Bes Diy Derg 2020;48(1):91-97 DOI: 10.33076/2020.BDD.1284

DERLEME = REVIEW

Diyet Posasinin ve Bagirsak Mikrobiyotasinin Kolon Kanseri Riskine Etkileri

Effects of Dietary Fibre and Colon Microbiota on Colon Cancer Risk

Taygun Day1’, Sema Erge?

Gelis tarihi/Received: 26.06.2020 « Kabul tarihi/Accepted: 18.09.2020

OZET

Saglik tzerinde bircok faydali etki gdsteren diyet posasi, son yillarda mikrobiyota ve kolon kanseri ile ilgili yayinlara
en fazla konu olan besin bilesenlerinden birisidir. Bagirsakta fermente edilebilirliklerine gore diyet posasinin ¢ozinir
ve ¢Ozinmez posa olmak Uzere iki tird mecvuttur. Cozunur posa turlerinin kisa zincirli yag asidi (KZYA) sentezini
arttirarak anti-inflamatuvar, anti-timor, anti-proliferatif, prebiyotik 6zellikler gosterdigi ve bagirsakta disbiyozu 6nledigi
bilinmektedir. C6zlinmez posa tiirleri ise pasaj hizini arttirarak ve safra asitleri basta olmak tizere kanserojen bilegenlerin
emilimini 6nleyerek potansiyel anti-kanser etkiler gostermektedir. Tim bu potansiyel etkileri aracilif ile diyet posasinin
kolon kanseri riskini azalttigl distintilmektedir. Bu derleme yazida diyetle tliketilen posa ve bagirsak mikrobiyotasinin
kolon kanseri tizerine olas etkilerinin tartigilmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Diyet posasi, kisa zincirli yag asitleri, bagirsak mikrobiyotasi, kolon kanseri

ABSTRACT

Dietary fibre has significant amount of benefits on human health. Dietary fibre is a nutrient which is the most common subject
of studies about colon microbiota and colon cancer. There are two types of dietary fibres according to their fermentability
in colon such as soluble and insoluble fibre. Soluble fibre by increasing the synthesis of short chain fatty acids (SCFA)
has beneficial anti-inflammatory, anti-tumor, anti-proliferative, prebiotic and dysbiosis prevention effects. Insoluble fibres
increase the passage speed and decrease absorption of cancinogenic substances such as secondary bile acids. Dietary fibre
may decrease risk of colon cancer through these potential effects. The aim of this review is to discuss the potential effects of
dietary fibre and colon microbiota on colon cancer.
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GiRiS

Kolon kanseri tiim diinyada en yaygin gorulen tigincu
kanser turu olarak bilinmektedir. Kansere bagh
O0lumler degerlendirildigi zaman her iki cinsiyette de
en olumcil kanser tirleri arasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Gelecek yillarda gastrointestinal sistemde
gelisen malign timorlere bagh mortalitenin kalp ve
damar hastaliklar:1 mortalitesine kiyasla daha ytksek
olacagl tahmin edilmektedir (1,2). Kolon kanserinin
olusumuna neden olan risk faktorleri degistirilebilen
ve degistirilemeyen faktorler olarak ele alinabilir (3).
Kanser gelisiminde %30-50 oraninda etkili olabilen
degistirilebilir risk faktorleri yasam tarzi ile iligkili
olan sedanter yasam, yanlis beslenme aliskanliklari,
sigara ve tutin bagimhlgl veya pasif icicilik, asir
miktarda alkol alimi1 olarak siralanmaktadir (3,4).

Bagirsak mikrobiyotas1 bircok bakteri tarafindan
olusturulmakta ve besin ogesi sentezi ve emilimi,
patojen gecirgenliginin inhibisyonu, immin sistem
stimiilasyonu ve bagirsak saghgi uzerinde etkiler
gostermektedir. Insanlarin bakteriler ile ilk temasi
dogumda gerceklesir ve mikrobiyota yasam boyunca
degisim gosterir. Konak¢1 ve mikrobiyota arasindaki
etkilesim saghk veya hastalifin olusumunu
belirleyebilmektedir. Konak¢inin kalitsal o6zellikleri,
yasl, kisisel hijyeni, gecirdigi enfeksiyonlar, kullandig1
ilaglar, beslenme aligkanliklar1 gibi faktorler
bagirsak mikrobiyotasini etkilemektedir (5). Bagirsak
mikrobiyotasinda  faydali mikroorganizmalarin
azalmasi ve patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasi

durumunda ‘disbiyoz’ adi verilen Kklinik tablo
gelismektedir (6). Disbiyoz durumunda kolon
permeabilitesinde  artis, kronik inflamasyon

ve hiperproliferasyon geliserek kolon kanseri
gelisme riskinde potansiyel bir artisa neden
oldugu diistiniilmektedir (7). Ozellikle Bacteriodes
tirdt mikroorganizmalarin, tight junctions tiri
mikroorganizmalardan daha fazla olmas: disbiyoza
neden olmakta ve buna bagh olarak kolon kanseri
gelisme riskini arttirabilmektedir (8).

Diyet ile posa aliminin kolon kanseri gelisim riski
uzerinde azaltici etkileri oldugu dusunulmektedir

(9). Diyet posasi, mikrobiyotada yer alan bakteriler
tarafindan fermente edilebilirliklerine gore iki sinif
alinda toplanmaktadir. Fermentasyon islemine
ugrayabilen posa tlrleri ‘fermente edilebilir/¢céziintr
posa’ olarak adlandirilirken, fermentasyona direncli
olan posa turleri ‘fermente edilemeyen/coziinmez
posa’ olarak adlandirilmaktadir (10).

Cozunur posa turleri basta fruktooligosakkaritler
(FOS) olmak tzere oligosakkaritler, pektin,
B-glukanlar, gumlar ve psilyum olarak siralanirken,
seliloz, lignin ve hemiseliloz ise c¢ozinmez
posa turleri olarak bilinmektedir (11). Yapilan
epidomiyolojik arastirmalara gore diyet ile posa alimi
hipertansiyon, inme, kardiyovaskiler hastaliklar,
obezite, diyabet, kanser ve 0zellikle gastrointestinal
sistem hastaliklarini o6nleyici potansiyel etkiler
gostermektedir (12,13).

Saghgi koruyucu ve gelistirici bu etkilerinden
faydalanmak igin yetigkin bireylere diyet ile beraber
gunlik 14 g/1000 kkal posa alimi 6nerilmektedir (14).
En temel posa kaynaklari: sebze ve meyveler, tam
tahillar, kurubaklagiller ve yagli tohumlardir (15).

Bu yazida diyet posasi ve bagirsak mikrobiyotasi
uzerindeki etkilerinin kolon kanseri gelisimi
uzerindeki potansiyel etki mekanizmalarina yer
verilmis olup, literattirde yer alan giincel arastirmalar
aracilifiile bu etkiler degerlendirilmis ve derlenmistir.

Diyet Posas1 ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Diyetileposaalimininbagirsakmikrobiyotasiiizerinde
potansiyel olumlu etkiler gosterdigi bilinmektedir.
Posanin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki potansiyel
etkileri incelendigi zaman o6zellikle ¢o6zinur posa
tirlerinin kolon limeninde fermente olarak kisa
zincirli yag asitlerini (KZYA) meydana getirdigini,
bu KZYA'nin ise lumende mukus salgisini ve anti-
mikrobiyal peptid diizeyini arttirici, ‘tight junctions’
olarak bilinen ve limende bariyer butinliginin
korunmasindan sorumlu olan siki baglantilar:
guclendirici etkiler gosterdigi dusinulmektedir (16).
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Ayni zamanda KZYA’nin kolonda yer alan faydali
mikroorganizmalarin enerji ihtiyacini karsilayarak
cogalmalarin1 saglayan prebiyotik etkileri de
mevcuttur (17). Bu prebiyotik etkileri sayesinde
Bifidobacteria basta olmak tzere faydalh bircok
mikroorganizma sayisinda artig gorulmektedir (12).
Diger yandan posa fermentasyonu sonucunda agiga
cikan metabolitler kolon pH’sinda azalma saglayarak
Firmicutes tirud mikroorganizmalarin gelisimini
arttirmakta ve Bacteriodes tiiri mikroorganizmalarin
proliferasyonunu inhibe etmektedir (8). Ozetle diyet
posas1 mikrobiyota tizerinde faydali mikroorganizma
sayisini arttiricr (prebiyotik), bariyer butinligini
koruyucu ve permeabiliteyi diizenleyeci etkiler
gostermektedir (16-18).

Matt ve arkadaglari (19), 2018 yilinda fareler izerinde
yurtuttikleri bir arastirmada yiiksek ve disik posa
icerigine sahip diyetin KZYA sentezi tizerindeki etkisini
belirlemeyi hedeflemislerdir. Her iki fare grubu tim
besin dgeleri acisindan ayni olan izokalorik bir yem
ile beslenirken, yiiksek posali gruba ilave olarak 50 g/
gln inilin verilmistir. Dért haftanin sonunda yiiksek
posali diyet ile beslenen grupta KZYA sentezinin
daha yiiksek, siki baglantilarinin daha kuvvetli ve
mikrobiyotanin ise daha saglikli oldugu saptanmigtir.

Benzer bir calismada, diyet posasmnin bagirsak
sagligy tizerindeki etkilerini degerlendirmeye yonelik
olarak kobay farelerini iki kontrol ve bir calisma
grubu olmak tlzere u¢ grup altinda toplamislardir.
Kontrol gruplarindan birisi yuksek yagh, digeri
ise dusuk yagh diyet ile beslenirken calisma grubu
yuksek yagh diyete ek olarak giinde 107 g/kg bezelye
tohumu kabugu ile beslenmislerdir. Sonu¢ olarak
posa alimi daha yuksek olan grupta serum KZYA
duzeyleri yiksek bulunurken, Firmicutes ailesine
ait olan mikroorganizmalardan Lachnospiraceae ve
Prevotellaceae duzeyleri yiksek, Bacteriodes ailesine
ait bir mikroorganizma olan Porphyromonadaceae
diizeyi ise daha dusuk bulunmustur (20).

Diyet Posasi1 ve Kolon Kanseri

Diyet posasi bagirsak tizerindeki fizyolojik etkileri
aracilify ile cesitli mekanizmalar tizerinden kolon

kanseri gelisme riskini azaltici potansiyel etkiler
gostermektedir (Sekil 1) (21,22).

Posa tiirleri, bagirsak mikrobiyotas1 ve kolon
kanseri lizerindeki etkileri:

Cozinlr posa tirlerinin KZYA gibi substratlarin
sentezlenmesi, kolon endotelinde mukus tabakasinin
olusumu ve bagirsak permeabilitesinin diizenlenmesi
araciigl ile kolon kanseri tizerinde koruyucu etkiler
gosterirken, cozlinmez posa tirlerinin kimyasallarin
baglanmasi, pasaj hizinin arttirilmasi ve buna bagh
olarak zararhi bilesenlerin emilim oranin azalmasi
gibi etkileri ile kolon kanserinden koruyucu oldugu
bilinmektedir (18). Ayrica, ¢6zinur posa tiurlerinin
fermentasyonu sirasinda aciga ¢ikan KZYA apoptozu
arttirmakta, pro-inflamatuarlarin duzeyinde
azalmaya ve faydali mikroorganizmalarin sayisinda
artisa neden olmaktadir. Bu durum timorogenez
yolaklarinin ve kanserojen absorpsiyonunun
inhibisyonunu saglamaktadir. C6zlinmez posa tirleri
basta sekonder safra asitleri olmak tizere kanserojen
etki gosteren bilesenlerin emilimini azaltmaktadir
(Sekil 1) (13,18,23-30).

Coziiniir posa

Cozunur posanin fermentasyonu sirasinda aciga
cikan KZYA (asetat, biitirat ve propiyonat) her biri
farkh bir yolak aracilig1 ile apoptozu arttirici, kanser
hiicresi migrasyonu ve hiicre proliferasyonunu
onleyici etkiler gosterebilmektedir. Ayn1 zamanda
kisa zincirli yag asitleri nikleer faktor kabba b (NFKB),
peroksizom proliferatér ile aktive olmus reseptor
(PPAR-y) yolaklarini ve hiicre i¢i adezyon molekili
(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-
1) gibi adezyon molekillerinin ekspresyonunu inhibe
ederek kanser gelisimi tizerinde etkili olan kronik
inflamasyonun onlenmesinde de gorev almaktadir
(12,25).

KZYA kolonda mukus salgisini arttirici, permeabiliteyi
diizenleyici ve siki baglanti giiciini arttirici etkileri ile
de bagirsak buttunligini koruyucu ve kansere neden
olabilecek bilesenlerin emilimini o©nleyici etkiler
gostermektedir (26).
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Sekil 1. Posa turleri, bagirsak mikrobiyotasi ve kolon kanseri gelisimi tizerindeki potansiyel etkileri (13,18,23-30)

Diger yandan kolonda yer alan faydal
mikroorganizmalarin enerji kaynag1 olan
KZYA, mikrobiyotada saghklh mikroorganizma

sayisinin artisinl sagladigl icin ¢6zUnir posanin
prebiyotik etkiye sahip oldugu séylenebilir. Faydali
anti-kanserojen,  patojen
mikroorganizmalarin ise pro-kanserojen etkili
oldugu bilinmektedir (27,28). Ayrica Bifidobacteria
¢ogalmasini arttirarak immiin sistemi desteklemekte,

patojen
kolon  kanseri

mikroorganizmalarin

enfeksiyonu, mikroorganizma

gelisimini

kolon
kolonizasyonu ve
onlemektedir (12).

Cozunmez posa

Karaciger tarafindan sentezlenen primer safra
asitleri kolon hiicreleri tarafindan sekonder safra
asitlerine donusebilmektedir. Sekonder safra asitleri
kolonda inflamasyon, proliferasyon ve timoérogenez
yolaklarim1 destekleyerek kolon kanseri gelisiminde
etkili olmaktadir. Yiiksek yagh diyet tiketiminin

de safra sekresyonunu arttirarak kolon kanseri

olusumunu etkiledigi bilinmektedir (29). Coziinmez
posa turlerinin ise sekonder safra asitlerini baglayici
etkileri ile kolon kanseri gelisme riskini azalttif1
distunilmektedir (23).

Ayni zamanda ¢ozinmez posa kolonda mobiliteyi
arttirarak pasajin daha kisa bir sirede gecisini

saglamakta ve Kkolonositler ile temas siiresini
azaltmakta, boylece kansere neden olabilecek
kimyasallarin emilimini onleyici etkiler
gostermektedir (18,30).

Hem c¢ozlinir hem de ¢6ziinmez posa turlerinin
tim bu potansiyel etkileri araciifn ile kolonda
lezyon olusumunu ve buna bagl olarak adenom ve
karsinoma gelisimini Onleyici etkilere sahip oldugu
belirtilmektedir (Sekil 1) (13,18,23-30).

Tim bunlara ek olarak posa kaynagi olan bircok
besinde yer alan fitokimyasallar da benzer etki
gostererek  faydali mikroorganizma  gelisimini
desteklemekte, polifenol fermentasyonu sonucunda
aciga cikan fenolik asitler ise apoptozu arttirmakta,
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inflamasyon ve kanserogenez yolaklarini inhibe
etmektedir (21,27).

Kunzmann ve arkadaslar1 (31), posa aliminin kolon
kanseri riski uizerindeki etkilerini belirlemek amaci
ile 1993-2001 yillar1 arasinda daha dnce kanser tanisi
almamus, yaglari 55-74 yil arasinda olan toplam 77.445
kisiyi incelemislerdir. Katilimcilar posa alimlari, aile
oykusu, tutin ve madde kullanimi, antropometrik
Olcimler ve belirli araliklar ile yapilan kolonoskopi
ile degerlendirilmistir. Sonug olarak posa alimindaki
artisin (>12.8 g/1000 kkal) distal kolonda gelisebilecek
olan adenoma insidansinda istatistiksel acidan
anlaml bir azalma sagladig1 ve 6zellikle tam tahil ve
meyve posasinin azalan kolon kanseri riski ile iligkili
oldugu bulunmustur.

Navarro ve arkadaslar1 (22), yaslar1 50-79 yil
arasinda degisen 134.017 postmenapozal kadin ile
yuruttikleri bir aragtirmada (1993-2010), katilimcilar:
kolon kanseri
sekilde iki grup altinda toplamislardir. Tani1 alan
katilimcilarin saghkh katilimecilara gore ¢oziiniir posa
alimlarinda her hangi bir fark olmadig1 gozlenirken,
cozinmez posa almlarinin daha disik oldugu
gorulmustur. Arastirmanin sonucunda yapilan risk
degerlendirmesine gore toplam posa aliminin ve
cozlinmez posa aliminin kolon kanserine yakalanma
riskini azalttif1 belirlenmistir.

tanis1 alan ve almayan olacak

Bagka bir calismada, arastirmacilar posa alimi ve
kolorektal kanser belirlemeye yonelik
olarak 30-70 yil yaslar1 arasindaki bireyler ile vaka
kontrol calismas1 gerceklestirmiglerdir. Bireylerin
kolonoskopi sonuclarina gore kolon, rektum veya
her iki bolgede de timor htucresi olanlar (n: 265)
ve ailesinde ve kendisinde herhangi bir bagirsak
hastalign olmayanlar (kontrol grubu) seklinde iki
grup olusturulmustur. Calismanin sonucunda kontrol
grubunda yer alan bireylerin daha fazla sebze
tukettikleri (311.60+127.79 g/giin) ve posa alimlarinin
daha yuksek oldugu (22.98+8.40 g/gin) gozlenmis ve
hem c¢ozinur hem de ¢oziinmez posa alimi arttikca
kolorektal kanser riskinin azaldig1 belirtilmistir (32).

iligkisini

Bir bagka calismada, posa alimi ile kolorektal
kanser gelisimi arasindaki iligkiyi belirlemek amaci
ile onceden kolorektal kanser teshisi almamis
27.391 kisi taranarak 728 bireye kolorektal kanser
teshisi konulmus ve tani almayan bireyler ile
karsilastirilmigtir. Buna gore posa alimi ve kolorektal
kanser riski arasinda 6nemli bir iligki oldugu, meyve,
sebze tuketimi ve posa aliminin kolon ve rektum
kanseri Uzerinde o©Onemli derecede etkili oldugu
sonuclarina ulagilmistir (33).

Benzer calisma diizeni olan 11 kohort c¢alisma
uzerinden vyapilan bir meta-analiz c¢aligmasinda,
posa aliminin kolon kanseri uzerindeki etkileri
incelenmigtir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda
posa alimi ile hem proksimal hem de distal kolon
kanseri arasinda 6nemli bir iligki oldugu, posa alimi
yuksek olan bireylerin proksimal kolon kanseri
riskinin %14, distal kolon kanseri riskinin ise %21
oraninda daha disuk oldugu belirtilmigtir (34).

SONUC VE ONERILER

Buderleme yazida, bazipotansiyel etki mekanizmalar:
uzerinden diyet posasy, bagirsak mikrobiyotas:
ve kolon kanseri uzerindeki etkileri irdelenmis,
benzer derleme yazilar ve orijinal arastirmalar
degerlendirilerek konu 6zetlenmisgtir.

Sonuc olarak, ¢cozinir posa KZYA sentezini arttirarak
mikrobiyota tuzerinde prebiyotik, antiinflamatuar,
antitimor etkiler gostermekte, dishbiyozu dnlemekte,
mukus salgisin1 arttirmaktadir. Cozinmez posa
ise pasaj hizim1 arttirarak kanserojen bilegenlerin
emilimini onemli 6l¢lide azaltmakta, bdylece posa
hem bagirsak mikrobiyotasini glclendirmekte, hem
de kolon kanseri gelisme riskini potansiyel olarak
azaltmaktadir.

Posanin saghik tzerindeki olumlu etkilerinden
faydalanabilmek icin diyet ile beraber ginde 14
g/1000 kkal posa alimi ve bu miktar: saglayabilmek
icin sebze, meyve, tam tahil, kurubaklagil ve yagh
tohumlarin yeterli ve dengeli bir sekilde giinlik

beslenmemizde yer almasi 6nerilmektedir.
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