sonucuna gore yiiksek folik asit alim
diizeylerinin kolorektal kanser riskinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir [152].
Baska bir meta-analizin sonucuna gore ise folik asit suplemantasyonu ve kolorektal kanser
arasinda iligki bulunamazken; toplam folik asit alimimnin kolorektal kanser riskinde anlamli
bir azalma olusturdugu bildirilmistir [153]. Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan
Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii ortak bildirisinde ise besinlerdeki folik asidin kolorektal

kanser riskini azalttig1 yoniindeki kanitlarin sinirli oldugu belirtilmektedir [254].

Diyetle Be vitamini ve kolorektal kanser arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma sonuglari
da ¢eligkilidir [159, 313]. Alt1 vaka-kontrol ¢alismasinin analiz edildigi bir derlemeye gore
diyetle diisiik B¢ vitamini aliminda yiiksek alim diizeyine gore kolorektal kanser icin rolatif
risk 0,67 bulunmustur [313]. Dokuz kohort ¢alismanin analiz edildigi bir metanalize gore
ise vitamin Be alimi ile kolorektal kanser arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistir [159].
Riboflavin alimi ve kolorektal kanser arasindaki iligkiyi inceleyen iki metanaliz
caligmasiin sonucuna gore ise diyetle riboflavin alimi1 ve kolorektal kanser arasinda
negatif iliski bulunmustur [60, 314]. Ayrica riboflavin alimindaki 5 mg/giin artisin
kolorektal kanser riskinde %10 azalmaya neden oldugu da bildirilmistir [314]. Vitamin B>
ile kolorektal kanser arasindaki iliskiyi inceleyen bir metanalizin sonucuna gore toplam B2
alimi ile kolorektal kanser arasinda anlamli bir iligki bulunamamigsken; diyetle B> vitamini
alimi ile kolorektal kanser riski arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur [315]. Baska
bir ¢alismanin sonucuna gore ise diyetle Bi2> vitamini alim1 ve kolorektal kanser arasinda
anlaml bir iligki bulunamamustir [312]. Bu calismada da vaka grubunda kontrol grubuna
gore diyetle B grubu vitaminlerin (tiamin, riboflavin, niasin, pantetonik asit, B vitamini ve
folik asit) alimi anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05) (Cizelge 4.14). Ayrica DRI ve
TUBER’e gore vaka grundaki bireylerin bilyiik cogunlugunda giinliik tiamin, niasin ve
folik asit gereksinimini karsilama durumu yetersiz olarak siniflandirilmaktadir (Cizelge
4.15 ve Cizelge 4.16). Bu durum vaka grubunda hastalik olusumunda etkili olan
faktorlerden birinin tek karbon metabolizmasinda yer alan bazi vitaminlerin yetersizligi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica kontrol grubunda da DRI ve TUBER e gére folik
asit gereksinimini karsilama durumu yetersiz olarak siniflandirilmaktadir (Cizelge 4.15 ve

Cizelge 4.16).
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Diinya Kanser Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser Arastirmalart Enstitiisii’niin 2011
raporunda da, kalsiyum ve kolorektal kanser arasinda anlamli ters iligki belirtilmis ve en
yiiksek ile en diisiik kalsiyum alim kategorileri arasinda %20-30’luk bir risk azalmasi
bildirilmistir [128]. Kolorektal kanser ve kalsiyum arasinda iliskiyi degerlendiren bir meta-
analizin sonucuna gore toplam kalsiyum alim1 i¢in her 300 mg/giin artan alimin kolorektal
kanser riskinde %8 azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. [149]. Benzer sekilde farkli iki
caligmanin sonucuna gore de diyetsel kalsiyum kolorektal kanser riskinde azalma ile
iliskili bulunmustur [316, 317]. Bu calismada ise kontrol grubunda vaka grubuna gore
diyetle kalsiyum alimi daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark anlamli bulunamamigtir
(p>0,05) (Cizelge 4.14). Kontrol grubunda kalsiyum alimi daha fazla olmasina ragmen
hem vaka hem kontrol grubunda DRI ve TUBER’e gére kalsiyum gereksinimini karsilama
durumu bireylerin yaklasik %80’inde yetersizdir (Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16). Bu durum
hem vaka hem de kontrol grubunda ozellikle siit ve yogurt icin ortalama tiiketim

miktarlarinin diisiik olmasi ile agiklanabilir (Cizelge 4.17).

Magnezyum viicuttaki bir¢ok biyokimyasal reaksiyonun diizenlenmesinde anahtar
minerallerden biridir. Onemli fonksiyonel islevleri nedenli magnezyum eksikligi oksidatif
stres ve kronik inflamasyona yatkinligi artirabilmekte, endotel disfonksiyona neden
olabilmekte ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve invazyonunu artirarak kolorektal
kansere neden olabilmektedir. Diyetle magnezyum alimi ve kolorektal kanser riski
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir analitik kohort ¢alismanin sonucuna goére diyetle
magnezyum alimi ve kolorektal kanser arasinda negatif iliski bulunmustur [318]. Baska bir
metaanalizin sonucuna gore de benzer sekilde diyetle magnezyum alimi ile kolorektal
kanser riski arasinda negatif iligki bildirilmistir [319]. Bu ¢alismada da literatiir ile uyumlu
olarak vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik magnezyum alimi
s6z konusudur (p=0,006) (Cizelge 4.14). Ancak DRI’ya gdre hem vaka hem kontrol
grubundaki bireylerin giinliik magnezyum gereksinimlerini karsilama durumlar1 bireylerin
biiyiik ¢ogunlugunda yetersizdir (Cizelge 4.15). TUBER’e gore ise vaka grubundaki
bireylerin  %72,5’1  giinlik  magnezyum  gereksinimlerini  yeterli  diizeyde
karsilayamiyorken; kontrol grubundaki bireylerin %50’sinin alim diizeyi yeterlidir

(p=0,039) (Cizelge 4.16).

Demir; oksijen tasinimi, oksidatif fosforilasyon, DNA sentezi ve hiicre biliylimesi gibi

bircok biyolojik siirecte yer alan vital minerallerden biridir. Ancak demir yetersizliginin
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saglik i¢in 6nemi fazla oldugu kadar; demirin fazla alinmasi da dokularda oksidatif stresin
artmasina ve fenton reaksiyonlart ile lipit, protein ve DNA hasarinin olugsmasina neden
olabilir [320]. Protein ve DNA hasar1 genomik instabilite, kromozomal diizensizlikler
bircok gende mutasyonun olusmasina neden olarak kolorektal kanser olusumunu
baslatabilir. Ayrica demirin fazla alinmasi ile birlikte uyarilan inflamasyon da
karsinogenezin baglatilmasindan sorumludur [321]. Asirt demir aliminin kolorektal kanser
olusumunda risk faktorii olmasmin aksine; c¢inko, antioksidan oOzellikte ve insiilin
duyarhiligimmi artirict etkisi nedeniyle [322] kolorektal kansere karsi koruyucu olabilir.
Bununla ilgili olarak gergeklestirilen bir metaanaliz ¢calismasinin sonucuna gére hem demir
alimi ile kolorektal kanser arasinda anlamli pozitif iliski; ¢inko alimi ile kolorektal kanser
arasindan anlamli negatif iligki bulunmustur [323]. Benzer sekilde bagka bir metaanaliz
caligmasinda da demir alimi ile kolorektal kanser riski arasinda pozitif iliski bulunmustur
[319]. Bagka bir prospektif ¢alismanin sonucuna gore ise diyetle demir ve ¢inko alimi ile
kolorektal kanser riski arasinda anlamli bir iligki bulunamamisken; yalnizca kadinlarda
diyetle ¢inko alim1 ve rektal kanser riski arasinda anlamli negatif iligki bildirilmistir [324].
Popiilasyon bazli bir vaka kontrol ¢alismasinin sonucuna gore de diyetle demir ve ¢inko
aliminin sol tutulumlu kolorektal kanser i¢in koruyucu oldugu bildirilmistir [325]. Bu
calismada da diyetle demir ve ¢inko alimi kontrol grubunda vaka grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,05) (Cizelge 4.14). Cinkonun antioksidan 6zelligi nedeniyle
kontrol grubunda koruyucu rol oynadigi sdylenebilirken; demir i¢in 6zellikle kontrol
grubunda DRI’ya gore gereksinimi karsilama durumu bireylerin %75’inde fazla olarak
degerlendirilmistir (Cizelge 4.15) ve bu durum oksidatif stres ve inflamasyon i¢in risk

faktorudir.

Diyetle fosfor aliminin kolorektal kansere karsi koruyucu rol oynamasi ile iligkili olarak
yapilan c¢aligmalarin sayisi yetersiz ve koruyucu mekanizmasi tam olarak bilinmese de
diyetle fosfor alimmin kolorektal kansere karsi koruyucu rol oynayabilecegi ile ilgili
caligmalar mevcuttur [325, 326]. Diyetle potasyum alimi1 ve kolorektal kanser arasindaki
iligki incelendiginde ise herhangi anlamli bir iligkinin bulunamadig1 ¢alismalar yaninda
[312, 325] diyetle potasyum aliminin kolorektal kansere karsi koruyucu olabilecegini
belirten bir ¢alisma da mevcuttur [319]. Bu calismada da kontrol grubunda vaka grubuna
gore diyetle potasyum ve fosfor alimi anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05) (Cizelge
4.14). Hatta fosfor icin &zellikle TUBER’e gére gereksinimi karsilama durumu olgu ve

kontrol grubundaki bireylerin biiyiik ¢ogunlugunda fazla olarak nitelendirilebilir (Cizelge
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4.16). Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin diyetle kalsiyum gereksinimlerini karsilama
durumlar1 yetersizken; kalsiyumla benzer kaynaklara sahip fosfor gereksinimlerini
karsilama durumlarinin fazla olmasinin nedeni ise fosfor icerigi fazla olup kalsiyum igerigi

olmayan gazli i¢ecekleri [327] tercih etmeleri olabilir.

Meyve ve sebzeler, igerdikleri dogal vitamin, mineral, posa ve antioksidanlar nedeniyle
kolorektal kanserden korunmada yardimci olabilir [328]. Ancak Diinya Kanser Arastirma
Fonu ve Amerikan Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii tarafindan yayinlanan bildiriye gore
meyve ve sebzelerin kolorektal kansere karsi koruyucu rol oynadigina dair kanitlar
sinirlidir [254]. Ancak yapilan ¢alismalarda genel olarak meyve ve sebze tiiketimindeki
artisin kolorektal kanser riskini azalttig1 sonucuna ulasilmistir [329-331]. Hatta meyve ve
sebzelerin koruyucu rolii yiiksek islenmis et tiiketimi olan bireylerde anlamliliga
ulasmaktadir. Bu nedenle 6zellikle islenmis et iirlinlerinin zararli etkilerini azaltmada
yararlt olabilir [331]. Bu c¢alismada da kontrol grubunda vaka grubuna gére meyve ve

sebze tiiketimi anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05) (Cizelge 4.17).

5.8. Diyet Toplam Antioksidan Kapasitesinin Degerlendirilmesi

Antioksidanlar, oksidasyona etkilerinden dolay1 potansiyel koruyucu ajanlardir. Normalde
molekiillerin oksidasyonu serbest radikallerin liretimine neden olur ve serbest radikaller
aslinda birgok biyolojik siire¢ i¢in gereklidir. Ancak serbest radikallerin oldukga reaktif
bilesenler olmasi ayn1 zamanda birgok hastalik ve kanserin altta yatan nedeni olan oksidatif
stres olusturmalarina da neden olabilir [123]. Antioksidan besin dgeleri serbest radikallerin
yakalanmasinda ve inflamasyon, hiicre proliferasyonu, genlerde mutasyon olusumu ve
DNA hasar1 gibi karsinogenezi baglatan siiregclerden sorumlu oksidatif strese karsi
hiicrelerin korunmasinda gorev almaktadir [60]. Ancak burada oksidatif strese karsi
koruyucu rol oynayan antioksidan besin ogelerini tek tek degerlendirmek yerine diyetteki
antioksidanlarin toplu olarak degerlendirilmesi daha Onemlidir. Ciinkii oksidatif stresi
azaltarak karsinogeneze karsi koruyucu rol oynamada antioksidanlar sinerjistik olarak etki
gosterebilir [124]. Bununla ilgili olarak gerceklestirilen bir prospektif kohort ¢alismanin
sonucuna gore diyet toplam antioksidan kapasitesi kolorektal veya kolon kanseri ile iligkili
bulunamamigken; rektal kanser ile negatif iligki bulunmustur [124]. Baska bir ¢alismada
da, benzer sekilde diyet toplam antioksidan kapasitesi ile kolorektal kanser insidansi

arasinda anlamli iliski bulunmazken; en yiiksek diyet toplam antioksidan kapasitesinin
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oldugu kategoride kolon kanseri gelisme riski anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(HR:0.63; %95CI: 0.44-0.89, p=0.008) [125]. italya’da gerceklestirilen drneklemi biiyiik
bir vaka-kontrol c¢alismasinin sonucuna gore ise diyet toplam antioksidan kapasitesi ile
kolorektal kanser riski arasinda negatif iligki bildirilmistir [122]. Bu c¢alismada da diyet
toplam antioksidan kapasitesi besin tiiketim siklii ve besin tiiketim kaydindan
hesaplanmistir. Besin tiiketim sikligindan ve besin tiilketim kaydindan elde edilen diyet
toplam antioksidan kapasitesi i¢in kontrol grubunda vaka grubuna gore degerler daha
yiiksek iken gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Anlamli fark
yalnizca besin tiikketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasitesi i¢in vaka
ve kontrol alt gruplarinin kendi i¢inde karsilagtirllmasiyla bulunmustur. Bunun nedeni
BK1’si yiiksek olan gruplarin tiiketim miktarlarinin yiiksek olmasina bagl olarak diyet
antioksidan kapasitelerinin artmis olmasi olabilir. Ciinkii fark besin tiiketim sikligindan
elde edilen diyet antioksidan kapasitesi i¢in anlamli degildir (Cizelge 4.18). Diyet toplam
antioksidan kapasitenin vaka grubunda kontrol grubuna gore daha diisilk olmasi da
oksidatif stres ve inflamasyonun hastalik gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegini

diistindiirmektedir.

5.9. Bireylerin Cahsilan Biyokimyasal Parametreleri ile Diger Degiskenlerin

Mliskilendirilmesi

Serum adiponektin diizeyi iizerine etki eden bir¢ok faktor vardir. Bunlardan en 6nemlisi
toplam viicut yag kiitlesidir. Viicut yag kiitlesinde artis adiponektin diizeyinde azalmaya
neden olmaktadir [332]. Benzer sekilde agirlik kayb ile birlikte viicut yag kiitlesinden de
kaylp saglanacagindan; agirlik kaybi serum adiponektin konsantrasyonunda artis
saglayabilir. Testesteron adiponektin seviyesini azaltmaktadir ve adiponektin diizeyi
ostrojen 1ile ters orantilidir. Bu nedenle kadinlarda viicut yag kiitlesi ve dagilimindan
bagimsiz olarak erkeklere gore adiponektin seviyesi daha yiiksektir. Veya postmenopozal
kadinlarda premenopozal kadinlara gore Ostrojen seviyesine bagli olarak adiponektin
diizeyi ylikselebilir. Ayrica insiilin ile adiponektin seviyesi ters orantilidir. Hiperinsiilinemi
adiponektin diizeyinde azalmaya neden olabilir [209]. Bu calismada da fiziksel aktivite
diizeyi ile adiponektin arasinda pozitif iliski bulunmustur (r=0,279; p=0,012) (Cizelge
4.19). Fiziksel aktivitenin adiponektin diizeyine olumlu etkisi muhtemelen viicut agirlik
kaybina ve insiilin direnci iizerine olan olumlu etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica

kontrol grubu i¢in degerlendirildiginde beden kiitle indeksi, bel ¢evresi, viicut yag yiizdesi
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ve abdominal yaglanma katsayisi ile adiponektin diizeyi arasindan anlamli negatif iliski
bulunmustur (p<0,05). Toplam birey sayist iizerinden degerlendirildiginde ise yalnizca
adiponektin diizeyi ile abdominal yaglanma katsayis1 negatif iligskili bulunmustur (r=-
0,239; p=0,033) (Cizelge 4.20). Bununla ilgili olarak Japonya’da kolorektal kanserli
bireyler {lizerinde gergeklestirilen benzer bir calismada da kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kolorektal kanserli bireylerde visseral yag dokularinin daha fazla ve
adiponektin diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur [279]. Baska bir
caligmada ise kolorektal kanserli bireylerde visseral adipoz dokunun adiponektin diizeyi ile

iliskisi bulunamamustir [333].

Adiponektin normalde antiinflamatuvar etkiye sahip bir adipokindir. Adiponektinin
antiinflamatuvar aksiyonu onun proinflamatuvar sitokinleri baskilamasi yoluyla olmaktadir
[334]. Bu calismada da IL-17 ve IL-23 diizeyleri ile adiponektin arasinda anlamli negatif
iliskinin bulunmasi (p<0,05) (Cizelge 4.23) adiponektinin antiinflamatuvar etkiye sahip bir
adipokin oldugunu kanitlar niteliktedir. Adiponektinin antiinflamatuvar etki gostermesini
saglayan bir diger yol IL-10 iiretimini artirmasidir. Interlokin-10 transkripsiyonu igin iki
sinyal yolagina gereksinim vardir ve bunlardan biri de NF-kB sinyal yolaginin
baskilanmasidir [334]. Ancak son zamanlarda Ozellikle inflamasyonla ilgili bircok
hastalikta plazma adiponektin diizeyinde artis bildirilmistir [335, 336] ve artmis
adiponektin diizeyi NF-kB’yi aktiflestirerek inflamasyonu artirabilir [337, 338]. Bununla
ilgili 6ne siirlilen mekanizma ise inflamatuvar bolgede ndtrofil veya monositlerden salinan
l16kosit elastazin adiponektini globuler adiponektine parcalamasidir ki bu durum
adiponektin diizeyini artirarak ve NF-kB’yi aktiflestirerek inflamasyonun artisina katkida
bulunmaktadir [338]. Bu calismada da benzer sekilde serum adiponektin diizeyi ile NF-kB
arasinda anlaml pozitif iliskinin bulunmasi (r=0,230; p=0,040) (Cizelge 4.21) son teoriyi
destekler niteliktedir.

Adiponektinin antiinflamatuvar etkisi yaninda oksidatif stres ve lipit preoksidasyonu
iizerinde de olumlu etkileri vardir. Normalde artmis reaktif oksijen tiirleri hiicre
memranlarinda bulunan uzun zincirli yag asitleri (PUFA)’nin peroksidasyonuna neden
olabilmekte ve olusan lipit peroksidasyon friinleri hiicre membran biitiinliigiiniin
bozulmasina neden olarak bir¢cok patolojik durumun olusumuna zemin hazirlamaktadir
[68]. Ancak adiponektin, hiicresel NADPH oksidaz aktivitesini inhibe etme yoluyla reaktif

oksijen tiirlerinin iiretimini baskilayabilmektedir [339]. Bu bilgiler ile uyumlu olarak bu
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calisgmada da adiponektin ve toplam oksidan durum arasinda anlamli negatif iliski
bulunmustur (r=-0,503; p<0,001). Yani adiponektin diizeyi yiiksek olan bireylerde
oksidatif stresteki artis1 yansitan TOS diizeyi diisiiktiir. Ayrica adiponektinin antioksidan
enzimlerden biri olan katalaz ile iliskisi incelendiginde literatiirdeki ¢aligsmalar ile uyumlu
olarak [340, 341] bu calismada da adiponektin ve katalaz arasinda anlamli pozitif iligki
bulunmustur (r=0,414; p<0,001). Adiponektinin oksidatif stres iizerine etkisi kadar lipit
peroksidasyonu ile de iliskisi vardir. Kolorektal kanserli bireylerde adiponektin ve lipit
peroksidasyonu arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma mevcut olmasa da; oOzellikle
metabolik sendromlu bireylerde ve diyabette bu iliski incelenmis ve adiponektin diizeyi ile
MDA arasinda negatif iliski bulunmustur [340, 342-344]. Bu ¢alismada ise farkli olarak
serum adiponektin diizeyi ile MDA arasinda anlaml pozitif iliski bulunmustur (r=0,343;
p=0,002). Bunun nedeni daha Once belirtilen inflamatuvar bolgedeki nétrofil veya
monositlerden salinan 16kosit elastazin adiponektini globuler adiponektine pargalamasi ve
artan adiponektin diizeyinin inflamasyon ve lipit peroksidasyonu artisini uyarmasi olabilir
[338]. Ayrica adiponektinin yukarida bahsedildigi gibi inflamasyon, oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonuna etkilerinin tamami g6z 6niinde bulunduruldugunda; DNA hasarina kars1
koruyucu rolii de tartismasizdir. Bu ¢alismada da adiponektin diizeyi ile DNA hasarini

yansitan 8-OHdG arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur (r=-0,238; p=0,033).

Leptin ve oksidatif stres arasindaki iliski incelendiginde leptinin dogrudan reaktif oksijen
tirlerini artirma veya proinflamatuvar sitokinleri artirma yoluyla oksidatif stres iizerine
etkisi vardir [345]. Bu ¢alismada da serum leptin diizeyi ile TOS arasinda anlamli pozitif
iliski bulunmustur (r=0,386; p<0,001) (Cizelge 4.21). Kolorektal kanserli bireylerde leptin
diizeyi ile TAS arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik yapilmis bir ¢alisma olmamasina
ragmen; tip 2 diyabetli bireylerde yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diyabetli bireylerde leptin seviyesi anlamli olarak daha yiiksek, TAS
seviyesi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [346]. Bu ¢alismada da belirtilen ¢alisma
sonuclari ile benzer olarak leptin ile TAS ile anlamli negatif iligski bulunmustur (r=-0,248;
p=0,027) (Cizelge 4.21). Leptinin yeterli miktardaki salinimi antioksidan savunma
sistemini aktiflestirebilir [347, 348] veya lipit peroksidasyonu son {iriinii olan MDA
seviyesini diisiirebilirken [348]; preeklemsi de artan leptin diizeyinin MDA seviyesinde
artis, antioksidan enzim seviyelerinde ise azalma ile iliskili oldugu bulunmustur [349]. Bu
caligmada da leptin diizeyi ile 4-HNE ve SOD arasinda anlamli pozitif ilisgki bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 4.21). Artan leptin diizeyinin oksidatif stres iizerindeki etkisi nedenli
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lipit peroksidasyonunu artirmast normalken; antioksidan enzim olan SOD {izerindeki
pozitif etkisi artan oksidatif stresin antioksidan savunma sistemini uyarmasi ile iliskili
olabilir. Benzer sekilde kolorektal kanserli bireylerde leptinin DNA hasarina etkisi ile
iligkili bir c¢alisma literatiirde mevcut degilken; hemodiyaliz hastalar1 iizerinde
gerceklestirilen bir calismada leptin diizeyi ile DNA hasar1 arasinda pozitif iliski
bulunmustur [350]. Bu ¢alismada da belirtilen ¢alisma sonucu ile uyumlu olarak leptin
diizeyi ile DNA hasarini yansitan 8-OHdG arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur

(r=0,527; p<0,001) (Cizelge 4.21).

Adipoz doku, normalde endokrin organ gibi gérev yapan ve bir¢ok metabolik siirecte yer
alan bir dokudur. Ancak obezite ile birlikte adipozitlerin geniglemesi, adipoz dokunun
molekiiler ve hiicresel degisikliklere gitmesine neden olur. Ornegin adipoz dokudan serbest
yag asitleri ve gliserollerin saliniminda artis olur ve insiilin direnci olusabilir veya adipoz
dokudan proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artig olusabilir [351]. Tiim bu siiregler
inflamatuvar durumun artisina katkida bulunabilir. Kolorektal kanserli bireylerde 1L-23
diizeyinin ile BKI ve bel gevresi, viicut yag yiizdesi gibi parametrelerle iliskisini inceleyen
calisgma mevcut degildir. Ancak yapilan bir calismada obez kadinlarda normal viicut
agirligina sahip kadinlara gore IL-23 seviyesi artmis olarak bulunmustur. Ancak IL-23
seviyesi ile BKI ve bel gevresi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir [352]. Baska bir
caligmada ise sedef hastaligi olan bireylerde serum IL-23 diizeyi ile bel ¢evresi arasinda
anlamli negatif iliski bulunmustur [353]. Bu ¢aligmada ise belirtilen ¢alismalardan farkli
olarak 1L-23 diizeyi BKI, bel gevresi, viicut yag yiizdesi ve abdominal yaglanma katsayisi
ile anlamh pozitif iligkili bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.22). Viicut yag dokusunda artis
ile birlikte adipoz dokudan salinan adipokinlerin oraninda degisimin meydana gelmesi
(6zellikle leptin salimminda artig, adiponektin saliniminda azalmanin olmasi) veya
dolagimdaki artmis yag asitleri insiilin direncini uyararak inflamasyonun daha da artmasina

neden olabilmektedir.

Kolorektal kanser vakalarinin ¢ogunlugu sporadik olarak olusmaktadir ve bircogunun
nedeni artmis sitokin ekspresyonuna bagli olusan inflamasyondur. Kolorektal kanserde
inflamasyonun nasil olustugu ile ilgili molekiiler mekanizmalar kesin olmamakla birlikte
[45] en 6nemli yolaklardan birinin NF-kB yolagi oldugu diistiniilmektedir. Niikleer Faktor
kappa-B, normalde immiin ve inflamatuvar yanita kars1 sitokinler ve kimokinleri kodlayan

genlerin uyarilmasinda Onemlidir. Hatta NF-kB aktivasyonu doku biitiinliigiiniin
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korunmasinda ve antioksidanlarin uyarilmasinda da gorev yaparak antiinflamatuvar etki
gosterebilir. Ancak artmig NF-kB ekspresyonu artmig sitokin salimimi nedenli
inflamasyonun siddetlenmesi ile iligkilidir [354]. Ayrica sitokinler de NF-kB sinyal
yolagimin diizenlenmesinde gorev almaktadir [50]. Bununla ilgili olarak gergeklestirilen
caligmalarda kolorektal kanserli bireylerde IL-17 nin NF-kB sinyal yolagini uyardig1 ve bu
yolagin hastaligin prognozunun olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir [51, 52]. Baska bir
caligmada ise kolorektal kanserli bireylerden izole edilen tiimor infiltre eden l6kositlerin
NF-kB yolagmi aktiflestirerek tiimor hiicrelerinin  biiyiimesini uyardigr ve IL-17A
iiretimini artirdigt bulunmustur [45]. Bu ¢alismada da literatiir ile uyumlu olarak IL-17 ve

NF-kB arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (r=0,231; p=0,040).

Inflamasyon ve oksidatif stres aslinda kisir bir dongii halinde birbirinin olusumundan
sorumlu olabilen iki siiregtir. Inflamatuvar durum, inflamasyonlu alana mast hiicreleri ve
l6kositlerin birikimine neden olarak bu alandaki oksijen kullanimini artirmakta ve reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu uyarmaktadir. Ayrica inflamatuvar hiicreler tarafindan
iiretilen sitokinler, kimokinler ve arasidonik asit metabolitleri de inflamasyon bolgesine
daha fazla inflamatuvar hiicrenin birikmesine neden olarak reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu artirmaktadir. Artan reaktif oksijen tiirleri dolayisiyla oksidatif stres de
inflamatuvar durumun daha da artigin1 uyarabilmektedir [60]. Bu ¢aligmada da IL-17 ve
IL-23 diizeyleri ile TOS arasinda anlamli pozitif iliskinin bulunmasi inflamatuvar durumun
oksidatif stresi artirdigin1 kanitlar niteliktedir (sirasiyla r=0,539; p<0,001 ve r=0,660;
p<0,001) (Cizelge 4.23). Normal kosullar altinda hiicrelerin antioksidan sistemleri reaktif
oksijen tiirlerinin neden oldugu hasar1 en aza indirmektedir. Ancak antioksidan sistemin
kapasitesini asan reaktif oksijen tirlerinin {retimi oksidatif streste artis ile
sonuclanmaktadir [355]. Bu g¢alismada da IL-17, IL-22 ve IL-23 diizeyleri ile SOD
arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.23). Yani inflamasyonun
oksidatif stresi artirmasi redoks dengesini korumak amaciyla antioksidan enzim
sistemlerini aktiflestirmektedir. Reaktif oksijen tiirleri bunu Nrf2 yolagini aktiflestirerek
yapar ¢linkii bu yolak antioksidan enzimlerin ekspresyonunun artisindan sorumludur [356].
Ayni zamanda inflamatuvar durum ile artan oksidatif stres, antoksidan kapasitenin de
azalmasina neden olabilir. Bu calismada da IL-17 diizeyi ile TAS arasinda anlamli negatif

iliski bulunmustur (r=-0,286; p=0,011) (Cizelge 4.23).
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Oksidatif hasara neden olan durum yalnizca reaktif oksijen tiirlerinin fazla iiretilmesi degil
ayn1 zamanda antioksidan savunma sistemi veya DNA onarimi ile iliskili mekanizmalarda
olusan bozukluklardir. Reaktif oksijen tiirleri ayn1 zamanda NF-kB sinyal yolaginin
uyarilmasindan sorumludur ki bu yolak inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu artirabilir
[356]. Dolayisiyla oksidatif streste artis inflamatuvar durumu uyarabilir ve inflamasyonda
artis DNA hasarindan sorumlu olabilir. Bu ¢alismada da IL-17, IL-22 ve IL-23 diizeyleri
ile DNA hasramni yansitan 8-OHdG arasinda anlamli pozitif iliskinin bulunmasi1 bunu

kanitlar niteliktedir (p<0,05) (Cizelge 4.23).

Lipit peroksidasyonu, hiicresel apoptozis veya oksidatif stresin arttig1 bircok fizyolojik
stirecte olusabilmektedir. Lipit peroksidasyonunda artig ise inflamatuvar cevabi tetikleyen
bir durumdur [357]. Bununla ilgili olarak fareler iizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada 4-
HNE gibi lipit peroksidasyonu fiiriinlerinin kolonda konsantrasyonunun artmasi intestinal
bariyer fonksiyonunda bozulma ve toll benzeri reseptor-4 (TLR-4) aktivasyonunda artisa
neden olmustur [358]. Toll benzeri reseptdr-4 (TLR-4) aktivasyonunda artis
proinflamatuvar sitokinlerin ve kimokinlerin sentezi i¢in NF-kB aktivasyonunu
saglamaktadir [359]. Bu ¢alismada da IL-17, IL-22 ve IL-23 diizeyleri ile 4-HNE arasinda
anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.23).

Obezite ile iliskili oksidatif streste artista olast mekanizmalar: artmis oksijen kullanimina
bagh olarak serbest radikallerin {iretiminde artis, antioksidan kapasite azalma, artmis yag
dokusu ve serbest radikallerin iiretiminde artisa bagli olarak hiicre hasarmin olusmasidir
[360]. Ayrica obez bireylerde hiperglisemi, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi bulgular da
oksidatif streste artisa neden olabilmektedir [361]. Bununla ilgili olarak gerceklestirilmis
caligmalarda da obezitenin artmis oksidatif stres, serbest radikal iiretimi ile iligkili oldugu
bulunmusgtur [362, 363]. Obez meme kanseri olan bireyler {lizerinde gergeklestirilen bir
calisgmada da yiikselmis leptin seviyeleri ile iligkili olarak oksidan durumun kontrol
grubuna gore arttigr bildirilmistir [364]. Bu calismada da yalnizca vaka grubundaki
bireylerde anlamli olmakla birlikte toplam oksidan durum BK1, bel ¢evresi, bel/kalca orani,
viicut yag yiizdesi ve abdominal yaglanma katsayisi ile pozitif iliskili bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 4.24). Total antioksidan durum oksidatif stresin degerlendirilmesinde
kullanilan oOnemli parametrelerden bir digeridir [365]. Yapilan c¢alismalarda obezite
faktoriiniin TAS diizeyinde azalma ile iligskili oldugu bulunmustur [365, 366]. Bu

caligmada ise literatlirdeki calismalardan farkli olarak kontrol grubu acisindan ele
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alindiginda total antioksidan durum ile BKI ve bel ¢evresi arasinda pozitif iliski
bulunmustur (sirastyla p=0,011 ve p=0,043) (Cizelge 4.24). Bu durumun nedeni kontrol
grubundaki bireylerde diyetle antioksidan besin Ogeleri aliminin ve diyet antioksidan
kapasitesinin daha yiiksek olmasi olabilir. Artmis antioksidan besin 6gelerinin alimi serum

total antioksidan kapasiteyi olumlu yonde etkiler [367].

Oksidatif streste artis DNA iplik¢iklerinde kirilma, nokta mutasyonlari, DNA’da anormal
capraz baglanmalar ve proonkogenler veya tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar
nedenli neoplastik doniisiimleri uyarabilir [368]. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin DNA
metiltransferaz ekspresyonunu artirarak genomun hipermetilasyonuna neden oldugu
bildirilmistir [369]. Bu ¢alismada da TOS ile DNA hasarin1 yansitan 8-OHdG arasinda
anlamli pozitif iliskinin bulunmasi (r=0,444; p<0,001) literatlirdeki bilgiyi kanitlar
niteliktedir. Bu calismada ayrica TOS diizeyi ile 4-HNE arasinda anlaml pozitif iligki
(r=0,387; p<0,001) bulunurken; MDA ile anlamli negatif iliski bulunmustur (r=-0,280;
p=0,012).

Oksidatif stres lizerine besin Ogelerinin etkisi incelendiginde: C vitamini, E vitamini,
karotenoidler, flavonoidler ve polifenoller antioksidan besin dgeleri olmalar1 dolayisiyla
oksidatif stres ile dogrudan iligkiliyken; diger besin Ogeleri de oksidatif stres {izerine
indirekt etkilere sahip olabilir. Ornegin demir; katalaz enzimi igin gereklidir,
hemoglobin/miyoglobinin hipoksisini Onler, antioksidan o6zelligi sahip nitrik oksitin
iiretiminden sorumlu nitrik oksit sentaz i¢in Onemlidir. Cinko, siiperoksit dismutazin
yapisinda yer alir, membran stabilizasyonu i¢in dnemlidir. Proteinler, antioksidan savunma
sistemleri i¢in gerekli aminoasitleri saglarlar. Riboflavin, glutatyon rediiktaz i¢in 6nemlidir
clinkii FAD bu enzim i¢in kofaktordiir. Tiamin, pentoz fosfat yolunda transketolaz icin
gereklidir. Niasin; enerji metabolizmasinda yer almasi, katalaz ve glutatyon rediiktazin
fonksiyonunu siirdiirmesi ve DNA hasarinin onarilmasinda goérev almasi nedeniyle
onemlidir. Folik asit ise oksidatif stresin artisindan sorumlu olabilecek homosisteinin
iiretimini kontrol eder [370]. Bu calismada da bu bilgiler ile uyumlu olarak TOS ile
protein, tiamin, niasin, demir ve ¢inko arasinda anlamli negatif iliski (p<0,05); TAS ile
tiamin, demir ve posa arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.26).
Ozellikle posa agisindan ele alindifinda diyetle posa alimindaki artisin serum total

antioksidan durum {izerine olumlu etkisi ya antioksidan besin Ogelerince zengin bazi
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besinlerin posa iceriginin de yiiksek olmasiyla ya da posanin antioksidan besin dgelerinin

biyoyararliligini artirmasi ile iliskili olabilir [371].

Oksidatif stres veya inflamatuvar durum tiizerine besin dgelerinin etkisi ele alindiginda E
ve C vitamini antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellige sahip olmalar1 nedeniyle koruyucu
etkiye sahiplerdir [372, 373]. Tiamin pentoz fosfat yolagindaki enzimlerden biri olan
transketolaz i¢in kofaktordiir ki bu yolak glutatyonun indirgenmesi i¢in gerekli NADPH’ 1n
saglanmasinda Onemlidir. Tiamin ayni1 zamanda, hiicresel indirgeme giliciiniin geri
kazaniminda onemli olan a-ketoglutarat dehidrojenaz kompleksinin de bir kofaktoriidiir
[374]. Niasinin NF-kB yolagin1 diizenleyerek antiinflamatuvar rol gosterdigi bilinmektedir
[375]. B6 vitamini norotransmitterler veya protein, yaglar ve karbonhidratlar ile ilgili
bir¢cok metabolik siire¢ i¢in gerekliyken, ayn1 zamanda trombozis, immun fonksiyon veya
inflamasyon ile ilgili siirecler i¢cin de Onemlidir [376]. Ayrica demir ve g¢inkonun
antioksidan savunma sistemi enzimleri i¢in gerekli olmalar1 inflamasyonun olusumunun
onlenmesinde énemlidir [370]. Literatiirdeki bu bilgiler ile uyumlu olarak bu ¢alismada da
kontrol grubundaki bireylerde total antioksidan durum ile diyetle demir alim diizeyi
arasinda anlamhi pozitif iliski (p<0,05); glutatyon diizeyi ile diyetle riboflavin alimi
arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur (p<0,05). Ancak vaka grubunda diyetle
kalsiyum alimi ile NF-kB ve total oksidan durum arasinda anlamli pozitif (p<0,05); kontrol
grubunda ise adiponektin diizeyi ile anlamli negatif iliskinin bulunmas1 (p<0,05) yiiksek
kalsiyum seviyelerinin asir1 reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine yol agan respiratuvar zincir
uyarmasi ile iligkili olabilir. Yiiksek kalsiyum seviyesinin reaktif oksijen tiirleri iiretimini
artirmasinin yaninda, artan oksidatif stres de kalsiyum seviyesinin daha da artisina neden
olarak mitokondriyal gecirgenligi etkileyebilir ve proapoptotik faktdrlerin salinimina neden

olabilir [377].

Literatiirde karbonhidrat alimi ve leptin diizeyi i¢in ¢eliskili sonuglar yer alsa da
karbonhidrat tiiketiminin glisemik yiikii artirarak leptin direncine neden olabilecegi de
savunulmaktadir [378]. Bu calismada da vaka grubundaki bireylerde leptin diizeyi ile
diyetin karbonhidrattan gelen ylizdesi arasinda anlamli pozitif iligkinin bulunmasi (p<0,05)
bunu kanitlar niteliktedir. Ayrica diyetle karbonhidrat ve yag alimindaki artis ile birlikte
NF-kB yolaginin veya insiilin direncinin uyarilmasi inflamasyon ile sonug¢lanabilmektedir
[379]. Bu ¢alismada da kontrol grubundaki bireylerde diyetin yag yiizdesi ile IL-22 diizeyi

arasinda veya diyetin karbonhidrat yiizdesi ile IL-23 diizeyi arasinda anlamli pozitif
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iligkinin bulunmas1 (p<0,05) literatiir ile uyumludur. Ancak literatiirden farkli olarak diyet
karbonhidrat diizeyi ile IL-22 arasinda anlamli negatif iligki bulunmustur. Diyetle
karbonhidrat alimi artsa bile bu kompleks karbonhidrat alimini1 da yansitabilir. Dolayisiyla
diyetle posa alimimin artmasi inflamasyon {izerinde iyilestirici etki saglar seklinde

yorumlanabilir.

Tim incelenen ¢alisilan biyokimyasal parametreler ve diyetle alinan besin &geleri
arasindaki iligkilerin literatiirle uyumu kapsaminda bu c¢alismada literatiirden bagimsiz
olarak vaka grubundaki bireylerde IL-23 diizeyi ile A vitamini, C vitamini, posa ile anlaml1
pozitif iligki bulunmustur (p<0,05). Ayrica inflamasyondan sorumlu yolak agisindan ele
alindiginda NF-kB yolag ile A vitamini ve folik asit arasinda anlamli pozitif iliski
(p<0,05); DNA hasar1 agisindan incelendiginde 8-OHdG diizeyi ile diyetle posa ve folik
alimi arasinda anlaml pozitif iliski (p<0,05) ve total oksidan durum diizeyi ile diyetle A
vitamini, C vitamini, riboflavin ve folik asit alimi arasinda anlamli pozitif iligki (p<0,05)
bulunmustur. Bu durum 6zellikle bu besin 6gesi degiskenlerinin dagiliminda ug¢ degerlerin

varliginin istatistik sonuglarini etkilemesi ile iligkili olabilir.

Arastirmanin giiclii yvanlari ve sinirliliklan

e Bu calisma kolorektal kanser olusumunda rol oynayan adiponektin ve leptin gibi
adipokinler, inflamatuvar durum, inflamatuvar durum ile iligkili NF-kB sinyal yolagi,
oksidatif stres, lipit peroksidasyonu ve antioksidan kapasite arasindaki iliskiyi
biitlinciil bir yaklasimla ele alan ilk ¢alismadir. Ayrica tim bu etkenler {izerinde
obezitenin etkisi de degerlendirmeye alinarak gilinlimiizde kolorektal kanser
gelisiminde 6nemli rol oynayan viicut yag dokusunda artisin hastalik gelisiminde rol
oynayan faktdrler tizerindeki etkisi de incelenmistir.

e Arastirmaya katilan Ozellikle vaka grubundaki bireyler i¢in son 1 aydaki agirlik
degisimlerinin sorgulanmamas1 adiponektin ve leptin diizeyi {izerindeki agirlik
degisimlerinin roliinii tartismay1 olanaksiz kilmistir.

e Bireylerden li¢ giinliik besin tiiketim kaydinin alinmasi ve iletisim kurmadaki zorluklar
nedeniyle bazi katilimcilarda besin tiikketim kaydi yeniden alinmak zorunda

kalinmustir.
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Calisma verilerini toplama siiresinin uzun olmasi nedeniyle olusan mevsimsel
farkliliklar besin tiiketim siklig1 sonuglarini ve diyet antioksidan kapasitesini etkileyen
onemli bir faktor olabilir.

Tan1 6ncesi ve tan1 sonrast donem besin tiiketim aligkanliklarinda degisime neden olan
onemli bir faktordiir. Ancak bu c¢alismada yalnizca tanit sonrasi besin tiiketim
aligkanliklarinin sorgulanmasi ¢alismanin bir diger sinirliligidir.

Literatiirde kolorektal kanserli bireylerde ¢alisilan biyokimyasal parametreleri birlikte
degerlendiren g¢alismalarin olmamasi1 nedeniyle tartisma kisminda diger calismalara
yer verilmesi, hastaliklarin farkli patofizyolojik yolaklarinin olmasi nedeniyle ¢alisma
sonuclarini agiklamada yetersiz kalmis olabilir.

Bu calismaya benzer planlanacak ¢alismalarda daha fazla sayida 6rnekleme ulasilmasi

caligma sonuglariin daha da giiglendirilmesi agisindan yararli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma beden kiitle indeksine gore normal veya hafif sisman/obez olarak

simiflandirilmis kolorektal kanserli bireylerde diyet antioksidan kapasite ile hastalik

patogenezinde rol oynayan leptin, adiponektin, inflamatuvar durum, niikleer faktor-kappa

B (NF-kB) sinyal yolagi, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu arasindaki iligkiyi

degerlendirmek amaciyla yiiriitiilmiistiir. Elde edilen bulgular kontrol grubundaki bireyler

ile karsilagtirildiginda sonuglar asagida 6zetlenmistir:

Bu calismaya kolorektal kanser tanili, BKi’leri 20-24,9 kg/m? arasinda degisen 20 erkek
birey ve BKi’leri > 25 kg/m? olan 20 erkek birey olmak iizere toplamda 40 erkek birey
dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise benzer sekilde BKi’leri 20-24,9 kg/m? arasinda
degisen 20 erkek birey ve BKi’leri > 25 kg/m? olan 20 erkek birey olmak iizere
toplamda 40 erkek birey dahil edilmistir.

Calismada kolorektal kanserli bireylerin yas ortalamasi 55,8+7,48 bulunmus olup; yas
gruplar1 acisindan incelendiginde bireylerin %60’ min 55-64 yas aralifinda dagilim
gosterdigi saptanmistir.

Vaka grubundaki bireylerin %45°1 ilkokul mezunu iken; kontrol grubundaki bireylerin
ise %47,5’u ilkokul mezunudur. Ayrica kontrol grubunda (sirasiyla %22,5 ve %15)
vaka grubuna gore (sirastyla %17,5 ve %5) lise ve lisans mezunu bireylerin sayist daha
fazladur.

Vaka grubundaki bireylerin %35°1; kontrol grubundaki bireylerin ise %352,5’u aktif
olarak sigara kullanmaktadir (p=0,064). Sigara kullanim siiresi vaka grubunda ortalama
28,2+8,48 yil; kontrol grubunda 25,6+8,79 yildir (p=0,052).

Sonu¢ anlamli bulunamasa da vaka grubunda kontrol grubuna gore ailedeki kanser
Oykiisii 1,4 kat daha yiiksek bulunmustur.

Vaka grubundaki bireylerin %52,5’inde tiimor yerlesim yeri rektumdur. Hastalik
evresine gore dagilim sonuclarina gore ise bireylerin %50’si evre 3 tanilidir. Beden
kiitle indeksine gore vaka grubu alt gruplara ayrildiginda tiimor yerlesim yeri ve
hastalik evresinin beden kiitle indeksine gore degisimi anlamli bulunamamistir
(p<0,05).

Vaka grubundaki bireylerin toplamda %70’1; kontrol grubundaki bireylerin ise %751 3
ana 6giin tiiketmektedir. Ozellikle kontrol grubundaki bireylerde BKI’si >25 kg/m?
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olanlarda 3 ana 6giin tiiketenlerin sayis1 normal BKI’ye sahip olan bireylere gore
anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,028).

e Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin yaklasik %40’1 2 ara 06giin tliketmektedir.
Atlanan ara 6giin ise vaka grubunda %62,6; kontrol grubunda %57,8 oran ile kusluk ara
ogiiniidiir. Ogiin atlama nedenleri agisindan her iki grupta da cogunlugu “aliskanlig
yok” secenegi olusturmaktadir (sirasiyla %58,8 ve %78.,4).

e Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin biiyiikk ¢ogunlugunun ev disinda yemek yeme
aliskanliklar1 vardir (sirasiyla %85 ve %95). Ev disinda 6giin tiikketim siklig1 agisindan
incelendiginde vaka grubundaki bireylerin %62,4’ii “Ayda 17; Kontrol grubundaki
bireylerin ise %36,8’1 “15 giinde 1” ev disinda yemek yeme aliskanligina sahiptir ve
gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmustur (p=0,037).

e Vaka grubundaki ve kontrol grubundaki bireyler sebze yemeklerini pigirirken daha ¢ok
kendi suyu ile pisirme ve yagda kizartma yontemini kullanmaktadir (vaka grubunda
sirastyla %61,5 ve %26,2, kontrol grubunda sirastyla %42,3 ve %37,1). Ancak kontrol
grubunda yagda kizartma yontemini tercih edenlerin orani daha yiiksektir.

e Kirmizi et/tavuk ve balik pisirme yontemi i¢in kontrol grubunda kozde/mangalda
pisirme orani vaka grubuna gore daha siktir (sirastyla %20,7 ve %7).

e Kontrol grubundaki bireylerde ortalama viicut agirligi, boy uzunlugu, yagsiz viicut
kiitlesi, kemik kiitlesi ve BMH degeri vaka grubundaki bireylere gore anlamli olarak
daha yiiksektir (p<0,05).

e Vaka grubundaki bireylerde BKine gére olusturulmus alt smiflamada rutin
biyokimyasal parametreler agisindan anlamli bir fark bulunamamstir (p>0,05).

e Vaka grubunda BKI >25 kg/m? olan grupta BKI’si 20-24,9 kg/m? olan gruba gore
stiperoksit dismutaz, total oksidan durum, IL-23 ve 8-OHdG ortalama seviyeleri anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

e Kontrol grubunun BKI >25 kg/m? olan bireylerinde BKi’si 20-24,9 kg/m? olan bireylere
gore ortalama adiponektin seviyesi anlamli olarak daha diisiik (p<0,001); ortalama total
antioksidan durum anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,048).

e Beden kiitle indeksine goére normal olarak siniflandirilmis vaka grubunda, kontrol
grubuna gore adiponektin seviyesi anlamli olarak daha diisiik (p<0,001); leptin, total
oksidan durum ve IL-17 seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla

p=0,017; p<0,001 ve p=0,001).
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Beden kiitle indeksi >25 kg/m? olan vaka grubundaki bireylerde ise kontrol grubundaki
bireylere gore total antioksidan seviyesi anlamli olarak daha diisiik (p=0,001); leptin, 4-
HNE, total oksidan durum, IL-23 ve 8-OHdG seviyesi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla p=0,002; p=0,004; p<0,001; p=0,001 ve p<0,001).

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin biliylik ¢ogunlugu “fiziksel olarak inaktif”
kategorisinde yer almakla birlikte (sirasiyla %77,5 ve %62,5) her iki grupta da aktif
kategorisinde yer alan birey yoktur. Vaka ve kontrol grubundaki bireyler arasinda
fiziksel aktivite diizeyi a¢isindan anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).

Vaka grubunun BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylerinde BKi >25 kg/m? olan bireylere
gore ortalama enerji, makro besin Ogeleri, kolesterol ve posa alim miktar1 daha
yiiksektir. Ancak vaka alt grubundaki bireyler arasinda enerji ve makro besin 6gelerinin
ortalama alimlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Kontrol grubunun BKI >25 kg/m? olan bireylerinde ortalama enerji alimi
(2123,8+349,35 kkal) BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylere gore (1773,4+313,64) anlamli
olarak daha yiiksektir (p=0,002). Benzer sekilde toplam karbonhidrat alimi (sirasiyla
264,4+57,15 ve 215,1+43,94), toplam protein alimi (swrasiyla 71,5+£10,62 ve
61,3+11,81), bitkisel protein alimi (sirastyla 38,6+8,13 ve 30,3+£6,31), toplam yag alimi
(sirastyla 84,0+17,44 ve 71,9+14,34), doymus yag alimi (sirasiyla 28,245,922 ve
23,3+4,41), tekli doymamis yag asit alimi (sirastyla 31,3+7,22 ve 26,8+6,11) ve posa
alimi (sirasiyla toplam, suda ¢oziinen ve ¢oziinmeyen; 25,3+4,97; 8,3+1,79; 17,0+£3,47
ve 21,243,98; 6,6+1,44; 14,3+2,73) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Vaka grubundaki bireylerde kontrol grubundaki bireylere gore ortalama enerji,
karbonhidrat, protein, bitkisel protein, coklu doymamis yag asitleri ve posa (suda
¢oziinen ve ¢oziinmez) alim diizeyleri anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05).

Kontrol grubunda vaka grubuna gore diyetle ortalama karoten, E vitamini, tiamin,
riboflavin, niasin, pantetonik asit, biotin, B¢ vitamini, folik asit, C vitamini, potasyum,
magnezyum, fosfor, kiikiirt, demir, ¢inko ve bakir alim diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0,05).

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda DRI ve TUBER Kkarsilama yiizdeleri agisindan fark
incelendiginde karbonhidrat, protein, posa, E vitamini, tiamin, riboflavin, pantetonik
asit, biotin, Be vitamini, folik asit, C vitamini, magnezyum, fosfor, demir ve ¢inko

karsilama durumlar1 arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). Kontrol grubunda bu besin
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ogelerini yeterli veya fazla diizeyde karsilayan bireylerin dagilimi1 vaka grubuna gore
anlamli olarak daha ytiksektir.

e Vaka ve kontrol grubunun BKI >25 kg/m? olan bireylerinin BKI 20-24,9 kg/m? olan
bireylerine gore sebze ve meyve grubu ortalama alim miktarlar1 anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0,05).

e Vaka ve kontrol grubunda besin gruplari agisindan fark incelendiginde vaka grubunda
kontrol grubuna gore ekmek, diger tahillar, sebze ve meyve grubu alim ortalamasi
anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,05).

e Vaka grubunda BKI >25 kg/m? olan bireylerde (3,02+1,13) BKi 20-24,9 kg/m? olan
bireylere gore (2,18+0,51) besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan
kapasite anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,020). Benzer sekilde kontrol grubunda BK1i
>25 kg/m? olan bireylerde (3,14+0,81) BKI 20-24,9 kg/m? olan bireylere gore
(2,66+0,93) besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasite
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,040).

e Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda besin tiiketim sikligindan veya besin tiikketim
kaydindan elde edilen diyet toplam antioksidan kapasitesi arasinda anlamli bir fark
bulunamamastir (p>0,05).

e Fiziksel aktivite diizeyi ile adiponektin ve adiponektin/leptin oran1 arasinda pozitif iligki
bulunmustur (sirasiyla p=0,012 ve p=0,009).

e Vaka grubunda anlaml iliski bulunamazken; kontrol grubunda adiponektin diizeyi ile
beden kiitle indeksi, bel cevresi, viicut yag yiizdesi ve abdominal yaglanma katsayisi
arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur (p<0,05). Ayrica kontrol grubunda
adiponektin/leptin orani ile beden kiitle indeksi, bel ¢evresi, bel/kal¢a oran1 ve viicut yag
yiizdesi arasinda negatif iliski vardir (p<0,05).

e Toplam birey sayisi lizerinden degerlendirme yapildiginda adiponektin diizeyi ile
abdominal yaglanma katsayisi arasinda anlamli negatif iliski bulunmustur (p=0,033).

e Vaka grubunda adiponektin diizeyi ile 4-HNE arasinda anlaml pozitif iliski (p=0,019);
leptin diizeyi ile katalaz ve 8-OHdG arasinda pozitif iliski (sirasiyla p=0,040 ve
p=0,007) bulunmustur. Ayrica adiponektin/leptin orani ile 4-HNE arasinda pozitif; 8-
OHAJG ile negatif iliski vardir (sirastyla p=0,002 ve p=0,025).

e Kontrol grubunda adiponektin diizeyi ile NF-kB ve katalaz diizeyleri arasinda pozitif
iliski (sirasiyla p=0,001 ve p=0,002); total antioksidan durum ve 8-OHdG arasinda
negatif iliski mevcuttur (sirastyla p=0,032 ve p=0,048). Ayrica leptin diizeyi ile NF-kB,
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4-HNE, siiperoksit dismutaz, katalaz ve 8-OHdG arasinda pozitif iliski bulunmustur
(p<0,05).

Toplam birey sayisi iizerinden degerlendirildiginde adiponektin diizeyi ile NF-kB,
MDA ve katalaz diizeyi arasinda pozitif iliski (p<0,05); adiponektin diizeyi ile total
oksidan durum ve 8-OHdG arasinda negatif iliski bulunmustur (sirasiyla p<0,001 ve
p=0,033). Ayrica leptin diizeyi ile 4-HNE, SOD, total oksidan durum ve 8-OHdG
arasinda pozitif iligki varken (p<0,05); leptin ile total antioksidan durum arasinda
negatif iligski s6z konusudur (p=0,027).

Vaka grubunda IL-23 diizeyleri ile besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet
antioksidan kapasitesi, BKI, bel cevresi, bel/kalca oram, viicut yag yiizdesi ve
abdominal yaglanma katsayis1 arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).
Kontrol grubunda IL-17 diizeyi ile besin tiiketim kaydindan elde edilen diyet
antioksidan kapasitesi, bel ¢evresi ve bel kalca oranmi arasinda pozitif iliski mevcuttur
(p<0,05).

Toplam birey sayisi ilizerinden degerlendirildiginde IL-23 diizeyi ile BKI, bel c¢evresi,
viicut yag yiizdesi ve abdominal yaglanma katsayisi arasinda pozitif iliski bulunmustur
(p<0,05).

Vaka grubunda serum IL-17 diizeyi ile total antioksidan durum arasinda negatif iligki
(p=0,046); SOD, CAT ve 4-HNE ile pozitif iliski (p<0,05) bulunmustur. I1L-23 diizeyi
ile total oksidan durum ve 8-OHdG arasinda ise pozitif iliski mevcuttur (sirastyla
p<0,001 ve p=0,027).

Kontrol grubunda IL-17 diizeyi ile NF-kB, siiperoksid dismutaz, katalaz, MDA, 4-HNE
ve 8-OHdG arasinda pozitif iliski(p<0,05); glutatyon diizeyi ile negatif iliski
bulunmustur (p=0,041). 1L-23 diizeyi ile yalmizca MDA arasinda anlamli pozitif bir
iligki mevcut iken (p=0,034); IL-22 diizeyi ile leptin, NF-kB, SOD, 4-HNE ve 8-OHdG
arasinda anlamli pozitif iligki mevcuttur (p<0,05).

Vaka grubunda total oksidan durum ile BKI, bel ¢evresi, bel/kal¢a orani, yag yiizdesi ve
abdominal yaglanma katsayis1 arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).
Kontrol grubunda ise total antioksidan durum ile BKI ve bel ¢evresi arasinda pozitif
iliski bulunmustur (sirastyla p=0,011 ve p=0,043).

Vaka grubunda total oksidan durum ile SOD arasinda pozitif iliski bulunurken
(p=0,035); total antioksidan durum ile SOD ve CAT arasinda ise negatif iligki
bulunmustur (sirastyla p<0,001 ve p=0,004).
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Toplam birey sayisi lizerinden degerlendirildiginde total oksidan durum ile 8-OHdG,
MDA ve 4-HNE arasinda anlamli pozitif iliski bulunurken (p<0,05); total antioksidan
durum ile diger parametreler arasinda anlamli bir iligkiye rastlanilmamustir.

Vaka grubunda leptin ile karbonhidratin enerjiye katki yiizdesi arasinda anlamli pozitif
iliski bulunmustur (p<0,05). Niikleer faktor kappa B ile A vitamini, folik asit ve
kalsiyum arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).

Interlokin-23 ile posa, A vitamini, K vitamini, C vitamini ve magnezyum arasinda
anlaml pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).

Serum 8-OHAG ile posa ve folik asit arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur
(p<0,05). Total oksidan durum ile A vitamini, K vitamini, riboflavin, folik asit, C
vitamini ve kalsiyum arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).

Kontrol grubunda adiponektin ile enerji, posa, kalsiyum, fosfor ve c¢inko arasinda
anlamli negatif iliski bulunmustur (p<0,05). Leptin ile riboflavin arasinda anlaml
pozitif iligki bulunmustur (p<0,05).

Niikleer faktor kappa B diizeyi ile K vitamini arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur
(p<0,05). Interldkin-22 diizeyi ile karbonhidratin enerjiye katki yiizdesi arasinda anlamli
negatif, yagin enerjiye katki ylizdesi arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur
(p<0,05). Interldkin-23 ile diyetin karbonhidrat yiizdesi ve C vitamini arasinda anlamli
pozitif iliski bulunurken; yagin enerjiye katki yilizdesi ile E vitamini arasinda anlaml
negatif iligki bulunmustur (p<0,05).

Serum 8-OHAG diizeyi ile K vitamini, tiamin, magnezyum ve ¢inko arasinda anlamli
pozitif iliski bulunmustur (p<0,05). Total antioksidan durum ile demir ve siiperoksit
dismutaz ile K vitamini arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur (p<0,05).

Katalaz ile E vitamini arasinda anlamli negatif; K vitamini ile anlamli pozitif iliski
bulunmustur (p<0,05). Ayrica glutatyon ile riboflavin, kalsiyum ve fosfor arasinda

anlamli pozitif iligki bulunmustur (p<0,05).

Calismadan elde edilen sonuglara uygun 6neriler:

Kolorektal kanser hem diinyada hem iilkemizde prevalansi yliksek olan onemli bir
saglik sorunudur. Bu nedenle 6zellikle hastalik gelisiminde rolii olan faktdrlerin veya
altta yatan mekanizmalarin iyi bilinmesi ve modifiye edilebilecek risk faktorlerine

yonelik uygun onerilerin yapilmasi gerekmektedir.
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Kolorektal kanser gelisiminde obezite faktdrii ve adipokinlerin oranindaki degisim
hastaligin olusumunda 6nemli risk faktorlerinden biridir. Bu ¢alismada da adiponektin
ve leptinin hastalik gelisiminde 6nemli rol oynadigr bulunmustur. Bu nedenle ideal
viicut agirliginin  korunmasi ve 0Ozellikle abdominal yaglanmanin Onlenmesi
gerekmektedir. Obez bireylerde ise viicut agirlik kaybinin saglanmasi onemlidir.
Ayrica bireylerin fiziksel aktivite diizeylerinin artirilmasi hem adipokinler tizerindeki
etkisi nedenli ve viicut agirlik kaybinin saglanmasi i¢in hem de hastalik prognozunun
iyilestirilmesinde 6nemlidir.

Inflamasyon, oksidatif streste artis, lipit peroksidasyonu ve DNA hasar1 hastalik
gelisiminde etkili olan diger faktorlerdir. Bunlara ek olarak antioksidan kapasitede
azalma nedenli bu faktorlerin etkisini nétiirleyecek etkili bir antioksidan savunma
sisteminin olmamas1 hastalik prognozunun kotiilesmesine katki saglayabilir. Bu
nedenle Ozellikle antioksidan savunma sistemini destekleyecek ve oksidatif streste
artist Onleyecek yeterli ve dengeli beslenme, kirmizi ve islenmis et iiriinleri
tiikketiminin azaltilmasi, posa aliminin ve diyetle antioksidan besin dgelerinin aliminin
artirtlmasi 6nemlidir.

Kolorektal kanser gelisiminde etkili olan tiim bu faktorlerin iligkisini inceleyen
caligmalarin sayis1 yetersiz oldugundan bu konuda daha fazla ¢alismanin yapilmasina

gereksinim vardir.



130



10.

11.

12.

13.

131

KAYNAKLAR

Torre, L. A., Bray, F., Siegel, R. L., Ferlay, J., Lortet-Tieulent, J., and Jemal, A.
(2015). Global cancer statistics, 2012. CA: a cancer journal for clinicians, 65(2), 87-
108.

Ferlay, J., Soerjomataram, 1., Dikshit, R., Eser, S., Mathers, C., Rebelo, M., Parkin,
D. M., Forman, D., and Bray, F. (2015). Cancer incidence and mortality worldwide:

sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. International journal of
cancer, 136(5), 359-86.

Bogaert, J., and Prenen, H. (2014). Molecular genetics of colorectal cancer. Annals of
gastroenterology, 27(1), 9.

Haggar, F. A., and Boushey, R. P. (2009). Colorectal cancer epidemiology: incidence,
mortality, survival, and risk factors. Clinics in colon and rectal surgery, 22(4), 191.

Grossmann, M. E., and Cleary, M. P. (2012). The balance between leptin and
adiponectin in the control of carcinogenesis—focus on mammary tumorigenesis.
Biochimie, 94(10),2164-2171.

Wang, S., Liu, Z.,, Wang, L., and Zhang, X. (2009). NF-xB signaling pathway,
inflammation and colorectal cancer. Cellular & molecular immunology, 6(5), 327.

Bowie, A., and O’Neill, L. A. (2000). Oxidative stress and nuclear factor-xB
activation*: A reassessment of the evidence in the light of recent discoveries.
Biochemical pharmacology, 59(1), 13-23.

Mandal, P. (2017). Potential biomarkers associated with oxidative stress for risk
assessment of colorectal cancer. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology,
390(6), 557-565.

PerSe, M. (2013). Oxidative stress in the pathogenesis of colorectal cancer: cause or
consequence? BioMed research international, 2013, 1-9.

Marley, A. R., and Nan, H. (2016). Epidemiology of colorectal cancer. International
journal of molecular epidemiology and genetics, 7(3), 105.

Aran, V., Victorino, A. P., Thuler, L. C., and Ferreira, C. G. (2016). Colorectal
cancer: epidemiology, disease mechanisms and interventions to reduce onset and
mortality. Clinical colorectal cancer, 15(3), 195-203.

Winawer, S. J., and Zauber, A. G. (2002). The advanced adenoma as the primary
target of screening. Gastrointestinal Endoscopy Clinics, 12(1), 1-9.

Nusko, G., Mansmann, U., Partzsch, U., Altendorf-Hofmann, A., Groitl, H.,
Wittekind, C., Ell, C., and Hahn, E. (1997). Invasive carcinoma in colorectal
adenomas: multivariate analysis of patient and adenoma characteristics. Endoscopy,
29(07), 626-631.



132

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Bond, J. H. (2000). Polyp guideline: diagnosis, treatment, and surveillance for
patients with colorectal polyps. The American journal of gastroenterology, 95(11),
3053.

Stewart, S. L., Wike, J. M., Kato, 1., Lewis, D. R., and Michaud, F. (2006). A
population-based study of colorectal cancer histology in the United States, 1998—
2001. Cancer, 107(SS), 1128-1141.

Internet: American Cancer Society. (2017). Colorectal Cancer Facts & Figures 2017-
2019. URL:
http://www.webcitation.org/query?url=https%3 A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fconte
nt%2Fdam%2Fcancer-org%?2Fresearch%2Fcancer-facts-and-statistics%2Fcolorectal-
cancer-facts-and-figures%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures-2017-
2019.pdf&date=2018-12-29, Son Erigim Tarihi: 29.12.2018.

Favoriti, P., Carbone, G., Greco, M., Pirozzi, F., Pirozzi, R. E. M., and Corcione, F.
(2016). Worldwide burden of colorectal cancer: a review. Updates in surgery, 68(1),
7-11.

International Agency for Research on Cancer. (2012). GLOBOCAN 2012: Estimated
Cancer Incidence, Mortality and Prevalance Worldwide in 2012. JARC CancerBase
No:11.

Arnold, M., Sierra, M. S., Laversanne, M., Soerjomataram, 1., Jemal, A., and Bray, F.
(2016). Global patterns and trends in colorectal cancer incidence and mortality. Gut,
66(4):683-691.

Murphy, G., Devesa, S. S., Cross, A. J., Inskip, P. D., McGlynn, K. A., and Cook, M.
B. (2011). Sex disparities in colorectal cancer incidence by anatomic subsite, race and
age. International journal of cancer, 128(7), 1668-1675.

Internet: Macrae, F. A. (2018). Colorectal cancer: Epidemiology, risk factors, and
protective factors. UpToDate. URL:
http://www.webcitation.org/query?url=https%3 A%2F%2Fwww.uptodate.com%2Fco
ntents%2Fcolorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-
factors&date=2018-12-29, Son Erisim Tarihi: 29.12.2018.

Tawadros, P. S., Paquette, I. M., Hanly, A. M., Mellgren, A. F., Rothenberger, D. A.,
and Madoff, R. D. (2015). Adenocarcinoma of the rectum in patients under age 40 is

increasing: impact of signet-ring cell histology. Diseases of the Colon & Rectum,
58(5), 474-478.

T.C. Saghk Bakanhgi Tirkiye Halk Sagligi Genel Mudirlugi. (2018). Turkiye
kanser istatistikleri 2015. Tiirkiye Kanser Istatistikleri raporu. Ankara. 17-64.

Arnold, C. N., Goel, A., Blum, H. E., and Richard Boland, C. (2005). Molecular
pathogenesis of colorectal cancer. Cancer, 104(10), 2035-2047.

Worthley, D. L., and Leggett, B. A. (2010). Colorectal cancer: molecular features and
clinical opportunities. The Clinical Biochemist Reviews, 31(2), 31.


http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fcontent%2Fdam%2Fcancer-org%2Fresearch%2Fcancer-facts-and-statistics%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures-2017-2019.pdf&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fcontent%2Fdam%2Fcancer-org%2Fresearch%2Fcancer-facts-and-statistics%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures-2017-2019.pdf&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fcontent%2Fdam%2Fcancer-org%2Fresearch%2Fcancer-facts-and-statistics%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures-2017-2019.pdf&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fcontent%2Fdam%2Fcancer-org%2Fresearch%2Fcancer-facts-and-statistics%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures%2Fcolorectal-cancer-facts-and-figures-2017-2019.pdf&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.uptodate.com%2Fcontents%2Fcolorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.uptodate.com%2Fcontents%2Fcolorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.uptodate.com%2Fcontents%2Fcolorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors&date=2018-12-29

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

133

Grady, W. M. (2004). Genomic instability and colon cancer. Cancer and Metastasis
Reviews, 23(1-2), 11-27.

Fasshauer, M., and Bliiher, M. (2015). Adipokines in health and disease. Trends in
pharmacological sciences, 36(7),461-470.

Mantzoros, C. S., Magkos, F., Brinkoetter, M., Sienkiewicz, E., Dardeno, T. A., Kim,
S.-Y., Hamnvik, O.-P. R., and Koniaris, A. (2011). Leptin in human physiology and
pathophysiology. American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism,
301(4), ES67-E584.

Bliiher, M., and Mantzoros, C. S. (2015). From leptin to other adipokines in health
and disease: facts and expectations at the beginning of the 21st century. Metabolism-
Clinical and Experimental, 64(1), 131-145.

Bliher, M. (2013). Importance of adipokines in glucose homeostasis. Diabetes
Management, 3(5), 389.

Fantuzzi, G. (2005). Adipose tissue, adipokines, and inflammation. Journal of Allergy
and Clinical Immunology, 115(5), 911-919.

Fantuzzi, G. (2008). Adiponectin and inflammation: consensus and controversy.
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 121(2), 326-330.

An, W, Bai, Y., Deng, S.-X., Gao, J., Ben, Q.-W., Cai, Q.-C., Zhang, H.-G., and Li,
Z.-S. (2012). Adiponectin levels in patients with colorectal cancer and adenoma: a
meta-analysis. European Journal of Cancer Prevention, 21(2), 126-133.

Saetang, J., Boonpipattanapong, T., Palanusont, A., Maneechay, W., and
Sangkhathat, S. (2016). Alteration of leptin and adiponectin in multistep colorectal
tumorigenesis. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 17(4),2119-2123.

Gialamas, S. P., Petridou, E. T., Tseleni-Balafouta, S., Spyridopoulos, T. N.,
Matsoukis, I. L., Kondi-Pafiti, A., Zografos, G., and Mantzoros, C. S. (2011). Serum
adiponectin levels and tissue expression of adiponectin receptors are associated with
risk, stage, and grade of colorectal cancer. Metabolism-Clinical and Experimental,
60(11), 1530-1538.

Goniillii, G., Kahraman, H., Bedir, A., Bektas, A., and Yiicel, 1. (2010). Association
between adiponectin, resistin, insulin resistance, and colorectal tumors. International
Jjournal of colorectal disease, 25(2),205-212.

Joshi, R. K., Kim, W. J., and Lee, S.-A. (2014). Association between obesity-related
adipokines and colorectal cancer: a case-control study and meta-analysis. World
Journal of Gastroenterology: WJG, 20(24), 7941.

Kumor, A., Daniel, P., Pietruczuk, M., and Matecka-Panas, E. (2009). Serum leptin,
adiponectin, and resistin concentration in colorectal adenoma and carcinoma (CC)
patients. International journal of colorectal disease, 24(3), 275.



134

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Otake, S., Takeda, H., Fujishima, S., Fukui, T., Orii, T., Sato, T., Sasaki, Y., Nishise,
S., and Kawata, S. (2010). Decreased levels of plasma adiponectin associated with
increased risk of colorectal cancer. World journal of gastroenterology: WJG, 16(10),
1252.

Yamaji, T., Iwasaki, M., Sasazuki, S., Tsugane, S. (2010). Interaction between
adiponectin and leptin influences the risk of colorectal adenoma. Cancer research,
70(13):5430-7.

Xu, X. T., Xu, Q., Tong, J. L., Zhu, M. M., Huang, M. L., Ran, Z. H., and Xiao, S. D.
(2011). Meta-analysis: Circulating adiponectin levels and risk of colorectal cancer
and adenoma. Journal of digestive diseases, 12(4), 234-244.

Koda, M., Sulkowska, M., Kanczuga-Koda, L., Surmacz, E., and Sulkowski, S.
(2007). Overexpression of the obesity hormone leptin in human colorectal cancer.
Journal of clinical pathology, 60(8), 902-906.

Zubair, A., and Frieri, M. (2013). Role of nuclear factor-kB in breast and colorectal
cancer. Current allergy and asthma reports, 13(1), 44-49.

Abdullah, M., Rani, A. A., Sudoyo, A. W., Makmun, D., Handjari, D. R., and
Hernowo, B. S. (2013). Expression of NF-kB and COX2 in colorectal cancer among
native Indonesians: the role of inflammation in colorectal carcinogenesis. Acta Med
Indones, 45(3), 187-192.

De Simone, V., Franze, E., Ronchetti, G., Colantoni, A., Fantini, M., Di Fusco, D.,
Sica, G., Sileri, P., MacDonald, T., and Pallone, F. (2015). Th17-type cytokines, IL-6
and TNF-a synergistically activate STAT3 and NF-kB to promote colorectal cancer
cell growth. Oncogene, 34(27), 3493.

Li, L., and Hong, Z. (2016). IL-1B/NF-kb signaling promotes colorectal cancer cell
growth through miR-181a/PTEN axis. Archives of biochemistry and biophysics, 604,
20-26.

Hoesel, B., and Schmid, J. A. (2013). The complexity of NF-kB signaling in
inflammation and cancer. Molecular cancer, 12(1), 86.

West, N. R., McCuaig, S., Franchini, F., and Powrie, F. (2015). Emerging cytokine
networks in colorectal cancer. Nature Reviews Immunology, 15(10), 615.

Wang, K., and Karin, M. (2015). Tumor-elicited inflammation and colorectal cancer.
Advances in cancer research, 128, 173-196.

Kolls, J. K., and Lindén, A. (2004). Interleukin-17 family members and
inflammation. Immunity, 21(4), 467-476.

Chin, C. C., Chen, C. N., Kuo, H. C., Shi, C. S., Hsieh, M. C., Kuo, Y. H., Tung, S.
Y., Lee, K. F., and Huang, W. S. (2015). Interleukin-17 induces CC chemokine
receptor 6 expression and cell migration in colorectal cancer cells. Journal of cellular
physiology, 230(7), 1430-1437.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

135

Ren, H., Wang, Z., Zhang, S., Ma, H., Wang, Y., Jia, L., and Li, Y. (2016). IL-17A
promotes the migration and invasiveness of colorectal cancer cells through NF-kB-

mediated MMP expression. Oncology Research Featuring Preclinical and Clinical
Cancer Therapeutics, 23(5), 249-256.

Liu, J., Duan, Y., Cheng, X., Chen, X., Xie, W., Long, H., Lin, Z., and Zhu, B.
(2011). IL-17 is associated with poor prognosis and promotes angiogenesis via
stimulating VEGF production of cancer cells in colorectal carcinoma. Biochemical
and biophysical research communications, 407(2), 348-354.

Wu, D., Wu, P., Huang, Q., Liu, Y., Ye, J., and Huang, J. (2013). Interleukin-17: a
promoter in colorectal cancer progression. Clinical and Developmental Immunology,
2013, 436307.

Zenewicz, L. A., and Flavell, R. A. (2008). IL-22 and inflammation: Leukin'through a
glass onion. European journal of immunology, 38(12), 3265-3268.

Jiang, R., Wang, H., Deng, L., Hou, J., Shi, R., Yao, M., Gao, Y., Yao, A., Wang, X.,
and Yu, L. (2013). IL-22 is related to development of human colon cancer by
activation of STAT3. BMC cancer, 13(1), 59.

Tosolini, M., Kirilovsky, A., Mlecnik, B., Fredriksen, T., Mauger, S., Bindea, G.,
Berger, A., Bruneval, P., Fridman, W.-H., and Pages, F. (2011). Clinical impact of
different classes of infiltrating T cytotoxic and helper cells (Thl, th2, treg, th17) in
patients with colorectal cancer. Cancer research, 71(4):1263-71.

Durackova, Z. (2010). Some current insights into oxidative stress. Physiological
Research, 59(4), 459.

Barrera, G. (2012). Oxidative stress and lipid peroxidation products in cancer
progression and therapy. ISRN oncology, 2012, 1-21.

Reuter, S., Gupta, S. C., Chaturvedi, M. M., and Aggarwal, B. B. (2010). Oxidative
stress, inflammation, and cancer: how are they linked? Free Radical Biology and
Medicine, 49(11), 1603-1616.

Guz, J., Foksinski, M., Siomek, A., Gackowski, D., Rozalski, R., Dziaman, T.,
Szpila, A., and Olinski, R. (2008). The relationship between 8-oxo-7, 8-dihydro-2'-
deoxyguanosine level and extent of cytosine methylation in leukocytes DNA of
healthy subjects and in patients with colon adenomas and carcinomas. Mutation
Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis, 640(1), 170-
173.

Chang, D., Wang, F., Zhao, Y.-S., and Pan, H.-Z. (2008). Evaluation of oxidative
stress in colorectal cancer patients. Biomedical and Environmental Sciences, 21(4),
286-289.

Wu, R, Feng, J., Yang, Y., Dai, C., Lu, A., Li, J., Liao, Y., Xiang, M., Huang, Q.,
and Wang, D. (2017). Significance of serum total oxidant/antioxidant status in
patients with colorectal cancer. PloS one, 12(1), €0170003.



136

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Skrzydlewska, E., Stankiewicz, A., Sulkowska, M., Sulkowski, S., and Kasacka, I.
(2001). Antioxidant status and lipid peroxidation in colorectal cancer. Journal of
toxicology and environmental health Part A, 64(3), 213-222.

Liu, H., Liu, X., Zhang, C., Zhu, H., Xu, Q., Bu, Y., and Lei, Y. (2017). Redox
imbalance in the development of colorectal cancer. Journal of Cancer, 8(9), 1586.

Maffei, F., Angeloni, C., Malaguti, M., Moraga, J. M. Z., Pasqui, F., Poli, C.,,
Colecchia, A., Festi, D., Hrelia, P., and Hrelia, S. (2011). Plasma antioxidant
enzymes and clastogenic factors as possible biomarkers of colorectal cancer risk.

Mutation Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis,
714(1), 88-92.

Ozdemirler Erata, G., Kanbagl, O., Durlanik, O., Bulut, T., Toker, G., and Uysal, M.
(2005). Induced oxidative stress and decreased expression of inducible heat shock
protein 70 (ihsp 70) in patients with colorectal adenocarcinomas. Japanese journal of
clinical oncology, 35(2), 74-78.

Ayala, A., Mufioz, M. F., and Argiielles, S. (2014). Lipid peroxidation: production,
metabolism, and signaling mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-
nonenal. Oxidative medicine and cellular longevity, 2014, 31.

Dianzani, M. U. (2003). 4-hydroxynonenal from pathology to physiology. Molecular
aspects of medicine, 24(4-5), 263-272.

Guéraud, F. (2017). 4-Hydroxynonenal metabolites and adducts in pre-carcinogenic
conditions and cancer. Free Radical Biology and Medicine, 111, 196-208.

Rossin, D., Calfapietra, S., Sottero, B., Poli, G., and Biasi, F. (2017). HNE and
cholesterol oxidation products in colorectal inflammation and carcinogenesis. Free
Radical Biology and Medicine, 111, 186-195.

Gasparovic, A. C., Milkovic, L., Sunjic, S. B., and Zarkovic, N. (2017). Cancer
growth regulation by 4-hydroxynonenal. Free Radical Biology and Medicine, 111,
226-234.

Wang, Z., Dou, X., Gu, D., Shen, C., Yao, T., Nguyen, V., Braunschweig, C., and
Song, Z. (2012). 4-Hydroxynonenal differentially regulates adiponectin gene
expression and secretion via activating PPARY and accelerating ubiquitin—proteasome
degradation. Molecular and cellular endocrinology, 349(2), 222-231.

Guo, L., Zhang, X.-M., Zhang, Y.-B., Huang, X., and Chi, M.-H. (2017). Association
of 4-hydroxynonenal with classical adipokines and insulin resistance in a Chinese
non-diabetic obese population. Nutricion hospitalaria, 34(2).

Cai, F., Dupertuis, Y. M., and Pichard, C. (2012). Role of polyunsaturated fatty acids
and lipid peroxidation on colorectal cancer risk and treatments. Current Opinion in
Clinical Nutrition & Metabolic Care, 15(2), 99-106.

Bhagat, S. S., Ghone, R. A., Suryakar, A. N., and Hundekar, P. S. (2011). Lipid
peroxidation and antioxidant vitamin status in colorectal cancer patients. Indian J
Physiol Pharmacol, 55(1):72-6.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

9.

90.

137

Leung, E. Y., Crozier, J. E., Talwar, D., O'Reilly, D. S. J., McKee, R. F., Horgan, P.
G., and McMillan, D. C. (2008). Vitamin antioxidants, lipid peroxidation, tumour
stage, the systemic inflammatory response and survival in patients with colorectal
cancer. International journal of cancer, 123(10), 2460-2464.

Surinénaite, B., Prasmickiené, G., MilaSien¢, V., Stratilatovas, E., and Didziapetrien¢,
J. (2009). The influence of surgical treatment and red blood cell transfusion on
changes in antioxidative and immune system parameters in colorectal cancer patients.
Medicina (Kaunas), 45(10), 785-91.

Wilmink, A. (1997). Overview of the epidemiology of colorectal cancer. Diseases of
the colon & rectum, 40(4), 483-493.

Karahasanoglu, T. (2001). Kolorektal kanserler: tan1 ve cerrahi tedavi. Sempozyum
Dizisi Yayin No:23,271-279.

Fairley, T. L., Cardinez, C. J., Martin, J., Alley, L., Friedman, C., Edwards, B., and
Jamison, P. (2006). Colorectal cancer in US adults younger than 50 years of age,
1998-2001. Cancer, 107(S5), 1153-1161.

Chu, K. M. (2010). Epidemiology and risk factors of colorectal cancer. In S. Yang.
(Ed.), Early Diagnosis and Treatment of Cancer Series: Colorectal Cancer. 1%
edition. Philadelphia: Elsevier Saunders, pp.1-13.

Janout, V., and Kollarova, H. (2001). Epidemiology of colorectal cancer. Biomed Pap
Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub, 145(1), 5-10.

Chang, M., Chang, L., Chang, H. M., and Chang, F. (2017). Intestinal and
extraintestinal cancers associated with inflammatory bowel disease. Clinical
colorectal cancer, 17(1), €29-e37.

Baena, R., and Salinas, P. (2015). Diet and colorectal cancer. Maturitas, 80(3), 258-
264.

Perera, P. S., Thompson, R. L., andWiseman, M. J. (2012). Recent evidence for
colorectal cancer prevention through healthy food, nutrition, and physical activity:
implications for recommendations. Current Nutrition Reports, 1(1), 44-54.

Slattery, M. L., and Fitzpatrick, F. (2009). Convergence of hormones, inflammation,
and energy-related factors: a novel pathway of cancer etiology. Cancer Prevention
Research, 2(11),922-930.

Coffer, P. J. (2009). When less is more: the PI3K pathway as a determinant of tumor
response to dietary restriction. Cell research, 19(7), 797.

Bardou, M., Barkun, A. N., and Martel, M. (2013). Obesity and colorectal cancer.
Gut, 62(6), 933-947.

Ma, Y., Yang, Y., Wang, F., Zhang, P., Shi, C., Zou, Y., and Qin, H. (2013). Obesity
and risk of colorectal cancer: a systematic review of prospective studies. PloS one,
8(1), e53916.



138

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Doleman, B., Mills, K., Lim, S., Zelhart, M., and Gagliardi, G. (2016). Body mass
index and colorectal cancer prognosis: a systematic review and meta-analysis.
Techniques in coloproctology, 20(8), 517-535.

Beeken, R. J., Croker, H., Heinrich, M., Obichere, A., Finer, N., Murphy, N., Goldin,
R., Guppy, N. J., Wilson, R., and Fisher, A. (2017). The Impact of Diet-Induced
Weight Loss on Biomarkers for Colorectal Cancer: An Exploratory Study
(INTERCEPT). Obesity, 25(S2), 95-101.

Samad, A., Taylor, R., Marshall, T., and Chapman, M. A. (2005). A meta-analysis of
the association of physical activity with reduced risk of colorectal cancer. Colorectal
disease, 7(3),204-213.

Zhou, X.-Y., Yan, L., Wang, L.-L., and Wang, J. (2016). Association between
physical activity and colorectal cancer risk and prognosis: A meta-analysis. Cancer
Treatment and Research Communications, 9, 62-69.

Schmid, D., and Leitzmann, M. (2014). Association between physical activity and
mortality among breast cancer and colorectal cancer survivors: a systematic review
and meta-analysis. Annals of Oncology, 25(7), 1293-1311.

Wolin, K. Y., Yan, Y., Colditz, G. A., and Lee, 1. (2009). Physical activity and colon
cancer prevention: a meta-analysis. British journal of cancer, 100(4), 611.

Cross, A. J., Boca, S., Freedman, N. D., Caporaso, N. E., Huang, W.-Y., Sinha, R.,
Sampson, J. N., and Moore, S. C. (2014). Metabolites of tobacco smoking and
colorectal cancer risk. Carcinogenesis, 35(7), 1516-1522.

Chen, K., Xia, G., Zhang, C., and Sun, Y. (2015). Correlation between smoking
history and molecular pathways in sporadic colorectal cancer: a meta-analysis.
International journal of clinical and experimental medicine, 8(3), 3241.

Botteri, E., Iodice, S., Bagnardi, V., Raimondi, S., Lowenfels, A. B., and
Maisonneuve, P. (2008). Smoking and colorectal cancer: a meta-analysis. Jama,
300(23), 2765-2778.

Liang, P. S., Chen, T. Y., and Giovannucci, E. (2009). Cigarette smoking and

colorectal cancer incidence and mortality: Systematic review and meta-analysis.
International journal of cancer, 124(10), 2406-2415.

Poschl, G., and Seitz, H. K. (2004). Alcohol and cancer. Alcohol and alcoholism,
39(3), 155-165.

Song, M., Garrett, W. S., and Chan, A. T. (2015). Nutrients, foods, and colorectal
cancer prevention. Gastroenterology, 148(6), 1244-1260. el6.

Day, S. D., Enos, R. T., McClellan, J. L., Steiner, J., Velazquez, K. T., and Murphy,
E. (2013). Linking inflammation to tumorigenesis in a mouse model of high-fat-diet-
enhanced colon cancer. Cytokine, 64(1), 454-462.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

139

Tang, F.-Y., Pai, M.-H., and Chiang, E.-P. 1. (2012). Consumption of high-fat diet
induces tumor progression and epithelial-mesenchymal transition of colorectal cancer
in a mouse xenograft model. The Journal of nutritional biochemistry, 23(10), 1302-
1313.

Dahm, C. C., Keogh, R. H., Lentjes, M. A., Spencer, E. A., Key, T. J., Greenwood,
D. C,, Cade, J. E., Burley, V. J., Shipley, M. J., and Brunner, E. J. (2010). Intake of
dietary fats and colorectal cancer risk: prospective findings from the UK Dietary
Cohort Consortium. Cancer epidemiology, 34(5), 562-567.

Liu, L., Zhuang, W., Wang, R.-Q., Mukherjee, R., Xiao, S.-M., Chen, Z., Wu, X.-T.,
Zhou, Y., and Zhang, H.-Y. (2011). Is dietary fat associated with the risk of
colorectal cancer? A meta-analysis of 13 prospective cohort studies. European
Jjournal of nutrition, 50(3), 173-184.

Kwan, H. Y., Chao, X., Su, T., Fu, X.-Q., Liu, B., Tse, A. K. W., Fong, W. F., and
Yu, Z.-L. (2015). Dietary lipids and adipocytes: potential therapeutic targets in
cancers. The Journal of nutritional biochemistry, 26(4),303-311.

Larsson, S. C., Kumlin, M., Ingelman-Sundberg, M., and Wolk, A. (2004). Dietary
long-chain n— 3 fatty acids for the prevention of cancer: a review of potential
mechanisms. The American journal of clinical nutrition, 79(6), 935-945.

West, N. J., Clark, S. K., Phillips, R. K., Hutchinson, J. M., Leicester, R. J., Belluzzi,
A., and Hull, M. A. (2010). Eicosapentaenoic acid reduces rectal polyp number and
size in familial adenomatous polyposis. Gut, 59(7), 918-925.

Mocellin, M. C., Camargo, C. Q., Nunes, E. A., Fiates, G. M., and Trindade, E. B.
(2016). A systematic review and meta-analysis of the n-3 polyunsaturated fatty acids
effects on inflammatory markers in colorectal cancer. Clinical Nutrition, 35(2), 359-
369.

Song, M., Chan, A. T., Fuchs, C. S., Ogino, S., Hu, F. B., Mozaffarian, D., Ma, J.,
Willett, W. C., Giovannucci, E. L., and Wu, K. (2014). Dietary intake of fish, ®-3 and
-6 fatty acids and risk of colorectal cancer: A prospective study in US men and
women. International journal of cancer, 135(10), 2413-2423.

Shen, X.-J., Zhou, J.-D., Dong, J.-Y., Ding, W.-Q., and Wu, J.-C. (2012). Dietary
intake of n-3 fatty acids and colorectal cancer risk: a meta-analysis of data from 489
000 individuals. British Journal of Nutrition, 108(9), 1550-1556.

Davis, C. D., and Milner, J. A. (2009). Gastrointestinal microflora, food components
and colon cancer prevention. The Journal of nutritional biochemistry, 20(10), 743-
752.

Aune, D., Chan, D. S., Lau, R., Vieira, R., Greenwood, D. C., Kampman, E., and
Norat, T. (2011). Dietary fibre, whole grains, and risk of colorectal cancer: systematic
review and dose-response meta-analysis of prospective studies. Bmj, 343, d6617.



140

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Kunzmann, A. T., Coleman, H. G., Huang, W.-Y., Kitahara, C. M., Cantwell, M. M.,
and Berndt, S. 1. (2015). Dietary fiber intake and risk of colorectal cancer and
incident and recurrent adenoma in the Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial, 2. The American journal of clinical nutrition, 102(4), 881-890.

Ben, Q., Sun, Y., Chai, R., Qian, A., Xu, B., and Yuan, Y. (2014). Dietary fiber
intake reduces risk for colorectal adenoma: a meta-analysis. Gastroenterology,
146(3), 689-699. e6.

Murphy, N., Norat, T., Ferrari, P., Jenab, M., Bueno-de-Mesquita, B., Skeie, G.,
Dahm, C. C., Overvad, K., Olsen, A., and Tjenneland, A. (2012). Dietary fibre intake
and risks of cancers of the colon and rectum in the European prospective
investigation into cancer and nutrition (EPIC). PloS one, 7(6), €39361.

Uchida, K., Kono, S., Yin, G., Toyomura, K., Nagano, J., Mizoue, T., Mibu, R.,
Tanaka, M., Kakeji, Y., and Maehara, Y. (2010). Dietary fiber, source foods and

colorectal cancer risk: the Fukuoka Colorectal Cancer Study. Scandinavian journal of
gastroenterology, 45(10), 1223-1231.

Hansen, L., Skeie, G., Landberg, R., Lund, E., Palmqvist, R., Johansson, I., Dragsted,
L. O., Egeberg, R., Johnsen, N. F., and Christensen, J. (2012). Intake of dietary fiber,
especially from cereal foods, is associated with lower incidence of colon cancer in the
HELGA cohort. International journal of cancer, 131(2), 469-478.

Zeng, H., Lazarova, D. L., and Bordonaro, M. (2014). Mechanisms linking dietary
fiber, gut microbiota and colon cancer prevention. World journal of gastrointestinal
oncology, 6(2),41.

Williams, C. D., Satia, J. A., Adair, L. S., Stevens, J., Galanko, J., Keku, T. O., and
Sandler, R. S. (2010). Antioxidant and DNA methylation-related nutrients and risk of
distal colorectal cancer. Cancer causes & control, 21(8), 1171-1181.

Vecchia, C., Decarli, A., Serafini, M., Parpinel, M., Bellocco, R., Galeone, C.,
Bosetti, C., Zucchetto, A., Polesel, J., and Lagiou, P. (2013). Dietary total antioxidant

capacity and colorectal cancer: A large case—control study in Italy. International
journal of cancer, 133(6), 1447-1451.

Papaioannou, D., Cooper, K., Carroll, C., Hind, D., Squires, H., Tappenden, P., and
Logan, R. (2011). Antioxidants in the chemoprevention of colorectal cancer and
colorectal adenomas in the general population: a systematic review and meta-
analysis. Colorectal Disease, 13(10), 1085-1099.

Mekary, R. A., Wu, K., Giovannucci, E., Sampson, L., Fuchs, C., Spiegelman, D.,
Willett, W. C., and Smith-Warner, S. A. (2010). Total antioxidant capacity intake and
colorectal cancer risk in the Health Professionals Follow-up Study. Cancer Causes &
Control, 21(8), 1315-1321.

Vece, M. M., Agnoli, C., Grioni, S., Sieri, S., Pala, V., Pellegrini, N., Frasca, G.,
Tumino, R., Mattiello, A., and Panico, S. (2015). Dietary total antioxidant capacity
and colorectal cancer in the Italian EPIC cohort. PloS one, 10(11), e0142995.



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

141

Weng, C.-J., and Yen, G.-C. (2012). Chemopreventive effects of dietary
phytochemicals against cancer invasion and metastasis: phenolic acids, monophenol,
polyphenol, and their derivatives. Cancer treatment reviews, 38(1), 76-87.

Antony, M. L., and Singh, S. V. (2011). Molecular mechanisms and targets of cancer
chemoprevention by garlic-derived bioactive compound diallyl trisulfide. Indian
journal of experimental biology, 49(11), 805.

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. (2011). Food,
Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Colorectal Cancer. WCRF/AICR
Second Expert Report. Washington DC. 66-211.

Hu, J.-Y., Hu, Y.-W., Zhou, J.-J., Zhang, M.-W., Li, D., and Zheng, S. (2014).
Consumption of garlic and risk of colorectal cancer: an updated meta-analysis of
prospective studies. World Journal of Gastroenterology: WJG, 20(41), 15413.

Zamora-Ros, R., Barupal, D. K., Rothwell, J. A., Jenab, M., Fedirko, V., Romieu, I,
Aleksandrova, K., Overvad, K., Kyrg, C., and Tjenneland, A. (2017). Dietary
flavonoid intake and colorectal cancer risk in the European prospective investigation

into cancer and nutrition (EPIC) cohort. International journal of cancer, 140(8),
1836-1844.

Demeyer, D., Mertens, B., De Smet, S., and Ulens, M. (2016). Mechanisms linking
colorectal cancer to the consumption of (processed) red meat: a review. Critical
reviews in food science and nutrition, 56(16), 2747-2766.

Kim, E., Coelho, D., and Blachier, F. (2013). Review of the association between meat
consumption and risk of colorectal cancer. Nutrition research, 33(12), 983-994.

Bernstein, A. M., Song, M., Zhang, X., Pan, A., Wang, M., Fuchs, C. S., Le, N,
Chan, A. T., Willett, W. C., and Ogino, S. (2015). Processed and unprocessed red

meat and risk of colorectal cancer: analysis by tumor location and modification by
time. PloS one, 10(8), e0135959.

Zhao, Z., Feng, Q., Yin, Z., Shuang, J., Bai, B., Yu, P., Guo, M., and Zhao, Q.
(2017). Red and processed meat consumption and colorectal cancer risk: a systematic
review and meta-analysis. Oncotarget, 8(47), 83306.

Carr, P. R., Walter, V., Brenner, H., and Hoffmeister, M. (2016). Meat subtypes and
their association with colorectal cancer: Systematic review and meta-analysis.
International journal of cancer, 138(2), 293-302.

Carr, P. R., Jansen, L., Bienert, S., Roth, W., Herpel, E., Kloor, M., Bliker, H.,
Chang-Claude, J., Brenner, H., and Hoffmeister, M. (2017). Associations of red and
processed meat intake with major molecular pathological features of colorectal
cancer. European journal of epidemiology, 32(5), 409-418.

Chiavarini, M., Bertarelli, G., Minelli, L., and Fabiani, R. (2017). Dietary intake of
meat cooking-related mutagens (HCAs) and risk of colorectal adenoma and cancer: A
systematic review and meta-analysis. Nutrients, 9(5), 514.



142

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Joshi, A. D., Kim, A., Lewinger, J. P., Ulrich, C. M., Potter, J. D., Cotterchio, M., Le
Marchand, L., and Stern, M. C. (2015). Meat intake, cooking methods, dietary
carcinogens, and colorectal cancer risk: findings from the Colorectal Cancer Family
Registry. Cancer medicine, 4(6), 936-952.

Newmark, H., Wargovich, M., and Bruce, W. (1984). Colon cancer and dietary fat,

phosphate, and calcium: a hypothesis. Journal of the National Cancer Institute,
72(6), 1323-1325.

Lamprecht, S. A., and Lipkin, M. (2001). Cellular mechanisms of calcium and
vitamin D in the inhibition of colorectal carcinogenesis. Annals of the New York
Academy of Sciences, 952(1), 73-87.

Llor, X., Jacoby, R. F., Teng, B.-B., Davidson, N. O., Sitrin, M. D., and Brasitus, T.
A. (1991). K-ras mutations in 1, 2-dimethylhydrazine-induced colonic tumors: effects

of supplemental dietary calcium and vitamin D deficiency. Cancer Research, 51(16),
4305-43009.

Parodi, P. W. (1997). Cows' milk fat components as potential anticarcinogenic agents.
The Journal of nutrition, 127(6), 1055-1060.

Tsuda, H., Kozu, T., linuma, G., Ohashi, Y., Saito, Y., Saito, D., Akasu, T.,
Alexander, D. B., Futakuchi, M., and Fukamachi, K. (2010). Cancer prevention by
bovine lactoferrin: from animal studies to human trial. Biometals, 23(3), 399-409.

Norat, T., and Riboli, E. (2003). Dairy products and colorectal cancer. A review of
possible mechanisms and epidemiological evidence. European Journal of Clinical
Nutrition, 57(1), 1.

Murphy, N., Norat, T., Ferrari, P., Jenab, M., Bueno-de-Mesquita, B., Skeie, G.,
Olsen, A., Tjenneland, A., Dahm, C. C., and Overvad, K. (2013). Consumption of
dairy products and colorectal cancer in the European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC). PLoS One, 8(9), €72715.

Aune, D., Lau, R., Chan, D., Vieira, R., Greenwood, D., Kampman, E., and Norat, T.
(2012). Dairy products and colorectal cancer risk: a systematic review and meta-
analysis of cohort studies. Annals of oncology, 23(1), 37-45.

Ralston, R. A., Truby, H., Palermo, C. E., and Walker, K. Z. (2014). Colorectal
cancer and nonfermented milk, solid cheese, and fermented milk consumption: a

systematic review and meta-analysis of prospective studies. Critical reviews in food
science and nutrition, 54(9), 1167-1179.

Yang, B., McCullough, M. L., Gapstur, S. M., Jacobs, E. J., Bostick, R. M., Fedirko,
V., Flanders, W. D., and Campbell, P. T. (2014). Calcium, vitamin D, dairy products,
and mortality among colorectal cancer survivors: the Cancer Prevention Study-II
Nutrition Cohort. Journal of Clinical Oncology, 32(22), 2335-2343.

Keum, N., Aune, D., Greenwood, D. C., Ju, W., and Giovannucci, E. L. (2014).
Calcium intake and colorectal cancer risk: Dose-response meta-analysis of

prospective observational studies. International journal of cancer, 135(8), 1940-
1948.



150.

I51.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

143

Cho, E., Smith-Warner, S. A., Spiegelman, D., Beeson, W. L., van den Brandt, P. A.,
Colditz, G. A., Folsom, A. R., Fraser, G. E., Freudenheim, J. L., and Giovannucci, E.
(2004). Dairy foods, calcium, and colorectal cancer: a pooled analysis of 10 cohort
studies. Journal of the National Cancer Institute, 96(13), 1015-1022.

Kim, Y.I. (2004). Folate and DNA methylation: a mechanistic link between folate
deficiency and colorectal cancer? Cancer Epidemiology and Prevention Biomarkers,
13(4), 511-519.

Kennedy, D. A., Stern, S. J., Moretti, M., Matok, 1., Sarkar, M., Nickel, C., and
Koren, G. (2011). Folate intake and the risk of colorectal cancer: a systematic review
and meta-analysis. Cancer epidemiology, 35(1), 2-10.

Moazzen, S., Dolatkhah, R., Tabrizi, J. S., Shaarbafi, J., Alizadeh, B. Z., de Bock, G.
H., and Dastgiri, S. (2017). Folic acid intake and folate status and colorectal cancer

risk: A systematic review and meta-analysis. Clinical Nutrition, 37(6 Pt A):1926-
1934.

Giovannucci, E. (2002). Epidemiologic studies of folate and colorectal neoplasia: a
review. The Journal of nutrition, 132(8), 2350S-2355S.

Kim, Y.I. (2007). Folic acid fortification and supplementation—good for some but
not so good for others. Nutrition reviews, 65(11), 504-511.

Blount, B. C., Mack, M. M., Wehr, C. M., MacGregor, J. T., Hiatt, R. A., Wang, G.,
Wickramasinghe, S. N., Everson, R. B., and Ames, B. N. (1997). Folate deficiency
causes uracil misincorporation into human DNA and chromosome breakage:
implications for cancer and neuronal damage. Proceedings of the National Academy

of Sciences, 94(7), 3290-3295.

Bassett, J. K., Severi, G., Hodge, A. M., Baglietto, L., Hopper, J. L., English, D. R.,
and Giles, G. G. (2013). Dietary intake of B vitamins and methionine and colorectal
cancer risk. Nutrition and cancer, 65(5), 659-667.

Zhang, X.-H., Ma, J., Smith-Warner, S. A., Lee, J. E., and Giovannucci, E. (2013).
Vitamin B6 and colorectal cancer: current evidence and future directions. World
Jjournal of gastroenterology: WJG, 19(7), 1005.

Larsson, S. C., Orsini, N., and Wolk, A. (2010). Vitamin B6 and risk of colorectal
cancer: a meta-analysis of prospective studies. Jama, 303(11), 1077-1083.

Liu, Y., Yu, Q.-Y., Zhu, Z.-L., Tang, P.-Y., and Li, K. (2015). Vitamin B2 intake and
the risk of colorectal cancer: A meta-analysis of observational studies. Asian Pac J
Cancer Prev, 16(3), 909-913.

Feldman, D., Krishnan, A. V., Swami, S., Giovannucci, E., and Feldman, B. J.
(2014). The role of vitamin D in reducing cancer risk and progression. Nature
reviews cancer, 14(5), 342.

Zhang, X., and Giovannucci, E. (2011). Calcium, vitamin D and colorectal cancer
chemoprevention. Best practice & research Clinical gastroenterology, 25(4-5), 485-
494,



144

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Grant, W. B. (2009). A critical review of Vitamin D and cancer: A report of the
IARC Working Group on vitamin D. Dermato-endocrinology, 1(1), 25-33.

Wei, M. Y., Garland, C. F., Gorham, E. D., Mohr, S. B., and Giovannucci, E. (2008).
Vitamin D and prevention of colorectal adenoma: a meta-analysis. Cancer
Epidemiology and Prevention Biomarkers, 17(11),2958-2969.

Gorham, E. D., Garland, C. F., Garland, F. C., Grant, W. B., Mohr, S. B., Lipkin, M.,
Newmark, H. L., Giovannucci, E., Wei, M., and Holick, M. F. (2005). Vitamin D and

prevention of colorectal cancer. The Journal of steroid biochemistry and molecular
biology, 97(1-2), 179-194.

Ying, H.-Q., Sun, H.-L., He, B.-S., Pan, Y.-Q., Wang, F., Deng, Q.-W., Chen, J., Liu,
X., and Wang, S.-K. (2015). Circulating vitamin D binding protein, total, free and
bioavailable 25-hydroxyvitamin D and risk of colorectal cancer. Scientific reports, 5,
7956.

Anic, G. M., Weinstein, S. J., Mondul, A. M., Ménnisto, S., and Albanes, D. (2014).
Serum vitamin D, vitamin D binding protein, and risk of colorectal cancer. PloS one,
9(7), €102966.

Ambalam, P., Raman, M., Purama, R. K., and Doble, M. (2016). Probiotics,
prebiotics and colorectal cancer prevention. Best Practice & Research Clinical
Gastroenterology, 30(1), 119-131.

Hill, C., Guarner, F., Reid, G., Gibson, G. R., Merenstein, D. J., Pot, B., Morelli, L.,
Canani, R. B., Flint, H. J., and Salminen, S. (2014). Expert consensus document: The
International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement
on the scope and appropriate use of the term probiotic. Nature Reviews
Gastroenterology and Hepatology, 11(8), 506.

Horie, H., Zeisig, M., Hirayama, K., Midtvedt, T., Méller, L., and Rafter, J. (2003).
Probiotic mixture decreases DNA adduct formation in colonic epithelium induced by
the food mutagen 2-amino-9H-pyrido [2, 3-b] indole in a human-flora associated
mouse model. European journal of cancer prevention, 12(2), 101-107.

Foo, N.-P., Ou Yang, H., Chiu, H.-H., Chan, H.-Y., Liao, C.-C., Yu, C.-K., and
Wang, Y.-J. (2011). Probiotics prevent the development of 1, 2-dimethylhydrazine
(DMH)-induced colonic tumorigenesis through suppressed colonic mucosa cellular

proliferation and increased stimulation of macrophages. Journal of agricultural and
food chemistry, 59(24), 13337-13345.

Chen, Z.-F., Ai, L.-Y., Wang, J.-L., Ren, L.-L., Yu, Y.-N., Xu, J., Chen, H.-Y., Yu,
J., Li, M., and Qin, W.-X. (2015). Probiotics Clostridium butyricum and Bacillus
subtilis ameliorate intestinal tumorigenesis. Future microbiology, 10(9), 1433-1445.

Bauer-Marinovic, M., Florian, S., Miiller-Schmehl, K., Glatt, H., and Jacobasch, G.
(2006). Dietary resistant starch type 3 prevents tumor induction by 1, 2-
dimethylhydrazine and alters proliferation, apoptosis and dedifferentiation in rat
colon. Carcinogenesis, 27(9), 1849-1859.



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

145

Hijova, E., Szabadosova, V., Strojny, L., and Bomba, A. (2014). Changes
chemopreventive markers in colorectal cancer development after inulin
supplementation. Bratislavske lekarske listy, 115(2), 76-79.

Rafter, J., Bennett, M., Caderni, G., Clune, Y., Hughes, R., Karlsson, P. C., Klinder,
A., O'riordan, M., O'sullivan, G. C., and Pool-Zobel, B. (2007). Dietary synbiotics
reduce cancer risk factors in polypectomized and colon cancer patients— The
American journal of clinical nutrition, 85(2), 488-496.

Worthley, D. L., Le Leu, R. K., Whitehall, V. L., Conlon, M., Christophersen, C.,
Belobrajdic, D., Mallitt, K.-A., Hu, Y., Irahara, N., and Ogino, S. (2009). A human,
double-blind, placebo-controlled, crossover trial of prebiotic, probiotic, and synbiotic
supplementation: effects on Iuminal, inflammatory, epigenetic, and epithelial
biomarkers of colorectal cancer— The American journal of clinical nutrition, 90(3),
578-586.

Cappell, M. S. (2005). The pathophysiology, clinical presentation, and diagnosis of
colon cancer and adenomatous polyps. Medical Clinics, 89(1), 1-42.

Cappell, M. S. (2005). From colonic polyps to colon cancer: pathophysiology,
clinical presentation, and diagnosis. Clinics in laboratory medicine, 25(1), 135-177.

Cher Heng, T., Prajnan, D., Eric J., S., Miguel, R.-B., Revathy B., 1. (2012).
Colorectal cancer. In P. Silverman. (Ed.), Oncologic Imaging: A Multidisciplinary
Approach. Philadelphia: Elsevier Saunders, pp. 267-286.

Tsai, S., Gearhart, S. L. (2010). Presentation and Initial Evaluation of Colorectal
Cancer. In S. Yang. (Ed.), Early Diagnosis and Treatment of Cancer Series:
Colorectal Cancer. Philadelphia: Elsevier, pp. 13-19.

Kolligs, F. T. (2016). Diagnostics and epidemiology of colorectal cancer. Visceral
medicine, 32(3), 158-164.

Zauber, A. G. (2015). The impact of screening on colorectal cancer mortality and
incidence: has it really made a difference? Digestive diseases and sciences, 60(3),
681-691.

Saito, H. (2006). Colorectal cancer screening using immunochemical faecal occult
blood testing in Japan. Journal of medical screening, 13(4), S6-7.

Shin, H.-R., Masuyer, E., Ferlay, J., and Curado, M.-P. (2010). Cancer in Asia-
Incidence rates based on data in cancer incidence in five continents IX (1998-2002).
Asian Pacific journal of cancer prevention: APJCP, 11, 11-16.

Senore, C., Inadomi, J., Segnan, N., Bellisario, C., and Hassan, C. (2015). Optimising
colorectal cancer screening acceptance: a review. Gut, 64(7), 1158-1177.



146

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Levin, B., Lieberman, D. A., McFarland, B., Andrews, K. S., Brooks, D., Bond, J.,
Dash, C., Giardiello, F. M., Glick, S., and Johnson, D. (2008). Screening and
surveillance for the early detection of colorectal cancer and adenomatous polyps,
2008: a joint guideline from the American Cancer Society, the US Multi-Society
Task Force on Colorectal Cancer, and the American College of Radiology.
Gastroenterology, 134(5), 1570-1595.

Patel, J. D., and Chang, K. J. (2016). The role of virtual colonoscopy in colorectal
screening. Clinical imaging, 40(2), 315-320.

Jesse Samuel, M., and Tess Hannah, A. (2017). Colorectal Cancer Screening. Surg
Clin N Am, 97, 487-502.

Hill, C. C. (2001). Meta-analysis of dietary restriction during fecal occult blood
testing. Effective Clinical Practice, 4(4), 150-156.

Pak Wo Webber, C., Jing Hieng, N., Zhongxian, P., and Roy, S. (2017). Colorectal
cancer screening. Singapore Med J, 58(1), 24-28.

Carolyn C., C., and Frederick L., G. (2004). The Staging of Colorectal Cancer: 2004
and Beyond. CA4 Cancer J Clin, 54, 295-308.

David H, K., Perry J, P. (2010). Colorectal Cancer: Staging,Treatment, and
Prognosis. In CT Colonography: Principles and Practice of Virtual Colonoscopy.
Philadelphia: Elsevier Saunders, pp. 33-43.

Cnop, M., Havel, P., Utzschneider, K., Carr, D., Sinha, M., Boyko, E., Retzlaff, B.,
Knopp, R., Brunzell, J., and Kahn, S. E. (2003). Relationship of adiponectin to body
fat distribution, insulin sensitivity and plasma lipoproteins: evidence for independent
roles of age and sex. Diabetologia, 46(4), 459-469.

Pekcan, G. (2008). Beslenme durumunun saptanmasi. Diyet El Kitabt (Yedinci
Baski). Ankara: Hatipoglu Yayinevi, ss. 67-141.

Nuttall, F. Q. (2015). Body mass index: obesity, BMI, and health: a critical review.
Nutrition today, 50(3), 117.

Baysal, A., Aksoy, M., Besler, T., Bozkurt, N., Kececioglu, S., Merdol, T., Pekcan,
G., Mercanhgil, S., Yildiz, E. (2013). Diyet El Kitabi. (Yedinci Baski). Ankara:
Hatipoglu Yaymnevi, 99-118.

T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Saghigi Kurumu. (2016). Tiirkiye Beslenme
Rehberi (TUBER). T.C. Saglik Bakanlig1 Yayin No: 1031. Ankara. 164-176.

Ashwell, M., and Hsieh, S. D. (2005). Six reasons why the waist-to-height ratio is a
rapid and effective global indicator for health risks of obesity and how its use could
simplify the international public health message on obesity. International journal of

food sciences and nutrition, 56(5), 303-307.

Atenz, A. (2001). A review of empirically based physical activity program formiddle
aged toolder adults. Journal of Aging and Physical Activity, 9(1), 38-55.



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

147

Arabaci, R., ve Cankaya, C. (2007). Beden egitimi 6gretmenlerinin fiziksel aktivite
diizeylerinin arastirilmast. Uludag Universitesi Egitim Fakiiltesi Dergisi, 20(1), 1-15.

Merdol, K. T. (2011). Standart Yemek Tarifeleri. (Dordiincii Baski). Ankara:
Hatipoglu Yayinevi, 12-89.

Satia, J. A., Watters, J. L., and Galanko, J. A. (2009). Validation of an antioxidant
nutrient questionnaire in whites and African Americans. Journal of the Academy of
Nutrition and Dietetics, 109(3), 502-508. 6.

Rakicioglu,‘_N., Tek, N., Ayaz, A., ve Pekcan, G. (2009). Yemek ve Besin Fotograf
Katalogu: Olgii ve Miktarlar. Ankara: Ata Ofset Matbaacilik, 3-75.

Carlsen, M. H., Halvorsen, B. L., Holte, K., Behn, S. K., Dragland, S., Sampson, L.,
Willey, C., Senoo, H., Umezono, Y., and Sanada, C. (2010). The total antioxidant
content of more than 3100 foods, beverages, spices, herbs and supplements used
worldwide. Nutrition journal, 9(1), 3.

Internet: National Institutes of Health. (2011). Dietary Reference Intakes (DRIs):
Recommended  Dietary  Allowances and  Adequate  Intakes. = URL:
http://www.webcitation.org/query?url=https%3 A%2F%2Fods.od.nih.gov%2FHealth
_Information%2FDietary Reference Intakes.aspx&date=2018-12-29, Son Erigim
Tarihi: 29.12.2018.

Otten, J. J., Hellwig, J. P., Meyers, L. D. (2006). Dietary reference intakes: the
essential guide to nutrient requirements. Washington, DC: National Academies Press,
pp. 113-115.

Hayran, M., Hayran, M. (2011). Saglik Arastirmalar: Icin Temel Istatistik. (Birinci
Baski). Ankara: Artofset Matbaacilik Yayimcilik, 85-333.

Davies, R. J., Miller, R., and Coleman, N. (2005). Colorectal cancer screening:
prospects for molecular stool analysis. Nature Reviews Cancer, 5(3), 199.

Kelesidis, 1., Kelesidis, T., and Mantzoros, C. (2006). Adiponectin and cancer: a
systematic review. British journal of cancer, 94(9), 1221.

Internet: National Cancer Institute. (2018). SEER Cancer Statistics Review (CSR)
1975-2015. URL:
http://www.webcitation.org/query?url=https%3 A%2F%2Fseer.cancer.gov%2Fcsr%?2
F1975 2015%2Fresults merged%?2Fsect 06 colon rectum.pdf&date=2018-12-29,
Son Erisim Tarihi: 29.12. 2018.

Thursfield, V., Farrugia, H. (2017). Cancer in Victoria: statistics and trends 2016.
Cancer Council Victoria. Melbourne. 15.

Bailey, C. E., Hu, C.-Y., You, Y. N., Bednarski, B. K., Rodriguez-Bigas, M. A.,
Skibber, J. M., Cantor, S. B., and Chang, G. J. (2015). Increasing disparities in the
age-related incidences of colon and rectal cancers in the United States, 1975-2010.
JAMA surgery, 150(1), 17-22.


http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fods.od.nih.gov%2FHealth_Information%2FDietary_Reference_Intakes.aspx&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fods.od.nih.gov%2FHealth_Information%2FDietary_Reference_Intakes.aspx&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fseer.cancer.gov%2Fcsr%2F1975_2015%2Fresults_merged%2Fsect_06_colon_rectum.pdf&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fseer.cancer.gov%2Fcsr%2F1975_2015%2Fresults_merged%2Fsect_06_colon_rectum.pdf&date=2018-12-29

148

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

Singh, G. K., Williams, S. D., Siahpush, M., and Mulhollen, A. (2011).
Socioeconomic, rural-urban, and racial inequalities in US cancer mortality: Part [—
All cancers and lung cancer and Part [I—Colorectal, prostate, breast, and cervical
cancers. Journal of cancer epidemiology, 2011, 27.

Singh, G. K., and Jemal, A. (2017). Socioeconomic and racial/ethnic disparities in
cancer mortality, incidence, and survival in the United States, 1950-2014: over six
decades of changing patterns and widening inequalities. Journal of environmental
and public health, 2017, 19.

Doubeni, C. A., Laiyemo, A. O., Major, J. M., Schootman, M., Lian, M., Park, Y.,
Graubard, B. 1., Hollenbeck, A. R., and Sinha, R. (2012). Socioeconomic status and
the risk of colorectal cancer: An analysis of more than a half million adults in the
National Institutes of Health-AARP Diet and Health Study. Cancer, 118(14), 3636-
3644.

Doubeni, C. A., Major, J. M., Laiyemo, A. O., Schootman, M., Zauber, A. G,
Hollenbeck, A. R., Sinha, R., and Allison, J. (2012). Contribution of behavioral risk
factors and obesity to socioeconomic differences in colorectal cancer incidence.
Journal of the National Cancer Institute, 104(18), 1353-1362.

Klabunde, C., Cronin, K. A., Breen, N., Waldron, W. R., Ambs, A. H., and Nadel, M.
(2011). Trends in colorectal cancer test use among vulnerable populations in the US.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 20(8), 1611-21.

Uchino, B. N. (2006). Social support and health: a review of physiological processes
potentially underlying links to disease outcomes. Journal of behavioral medicine,
29(4), 377-387.

Feng, Y., Dai, W., Li, Y., Mo, S., Li, Q., and Cai, S. (2018). The effect of marital
status by age on patients with colorectal cancer over the past decades: A SEER-based
analysis. International journal of colorectal disease, 33(8), 1001-1010.

Hanske, J., Meyer, C. P., Sammon, J. D., Choueiri, T. K., Menon, M., Lipsitz, S. R.,
Noldus, J., Nguyen, P. L., Sun, M., and Trinh, Q.-D. (2016). The influence of marital
status on the use of breast, cervical, and colorectal cancer screening. Preventive
medicine, 89, 140-145.

Lynch, H. T., and De la Chapelle, A. (2003). Hereditary colorectal cancer. New
England Journal of Medicine, 348(10), 919-932.

Butterworth, A. S., Higgins, J. P., and Pharoah, P. (2006). Relative and absolute risk
of colorectal cancer for individuals with a family history: a meta-analysis. European
journal of cancer, 42(2),216-227.

Lowery, J. T., Ahnen, D. J., Schroy III, P. C., Hampel, H., Baxter, N., Boland, C. R.,
Burt, R. W., Butterly, L., Doerr, M., and Doroshenk, M. (2016). Understanding the
contribution of family history to colorectal cancer risk and its clinical implications: A
state-of-the-science review. Cancer, 122(17), 2633-2645.



224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

149

Schoen, R. E., Razzak, A., Kelly, J. Y., Berndt, S. L., Firl, K., Riley, T. L., and
Pinsky, P. F. (2015). Incidence and mortality of colorectal cancer in individuals with
a family history of colorectal cancer. Gastroenterology, 149(6), 1438-1445. el.

Leufkens, A. M., Van Duijnhoven, F. J., Siersema, P. D., Boshuizen, H. C., Vrieling,
A., Agudo, A., Gram, I. T., Weiderpass, E., Dahm, C., and Overvad, K. (2011).
Cigarette smoking and colorectal cancer risk in the European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition study. Clinical Gastroenterology and
Hepatology, 9(2), 137-144.

Gong, J., Hutter, C. M., Baron, J. A., Berndt, S. 1., Caan, B. J., Campbell, P. T.,
Casey, G., Chan, A. T., Cotterchio, M., and Fuchs, C. S. (2012). A pooled analysis of
smoking and colorectal cancer: timing of exposure and interactions with

environmental factors. Cancer Epidemiology and Prevention Biomarkers, 21(11),
1974-85.

Wei, E. K., Colditz, G. A., Giovannucci, E. L., Wu, K., Glynn, R. J., Fuchs, C. S,
Stampfer, M., Willett, W., Ogino, S., and Rosner, B. (2017). A comprehensive model
of colorectal cancer by risk factor status and subsite using data From the nurses’
health study. American journal of epidemiology, 185(3), 224-237.

Hoffmeister, M., Schmitz, S., Karmrodt, E., Stegmaier, C., Haug, U., Arndt, V., and
Brenner, H. (2010). Male sex and smoking have a larger impact on the prevalence of
colorectal neoplasia than family history of colorectal cancer. Clinical
Gastroenterology and Hepatology, 8(10), 870-876.

Yang, B., Jacobs, E. J., Gapstur, S. M., Stevens, V., and Campbell, P. T. (2015).
Active smoking and mortality among colorectal cancer survivors: the Cancer
Prevention Study II nutrition cohort. Journal of clinical oncology, 33(8), 885-893.

Phipps, A. L., Baron, J., and Newcomb, P. A. (2011). Prediagnostic smoking history,
alcohol consumption, and colorectal cancer survival: the Seattle Colon Cancer Family
Registry. Cancer, 117(21), 4948-4957.

Ordofiez-Mena, J., Walter, V., Schottker, B., Jenab, M., O’Doherty, M. G., Kee, F.,
Bueno-de-Mesquita, B., Peeters, P., Stricker, B. H., and Ruiter, R. (2017). Impact of
prediagnostic smoking and smoking cessation on colorectal cancer prognosis: a meta-
analysis of individual patient data from cohorts within the CHANCES consortium.
Annals of Oncology, 29(2), 472-483.

Sharma, A., Deeb, A.-P., lannuzzi, J. C., Rickles, A. S., Monson, J. R., and Fleming,
F. J. (2013). Tobacco smoking and postoperative outcomes after colorectal surgery.
Annals of surgery, 258(2),296-300.

Wei, P.-L., Kuo, L.-J., Huang, M.-T., Ting, W.-C., Ho, Y.-S., Wang, W., An, J., and
Chang, Y.-J. (2011). Nicotine enhances colon cancer cell migration by induction of
fibronectin. Annals of surgical oncology, 18(6), 1782-1790.

Wang, Y., Duan, H., Yang, H., and Lin, J. (2015). A pooled analysis of alcohol intake
and colorectal cancer. International journal of clinical and experimental medicine,
8(5), 6878.



150

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243,

244,

245.

246.

247.

Fedirko, V., Tramacere, 1., Bagnardi, V., Rota, M., Scotti, L., Islami, F., Negri, E.,
Straif, K., Romieu, I., and La Vecchia, C. (2011). Alcohol drinking and colorectal
cancer risk: an overall and dose—response meta-analysis of published studies. Annals
of oncology, 22(9), 1958-1972.

Cho, E., Smith-Warner, S. A., Ritz, J., Van Den Brandt, P. A., Colditz, G. A.,
Folsom, A. R., Freudenheim, J. L., Giovannucci, E., Goldbohm, R. A., and Graham,
S. (2004). Alcohol intake and colorectal cancer: a pooled analysis of 8 cohort studies.
Annals of internal medicine, 140(8), 603-613.

Stintzing, S., Tejpar, S., Gibbs, P., Thiebach, L., and Lenz, H.-J. (2017).
Understanding the role of primary tumour localisation in colorectal cancer treatment
and outcomes. European Journal of Cancer, 84, 69-80.

Internet: American Cancer Society. (2018). Survival Rates for Colorectal Cancer, by
Stage. URL:
http://www.webcitation.org/query?url=https%3 A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fconte
nt%2Fcancer%2Fen%2Fcancer%2Fcolon-rectal-cancer%2Fdetection-diagnosis-
staging%2Fsurvival-rates%2F&date=2018-12-29, Son Erisim Tarihi: 29.12.2018.

Aydin, 1., Sehitoglu, I., Ender, O., Yiicel, A. F., Pergel, A., Bedir, R., Giicer, H., and
Sahin, D. A. (2015). Kolorektal Kanser Nedeniyle Opere Ettigimiz Hastalarin
Degerlendirilmesi. Kocatepe Tip Dergisi, 16(2), 102-1009.

Tiirkoglu, A., Cetinkaya, Z., Girgin, M., Ayten, R., Kanat, B. H., Binnetoglu, K., and
Aksu, A. (2014). Kolorektal kanserlerde prognostik faktorler. Dicle Tip Dergisi,
41(4), 724-731.

McSorley, S. T., Black, D. H., Horgan, P. G., and McMillan, D. C. (2018). The
relationship between tumour stage, systemic inflammation, body composition and
survival in patients with colorectal cancer. Clinical Nutrition, 37(4), 1279-1285.

Liu, Y., Tang, W., Zhai, L., Yang, S., Wu, J., Xie, L., Wang, J., Deng, Y., Qin, X.,
and Li, S. (2014). Meta-analysis: eating frequency and risk of colorectal cancer.
Tumor Biology, 35(4),3617-3625.

Franceschi, S., La Vecchia, C., Bidoli, E., Negri, E., and Talamini, R. (1992). Meal
frequency and risk of colorectal cancer. Cancer research, 52(13), 3589-3592.

Favero, A., Franceschi, S., La Vecchia, C., Negri, E., Conti, E., and Montella, M.
(1998). Meal frequency and coffee intake in colon cancer. Nutr Cancer, 30(3), 182-5.

de Verdier, M. G., and Longnecker, M. P. (1992). Eating frequency—a neglected risk
factor for colon cancer? Cancer Causes & Control, 3(1), 77-81.

Shoff, S. M., Newcomb, P. A., and Longnecker, M. P. (1997). Frequency of eating
and risk of colorectal cancer in women. Nutrition and Cancer, 27(1), 22-25.

Mekary, R. A., Hu, F. B., Willett, W. C., Chiuve, S., Wu, K., Fuchs, C., Fung, T. T.,
and Giovannucci, E. (2012). The joint association of eating frequency and diet quality
with colorectal cancer risk in the Health Professionals Follow-up Study. American
journal of epidemiology, 175(7), 664-672.


http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fcontent%2Fcancer%2Fen%2Fcancer%2Fcolon-rectal-cancer%2Fdetection-diagnosis-staging%2Fsurvival-rates%2F&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fcontent%2Fcancer%2Fen%2Fcancer%2Fcolon-rectal-cancer%2Fdetection-diagnosis-staging%2Fsurvival-rates%2F&date=2018-12-29
http://www.webcitation.org/query?url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.org%2Fcontent%2Fcancer%2Fen%2Fcancer%2Fcolon-rectal-cancer%2Fdetection-diagnosis-staging%2Fsurvival-rates%2F&date=2018-12-29

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

151

Perrigue, M. M., Kantor, E. D., Hastert, T. A., Patterson, R., Potter, J. D., Neuhouser,
M. L., and White, E. (2013). Eating frequency and risk of colorectal cancer. Cancer
Causes & Control, 24(12),2107-2115.

Leidy, H. J., and Campbell, W. W. (2010). The Effect of Eating Frequency on
Appetite Control and Food Intake: Brief Synopsis of Controlled Feeding Studies, 2.
The Journal of nutrition, 141(1), 154-157.

Ferguson, L. R. (2010). Meat and cancer. Meat science, 84(2),308-313.

de Batlle, J., Gracia-Lavedan, E., Romaguera, D., Mendez, M., Castafio-Vinyals, G.,
Martin, V., Aragonés, N., Gomez-Acebo, I., Olmedo-Requena, R., and Jimenez-
Moleon, J. J. (2018). Meat intake, cooking methods and doneness and risk of
colorectal tumours in the Spanish multicase-control study (MCC-Spain). European
Jjournal of nutrition, 57(2), 643-653.

Vieira, S. A., Zhang, G., and Decker, E. A. (2017). Biological implications of lipid
oxidation products. Journal of the American Oil Chemists' Society, 94(3), 339-351.

Sinha, R., Peters, U., Cross, A. J., Kulldorff, M., Weissfeld, J. L., Pinsky, P. F.,
Rothman, N., and Hayes, R. B. (2005). Meat, meat cooking methods and
preservation, and risk for colorectal adenoma. Cancer Research, 65(17), 8034-8041.

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. (2011). Food,
Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Colorectal Cancer. WCRF/AICR
Second Expert Report. Washington DC. 66-211.

Harding, J. L., Shaw, J. E., Anstey, K. J., Adams, R., Balkau, B., Brennan-Olsen, S.
L., Briffa, T., Davis, T. M., Davis, W. A., and Dobson, A. (2015). Comparison of
anthropometric measures as predictors of cancer incidence: A pooled collaborative

analysis of 11 A ustralian cohorts. International journal of cancer, 137(7), 1699-
1708.

Song, M., Hu, F. B., Spiegelman, D., Chan, A. T., Wu, K., Ogino, S., Fuchs, C. S.,
Willett, W. C., and Giovannucci, E. L. (2015). Long-term status and change of body
fat distribution, and risk of colorectal cancer: a prospective cohort study.
International journal of epidemiology, 45(3), 871-883.

Abar, L., Vieira, A. R., Aune, D., Sobiecki, J. G., Vingeliene, S., Polemiti, E.,
Stevens, C., Greenwood, D. C., Chan, D. S., and Schlesinger, S. (2018). Height and
body fatness and colorectal cancer risk: an update of the WCRF-AICR systematic

review of published prospective studies. European journal of nutrition, 57(5), 1701-
1720.

Ortega, L. S., Bradbury, K. E., Cross, A. J., Morris, J. S., Gunter, M. J., and Murphy,
N. (2017). A Prospective Investigation of Body Size, Body Fat Composition and
Colorectal Cancer Risk in the UK Biobank. Scientific reports, 7(1), 17807.

Wang, N., Khankari, N. K., Cai, H., Li, H. L., Yang, G., Gao, Y. t., Xiang, Y. b., Shu,
X. O., and Zheng, W. (2017). Prediagnosis body mass index and waist-hip
circumference ratio in association with colorectal cancer survival. International
journal of cancer, 140(2),292-301.



152

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

Correa, M. M., Thume, E., De Oliveira, E. R. A., and Tomasi, E. (2016).
Performance of the waist-to-height ratio in identifying obesity and predicting non-
communicable diseases in the elderly population: a systematic literature review.
Archives of gerontology and geriatrics, 65, 174-182.

Hanley, A. J., McKeown-Eyssen, G., Harris, S. B., Hegele, R. A., Wolever, T. M.,
Kwan, J., and Zinman, B. (2002). Cross-sectional and prospective associations
between abdominal adiposity and proinsulin concentration. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 87(1), 77-83.

Neeland, I. J., Ayers, C. R., Rohatgi, A. K., Turer, A. T., Berry, J. D., Das, S. R.,
Vega, G. L., Khera, A., McGuire, D. K., and Grundy, S. M. (2013). Associations of
visceral and abdominal subcutaneous adipose tissue with markers of cardiac and
metabolic risk in obese adults. Obesity, 21(9), E439-E447.

Edna, T.-H., Karlsen, V., Jullumstro, E., and Lydersen, S. (2012). Prevalence of
anaemia at diagnosis of colorectal cancer: assessment of associated risk factors.
Hepato-gastroenterology, 59(115), 713-716.

Mufioz, M., Garcia-Erce, J. A., and Remacha, A. F. (2011). Disorders of iron
metabolism. Part 1: molecular basis of iron homoeostasis. Journal of clinical
pathology, 64(4), 281-286.

Muioz, M., Gomez-Ramirez, S., Martin-Montafiez, E., and Auerbach, M. (2014).
Perioperative anemia management in colorectal cancer patients: a pragmatic
approach. World journal of gastroenterology: WJG, 20(8), 1972.

Viyrynen, J. P., Tuomisto, A., Vayrynen, S. A., Klintrup, K., Karhu, T., Mikela, J.,
Herzig, K.-H., Karttunen, T. J., and Mikinen, M. J. (2018). Preoperative anemia in
colorectal cancer: relationships with tumor characteristics, systemic inflammation,
and survival. Scientific reports, 8(1), 1126.

Grivennikov, S. 1., Greten, F. R., and Karin, M. (2010). Immunity, inflammation, and
cancer. Cell, 140(6), 883-899.

Li, M. X,, Liu, X. M., Zhang, X. F., Zhang, J. F., Wang, W. L., Zhu, Y., Dong, J.,
Cheng, J. W., Liu, Z. W., and Ma, L. (2014). Prognostic role of neutrophil-to-

lymphocyte ratio in colorectal cancer: A systematic review and meta-analysis.
International journal of cancer, 134(10), 2403-2413.

Tsai, P.-L., Su, W.-J., Leung, W.-H., Lai, C.-T., and Liu, C.-K. (2016). Neutrophil—
lymphocyte ratio and CEA level as prognostic and predictive factors in colorectal
cancer: A systematic review and meta-analysis. Journal of cancer research and
therapeutics, 12(2), 582.

Ozdemir, Y., Akin, M. L., Sucullu, I, Balta, A. Z., and Yucel, E. (2014).
Pretreatment neutrophil/lymphocyte ratio as a prognostic aid in colorectal cancer.
Asian Pac J Cancer Prev, 15(6),2647-2650.



271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

153

Zou, Z. Y., Liu, H. L., Ning, N., Li, S. Y., Du, X. H., and Li, R. (2016). Clinical
significance of pre-operative neutrophil lymphocyte ratio and platelet lymphocyte

ratio as prognostic factors for patients with colorectal cancer. Oncology letters,
11(3), 2241-2248.

Frezza, E. E., Wachtel, M. S., and Chiriva-Internati, M. (2006). Influence of obesity
on the risk of developing colon cancer. Gut, 55(2), 285-291.

Hursting, S. D., Nunez, N. P., Varticovski, L., and Vinson, C. (2007). The obesity-
cancer link: lessons learned from a fatless mouse. Cancer research, 67(6), 2391-
2393.

Jung, U., and Choi, M.-S. (2014). Obesity and its metabolic complications: the role of
adipokines and the relationship between obesity, inflammation, insulin resistance,

dyslipidemia and nonalcoholic fatty liver disease. International journal of molecular
sciences, 15(4), 6184-6223.

Fenton, J. I., Hord, N. G., Lavigne, J. A., Perkins, S. N., and Hursting, S. D. (2005).
Leptin, insulin-like growth factor-1, and insulin-like growth factor-2 are mitogens in
ApcMin/+ but not Apc+/+ colonic epithelial cell lines. Cancer Epidemiology and
Prevention Biomarkers, 14(7), 1646-1652.

Sierra-Honigmann, M. R. o., Nath, A. K., Murakami, C., Garcia-Cardena, G.,
Papapetropoulos, A., Sessa, W. C., Madge, L. A., Schechner, J. S., Schwabb, M. B.,

and Polverini, P. J. (1998). Biological action of leptin as an angiogenic factor.
Science, 281(5383), 1683-1686.

Gialamas, S. P., Petridou, E. T., Tseleni-Balafouta, S., Spyridopoulos, T. N.,
Matsoukis, I. L., Kondi-Pafiti, A., Zografos, G., and Mantzoros, C. S. (2011). Serum
adiponectin levels and tissue expression of adiponectin receptors are associated with
risk, stage, and grade of colorectal cancer. Metabolism, 60(11), 1530-1538.

Nakajima, T. E., Yamada, Y., Hamano, T., Furuta, K., Matsuda, T., Fujita, S., Kato,
K., Hamaguchi, T., and Shimada, Y. (2010). Adipocytokines as new promising
markers of colorectal tumors: adiponectin for colorectal adenoma, and resistin and
visfatin for colorectal cancer. Cancer science, 101(5), 1286-1291.

Otake, S., Takeda, H., Suzuki, Y., Fukui, T., Watanabe, S., Ishihama, K., Saito, T.,
Togashi, H., Nakamura, T., and Matsuzawa, Y. (2005). Association of visceral fat
accumulation and plasma adiponectin with colorectal adenoma: evidence for
participation of insulin resistance. Clinical Cancer Research, 11(10), 3642-3646.

Ferroni, P., Palmirotta, R., Spila, A., Martini, F., Raparelli, V., Fossile, E., Mariotti,
S., Del Monte, G., Buonomo, O., and ROSELLI, M. (2007). Prognostic significance

of adiponectin levels in non-metastatic colorectal cancer. Anticancer Research,
27(1B), 483-489.

Oztiirk, B., Kutlutiirk, F., and Sezer, E. Uc Farkli Solid Tiimérde Serum Adiponektin
Diizeyleri. Tiirkiye Diyabet ve Obezite Dergisi, 2(2), 65-71.



154

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

2809.

290.

291.

292.

Zhu, H., Liu, M., Zhang, N., Pan, H., Lin, G., Li, N., Wang, L., Yang, H., Yan, K.,
and Gong, F. (2018). Circulating and Adipose Tissue mRNA Levels of Zinc-a2-
Glycoprotein, Leptin, High-Molecular-Weight Adiponectin, and Tumor Necrosis
Factor-Alpha in Colorectal Cancer Patients With or Without Obesity. Frontiers in
endocrinology, 9, 190.

Chandran, M., Phillips, S. A., Ciaraldi, T., and Henry, R. R. (2003). Adiponectin:
more than just another fat cell hormone? Diabetes care, 26(8), 2442-2450.

Guo, C., Li, X., Wang, R., Yu, J., Ye, M., Mao, L., Zhang, S., and Zheng, S. (2016).
Association between oxidative DNA damage and risk of colorectal cancer: sensitive
determination of urinary 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine by UPLC-MS/MS analysis.
Scientific reports, 6,32581.

Lin, Y., Xu, J., Su, H., Zhong, W., Yuan, Y., Yu, Z., Fang, Y., Zhou, H., Li, C., and
Huang, K. (2015). Interleukin-17 is a favorable prognostic marker for colorectal
cancer. Clinical and Translational Oncology, 17(1), 50-56.

Radosavljevic, G., Ljujic, B., Jovanovic, L., Srzentic, Z., Pavlovic, S., Zdravkovic, N.,
Milovanovic, M., Bankovic, D., Knezevic, M., and Acimovic, L. (2010). Interleukin-
17 may be a valuable serum tumor marker in patients with colorectal carcinoma.
Neoplasma, 57(2), 135.

Stanilov, N., Miteva, L., Deliysky, T., Jovchev, J., and Stanilova, S. (2010).
Advanced colorectal cancer is associated with enhanced IL-23 and IL-10 serum
levels. Laboratory Medicine, 41(3), 159-163.

Petanidis, S., Anestakis, D., Argyraki, M., Hadzopoulou-Cladaras, M., and
Salifoglou, A. (2013). Differential expression of IL-17, 22 and 23 in the progression
of colorectal cancer in patients with K-ras mutation: Ras signal inhibition and
crosstalk with GM-CSF and IFN-y. PLoS One, 8(9), €73616.

Suzuki, H., Ogawa, H., Miura, K., Haneda, S., Watanabe, K., Ohnuma, S., Sasaki, H.,
Sase, T., Kimura, S., and Kajiwara, T. (2012). IL-23 directly enhances the

proliferative and invasive activities of colorectal carcinoma. Oncology letters, 4(2),
199-204.

Hu, W. H., Chen, H. H., Yen, S. L., Huang, H. Y., Hsiao, C. C., and Chuang, J. H.
(2017). Increased expression of interleukin-23 associated with progression of
colorectal cancer. Journal of surgical oncology, 115(2), 208-212.

Helbling, M., Lukesch, A., Haimovici, A., Karamitopoulou, E., Berger, M. D.,
Hédrich, M., Mallaev, M., Schniiriger, B., Koelzer, V. H., and Dawson, H. (2014).
Investigation of IL-23 (p19, p40) and IL-23R identifies nuclear expression of 1L-23
pl19 as a favorable prognostic factor in colorectal cancer: a retrospective multicenter
study of 675 patients. Oncotarget, 5(13), 4671.

Winzer, B. M., Whiteman, D. C., Reeves, M. M., and Paratz, J. D. (2011). Physical
activity and cancer prevention: a systematic review of clinical trials. Cancer Causes
& Control, 22(6), 811-826.



293.

294.

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

155

Shaw, E., Farris, M. S., Stone, C. R., Derksen, J. W., Johnson, R., Hilsden, R. J.,
Friedenreich, C. M., and Brenner, D. R. (2018). Effects of physical activity on
colorectal cancer risk among family history and body mass index subgroups: a
systematic review and meta-analysis. BMC cancer, 18(1), 71.

Eyl, R. E., Xie, K., Koch-Gallenkamp, L., Brenner, H., and Arndt, V. (2018). Quality
of life and physical activity in long-term (> 5 years post-diagnosis) colorectal cancer
survivors-systematic review. Health and quality of life outcomes, 16(1), 112.

Wu, W., Guo, F., Ye, J,, Li, Y., Shi, D., Fang, D., Guo, J., and Li, L. (2016). Pre-and
post-diagnosis physical activity is associated with survival benefits of colorectal
cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Oncotarget, 7(32), 52095.

Vargas, A. J., and Thompson, P. A. (2012). Diet and nutrient factors in colorectal
cancer risk. Nutrition in Clinical Practice, 27(5), 613-623.

Sun, Z., Liu, L., Wang, P. P., Roebothan, B., Zhao, J., Dicks, E., Cotterchio, M.,
Buehler, S., Campbell, P. T., and Mclaughlin, J. R. (2012). Association of total
energy intake and macronutrient consumption with colorectal cancer risk: results
from a large population-based case-control study in Newfoundland and Labrador and
Ontario, Canada. Nutrition journal, 11(1), 18.

Boutron-Ruault, M.-C., Senesse, P., Méance, S., Belghiti, C., and Faivre, J. (2001).
Energy intake, body mass index, physical activity, and the colorectal adenoma-
carcinoma sequence. Nutrition and cancer, 39(1), 50-57.

Tayyem, R. F., Bawadi, H. A., Shehadah, I. N., Abu-Mweis, S. S., Agraib, L. M.,
Bani-Hani, K. E., Al-Jaberi, T., Al-Nusairr, M., and Heath, D. D. (2015). Macro-and

micronutrients consumption and the risk for colorectal cancer among Jordanians.
Nutrients, 7(3), 1769-1786.

Yang, S. Y., Kim, Y. S., Lee, J. E., Seol, J., Song, J. H., Chung, G. E., Yim, J. Y.,
Lim, S. H., and Kim, J. S. (2016). Dietary protein and fat intake in relation to risk of
colorectal adenoma in Korean. Medicine, 95(49).

Murphy, N., Cross, A. J., Abubakar, M., Jenab, M., Aleksandrova, K., Boutron-
Ruault, M.-C., Dossus, L., Racine, A., Kiihn, T., and Katzke, V. A. (2016). A nested
case—control study of metabolically defined body size phenotypes and risk of
colorectal cancer in the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

(EPIC). PLoS medicine, 13(4), e1001988.

Brand-Miller, J. C. (2004). Postprandial glycemia, glycemic index, and the
prevention of type 2 diabetes. Am J Clin Nutr, 80(2), 243-244.

Huang, J., Pan, G, Jiang, H., Li, W., Dong, J., Zhang, H., Ji, X., and Zhu, Z. (2017).
A meta-analysis between dietary carbohydrate intake and colorectal cancer risk:
evidence from 17 observational studies. Bioscience reports, 37(2), pii:
BSR20160553.



156

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

Huang, J., Fang, Y.-J., Xu, M., Luo, H., Zhang, N.-Q., Huang, W.-Q., Pan, Z.-Z.,
Chen, Y.-M., and Zhang, C.-X. (2018). Carbohydrate, dietary glycaemic index and
glycaemic load, and colorectal cancer risk: a case—control study in China. British
Journal of Nutrition, 119(8), 937-948.

Alexander, D. D., Cushing, C. A., Lowe, K. A., Sceurman, B., and Roberts, M. A.
(2009). Meta-analysis of animal fat or animal protein intake and colorectal cancer—.
The American journal of clinical nutrition, 89(5), 1402-1409.

Williams, C. D., Satia, J. A., Adair, L. S., Stevens, J., Galanko, J., Keku, T. O., and
Sandler, R. S. (2010). Associations of red meat, fat, and protein intake with distal
colorectal cancer risk. Nutrition and cancer, 62(6), 701-709.

Endo, H., Hosono, K., Fujisawa, T., Takahashi, H., Sugiyama, M., Yoneda, K.,
Nozaki, Y., Fujita, K., Yoneda, M., and Inamori, M. (2009). Involvement of JNK
pathway in the promotion of the early stage of colorectal carcinogenesis under high-
fat dietary condition. Gut, 58(12):1637-43.

Gianfredi, V., Salvatori, T., Villarini, M., Moretti, M., Nucci, D., and Realdon, S.
(2018). Is dietary fibre truly protective against colon cancer? A systematic review and
meta-analysis. International journal of food sciences and nutrition, 69(8), 904-915.

Ma, Y., Hu, M., Zhou, L., Ling, S., Li, Y., Kong, B., and Huang, P. (2018). Dietary
fiber intake and risks of proximal and distal colon cancers: A meta-analysis.
Medicine, 97(36), e11678.

Song, M., Wu, K., Meyerhardt, J. A., Ogino, S., Wang, M., Fuchs, C. S,
Giovannucci, E. L., and Chan, A. T. (2018). Fiber intake and survival after colorectal
cancer diagnosis. JAMA oncology, 4(1), 71-79.

Kune, G., and Watson, L. (2006). Colorectal cancer protective effects and the dietary
micronutrients folate, methionine, vitamins B6, B12, C, E, selenium, and lycopene.
Nutrition and cancer, 56(1), 11-21.

Key, T. J., Appleby, P. N., Masset, G., Brunner, E. J., Cade, J. E., Greenwood, D. C.,
Stephen, A. M., Kuh, D., Bhaniani, A., and Powell, N. (2012). Vitamins, minerals,
essential fatty acids and colorectal cancer risk in the United Kingdom Dietary Cohort
Consortium. International Journal of Cancer, 131(3), E320-E325.

Theodoratou, E., Farrington, S. M., Tenesa, A., McNeill, G., Cetnarskyj, R.,
Barnetson, R. A., Porteous, M. E., Dunlop, M. G., and Campbell, H. (2008). Dietary
vitamin B6 intake and the risk of colorectal cancer. Cancer Epidemiology and
Prevention Biomarkers, 17(1), 171-182.

Ben, S., Du, M., Ma, G., Qu, J., Zhu, L., Chu, H., Zhang, Z., Wu, Y., Gu, D., and
Wang, M. (2018). Vitamin B 2 intake reduces the risk for colorectal cancer: a dose—
response analysis. European journal of nutrition, 1-12.

Sun, N.-H., Huang, X.-Z., Wang, S.-B., Li, Y., Wang, L.-Y., Wang, H.-C., Zhang, C.-
W., Zhang, C., Liu, H.-P., and Wang, Z.-N. (2016). A dose-response meta-analysis
reveals an association between vitamin B 12 and colorectal cancer risk. Public health
nutrition, 19(8), 1446-1456.



316.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

327.

157

Yang, W., Liu, L., Masugi, Y., Qian, Z. R., Nishihara, R., Keum, N., Wu, K., Smith-
Warner, S., Ma, Y., and Nowak, J. A. (2018). Calcium intake and risk of colorectal
cancer according to expression status of calcium-sensing receptor (CASR). Gut,
67(8), 1475-1483.

Valles, X., Alonso, M. H., Lopez-Caleya, J. F., Diez-Obrero, V., Dierssen-Sotos, T.,
Lope, V., Molina-Barcelo, A., Chirlaque, M. D., Jiménez-Moleon, J. J., and Tardon,
G. F. (2018). Colorectal cancer, sun exposure and dietary vitamin D and calcium
intake in the MCC-Spain study. Environment international, 121, 428-434.

Onyeaghala, G. C., Polter, E., Lutsey, P. L., Folsom, A. R., Joshu, C. E., Platz, E. A.,
and Prizment, A. E. (2017). Dietary magnesium is inversely associated with
colorectal cancer risk in the Atherosclerosis Risk in Communities study. A4ACR
Annual Meeting. [abstract].

Meng, Y., Sun, J., Yu, J., Wang, C., and Su, J. (2018). Dietary Intakes of Calcium,
Iron, Magnesium, and Potassium Elements and the Risk of Colorectal Cancer: a
Meta-Analysis. Biological trace element research, 1-11.

Padmanabhan, H., Brookes, M. J., and Igbal, T. (2015). Iron and colorectal cancer:
evidence from in vitro and animal studies. Nutrition reviews, 73(5), 308-317.

Chua, A. C., Klopcic, B., Lawrance, 1. C., Olynyk, J. K., and Trinder, D. (2010). Iron:
an emerging factor in colorectal carcinogenesis. World journal of gastroenterology:
WJG, 16(6), 663.

Sun, Q., Van Dam, R. M., Willett, W. C., and Hu, F. B. (2009). A prospective study
of zinc intake and risk of type 2 diabetes in women. Diabetes care, 32(4):629-34.

Qiao, L., and Feng, Y. (2013). Intakes of heme iron and zinc and colorectal cancer
incidence: a meta-analysis of prospective studies. Cancer Causes & Control, 24(6),
1175-1183.

Zhang, X., Giovannucci, E. L., Smith-Warner, S. A., Wu, K., Fuchs, C. S., Pollak,
M., Willett, W. C., and Ma, J. (2011). A prospective study of intakes of zinc and
heme iron and colorectal cancer risk in men and women. Cancer Causes & Control,
22(12), 1627.

Van Lee, L., Heyworth, J., McNaughton, S., lacopetta, B., Clayforth, C., and Fritschi,
L. (2011). Selected dietary micronutrients and the risk of right-and left-sided
colorectal cancers: a case-control study in Western Australia. Annals of epidemiology,
21(3), 170-177.

Kesse, E., Boutron-Ruault, M. C., Norat, T., Riboli, E., Clavel-Chapelon, F., and
Group, E. N. (2005). Dietary calcium, phosphorus, vitamin D, dairy products and the
risk of colorectal adenoma and cancer among French women of the E3N-EPIC
prospective study. International journal of cancer, 117(1), 137-144.

Moser, M., White, K., Henry, B., Oh, S., Miller, E. R., Anderson, C. A., Benjamin, J.,
Charleston, J., Appel, L. J., and Chang, A. R. (2015). Phosphorus content of popular
beverages. American Journal of Kidney Diseases, 65(6), 969-971.



158

328.

329.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

336.

337.

338.

Kaur, C., and Kapoor, H. C. (2001). Antioxidants in fruits and vegetables—the

millennium’s health. International journal of food science & technology, 36(7), 703-
725.

Leenders, M., Siersema, P. D., Overvad, K., Tjenneland, A., Olsen, A., Boutron-
Ruault, M. C., Bastide, N., Fagherazzi, G., Katzke, V., and Kiihn, T. (2015).
Subtypes of fruit and vegetables, variety in consumption and risk of colon and rectal
cancer in the E uropean P rospective I nvestigation into C ancer and N utrition.
International journal of cancer, 137(11),2705-2714.

Luo, W.-P., Fang, Y.-J., Lu, M.-S., Zhong, X., Chen, Y.-M., and Zhang, C.-X.
(2015). High consumption of vegetable and fruit colour groups is inversely associated

with the risk of colorectal cancer: a case—control study. British Journal of Nutrition,
113(7), 1129-1138.

Kunzmann, A. T., Coleman, H. G., Huang, W. Y., Cantwell, M. M., Kitahara, C. M.,
and Berndt, S. I. (2016). Fruit and vegetable intakes and risk of colorectal cancer and
incident and recurrent adenomas in the PLCO cancer screening trial. International

journal of cancer, 138(8), 1851-1861.

Arita, Y., Kihara, S., Ouchi, N., Takahashi, M., Maeda, K., Miyagawa, J.-i., Hotta,
K., Shimomura, 1., Nakamura, T., and Miyaoka, K. (1999). Paradoxical decrease of
an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochemical and biophysical
research communications, 257(1), 79-83.

Erarslan, E., Turkay, C., Koktener, A., Koca, C., Uz, B., and Bavbek, N. (2009).
Association of visceral fat accumulation and adiponectin levels with colorectal
neoplasia. Digestive diseases and sciences, 54(4), 862-868.

Villarreal-Molina, M., and Antuna-Puente, B. (2012). Adiponectin: anti-
inflammatory and cardioprotective effects. Biochimie, 94(10), 2143-2149.

Otero, M., Lago, R., Gomez, R., Lago, F., Dieguez, C., Gomez-Reino, J., and
Gualillo, O. (2006). Changes in plasma levels of fat-derived hormones adiponectin,
leptin, resistin and visfatin in patients with rheumatoid arthritis. Annals of the
rheumatic diseases, 65(9), 1198-1201.

Zoccali, C., Mallamaci, F., Tripepi, G., Benedetto, F. A., Cutrupi, S., Parlongo, S.,
Malatino, L. S., Bonanno, G., Seminara, G., and Rapisarda, F. (2002). Adiponectin,
metabolic risk factors, and cardiovascular events among patients with end-stage renal
disease. Journal of the American Society of Nephrology, 13(1), 134-141.

Haugen, F., and Drevon, C. A. (2007). Activation of nuclear factor-«B by high
molecular weight and globular adiponectin. Endocrinology, 148(11), 5478-5486.

Tomizawa, A., Hattori, Y., Kasai, K., and Nakano, Y. (2008). Adiponectin induces
NF-kB activation that leads to suppression of cytokine-induced NF-kB activation in
vascular endothelial cells: globular adiponectin vs. high molecular weight
adiponectin. Diabetes and Vascular Disease Research, 5(2), 123-127.



339.

340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

348.

349.

159

Goldstein, B. J., and Scalia, R. (2004). Adiponectin: a novel adipokine linking
adipocytes and vascular function. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 89(6), 2563-2568.

Chen, S.-J., Yen, C.-H., Huang, Y.-C., Lee, B.-J., Hsia, S., and Lin, P.-T. (2012).
Relationships between inflammation, adiponectin, and oxidative stress in metabolic
syndrome. PloS one, 7(9), e45693.

Chetboun, M., Abitbol, G., Rozenberg, K., Rozenfeld, H., Deutsch, A., Sampson, S.
R., and Rosenzweig, T. (2012). Maintenance of redox state and pancreatic beta-cell
function: Role of leptin and adiponectin. Journal of cellular biochemistry, 113(6),
1966-1976.

Sankhla, M., Sharma, T. K., Mathur, K., Rathor, J. S., Butolia, V., Gadhok, A. K.,
Vardey, S. K., Sinha, M., andKaushik, G. (2012). Relationship of oxidative stress
with obesity and its role in obesity induced metabolic syndrome. Clinical laboratory,
58(5-6), 385-392.

Bondor, C. 1., Potra, A. R., Moldovan, D., Rusu, C. C., Pop, M. C., Muresan, A.,
Vladutiu, D. S., and Kacso, I. M. (2015). Relationship of adiponectin to markers of
oxidative stress in type 2 diabetic patients: influence of incipient diabetes-associated
kidney disease. International urology and nephrology, 47(7), 1173-1180.

Gradinaru, D., Margina, D., Borsa, C., Ionescu, C., Ilie, M., Costache, M.,
Dinischiotu, A., and Prada, G.-I. (2017). Adiponectin: possible link between

metabolic stress and oxidative stress in the elderly. Aging clinical and experimental
research, 29(4), 621-629.

BouloumiE, A., Marumo, T., Lafontan, M., and Busse, R. (1999). Leptin induces
oxidative stress in human endothelial cells. The FASEB Journal, 13(10), 1231-1238.

Al-Zubaidi, R., and Abbas, M. (2017). Association Between Total antioxidant
Capacity and Leptin Levels in Type-2 Diabetic Patients. karbala journal of
pharmaceutical sciences, (12), 29-33.

Ozata, M., Uckaya, G., Aydin, A., Isimer, A., and Ozdemir, 1. (2000). Defective
antioxidant defense system in patients with a human leptin gene mutation. Hormone
and metabolic research, 32(07), 269-272.

Buldak, R. J., Pile-Gumula, K., Buldak, L., Witkowska, D., Kukla, M., Polaniak, R.,
and Zwirska-Korczala, K. (2015). Effects of ghrelin, leptin and melatonin on the
levels of reactive oxygen species, antioxidant enzyme activity and viability of the

HCT 116 human colorectal carcinoma cell line. Molecular medicine reports, 12(2),
2275-2282.

Atamer, Y., Kogyigit, Y., Yokus, B., Atamer, A., and Erden, A. C. (2005). Lipid
peroxidation, antioxidant defense, status of trace metals and leptin levels in
preeclampsia. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive

Biology, 119(1), 60-66.



160

350.

351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

359.

360.

361.

362.

Horoz, M., Bolukbas, F. F., Bolukbas, C., Aslan, M., Koylu, A. O., Gunaydin, N.,
Selek, S., and Kocyigit, A. (2006). The association of circulating leptin level with
peripheral DNA damage in hemodialysis subjects. Clinical biochemistry, 39(9), 918-
922.

Greenberg, A. S., and Obin, M. S. (2006). Obesity and the role of adipose tissue in
inflammation and metabolism—. The American journal of clinical nutrition, 83(2),
461S-465S.

Sumarac-Dumanovic, M., Stevanovic, D., Ljubic, A., Jorga, J., Simic, M.,
Stamenkovic-Pejkovic, D., Starcevic, V., Trajkovic, V., and Micic, D. (2009).
Increased activity of interleukin-23/interleukin-17 proinflammatory axis in obese
women. International journal of obesity, 33(1), 151.

Brito-Luna, M., Villanueva-Quintero, D., Sandoval-Talamantes, A., Fafutis-Morris,
M., Graciano-Machuca, O., Sanchez-Hernandez, P., and Alvarado-Navarro, A.
(2016). Correlation of IL-12, IL-22, and IL-23 in patients with psoriasis and
metabolic syndrome. Preliminary report. Cytokine, 85, 130-136.

Ben-Neriah, Y., and Karin, M. (2011). Inflammation meets cancer, with NF-xB as the
matchmaker. Nature immunology, 12(8), 715.

Mates, J. (2000). Effects of antioxidant enzymes in the molecular control of reactive
oxygen species toxicology. Toxicology, 153(1-3), 83-104.

Klaunig, J. E., Kamendulis, L. M., and Hocevar, B. A. (2010). Oxidative stress and
oxidative damage in carcinogenesis. Toxicologic pathology, 38(1), 96-109.

Binder, C. J. (2017). Lipid modification and lipid peroxidation products in innate
immunity and inflammation. Biochimica et biophysica acta, 1862(4), 369.

Wang, Y., Wang, W., Yang, H., Shao, D., Zhao, X., and Zhang, G. (2018).
Intraperitoneal injection of 4-hydroxynonenal (4-HNE), a lipid peroxidation product,
exacerbates colonic inflammation through activation of Toll-like receptor 4 signaling.
Free Radical Biology and Medicine, 131, 237-242.

Mishra, V., and Pathak, C. (2018). Human Toll-Like Receptor 4 (hTLR4): Structural
and functional dynamics in cancer. International journal of biological
macromolecules, 122, 425-451.

Vincent, H., Powers, S., Dirks, A., and Scarpace, P. (2001). Mechanism for obesity-
induced increase in myocardial lipid peroxidation. International journal of obesity,
25(3), 378.

Vincent, H. K., and Taylor, A. G. (2006). Biomarkers and potential mechanisms of
obesity-induced oxidant stress in humans. International journal of obesity, 30(3),
400.

Keaney Jr, J. F., Larson, M. G., Vasan, R. S., Wilson, P. W., Lipinska, 1., Corey, D.,
Massaro, J. M., Sutherland, P., Vita, J. A., and Benjamin, E. J. (2003). Obesity and
systemic oxidative stress: clinical correlates of oxidative stress in the Framingham
Study. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 23(3), 434-439.



363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

371.

372.

373.

161

Dandona, P., Mohanty, P., Ghanim, H., Aljada, A., Browne, R., Hamouda, W.,
Prabhala, A., Afzal, A., and Garg, R. (2001). The suppressive effect of dietary
restriction and weight loss in the obese on the generation of reactive oxygen species
by leukocytes, lipid peroxidation, and protein carbonylation. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 86(1), 355-362.

Badid, N., Ahmed, F. Z. B., Merzouk, H., Belbraouet, S., Mokhtari, N., Merzouk, S.
A., Benhabib, R., Hamzaoui, D., and Narce, M. (2010). Oxidant/antioxidant status,

lipids and hormonal profile in overweight women with breast cancer. Pathology &
Oncology Research, 16(2), 159-167.

Abbasian, M., Delvarianzadeh, M., Ebrahimi, H., Khosravi, F., and Nourozi, P.
(2018). Relationship between serum levels of oxidative stress and metabolic

syndrome components. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research &
Reviews, 12(4), 497-500.

Chrysohoou, C., Panagiotakos, D. B., Pitsavos, C., Skoumas, I., Papademetriou, L.,
Economou, M., and Stefanadis, C. (2007). The implication of obesity on total
antioxidant capacity in apparently healthy men and women: the ATTICA study.
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases, 17(8), 590-597.

Serafini, M., and Del Rio, D. (2004). Understanding the association between dietary
antioxidants, redox status and disease: is the total antioxidant capacity the right tool?
Redox report, 9(3), 145-152.

Federico, A., Morgillo, F., Tuccillo, C., Ciardiello, F., and Loguercio, C. (2007).
Chronic inflammation and oxidative stress in human carcinogenesis. International
Journal of Cancer, 121(11), 2381-2386.

Schetter, A. J., Heegaard, N. H., and Harris, C. C. (2009). Inflammation and cancer:
interweaving microRNA, free radical, cytokine and p53 pathways. Carcinogenesis,
31(1), 37-49.

Evans, P., and Halliwell, B. (2001). Micronutrients: oxidant/antioxidant status.
British Journal of Nutrition, 85(S2), S67-S74.

Pérez-Jiménez, J., Serrano, J., Tabernero, M., Arranz, S., Diaz-Rubio, M. E., Garcia-
Diz, L., Goni, I, and Saura-Calixto, F. (2009). Bioavailability of phenolic
antioxidants associated with dietary fiber: plasma antioxidant capacity after acute and
long-term intake in humans. Plant foods for human nutrition, 64(2), 102-107.

Ellulu, M. S., Rahmat, A., Patimah, 1., Khaza’ai, H., and Abed, Y. (2015). Effect of
vitamin C on inflammation and metabolic markers in hypertensive and/or diabetic

obese adults: a randomized controlled trial. Drug design, development and therapy,
9, 3405.

Jiang, Q. (2014). Natural forms of vitamin E: metabolism, antioxidant, and anti-
inflammatory activities and their role in disease prevention and therapy. Free Radical
Biology and Medicine, 72, 76-90.



162

374.

375.

376.

377.

378.

379.

de Andrade, J. A. A., Gayer, C. R. M., de Almeida Nogueira, N. P., Paes, M. C.,
Bastos, V. L. F. C., Neto, J. d. C. B., Alves, S. C., Coelho, R. M., da Cunha, M. G. A.
T., and Gomes, R. N. (2014). The effect of thiamine deficiency on inflammation,
oxidative stress and cellular migration in an experimental model of sepsis. Journal of
Inflammation, 11(1), 11.

Si, Y., Zhang, Y., Zhao, J., Guo, S., Zhai, L., Yao, S., Sang, H., Yang, N., Song, G.,
and Gu, J. (2014). Niacin inhibits vascular inflammation via downregulating nuclear
transcription factor. Mediators of Inflammation, 2014(2), 263786.

Lotto, V., Choi, S.-W., and Friso, S. (2011). Vitamin B 6: a challenging link between
nutrition and inflammation in CVD. British journal of nutrition, 106(2), 183-195.

Gorlach, A., Bertram, K., Hudecova, S., and Krizanova, O. (2015). Calcium and
ROS: a mutual interplay. Redox biology, 6,260-271.

Izadi, V., Saraf-Bank, S., and Azadbakht, L. (2014). Dietary intakes and leptin
concentrations. ARYA atherosclerosis, 10(5), 266.

Minihane, A. M., Vinoy, S., Russell, W. R., Baka, A., Roche, H. M., Tuohy, K. M.,
Teeling, J. L., Blaak, E. E., Fenech, M., and Vauzour, D. (2015). Low-grade
inflammation, diet composition and health: current research evidence and its
translation. British Journal of Nutrition, 114(7), 999-1012.



163

EKLER



164

EK-1. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Farkli Beden Kiitle Indeksi (BKI)’nde Olan Kolorektal Kanser
Tanili Bireylerde Diyet Antioksidan Kapasite ve Baz1 Biyogdstergeler Arasindaki iliskinin
Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog. Dr. Gamze AKBULUT

Diger Arastiricilarin Adi:  Prof. Dr. Tarkan KARAKAN

Dr. Ecz. Merve BACANLI
Ars. Gor. Biisra ATABILEN

Destekleyici (varsa): -

“Farkli Beden Kiitle Indeksi (BKI)’nde Olan Kolorektal Kanser Tamli Bireylerde Diyet
Antioksidan Kapasite ve Bazi Biyogdstergeler Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi”
isimli calismada yer almak {lizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismaya davet
edilmenizin nedeni sizin Kolorektal kanser tamisi alan veya almayan BKI'nize gore
normal, hafif sisman veya obez olarak siniflandirilmis (19-65 yas) katilimcilar olmanizdir.
Bu c¢aligma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.
Bu arastirma, Dog. Dr. Gamze AKBULUT un sorumlulugu altinda yiiriitiilmektedir.

Calismamin amaci nedir; benden baska kacg kisi bu calismaya katilacak?

Calismaya 19-65 yas arasi kolorektal kanser tanili olan veya olmayan BKI’sine gore
normal, hafif sisman veya sisman olarak smiflandirilmis 80 erkegin katilmasi
planlanmaktadir. Kolorektal Kanser tanisi alan 19-65 yas aras1 goniillii erkeklerin genel
bilgileri, saglik bilgileri, beslenme aligkanliklarina iligkin bilgiler sorgulanacak ve
antropometrik Olglimleri alinacaktir. Fiziksel aktivite diizeylerinin degerlendirilmesi
amaciyla Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketinin kisa formu uygulanacaktir. Buna ek
olarak bireylerin beslenme durumlarimin ve diyetlerinin antioksidan kapasitesini
degerlendirmek amaciyla 3 giinliik besin tiiketim kayitlar1 alinacak ve antioksidan besin
tilketim siklik formu uygulanacaktir.

Calismamizin amaci ise farkli BKI siniflamasinda olan kolorektal kanser tanili bireylerde
diyet antioksidan kapasite ve adipokinler (adiponektin ve leptin), inflamatuar durum,
oksidatif  stres, lipit peroksidasyonu ve DNA hasar1 arasindaki iliskinin
degerlendirilmesidir.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis goniillii olur formu
Bu ¢calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin calismayr birakmakta
Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni sekilde calismayi yiiriiten
doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi
calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Arastirmaci tarafindan sizden alinan bilgilerle anket formu doldurulacak ve antropometrik
dlclimleriniz alinacaktir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Kolorektal kanser
icin yapilan rutin tetkiklerde yer alan biyokimyasal parametrelere bakilacaktir ve buna ek
olarak hastaligimiz ile iliskilendirmeyi planladigimiz bazi biyokimyasal parametreler
(serum adiponektin, leptin, Niikleer faktor kappa B (NF-kB), Malondialdehid (MDA), 4-
Hidroksinoneal (4-HNE), Siiperoksid dismutaz(SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon (GSH),
Total Oksidan Durum (TOS), Total Antioksidan Durum (TAS), 8-Hidroksi-2’-
deoksiguanosin (8-OH-dG), IL-17, IL-22, IL-23) de degerlendirilecektir.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar1 var mdir?

Calismanin herhangi bir riski yoktur. Arastirmadan dolay1 goéreceginiz olast bir zararda
gerekli her tiirli tibbi girisim tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalarda
tarafimizdan karsilanacaktir.

Calismada yer almamin yararlar nelerdir?

Bu calismada iilkemizde farkli BKi’de olan kolorektal kanser tamili bireylerde diyet
antioksidan kapasite ve adipokinler (adiponektin ve leptin), inflamatuar durum, oksidatif
stres, lipit peroksidasyonu ve DNA hasar1 arasindaki iliski degerlendirilerek diyet
antioksidan kapasitesinin hastalik gelisiminde rol oynayan bazi faktorler iizerine etkisi
saptanacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiirlitmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde
tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis goniillii olur formu
Daha fazla bilgi i¢cin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile litfen iletisime
geciniz.

ADI : Biisra ATABILEN
GOREVI : Arastirma Gorevlisi

TELEFON  :0534 2744115

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Ars. Gor. Biisra ATABILEN tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramisla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak
icin arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma ic¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagin
biliyorum. Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin
saglanacagl konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da
parasal bir ytik altina girmeyecegim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtifimda; herhangi bir saatte, Ars. Gor.
Biisra ATABILEN’i, 0534 274 4115 numara ile ve Gazi Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi’nden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliikk
igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis goniillii olur formu
Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilhimel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarth:

Goriisme tami@i
Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen arastirmaci
Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarth:



EK-2. Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK
ADI

FARKLI BEDEN KITLE INDEKSINDE (BKi)’'nde OLAN KOLOREKTAL KANSER TANILI BIREYLERDE DIYET ANTIOKSIDAN
KAPASITESI VE BAZI BIYOGOSTERGELER ARASINDAKI iLiSKININ DEGERLENDIRILMESI

VARSA ARASTIRMANIN
PROTOKOL KODU

T.C SAGLIK BAKANLIGI ZEKAT TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI EGITIM VE ARASTIRMA

TIK KUR i 2
H UEREED HASTANES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU (2011-KAFK-19)
ACIK ADRESI: T.C. Saglik Bakanhg Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi
2 8 ) Talatpasa Bulvan Samanpazari/ANKARA
TELEFON 0 312 306 56 85
FAKS 0312 312 50 69
L E-POSTA etk_kurul@yahoo.com.tr

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANIADVSOYADI

DOC. DR. GAMZE AKBULUT

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

DIYETETIK VE BESLENME

KOORDINATOR/SORUMLU _
ARASTIRMACININ BULUNDUGU
MERKEZ

GAZI UNIVERSITESI

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADISOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUSU
UNVANVADISOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

GAZI UNIVERSITESI DIYETETIK VE BESLENME BOL{M{

BASVURU BILGILERi

ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU

FAZ 1 O
FAZ?2 0
FAZ3 O
FAZ4 O
Gozlemsel ilag calismasi O
Tibbi cihaz klinik arastirmas: =]
In vitro tbbi tan: cihazlar ile vapilan O
performans degerlendirme ¢ahismalan

[lag dis1 klinik arastirma 1

Diger ise belirtiniz: Analitik Olgu Kontrol

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZ ULUSAL ULUSLAR ARASI
MERKEZLER ] O O [}
—_— Versiyon -
" Belge Adr Tarihi Nutminrass Dili
!
Ex  [ARASTIRMA PROTOKOLU Torkge [] Ingiliece []  Diger [
E b= BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR
= S |FORMU Tirkge [ Ingilizee ] Diger [J
2
= @
< OLGU RAPOR FORMU Turkge [ Ingilizece [J Diger [J
=]
ARASTIRMA BROSURU Tirkge [J  Ingilizee [J Diger [J
;
Etik Kurul Baskaninin i

Imza:

Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dr. Sema ZERGEROGLU. 777~
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EK-2. (devam) Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

169

ARASTIRMANIN ACIK
ADI

FARKLI BEDEN KITLE INDEKSINDE (BKi)’'nde OLAN KOLOREKTAL KANSER TANILI BIREYLERDE DIYET ANTIOKSIDAN
KAPASITESI VE BAZI BIYOGOSTERGELER ARASINDAKI iLiSKININ DEGERLENDIRILMESI

VARSA ARASTIRMANIN
PROTOKOL KODU

Belge Adi

Aciklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

FORMU

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER

ILAN

O O {0

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI]

DIGER:

Karar No: 134 /2017

Tarih: 21.11.2017

‘Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanimn gerekge, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda
belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigma toplantiya katilan etik kurul tiye
tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.
Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastrmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar
igin Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

KLIiNiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

flag ve Bivolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Y netmelik, Tyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzu Son Versiyonu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Dog. Dr. Sema ZERGEROGLU

Unvan/AdvSoyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arsi:;;ga e Katihm imza
Av. Murat CANGUL Hukuk Serbest Avukat EX | kO [0 |HE | EX | 0O
Dog. Dr. Eyiip HORASANLI Anesteziyoloji Kegidren EAH ER | kO | e [HR | ER® [ HO | )JL?/
Dog. Dr. Firat HARDALAG Biomedikal Gazi tni Mih. Fak-Blek- | e | kO | O | HE | ER | HIF] atd
Elektronik /3
7
Yitk. Mih. Fatih DULKAN Metalurji Mih. Sanayi Bakanlig EX (kO | 0 [HE | ER | HO 17~
4 ”
Dog. Dr. Beyza Doganay TR Ankara Universitesi - i T 5
Erdogian Biyoistatistik Tip Fakilltesi EO | kB | €0 | H ER | 10 figo s 1
Uzm. Dr. Ece GUL iBRisiM Biyokimya Zekai Tahir Burak EAH E0d [ kR |e0 [ HR | E® | HO J}E (f, {
. . Ankara Universitesi = =
Prof. Dr. Omer ERDEVE Neonatoloji Tip Fakilltesi EX | kO | ed | HE | E® | HIT
Prof. Dr. H. Zafer GUNEY Farmakoloji Gazi Uni. Tip Fak EX (kO |EOd |HE | ER | HO
Prof. Dr. Tarkan KARAKAN Gastroenteroloji Gazi Uni. Tip Fak EX (kKO |EO |HKE | EQO |HKE
Dog. Dr. Elif Gal YAPAR EYI Kadin Dogum Hast. Zekai Tahir Burak EAH EO (KX | EO0 | HR | ER® [ HO o
Prof. Dr. AYKAN YUCEL Zekai TahirBursk EAH | EB | KO | EO [ HE | ER | 1O X/\
Dog. Dr. Sema ZERGEROGLU Zekai Tahir Burak EAH 0 | k® | e0 | v | e® | O Q \ é/:

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dr. Sema ZERGEROGLY™ 7=

Imza:

—~



EK-3. Anket Formu
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GAZi UNIVERSITESI
BESLENME VE DIYETETiIK ANABILIiM DALI
FARKLI BEDEN KUTLE INDEKSI (BKi) ‘NDE OLAN KOLOREKTAL KANSER TANILI
BIREYLERDE DIYET ANTIOKSIDAN KAPASITE VE BAZI BiYOGOSTERGELER ARASINDAKI
ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Adi-Soyadi: Telefon:
A. GENEL BILGILER
1. Dogum / /
tarihi:
2. Yasn yil
» 3.1V..Okur—yazar 3.2. Okur-yazar 3.3. Ilkokul 3.4. Ortaokul
3. Egitim degil mezunu mezunu
duzeyi: 3.5. Lise mezunu 3.6. Lisans mezunu 3.7. Lisanslistd
mezunu
4. Cahsma
durumu 4.1. Calistyor 4.1. Calismryor
Meslegi:
6. Medeni 6.1. Bekar 6.2. Evli
durumu:
7. Yasadig yer 7.1. Kentsel (il merkezi) 7.2. Kirsal (kdy veya ilge merkezi)
B. SAGLIK BILGILERI
8. Doktor tarafindan tanis1 konulmus o
kronik bir hastaligmiz var mi? 8.1. Evet 8.2. Hayir 8.3. Bilmiyorum
9. Cevabmiz “evet” ise
hastaligimizi/hastahiklarini belirtiniz?
10. Siirekli kullandigimiz ila¢ var m? 10.1. Evet 10.2. Hayr
Varsa belirtiniz. @ |
11. Hastah@mzin evresi nedir? 11.1.Evre 1 | 11.2. Evre2 | 11.3.Evre 3 11.4. Evre 4
BT q . 12.1. Sag 12.2. Sol 12.3. Sigmoid | 12.4. 12.5.
L Tl iy kolon kolon kolon Rektum |Kolorektum
13. A.ll?l"lllt.lt‘: ka.nser tanis1 almis baska 13.1. Evet 13.2. Hayir
birisi/birileri var m?
14. Cevabmiz “evet” ise yakinhgi nedir? | ....................
15. Sigara iciyor musunuz? 15.1. Evet 15.2. Hayir 15.3. Biraktim
16. Cevabimiz “evet” ise ka¢ yildir sigara 1
et J S (R y
17. Sigara lelyorsamz - ne. ?lkhkta Ve | Giinde ...... adet//Haftada ...... adet
ortalama kac adet sigara iciyorsunuz?
18. Sigarayr biraktiysamiz ka¢ yil once ..
birakbmz? | e yil ........ ay once
19. Alkol tiiketiyor musunuz? 19.1. Evet 19.2. Hayir
20. Cevabimz “evet” ise ne sikhkta,ne | .......... gilinde/haftada/ayda
miktarda ve genellikle hangi tiiric. | ........... ml
tercih ediyorsunuz? (tlrid)............




Ek-3. (Devam) Anket Formu
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C. BESLENME ALISKANLIKLARINA iLiSKiN BILGIiLER

ara 6giin (kusluk, ikindi, gece)

30.2. Kurubaklagil yemekleri (etli/etsiz)

30.2.3.
30.2.4.

. e NS
21. Giinde kac¢ 6giin yemek yersiniz? s Gl (e i, e, sl
22. Ana dgiinleri atlar misimz? 22.1. Evet 22.2. Hayir
13 9 3 o -
23. Cevabuz “evet” ise genelde hangi ana | )3 4 q.p.n (232 Ople 233, Aksam
ogiinii/6giinleri atlarsimz?
24. Ara égiinleri atlar msiniz? 24.1. Evet 24.2. Hayir
(13 % 3 3 .
25. Cevabmz “evet” ise genelde hangi ara | »5 | 1 o | 252 fkindi | 25.3. Gece
ogiinii/ogiinleri atlarsimz?
26.1. Zaman yetersizligi
) 26.2. Cant istemiyor, istahsiz
26. Ogiinlerinizi atlama nedeniniz? 26.3. Hazirlanmadig i¢in
26.4. Aliskanligr yok
26.5.Diger (.o )
27. Genellikle ev disinda yemek yer misiniz? 27.1. Evet 27.2. Hayir 27.3. Bazen
28.1. Hergiin
28. Cevabmiz “evet” veya “bazen” ise hangi ;8'2' Hagada 34 gun
sikhikta yersiniz? 8.3. Haftada 1-2 giin
) 28.4. 15 giinde 1
28.5. Ayda 1
29.1. Simit/pogaca
oo . . .| 29.2. Sulu yemekler
29. Dils:cr;ﬁ?eriyf;fill(l e’(’li‘:‘sgi:;ide hangl t0r | )9 3 Fast-food (hamburger vb)
yy : 29.4. Pide/kebap
29.5. Diger(....oueuiiniiiiiiii, )
30. Yemeklerinizi pisirmede genellikle hangi yontemi kullanirsimiz?
30.1.1. Kendi suyu ile pisirme
N 30.1.2. Buharda pisirme
30.1. Sebze yemekleri (etli/etsiz) 3013, Kavurma
30.1.4. Yagda kizartma
30.2.1. Islatma
30.2.2. Haslayip suyunu dokme

Basingli tencerede pigirme
Az veya ¢ok suda pisirme/bugulama

30.3. Pilav

30.3.1.
30.3.2.
30.3.3.
30.3.4.

Islatma

Az veya ¢ok suda pisirme/bugulama
Kavurma

Haglayip suyunu dokme

30.4. Makarna

30.4.1.
30.4.2.
30.4.3.
30.4.4.

Islatma

Az veya ¢ok suda pisirme/bugulama
Kavurma

Haglayip suyunu dokme

30.5. Kirmizi et/ tavuk/bahk

30.5.1.
30.5.2.
30.5.3.
30.5.4.
30.5.5.

Izgara

Az veya ¢ok suda pisirme/bugulama
Kavurma

Yagda kizartma

Ko6zde/mangalda pisirme

30.6. Yumurta

30.6.1.
30.6.2.
30.6.3.

Haglama
Yagda kizartma
Yagsiz pisirme (tavada vb)

31.

Giinliik ortalama bardak

tuketirsiniz?

kacg su




EK-3. (devam) Anket Formu

D. ANTROPOMETRIK OLCUMLER
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32.

Viicut agirhgi(kg):

33.

Boy uzunlugu (cm):

34.

BKI (kg/m?)

35.

Bel cevresi (cm):

36.

Kalca cevresi (cm):

37.

Bel/kal¢a orani:

38.

Viicut yag yiizdesi (%):

39.

Viicut su yiizdesi (%):

40.

Kas Kkiitlesi (kg):

41.

Abdominal yaglanma katsayisi:

42.

Kemik Kkiitlesi (kg):

43.

BMH (kKkal):

. BIYOKIMYASAL BULGULAR

44.

Adiponektin

45.

Leptin

46.

Niikleer faktor kappa B (NF-kB)

47.

Malondialdehid (MDA)

48.

4-Hidroksinoneal (4-HNE)

49.

Siiperoksid dismutaz(SOD)

50.

Katalaz (CAT)

51.

Glitatyon (GSH)

52.

Total oksidan durum (TOS)

53.

Total antioksidan durum (TAS)

54.

Oksidatif stres indeksi

55.

IL-17

56.

IL-22

57.

1L-23

58.

8-Hidroksi-2’-deoksiguanosin (8-OH-dG)
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EK-3. (devam) Anket Formu

F. ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTiVITE FORMU (kisa)

Insanlarin giinliik yasayis iginde yaptiklar: fiziksel aktiviteler hakkinda bilgi edinmek istiyoruz. Asagida son
7 giin icinde fiziksel olarak harcanan zaman hakkinda sorular bulunmaktadir. Liitfen, kendinizi ¢ok hareketli
bir kisi olarak gdrmeseniz bile her soruyu cevaplayin. Ev ve bahge islerinizi, isyerinde yaptiginiz aktiviteleri,
bir yerden bir yere gitmek i¢in yaptiklarinizi, bos zamanlarinizda yaptigimiz egzersiz veya spor gibi
aktiviteleri diisiiniin. Son 7 giin i¢inde 10 dakika veya istiinde siiren, nefesinizi hizlandiran, kuvvet
gerektiren tim yogun faaliyetleri géz 6niinde bulundurun.

1. Gecen 7 giin icerisinde ka¢ giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya hizh bisiklet
cevirme gibi Siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

Haftada  giin
[1Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. —( 3.soruya gidin.)
2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadimiz?

Gilinde __ saat
Gilinde _ dakika
[/Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Orta dereceli aktivite orta derece fiziksel
giic gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10
dakika boyunca yaptiginiz fiziksel aktiviteleri diisiiniin.

3. Gegen 7 giin icerisinde kac¢ giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢cevirme, halk oyunlari, dans,
bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel aktivitelerden yaptimz? (Yiiriime haric)

Haftada _ giin
[1Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. —(5.soruya gidin.)
4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadimz?

Gilinde ___ saat
Gilinde __ dakika
[Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamani diigiiniin. Bu isyerinde, evde, bir yerden bir yere ulagim
amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla yaptiginiz yiiriiyiis olabilir.

5. Gegen 7 giin,bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigiiniiz giin sayis1 kactir?

Haftada _ giin
UYirimedim. —(7.soruya gidin.)
6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman ge¢irdiniz?

Gilinde ___ saat

Gilinde __ dakika

[/Bilmiyorum/Emin degilim

Son soru, gecen 7 giinde hafta iginde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. ste, evde, ¢alisirken ya da
dinlenirken gegirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda, arkadasinizi ziyaret ederken, okurken, otururken
veya yatarak televizyon seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlar1 kapsamaktadir.

7. Gegen 7 giin icerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadimz?

Giinde  saat
Giinde  dakika
[/Bilmiyorum/Emin degilim
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G. ANTIOKSIDAN BESIN TUKETIM SIKLIGI

Haftada | Haftada 3 Kez | 15 Giinde | Ayda Nadiren/

2 Kez (Giin Asiry) 1 Kez 1 Kez Hig Miktar

Meyveler Her giin

Ahududu

Ananas

Armut

Bogiirtlen

Cilek

Elma

Erik

Greyfurt

Karpuz

Kavun

Kayisi

Kiraz

Kivi

Kuru Uziim

Lime veya
Limon

Mandalina

Mango

Muz

Nektarin

Papaya

Portakal

Seftali

Uzim

Yaban Mersini

Sebzeler

Avokado

Beyaz Lahana

Brokoli

Briiksel Lahanasi

Domates

Havug

Ispanak

Iceberg

Bezelye

Bamya

Karnabahar

Kereviz

Lahana

Marul

Maydanoz

Nane

Dereotu

Roka

Tere

Semizotu

Misir

Sogan ve pirasa

Sarimsak

Tatli Patates

Taze Fasulye
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Kirmizibiber

Yesil Biber

Jalapeno biber

Yaz Kabagi

Tahil,
Kurubaklagiller
ve Yagh
tohumlar

Her
giin

Haftada
2 Kez

Haftada 3
Kez(Giin
Asiri)

15
Giinde 1
Kez

Ayda 1
Kez

Nadiren/Hi¢

Miktar

Yulaf

Tam Tahilli
Ekmek

Kurufasulye

Nohut

Badem

Findik

Yer Fistig1

Fistik Ezmesi

Et, Yumurta ve Siit iiriinleri

Balik

Karaciger

Yumurta

Peynir

Tam Yagh Siit

Yarim Yagl Siit

Yagsiz Siit

Soya Siitii

Karisik Yemekler

, Cikolata

Pizza

Domates soslu
Spagetti

Peynirli makarna

Domates Corbast

Sebze Corbasi

Siitlii ¢ikolata

Bitter ¢ikolata

Soslar ve Yaglar

Zeytinyag1

Misir Ozii Yag

Soya Yagi

Tereyagi

Margarin

Domates Sosu

Ketcap

Mayonez

Salsa sos

Icecekler

Siyah Cay

Yesil cay

Fitre kahve

Ekspresso

Portakal suyu

Uziim suyu

Elma suyu

Havug suyu

Ananas suyu
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Kizileik suyu

Limonata

Domates suyu

Kirmizi sarap




EK-3. (devam) Anket Formu

H. 3 GUNLUK BESIN TUKETIM KAYDI
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Ogiinler

Tiiketilen besinler

Igine girenler

Olgisii

Miktar1

Sabah

Kusluk

Ogle

Ikindi

Aksam

Gece
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Ogiinler

Tiiketilen besinler

Icine girenler

Olgiisii

Miktar1

Sabah

Kusluk

Ogle

Ikindi

Aksam

Gece
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Ogiinler

Tiiketilen besinler

Igine girenler

Olgisii

Miktar1

Sabah

Kusluk

Ogle

Ikindi

Aksam

Gece
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