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Sayfa

Kanser isaretlerinin terapdtik hedeflemesi.

Timor hiicresi migrasyonu makrofajlar ve tiimor hiicresi arasinda
kismen parakrin yolla gerceklesen, koloni stimiile edici faktor-1,
epidermal growth faktér ve onlarin es reseptorlerinin katildigi bir
olaydir

Normal hiicrelerde telomer uzunlugu her mitoz boliinmeden sonra kisalir
ve hiicreler yaslanmaya (senescence) baslar (Hayflick's Limit). Fakat,
kanser hiicreleri telomer uzunlugunu koruyan telomeraz enzimini asiri
eksprese ederek bu sinirli boliinme engelini asarlar

Rb ve p53, tiimor hiicrelerinde inaktive olan ve kontrolsiiz biliylime ve
proliferasyona yol agan iki ortak tiimor stipresordiir

Kanser immiino-diizenleme, li¢ ana asamadan olusur - eliminasyon,
denge ve kacgis. Bu asamalarda kanser hiicreleri basariyla dolasrr,
bagisiklik sistemi yikimindan kagma yetenegi elde eder.

Programmed cell death-ligand 1'in upregiilasyonu, timor mikro
ortaminda sitotoksik T hiicrelerini deaktive ederek kanser bagisiklik
dongiisiiniin son agsamalarini inhibe edebilir

Kanser hiicreleri DNA onarim mekanizmasinda rol alan yolaklarda
gelisen mutasyonlardan yararlanirlar. Bu mutasyonlar, hiicreleri genetik
istikrarsizliga tesvik eder

Anjiyogenez, tlimoriin mikrogevresindeki hiicrelerden gelen ¢oklu
sinyallerin bir sonucu olarak gelismektedir

Kanser hiicreleri oksijenin varligina bakmaksizin mevcut glikozu laktata
dontstiirir (Warburg etkisi) ve boylece glikoz metabolitlerini hiicre
proliferasyonunu hizlandiran anabolik siireclere yonlendirir

Tiimdr hiicreleri, onkojenik RAS sinyal yolunda negatif geri bildirim
dongiilerini bozarak tiimor hiicrelerinde siirekli proliferatif sinyal

vermeye neden olur
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1. OZET
Tip 2 Diyabet ve Kanser Riski

Aragtirma, Tip 2 diyabetin kanser gelisimi {izerine etkisini belirlemek amaciyla
vaka kontrol tipte yapildi. Arastirmanin evrenini ve Orneklemini Karadeniz Teknik
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Farabi Hastanesi’'nde 1 Ocak
2015-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda kanser tanisi olan 11 570 vaka grubu ile akut
iist/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut iist/alt iiriner sistem enfeksiyonu, akut
enfeksiyonlar, tas, travma problemleri ile ilgili tanis1 olan 17 973 kontrol grubu olmak
lizere toplam 29 543 hasta olusturdu. Veriler, Hasta Bilgi Formu ile Bilgi islem
Merkezi’nden elektronik ortamdan toplandi. Verilerin degerlendirilmesinde sayi, yiizde,
ortalama, student-t testi, pearson korelasyon analizi, pearson ki-kare testi ve lojistik

regresyon analizi kullanildi.

Vaka grubunun %§8.68’inin meme malign neoplasm tanisina sahip oldugu
saptandi. Vaka grubunda diyabet goriilme orani kontrol grubundan; kontrol grubunun
diyabet siire ortalamasi vaka grubundan daha yiiksek bulundu. Vaka grubundaki
olgularin diyabet siireleri ile kanser siireleri arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
vardir. Vaka grubunda diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm, diyabeti
olanlarda tiroid bez malign neoplazm daha yiiksek bulundu. Vaka grubunda diyabet

stiresi 1le meme malign neoplasm gelisimi arasinda anlamli farklilik belirlendi (p<0.05).

Anahtar Sozciikler: Hemsirelik, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, kanser, Tip 2 diyabet



2. SUMMARY
Type 2 Diabetes and Cancer Risk

The study was conducted with the case-control method to determine the effect of
type 2 diabetes on cancer development. The population and sample of the study were
composed of total 29 543 patients who were treated 1 January to 31 December in 2015
at Farabi Hospital within Karadeniz Technical University Health Application and
Research Center. 11 570 of patients with cancer diagnosis constitute the case group.
Remaining 17 973 patients constitute the control group. The control group consisted of
patients with acute upper / lower respiratory tract infection, acute upper / lower urinary
tract infection, acute infections stone, trauma problems. Research data were collected
from Patient Information Form and Data Processing Center. To evaluate the data;
counting, percentage taking, fair average methods and student-t-test, Pearson correlation

analysis, Pearson chi-square test and logistic regression analysis were used.

It was determined that 8.68% of patients had malignant neoplasm of the breast in
the case group. Incidence rate of diabetes in the case group was higher than the control
group. On the contrary, average duration of diabetes for the control group was
significantly higher than the case group. There is a positive correlation between duration
of diabetes and duration of cancer in the case group. Case group patients with no
diabetes usually have malignant neoplasm of breast. On the other hand patients with
diabetes usually have thyroid gland malignant neoplasm. In addition to that finding,
significant differences were determined between duration of diabetes and development

of malignant neoplasm in the breast (p<0.05).

Key Words: Cancer, hyperinsulinemia, hypoglycemia, nursing, Type 2 diabetes



3. GIRIS ve AMAC

Diyabet ve kanser yaygin goriilen kronik hastaliklardir. Diyabet, kanserle ortak
gelisim mekanizmalarina sahip olmasi nedeni ile kanser gelisim riskini artirmakta,
mortalite ve morbidite agisindan en riskli kronik hastaliklar arasinda yer almaktadir (1).
Diinyada 2014 yilinda 422 milyon diyabet hastas1 oldugu tespit edilmis ve son 30 yildir
prevalansin siirekli arttig1 belirtilmistir. Diinya ¢apinda 2012 yilinda diyabet nedeniyle
1.5 milyon kisi, yiiksek glukoz kaynakli hastaliklardan da 2.2 milyon kisi yasamini
kaybetmistir (2). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2018 kanser raporunda, 2018 yili
icerisinde yeni tanilanmis kanser vakasi tahmini 18.1 milyon ve kansere bagli 6liim
sayisi ise 9.6 milyon olarak ifade edilmistir (3). Tirkiye’de ise Tip 2 diyabet hasta
sayisinin Avrupa’nin en yiiksek sayilarina ulastigi ve hizla arttigr bildirilmektedir (1).
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2017 yili 6liim nedeni istatistiklerine gére endokrin,
beslenme ve metabolizmayla ilgili hastaliklar, toplam Sliimlerin %4.8’ini olusturarak
dordiincii sirada, kansere bagli 6liimler ise %19.6 ile ikinci siradadir (4). Ayrica, Tip 2
diyabet popiilasyonunda bazi kanser tiplerinin gelisim riskinin ii¢ kata kadar arttigi ve
diyabet mortalitesine kanser mortalitesi de eklendiginde komorbid tablolardaki
mortalitenin ciddi oranlarda artacag: ifade edilmektedir (5). Yine TUIK istatistiklerine

gore genel 6liimlerin ¢eyregini diyabet ve kanser olusturmaktadir (4).

Kanser ve diyabet; fizyolojik, psikolojik ve sosyal 6zellikleri ile iilke ekonomisini
de ciddi diizeyde etkilemektedir. Tiirkiye’de 2012 yilinda kanser ilaglar i¢in iilke
ekonomisinden harcanan paranin 457.897.805 TL, tedavi i¢in 6zel hastanelere 6denen
paranin ise 10.370.784 TL oldugu ve ikincil maliyet degerleri olarak da verimlilik
kaybinin bu maliyeti misli ile arttirdig1, dnlem alinmazsa 2030’lu yillarda kanser tedavi
giderlerinin karsilanamayacak biiyiikliige ulasacagi ongoriilmiistiir (6). Ayrica, tahmini
deger olarak gayri safi yurt i¢i hasila igerisinde kanser tedavi payimnin yaklasik %3
oldugu ifade edilmistir. Tiirkiye’de “Hastalarin Kanser ilaglarma Erisimi” raporunda;
kanser tedavi maliyetinin yaklasik 1.8 milyar Euro oldugu ve toplam harcamalarin 2.3
milyar Euro olarak Tiirkiye’nin Avrupa Birligi icerisinde kanser maliyeti agisindan ilk
alti {lilke arasinda yer aldigi belirtilmistir (7). Yine Tirkiye'de “Tip 2 Diyabet
Tedavisinde Uyum ve Siirekliligin Gelistirilmesi” (2017) raporunda; 6.3 milyon Tip 2
diyabet hastasinin bulundugu ve diyabet icin yapilan toplam harcamanin Oniimiizdeki

10 y1l stiresince yillik 17 milyar TL’yi bulacagi ongoriilmiistiir (8).


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/204871/9789241565257_eng.pdf;jsessionid=374FF74E648A0DB59D30CCD672A011F1?sequence=1
https://www.who.int/cancer/PRGlobocanFinal.pdf
http://www.tuik.gov.tr/PdfGetir.do?id=27620
http://www.tuik.gov.tr/PdfGetir.do?id=27620
http://www.ekonomikyorumlar.com.tr/files/articles/152820006142_4.pdf

Literatiirde, Tip 2 diyabet ile kanserin ortak gelisim mekanizmalarina sahip
oldugu ve bu nedenle diyabetin kanser gelisim riskini artirdig1 belirtilmektedir (9).
Kanser hiicresinin glukoz kullanarak fermantasyon yapmasiyla enerji elde ettiginin fark
edilmesi, diyabet ve kanser arasindaki iliskiye dair ilk bulgudur. Baska bir ifadeyle;
normal saglikli hiicreler sadece anaerobik sartlarda glikolizis yolagini kullanarak laktat
tiretirken, timor hiicreleri oksijen varligindan bagimsiz temel besin olarak glukozu
kullanip, bundan aerobik sartlar altinda glikolizis yaparak laktat tiretmektedir (10).
Diyabet, kronik enflamasyonla seyreden hastaliklarin prototipidir ve diyabete bagl
komplikasyonlarin tiimiinde enflamasyon rol oynamaktadir. Kronik enflamasyon,
genetik instabiliteye yol agarak kanser progresyonunu tetiklemekte, malign
transformasyona egilimi ve kanser gelisme riskini arttirmaktadir. Yine Tip 2 diyabette
gelisen oksidatif stres de kanser uyarici etkiye sahip olan enflamasyonun tetikleyicisi
olarak gorev yapmakta, reaktif oksijen radikalleri protein-lipid yapilara ve DNA'ya
zarar vererek karsinogenezi baslatmaktadir (11). Hiicrede DNA hasar1 olustugunda ya
da DNA onarim aktivitesi bozuldugunda, replikasyon, transkripsiyon ve protein sentezi
inhibe olarak mutasyona ve kromozom anomalilerine neden olmaktadir. Ayrica,
diyabette siklikla gelisen insiilin direnci, hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (9).
Hiperinsiilinemi, seks hormon-baglayici proteinin hepatik yapimi iizerinde negatif etki
ile dolasimdaki biyoaktif Ostrojen diizeyini arttirarak kanser gelisimine egilimi
arttirmaktadir. Yine hiperinsiilinemi, insiilin direnci ile birlikte proenflamatuvar siireci
baslatarak uzun siirede bazi kanser tiplerinin olusumuna zemin hazirlamaktadir (9, 11).
Diyabetin karakteristik bulgusu olan hiperglisemi de tiimoral hiicreler i¢in adeta bir
yakit pompasi gorevi yaparak kanser proliferasyonunu hizlandirmaktadir. Yapilan bir
calismada, hipergliseminin tiimoral biliylimeyi ve proliferasyonu arttirdigi belirlenmistir
(12). Tip 2 diyabette karsinogeneze katkist oldugu diistiniilen diger faktorler arasinda
yag dokusu, sitokinler, rezistin, tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-6 (IL-

6), serbest yag asitleri ve anjiogenetik biiylime faktorleri yer almaktadir (9).

Tip 2 diyabet hastalarinda gesitli solid ve hematolojik malignite gelisme riskinde
artis oldugu tespit edilmistir. Bu risk artis1 basta pankreas, karaciger ve endometriyum
kanseri olmakla birlikte kolorektal, meme, jinekolojik, bobrek ve mesane kanserlerinde
en yliksektir (13). Diyabeti olmayan 383.799 kisi ve diyabeti olan 23.358 kisi ile

yapilan bir kohort caligmasinda; diyabet hastalarinda karaciger kanseri, pankreas



kanseri ve safra yollar ile ilgili kanserler en sik goriilen kanserler olarak belirlenmis ve
bu grupta 6liim dort kat daha fazla goriilmiistiir. Yine ayn1 ¢alismada, Tip 2 diyabet

popiilasyonunda %15-30 arasinda bir kanser risk artig1 belirlenmistir (5).

Tip 2 diyabet ve kanser arasindaki bulgular ve tedavi protokolleri, mevcut maliyet
hesaplamalar ile iligkili degerlendirildiginde ortaya vahim bir sonu¢ cikmaktadir.
Diyabet ve kanserle ilgili yapilan hastalik, tedavi, bakim ve maliyet hesaplamalar1 ile
ilgili calismalardaki ortak sonug, koruyucu tedavinin énemi ve koruyucu onlemler ile
toplam maliyetin ciddi oranda diisiiriilebilecegi ve verimlilik kaybinin da en aza
indirilebilecegi seklindedir (8). Diinya tibbinda saglik hizmetleri hastaliklari tedavi edici
mantiktan hastaliklardan koruyucu mantiga donmiis ve bu siirecte hemsirelik tartismasiz
koruyucu saglik hizmetlerinin ilk ayagini olusturmustur. Diyabet ve kanserin maliyeti,
mortalite ve morbidite oranlari, fiziksel ve psikososyal etkileri nedeni ile koruyucu
saglik hizmetlerinde hemsirelik hizmetlerinin gelistirilmesi gerekliligi on plana

cikmaktadir (14, 15).

Multidisipliner yaklasima gore; hemsirenin ekip icerisinde gerek primer gerekse
sekonder koruma acisindan, oOzellikle de kronik hastaliklarin 6nlenmesinde, risk
grubunda yer alan kisilerde hastalik gelisiminin geciktirilmesinde, komplikasyon
kontroliinde danismanlik rolii ile farkindalik yaratma, egiticilik rolii ile saglikli yasam
aliskanlig1 kazandirma ve hastalik gelisen grupta tedaviye uyumu saglama ve sekonder
komplikasyon kontrolii acisindan takip, egitim ve danismanlik gibi 6nemli rol ve
sorumluluklar1 bulunmaktadir. (16, 17). Hemsire liderliginde yiiriitiilen c¢alismalarda,
hemsirelik uygulamalarinin saglikli birey ya da hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklari
Oonleme ve tedavi girisimlerine uyumu artirdigini ve hasta sonuglarinda iyilesmeler

oldugunu gosteren “A diizey” kanitlar vardir (18-21).

Tip 2 diyabet ve kanser ile ilgili ¢alisma alanlarinda, hemsirelerin hastalarin
tedavisinde, bakiminda, tibbi kontroliinde, e§itiminde ve koruyucu hizmetlerinde rol
almas1 sekonder korunma agisindan birincil 6neme sahiptir (14, 15, 22). Ancak, diyabet
ve kanser arasindaki iligki acisindan degerlendirildiginde, bu takip ve egitimlerin
mevcut saglik sisteminde yeterli olmadig1 goriilmektedir. Diyabet ve kanser arasindaki
iliskinin hemsirelere 6gretilmesi hemsireligin hem danismanlik hem de hasta bakim ve

takip rolii acisindan oldukca 6nemli olacaktir.


https://bmccancer.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12885-017-3696-4
https://www.iqvia.com/-/media/iqvia/pdfs/institute-reports/diabetes-reports/turkiye-de-tip-2-diyabet-tedavisinde-uyum-ve-surekliligin-gelitirilmesi.pdf?la=en&hash=C5969A8D96EE245FC4C7BFF4163777D0077D6EDD&_=1553293722683

Ulkemizde Tip 2 diyabet hastalarinda kanser gelisimini arastiran smirli sayida
calismalara ulasilabilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler kullanilarak Tip 2 diyabet
hastalarinin kanser agisindan degerlendirilmesi yapilabilecek, konu ile ilgili farkindalik
olusturulmasina ve hemsireligin bakim, danismanlik ve egitim rollerine olumlu katki
saglanabilecektir. Bu nedenle bu ¢alisma, Tip 2 diyabetin kanser gelisimi {izerine

etkisini belirlemek amaci ile yapilmustir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Tip 2 Diyabet
4.1.1. Tip 2 Diyabet Tanim

Tip 2 diyabet; kan glukoz yiiksekligi, insiilin direnci ve gérece insiilin eksikligi ile
karakterize uzun siireli metabolik bir hastaliktir (9). Yetersiz insiilin sekresyonu ile
birlikte bozulmus insiilin duyarliigindan kaynaklanmaktadir. Insiilin salgilayan
pankreas beta hiicrelerinin islevsizligi nedeniyle yetersiz insiilin salinimi s6zkonusudur.
Tipik olarak, enerji tiiketiminden daha fazla kalori alimi mevcuttur. Kalori fazlaligi,
enerji tasiyan substratin kas, yag doku ve karaciger igine daha fazla aliminin
baskilanmasina neden olur ve insiilin direncine yol agar. Bu, enerji metabolizmasiyla
iligkilidir, ¢linkii insiilin, yalnizca glukoz metabolizmasi i¢in degil, ayn1 zamanda yag ve

protein metabolizmasi i¢in de birincil diizenleyici hormondur (23).
4.1.2. Tip 2 Diyabet Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii raporuna ve TUIK 2017 verilerine gore kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH), kanserler, kronik solunum yolu hastaliklar1 ve Tip 2 diyabet basta
olmak iizere bulasict olmayan hastaliklar (BOH), giliniimiizde insan sagligin1 en fazla
tehdit eden hastaliklardir. Bu dort hastalik diinyada her yil tahminen 35 milyon 6liime
neden olmakta ve 2017 yili i¢in Tiirkiye’de genel 6lim nedenlerinin %77.1’in1
olusturmaktadiR (3, 4). Oysaki bu hastaliklar 6nlenebilir hastaliklardir. Tiirkiye nin de
dahil edildigi hesaplamalarda, BOH’a bagli erken oliimlerin, bu yiizyildaki global
gelismeyi engelleyen nedenler arasinda kalmaya devam edecegi bildirilmektedir. Bu
dort ana BOH’a atfedilen erken 6lim hizi 2016 yilinda 100 000’de 303’tiir (24).
Tiirkiye’de BOH’a baglh o6liimler, BOH Siire¢ Degerlendirmesi 2017’ ye gore %88 dir
(78.271.000 niifusla). Tiirkiye’de, BOH nedeniyle erken 6liim riski %17, toplam BOH
oliimii ise 392.000°dir (25).

Bulasict olmayan hastaliklarin dort ana 6liim nedenlerinden biri olan Tip 2
diyabet, 21. yiizyilin en dikkat ceken saglik problemlerinden biridir. Son yillarda
yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu Tip 2 diyabetin hizli artigina dikkat ¢ekmekte
ve DSO tarafindan “ana problemler” arasmnda siklikla dile getirilmektedir. Tip 2
diyabet, gelismekte olan {ilkelerde yarattigi saglik yiikii nedeni ile de bu iilkelerin

gelisimini olumsuz etkilemektedir (1). Kronik hastaliklarin gelismekte olan iilkelerde



yarattig1 ekonomik yiik en son 2004 yilinda yapilan hastalik ytikii istatistiklerine gore
1994 — 2004 yillart arasinda ikiye katlanmis ve enfeksiyon hastaliklari yiikiinli asmistir
(26).

Diyabet Atlas1 verilerine gore 2010 yil1 yasa standardize Tip 2 diyabet prevalansi
%6.4°diir. Tip 2 diyabetli hasta sayisinin 2030 yilinda yaklasik %20 artis ile
prevalansinin %7.7’ye ulagsacagi 6ngoriilmiis ancak daha 2017 yili giincel versiyonunda
bu oranin %38.8’e ulastig1 ifade edilmistir. Yine Diyabet Atlas1 eski versiyonunda 2010
yilinda 285 milyon olan Tip 2 diyabet niifusunun 2030 yilinda 438 milyona ulasmasi
Ongoriilmiis ancak 2017 yili giincel versiyonunda Tip 2 diyabet niifusunun 425 milyona
ulastig1 belirlenmistir. Bu beklenen ve gozlenen prevelans farklar1 degerlendirildiginde,
2010 yilindaki verilere gore, 2030 yilinda beklenen verilere 2017 yilinda ulasildigi
goriilmektedir. Bu beklenmeyen prevalans artisi ciddi bir tehlikeyi ortaya koymaktadir
(1). Bin dokuz yiiz doksan yedi -1998 yillarinda 20 yas istii 24 788 kisiyi kapsayan
‘Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Calismasi-I’"de (TURDEP-
I), Tip 2 diyabet prevalanst %7.2 olarak hesaplanmistir. iki bin on yilinda 20 yas ve
tizerinde 26 499 kisiyi kapsayan TURDEP-II"de ise Tiirk eriskin toplumunda Tip 2
diyabet sikligi %13.7°’ye ulagmustir (27). Uluslararasi Diyabet Federasyonu Tip 2
Diyabet Atlas1 2010 versiyonunda, 2010 yilinda Tiirkiye erigkin niifusta (20-79 yas) Tip
2 diyabet prevalans1 %7.4°diir. iki bin on yedi yilinda yayimlanan Diinya Atlas1 giincel
verilerinde ise Tiirkiye’de Tip 2 diyabetin yasa standardize karsilagtirmali prevalansinin
%12.1 ile Avrupanin en yiiksegi oldugu belirtilmistir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu, 2045 yilinda Tiirkiye’nin Tip 2 diyabetli hasta sayisi agisindan diinyada

onuncu sirada yer alacagini 6ngérmektedir (1).
4.1.3. Tip 2 Diyabet Patofizyolojisi
Tip 2 diyabetin gelisiminde 6nemli li¢ mekanizma vardir.

a. Pankreas beta hiicre sayr ve salgi islevlerinde azalma. Bu azalmanin
gelisiminde genetik faktdrler, hiperglisemi ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi yer
almaktadir. Zira her ii¢ faktér de beta hiicre fonksiyonlarini bozabilmektedir (4).
Sonugta, insiilin direncinin ayarlanmasinda pankreatik beta hiicrelerinden yetersiz

insiilin iiretimi nedeni ile Tip 2 diyabet gelismektedir (28).



b. Karaciger glukoz iiretiminin artmasi. Bu durum aslinda bozulmus glukoz
tolerans1 doneminde genellikle normaldir (4). Karacigerde insiilin normalde glukoz
salinimin1 baskilar. Bununla birlikte, insiilin direncinin ayarlanmasinda karaciger,
uygun olmayan bir sekilde kana glikoz salgilar (28).

c. Periferik insiilin direncinin giderek artmasi (4). Hiicrelerin normal insiilin
seviyelerine yeterince tepki verememesi olarak adlandirilan insiilin direnci, dncelikle
kaslarda, karacigerde ve yag dokusunda gelisir. Insiilin direncine karsi beta hiicre
disfonksiyonu orani bireyler arasinda farkliliklar gosterir, bazilar1 birincil olarak
insiilin direncine ve insiilin sekresyonunda sadece kiigiik bir kusura sahipken digerleri
hafif insiilin direncine ve temel olarak insiilin sekresyonu eksikligine sahiptir (28). Tip
2 diyabet ve insiilin direnciyle iliskili diger potansiyel 6nemli mekanizmalar ise; yag
hiicrelerinde lipidlerin daha fazla parcalanmasi, inkretin direnci ve eksikligi, kanda
yiikksek glukagon seviyeleri, bobreklerde tuz ve suyun tutulmasi ve merkezi sinir
sisteminin metabolizmadaki uygun olmayan diizenlemelerini kapsar. Bununla birlikte,
inslilin direncine sahip tiim kisilerde diyabet gelismez, cilinkii pankreas beta

hiicrelerinin insiilin sekresyonunda da bir bozulma gereklidir (29).
4.1.4. Tip 2 Diyabet Nedenleri

Diyabet, insiilin hormonu ile ilgili problemleri i¢eren kronik bir hastaliktir. Tip 2
diyabet gelisimine, yasam tarzi ile genetik faktorlerin kombinasyonu neden olmaktadir
(30). Tip 2 diyabet gelisiminde; sigara, fiziksel aktivite azlig1, diyet, stres, kalic1 organik
kirleticiler, uyku eksikligi, kentlesme ve obezite gibi faktorler onemlidir (31). Egzersiz
eksikligi diyabet vakalariin %7'sinde rol oynamaktadir (32). Viicut yag: fazlaligi, Cin
ve Japon kokenli kadin diyabet vakalarinin %30'u, Avrupa ve Afrika kokenli diyabet
vakalarmin %60-80'" ile iligkilidir. Diyabet olup obez olmayanlar arasinda ise yliksek

bel kalca orani siklikla mevcuttur (31).

Diyette asir1 sekerli tatlandirilmis igeceklerin tiiketimi, artan Tip 2 diyabet riski ile
iliskilidir. Diyetteki yaglarin tiirii 6nemlidir. Doymus yaglar ve trans yag asitleri Tip 2
diyabet riskini arttirirken, ¢oklu doymamis ve tekli doymamis yag asitleri Tip 2 diyabet
riskini azaltir. Cok fazla beyaz piring tliketimi de diyabet riskini artirmada rol oynuyor
gibi goriinmektedir (31). Ayrica, bagirsak bakterileri olan prevotella copri ve

bacteroides vulgatus da Tip 2 diyabet ile iligkili bulunmustur (32).


https://www.sciencedirect.com/book/9780123849298/the-autoimmune-diseases
https://www.sciencedirect.com/book/9780123849298/the-autoimmune-diseases
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5605568/

Beslenme ve obezite gibi faktorler, kisisel olarak kontrol altina alinabilirken,
ilerleyen yas, kadin cinsiyet ve genetik faktorler kontrol altina alinamamaktadir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'ne gore, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) diyabet vakalarinin yaklasik %90-95’inden
sorumludur (30).

iki bin on bir y1l1 itibariyle, Tip 2 diyabet riskine katkida bulunan 36'dan fazla gen
bulunmustur. Bu genlerin hepsi bir arada, hastaligin toplam kalitsal bileseninin sadece
%10'unu olusturmaktadir. Ornegin, yaygin genetik varyantlarm en biiyiik riski olan
Transkripsiyon Faktor 7 benzeri 2 aleli (TCF7L2) diyabet gelistirme riskini 1.5 kat
arttirmaktadir. Diyabete bagli genlerin ¢ogu beta hiicre fonksiyonlarinda rol
oynamaktadir. Tek bir gendeki anormallik nedeniyle ortaya ¢ikan bir dizi nadir diyabet
vakas1 vardir (monojenik diyabet formlar1 veya diger spesifik diyabet tipleri). Bunlar
arasinda genglerde baslayan diyabet, Donohue sendromu ve Rabson-Mendenhall

sendromu bulunmaktadir (31).

Glukokortikoidler, tiazidler, beta blokerler, atipik antipsikotikler ve statin gibi
ilaglar diyabete yatkinligi artirabilmektedir. Yine daha dnce gestasyonel diyabeti olan
kisilerin Tip 2 diyabet gelistirme riski daha yiiksektir. Akromegali, cushing sendromu,
hipertiroidizm, feokromasitoma ve glukagonomaz gibi bazi kanserler de diyabetle

iliskili bulunmustur. Testosteron eksikligi de Tip 2 diyabetle iligkilidir (29).
4.1.5. Tip 2 Diyabet Tedavisi

Tip 2 diyabet ilk tan1 konulma anindan ¢ok daha geriye dayanan, 5-15 yillik
asemptomatik siirece sahip bir hastaliktir. Ozellikle erken dénemde bozulmus aglik
glukozuna sahip prediyabetik hastalarin tespiti bu ag¢idan ¢ok onemlidir. Prediyabetik
hastalar, bozulmus aclik glukozunun 100-125 mg/dl olmasi, tanilanmasi ise aglik
plazma glukozunun 126 mg/dl ve {izeri olmasi, oral glukoz tolerans testinin ikinci saat

glukozunun 200 mg/dl ve iizeri olmasi ile miimkiindiir (33).

Tip 2 diyabet tedavisi; glisemik kontrol, diyet, egzersiz, stres yonetimi, komorbid
hastaliklara etkinlik gibi basamaklar1 igermektedir. Bu ilkelerin tiimiiniin birlikte

uygulanmasi etkin metabolik kontrol i¢in gereklidir (34).

Glisemik kontrol: Diyabet tedavisinde, insiilin direncine etkili oral antidiyabetik

tedavi (metformin/pioglitazon), insulin salgilatici tedavi (glinidler, siilfoniliireler,
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inkretin etkililer), sodium glukoz transporter 2 inhibitdr ile glikoziiri saglayan tedavi ve
analog bazal insulin (glarjin gibi) tedavisi kontrendikasyon olmadig: siirece kullanilmasi
son derece onemlidir. Bu tedavi bigimleri yeni tani alan diyabet hastalar1 ve eski diyabet
hastalar1 i¢in HbAlc diizeylerine gore monoterapi veya kombinasyon tedavi seklinde

uygulanir (33).

Diyet: Glisemik kontrol i¢in en dnemli yasam tarzi degisikliklerinden birisi olan
diyet, literatiirde tibbi beslenme tedavisi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hastalarin
tercihen bir diyabet diyetisyeni kontrolii ile hastanin bireysel degerlendirilmesi sonucu
diyetin belirlenmesi gerekmektedir. Hastanin beden kiitle indeksi (BKI), aktivite diizeyi,
mevcut tibbi tedavisi, laboratuvar bulgulart ve kisinin yasam tarzi degisikligine

istekliligi g6z 6niinde bulundurularak diyeti olusturulur (33).

Egzersiz: Glisemik kontrol i¢in en 6nemli yasam tarz1 degisikliklerinden bir digeri
olan egzersiz hem hastanin BKi’ne gére hesaplanmis hedef BKI icin hem de egezersizle
kas kiitlesinin artirilmasi ile glisemik kontrol saglamasi agisindan 6nemlidir. Egzersiz
ile Tip 2 diyabete bagli komorbid gelisebilecek kalp damar hastaliklar1 iizerinde
koruyucu etki saglamaktadir (35).

Stres yonetimi: Stres, stres hormonlar1 olan adrenalin, noradrenalin ve dzellikle
kortizol ile kan glukozunu yiikseltici etkiye sahip oldugu icin 6zellikle uzun siireli
streslerde diyabete egilimi artirdigi gibi var olan diyabet tablosunu da olumsuz
etkileyebilmektedir. Fiziksel veya psikolojik stres etkisi ile ortaya ¢ikan hiperglisemi
literatiirde stres hiperglisemisi olarak adlandirilmaktadir ve Tip 2 diyabet ile yakindan

iliskilidir. Bu nedenle hastalarda stres yonetimi saglanmalidir (33).

Komorbid hastaliklara etkinlik: Diyabet hastalarinda siklikla kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Bu durum tedavide
kullanilacak ilaglarin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler agidan da olumlu etkilerinin
olmasi komorbid hastaliklardan koruyucu etki saglamasi agisindan yararli olabilir (34).
Tip 2 diyabette en 6nemli 6liim nedeninin kardiyovaskiiler hastaliklar olmasi agisindan
tedavide bu agidan hassasiyetle dikkat edilmesi gereklidir. Tedavi yaklasiminda renin
anjiotensin sistem blokerleri ve asetil salisilik asit 6onemli yer tutmakla birlikte kalp

yetmezligi hastalarinda metformin tedavisinden kaginmak yer almaktadir (33).
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4.2. Kanser
4.2.1. Kanser Tanim ve Kanserlesme

Kanserler, istila etme veya viicudun diger bolgelerine yayilma potansiyeli ile
anormal hiicre biliyiimesini igeren genis bir hastalik ailesidir. Neoplazmlarin bir alt
kiimesini olustururlar. Bir neoplazm veya tiimor, diizensiz bliylime gecirmis ve siklikla
kitle veya yumru olusturacak bir hiicre grubudur, ancak daginik olarak dagilabilir. Bu
Ozellikleri malign bir tiimor olusturmak i¢in gereklidir. Kanser ilk baslangi¢c asamasinda
belirti ve semptom vermez. Ancak kitle biiyiidiikge veya {ilserlesirken belirti ve
semptomlar ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan bulgular, kanserin tiiriine ve konumuna baglidir.
Bazi semptomlar spesifik olabilirken, ¢cogu semptomlar farkli 6zelliklere (ileri yas,
kronik hastalik, c¢oklu ila¢ kullanimi) sahip olmay1 gerektirir. Genel semptomlar,
kanserin metastatik veya dogrudan yayilmasi ile ilgili olmayan etkilere bagli olarak
gelisir. Bu etkiler “kasitsiz kilo kaybi, asir1 yorgunluk, cilt degisiklikleri ve atesi”
kapsar. Hodgkin hastaligi, 10semiler, karaciger veya bobrek kanserleri kronik atese yol
acabilir. Bazi kanser tiirleri paraneoplastik sendrom olarak isimlendirilen spesifik

sistemik semptom kiimelerine neden olabilir (36).

Bir genom hastalig1 olan kanserde 6ncelikle DNA’da yap1 degisikligiyle baglayan
bir stire¢ sozkonusudur ve bu siiregte temel sorun, kontrolsiiz cogalmadir. Kékeni epitel
doku olan malign tiimorler kanser (karsinoma), kokeni bag doku olan malign tiimdrler
ise sarkom (sarkoma) olarak adlandirilir. Kanser hastalarinda oliimlerin ¢ogunlukla
nedeni kansere bagli sekonder gelisen metabolik degisimlerdir, yalnizca tlimdral

dokunun kendisi degildir (37).

Yetiskin bir kiside yaklasik 100 trilyon hiicre bulunmaktadir. Normal bir hiicrenin
zigottan baglayan gelisim siirecinde “proliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozis”
seklinde ii¢ siireci mevcuttur (38). Proliferasyon, apopitozis yoluyla dengelenmektedir.
Belirli bir islevi yerine getirmek i¢in farklilasan hiicreler, diferansiye hiicrelerdir.
Prolifere olan hiicre grubu i¢inde malign transformasyon ortaya ¢ikmaktadir. Sonucta
belirli bir zamanda hiicre genomunda ard arda mutasyonlar (ya da epigenetik
degisiklikler) olmakta ve bu mutasyonlar birikerek kanser gelistirmektedir. Kanser, ¢ok
basamakli (multi-step) bir olaydir ve kanserde klinik tablonun ortaya ¢ikmasi uzun

yillar siiren latent bir periyod gerektirir. Kanserlesme siirecinde esas olarak oOncii
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(driver) mutasyonlar rol oynamaktadir (37). Calismalarda, kanser gelisiminde rol
oynayan tekrarlayici dncii somatik mutasyonlarin insan genomunda protein kodlayan
yaklasik 22 000 genin 350’sinde (%]1.6) oldugu gosterilmistir (38). Kanser, ortaya
ciktiktan sonra tiirline gore yeni mutasyonlar da gelisebilmektedir. Bu mutasyonlarin

bazilar1 kemoterapiye direng kazanan niikslerin nedenidir (37).

Kanser hastaligina biiylik bir karmasanin hakim olmasinin yani sira kanser
hiicreleri, biiylimelerini ve uzak organlara metastaz yapmalarini saglayan timor tiirleri
arasinda farkli o6zellikler gostermektedir. Yillardir siiren klinik 6ncesi bilgi ve kanitlara
dayali analizlerde, bilim insanlart 2000 yilinda kanser hiicresini normal bir hiicreden
ayiran “invazyon ve metastaz aktivasyonu, replikatif 6liimsiizliiglin saglanmasi, biiytime
baskilayicilarindan kacis, anjiogenez indiiksiyonu, hiicresel o6limden kagis ve
proliferasyon sinyalinin siirdiiriilmesi” olarak alt1 6zellik belirlemislerdir. Bununla
birlikte son ¢alismalar, kanserlesme siirecine neden olan “immiin sistemin yikimindan
kagig, genomik instabilite ve mutasyon, enerji metabolizmasinin yeniden
programlanmasi ve tiimor destekleyici enflamasyon” olarak dort ilave ozellik daha
ortaya koymustur (Sekil 1). Sonug olarak, bu belirgin 6zellikler, premalign bir hiicrenin

oldiiriici metastatik hale nasil gectigini anlatan genis bir perspektif sunmaktadir (39).
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Sekil 1. Kanser isaretlerinin terapotik hedeflemesi (Hannahan’dan, 39)
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4.2.2. Kanser Epidemiyolojisi

Diinya’da kanser epidemiyolojisi alaninda DSO’ye bagl olarak 1965 yilinda
kurulmus Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu ve 1966 yilinda kurulmus Uluslararasi
Kanser Kayitgilar Birligi calismaktadir. Tiirkiye’de de Izmir, Kanser Izlem ve
Denetleme Merkezi ilk niifus temelli aktif veri toplamaya dayali kanser kayit merkezi
olarak 1992 yilinda kurulmustur. Kanser, BOH’dan Tip 2 diyabet gibi diinya ¢apinda
artmakta olan yaygin hastaliklardan biridir. Diinyada 2008 yilinda tahmini 12.4 milyon
yeni kanser vakasmin oldugu belirtilirken, 2018 yilinda 18.1 milyon yeni kanser

tanisinin oldugu belirlenmistir (3, 40).

Diinya ¢apinda her yil yeni vakalarin eklenmesiyle birlikte 2012 yilinda kanser
yiikiintin 14.1 milyon oldugu hesaplanmistir. Bu oran 2018 yilinda bes yildan uzun
kanser tanis1 olanlar1 kapsayacak sekilde hesaplanarak bes yillik prevelansi 43.8 milyon
olarak belirlenmistir. En sik tanilanan kanserler; akciger/brons, meme ve kolorektal
kanserlerdir (3, 40). iki bin on sekiz yilinda en sik gériilen kanser tiirleri; akciger, meme
(her biri i¢in 2.1 milyon, %11.6) ve kolokrektal kanserdir (1.8 milyon, %10.2).
Erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri, 2018 yilinda akciger, prostat, kolorektum,
karaciger ve mide kanseri; kadinlarda ise meme, akciger, kolorektal ve serviks
kanseridir. 1ki bin on iki yilinda kadinlarda ikinci en sik goriilen kanser kolorektal
kanser iken 2018’de akciger kanseri olarak degisiklik gostermistir (3, 40). Kanser
insidans1 ve mortalitesi gelismekte olan diger iilkelerde oldugu gibi Tiirkiye’de de ciddi
oranda artmaktadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi Kanser Kontrol Dairesi verilerine gore,
2002 ve 2005 yillar1 arasinda kanser insidansi yiizbinde 133.78’ten, yiizbinde 173.85°e
yiikselmistir (41). Iki bin on yedide yayimlanan 2014 yil1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore kanser insidansi yiizbinde 210.2’ye
yiikselmistir (42). Iki bin iki-2005 yillar1 arasinda erkeklerde kanserin ortalama artis
hiz1 yaklasik %9.7 iken, kadinlarda %8.6 olarak saptanmis ancak 2010-2015 yillart
arasinda istatistiksel olarak kanser artig sikliginda bir degisiklik olmamaistir (43).

4.2.3. Kanserde Metastaz Basamaklari
4.2.3.1. invazyon ve Metastaz Aktivasyonu

Doku invazyonu ve metastaz, kanser hiicrelerinin primer bélgeden nasil kagtigi ve

uzak dokulara nasil gog¢ ettigi konusunda iki temel bilesendir. Bu iki siire¢ hala iyi
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anlagilamamistir, fakat genel olarak incelendiginde, hiicrelerin diger hiicrelere ve
ekstraseliiler matrikse tutunma seklinde meydana gelen degisikliklerin bu siirece neden
oldugu belirtilmektedir. Bu islemin yerel doku istilasi, intravazasyon, kan ve lenfatik
sisteme gecis ve yabanci dokularin kolonizasyonu seklinde birkag basamagi vardir (39,

44) (Sekil 2).

Tumor call Macrophage

Sekil 2. Tiimor hiicresi migrasyonu makrofajlar ve tiimor hiicresi arasinda kismen
parakrin yolla gergeklesen, koloni stimiile edici faktor-1, epidermal growth
faktor ve onlarin es reseptorlerinin katildig: bir olaydir (Joyce’dan, 44)

4.2.3.2. Replikatif Oliimsiizliigiin Saglanmas:

Normal hiicrelerin ¢ogalmast hiicresel bir mekanizma sayesinde belirli bir siirede
gerceklesir ve bu siirenin asilmasi engellenir. Kanser hiicreleri ise telomer uzunlugunu
ve kromozomlarin uclarini koruyan, hiicrenin ¢ogalmaya devam etmesini saglayan
telomeraz enzimi sayesinde bu siireyi asar. Ayrica bu siirece, kismen p53 gibi tiimor
baskilayici genlerin regiilasyon bozuklugu da neden olmaktadir. Telomeraz enziminin
kanserlesme siirecinde; hiicre ¢cogalmasinin ve / veya apopitoz direncinin arttirilmasi,
DNA hasar onarimi, RNA'ya bagli RNA polimeraz fonksiyonu ve kromatin ile iligki
seklinde muhtemel rolleri vardir (39, 45) (Sekil 3).
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Sekil 3. Normal hiicrelerde telomer uzunlugu her mitoz boliinmeden sonra kisalir ve
hiicreler yaslanmaya (senescence) baslar (Hayflick's Limit). Fakat, kanser
hiicreleri telomer uzunlugunu koruyan telomeraz enzimini asir1 eksprese ederek
bu siirli béliinme engelini asarlar (Hanahan’dan, 39)

4.2.3.3. Biiyiime Baskilayicilarindan Kagis

Normal hiicrelerdeki hiicre proliferasyonu, hiicre dongiisli seviyesinde kontrol
edilmektedir. Ozellikle, hiicre dongiisiiniin G1 faz1, biiyiime karsit1 sinyallerinin hiicre
cogalmasimi engellemek i¢in etki gosterdigi yasamsal bir kontrol noktasidir (39).
Bununla birlikte, normal biiyime baskilayicilari, ¢ogu kanser hiicresinin prolifere
olabilmesi i¢in atlanir. Retinoblastoma (Rb) proteini G1 hiicre dongiisli fazinda hiicre
gecisini aktif olarak baskilar. Retinoblastoma proteinine sahip mutasyona ugramis
kanser hiicreleri prolifere olmaya devam eder. Apopitozun asil diizenleyicisi olarak
fonksiyon goren p53°tir. p53, DNA hasar1 gelisen hiicrelerdeki hiicre dongiisiinii
durdurur. p53'iin kaybi, DNA hasarina ve hiicresel streslere kargin hiicre dongiisiiniin

devam etmesine olanak verir (40, 46) (Sekil 4).
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Sekil 4.Rb ve p53, timor hiicrelerinde inaktive olan ve Kkontrolsiiz biiylime ve
proliferasyona yol agan iki ortak tiimor siipresordiir (Sherr’den, 46)

4.2.3.4. immiin Sistemin Yikimindan Kagis

Bagisiklik sistemi, insan viicudundaki tiimor olusumunu proaktif olarak onleyen
onemli bir hiicresel prosestir. Bagisiklik sistemi, kanser hiicrelerini basariyla tanir ve
ortadan kaldirir, bu siire¢ genellikle “eliminasyon asamasi1” olarak tanimlanir. Bagisiklik
sistemi tarafindan elimine edilmeyen timor hiicreleri, bagisiklik sisteminin kanser
hiicresi biiylimesini kontrol ettigi, ancak doniistiiriilen hiicreleri tamamen ortadan
kaldirmayan “denge evresine” gegerler. Bagisiklik tahribatina duyarli olmayan tiimor
hiicreleri “kagis evresine” dogru ilerler. Bu asamada, "kagan" tiimor hiicreleri
(bagisiklik sistemi tarafindan etkin sekilde tespit edilip yok edilmez) bdliinmeye ve
biiyiimeye devam eder (47) (Sekil 5-6).
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Sekil 5. Kanser immiino-diizenleme, ii¢ ana asamadan olusur - eliminasyon, denge ve
kacis. Bu asamalarda kanser hiicreleri basariyla dolasir, bagisiklik sistemi
yikimindan kagma yetenegi elde eder (Prendergast’dan, 47)
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Sekil 6. Programmed cell death-ligand 1'in upregiilasyonu, tiimoér mikro ortaminda
sitotoksik T hiicrelerini deaktive ederek kanser bagisiklik dongiisiiniin son
asamalarini inhibe edebilir (Chen’den, 48)

4.2.3.5. Genomik Instabilite ve Mutasyon

Kanser hiicrelerinin genomlarinda ¢ok sayidaki degisiklik, kanserlesme siireci i¢in
temel olusturmaktadir. Kanser hiicreleri, tiimorlesmenin tesvik edilmesi i¢in yapisinda
mutasyonlart biriktirmektedir. Ayrica tiimor siipresor genlerini inaktive ederek veya
bastirarak, timor hiicreleri mutasyon oranini ve daha sonra tiimor gelisimini artirabilir

(39, 49) (Sekil 7).
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Sekil 7. Kanser hiicreleri DNA onarim mekanizmasinda rol alan yolaklarda gelisen
mutasyonlardan yararlanirlar. Bu mutasyonlar, hiicreleri genetik istikrarsizliga
tesvik eder. Yukarida da, hatali breast cancer gene sinyal yolagindan
kaynaklanan benzer bir mekanizma gosterilmistir (Venkitaraman’dan, 50)

4.2.3.6. Anjiyogenezin indiiksiyonu

Tiimor hiicrelerinde, anjiyojenez siireci veya yeni kan damarlari olusumu, siirekli
timor biiyiimesi ve metastaz i¢in kritik bir Oneme sahiptir. Anjiogenezin son
basamaginda rol alan perisitlerin (adventisiya hiicresi) uzun zamandir normal doku
damarlariyla iligkili hiicreleri destekledikleri bilinmektedir; bununla birlikte son
caligmalar, perisit kaplamanin tiimor anjiyogenezisinde de onemli oldugunu ortaya
koymaktadir. Molekiiler kanser arastirmalari ayn1 zamanda, makrofajlar ve notrofiller
gibi kemik iligi kaynakli hiicrelerin lezyonlara alindigini ve anjiyojenik gecis

baslatmaya yardimci olabilecegini gostermektedir (39, 51) (Sekil 8)
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Sekil 8. Anjiyogenez, timoriin mikrogevresindeki hiicrelerden gelen ¢oklu sinyallerin
bir sonucu olarak gelismektedir (Hicklin’den, 51)
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4.2.3.7. Enerji Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi

Kontrolsiiz ¢ogalmay siirdiirmek, tiimér mikrogevresinin metabolik kosullarini
koruyabilmek i¢in kanser hiicreleri enerji iiretiminde bazi degisiklikler yapmaktadir.
Kanser hiicreleri, glukoz metabolizmasim1 tekrardan programlarlar, glukoz
transportlarinin  sayisim1 artirirlar  (glukoz transport 1 (GLUTI1) gibi) ve alternatif
metabolik yolaklar1 devreye sokarlar. Bu olay Warburg etkisi olarak adlandirilir.
Sonugta, bir¢ok normal hiicreden farkli olarak, transformasyonlara sahip olan kanser
hiicresi, aerobik glikolizden enerjilerinin 6nemli bir miktarini iiretir ve ¢cogu glikozu,
oksidatif fosforilasyon yoluyla mitokondride metabolize etmek yerine, laktata
donistiirir.  Glikoliz yoluyla ATP iretimi daha fazla olabilir ancak oksidatif
fosforilasyondan daha hizlidir, Bu nedenle, bu degisim tiimor hiicrelerinin artirilmis
enerji, biyosentez ve redoks gereksinimlerini karsilamak i¢in anormal yiiksek bir glikoz

alimina neden olur (10) (Sekil 9).
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Sekil 9. Kanser hiicreleri oksijenin varligina bakmaksizin mevcut glikozu laktata
doniistiiriir (Warburg etkisi) ve bdylece glikoz metabolitlerini hiicre
proliferasyonunu hizlandiran anabolik siire¢lere yonlendirir (Marie’den, 52)
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4.2.3.8. Hiicresel Oliimden Kags

Normal hiicreler, diger hiicresel streslerin yani sira DNA hasaria tepki olarak
apopitoz baglatabilir. Aksine, kanser hiicreleri benzer streslere kars1 daha az hassastir ve

apopitozu 6nleme egilimindedir. Apopitoz iki yolla olusur:

1. Intraseliiler stresler tarafindan baslatilan intrinsik veya mitokondriyal yol.
2. Hiicre yiizey reseptorlerinin spesifik ligandlarla iliskiye girerek baslatilan

ekstrinsik, 6liim-reseptor yolagi.

Birgok kanser, apopitozun diizenlenmesinde rolii olan apopitoz engelleyici
faktorlerin disregiilasyonu dolayisiyla apopitotik yola direncglidir. Kanser hiicrelerinin
bunu iki ana mekanizma ile basardigi diisiiniilmektedir: pro-apopitotik proteinlerin

reglilasyonunun azalmasi veya apopitoz engelleyici faktdrlerin saliniminda artis (53).
4.2.3.9. Proliferasyon Sinyalinin Siirdiiriilmesi

Kanser hiicrelerinin temel ozelliklerinden biri de kontrollii bir sinyal girisi

olmadan prolifere olabilme yetenegidir. Bunu cesitli sekillerde gergeklestirirler;

e Artan bliylime faktorii tiretimi

o Hiicre yiizeyindeki reseptdr sayisini arttirma

o Kanser hiicresinin sinyalizasyonunu kolaylagtirmak i¢in yapisal olarak
reseptorlerin degistirilmesi

e Downstream (DNA alt bolge transkripsiyonu) sinyal yolundaki proteinlerin

aktive edilmesi.

Ayrica kanser hiicreleri normal hiicreleri stimiile ederek kendileri i¢in biiylime
faktorleri (EGF) salgilattirirlar. Epidermal Growth Faktor, EGF reseptorlerine
baglanarak onkoprotein olan rat sarcoma virus (RAS) proteinini (proto onkogen) aktive
eder. Rat sarcoma virus proteini pozitif olarak kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
kanser gelisimini uyarici etkisi olan P13-kinaz sinyal yolunu uyararak destekler (39, 54)
(Sekil 10).
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Sekil 10. Timor hiicreleri, onkojenik RAS sinyal yolunda negatif geri bildirim
dongiilerini bozarak tiimor hiicrelerinde stirekli proliferatif sinyal vermeye
neden olur (Bardeesy’den, 54)

4.2.3.10. Tiimor Destekleyici Enflamasyon

Immiin hiicreleri tiimor hiicrelerine hayatta kalma, hareket etme, proliferasyon,
baska dokular1 istila etme ve epitelyal-mezenkimal doniisim saglayan yasamsal
faktorler saglayabilir (39). Bu faktorler; biiyiime faktorlerini, hayatta kalma faktorlerini,
pro-anjiyojenik faktorleri, anjiyogenezis, istila ve metastaz1 tesvik eden ekstraselliiler
matriks modifiye eden enzimleri, epitelyal-mezenkimal doniisiim ve diger kolaylastirict

mekanizmalar1 aktive eden sinyalleri igerir (55) (Sekil 11).
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Sekil 11. Timor ile iliskili enflamasyon, mikrogevreyi biiylime faktorleri, hayatta kalma
faktorleri ve anjiyogenezi tesvik eden faktorlerle tedarik ederek tiimor
bliylimesini tesvik edebilir (Colotta’dan, 56)
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4.3. Tip 2 Diyabet ile Kanser Arasidaki Iliski

Tip 2 diyabet ile bazi kanser tiirleri arasinda bir iliski varligindan
bahsedilmektedir. Kanser ve diyabet arasindaki iliskiye dair ilk bulgu, 1931 yilinda
konuyla ilgili Nobel 6diilii alan Otto Warburg’un 1920’li yillarda kanser hiicresinin
glukoz kullanarak fermantasyon yapmasiyla enerji elde ettigini fark etmesidir. Normal
saglikli hiicreler, yalnizca anaerobik kosullarda glikolizis yolagini1 kullanarak laktat
iretmektedir. Tiimor hiicreleri ise temel besin olarak glukozu oksijen varligindan
bagimsiz olarak kullanmakta ve aerobik kosullarda glikolizis yaparak laktat
tiretmektedir. Normal hiicreler ile kanser hiicreleri arasinda bu sekilde bir metabolizma
fark1 gelismektedir. Bu durum daha sonra “Warburg fenomeni” olarak adlandirilmistir

(13, 57).

Tip 2 diyabet hastalarinda, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hiperglisemi, diyabete
bagli kronik enflamasyon ve diger molekiiler ve enzimatik iligkili etmenlerle kanser
gelisimi oldugu diisiintilmektedir. Ayrica gesitli hematolojik ve solid malignite gelisme
riskinde artis oldugu belirlenmistir. Bu risk artisi en yiiksek pankreas, karaciger ve
endometriyum kanserinde olmakla birlikte kolorektal, meme, jinekolojik, bobrek ve
mesane kanserlerinde de ytiksektir. Ancak Tip 2 diyabet hastalarinda prostat kanseri

riskinin daha diistik oldugu belirtilmektedir (58).

Milan’da 1983-1992 yillar1 arasinda 75 yas altt 9 991 kanser tanis1 almis vaka
grubu ile 7 834 metabolik, neoplastik ve hormonal olmayan akut nedenlerle hastaneye
basvurmus kontrol grubundan olusan bir 6rneklemle yapilan arastirmada; Tip 2 diyabet
hastalarinda karaciger kanseri (rdlatif risk 2.8), pankreas kanseri (rélatif risk 2.1) ve
endometriyum kanseri (rolatif riski 3.4) en sik goriilen kanserler olarak belirtilmistir.
Ayni ¢alismada, Tip 2 diyabetin siiresi ve kanser varligi birlikte degerlendirildiginde; 10
y1l ve tizeri Tip 2 diyabete sahip olmanin endometriyum ve karaciger kanseri gelisme
riskini yiiksek oranda devam ettirdigi belirtilmektedir. Ayrica, 1-5 yildir Tip 2 diyabeti
olan hastalarda pankreas kanseri rolatif riski 3.2 iken, 5-9 yildir Tip 2 diyabeti olan
hastalarda rolatif risk 2.3, 10 yil ve iizeri Tip 2 diyabeti olan hastalarda ise rolatif risk
1.3 olarak belirlenmis ve Tip 2 diyabete sahip olma siiresinin uzamasi ile pankreas

kanseri gelisme riskinin azaldig: belirtilmistir (59).
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Italya’nin reggio emilia bolgesinde 2009-2013 yillar1 arasinda, sehir sakinleri
diyabet tanisi olanlar (tanilar1 hekim tarafindan onaylanan) ve olmayanlar seklinde ikiye
ayrilarak bir kohort ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismada kadin hastalardan, metformin
kullanan polikistik over kanseri bulunan veya gestasyonel diyabeti olan hastalar calisma
disinda tutulmustur. Diyabeti olmayan 383 799 ve diyabeti olan 23 358 kisi lizerinde
yapilan ¢alismada, arastirma siiresince 6liim sayist diyabeti olan grupta dort kat daha
fazla goriilmiis, Tip 2 diyabet hastalarinda karaciger kanseri (rélatif risk 3.37), pankreas
kanseri (rolatif risk 2) ve safra yollar1 ile ilgili kanserler (rolatif risk 1.41) en sik goriilen
kanserler olarak tespit edilmistir. Tip 2 diyabet siiresi ve kanser arasindaki iligki
incelendiginde, 6-10 yil arasindaki diyabet siiresinin en yiiksek riske sahip oldugu
(rolatif risk 1.44), tedavi tiirleri ile kanser riski degerlendirildiginde, risk siralamasi
diisiikten yiiksege olacak sekilde diyet ile tedavi (rolatif risk 1.1), oral hipoglisemik
ajanlar ile tedavi (rolatif risk 1.22) insiilin ile tedavi (r6latif risk 1.32), oral hipoglisemik
ajanlar ve insiilinle birlikte tedavi (rolatif risk 1.37) seklinde yapilabilir. Bu arastirmada

Tip 2 diyabetli popiilasyonda %15-30 arasinda bir risk artis1 tespit edilmistir (5).
4.4. Diyabet ve Kanserin Benzer Biyolojik Mekanizmalari
4.4.1. Insiilin Direnci, Hiperinsiilinemi ve Kanser Gelisimi

Tip 2 diyabette insiilin direnci siktir ve bunun sonucu olarak hiperinsiilinemi
gelisir. Glukoz, birgok doku i¢in birincil enerji kaynagidir. Glukoz transport proteinleri
(Glut), glukozun hiicre icine girisini saglar. Insiiline duyarli dokularda Glut4 asil
tastyicidir. Glutl, Glut2 ve Glut3 ise kanser hiicreleri de dahil insiiline duyarli olmayan
dokularda hiicre igine glukoz tasmmasini saglar (60). Insiilin, sinyal iletimini saglayan
iki reseptdre sahiptir: Insiilin reseptorii-A (IR-A) ve insiilin reseptdrii -B (IR-B). Insiilin
reseptOrii-A’nin insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) -1 ve IGF-2’ye afinitesi daha
yiiksektir; IR-B ise esas olarak glukoz dengesinin diizenlenmesini saglamaktadir.
Insiilin, IR-B’ye baglanarak hiicre biiyiimesi ve cogalmasi iizerindeki etkilerini
gerceklestirmektedir. Yine insiilin, kandaki serbest aktif IGF-1 diizeyini yiikseltir. Bunu
da IGF-1 reseptoriiniin hepatik ekspresyonunu ve IGF-baglayici proteinin hepatik
klirensini yiikselterek yapar. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1’in  reseptdre
baglanmasiyla hiicre biiylimesi uyarilir. Gergekte insiilin, IGF-1 reseptoriine baglanarak

da etki gosterir ancak insiilinin IR-A’ya afinitesi, IGF-1 reseptoriinden 1000 kat daha
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fazladir. Timor hiicrelerinde siklikla IR-A ve IGF-1 eksprese edilmektedir. Her iki

reseptoriin down-regiilasyonunun tiimoral biiyiimeyi baskiladigi belirtilmektedir (61).

Tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi insiilin direnci ile karakterize
tim durumlarda hiperinsiilinemi ortaya c¢ikmaktadir. Hiperinsiilineminin ise tiim bu
mekanizmalar sonucu kanser gelisimi ve progresyonunda rol oynadigi diistiniilmektedir.
Tip 2 diyabeti olan kisilerde insiilinin direkt etkileri disinda “yag dokusu, sitokinler
[rezistin, tiimor nekroz faktoér-o (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)], serbest yag asitleri ve
baz1 vaskiiler faktorlerin de karsinogeneze katkisi oldugu diisiiniilmektedir (9). Tip 2
diyabetin en &nemli karakteristigi insiilin direncinin geligmesidir. Insiilin direnci de
obezite ve genetik hassasiyete bagli perifer dokularda oOzellikle karaciger ve kas
dokusunda meydana gelmektedir. Insiilin direnci, karaciger dokusunda glukoz iiretimini
arttirirken, insiilin duyarli dokularda glukoz kullanimini azaltmaktadir (61). Karaciger
glukoz tiretimi arttiginda aglik kan glukoz diizeyi yiikselir, perifer dokularda ise azalmig
glukoz kullanimi postprandiyal kan glukozunu yiikseltir. Ancak insiiline bagimli
olmayan dokulardaki glukoz metabolizmasinda herhangi bir degisiklik olmaz. Insiilin
direncinin gelisiminde rol oynayan molekiiler mekanizmalar heniiz tam agiklanabilmis
degildir. Insiilin reseptor diizeyleri ile tirozin kinaz aktivitesi kas dokularda azalmistir
ancak bu durumun hiperglisemiye sekonder gelistigi diisiiniilmektedir. Bu sekilde asil
rolii insiilin direncinin gelismesinde postreseptor defektlerin oynadigina inanilmaktadir
(62).

Tip 2 diyabet hastalarinda insiilin direnci nedeniyle baslangicta insiilin sekresyonu
normoglisemiyi saglamak i¢in artar. Yine baslangicta insiilin sekresyon defekti ¢ok
azdir ancak zaman ilerledik¢e sekresyon defekti artar ve insiilinin yetersiz salinmasiyla
sona erer (61). Ancak Tip 2 diyabette gelisen insiilin sekresyonundaki bu azalmanin
nedeni heniiz agiklanamamustir. Bu konuyla ilgili insiilin direncine ek olarak genetik
defektin beta hiicre yetersizligine neden oldugu ileri sliriilmiis ama genetik ¢alismalarda
boyle bir gen defekti saptanamamistir. Beta hiicrelerinden insiilinle birlikte amilin
salinmaktadir. Amilin, kronik Tip 2 diyabet hastalarinin beta hiicrelerinde amiloid
depoziti olusturmaktadir. Ayrica, Tip 2 diyabetin neden oldugu glukoz toksisitesi ve
lipotoksisite gibi metabolik bozukluklar da beta hiicre islevlerini olumsuz
etkilemektedir (63).
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4.4.2. Hiperglisemi ve Kanser Gelisimi

Dolasimda normalin istiinde glukoz konsantrasyonu ‘“hiperglisemi” olarak
tamimlanir ve Tip 2 diyabetin karakteristik bir bulgusudur. Tip 2 diyabette pankreatik
beta hiicrelerinde yetersiz insiilin yapimi hipergliseminin nedenidir ancak insiilin direnci
buna yol acan asil nedendir (64). Malign hiicrelerin iyi bilinen bir 6zelligi, artmis
glukoz kullanimidir. Glukoz metabolizmasinin kanser hiicrelerinde artmasi “Warburg
etkisi” olarak bilinir ve Warburg, bu durumu anaerobik glikolizin tiimoral hiicrelerde
ileri diizeyde arttigini belirterek agiklamistir (10). Bu yoniiyle degerlendirildiginde,
tiimoral hiicreler i¢in hiperglisemi, yakit pompasi gorevi yapmakta ve daha hizli bir
proliferasyon saglanmasini stimiile etmektedir. Bir calismada, tiimoral biiylimeyi ve
proliferasyonu hipergliseminin arttirdigi ancak insiilin tedavisinin bu artis1 engelledigi
belirtilmektedir. Yine pankreatik beta hiicre hasar1 ile birlikte Tip 1 diyabet ve buna
bagli hiperglisemi gelistirilmis bir ¢aligmada, tiimdral biiylimenin tersine azaldigi
belirlenmistir (12). Buna karsin pankreatik beta hiicre harabiyeti ile Tip 1 diyabet ve
buna bagli hiperglisemi olusturulmus deneysel ¢aligmalarda tiimoral biiyiimenin tersine
azaldig1 saptanmistir (65). Sonugta, hipergliseminin sadece kendisinin degil, ancak
ortamda insiilin varsa karsinogenez siirecine katkida bulunur diislincesi hakim olmus
ancak bu hipotez heniiz kesinlik kazanmamistir. Kanser hastalarinda dolasimda yiiksek
glukoz seviyesinin kotii bir prognostik faktore isaret ettigi ve yliksek miktarda glukoz
aliminin hiicre proliferasyonunu artirdigina dair veriler bulunmaktadir (66). Buna karsin
bir meta-analiz ¢alismasinda, Tip 2 diyabette daha iyi glisemik kontroliin kanser riskini
azaltmadig1 ve tiimor hiicrelerinin kandaki glukoz diizeyinden bagimsiz olarak yiiksek

diizeyde glukoz kullanimina devam ettikleri belirlenmistir (67).

Tip 2 diyabetin baslangi¢c zamanlarinda karacigerin glukoz iiretimi artar. Ayrica,
karacigerdeki insiilin direnci, glikoneogenezi baskilamada hiperinsiilineminin yeterli
olmadigin1 disilindiirir ve bu da karacigerde azalmis glikojen depolar ile
hiperglisemiye yol acar. Insiilin direnci; insiilinin baslica etki ettigi iskelet kasi ve yag
dokusunda glukoz aliminin azalmasi, ayrica hepatik glukoz yapiminda artigla
karakterize bir tablodur. Insiilin direnci Tip 2 diyabetin patogenezinde de anahtar rol
oynamaktadir. Insiilin direnci ayrica hipertansiyon, KVH ve hiperlipidemi ile de
iligkilidir. Prediyabetik bireylerin 6nemli bir bdliimiinde ilk gelisen patoloji insiilin

direncidir (23, 64).
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Fizyolojik kosullarda biiyiime hormonu (BH) glukoz metabolizmasinda insiilin
karsit1 olarak rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢calismada, BH infiizyonu ile hepatik ve
periferal insiilin duyarliliginda azalma gorilmistiir (68). Artmis BH diizeyleri insiilin
direncine neden olmaktadir. Akromegalisi olan hastalarin %25’inde Tip 2 diyabet
gelismektedir. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1’in, pankreatik beta hiicrelerinin
korunmasinda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Diisiik IGF-1 seviyelerinin, kisa ve
obez bireylerde, diisiik dogum agirligi ve Tip 2 diyabet gelisimi ile iliskili oldugu ileri
siiriilmiistiir (69). Insiilin direnci olan Tip 2 diyabetli bireylerde iskelet kasinda IGF-1
direnci oldugu saptanmis, IGF-1’in endojen glukoz iiretimini baskilamasi yetersiz
bulunmustur (70). Kontrolsiiz Tip 2 diyabette IGF-1 seviyelerinde azalma, BH

seviyesinde artma mevcuttur ve bu tablo BH direncini yansitmaktadir (71).

Glukagon, glukoz metabolizmasindaki en dnemli karsit diizenleyici hormondur.
Glukagonun, Tip 2 diyabet hastalarinda bazal glukagon seviyelerinin yiiksek oldugu ve
yemekten iki saat sonrasina kadar yiiksek kaldigi ve yavas olarak bazal seviyelerine
dondiigii belirtilmistir. Tip 2 diyabette aglik insiilin seviyesinin diisiik ve glukagon
seviyesinin uygunsuz olarak yiiksek oldugu bilinmektedir. Biiyiime hormonunun
yiiksekligi ozellikle noroendokrin tiimdr gelisim mekanizmasi ve glukagon iligkisi
hipergliseminin karsinogenezde rol oynayan anahtar yolaklardaki molekiiler etkisi ve bu
mekanizmalarin kanser gelisimine olas1 etkileri lizerinden diisliniildiiglinde, belki
hipergliseminin Tip 2 diyabet ve kanseri indiikleyici etkisi bir yana, bu iki hastaligin

ortak mekanizmalar1 kullanmasi agisindan da iliskileri mevcuttur (66, 72).
4.4.3. Kronik Enflamasyon ve Kanser Gelisimi

Enflamasyonun kanser gelisimi ve progresyonunu uyardigia yonelik veriler
mevcuttur. Kronik enflamasyon, genetik instabiliteye neden olur ve bu durum kanser
gelisme riski ile malign transformasyona egilimi artirir. Non-steroid anti-enflamatuvar
ilaglarin baz1 kanserlerin gelisme riskini azalttiginin gosterilmesi bu bulguyu
desteklemektedir (73). Enflamatuvar yolaklarin elemanlari olan IL-6, TNF-o,
siklooksijenaz-2, C-reaktif protein ve Niikleer Faktor Kabba B onkogen ekspresyonunu
arttirmakta ve tiimor baskilayici islevleri azaltmaktadir (74). Tip 2 diyabet, kronik enfla-
masyonla seyreden hastaliklarin bir prototipidir ve Tip 2 diyabete bagh

komplikasyonlarin tiimiinde enflamasyonun rol oynadig1 bilinmektedir. Tip 2 diyabette
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enflamasyonla paralel giden bir diger kronik faktor ise oksidatif strestir ve enflamatuvar
slirecin tiim evrelerinde mevcuttur. Karsinogenez, reaktif oksijen radikallerinin DNA,
protein ve lipid yapilara zarar vermesi ile baslamaktadir. Tip 2 diyabetteki insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi, subklinik proenflamatuvar bir siirecin baglamasina neden

olmakta ve uzun dénemde kanser gelisme riskini arttirabilmektedir (11).
4.4.4. Diger Faktorler

Hiperinsiilinemi, seks hormon-baglayici proteinin hepatik yapiminmi azaltir ve
boylece dolasimdaki biyoaktif Ostrojen seviyesini artirabilir.  Yag dokusu
postmenopozal kadinlarda 6strojenin temel yapim yeridir. Viicut yag kitlesinin artisi ile
birlikte obezite ve ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi, dstrojen seviyesini yiikselterek kanser
gelisme riskini artirabilir. Yine obezite durumunda artmis olan adipositlerden aciga
cikan IL-6 ve TNF-a enflamatuvar siirece katki saglar. Ayrica, obezitede leptin
seviyesinin artmast hem hiperinsiilinemiye neden olmakta hem de proliferatif,
angiogenik ve antiapopitotik etki gostermektedir (75). Adiponektin, antienflamatuvar
bir molekiildiir ve obez kisilerde genellikle diisiik diizeydedir ve kanser gelisimi ile
iligkilidir (76).

Biiytime Hormonu: Biiyiime Hormonu, tek zincirli polipeptid bir hormondur ve
191 aminoasit icerir. On hipofizde somatotrop hiicrelerde sentezlenir, depolanir ve bu
hiicrelerden salgilanir. Yirmi iki kd BH peptid major fizyolojik komponenttir ve
biiyiime aktivitesi ile iligkilidir, 20-kd formun diyabetojenik etkiler ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (77).

Obezite, bazal ve uyarilmis BH sekresyonunu azaltir, insiilin tarafindan
indiikklenen hipoglisemi BH sekresyonunu uyarir ve hiperglisemi BH sekresyonunu
baskilar. Kronik hiperglisemi ise diisiik BH diizeyi ile iligkili degildir. Tam tersine kotii
kontrollii Tip 2 diyabet, bazal ve egzersiz ile uyarilmis BH seviyelerinde artis ile iliskili

goriinmektedir (78).

Biiylime Hormonu, biiylime, gelisme ve metabolik fonksiyonlarla iligkilidir (Sekil
12). Biiylime Hormonu, IGF-1 salinimint uyarir ve IGF-1 biiyliime alanina etki eder,
karacigerde IGF baglayici protein-3 ve asit-labil subunitinin yapimini diizenler bdylece
IGF-1; IGF baglayici protein-3 ve asit-labil subuniti ile birlesir ve son olarak BH lokal
olarak IGF-1 yapimini arttirir (77) (Sekil 12).
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Sekil 12. Biiylime hormonu-IGF-1 aksimin biiyiime prosesindeki rolleri (Melmed’den,
28)

Biiyime hormonu, biiyiime sona erdikten sonra da salgilanmaya devam eder.
Ancak yetiskin yasamda metabolik islevleri daha Onemlidir. Biiylime hormonu
anaboliktir ve idrar azot retansiyonuna, plazma iire seviyelerinde azalmaya ve kas
kitlesinde artmaya neden olur. Genel olarak BH’nin protein metabolizmas1 {izerine
etkileri IGF-1 tarafindan gergeklestirilir. (79). Biiyiime hormone, trigliseridin gliserol ve
serbest yag asidine hidrolizine hormona duyarli lipaz1 aktive ederek neden olur, yag
depolanmasini azaltir ve yag mobilizasyonunu arttirir. Sonug olarak, adipoz dokudan
serbest yag asidi salinimi1 ve kas dokusuna alimi artar (68). Serbest yag asidi ve gliserol
saliimi karacigerin insiilin yanitim1 azaltir, insiilin direncine neden olur. Serbest yag
asitlerinin degisik dokulara dagilimi IR substratlar1 gibi sinyal proteinlerinin
fosforilasyon tiplerinden biri olan serin aminoasit fosforilasyonuna neden olmasina ve

insiilin tarafindan uyarilmis tirozin fosforilasyonunun bloke olmasina neden olur.
Biiytime hormonunun glukoz metabolizmasi {lizerine etkileri soyle siralanabilir:

e Yag dokusu ve iskelet kasina glukoz aliminin azalmasi,
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o Karacigerde glukoz yapiminin glukoneogenez ve glikojenolizle indiiklenerek
arttirilmasi

e Insiilin salmiminm arttiriimasi (80).

Endojen BH konsantrasyonu insiilinin etkisini antagonize eder, glukoz alimindan
3-5 saat sonra BH sekresyonu artar. Fizyolojik BH saliniminin iskelet kasinda glukoz
aliminin azalmasina, lipolizin uyarilmasina ve iskelet kasina lipid metabolitlerinin
alinmasima neden oldugu gosterilmistir (68). Biiyiime hormonu eksikligi olan
cocuklarda aglik glukozunda azalma, azalmis insiilin sekresyonu ve hepatik glukoz
salimiminda azalma saptanirken; eriskin BH eksikliginde ise beklenenin aksine normo

veya hiperglisemi ve artmis glukoz intolerans sikliginda artig saptanmistir (81).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérleri, yapisal ve
fonksiyonel olarak insiiline benzeyen peptid hormonlar ailesine dahildirler. Insiilin
benzeri glukoregiilatuvar etkileri vardir ancak hipoglisemi ile dolagimdaki diizeyleri
degismez. Bu sistem viicutta yaygin olarak bulunur ve fizyolojik ve patolojik (Tip 2
diyabet, kanser, beslenme bozukluklar1 vb.) birgok durumda rol oynar. Ug ligand
(insiilin, IGF-1 ve IGF-2), ii¢ reseptorii (insiilin reseptorii, IGF-1 reseptorii ve mannoz-
6-fosfat IGF-2 reseptorii) ve alti baglayict proteini vardir. Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii-1, viicutta bircok dokuda eksprese edilir, 7600 kd agirliginda 70 aminoasitli tek
zincirli  bir polipeptiddir (82). Dolasimdaki IGF-1’in ¢ogu karaciger parankim
hiicrelerinden kaynaklanir, yag dokusu gibi diger dokular da katkida bulunurlar.
Hepatik IGF-1 sentezinin ana belirleyicileri BH, insiilin ve beslenme durumudur. IGF-1,
instilin ve BH salinimini negatif geri besleme mekanizmasi ile inhibe eder. Endokrin
etkilerinin yanisira lokal olarak dokularda sentez edilir ve parakrin (lokal) ve otokrin
(salgmin salgilandigi dokuyu etkilemesi, tiimorlerin biiyime faktorleri salgilayip bu
faktorlerin yine ayni tiimor iizerinde biiyiime etkisi gostermesi bir Ornektir) etkileri

mevcuttur (71).

Insiilin, IGF-1 ve IGF-2, spesifik olarak iki yiiksek afiniteli, membran iliskili
reseptore baglanirlar. Bu reseptorler yiiksek oranda benzesirler. Insiilin kendi

reseptoriinii, IGF’ler ise IGF-1 reseptoriinii aktive ederler (83) (Sekil 13).
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Sekil 13. Insiilin ve IGF-1 reseptorii (Heald’dan, 83)

Kontrolsiiz Tip 2 diyabette genellikle IGF-1 diizeyinde azalma, IGF baglayici
protein-1 diizeyinde artma ve bazen BH diizeyinde artma goriiliir bu da BH direncinin
gostergesidir. Insiilin benzeri growth faktor-1, negatif geri besleme ile BH diizeylerini
azaltamamaktadir. Bunun sonucunda artmis BH diizeyleri insiilin direncini
kotiilestirmektedir. Bu  hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarda da artma
gosterilmistir (84). Insiilin reseptdr mutasyonuna bagl insiilin direnci olan hastalarda da
IGF-1 tedavisi ile Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyinde anlamli diisme saptanmustir.
Insiilin fonksiyonunun yoklugunda IGF-1, insiilin benzeri sinyalizasyon saglamakta ve
glukoz metabolizmasinda iyilesmeye neden olmaktadir. insiilin benzeri growth faktor-1
ve Tip 2 diyabet arasindaki epidemiyolojik iliskiyi a¢iklamak i¢in arastirilan konulardan
biri de BH-IGF-1 aksidir. Insiilin benzeri growth faktdr-1’in beta hiicrelerinin

korunmasinda rol oynadig diisiiniilmektedir (85).

Insiilin benzeri growth faktdr-1 sekresyonunun diisiik oldugu bireylerin daha kisa
boylu oldugu ve bu bireylerin 60 yas iistiinde Tip 2 diyabet gelistirme riskinin 2.2 kat
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica bu bireylerin miyokard enfarktiisii gegirme
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riskleri de artmig bulunmustur. Bu sonuglar, bu bireylerde insiilin duyarliliginda azalma

oldugu hipotezini desteklemektedir (86).

Tip 2 diyabette IGF-1 diizeyleri metabolik kontrol ile iliskilidir. Iyi kontrollii Tip
2 diyabetlilerde IGF-1 diizeyleri normale yakindir. Ayrica yash bireylerde diisiik IGF-1
diizeylerinin instiline bagh glukoz aliminin bozulmasina yol agtig1 gosterilmistir. Tip 2
diyabette IGF-1 diizeyinde yasa bagli azalma daha fazladir, fakat bunun mekanizmasi
heniiz tam olarak agiklanamamistir. Tip 2 diyabet ve yaslanma ile beta hiicre
fonksiyonu ve dolayisiyla insiilin diizeyi azalmaktadir. Insiilinin serum IGF baglayici
protein -1’1 baskilamasi azalir ve IGFBP-1 diizeyi artar. Bu da serbest IGF-1 diizeyinde
azalmaya neden olur (85).

Glukagon: Glukagon, pankreasta alfa hiicrelerinden salgilanan 29 aminoasitlik
peptid yapili bir hormondur. 11k defa 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan varligindan
stiphelenilmis, ancak 1957 yilinda tanimlanmistir. Glukagon, insiilinin fizyolojik
antagonistidir ve bu iki hormonun etkilesimi sayesinde kan glukozu nispeten dar bir
aralikta tutulur. Glukoz, alfa hiicre fonksiyonlarmi diizenleyen en 6nemli fizyolojik
regiilatordiir ve glukagon salinimini baskilar. Arginin, glukagon salinimini uyaran bir
aminoasittir. Esterlesmemis yag asidleri ve keton da glukagon salinimini baskilar.
Insiilin endokrin etkiyle, somatostatin parakrin etkiyle glukagon salinmmini inhibe eder.
Glukagon, stres ve egzersiz durumlarinda ani yanitin ana diizenleyicisidir ve bu
durumlarda katekolaminler tarafindan salinimi uyarilir. Glukagon reseptorii, G proteini
iligkili bir reseptordiir ve adenil siklazi aktive ederek hiicre iginde cAMP (siklik
adenozin monofosfat) yapimini arttirirlar, boylece hiicre i¢inde bir¢ok proteini fosforile
eden protein kinaz aktive olur (71, 87). Onkojenik transformasyonda protein kinaz
sentezinin artmasi da tiimor hiicrelerinde etkilidir. Giinlimiizde olduk¢a 6nem kazanan
hedeflenmis tedavi yaklasimlarinda, monoklonal antikorlar (6rnegin Herceptin, tiimor
hiicresi biiyiime faktorleri reseptorlerini bloke eder) ya da direk olarak tirozin kinaz
aktivitesini baskilayan ilaglarla (6rnegin, Gleevec) klinik calismalar devam etmektedir
(88).

Glukagonun baslica fizyolojik ve farmakolojik etkileri sunlardir (89);

e Diisiik konsantrasyonlarda bile beta hiicreleri iizerinde direk etkiyle insiilin

salgilanmasini arttirir.

33



e Karacigerde ve kalp hiicresinde glikojenolizi uyarir. Glukoneogenezi uyarir,
boylece insiilinin indiikledigi hipoglisemiye yanit olarak kan glukozunu arttirir.
Bu sirada glikojen yapimini inhibe eder.

e Karaciger hiicrelerinde lipolize neden olur ve keton cisimlerinin iiretimine yol
acar. En 6nemli ketojenik hormondur, fakat insiilin, glukagonun bu etkisini
frenler.

e Pozitif inotrop (kardiyak kontraktilite artis1) ve pozitif kronotrop (kardiyak
hizda artma) etkisi vardir.

e Glukagon yiiksek dozlarda mide, barsak ve safra kanallarimin tonus ve
motilitesini inhibe eder, mide ve pankreasin dis salgisini azaltir.

e Diger bazi endokrin bezleri etkileyerek onlarin hormon salgisini (adrenalin,

noradrenalin, kalsitonin, BH gibi) artirir.
4.5. Antidiyabetik Tedavinin Kanser Ile iliskisi

Siki glisemik kontrol, Tip 2 diyabet hastalarinda temel tedavi hedeflerinden biridir
ve diyabet komplikasyonlarinin sikligimi, mortalitesini ve morbiditesini azaltir. {lerleyen
zaman i¢inde farkli etki mekanizmalar1 olan antidiyabetik ajanlar gelistirilmis ve son
yillarda her hasta i¢in bireysellestirilmis tedavi prensipleri gozetilerek farkli tedavi
yaklagimlar1 kullanilmaktadir. Bu nedenle antidiyabetik tedavilerin kanser gelisme riski
acisindan etkilerini degerlendirmek ve epidemiyolojik arastirmalarin sonuglarini

yorumlamak giictiir (90, 91).
4.5.1. Siilfoniliireler

Siilfoniliireler, endojen insiilin salinimin1 pankreatik beta hiicrelerini uyararak
arttirirlar ve kan glukozunu disiirtirler. Kanser gelisimi agisindan hiperinsiilinemi bir
risk faktorii olarak distiniiliirse, stilfoniliirelerin kanser gelisme riskini arttiracagi
sOylenebilir. Silfoniliirelerin  ¢esitli  kanserlerin gelisimine ait riski arttirdig1
belirtilmistir (92). Siilfoniliirelerin kullanildigi 18 arastirmayr igeren bir meta-analiz
calismasinda, siilfoniliire kullaniminin kanser gelisme riskini arttirdigi bildirilmistir
(Rolatif Risk 1.55) (93). Ancak, siilfoniliirelerin tiimiiniin kanser gelisme riskini arttirip
arttirmadig1 tam olarak belirlenmemistir. Gliklazidinin antineoplastik etkisi oldugu ve

timor gelisimini engelledigi, Gliklazid ve glibenklamidinin kanser gelisme riskini
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bildirilmistir (94, 95). Yine siilfoniliirelerin kanser gelisme riskini artirmanin yani sira

kanser kaynakli 6liim oranlarini da arttirdigi belirtilmektedir (96, 97).
4.5.2. Metformin

Metformin bir biguaniddir ve kanser gelisme riskini azaltmaktadir. Metforminin
antitiimoral etkileri oldugu bildirilmektedir (98). Metformin, antidiyabetik bir ajan
olarak insiilin duyarliligini arttirmakta, insiilin direncini azaltmakta ve dolasimdaki
insiilin/IGF-1 diizeylerini diisiirmektedir. Yine metformin, karsinogenetik siirecte rol
oynayan Yyolaklarda yer alan siklin-D1, protein kinaz B, Akt, mTOR (mammalian target
of rapamycin) ve p53 gibi kanser uyaric1 yolaklar iizerindeki etkileriyle antineoplastik
bir ajan gibi davranmaktadir. Ayrica, bir antioksidan olarak gorev yapmakta, reaktif
oksijen radikallerini azaltmaktadir. Yine metformin, kanser hiicrelerinin metastaz
yapabilme o6zelligini kendilerine kazandiran epitelyal-mezenkimal —~mutasyonu
engellemektedir (9, 61, 72, 98). Ayrica, insiilin-duyarlilastirici ajanlar disindaki diger
antidiyabetiklerle karsilastirildiginda metforminin kanser riskini azalttigi bazi
caligmalarda da kanser riskine etkisinin olmadigi belirtilmektedir (92, 99). Kanser
gelisimindeki risk azaltimi 6zellikle akciger, meme, kolorektal ve karaciger kanserinde
daha barizdir. Bir meta-analiz ¢alismasinda, metforminin kanser gelisme riskini %31,
kansere bagli gelisen mortaliteyi %34 oraninda azalttig1 belirtilmistir. Tiim bu verilere
gore, metforminin kanser gelisme riskini azalttigi, en azindan kanser gelisme riskini

arttirmadigini belirtmek yanlis bir yorum olmayacaktir (100).
4.5.3. Insiilin

Karsinogenez siirecinde endojen hiperinsiilineminin rolii ile ilgili tutarli hipotezler
mevcuttur ancak kanser gelisme riski agisindan diyabette eksojen insiilin kullaniminin
etkisi tartigmalidir. Iki bin dokuz yilinda yayrmlanan retrospektif bir calismada, insiilin
glarjin’in (insan insulin analogu) kanser riskini %9 arttirdig1 ve doz arttik¢a riskin de
arttig1 bildirilmistir (101). Ancak bu c¢alisma sonuglart izlem siiresinin kisa olmasi ve
yontemi nedeniyle elestiri almis ve sonraki aragtirmalarda glarjin kullaniminda artan bir
risk belirlenememistir (102, 103). Iki bin on iki y1linda retrospektif bir baska ¢alismada,
diger insiilin analoglar1 ve glarjinle standart insan insiilini karsilastirilmig ve kanser
gelisme riski daha diisiik bulunmustur. Meme kanseri riskinde artis sadece glargin

instilin kullanan hastalarda goriilmiistiir (104). Bunun yaninda yogun antiglisemik
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tedavinin etkilerine bakildiginda yiiksek doz insiilin kullaniminin kanser insidansini
arttirmadigr belirlenmistir (90). Sonug olarak, uzun etkili analog insiilinlerin bazi in
vitro ¢alismalarda kanser hiicrelerinin biiyimesi ve proliferasyonunu arttirdigina dair
bulgular vardir. Ancak saglam klinik ve epidemiyolojik veriler bu bulgularn

destekleyecek diizeyde degildir (105).
4.5.4. Diger Ajanlar

Tiazolidinler, nukleustaki peroksizom proliferatdr-aktivator gamma reseptorlerine
baglanarak gen transkripsiyonunu diizenlerler. Tiazolidinler, bu yolla insiilin
duyarliligini arttirarak (metformin gibi) insiilin direncini ve endojen insiilin seviyelerini
azaltirlar. Ancak tiazolidinlerle kanser riskinde artis saptanmamistir; yalnizca
pioglitazon ile mesane kanseri gelisme riskinde kullanilan kiimiilatif doza ve kullanim
siiresine bagl artig belirlenmistir (iki yildan uzun stire kullanimda rolatif risk 1.40 ve
28.000 mg’dan fazla kullanimda rolatif risk 1.46) (106). Ayrica, 6zellikle rosiglitazone
gibi diger tiazolidinlerle kanser gelisme riskinde artis goriilmemis, akciger ve meme

kanseri riskinde azalma saptanmustir (107, 108).

Siilfoniliireler gibi endojen insiilin salinimint sitimiile eden insiilin salgilatic1 ajan
olan meglitinidlere ait veriler siirlidir, ancak kanser gelisme riski stilfoniliirelerle
kiyaslandiginda daha az goriinmektedir (109). Akarboz ve miglitol gibi alfa glukozidaz
inhibitorlerine ait veriler yeterli olmamasina ragmen, kanser gelisme riskini arttirdigina
dair herhangi bir bulgu mevcut degildir (95, 110). Inkretinler, (en dnemlisi glukagon
benzeri peptid-1) bagirsaktan salgilanan hormonlardir ve oral glukoz alimina cevap
olarak salgilanan, kisa yari-omiirlii ve hizli etkili molekiillerdir. Bu nedenle inkretin-
mimetik ajanlar hipoglisemi gibi yan etkilere sahip degildir, kilo alimma neden
olmazlar ve muhtemelen olumlu kardiyovaskiiler etkileri vardir (98). Ancak bu olumlu
etkilere karsin, inkretin-temelli tedavilerle pankreas ve tiroid kanseri riskinde artig
belirlenmistir (111). Bunun aksine, giiniimiizdeki veriler bazi kanser tiirlerinde
inkretinlerin terapdtik ve koruyucu etkileri oldugunu da bildirmektedir (112).
Inkretinlerin olumlu etkileri géz dniine alindiginda risk/yarar durumu tartisma konusu
olmaya uzun siire devam edecek gibi goriinmektedir. Ancak inkretinleri uzun siire

kullanan hastalarin 6zellikle pankreas ve mediiller tiroid kanseri agisindan dikkatli takip
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edilmeleri 6nerilmekle birlikte bu tiimorler agisindan aile dykiisii pozitif olan hastalarda

inkretinlerin kullanilmamasi 6nerilmektedir (113).
4.6. Tip 2 Diyabet, Kanser ve Hemsirelik

Tip 2 diyabet ve kanser, tedavi ve bakim siireci gii¢ olan kronik hastaliklardandir.
Her iki hastalik da bireyin beden ve yasam algisini bozmakta, aile ve sosyal yasamini
olumsuz etkilemektedir. Tek baslarina bile hemsirelik bakimi i¢in olduk¢a 6nemli olan
bu hastaliklar, komorbid bulunduklarinda bireyin yasam kalitesini siddetli ve sarsic1 bir
sekilde etkilemektedir (114). Tip 2 diyabetin, sadece hastaligin klinigine goére ortaya
cikartabilecegi problemlerinin olmasi bir yana neden olabilecegi sekonder hastaliklarin

da var olmasi diyabetle yasamayi daha da gii¢ hale getirmektedir (115).

Diyabet, sistemik olarak damar hastaliklari, organ hasarlari, sinir harabiyeti
gelisiminin yani sira karakteristigi tam olarak belirlenememis bir sekilde kanser gelisimi
tizerine etkisi ile de hassasiyetle yaklasilmasi, klinik takibinin oldugu kadar bakiminin
ve hasta egitiminin de oldukga 6nemli oldugu kronik bir hastaliktir (115, 116).
Diyabetin kanser gelisimine yatkinligi arttirmasi ya da diyabet ve kanserde ortak
mekanizmalarin iki hastaliga da neden oldugunu ortaya ¢ikaran calismalarin varligi bu
hasta grubunun, hasta bakimi ve gereksinimlerinin belirlenmesi agisindan 6zellikle

onemlidir (5, 117, 118).

Gerek Tip 2 diyabetin kanser gelisimi iizerine etkisi agisindan gerekse komorbid
bulunduklar1 durumda bu hasta grubunun hemsirelik bakimi agisindan klasik yaklasim
modellerinden 6te giincel bakim ve yaklasim modellerine ihtiyag duyulmaktadir. Klasik
modellerde yalnizca tek bir hastalia 6zgii belirlenmis riskler, belirtiler ve onlemler
bulunmakta iken giincel bakim ve yaklasim modellerinde koruyucu ve egitici hizmetler
on plana ¢ikmaktadir (119). Egitim, diyabeti olan hastalarda hastaligin seyri, kontroli,
tedavinin etkinligi ve komplikasyonlarin onlenmesi agisindan 6nemli ve gereklidir.
(120). Hasta egitimi, danismanlik, var olan ve olasi problemler i¢in gerekli destegin
saglanmast hemsirelerden beklenmektedir (121). Bu nedenle diyabet ve kanser
arasindaki iligki ile ilgili hem potansiyel kanser hastalar1 olarak kanser gelismemis Tip 2
diyabet hastalar1 hem de kanser gelismis Tip 2 diyabet hastalar1 planli ve diizenli olarak
egitilmeli ve takip edilmelidir (64). Karaca Sivrikaya ve Ergiiney’in ¢alismasinda, Tip 2

diyabet hastalarma verilen planl egitimin hastalarin tutum, iyilik hali ve metabolik
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kontrol degiskenlerinde (HbAlc, kan yaglari, BKi ve kan basinci) anlamli diizeyde
iyilesme sagladigi ortaya ¢ikmistir. (122). Diyabet tedavisinin en Onemli basamagi
hastanin tedavisini ve takibini kisisel ortaminda yapabilecek diizeye gelmesi ve riskler
konusunda yeterli diizeyde bilgi sahibi olmas1 ve gerekli 6nlemleri alabilmesidir. (123).
Boylece kanser tedavisi alan Tip 2 diyabet hastalarinin diyabet agisindan takipleri,
kanser tedavisine de Ozellikle ortak mekanizmalara sahip olmalar1 nedeni ile katki
saglanacaktir (64). Halen iki hastaligin ortak bulunma nedenleri tam olarak
anlasilamamis olsa da Tip 2 diyabete neden olan etmenlerin kansere de neden
olabilecegi, risk gruplarinin ortiismesi agisindan bakim kilavuzlarinin gelistirilmesi,
hastalik riski bulunan gruplarin bakim ve takibine yarar saglayacagi ve ayrica olasi
hastalik risklerinin 6nceden gozlenebilmesi acisindan da 6nemli olacaktir (64).

Diyabet ve kanserin bireyin yasam kalitesine olan olumsuz etkilerini en aza
indirebilmek i¢in sadece tibbi tedavinin yeterli olmadigi ayni zamanda psikososyal
acidan da hastalarin desteklenmesi ve hasta yasamimin hastalifa gore yeniden
diizenlenmesi gerektigi belirtilmektedir (124). Hastalarin yasam tarzlarimin belli
prensiplere ve belli kilavuzlara bagli kalinarak diizenlenmesi, hastalarin hastaliklar ile
ilgili profesyonel ve giincel destek almalarinin saglanmasinda onemli oldugu kadar

hemsireligin danismanlik rolii ve bilimsel kimligi a¢isindan da olduk¢a 6nemlidir (125).

199 ¢

Ulkemizde saglik sistemi igerisinde “diyabet hemsireligi”, “onkoloji hemgireligi”
ve “egitim hemsireligi” kapsaminda diyabet ve kanser hastaliklarima yonelik bakim,
takip, damigmanlik ve egitim hizmetleri verilmektedir. Ancak, endokrin ve onkolojik
hastaliklarda iligkisi yeni kesfedilmis hastaliklarin egitim ve takibinde sadece bir alanda
branglasmis uzman hemsireler geri kalabilmektedir. Kanser ve diyabet iliskisi ve altta
yatan mekanizmalar ac¢isindan hastanelerde hizmet i¢i egitimler diizenlenmeli,
tiniversitelerde egitim miifredat programlar: giincellenmeli ve bu hastalara bakim veren
hemsireler 6zellikle egitilmelidir. Hatta “kanser ve diyabet hemsireligi” gibi yeni bir
brang olusturularak hastanelerde diyabet hastalarinin kanser konusunda egitim ve

takipleri saglanmalidir (126, 127).

Hizla gelisen ve odagimi koruyucu saglik hizmetlerine geviren tip bilimine ayni
hizda entegre olabilmek ve modern tibbin hemsirelik ayagi olarak tip bilimini daha da
ileriye tasiyabilmek adina Tip 2 diyabet ve kanserle ilgili hemsirelik rolleri agisindan

ileri ¢aligsmalarin yapilmasi gerekli ve dnemlidir.
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirma, Tip 2 diyabetin kanser gelisimi lizerine etkisinin belirlenmesi amaciyla

vaka kontrol tipte gergeklestirildi.
5.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Trabzon Ili Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Farabi Hastanesi’nde 13 Aralik 2016 - 31 Mart 2017 tarihleri

arasinda yapildi.
5.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini ve &meklemini KTU Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Farabi Hastanesi’nde 1 Ocak 2015 - 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda kanser
tanist olan 11.570 vaka grubu ile akut iist/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut iist/alt
tiriner sistem enfeksiyonu, akut enfeksiyonlar, tag, travma problemleri ile ilgili tanisi
olan 17.973 kontrol grubu olmak iizere toplam 29.543 hasta olusturdu. Tiim olgularin
%39.3’0 (n=11.570) kanser tanis1 almis hastalardan, %60.7°si (n=17.973) ise akut
iist/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut iist/alt {riner sistem enfeksiyonu, akut

enfeksiyonlar, tas, travma problemleri ile ilgili tanis1 olan hastalardan olustu.
Aragtirmaya kabul edilme 6lgiitleri;
Vaka grubu

e 45-99 yas aras1 olan hastalar

e Kanser tanist olan hastalar
Kontrol grubu

e 45-99 yas aras1 olan hastalar
e Akut tist/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut iist/alt iiriner sistem enfeksiyonu,

akut enfeksiyonlar, tas, travma problemleri)
5.4. Veri Toplama Araclar

Arastirma verileri "Hasta Bilgi Formu" (EK 1) ile toplandi.
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Hasta Bilgi Formu: Arastirmaci tarafindan olusturulan bu formda hastalarin
sosyodemografik 6zelliklerine iliskin yas ve cinsiyet; kanser 6zelliklerine iligkin kanser
tiiri ve kanser stiresi; diyabet 6zelliklerine iliskin diyabet siiresi olmak {izere bes soru

yer aldu.
5.5. Veri Toplama Yontemi

Aragtirmaci, Oncelikle vaka grubunun hastalik tanilarmi belirlemek ve KTU
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Farabi Hastanesi Bilgi Islem Merkezi’den talep
etmek tizere ICD-10 (International Classification of Diseases) Hastalik Siniflandirma
Kitapgigint kullanarak vaka grubu i¢in kanser ICD kodlarini belirledi (128). Kontrol
grubu icin ise KTU Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Farabi Hastanesi Acil
Servisi’nin en sik bagvurunun oldugu hastaliklara gore belirledigi ICD kodlart alindu.
Sonug olarak kontrol grubu icin akut {ist/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut iist/alt
tiriner sistem enfeksiyonu, akut enfeksiyonlar, tas, travma problemleri ICD kodlari
olusturularak KTU Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi Farabi Hastanesi
Baghekimligi’ne verildi. Baslangicta arsivden ankete dayali dosya taramasi seklinde
planlanan g¢alisma, hastane biinyesinde bulunan Kanser Kayit Birimi calisanlarinin
Onerisiyle dijital ortamdan hasta bilgisi alma seklinde yeniden planlandi. Calisma,
Bashekimligin izni ile Bilgi Islem Merkezi’nden 1 Ocak 2015 - 31 Aralik 2015 tarihleri
arasinda belirlenen ICD kodlarina ait hasta bilgileri elektronik ortamda alinarak yapildi
(EK 2 Hasta Bilgi Ekran1). Veri toplama islemi 13 Aralik 2016 tarihinde baslamakla
birlikte eksik arsiv bilgilerinin tamamlanmasi amaciyla 31 Mart 2017’ye kadar siirdii.
Veri bankasindaki bilgi kisitlilig1 nedeni ile Hasta Bilgi Formu’nda belirlenen sorularin

tamamina ulasilamadi.
5.6. Arastirmanin Simirhihiklar:

Arastirma verilerinin toplanmasinda kullanilan Hasta Bilgi Formu’nda yer alan
sosyodemografik 6zelliklere iliskin medeni durum, egitim diizeyi, siirekli ikamet edilen
yer, meslek, aylik gelir diizeyi, aile yapisi, gocuk sayisi, sigara, alkol, madde kullanimz;
kansere iliskin Ozelliklerde ek kronik hastalik, kanser evresi, kanser tedavi sekli;
diyabete iliskin oOzelliklerde HbAlc, beden kitle indeksi, diyabet tedavisi,
komplikasyonlar, diyet ve egzersiz durumuna ait sorulara vaka ve kontrol grubunun veri

bankasindan ulasilamamasi aragtirmanin 6nemli bir sinirhiligidir.
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5.7. Yasal izin ve Etik Kurul Onay:

Arastirmanin yapilabilmesi i¢gin gerekli kurum izni Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Farabi Hastanesi Bashekimligi'nden (EK 3), etik kurul onayt1 KTU Tip

Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi.
5.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonugclar istatistiksel yazilim paketi SPSS 22 (Statistical Package for
the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi. Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi, Q-Q grafikler ve histogramlar ile degerlendirildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, frekans,
yiizde) yan sira niceliksel verilerin iki grup arasi degerlendirmelerinde student-t testi;
niceliksel veriler arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde pearson korelasyon analizi,
niteliksel verilerin degerlendirilmesinde pearson ki-kare testi; kanser gelisme durumuna
etki eden faktorlerin degerlendirilmesinde lojistik regresyon analizi kullanildi.

[statistiksel anlamlilik diizeyi %95 giiven araliginda ve p<0.05 anlaml kabul edildi.
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6. BULGULAR

Bu boliimde arastirma kapsamina alman 11 570 vaka grubu ve 17 873 kontrol

grubu olmak tizere toplam 29 443 hastaya iligskin bilgiler yer almaktadir.

Tablo 1. Vaka ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet ozellikleri (n=29 443)

. Vaka Kontrol Toplam L.
Genel Ozellikler (n=11.570) (n=17.873)  (n=29.443) Test Degeri p
Min-Maks 45-99 45-99 45-99
Yas t=14.369  p=0.001**

Ort+SS 62.38+10.94 60.45:11.41 61211127
40-49 yas  1.462(12.6) 3.300 (18.5) 4.762 (16.2)

Y b
n?(f/g)r“ " 50-59yas  3.707 (32.0) 6.480(36.3) 10.187 (34.6) »>=327.470 p=0.001**
0

60 yas ve tizeri  6.401 (55.3) 8.903 (45.3) 14.494 (49.2)

Cinsiyet Kadin 6.100 (52.7) 9.938(55.6) 16.038 (54.5)
¥’=23.504 p=0.001**

n (%) Erkek 5470 (47.3) 7935 (44.4) 13.405 (45.5)
t: Student-t Testi x%: Pearson Ki-Kare Testi **p<0.01

Tablo 1’de vaka ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet 6zellikleri yer almaktadir.
Vaka ve kontrol gruplarinin yaslar1 45 ile 99 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi
61.21+11.27 yildir. Vaka grubunun yas ortalamasi (62.38+10.94), kontrol grubundan
(60.45+11.41) istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001). Yine vaka
grubundaki olgularin 60 yas ve iizerinde olma orami (%55.3), kontrol grubundan
(%45.3) istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksektir (p=0.001). Vaka grubunun %54.5’1
kadin, kontrol grubunun %45.5°1 erkektir. Vaka grubunda olgularin erkek olma oram
(%47.3), kontrol grubundan (%44.4) istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek saptandi
(p=0.001).
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Tablo 2. Vaka grubundaki olgularin kanser tanilari1 (n=11.570)

Ilco:(?u Kanser Tanisi n %
C50  Meme malign neoplazm 1004 8.68
C73  Tiroid bez malign neoplazm 927 8.01
C34  Brons ve akciger malign neoplazm 894 7.73
C18  Kolon malign neoplazm 543 4.69
C61  Prostat malign neoplazm 448 3.87
C80  Bodlge belirtilmemis malign neoplazm 406 3.51
D43  Beyin ve merkezi sinir sisteminin belirsiz veya bilinmeyen davranislt

neoplazmi 401 3.47
C16  Mide malign neoplazm 365 3.15
C67  Mesane malign neoplazm 355 3.07
C54  Korpus uteri malign neoplazm 314 2.71
C44  Derinin diger malign neoplazm 284 2.45
D46  Myelodisplastik sendromlar 264 2.28
C79  Sekonder malign neoplazmu, diger yerler 245 212
C57  Kadin genital organlar1 malign neoplazmi, diger ve tanimlanmamis 240 2.07
C64  Renal pelvis hari¢c bobrek malign neoplazm 240 2.07
D09  Karsinoma in situ, diger ve tanimlanmamus yerlerinin 235 2.03
C90  Multipl miyelom ve malign plazma hiicreli neoplazmlar 233 2.01
C56  Over malign neoplazm 216 1.87
C20  Rektum malign neoplazm 202 1.75
C83  Yaygin non-hodgkin lenfoma 196 1.69
C22  Karaciger ve intrahepatik safra yollari malign neoplazm 192 1.66
C91  Lenfoid l6semi 192 1.66
C26  Sindirim organlari malign neoplazmu, diger ve sinirlart belirsiz bolgelerin 185 1.60
D25  Uterusun leiomiyomast 185 1.60
C25  Pankreas malign neoplazm 168 1.45
C92  Myeloid 16semi 168 1.45

Tablo 2’de vaka grubundaki olgularin kanser tanilarinin dagilimi verilmistir. Vaka
grubunun %8.68’1 meme malign neoplazm, %8.01°1 tiroid bez malign neoplazm,
%7.73’0 brong ve akciger malign neoplazm, %4.69’u kolon malign neoplazm ve

%3.87’s1 prostat malign neoplazm tanisina sahiptir.
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Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarinin diyabet 6zellikleri (n=29 443)

. .o Vaka Kontrol Toplam Test
Dlyabet OZelllklerl (n:11570) (n:17873) (n:29443) Degeri
) Var 1.285(11.1) 1.484(8.3) 2.769 (9.4) )
Diyabet, n (%0) ¥ =64.779 p=0.001**
Yok 10.285 (88.9) 16.389 (91.7) 26.674 (90.6)
Diyabet siiresi Min-Maks  0.01-10.26 0.01-10.27 0.01-10.27 =.3.526
(yi) n=2.769)  Ot=SS 2.8342.58 3.1942.82 3.0242.71
<2yl 665 (51.8) 694 (46.8) 1.359 (49.1)

Diyabet siiresi,n > 2-3 1l 375(29.2) 430 (29.0) 805 (29.1
(%) (n=2.769)  >5.10y1l 235(18.3)  348(235)  583(21.1)
>10 yil 10 (0.8) 12 (0.8) 22 (0.8)

x°=12.222 p=0.007**

x%: Pearson Ki-Kare Testi t: Student-t Testi **p<0.01

Vaka ve kontrol gruplarinin diyabet Ozellikleri Tablo 3’te verilmistir. Vaka

grubunda diyabet goriilme oran1 (%11.1), kontrol grubundan (%38.3) istatistiksel olarak

ileri diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001).

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Vaka Kontrol
H Diyabet m Diyabet

Sekil 14. Vaka ve kontrol gruplarinda diyabet goriilme oranlari

Sadece diyabeti olan olgular géz Oniinde bulunduruldugunda vaka grubunun

diyabet siiresi 0.01 ile 10.26 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 2.83+2.58 yil;
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kontrol grubunun diyabet siiresi ise 0.01 ile 10.27 yil arasinda degismekte olup,
ortalamast 3.194+2.82 yildir. Kontrol grubunun diyabet siiresi ortalamasi, vaka
grubundan istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001). Kontrol
grubunda diyabet siiresinin 5-10 yil arasinda olma orani (%23.5), vaka grubundan

(%18.3) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.007).

Diyabet Suresi (yil)

7,00
6,00
5,00
4,00

Ort+SS

3,00
2,00
1,00

0,00

W Vaka B Kontrol

Sekil 15. Vaka ve kontrol gruplarinda diyabet siireleri

Tablo 4. Vaka grubundaki olgularin kanser siiresi ile diyabet siiresinin korelasyon

degerlendirmesi
Vaka Grubu Kanser Siiresi (y1l)
r 0.275
Diyabet siiresi (n=2.769)
p 0.001**
r: Pearson Korelasyon Analizi **p<0.01

Tablo 4’te vaka grubundaki olgularin kanser siiresi ile diyabet siiresinin
korelasyon degerlendirmesi goriilmektedir. Vaka grubundaki olgularin kanser siiresi
0.01 ile 10.30 y1l arasinda degismekte olup, ortalamasi 2.09+2.40 yildir. Ayrica kansere
gore diyabet siiresi ise -9.32 ile 10.16 yil arasinda degigsmekte olup, ortalamasi
0.51£3.08 yildir. Vaka grubundaki olgularin diyabet siiresi ile kanser siiresi arasinda
pozitif yonde, %?27.5 dilizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi

(r=0.275, p=0.001).
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Tablo 5. Vaka grubunda diyabet varligina goére en ¢ok goriilen kanser tanilari

(n=11.570)
Diyabet
ICD Kanser Tanis1 _Var _YOk T(ESt . p
Kodu (n=1.285) (n=10.285) Degeri
n (%) n (%)

C73 Tiroid bez malign neoplazmi 157 (12.2) 770 (7.5)  %°=34.694 p=0.001**
C50 Meme malign neoplazm 91 (7.1) 913 (8.9) ¥’=4.646 p=0.031*
C80 E:gﬁf;z’%mﬂmem@ malign 74(58)  332(3.2) %=21.607 p=0.001**
C18 Kolon malign neoplazm 69 (5.4) 474 (4.6) x’=1.479 p=0.224
C34 Bronsg ve akciger malign neoplazm 65 (5.1) 829 (8.1)  #?=14.437 p=0.001**
C61 Prostat malign neoplazm 50 (3.9) 398 (3.9) ¥*=0.001 p=0.970

Beyin ve merkezi sinir sisteminin
D43 belirsiz veya bilinmeyen davranigh 46 (3.6) 355 (3.5) v*=0.056 p=0.813

neoplazmi
C54 Korpus uteri malign neoplazm 40 (3.1) 274 (2.7) ¥’=0.710 p=0.400
G2 oot 33(26)  159(15)  (=6.700  p=0.011*
C84 o pevishagbobrlmalEn 5 (05)  20820)  g=1012  pe03ls
C67 Mesane malign neoplazm 30 (2.3) 325 (3.2) v’*=2.616 p=0.106
Cl16 Mide malign neoplazm 26 (2.0) 339 (3.3) x’=6.056 p=0.014*
C25 Pankreas malign neoplazm 23 (1.8) 145 (1.4) x*=0.903 p=0.342

x%: Pearson Ki-Kare Testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi *p<0.05 **p<0.01

Vaka grubunda diyabet varligina gore en ¢ok goriilen kanser tanilar1 Tablo 5’°te
yer almaktadir. Diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm goriilme orani (%8.9),
diyabeti olanlardan (%7.1) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0.031). Yine diyabeti olanlarda tiroid bez malign neoplazm gériilme orani (%12.2),
diyabeti olmayanlardan (%7.5) (p=0.001); diyabeti olmayanlarda brons ve akciger
malign neoplazm goriilme oran1 (%8.1), diyabeti olanlardan (%5.1) (p=0.001); diyabeti
olanlarda bolge belirtilmemis malign neoplazm goriilme oram1 (%5.8), diyabeti
olmayanlardan (%3.2) istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek bulundu (p=0.001).
Diyabeti olmayanlarda mide malign neoplazm goriilme orani (%3.3), diyabeti

olanlardan (%2) (p=0.014), diyabeti olanlarda karaciger ve intrahepatik safra yollar1
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malign neoplazm goriilme orani (%2.6), diyabeti olmayanlardan (%1.5) istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.011).

Kolon malign neoplazm (p=0.224), prostat malign neoplazm (p=0.970), beyin ve
merkezi sinir sisteminin belirsiz veya bilinmeyen davranish neoplazmi (p=0.813),
mesane malign neoplazm (p=0.106), korpus uteri malign neoplazm (p=0.400), pankreas
malign neoplazm (p=0.342) ve renal pelvis hari¢ bobrek malign neoplazm (p=0.315) ile

diyabet varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Tablo 6. Vaka grubunda diyabet siirelerine gore en gok goriilen kanser tanilar1 (n=1285)

Diyabet Siiresi
ICD 2 Y1l >2-5 Y1l >5 L.
Tanilar Test Degeri p
Kodu (n=665)  (n=375)  (n=245)

n (%) n (%) n (%)

Meme malign . ~ .

C50 neoplazm 32(4.8) 42(11.2) 17(6.9) X=14.879 p=0.001

c73 Tiroid bez malign 78(11.7) 56 (149) 23 (9.4) X%=4 556 0=0.102
neoplazmi

C34 Brong ve akciger 40 (6.0) 17 (4.5) 8 (3.3) X?=3.123 0=0.210
malign neoplazm

cig  Kolon malign 37(56) 20(53) 12(49) X’=0158  p=0.924
neoplazm

cey  Prostatmalign 22(33) 17(45) 11(45) X?=1.252  p=0535
neoplazm

c80 Bolge belirtilmemis 36 (5.4) 22 (5.9) 16 (65) 220,423 020,800

malign neoplazm

Beyin ve merkezi sinir
D4z Sisteminin belirsiz 29 (44) 13(35) 4(16)  X?=3.881  p=0.144
veya bilinmeyen

davranislt neoplazmi

x*: Pearson Ki-Kare Testi **p<0.01

Tablo 6’da vaka grubunda diyabet siirelerine gore en ¢cok goriilen kanser tanilari
yer almaktadir. Diyabet siiresi >2-5 yil olanlarda meme malign neoplazm goriilme orani
(%]11.2), diyabet siiresi < 2 y1l (%4.8) ve > 5 yil (%6.9) olanlardan istatistiksel olarak
ileri diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001).
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Tiroid bez malign neoplazmi1 (p=0.102), brons ve akciger malign neoplazm
(p=0.210), kolon malign neoplazm (p=0.924), prostat malign neoplazm (p=0.535),
bolge belirtilmemis malign neoplazm (p=0.809), beyin ve merkezi sinir sisteminin
belirsiz veya bilinmeyen davranish neoplazm (p=0.144) ile diyabet siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 7. Kanseri etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Odds Oram i¢in
Degiskenler B SH p (C))l('jadlfl 7095’1ik ?A
Alt Simir Ust Simir
Cinsiyet (Kadin) -0.092 0.024 0.001** 0.912 0.870 0.956
Yas grubu (40-49 y1l) -0.554 0.036 0.001** 0.574 0.536 0.616
Yas grubu (50-59 yil) -0.311 0.027 0.001** 0.732 0.695 0.772
Diyabet varhg: 0.271 0.040 0.001** 1.311 1.211 1.419
Sabit -0.219 0.021 0.001** 0.803
SH: Standart Hata GA: Giiven Araligi **p<0.01

Kanser gelisimi durumuna etki eden faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla
lojistik regresyon analizi uygulanmis ve sonucglar Tablo 7°de verilmistir. Modele tek
degiskenli analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gosteren veya
anlamlilik diizeyine yakin olan cinsiyet, yas grubu ve diyabet varlig (diyabet ve kanser
siireleri ¢oklu-baglanti problemine neden oldugundan modele dahil edilemedi)
degiskenleri dahil edildi. Lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen modelin ileri
derecede anlamli oldugu saptandi (p=0.001). Modelin agiklayicilik katsayisinin (%60.8)
1yl diizeyde oldugu goriildii. Modele dahil edilen tiim degiskenler istatistiksel olarak
anlaml saptandi (p<0.01). Erkeklerin kadinlara nazaran kanser gelisme riskinin 0.912
kat fazla oldugu saptandi. Yas1 60 ve iizeri olan bireylerin yas1 40-49 yil ve 50-59 yil
arasinda olan bireylere nazaran kanser gelisme riskinin sirasiyla 0.574 ve 0.732 kat
fazla oldugu belirlendi. Diyabeti olan bireylerde diyabeti olmayan bireylere gore kanser

gelisme riskinin 1.311 kat fazla oldugu saptandi.
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7. TARTISMA

Tip 2 diyabetin kanser gelisimi iizerine etkisini belirlemek amaciyla yapilan bu

caligmanin bulgular ilgili literatiirle tartisilmastir.

Calisma sonucumuzda, diyabeti olan hastalarin diyabeti olmayan hastalara gore
kanser gelisme riskinin 1.311 kat daha fazla oldugu saptandi. Calismamiza benzer
sekilde Lipscombe ve arkadaslari (2008), bes yillik mortalite oranlarint hem meme
kanseri hem de diyabeti olan hastalarda diyabeti olmayan benzer meme kanseri
hastalarina gére anlamli derecede yiiksek ve kanser gelisme riskini 1.39 kat daha fazla
saptamiglardir. Ayn1 ¢alismada diyabetin kanser hastalarinda mortaliteyi 6nemli Slgiide
artirabilecegi gosterilmistir (129). Stock ve arkadaglart (2009), kan glukoz diizeyinde
her 1 mmol/L (18 mg/dL) artisin kanser insidandini %10-20 oraninda artirdigini
saptamisg; Ozellikle erkeklerde karaciger, safra yollari, solunum sistemi, tiroid, rektum
kanserleri ve multiple myeloma, kadinlarda ise pankreas, mesane, mide, serviks ve

uterus kanserleri gelisme riskinin arttigini belirlemistir (130).

Calismamizda, vaka ve kontrol grubunun yaslari 45 ile 99 yil arasinda degismekle
birlikte vaka grubunun yas ortalamasit (62.38+10.94) kontrol grubunun yas
ortalamasindan (60.45+11.41) anlamli olarak yiiksek bulundu. Vasic (2007), once
diyabeti olan sonra kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri gelisen 87 hasta ile yaptigi
caligmasinda, hastalarin yaslarim1 47-86 yas araliginda, yas ortalamasini ise 63.7+6.45
olarak vaka grubumuzun yas ortalamasia oldukc¢a yakin bulmustur (131). Sperti ve
arkadaslar1 ise (2003) Italya’da yaptiklari kohort ¢aligmasinda, 1996-2002 yillari
arasinda diyabet tanili 118 hastada pankreas kanseri gelisme riskini incelemis ve
hastalarin yaslarin1 42-82 yas araliginda, yas ortalamasini ise 66.3+9.63 olarak vaka
grubumuzun yas ortalamasindan yiiksek belirlemislerdir (132). Shonka ve arkadaslar
da (2006) ABD’de yaptiklarn ¢alismalarinda, 1986-2003 yillar1 arasinda diyabeti olan
1853 hastay1 inceleyerek hastalarin 255’inde kolon kanseri gelistigini ve hastalarin yas
ortalamasmi 71.2 yil olarak vaka grubumuzun yas ortalamasindan daha yiiksek
saptamiglardir. (133). Yine c¢alismamizda, vaka grubundaki hastalarin 60 yas ve
tizerinde olma orami (%55.3), kontrol grubundan (%45.3) anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. Ayrica 60 yas ve iizeri olan hastalarin, 40-49 ve 50-59 yas arasinda olanlara

gore kanser gelisme riskinin sirasiyla 0.574 ve 0.732 kat daha fazla oldugu belirlendi.
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Valery ve arkadaglar1 (2006), Avustralya’da yaptiklart eslestirilmis kohort ¢alismasinda,
1997-2002 yillar1 arasinda 1625 diyabeti olan hastada tiim kanser tiirlerinin gelisme
riskini inceleyerek hastalarin 192’sinde kanser gelistigini ve bu kanser hastalarinin yas
araliklarinin 1-14 yas (%4), 15-39 yas (%11), 40-59 yas (%40) ve 60 ve lizeri yas (%45)
oldugunu saptamislar, ¢alismamiza benzer olarak 60 yas ve iizeri olanlarda kanser
goriilme riskinin daha fazla oldugunu belirlemislerdir (134). Park ve arkadaslar1 (2006)
ise Kore’de 1996-2002 yillar1 arasinda diyabeti olan 1223 hastanin 578’inde farkl
kanser tiirlerinin gelistigini ve bu hastalarin yas ortalamasimin 50.8 yil oldugunu
saptamiglardir (135). Tip 2 diyabet yasla birlikte artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 20-39 yaglar1 arasinda diyabet prevalansi %2.6, 40-59 yaslarinda %10.8,
60 yas ve lizerinde ise %?23.8'e yiikselmektedir (136). Ekonomik olarak gelismis
tilkelerde, yeni tan1 alan kanserlerin %78'1 55 yas ve lizerindedir. Cogu kanser tiirii yasla
birlikte artmaktadir (137). Clinkii yas ilerledikge yikici etkenlere maruziyet artmaktadir.
Hiicreyi olusturan yapilarin serbest radikal maruziyeti sonucunda yapisal bozulmalari
ile ortaya c¢ikan problemler; mitokondri hasarina bagli enerji iliretiminde azalma,
membran harabiyeti ve buna bagli iyon konsantrasyon bozukluklari, protein sentez
mekanizmalarinda meydana gelen hasar ile enzim sistemi, DNA’y1 ve transkripsiyonu
da etkileyerek genetik mutasyonlara zemin hazirlamakta, viicudun biitiin faaliyetlerini
yillar igerisinde bozmakta, hiicresel bozulma ile baslayip organizmanin tamamin
etkileyen bir siireci olusturarak yaslanmaya neden olmaktadir. Ozellikle genetik

mutasyonlarin etkisiyle kanser gelisme riski de yillar igerisinde hizla artmaktadir (138).

Vaka grubumuzun erkek olma orani (%47.3), kontrol grubundan (%44.4) anlamh
olarak yliksek saptandi. Bu bulgumuzla benzerlik gosteren ve ¢alismamizi destekleyen
calismalar incelendiginde; Huo ve arkadaslar1 (2004), 1996-2001 yillar1 arasinda
diyabeti olan 567 hastanin 120’inde hepatoseliiler kanser gelistigini ve 473 {inlin erkek
oldugunu (139); Meyerhardt ve arkadaslar1 (2003), ABD’de 3549 diyabeti olan ve
kolon kanseri gelisen hastalarin 1937’sinin (%55) erkek oldugunu (140); ikeda ve
arkadaslar1 (1998) diyabeti olan ve hepatoseliiler kanser gelisen 342 hastanin 275’inin
erkek oldugunu (141) belirlemislerdir. Yine Fujiwara ve arkadaslarinin (2008) diyabeti
olan 94 hastada mide kanseri gelisme riskini arastirdiklari calismasinda, hastalarin
70’inin (%74) erkek oldugu (142) ve Polodnak’in (2006), diyabeti olan ve kolorektal

kanser gelisen ve 9395 hastanin dahil edildigi ¢aligmasinda ise hastalarin 4887’sinin
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erkek oldugu saptanmistir (143). Ancak erkek cinsiyetin kanser gelisimi ile tam olarak
nasil bir mekanizma ile iliskisi bulunduguna dair kesin kanit elde edilememekle birlikte
bazi teoriler mevcuttur. Erkek maruziyeti, en 6nemli nedenlerden biri olarak
goriilmektedir. Ozellikle sigara, alkol ve madde kétiiye kullanim aliskanliklarinm
erkeklerde daha fazla goriilmesi ve tehlikeli maddelerle calisma gibi etkilerle fiziksel,
kimyasal ve biyolojik ajanlara maruziyetin de etkisiyle kanser gelisme riskinin arttig1
diisiiniilmektedir. Ayrica, erkeklerde bulunan bir adet X kromozomunun bu kromozoma
ait hatalarin diizeltilmesini engelledigi, kadinlarda iki adet X kromozomu sayesinde bir
kromozomdaki bozuk genlerin telafisi diger kromozom sayesinde saglanabildigi ve
erkeklerin gen mutasyonlarina bagli kanser riskindeki artisin bu nedenle ortaya ¢iktigi

distiniilmektedir (144).

Calisgmamizda, vaka grubunun %38.68’1 meme malign neoplazm, %8.01°1 tiroid
bez malign neoplazm, %7.73’ii brons ve akciger malign neoplazm, %4.69’u kolon
malign neoplazm ve %3.87’si prostat malign neoplazm tanisina sahiptir. Caligmamizda
en ¢ok meme malign neoplazm goriilmesinin nedeni calismaya dahil olgularin
%54.5’inin kadin olmasindan kaynaklandigini diisiindlirmektedir. Tip 2 diyabette meme
kanseri gelisme riski artmaktadir buna ragmen premenapozal diyabeti olan kadinlarin
kanser riskinde herhangi bir artigin tespit edilememesi, meme kanseri ile Tip 2 diyabet
arasindaki iliskinin 6zellikle hormonal etkiyle ortaya ciktigr seklinde yorumlanmistir
(145). Caligmamiza benzerlik gosteren diyabet ve meme kanseri riski arasindaki iliskiyi
inceleyen Liao ve arkadaslarinin (2011) c¢alismasinda, diyabetin 6zellikle menopoz
sonrast kadinlarda meme kanseri gelisme riskini artirdigi belirlenmistir (146). Poll-
Franse ve arkadagslari (2007), 1995-2002 yillar1 arasinda Eindhoven Kanser Kayit
Merkezi'nde kayitli yeni tani alan 58.498 kanser hastasini incelemisler ve kanser tanisi
sirasinda tiim kanserli hastalarin %9’unda diyabet bulundugunu ve en yiiksek oranda
meme kanseri gelistigini (%20) belirlemislerdir (147). Yine Du ve Simon (2005)
ABD’de 1994-1997 yillar1 arasinda 588 evre I-III meme kanseri olan kadinlarin
tedavisinde ve hayatta kalmasinda 1rksal esitsizlikleri incelemisler ve ¢alisma
sonucunda 73 meme kanseri hastasinda diyabet bulundugunu ve ayrica beyaz
kadinlarda meme kanseri goriilme olasiligmin siyah kadinlara gore daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir (148). Calismamizda Tip 2 diyabeti olan hastalarda

olmayanlara gore daha az meme kanserine rastlanilarak tersi bir iligki ortaya ¢ikmustir.
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Vaka grubumuzda ikinci sirada yiiksek bulunan kanser tiirii tiroid bez malign
neoplazmdir. Karadeniz bolgesinde yasanan ¢ernobil faciasinin bir sonucu olarak bu
bolgede yasayan insanlarda tiroid kanser insidansinda artislar meydana gelmistir.
Aschebrook-Kilfoy ve arkadaslar1 (2011) diyabeti olan hastalarda tiroid kanseri gelisme
riskini incelemek amaciyla 496 548 olguyu taramis ve tiroid kanseri mutlak riskini
kadin diyabet hastalarinda 24.5/100.000, erkek diyabet hastalarinda 9.7/100.000 olarak
tespit etmislerdir. Yine diyabeti olan kadinlarda tiroid kanseri gelisme riski diyabeti
olmayan kadinlardan 1.46 kat (%95 CI:1.01-22.10) olarak erkeklerin tiroid kanseri
gelisme riskine bire bir yakin bulunmustur. Ayrica, tiroid kanseri olan ve ek olarak
diyabeti olan hastalarda daha diisiikk egitim diizeyi, daha az fiziksel aktivite ve daha
yiiksek BK1 bildirilmistir (149).

Calismamizda, vaka grubunda ii¢lincii sirada goriilen kanser tiirii brong ve akciger
malign neoplazmdir. Akciger kanseri ile Tip 2 diyabet arasindaki iliski tartigmalidir.
Boyle bir iliskiye dair net bir bulgu olmamasina karsin bazi ¢alismalarda bu iliskinin
ortaya konmas1 Tip 2 diyabet ve kanser icin ortak risk yaratan sigara etkeninin bu
duruma neden olabilecegini diislindiirmektedir. Bu iliskinin net olarak ortaya
konamamasinin, hatta bazi ¢aligmalarda tersi bulguya rastlanmasi sigara kullaniminin,
kanser ve Tip 2 diyabet varlifinda mortaliteyi artirmasina bagli olabilecegi
belirtilmektedir (150). Bizim ¢alismamizda da diyabeti olmayan hasta grubunda akciger
kanseri daha fazla tespit edilmistir yine bu durumun diyabet varlifinda mortalilet
oranlarinin artmasi ile iligskili oldugu diisiiniilmektedir. Tammemagi ve arkadaslari,
1155 akciger kanseri hastasinda komorbidite ile iliskili faktorleri incelemis ve hastalarin

%2.3’linde diyabete bagli mortalite gelistigini saptamiglardir (151).

Caligmamizda, vaka gubunun %4.69’u kolon malign neoplazm tanisina sahiptir.
Kolon kanserinin daha ¢ok hiperinsiilinemi ve IGF-1 artigina bagli olarak ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. Yapilan fare deneylerinde kolon kanserli farelerde hiperinsiilinemi ve
IGF-1 artisina baglh olarak extracellular-signal regulated kinase 1/2 ve c-Jun N-terminal
kinase fosforilasyon artigi tespit edilmis ve extracellular-signal regulated kinase 1/2 ve
c-Jun N-terminal kinase diizeylerinin diisliriilmesi ile kolon kanser gelisiminin
baskilandig tespit edilmistir (152). Shonka ve arkadaslar1 (2006) ABD’de 1986-2003
yillar1 arasinda 1853 hastayr incelemisler ve hastalarin 9%16.2°sinde diyabet

bulundugunu ve bu hastalarin 255’inde kolon kanseri gelistigini tespit etmislerdir (153).
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Poll-Franse ve arkadaslarinin (2007) c¢alismasinda da diyabeti olan hastalarda kolon,
meme ve yumurtalik kanseri hastalarinin daha yiiksek tiimor evresinde bulundugu

saptanmustir (147).

Vaka grubumuzda yiliksek bulunan bir diger kanser tiirli prostat malign
neoplazmdir. Prostat kanseri ile Tip 2 diyabet arasinda negatif bir iligskinin varlig
kesinlik kazanmamakla birlikte pek ¢ok arastirma ile desteklenen bir durumdur (153,
154). Ancak diger kanser tiirlerinde oldugu gibi prostat kanseri ile Tip 2 diyabet
arasindaki iliskiye neden olan mekanizmalar tartigsmalidir. Prostat spesifik antijen (PSA)
diizeyleri, prostat kanseri tanilanmasinda en sik kullanilan yontemdir. Tip 2 diyabeti
olan yagl hastalarin PSA diizeylerinin Tip 2 diyabeti olmayanlara goére daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bunun altinda yatan olasi nedenin ise Tip 2 diyabette azalan
testesteron seviyesinin sekonder olarak prostat iizerine olusturdugu etkiye bagli oldugu

diistiniilmektedir (155).

Diyabette glukoz, insiilin, bliytime faktorleri, kronik enflamasyon gibi pek c¢ok
etken kanserin ortaya ¢ikisin1 kolaylastirirken tedavi yanitini olumsuz etkilemektedir.
Caligmamizda, vaka grubunda diyabet goriilme orani (%11.1), kontrol grubundan
(%8.3) anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Calisma sonucumuza benzer olarak Noto ve
arkadaslari, kanser hastalarinda diyabet goriilme oramint %7 (156), Ogunleye ve
arkadaslar1 (2009) %10.3 olarak kontrol grubundan daha yiiksek bulmuslardir (157).
Giovannucci ve arkadaglar1 da (2010) 6zellikle kolon ve meme kanseri hastalarinda

diyabet goriilme sikligin1 diyabeti olmayanlardan daha yiiksek saptamiglardir (158).

Bu calismada kontrol grubunun diyabet siire ortalamasi (3.194+2.82) vaka
grubunun diyabet siire ortalamasindan (2.8342.58) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptandi. Calismamiza benzer olarak Sperti ve arkadaslari (132), Shonka ve
arkadaslar1 (133) ve Meyerhardt ve arkadaslar1 (140), diyabet siire ortalamasini >2-5 yil
araliginda tespit etmislerdir. Bazi caligmalar kanser ve Tip 2 diyabet komorbidite
varliginda, ozellikle meme ve prostat kanseri ile Tip 2 diyabet komorbiditesinde yasam
stiresinin kisaldigin1 tespit etmistir ancak akciger kanseriyle bdyle bir iliski tespit
edilememistir (65, 158-160). Bu ¢alisma sonuglarindan hareketle vaka grubunda diyabet

tanisi olan kisilerin diyabet siire ortalamasinin daha diistik oldugunu diisiinmekteyiz.
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Calismamizda, diyabet siiresi <2 yil olan diyabetli hasta sayis1 vaka grubunda
kontrol grubundan %5 fazla, diyabet siiresi >2-5 yil olan diyabetli hasta sayis1 vaka ve
kontrol grubunda benzer, diyabet siiresi >5-10 yil olan diyabetli hasta sayis1 vaka
grubunda kontrol grubuna oranla %5.2 daha az goriilmiistiir. Burada diyabetin ilk iki
yilinda kanser geligsme riskinin fazlalig1 ve >5-10 yilda kanser geligsme riskinin azlig1 ya
da >5-10 yilda komorbid morbidite ve buna bagli mortalitenin artmasiyla sayinin
azalmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Wu ve arkadaglar1 (2015), 1993-2007 yillar1
arasinda 8952 meme kanseri hastasinda irk/etnik kokene bagli diyabet ve diger es
tanilar incelemisler ve ¢alisma sonucunda 6zellikle Latin ve Asya kokenli kadinlarda
diyabetin siire ve tedavisinin mortaliteyi etkiledigini bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada,
meme kanserine 6zgli mortalite riski diyabet siiresi arttik¢a artmistir. Meme kanseri
olan hastalarda meme kanserine 6zgii mortalitenin, 15 y1l ve daha fazla diyabet oykiisii
olanlarda en yiiksek, 6-14 yil diyabeti olanlarda orta diizeyde ve meme kanseri
tanisindan once bes yildan daha az diyabeti olanlarda en diisiik diizeyde oldugu tespit

edilmistir (161).

Bu calismada vaka grubundaki hastalarin diyabet siireleri ile kanser siireleri
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptandi. Milan’da 1983-1992 yillar1 arasinda
75 yas alti 9991 kanser tanist almig vaka grubu ile 7834 metabolik, neoplastik ve
hormonal olmayan akut nedenlerle hastaneye bagvurmus kontrol grubundan olusan bir
orneklemle yapilan aragtirmada, Tip 2 diyabet hastalarinda karaciger, pankreas ve
endometriyum kanseri en sik goriilen kanserler olarak belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada,
Tip 2 diyabetin siiresi ve kanser varlig1 birlikte degerlendirildiginde; 10 yi1l ve iizeri Tip
2 diyabete sahip olmanin endometriyum ve karaciger kanseri gelisme riskini yiiksek
oranda devam ettirdigi belirtilmektedir. Ayrica, Tip 2 diyabet siiresi 1-5 yil olanlarda
pankreas kanseri rolatif riski 3.2 iken, 5-9 yil olanlarda 2.3, 10 y1l ve iizeri olanlarda 1.3
olarak belirlenmis ve Tip 2 diyabete sahip olma siiresinin uzamasi ile pankreas kanseri
gelisme riskinin azaldig: belirtilmistir (59). italya’nin Reggio Emilia bélgesinde 2009-
2013 yillar1 arasinda, sehir sakinleri diyabet tanisi olanlar (tanilar1 hekim tarafindan
onaylanan) ve olmayanlar seklinde ikiye ayrilarak bir kohort ¢alismasi yapilmistir. Bu
calismada, kadin hastalardan metformin kullanan, polikistik over kanseri bulunan veya
gestasyonel diyabeti olan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Diyabeti olmayan 383

799 kisi ve diyabeti olan 23 358 kisi iizerinde yapilan calismada, arastirma siiresince
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Olim sayist diyabeti olan grupta dort kat daha fazla goriilmiis ve Tip 2 diyabet
hastalarinda karaciger kanseri, pankreas kanseri ve safra yollari ile ilgili kanserler en stk
goriilen kanserler olarak tespit edilmistir. Tip 2 diyabet siiresi ve kanser arasindaki iliski
incelendiginde, 6-10 yil arasindaki diyabet siiresinin en yliksek kanser gelisme riskine
sahip oldugu, tedavi tiirleri ile kanser riski degerlendirildiginde, risk siralamasi
diisiikten yiiksege olacak sekilde diyetle tedavi, oral hipoglisemik ajanlarla tedavi,
insiilinle tedavi, oral hipoglisemik ajanlarla ve insiilin birlikte tedavi seklinde
yapilabilir. Aynm1 ¢alismada Tip 2 diyabetli popiilasyonda %15-30 arasinda kanser risk
artigt tespit edilmistir (5).

Calismamizda vaka grubunda diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm,
brons ve akciger malign neoplazm ve mide malign neoplazm diyabeti olanlardan
anlamli diizeyde yliksek belirlendi. Calisma bulgumuzun aksine Tip 2 diyabeti olan
kadinlarda 6zellikle menapoza girmis yash hastalarda, meme kanserinin daha yaygin
oldugu, diyabeti olan kadinlarin postmenopozal meme kanseri gelisme ihtimalinin yasl
ve diyabeti olmayanlara gore %20 daha fazla oldugu gosterilmistir (162). Tip 2 diyabet
hastalarinda diyabeti olmayanlara gére meme kanseri gelisme olasiligi ii¢ kat daha fazla
bulunmustur (163-165). Epidemiyolojik c¢alismalar, kolorektal (166), meme (167),
endometriyal (59) ve pankreas (168) maligniteleri dahil olmak {izere diyabet ve kanser
arasinda pozitif bir iliski bulmustur. Yerrabothala ve arkadaslari (2014), insiilinin
Ostrojenlerle etkilesime girdigini ve insiilinin Ostrojen iiretimini artirabilecegini ve
Ostrojen reseptorleri-pozitif meme kanseri gelisimini tesvik edebilecegini ortaya
koymustur (169). Meme kanseri, diyabeti olan kadinlarda, diyabeti olmayan kadinlara
gore siklikla ileri bir asamada tanilanmaktadir (161, 170, 171). Ayrica, meme kanseri
tanis1 sonrasi, toplam mortalitenin diyabeti olan kadinlarda diyabeti olmayan kadinlara
gore %30-60 daha yiiksek oldugu gosterilmistir (172). Hormonla iliskili meme kanseri
ve obezite gibi diyabet risk faktorlerinin Ostrojen reseptorleri-negatif meme kanseri alt
tiplerinin gelisimi ile iliskili oldugu belirtilmistir (173, 174). Calismamizda, diyabeti
olmayan hastalarda meme malign neoplazmin daha yiiksek goriilme nedeni olarak
diyabeti olan hastalarda meme malign neoplazmin daha agresif seyretmesi sonucu vaka
grubundaki diyabetli hasta sayisinin mortaliteye bagli daha diisiik oldugunu

diistinmekteyiz.
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Sigara igmek akciger kanseri igin ana risk faktoriidiir ve hem insiilin direncinin
(175) hem de Tip 2 diyabetin (176, 177) sigara i¢enlerde arttig1 bildirilmistir. Hall ve
arkadaslar1 (2005), 66 848 diyabeti olan hastalarla ve 267 272 diyabeti olmayan
hastalar1 akciger kanseri gelisme riski agisindan karsilagtirmislar ve anlamli olmamakla
birlikte diyabeti olan hastalarda akciger kanseri goriilme oranini diyabeti olmayanlardan
daha yiiksek bulmuslardir (150). Kurishima ve arkadaglari (2017), 1999-2012 yillari
arasinda 1798 akciger kanseri hastasinin 338’inde diyabet gelistigini ve ¢alismamiza
benzer olarak diyabeti olmayanlarda akciger kanseri goriilme oraninin diyabeti

olanlardan yiiksek oldugunu saptamislardir (178).

Mide kanseri, Tip 2 diyabetle iligkilendirilen kanserlerden biridir (179). Tseng
(2013), Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarinda mide kanseri gelisimindeki riski
karsilastirmis ve Tip 2 diyabetin Tip 1 diyabete gore tahmini rélatif riskini 1.39 olarak
saptamistir (180). Sekikawa ve arkadaslart (2014), 1301 diyabeti olmayan hastanin
17°sinde 148 diyabeti olan hastanin 9’unda gastrik kanser gelistigini ve diyabetin
gastrik kanser gelisimi ilizerine ileri diizeyde anlamli etki ettigini bulmustur (181).
Gelisim mekanizmas1 kesinlik kazanmasa da sigara kullanimi, obezite, hiperglisemi,
helikobakteri pilori enfeksiyonu, yiiksek tuz alimi ve ila¢ kullanimi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Mide kanseri gelisiminde 6zellikle sigara kullanimi1 ve obezite gibi
ortak riskler agisindan ortak mekanizmalar s6zkonusudur. Insiilin biiyiime faktérii-1’in
mide hiicrelerine olumsuz etkisi oldugu belirtilmekte ve Tip 2 diyabette yiikselen IGF-1
diizeyleri ile iligki kurulmaktadir. Helikobakteri pilori enfeksiyonuna bagli kronik
enflamasyonun da insiilin sekresyonunu uyarici etkisi ve mide iizerine olan etkisi ile
paylasilmis risk oldugu diisiiniilmektedir (180). Bizim ¢alismamizda meme ve akciger
kanserinde oldugu gibi, Tip 2 diyabeti olmayan hastalarda mide kanseri gelisiminin

daha fazla oldugu saptanmuigtir.

Vaka grubumuzda diyabeti olanlarda tiroid bez malign neoplazm, bdlge
belirtilmemis malign neoplazm, karaciger ve intrahepatik safra yollar1 malign neoplazm
diyabeti olmayanlardan anlamli sekilde daha yiiksek saptandi. Calisma sonucumuzda,
Tip 2 diyabeti olan kanser hastalarinda en ¢ok goriilen kanser tipi tiroid kanseridir.
Bolgenin Cernobil faciasindan etkilenmesi, topraklarinda iyot eksikligi olmasinin bu
duruma neden oldugu diistiniilmektedir (182). Seo ve arkadaslar1 (2017), tiroid kanseri

olan 415 kisinin 110’unda, tiroid kanseri olmayan 415 kisinin 48’inde diyabet
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bulundugunu tespit etmislerdir (183). Tip 2 diyabette BKi’de artis, artan insiilin diizeyi,
uzun siireli tiroid stimulan hormon (TSH) yiiksekligi, uzun siireli artmis glukoz ve
trigliserid maruziyeti, D vitamini eksikligi, insiilin ve siilfoniliireyi igeren antidiyabetik
tedavi tiroid kanseri gelisimini etkilemektedir. D vitamini eksikligi ve TSH yiiksekligi
diyabete bagli tiroid kanseri gelisme riskini artirmasi agisindan bdlgeye 6zgii bir durum
olarak diiginiilmiistiir (184). Ayrica artmis IGF-1 diizeylerinin tiroid kanseri gelisimini
uyarict etkisi oldugu, IGF-1’in folikiiler hiicreleri uyarict etkisi ile etki ettigi ve
insiilinin folikiiler hiicreler iizerinde IGF-1°1 taklit ettigi distiniilmektedir. Folikiiler
hiicrelerin IGF-1 sentezlemesi ve iizerilerinde IGF-1 reseptorlerinin bulunmasi, TSH
tizerine tetikleyici etkisi ile tiroid nodiili gelisme mekanizmasint agikliga

kavusturmaktadir. (185).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (2011) yapilan bir meta-analizde, 97 prospektif
calismada 820 900 kisi igerisinde 123 205 oliimiin nedenleri incelenmis ve Oliimlerin
%33.5’inin nedeninin kanser oldugu ve aclik kan glukoz diizeyindeki artisin kansere
bagli 6liim riskinde artisa neden oldugu saptanmistir. Kansere bagl 6liimlerde aclik kan
glukoz diizeyinin karaciger, pankreas, over, kolorektal, mesane, melanom, bdbrek,
akciger, meme, 0zefagus, mide, yumusak doku ve oral kanserlerle iliskili oldugu, fakat
prostat, endokrin ve hematolojik kanserlerle iliskili olmadig1 saptanmistir (186). Sperti
ve arkadaslar1 (2003) Italya’da yaptiklari kohort ¢alismasinda, 1996-2002 yillar:
arasinda diyabeti olan hastalarda pankreas kanseri gelisme riskini incelemisler ve
calismaya 118 hasta dahil etmislerdir. Calismada diyabeti olanlarda pankreas goriilme
oraniin diyabeti olmayanlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. (132). Ballotari ve
arkadaslar1 (2017), italya’da 2010-2013 yillar1 arasinda 20-84 yas aralifinda kanser
tanis1 alan diyabeti olmayan 383 799 olgu ile ortalama diyabet siiresi iki yil olan
diyabeti olan 23 358 olguyu incelemislerdir. Caligma sonucunda diyabeti olan her iki
cinsiyette de diyabeti olmayanlara gore akciger, karaciger, pankreas, kolon rektum ve

mesane kanserlerinin goriildiglinii saptamislardir (5).

Tip 2 diyabette ili¢ kat artmis karaciger kanseri riski, alkol ve viral hepatitle
iligkilendirilmistir (187-189). Karaciger hiicreleri, 6zellikle prediyabet siirecinde asiri
insiilin salgilanmasi, oksidatif stres ve enflamatuvar siirecin etkisi altinda kalmaktadir.
Tip 2 diyabet nedenlerinden olan glisemik indeksi yiiksek besinlerle beslenme, obezite

ve metabolik sendrom varligiin karaciger hiicreleri iizerindeki maruziyeti ortak riskler
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arasinda sayilmakta ve nonalkolik karaciger yaglanmasi ile iligkilendirilmektedir. Altta
yatan mekanizma olarak 6zellikle nonalkolik karaciger yaglanmasi tablosunda fibrozis
varligi ile hepatoselliiler karsinoma literatiirde yakin iligkili olarak ifade edilmektedir.
Bu mekanizmaya Tip 2 diyabet iliskili hiperinsiilinemi ile karakterize artmis hepatik
insiilin direnci, oksidatif stres, enflamatuvar mediyatorlerin etkisi, artmis IGF-1
seviyeleri katildiginda mortalite ve morbidite oranlari ciddi diizeyde artmaktadir (190).
El-Serag ve arkadaslar1 (2006), 13 vaka kontrol 13 kohort ¢alismasini igeren meta-
analiz ¢calismasinda, 13 vaka kontrol ¢alismasinin dokuzunda, 13 kohort ¢alismasinin
yedisinde hepatoseliiler karsinoma gelisimi ile diyabet varligi arasinda anlamli iligki
bulmustur (191). Wang ve arkadaslari da (2012), Tip 2 diyabetle hepatoseliiler

karsinoma gelisimi arasinda ileri diizeyde mortalite ve prevalans artisi saptamistir (192).

Calismamizda, diyabet siiresi >2-5 yil olanlarda meme malign neoplazm goriilme
orant (%11.2), diyabet siiresi 0-<2 yil (%4.8) ve 5 yil ve iizeri (%6.9) olanlardan
anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Tabassum ve arkadaslar1 (2016), meme kanseri olan
400 olgunun 27’sinde diyabet bulundugunu, diyabet siirelerinin 3-5 yil arasinda
degistigini ve diyabetin 6zellikle postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisme riski
ile 1iliskili oldugunu belirtmislerdir (162). Evre I-IIl meme kanseri hastalarinin
incelendigi genis bir kohort ¢calismasinda, meme kanseri tanisindan 6nce diyabet siiresi
10 y1l ve tizeri olanlarin tiim nedenlere bagl 6liim riski daha yiiksek bulunmustur (193).
Yine Srokowski ve arkadaslar1 (2009), meme kanseri tanis1 6ncesinde 8-10 yil ve {izeri
diyabet tanisi alan kadinlarin, diyabeti olmayan kadinlara gore daha yiiksek bir
mortaliteye sahip oldugunu belirlemislerdir (194). Shao ve arkadaslar1 (2018), 1998-
2008 wyillar1 arasinda Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olan 9944 meme kanseri hastasini
incelemisler, meme kanseri ile birlikte Tip 2 diyabete sahip olan hastalarin diyabet

stirelerini ortalama 5.7 y1l olarak saptamiglardir (195).
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8. SONUC ve ONERILER
8.1. Sonuclar

Tip 2 diyabetin kanser gelisimi {izerine etkisini belirlemek amaciyla yapilan bu

calismada elde edilen sonuglar asagida yer almaktadir.

1. Vaka ve kontrol grubunun yaglar1 45 ile 99 yil arasinda degismektedir. Vaka
grubunun yas ortalamasi (62.38+£10.94), kontrol grubunun yas ortalamasindan
(60.45+11.41); vaka grubunun 60 yas ve lzerinde olma oranmi (%55.3), kontrol
grubundan (%45.3); vaka grubunda erkek olma orani1 (%47.3), kontrol grubundan
(%44.4) istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001) (Tablo 1).

2. Vaka grubunda en sik goriilen kanser tiirlerinin meme malign neoplazm
(%8.68), tiroid bez malign neoplazm (%8.01), brons ve akciger malign neoplazm
(%7.73), kolon malign neoplazm (%4.69) ve prostat malign neoplazm (%3.87) oldugu
belirlendi (Tablo 2).

3. Vaka grubunda diyabet goriilme orani (%11.1), kontrol grubundan (%8.3);
kontrol grubunun diyabet silire ortalamasi (3.19+2.82) vaka grubundan (2.83+2.58)
istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001). Vaka ve kontrol gruplar
arasinda diyabet siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.007).
Vaka grubunda diyabet siiresi <2 yil olan hasta sayisi, kontrol grubunda ise >5-10 yil

olan hasta sayis1 daha yiiksek bulundu (Tablo 3).

4. Vaka grubundaki hastalarin diyabet siireleri ile kanser siireleri arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iligki saptand1 (r=0.275, p=0.001) (Tablo
4).

5. Vaka grubunda diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm (%8.9)
(p=0.031), brons ve akciger malign neoplazm (%8.1) (p=0.001) ve mide malign
neoplazm (%3.3) (p=0.014); diyabeti olanlarda tiroid bez malign neoplazm (%12.2)
(p=0.001), bolge belirtilmemis malign neoplazm (%5.8) (p=0.001), karaciger ve
intrahepatik safra yollar1 malign neoplazm (%2.6) (p=0.011) goriilme orani istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (Tablo 5).

Kolon malign neoplazm (p=0.224), prostat malign neoplazm (p=0.970), beyin ve

merkezi sinir sisteminin belirsiz veya bilinmeyen davranishh neoplazmi (p=0.813),
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mesane malign neoplazm (p=0.106), korpus uteri malign neoplazm (p=0.400), pankreas
malign neoplazm (p=0.342) ve renal pelvis hari¢ bobrek malign neoplazm (p=0.315) ile

diyabet varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 5).

6. Vaka grubunda meme malign neoplazm, diyabet siiresi >2-5 yil olanlarda
(%11.2) <2 y1l (%4.8) ve >5 yil (%6.9) olanlara gore istatistiksel olarak ileri diizeyde
yiiksek saptandi (p=0.001) (Tablo 6).

Tiroid bez malign neoplazmi (p=0.102), brons ve akciger malign neoplazm
(p=0.210), kolon malign neoplazm (p=0.924), prostat malign neoplazm (p=0.535),
bolge belirtilmemis malign neoplazm (p=0.809), beyin ve merkezi sinir sisteminin
belirsiz veya bilinmeyen davranish neoplazm (p=0.144) ile diyabet siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6).

7. Vaka ve kontrol grubunda erkeklerin kadinlara gore kanser gelisme riskinin
0.912 kat daha fazla oldugu; 60 yas ve ilizeri olan hastalarin, 40-49 ve 50-59 yas
arasinda olanlara gore kanser gelisme riskinin sirasiyla 0.574 ve 0.732 kat daha fazla
oldugu; diyabeti olan hastalarin diyabeti olmayanlara gore kanser gelisme riskinin 1.311
kat daha fazla oldugu istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p=0.001)
(Tablo 7).

8.2. Oneriler
Calismadan elde edilen sonuglara gore asagidaki 6nerilerde bulunulabilir.

1. Ogzellikle 60 yas ve iizeri bireylerle erkeklerin diizenli kanser tarama
programlarindan gegirilmesi,

2. Kanser ve Tip 2 diyabetle iliskili diizenli egitim programlarinin yapilmasi,

3. Kanser ve Tip 2 diyabetin iligkisini anlatan medya, afis, brosiir ve kamu
spotu gibi araglarla farkindalik olusturulmasi,

4. Cinsiyet ve Karadeniz bdlgesinde tiroid kanserindeki artig ile ilgili egitim
programlarinin diizenlenmesi,

5. Kanserlerin gelisim mekanizmalari lizerinden tetikleyici faktorler ve kansere
ozgii belirti bulgularla ilgili, 6zellikle risk altindaki bireyler olmak iizere

toplumun bilinglendirilmesi,
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10.

11.

Koruyucu saglik hizmetlerinde gorev alan saglik profesyonellerinin kanser
ve Tip 2 diyabet iligkisi ile ilgili kurum ig¢i egitimlerle bilgilerinin
giincellenmesi,

Diyabetin kanser riskini artirmasi nedeniyle diyabet hastalarinin 6zellikle ilk
iki y1l icerisinde rutin kanser taramalarini yaptirmast,

Kanser ve Tip 2 diyabeti olan hastalara siirekli egitim ve danismanlik
hizmetlerinin sunulmasi,

Kanser taramasinin diyabet hastalarinin rutin kontrolleri arasina alinmasi,
Konuyla ilgili ¢ok boyutlu degerlendirmelerin yapilabilmesi igin
hastanelerin dijital veri bankalarindaki kayitlarin saglikli tutulmasi,

Kanser ve Tip 2 diyabet iliskisinin prospektif ¢aligmalarla ¢ok yonlii

degerlendirilmesi.
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10. EKLER

10.1. Ek 1. Hasta Bilgi Formu

HASTA BILGi FORMU
I. SOSYODEMOGRAFIK OZELIiKLER
1.Yas: .........
2. Cinsiyeti: () Kadin () Erkek

II. KANSERE iLiSKiN OZELLiKLER

() Gastrointestinal Sistem Kanserleri (Kolorektal, pankreas, mide, karaciger)
() Genitoiiriner Sistem Kanserleri (Over, testis, mesane, prostat)

() Meme Kanseri

() Akciger Kanseri

(') Primeri bilinmeyen

4. Kanser Siiresi: () 1 yildanaz () 1-5yil () 6-10yil () 11 yil ve iizeri

III. DIYABETE iLiSKiN OZELLiKLER
5. Diyabet Siiresi: ( ) 1 yildan az () 1-5 yi () 6-10 yil
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10.3. Ek 3. Kurum izni
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Bilgilerinize ve geregini rica ederim,

Prof. Dr. Halil KAVGACI

Baghekim
61080 - Trabzon / TORKIVE Ams’:fhc ?.'.:f.'. l&:&xm -
u belge 5070 .;l,’e . &w&%&’?ﬁnm- ire WJ:&;M& u“’u‘.“.”u"‘qi."’.“" eminedine@kiu adu.tr 1"

85



11. ETIK KURUL ONAYI

T.C.
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITES| REKTORLUGU
KTU TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURUL
BASKANLIGI

Sayr : 24237859- §9% 1311012016
Konu:  Etik kurul onay belgesi

Saym, Dog.Dr.Sevilay HINTISTAN
I¢ Hastaliklan Hemgirelizi ABD.

“Tip 2 Diyabetin Kanser Gelisimi Uzerine Etkisinin Belirlenmesi™ bashkli etik kurul
20167118 no.lu galismasi raportdr ve etik kurul goriisleri dogrultusunda; ubbi etik agidan
uygun oldufiuna karar verilmistir,

Bilginizi ve geregini rica ederim.

Prof.Dr.Faruk AYD
Etik kurul Bagkam
Ek: | adet onay belgesi
ca Aynnea Bagr Igin inttat
61083 - Tradzon / TURKIYE Soratenn YIl MAZ
Tol <50 (402} 377 5403 Fioks +Q013521324 J770 Btttk Ad wat Kl aom it € posia

spendothng g 2 Sty adu tr

86



K10 TIP FAKULTES] BILIMSEL ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU
—_— -

_

RIATIOTIE NANASYE

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Tip 2 Diyabetin Kanser Geligimi Uzerine Etkisinin Belirlenmesi™

ARASTIRMANIN
PROTOKOL/PLAN KODU

2016/ 1

KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANVADESOYADI

Dog.Dr.Sevilay HINTISTAN

KOORDINATORSORUMLL
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

I¢ Hastaliklan Hemgireligi

TEZ SAHIBIDIGER
ARASTIRICILAR,
UNVANIADISOYADI

Yik.Lis.Ogr.Giirkan ERDOGAN

DESTEKLEYIC]

ARASTIRMANIN NITELIGI

ARASTIRMANIN TORT

nz @

AKADEMIK AMACLI T

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

FEK MERKEZ
a

COK MERKEZL
)

ULUSAL,
[}

DEGERLENDIRILEN

BELGELER

Belge Ay

Tariti

Versiyon
Numaras

Dili

ARASTIRMA PROTOROLU®LANI

Torkee [

Ingilizee [T Diger [

BILGILENDIRILMES GONOLLD OLUR
FORMU

Tiskge B Ingilizce [

Diger (]

CALGU RAPOR FORMU

Turkge B lngitizce O

Diger ]

DEGERLENDIRILEN DIGER

BELGELER

Belge Al

Agiklama

TORKCE ETIXET ORNEC)

Ll

SIGORTA

TIRMA BUTCESH

BIYOLOJK MA
FORML

YEL TRANSFER

ILAN

[VILLIK BILOIRIM

SONUC RAPORLI

GUVENLILIR BILDIRIMLER]

DIGER,

o |ooiog o

87

Sayfa 1l



KTU TIP FAKOLTES BILIMSEL ARASTIRMALAR
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