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1. ÖZET 

Tip 2 Diyabet ve Kanser Riski 

Araştırma, Tip 2 diyabetin kanser gelişimi üzerine etkisini belirlemek amacıyla 

vaka kontrol tipte yapıldı. Araştırmanın evrenini ve örneklemini Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Farabi Hastanesi’nde 1 Ocak 

2015-31 Aralık 2015 tarihleri arasında kanser tanısı olan 11 570 vaka grubu ile akut 

üst/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut üst/alt üriner sistem enfeksiyonu, akut 

enfeksiyonlar, taş, travma problemleri ile ilgili tanısı olan 17 973 kontrol grubu olmak 

üzere toplam 29 543 hasta oluşturdu. Veriler, Hasta Bilgi Formu ile Bilgi İşlem 

Merkezi’nden elektronik ortamdan toplandı. Verilerin değerlendirilmesinde sayı, yüzde, 

ortalama, student-t testi, pearson korelasyon analizi, pearson ki-kare testi ve lojistik 

regresyon analizi kullanıldı. 

Vaka grubunun %8.68’inin meme malign neoplasm tanısına sahip olduğu 

saptandı. Vaka grubunda diyabet görülme oranı kontrol grubundan; kontrol grubunun 

diyabet süre ortalaması vaka grubundan daha yüksek bulundu. Vaka grubundaki 

olguların diyabet süreleri ile kanser süreleri arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki 

vardır. Vaka grubunda diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm, diyabeti 

olanlarda tiroid bez malign neoplazm daha yüksek bulundu. Vaka grubunda diyabet 

süresi ile meme malign neoplasm gelişimi arasında anlamlı farklılık belirlendi (p<0.05).  

Anahtar Sözcükler: Hemşirelik, hiperglisemi, hiperinsülinemi, kanser, Tip 2 diyabet  
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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 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ  

Diyabet ve kanser yaygın görülen kronik hastalıklardır. Diyabet, kanserle ortak 

gelişim mekanizmalarına sahip olması nedeni ile kanser gelişim riskini artırmakta, 

mortalite ve morbidite açısından en riskli kronik hastalıklar arasında yer almaktadır (1). 

Dünyada 2014 yılında 422 milyon diyabet hastası olduğu tespit edilmiş ve son 30 yıldır 

prevalansın sürekli arttığı belirtilmiştir. Dünya çapında 2012 yılında diyabet nedeniyle 

1.5 milyon kişi, yüksek glukoz kaynaklı hastalıklardan da 2.2 milyon kişi yaşamını 

kaybetmiştir (2). Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2018 kanser raporunda, 2018 yılı 

içerisinde yeni tanılanmış kanser vakası tahmini 18.1 milyon ve kansere bağlı ölüm 

sayısı ise 9.6 milyon olarak ifade edilmiştir (3). Türkiye’de ise Tip 2 diyabet hasta 

sayısının Avrupa’nın en yüksek sayılarına ulaştığı ve hızla arttığı bildirilmektedir (1). 

Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2017 yılı ölüm nedeni istatistiklerine göre endokrin, 

beslenme ve metabolizmayla ilgili hastalıklar, toplam ölümlerin %4.8’ini oluşturarak 

dördüncü sırada, kansere bağlı ölümler ise %19.6 ile ikinci sıradadır (4). Ayrıca, Tip 2 

diyabet popülasyonunda bazı kanser tiplerinin gelişim riskinin üç kata kadar arttığı ve 

diyabet mortalitesine kanser mortalitesi de eklendiğinde komorbid tablolardaki 

mortalitenin ciddi oranlarda artacağı ifade edilmektedir (5). Yine TÜİK istatistiklerine 

göre genel ölümlerin çeyreğini diyabet ve kanser oluşturmaktadır (4). 

Kanser ve diyabet; fizyolojik, psikolojik ve sosyal özellikleri ile ülke ekonomisini 

de ciddi düzeyde etkilemektedir. Türkiye’de 2012 yılında kanser ilaçları için ülke 

ekonomisinden harcanan paranın 457.897.805 TL, tedavi için özel hastanelere ödenen 

paranın ise 10.370.784 TL olduğu ve ikincil maliyet değerleri olarak da verimlilik 

kaybının bu maliyeti misli ile arttırdığı, önlem alınmazsa 2030’lu yıllarda kanser tedavi 

giderlerinin karşılanamayacak büyüklüğe ulaşacağı öngörülmüştür (6). Ayrıca, tahmini 

değer olarak gayri safi yurt içi hasıla içerisinde kanser tedavi payının yaklaşık %3 

olduğu ifade edilmiştir. Türkiye’de “Hastaların Kanser İlaçlarına Erişimi” raporunda; 

kanser tedavi maliyetinin yaklaşık 1.8 milyar Euro olduğu ve toplam harcamaların 2.3 

milyar Euro olarak Türkiye’nin Avrupa Birliği içerisinde kanser maliyeti açısından ilk 

altı ülke arasında yer aldığı belirtilmiştir (7). Yine Türkiye'de “Tip 2 Diyabet 

Tedavisinde Uyum ve Sürekliliğin Geliştirilmesi” (2017) raporunda; 6.3 milyon Tip 2 

diyabet hastasının bulunduğu ve diyabet için yapılan toplam harcamanın önümüzdeki 

10 yıl süresince yıllık 17 milyar TL’yi bulacağı öngörülmüştür (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


 

4 

Literatürde, Tip 2 diyabet ile kanserin ortak gelişim mekanizmalarına sahip 

olduğu ve bu nedenle diyabetin kanser gelişim riskini artırdığı belirtilmektedir (9). 

Kanser hücresinin glukoz kullanarak fermantasyon yapmasıyla enerji elde ettiğinin fark 

edilmesi, diyabet ve kanser arasındaki ilişkiye dair ilk bulgudur. Başka bir ifadeyle; 

normal sağlıklı hücreler sadece anaerobik şartlarda glikolizis yolağını kullanarak laktat 

üretirken, tümör hücreleri oksijen varlığından bağımsız temel besin olarak glukozu 

kullanıp, bundan aerobik şartlar altında glikolizis yaparak laktat üretmektedir (10). 

Diyabet, kronik enflamasyonla seyreden hastalıkların prototipidir ve diyabete bağlı 

komplikasyonların tümünde enflamasyon rol oynamaktadır. Kronik enflamasyon, 

genetik instabiliteye yol açarak kanser progresyonunu tetiklemekte, malign 

transformasyona eğilimi ve kanser gelişme riskini arttırmaktadır. Yine Tip 2 diyabette 

gelişen oksidatif stres de kanser uyarıcı etkiye sahip olan enflamasyonun tetikleyicisi 

olarak görev yapmakta, reaktif oksijen radikalleri protein-lipid yapılara ve DNA'ya 

zarar vererek karsinogenezi başlatmaktadır (11). Hücrede DNA hasarı oluştuğunda ya 

da DNA onarım aktivitesi bozulduğunda, replikasyon, transkripsiyon ve protein sentezi 

inhibe olarak mutasyona ve kromozom anomalilerine neden olmaktadır. Ayrıca, 

diyabette sıklıkla gelişen insülin direnci, hiperinsülinemiye yol açmaktadır (9). 

Hiperinsülinemi, seks hormon-bağlayıcı proteinin hepatik yapımı üzerinde negatif etki 

ile dolaşımdaki biyoaktif östrojen düzeyini arttırarak kanser gelişimine eğilimi 

arttırmaktadır. Yine hiperinsülinemi, insülin direnci ile birlikte proenflamatuvar süreci 

başlatarak uzun sürede bazı kanser tiplerinin oluşumuna zemin hazırlamaktadır (9, 11). 

Diyabetin karakteristik bulgusu olan hiperglisemi de tümöral hücreler için adeta bir 

yakıt pompası görevi yaparak kanser proliferasyonunu hızlandırmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada, hipergliseminin tümöral büyümeyi ve proliferasyonu arttırdığı belirlenmiştir 

(12). Tip 2 diyabette karsinogeneze katkısı olduğu düşünülen diğer faktörler arasında 

yağ dokusu, sitokinler, rezistin, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-alfa), interlökin-6 (IL-

6), serbest yağ asitleri ve anjiogenetik büyüme faktörleri yer almaktadır (9). 

Tip 2 diyabet hastalarında çesitli solid ve hematolojik malignite gelişme riskinde 

artış olduğu tespit edilmiştir. Bu risk artışı başta pankreas, karaciğer ve endometriyum 

kanseri olmakla birlikte kolorektal, meme, jinekolojik, böbrek ve mesane kanserlerinde 

en yüksektir (13). Diyabeti olmayan 383.799 kişi ve diyabeti olan 23.358 kişi ile 

yapılan bir kohort çalışmasında; diyabet hastalarında karaciğer kanseri, pankreas 
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kanseri ve safra yolları ile ilgili kanserler en sık görülen kanserler olarak belirlenmiş ve 

bu grupta ölüm dört kat daha fazla görülmüştür. Yine aynı çalışmada, Tip 2 diyabet 

popülasyonunda %15-30 arasında bir kanser risk artışı belirlenmiştir (5). 

Tip 2 diyabet ve kanser arasındaki bulgular ve tedavi protokolleri, mevcut maliyet 

hesaplamaları ile ilişkili değerlendirildiğinde ortaya vahim bir sonuç çıkmaktadır. 

Diyabet ve kanserle ilgili yapılan hastalık, tedavi, bakım ve maliyet hesaplamaları ile 

ilgili çalışmalardaki ortak sonuç, koruyucu tedavinin önemi ve koruyucu önlemler ile 

toplam maliyetin ciddi oranda düşürülebileceği ve verimlilik kaybının da en aza 

indirilebileceği şeklindedir (8). Dünya tıbbında sağlık hizmetleri hastalıkları tedavi edici 

mantıktan hastalıklardan koruyucu mantığa dönmüş ve bu süreçte hemşirelik tartışmasız 

koruyucu sağlık hizmetlerinin ilk ayağını oluşturmuştur. Diyabet ve kanserin maliyeti, 

mortalite ve morbidite oranları, fiziksel ve psikososyal etkileri nedeni ile koruyucu 

sağlık hizmetlerinde hemşirelik hizmetlerinin geliştirilmesi gerekliliği ön plana 

çıkmaktadır (14, 15).  

Multidisipliner yaklaşıma göre; hemşirenin ekip içerisinde gerek primer gerekse 

sekonder koruma açısından, özellikle de kronik hastalıkların önlenmesinde, risk 

grubunda yer alan kişilerde hastalık gelişiminin geciktirilmesinde, komplikasyon 

kontrolünde danışmanlık rolü ile farkındalık yaratma, eğiticilik rolü ile sağlıklı yaşam 

alışkanlığı kazandırma ve hastalık gelişen grupta tedaviye uyumu sağlama ve sekonder 

komplikasyon kontrolü açısından takip, eğitim ve danışmanlık gibi önemli rol ve 

sorumlulukları bulunmaktadır. (16, 17). Hemşire liderliğinde yürütülen çalışmalarda, 

hemşirelik uygulamalarının sağlıklı birey ya da hastalarda kardiyovasküler hastalıkları 

önleme ve tedavi girişimlerine uyumu artırdığını ve hasta sonuçlarında iyileşmeler 

olduğunu gösteren “A düzey” kanıtlar vardır (18-21). 

Tip 2 diyabet ve kanser ile ilgili çalışma alanlarında, hemşirelerin hastaların 

tedavisinde, bakımında, tıbbi kontrolünde, eğitiminde ve koruyucu hizmetlerinde rol 

alması sekonder korunma açısından birincil öneme sahiptir (14, 15, 22). Ancak, diyabet 

ve kanser arasındaki ilişki açısından değerlendirildiğinde, bu takip ve eğitimlerin 

mevcut sağlık sisteminde yeterli olmadığı görülmektedir. Diyabet ve kanser arasındaki 

ilişkinin hemşirelere öğretilmesi hemşireliğin hem danışmanlık hem de hasta bakım ve 

takip rolü açısından oldukça önemli olacaktır.  

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
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Ülkemizde Tip 2 diyabet hastalarında kanser gelişimini araştıran sınırlı sayıda 

çalışmalara ulaşılabilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen veriler kullanılarak Tip 2 diyabet 

hastalarının kanser açısından değerlendirilmesi yapılabilecek, konu ile ilgili farkındalık 

oluşturulmasına ve hemşireliğin bakım, danışmanlık ve eğitim rollerine olumlu katkı 

sağlanabilecektir. Bu nedenle bu çalışma, Tip 2 diyabetin kanser gelişimi üzerine 

etkisini belirlemek amacı ile yapılmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Tip 2 Diyabet  

4.1.1. Tip 2 Diyabet Tanımı 

Tip 2 diyabet; kan glukoz yüksekliği, insülin direnci ve görece insülin eksikliği ile 

karakterize uzun süreli metabolik bir hastalıktır (9). Yetersiz insülin sekresyonu ile 

birlikte bozulmuş insülin duyarlılığından kaynaklanmaktadır. İnsülin salgılayan 

pankreas beta hücrelerinin işlevsizliği nedeniyle yetersiz insülin salınımı sözkonusudur. 

Tipik olarak, enerji tüketiminden daha fazla kalori alımı mevcuttur. Kalori fazlalığı, 

enerji taşıyan substratın kas, yağ doku ve karaciğer içine daha fazla alımının 

baskılanmasına neden olur ve insülin direncine yol açar. Bu, enerji metabolizmasıyla 

ilişkilidir, çünkü insülin, yalnızca glukoz metabolizması için değil, aynı zamanda yağ ve 

protein metabolizması için de birincil düzenleyici hormondur (23). 

4.1.2. Tip 2 Diyabet Epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü raporuna ve TÜİK 2017 verilerine göre kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH), kanserler, kronik solunum yolu hastalıkları ve Tip 2 diyabet başta 

olmak üzere bulaşıcı olmayan hastalıklar (BOH), günümüzde insan sağlığını en fazla 

tehdit eden hastalıklardır. Bu dört hastalık dünyada her yıl tahminen 35 milyon ölüme 

neden olmakta ve 2017 yılı için Türkiye’de genel ölüm nedenlerinin %77.1’ini 

oluşturmaktadıR (3, 4). Oysaki bu hastalıklar önlenebilir hastalıklardır. Türkiye’nin de 

dahil edildiği hesaplamalarda, BOH’a bağlı erken ölümlerin, bu yüzyıldaki global 

gelişmeyi engelleyen nedenler arasında kalmaya devam edeceği bildirilmektedir. Bu 

dört ana BOH’a atfedilen erken ölüm hızı 2016 yılında 100 000’de 303’tür (24). 

Türkiye’de BOH’a bağlı ölümler, BOH Süreç Değerlendirmesi 2017’ye göre %88’dir 

(78.271.000 nüfusla). Türkiye’de, BOH nedeniyle erken ölüm riski %17, toplam BOH 

ölümü ise 392.000’dir (25). 

Bulaşıcı olmayan hastalıkların dört ana ölüm nedenlerinden biri olan Tip 2 

diyabet, 21. yüzyılın en dikkat çeken sağlık problemlerinden biridir. Son yıllarda 

yapılan epidemiyolojik çalışmaların çoğu Tip 2 diyabetin hızlı artışına dikkat çekmekte 

ve DSÖ tarafından “ana problemler” arasında sıklıkla dile getirilmektedir. Tip 2 

diyabet, gelişmekte olan ülkelerde yarattığı sağlık yükü nedeni ile de bu ülkelerin 

gelişimini olumsuz etkilemektedir (1). Kronik hastalıkların gelişmekte olan ülkelerde 
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yarattığı ekonomik yük en son 2004 yılında yapılan hastalık yükü istatistiklerine göre 

1994 – 2004 yılları arasında ikiye katlanmış ve enfeksiyon hastalıkları yükünü aşmıştır 

(26). 

Diyabet Atlası verilerine göre 2010 yılı yaşa standardize Tip 2 diyabet prevalansı 

%6.4’dür. Tip 2 diyabetli hasta sayısının 2030 yılında yaklaşık %20 artış ile 

prevalansının %7.7’ye ulaşacağı öngörülmüş ancak daha 2017 yılı güncel versiyonunda 

bu oranın %8.8’e ulaştığı ifade edilmiştir. Yine Diyabet Atlası eski versiyonunda 2010 

yılında 285 milyon olan Tip 2 diyabet nüfusunun 2030 yılında 438 milyona ulaşması 

öngörülmüş ancak 2017 yılı güncel versiyonunda Tip 2 diyabet nüfusunun 425 milyona 

ulaştığı belirlenmiştir. Bu beklenen ve gözlenen prevelans farkları değerlendirildiğinde, 

2010 yılındaki verilere göre, 2030 yılında beklenen verilere 2017 yılında ulaşıldığı 

görülmektedir. Bu beklenmeyen prevalans artışı ciddi bir tehlikeyi ortaya koymaktadır 

(1). Bin dokuz yüz doksan yedi -1998 yıllarında 20 yaş üstü 24 788 kişiyi kapsayan 

‘Türkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Çalışması-I’de (TURDEP-

I), Tip 2 diyabet prevalansı %7.2 olarak hesaplanmıştır. İki bin on yılında 20 yaş ve 

üzerinde 26 499 kişiyi kapsayan TURDEP-II’de ise Türk erişkin toplumunda Tip 2 

diyabet sıklığı %13.7’ye ulaşmıştır (27). Uluslararası Diyabet Federasyonu Tip 2 

Diyabet Atlası 2010 versiyonunda, 2010 yılında Türkiye erişkin nüfusta (20-79 yaş) Tip 

2 diyabet prevalansı %7.4’dür. İki bin on yedi yılında yayımlanan Dünya Atlası güncel 

verilerinde ise Türkiye’de Tip 2 diyabetin yaşa standardize karşılaştırmalı prevalansının 

%12.1 ile Avrupanın en yükseği olduğu belirtilmiştir. Uluslararası Diyabet 

Federasyonu, 2045 yılında Türkiye’nin Tip 2 diyabetli hasta sayısı açısından dünyada 

onuncu sırada yer alacağını öngörmektedir (1). 

4.1.3. Tip 2 Diyabet Patofizyolojisi 

Tip 2 diyabetin gelişiminde önemli üç mekanizma vardır. 

a. Pankreas beta hücre sayı ve salgı işlevlerinde azalma. Bu azalmanın 

gelişiminde genetik faktörler, hiperglisemi ve artmış yağ asitlerinin toksik etkisi yer 

almaktadır. Zira her üç faktör de beta hücre fonksiyonlarını bozabilmektedir (4). 

Sonuçta, insülin direncinin ayarlanmasında pankreatik beta hücrelerinden yetersiz 

insülin üretimi nedeni ile Tip 2 diyabet gelişmektedir (28).  
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b. Karaciğer glukoz üretiminin artması. Bu durum aslında bozulmuş glukoz 

toleransı döneminde genellikle normaldir (4). Karaciğerde insülin normalde glukoz 

salınımını baskılar. Bununla birlikte, insülin direncinin ayarlanmasında karaciğer, 

uygun olmayan bir şekilde kana glikoz salgılar (28). 

c. Periferik insülin direncinin giderek artması (4). Hücrelerin normal insülin 

seviyelerine yeterince tepki verememesi olarak adlandırılan insülin direnci, öncelikle 

kaslarda, karaciğerde ve yağ dokusunda gelişir. İnsülin direncine karşı beta hücre 

disfonksiyonu oranı bireyler arasında farklılıklar gösterir, bazıları birincil olarak 

insülin direncine ve insülin sekresyonunda sadece küçük bir kusura sahipken diğerleri 

hafif insülin direncine ve temel olarak insülin sekresyonu eksikliğine sahiptir (28). Tip 

2 diyabet ve insülin direnciyle ilişkili diğer potansiyel önemli mekanizmalar ise; yağ 

hücrelerinde lipidlerin daha fazla parçalanması, inkretin direnci ve eksikliği, kanda 

yüksek glukagon seviyeleri, böbreklerde tuz ve suyun tutulması ve merkezi sinir 

sisteminin metabolizmadaki uygun olmayan düzenlemelerini kapsar. Bununla birlikte, 

insülin direncine sahip tüm kişilerde diyabet gelişmez, çünkü pankreas beta 

hücrelerinin insülin sekresyonunda da bir bozulma gereklidir (29). 

4.1.4. Tip 2 Diyabet Nedenleri 

Diyabet, insülin hormonu ile ilgili problemleri içeren kronik bir hastalıktır. Tip 2 

diyabet gelişimine, yaşam tarzı ile genetik faktörlerin kombinasyonu neden olmaktadır 

(30). Tip 2 diyabet gelişiminde; sigara, fiziksel aktivite azlığı, diyet, stres, kalıcı organik 

kirleticiler, uyku eksikliği, kentleşme ve obezite gibi faktörler önemlidir (31). Egzersiz 

eksikliği diyabet vakalarının %7'sinde rol oynamaktadır (32). Vücut yağı fazlalığı, Çin 

ve Japon kökenli kadın diyabet vakalarının %30'u, Avrupa ve Afrika kökenli diyabet 

vakalarının %60-80'i ile ilişkilidir. Diyabet olup obez olmayanlar arasında ise yüksek 

bel kalça oranı sıklıkla mevcuttur (31).  

Diyette aşırı şekerli tatlandırılmış içeceklerin tüketimi, artan Tip 2 diyabet riski ile 

ilişkilidir. Diyetteki yağların türü önemlidir. Doymuş yağlar ve trans yağ asitleri Tip 2 

diyabet riskini arttırırken, çoklu doymamış ve tekli doymamış yağ asitleri Tip 2 diyabet 

riskini azaltır. Çok fazla beyaz pirinç tüketimi de diyabet riskini artırmada rol oynuyor 

gibi görünmektedir (31). Ayrıca, bağırsak bakterileri olan prevotella copri ve 

bacteroides vulgatus da Tip 2 diyabet ile ilişkili bulunmuştur (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/
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Beslenme ve obezite gibi faktörler, kişisel olarak kontrol altına alınabilirken, 

ilerleyen yaş, kadın cinsiyet ve genetik faktörler kontrol altına alınamamaktadır. 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi’ne göre, obezite ve fiziksel aktivite eksikliği 

Amerika Birleşik Devletleri’ndeki (ABD) diyabet vakalarının yaklaşık %90-95’inden 

sorumludur (30).  

İki bin on bir yılı itibariyle, Tip 2 diyabet riskine katkıda bulunan 36'dan fazla gen 

bulunmuştur. Bu genlerin hepsi bir arada, hastalığın toplam kalıtsal bileşeninin sadece 

%10'unu oluşturmaktadır. Örneğin, yaygın genetik varyantların en büyük riski olan 

Transkripsiyon Faktör 7 benzeri 2 aleli (TCF7L2) diyabet geliştirme riskini 1.5 kat 

arttırmaktadır. Diyabete bağlı genlerin çoğu beta hücre fonksiyonlarında rol 

oynamaktadır. Tek bir gendeki anormallik nedeniyle ortaya çıkan bir dizi nadir diyabet 

vakası vardır (monojenik diyabet formları veya diğer spesifik diyabet tipleri). Bunlar 

arasında gençlerde başlayan diyabet, Donohue sendromu ve Rabson-Mendenhall 

sendromu bulunmaktadır (31).  

Glukokortikoidler, tiazidler, beta blokerler, atipik antipsikotikler ve statin gibi 

ilaçlar diyabete yatkınlığı artırabilmektedir. Yine daha önce gestasyonel diyabeti olan 

kişilerin Tip 2 diyabet geliştirme riski daha yüksektir. Akromegali, cushing sendromu, 

hipertiroidizm, feokromasitoma ve glukagonomaz gibi bazı kanserler de diyabetle 

ilişkili bulunmuştur. Testosteron eksikliği de Tip 2 diyabetle ilişkilidir (29). 

4.1.5. Tip 2 Diyabet Tedavisi 

Tip 2 diyabet ilk tanı konulma anından çok daha geriye dayanan, 5-15 yıllık 

asemptomatik sürece sahip bir hastalıktır. Özellikle erken dönemde bozulmuş açlık 

glukozuna sahip prediyabetik hastaların tespiti bu açıdan çok önemlidir. Prediyabetik 

hastalar, bozulmuş açlık glukozunun 100-125 mg/dl olması, tanılanması ise açlık 

plazma glukozunun 126 mg/dl ve üzeri olması, oral glukoz tolerans testinin ikinci saat 

glukozunun 200 mg/dl ve üzeri olması ile mümkündür (33).  

Tip 2 diyabet tedavisi; glisemik kontrol, diyet, egzersiz, stres yönetimi, komorbid 

hastalıklara etkinlik gibi basamakları içermektedir. Bu ilkelerin tümünün birlikte 

uygulanması etkin metabolik kontrol için gereklidir (34). 

Glisemik kontrol: Diyabet tedavisinde, insülin direncine etkili oral antidiyabetik 

tedavi (metformin/pioglitazon), insulin salgılatıcı tedavi (glinidler, sülfonilüreler, 



 

11 

inkretin etkililer), sodium glukoz transporter 2 inhibitör ile glikozüri sağlayan tedavi ve 

analog bazal insulin (glarjin gibi) tedavisi kontrendikasyon olmadığı sürece kullanılması 

son derece önemlidir. Bu tedavi biçimleri yeni tanı alan diyabet hastaları ve eski diyabet 

hastaları için HbA1c düzeylerine göre monoterapi veya kombinasyon tedavi şeklinde 

uygulanır (33). 

Diyet: Glisemik kontrol için en önemli yaşam tarzı değişikliklerinden birisi olan 

diyet, literatürde tıbbi beslenme tedavisi olarak karşımıza çıkmaktadır. Hastaların 

tercihen bir diyabet diyetisyeni kontrolü ile hastanın bireysel değerlendirilmesi sonucu 

diyetin belirlenmesi gerekmektedir. Hastanın beden kütle indeksi (BKİ), aktivite düzeyi, 

mevcut tıbbi tedavisi, laboratuvar bulguları ve kişinin yaşam tarzı değişikliğine 

istekliliği göz önünde bulundurularak diyeti oluşturulur (33). 

Egzersiz: Glisemik kontrol için en önemli yaşam tarzı değişikliklerinden bir diğeri 

olan egzersiz hem hastanın BKİ’ne göre hesaplanmış hedef BKİ için hem de egezersizle 

kas kütlesinin artırılması ile glisemik kontrol sağlaması açısından önemlidir. Egzersiz 

ile Tip 2 diyabete bağlı komorbid gelişebilecek kalp damar hastalıkları üzerinde 

koruyucu etki sağlamaktadır (35). 

Stres yönetimi: Stres, stres hormonları olan adrenalin, noradrenalin ve özellikle 

kortizol ile kan glukozunu yükseltici etkiye sahip olduğu için özellikle uzun süreli 

streslerde diyabete eğilimi artırdığı gibi var olan diyabet tablosunu da olumsuz 

etkileyebilmektedir. Fiziksel veya psikolojik stres etkisi ile ortaya çıkan hiperglisemi 

literatürde stres hiperglisemisi olarak adlandırılmaktadır ve Tip 2 diyabet ile yakından 

ilişkilidir. Bu nedenle hastalarda stres yönetimi sağlanmalıdır (33). 

Komorbid hastalıklara etkinlik: Diyabet hastalarında sıklıkla kardiyovasküler ve 

serebrovasküler komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir. Bu durum tedavide 

kullanılacak ilaçların kardiyovasküler ve serebrovasküler açıdan da olumlu etkilerinin 

olması komorbid hastalıklardan koruyucu etki sağlaması açısından yararlı olabilir (34). 

Tip 2 diyabette en önemli ölüm nedeninin kardiyovasküler hastalıklar olması açısından 

tedavide bu açıdan hassasiyetle dikkat edilmesi gereklidir. Tedavi yaklaşımında renin 

anjiotensin sistem blokerleri ve asetil salisilik asit önemli yer tutmakla birlikte kalp 

yetmezliği hastalarında metformin tedavisinden kaçınmak yer almaktadır (33). 

 

http://care.diabetesjournals.org/content/33/12/e147.short
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4.2. Kanser 

4.2.1. Kanser Tanımı ve Kanserleşme 

Kanserler, istila etme veya vücudun diğer bölgelerine yayılma potansiyeli ile 

anormal hücre büyümesini içeren geniş bir hastalık ailesidir. Neoplazmların bir alt 

kümesini oluştururlar. Bir neoplazm veya tümör, düzensiz büyüme geçirmiş ve sıklıkla 

kitle veya yumru oluşturacak bir hücre grubudur, ancak dağınık olarak dağılabilir. Bu 

özellikleri malign bir tümör oluşturmak için gereklidir. Kanser ilk başlangıç aşamasında 

belirti ve semptom vermez. Ancak kitle büyüdükçe veya ülserleşirken belirti ve 

semptomlar ortaya çıkar. Ortaya çıkan bulgular, kanserin türüne ve konumuna bağlıdır. 

Bazı semptomlar spesifik olabilirken, çoğu semptomlar farklı özelliklere (ileri yaş, 

kronik hastalık, çoklu ilaç kullanımı) sahip olmayı gerektirir. Genel semptomlar, 

kanserin metastatik veya doğrudan yayılması ile ilgili olmayan etkilere bağlı olarak 

gelişir. Bu etkiler “kasıtsız kilo kaybı, aşırı yorgunluk, cilt değişiklikleri ve ateşi” 

kapsar. Hodgkin hastalığı, lösemiler, karaciğer veya böbrek kanserleri kronik ateşe yol 

açabilir. Bazı kanser türleri paraneoplastik sendrom olarak isimlendirilen spesifik 

sistemik semptom kümelerine neden olabilir (36). 

Bir genom hastalığı olan kanserde öncelikle DNA’da yapı değişikliğiyle başlayan 

bir süreç sözkonusudur ve bu süreçte temel sorun, kontrolsüz çoğalmadır. Kökeni epitel 

doku olan malign tümörler kanser (karsinoma), kökeni bağ doku olan malign tümörler 

ise sarkom (sarkoma) olarak adlandırılır. Kanser hastalarında ölümlerin çoğunlukla 

nedeni kansere bağlı sekonder gelişen metabolik değişimlerdir, yalnızca tümöral 

dokunun kendisi değildir (37). 

Yetişkin bir kişide yaklaşık 100 trilyon hücre bulunmaktadır. Normal bir hücrenin 

zigottan başlayan gelişim sürecinde “proliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozis” 

şeklinde üç süreci mevcuttur (38). Proliferasyon, apopitozis yoluyla dengelenmektedir. 

Belirli bir işlevi yerine getirmek için farklılaşan hücreler, diferansiye hücrelerdir. 

Prolifere olan hücre grubu içinde malign transformasyon ortaya çıkmaktadır. Sonuçta 

belirli bir zamanda hücre genomunda ard arda mutasyonlar (ya da epigenetik 

değişiklikler) olmakta ve bu mutasyonlar birikerek kanser geliştirmektedir. Kanser, çok 

basamaklı (multi-step) bir olaydır ve kanserde klinik tablonun ortaya çıkması uzun 

yıllar süren latent bir periyod gerektirir. Kanserleşme sürecinde esas olarak öncü 
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(driver) mutasyonlar rol oynamaktadır (37). Çalışmalarda, kanser gelişiminde rol 

oynayan tekrarlayıcı öncü somatik mutasyonların insan genomunda protein kodlayan 

yaklaşık 22 000 genin 350’sinde (%1.6) olduğu gösterilmiştir (38). Kanser, ortaya 

çıktıktan sonra türüne göre yeni mutasyonlar da gelişebilmektedir. Bu mutasyonların 

bazıları kemoterapiye direnç kazanan nükslerin nedenidir (37).  

Kanser hastalığına büyük bir karmaşanın hakim olmasının yanı sıra kanser 

hücreleri, büyümelerini ve uzak organlara metastaz yapmalarını sağlayan tümör türleri 

arasında farklı özellikler göstermektedir. Yıllardır süren klinik öncesi bilgi ve kanıtlara 

dayalı analizlerde, bilim insanları 2000 yılında kanser hücresini normal bir hücreden 

ayıran “invazyon ve metastaz aktivasyonu, replikatif ölümsüzlüğün sağlanması, büyüme 

baskılayıcılarından kaçış, anjiogenez indüksiyonu, hücresel ölümden kaçış ve 

proliferasyon sinyalinin sürdürülmesi” olarak altı özellik belirlemişlerdir. Bununla 

birlikte son çalışmalar, kanserleşme sürecine neden olan “immün sistemin yıkımından 

kaçış, genomik instabilite ve mutasyon, enerji metabolizmasının yeniden 

programlanması ve tümör destekleyici enflamasyon” olarak dört ilave özellik daha 

ortaya koymuştur (Şekil 1). Sonuç olarak, bu belirgin özellikler, premalign bir hücrenin 

öldürücü metastatik hale nasıl geçtiğini anlatan geniş bir perspektif sunmaktadır (39). 

 

Şekil 1. Kanser işaretlerinin terapötik hedeflemesi (Hannahan’dan, 39) 
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4.2.2. Kanser Epidemiyolojisi 

Dünya’da kanser epidemiyolojisi alanında DSÖ’ye bağlı olarak 1965 yılında 

kurulmuş Uluslararası Kanser Araştırma Kurumu ve 1966 yılında kurulmuş Uluslararası 

Kanser Kayıtçılar Birliği çalışmaktadır. Türkiye’de de İzmir, Kanser İzlem ve 

Denetleme Merkezi ilk nüfus temelli aktif veri toplamaya dayalı kanser kayıt merkezi 

olarak 1992 yılında kurulmuştur. Kanser, BOH’dan Tip 2 diyabet gibi dünya çapında 

artmakta olan yaygın hastalıklardan biridir. Dünyada 2008 yılında tahmini 12.4 milyon 

yeni kanser vakasının olduğu belirtilirken, 2018 yılında 18.1 milyon yeni kanser 

tanısının olduğu belirlenmiştir (3, 40). 

Dünya çapında her yıl yeni vakaların eklenmesiyle birlikte 2012 yılında kanser 

yükünün 14.1 milyon olduğu hesaplanmıştır. Bu oran 2018 yılında beş yıldan uzun 

kanser tanısı olanları kapsayacak şekilde hesaplanarak beş yıllık prevelansı 43.8 milyon 

olarak belirlenmiştir. En sık tanılanan kanserler; akciğer/bronş, meme ve kolorektal 

kanserlerdir (3, 40). İki bin on sekiz yılında en sık görülen kanser türleri; akciğer, meme 

(her biri için 2.1 milyon, %11.6) ve kolokrektal kanserdir (1.8 milyon, %10.2). 

Erkeklerde en sık görülen kanser türleri, 2018 yılında akciğer, prostat, kolorektum, 

karaciğer ve mide kanseri; kadınlarda ise meme, akciğer, kolorektal ve serviks 

kanseridir. İki bin on iki yılında kadınlarda ikinci en sık görülen kanser kolorektal 

kanser iken 2018’de akciğer kanseri olarak değişiklik göstermiştir (3, 40). Kanser 

insidansı ve mortalitesi gelişmekte olan diğer ülkelerde olduğu gibi Türkiye’de de ciddi 

oranda artmaktadır. Türkiye Sağlık Bakanlığı Kanser Kontrol Dairesi verilerine göre, 

2002 ve 2005 yılları arasında kanser insidansı yüzbinde 133.78’ten, yüzbinde 173.85’e 

yükselmiştir (41). İki bin on yedide yayımlanan 2014 yılı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 

Türkiye Kanser İstatistikleri verilerine göre kanser insidansı yüzbinde 210.2’ye 

yükselmiştir (42). İki bin iki-2005 yılları arasında erkeklerde kanserin ortalama artış 

hızı yaklaşık %9.7 iken, kadınlarda %8.6 olarak saptanmış ancak 2010-2015 yılları 

arasında istatistiksel olarak kanser artış sıklığında bir değişiklik olmamıştır (43). 

4.2.3. Kanserde Metastaz Basamakları 

4.2.3.1. İnvazyon ve Metastaz Aktivasyonu 

Doku invazyonu ve metastaz, kanser hücrelerinin primer bölgeden nasıl kaçtığı ve 

uzak dokulara nasıl göç ettiği konusunda iki temel bileşendir. Bu iki süreç hala iyi 



 

15 

anlaşılamamıştır, fakat genel olarak incelendiğinde, hücrelerin diğer hücrelere ve 

ekstraselüler matrikse tutunma şeklinde meydana gelen değişikliklerin bu sürece neden 

olduğu belirtilmektedir. Bu işlemin yerel doku istilası, intravazasyon, kan ve lenfatik 

sisteme geçiş ve yabancı dokuların kolonizasyonu şeklinde birkaç basamağı vardır (39, 

44) (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Tümör hücresi migrasyonu makrofajlar ve tümör hücresi arasında kısmen 

parakrin yolla gerçekleşen, koloni stimüle edici faktör-1, epidermal growth 

faktör ve onların eş reseptörlerinin katıldığı bir olaydır (Joyce’dan, 44) 

4.2.3.2. Replikatif Ölümsüzlüğün Sağlanması 

Normal hücrelerin çoğalması hücresel bir mekanizma sayesinde belirli bir sürede 

gerçekleşir ve bu sürenin aşılması engellenir. Kanser hücreleri ise telomer uzunluğunu 

ve kromozomların uçlarını koruyan, hücrenin çoğalmaya devam etmesini sağlayan 

telomeraz enzimi sayesinde bu süreyi aşar. Ayrıca bu sürece, kısmen p53 gibi tümör 

baskılayıcı genlerin regülasyon bozukluğu da neden olmaktadır. Telomeraz enziminin 

kanserleşme sürecinde; hücre çoğalmasının ve / veya apopitoz direncinin arttırılması, 

DNA hasar onarımı, RNA'ya bağlı RNA polimeraz fonksiyonu ve kromatin ile ilişki 

şeklinde muhtemel rolleri vardır (39, 45) (Şekil 3). 

 

 

https://3.bp.blogspot.com/-fYKCyLkqX24/WFwS2u9TCnI/AAAAAAAAASk/HwUieAT5tY43eg_CzqLHr9Zy1it2ooRkQCLcB/s1600/BIONP-56737_P-54_Fig_1.jpg
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Şekil 3. Normal hücrelerde telomer uzunluğu her mitoz bölünmeden sonra kısalır ve 

hücreler yaşlanmaya (senescence) başlar (Hayflick's Limit). Fakat, kanser 

hücreleri telomer uzunluğunu koruyan telomeraz enzimini aşırı eksprese ederek 

bu sınırlı bölünme engelini aşarlar (Hanahan’dan, 39) 

4.2.3.3. Büyüme Baskılayıcılarından Kaçış 

Normal hücrelerdeki hücre proliferasyonu, hücre döngüsü seviyesinde kontrol 

edilmektedir. Özellikle, hücre döngüsünün G1 fazı, büyüme karşıtı sinyallerinin hücre 

çoğalmasını engellemek için etki gösterdiği yaşamsal bir kontrol noktasıdır (39). 

Bununla birlikte, normal büyüme baskılayıcıları, çoğu kanser hücresinin prolifere 

olabilmesi için atlanır. Retinoblastoma (Rb) proteini G1 hücre döngüsü fazında hücre 

geçişini aktif olarak baskılar. Retinoblastoma proteinine sahip mutasyona uğramış 

kanser hücreleri prolifere olmaya devam eder. Apopitozun asıl düzenleyicisi olarak 

fonksiyon gören p53’tür. p53, DNA hasarı gelişen hücrelerdeki hücre döngüsünü 

durdurur. p53'ün kaybı, DNA hasarına ve hücresel streslere karşın hücre döngüsünün 

devam etmesine olanak verir (40, 46) (Şekil 4). 

 

https://4.bp.blogspot.com/-qCzcrZbmuRk/WFwYzHvNA7I/AAAAAAAAAS0/V_WQM472-uQIzie_twSKBDFGLuCu5XZEwCLcB/s1600/BIONP-56737_P-55_Fig_2.jpg
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Şekil 4. Rb ve p53, tümör hücrelerinde inaktive olan ve kontrolsüz büyüme ve 

proliferasyona yol açan iki ortak tümör süpresördür (Sherr’den, 46) 

4.2.3.4. İmmün Sistemin Yıkımından Kaçış 

Bağışıklık sistemi, insan vücudundaki tümör oluşumunu proaktif olarak önleyen 

önemli bir hücresel prosestir. Bağışıklık sistemi, kanser hücrelerini başarıyla tanır ve 

ortadan kaldırır, bu süreç genellikle “eliminasyon aşaması” olarak tanımlanır. Bağışıklık 

sistemi tarafından elimine edilmeyen tümör hücreleri, bağışıklık sisteminin kanser 

hücresi büyümesini kontrol ettiği, ancak dönüştürülen hücreleri tamamen ortadan 

kaldırmayan “denge evresine” geçerler. Bağışıklık tahribatına duyarlı olmayan tümör 

hücreleri “kaçış evresine” doğru ilerler. Bu aşamada, "kaçan" tümör hücreleri 

(bağışıklık sistemi tarafından etkin şekilde tespit edilip yok edilmez) bölünmeye ve 

büyümeye devam eder (47) (Şekil 5-6). 

 

 

 

https://3.bp.blogspot.com/-H8n0SGyC9Mk/WFw2ds0XH0I/AAAAAAAAATU/3az2cMFN8LcOUOgqeU7PmrsXA0gtUfZogCLcB/s1600/BIONP-56737_P-56_Fig_3.jpg
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Şekil 5. Kanser immüno-düzenleme, üç ana aşamadan oluşur - eliminasyon, denge ve 

kaçış. Bu aşamalarda kanser hücreleri başarıyla dolaşır, bağışıklık sistemi 

yıkımından kaçma yeteneği elde eder (Prendergast’dan, 47) 

 

https://4.bp.blogspot.com/-akWtJdeWBzc/WF5ShLGhWjI/AAAAAAAAAT0/f1qZyRZUSb8wp3QIvWDlZ2wtoVxKuXMiwCLcB/s1600/BIONP-56737_P-57_Fig_4.jpg
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Şekil 6. Programmed cell death-ligand 1'in upregülasyonu, tümör mikro ortamında 

sitotoksik T hücrelerini deaktive ederek kanser bağışıklık döngüsünün son 

aşamalarını inhibe edebilir (Chen’den, 48) 

4.2.3.5. Genomik İnstabilite ve Mutasyon 

Kanser hücrelerinin genomlarında çok sayıdaki değişiklik, kanserleşme süreci için 

temel oluşturmaktadır. Kanser hücreleri, tümörleşmenin teşvik edilmesi için yapısında 

mutasyonları biriktirmektedir. Ayrıca tümör süpresör genlerini inaktive ederek veya 

bastırarak, tümör hücreleri mutasyon oranını ve daha sonra tümör gelişimini artırabilir 

(39, 49) (Şekil 7). 

 

 

https://4.bp.blogspot.com/-psIZhV5qe0w/WF5hgnR8LWI/AAAAAAAAAUo/HgAXbqNFK9ocGRPI6WybqRXXU5i2CvtbQCLcB/s1600/pd-l1-hero-mobile.png
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Şekil 7. Kanser hücreleri DNA onarım mekanizmasında rol alan yolaklarda gelişen 

mutasyonlardan yararlanırlar. Bu mutasyonlar, hücreleri genetik istikrarsızlığa 

teşvik eder. Yukarıda da, hatalı breast cancer gene sinyal yolağından 

kaynaklanan benzer bir mekanizma gösterilmiştir (Venkitaraman’dan, 50) 

4.2.3.6. Anjiyogenezin İndüksiyonu 

Tümör hücrelerinde, anjiyojenez süreci veya yeni kan damarları oluşumu, sürekli 

tümör büyümesi ve metastaz için kritik bir öneme sahiptir. Anjiogenezin son 

basamağında rol alan perisitlerin (adventisiya hücresi) uzun zamandır normal doku 

damarlarıyla ilişkili hücreleri destekledikleri bilinmektedir; bununla birlikte son 

çalışmalar, perisit kaplamanın tümör anjiyogenezisinde de önemli olduğunu ortaya 

koymaktadır. Moleküler kanser araştırmaları aynı zamanda, makrofajlar ve nötrofiller 

gibi kemik iliği kaynaklı hücrelerin lezyonlara alındığını ve anjiyojenik geçiş 

başlatmaya yardımcı olabileceğini göstermektedir (39, 51) (Şekil 8) 

 

Şekil 8. Anjiyogenez, tümörün mikroçevresindeki hücrelerden gelen çoklu sinyallerin 

bir sonucu olarak gelişmektedir (Hicklin’den, 51) 

https://1.bp.blogspot.com/-PuUtRCttADo/WF5UP5drwFI/AAAAAAAAAUA/H6Oio3PAPeQOSReiD31_r5W_ABDGEnVPwCLcB/s1600/BIONP-56737_P-58_Fig_5.jpg
https://4.bp.blogspot.com/-7BlFb6GTH6k/WF5Va-FNSeI/AAAAAAAAAUI/lC8lYfjYgf8l4_hbi4X-asqbcLq2FCMpACLcB/s1600/BIONP-56737_P-59_Fig_6.jpg
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4.2.3.7. Enerji Metabolizmasının Yeniden Programlanması 

Kontrolsüz çoğalmayı sürdürmek, tümör mikroçevresinin metabolik koşullarını 

koruyabilmek için kanser hücreleri enerji üretiminde bazı değişiklikler yapmaktadır. 

Kanser hücreleri, glukoz metabolizmasını tekrardan programlarlar, glukoz 

transportlarının sayısını artırırlar (glukoz transport 1 (GLUT1) gibi) ve alternatif 

metabolik yolakları devreye sokarlar. Bu olay Warburg etkisi olarak adlandırılır. 

Sonuçta, birçok normal hücreden farklı olarak, transformasyonlara sahip olan kanser 

hücresi, aerobik glikolizden enerjilerinin önemli bir miktarını üretir ve çoğu glikozu, 

oksidatif fosforilasyon yoluyla mitokondride metabolize etmek yerine, laktata 

dönüştürür. Glikoliz yoluyla ATP üretimi daha fazla olabilir ancak oksidatif 

fosforilasyondan daha hızlıdır, Bu nedenle, bu değişim tümör hücrelerinin artırılmış 

enerji, biyosentez ve redoks gereksinimlerini karşılamak için anormal yüksek bir glikoz 

alımına neden olur (10) (Şekil 9). 

 

Şekil 9. Kanser hücreleri oksijenin varlığına bakmaksızın mevcut glikozu laktata 

dönüştürür (Warburg etkisi) ve böylece glikoz metabolitlerini hücre 

proliferasyonunu hızlandıran anabolik süreçlere yönlendirir (Marie’den, 52) 

 

 

 

https://2.bp.blogspot.com/-d7hF5Dktyec/WF5cOF0OGSI/AAAAAAAAAUY/geTmvG8dVForl-Hu2O6Lucy37Wapt1INACLcB/s1600/BIONP-56737_P-60_Fig_7.jpg
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4.2.3.8. Hücresel Ölümden Kaçış 

Normal hücreler, diğer hücresel streslerin yanı sıra DNA hasarına tepki olarak 

apopitoz başlatabilir. Aksine, kanser hücreleri benzer streslere karşı daha az hassastır ve 

apopitozu önleme eğilimindedir. Apopitoz iki yolla oluşur: 

1. İntraselüler stresler tarafından başlatılan intrinsik veya mitokondriyal yol.  

2. Hücre yüzey reseptörlerinin spesifik ligandlarla ilişkiye girerek başlatılan 

ekstrinsik, ölüm-reseptör yolağı.  

Birçok kanser, apopitozun düzenlenmesinde rolü olan apopitoz engelleyici 

faktörlerin disregülasyonu dolayısıyla apopitotik yola dirençlidir. Kanser hücrelerinin 

bunu iki ana mekanizma ile başardığı düşünülmektedir: pro-apopitotik proteinlerin 

regülasyonunun azalması veya apopitoz engelleyici faktörlerin salınımında artış (53). 

4.2.3.9. Proliferasyon Sinyalinin Sürdürülmesi  

Kanser hücrelerinin temel özelliklerinden biri de kontrollü bir sinyal girişi 

olmadan prolifere olabilme yeteneğidir. Bunu çeşitli şekillerde gerçekleştirirler; 

 Artan büyüme faktörü üretimi 

 Hücre yüzeyindeki reseptör sayısını arttırma 

 Kanser hücresinin sinyalizasyonunu kolaylaştırmak için yapısal olarak 

reseptörlerin değiştirilmesi 

 Downstream (DNA alt bölge transkripsiyonu) sinyal yolundaki proteinlerin 

aktive edilmesi. 

Ayrıca kanser hücreleri normal hücreleri stimüle ederek kendileri için büyüme 

faktörleri (EGF) salgılattırırlar. Epidermal Growth Faktör, EGF reseptörlerine 

bağlanarak onkoprotein olan rat sarcoma virus (RAS) proteinini (proto onkogen) aktive 

eder. Rat sarcoma virus proteini pozitif olarak kanser hücrelerinin proliferasyonunu 

kanser gelişimini uyarıcı etkisi olan PI3-kinaz sinyal yolunu uyararak destekler (39, 54) 

(Şekil 10). 

 



 

23 

 

Şekil 10. Tümör hücreleri, onkojenik RAS sinyal yolunda negatif geri bildirim 

döngülerini bozarak tümör hücrelerinde sürekli proliferatif sinyal vermeye 

neden olur (Bardeesy’den, 54) 

4.2.3.10. Tümör Destekleyici Enflamasyon  

İmmün hücreleri tümör hücrelerine hayatta kalma, hareket etme, proliferasyon, 

başka dokuları istila etme ve epitelyal-mezenkimal dönüşüm sağlayan yaşamsal 

faktörler sağlayabilir (39). Bu faktörler; büyüme faktörlerini, hayatta kalma faktörlerini, 

pro-anjiyojenik faktörleri, anjiyogenezis, istila ve metastazı teşvik eden ekstrasellüler 

matriks modifiye eden enzimleri, epitelyal-mezenkimal dönüşüm ve diğer kolaylaştırıcı 

mekanizmaları aktive eden sinyalleri içerir (55) (Şekil 11). 

 

Şekil 11. Tümör ile ilişkili enflamasyon, mikroçevreyi büyüme faktörleri, hayatta kalma 

faktörleri ve anjiyogenezi teşvik eden faktörlerle tedarik ederek tümör 

büyümesini teşvik edebilir (Colotta’dan, 56) 

 

 

https://3.bp.blogspot.com/-kPaxEXAAwKY/WF5n--iiFEI/AAAAAAAAAU4/rr7QztPHbv0Px06GQLh1Xj9-MBcW56HnwCLcB/s1600/BIONP-56737_P-62_Fig_9.jpg
https://2.bp.blogspot.com/-QUrhkH5GanQ/WF5p-weh5VI/AAAAAAAAAVE/1P7Zy2-cVIsbz_OCgiP0VFhXwDfemlFfwCLcB/s1600/BIONP-56737_P-63_Fig_10.jpg
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4.3. Tip 2 Diyabet ile Kanser Arasındaki İlişki 

Tip 2 diyabet ile bazı kanser türleri arasında bir ilişki varlığından 

bahsedilmektedir. Kanser ve diyabet arasındaki ilişkiye dair ilk bulgu, 1931 yılında 

konuyla ilgili Nobel ödülü alan Otto Warburg’un 1920’li yıllarda kanser hücresinin 

glukoz kullanarak fermantasyon yapmasıyla enerji elde ettiğini fark etmesidir. Normal 

sağlıklı hücreler, yalnızca anaerobik koşullarda glikolizis yolağını kullanarak laktat 

üretmektedir. Tümör hücreleri ise temel besin olarak glukozu oksijen varlığından 

bağımsız olarak kullanmakta ve aerobik koşullarda glikolizis yaparak laktat 

üretmektedir. Normal hücreler ile kanser hücreleri arasında bu şekilde bir metabolizma 

farkı gelişmektedir. Bu durum daha sonra “Warburg fenomeni” olarak adlandırılmıştır 

(13, 57). 

Tip 2 diyabet hastalarında, insülin direnci, hiperinsülinemi, hiperglisemi, diyabete 

bağlı kronik enflamasyon ve diğer moleküler ve enzimatik ilişkili etmenlerle kanser 

gelişimi olduğu düşünülmektedir. Ayrıca çeşitli hematolojik ve solid malignite gelişme 

riskinde artış olduğu belirlenmiştir. Bu risk artışı en yüksek pankreas, karaciğer ve 

endometriyum kanserinde olmakla birlikte kolorektal, meme, jinekolojik, böbrek ve 

mesane kanserlerinde de yüksektir. Ancak Tip 2 diyabet hastalarında prostat kanseri 

riskinin daha düşük olduğu belirtilmektedir (58). 

Milan’da 1983-1992 yılları arasında 75 yaş altı 9 991 kanser tanısı almış vaka 

grubu ile 7 834 metabolik, neoplastik ve hormonal olmayan akut nedenlerle hastaneye 

başvurmuş kontrol grubundan oluşan bir örneklemle yapılan araştırmada; Tip 2 diyabet 

hastalarında karaciğer kanseri (rölatif risk 2.8), pankreas kanseri (rölatif risk 2.1) ve 

endometriyum kanseri (rölatif riski 3.4) en sık görülen kanserler olarak belirtilmiştir. 

Aynı çalışmada, Tip 2 diyabetin süresi ve kanser varlığı birlikte değerlendirildiğinde; 10 

yıl ve üzeri Tip 2 diyabete sahip olmanın endometriyum ve karaciğer kanseri gelişme 

riskini yüksek oranda devam ettirdiği belirtilmektedir. Ayrıca, 1-5 yıldır Tip 2 diyabeti 

olan hastalarda pankreas kanseri rölatif riski 3.2 iken, 5-9 yıldır Tip 2 diyabeti olan 

hastalarda rölatif risk 2.3, 10 yıl ve üzeri Tip 2 diyabeti olan hastalarda ise rölatif risk 

1.3 olarak belirlenmiş ve Tip 2 diyabete sahip olma süresinin uzaması ile pankreas 

kanseri gelişme riskinin azaldığı belirtilmiştir (59).  



 

25 

İtalya’nın reggio emilia bölgesinde 2009-2013 yılları arasında, şehir sakinleri 

diyabet tanısı olanlar (tanıları hekim tarafından onaylanan) ve olmayanlar şeklinde ikiye 

ayrılarak bir kohort çalışması yapılmıştır. Bu çalışmada kadın hastalardan, metformin 

kullanan polikistik over kanseri bulunan veya gestasyonel diyabeti olan hastalar çalışma 

dışında tutulmuştur. Diyabeti olmayan 383 799 ve diyabeti olan 23 358 kişi üzerinde 

yapılan çalışmada, araştırma süresince ölüm sayısı diyabeti olan grupta dört kat daha 

fazla görülmüş, Tip 2 diyabet hastalarında karaciğer kanseri (rölatif risk 3.37), pankreas 

kanseri (rölatif risk 2) ve safra yolları ile ilgili kanserler (rölatif risk 1.41) en sık görülen 

kanserler olarak tespit edilmiştir. Tip 2 diyabet süresi ve kanser arasındaki ilişki 

incelendiğinde, 6-10 yıl arasındaki diyabet süresinin en yüksek riske sahip olduğu 

(rölatif risk 1.44), tedavi türleri ile kanser riski değerlendirildiğinde, risk sıralaması 

düşükten yükseğe olacak şekilde diyet ile tedavi (rölatif risk 1.1), oral hipoglisemik 

ajanlar ile tedavi (rölatif risk 1.22) insülin ile tedavi (rölatif risk 1.32), oral hipoglisemik 

ajanlar ve insülinle birlikte tedavi (rölatif risk 1.37) şeklinde yapılabilir. Bu araştırmada 

Tip 2 diyabetli popülasyonda %15-30 arasında bir risk artışı tespit edilmiştir (5). 

4.4. Diyabet ve Kanserin Benzer Biyolojik Mekanizmaları  

4.4.1. İnsülin Direnci, Hiperinsülinemi ve Kanser Gelişimi 

Tip 2 diyabette insülin direnci sıktır ve bunun sonucu olarak hiperinsülinemi 

gelişir. Glukoz, birçok doku için birincil enerji kaynağıdır. Glukoz transport proteinleri 

(Glut), glukozun hücre içine girişini sağlar. İnsüline duyarlı dokularda Glut4 asıl 

taşıyıcıdır. Glut1, Glut2 ve Glut3 ise kanser hücreleri de dahil insüline duyarlı olmayan 

dokularda hücre içine glukoz taşınmasını sağlar (60). İnsülin, sinyal iletimini sağlayan 

iki reseptöre sahiptir: İnsülin reseptörü-A (IR-A) ve insülin reseptörü -B (IR-B). İnsülin 

reseptörü-A’nın insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) -1 ve IGF-2’ye afinitesi daha 

yüksektir; IR-B ise esas olarak glukoz dengesinin düzenlenmesini sağlamaktadır. 

İnsülin, IR-B’ye bağlanarak hücre büyümesi ve çoğalması üzerindeki etkilerini 

gerçekleştirmektedir. Yine insülin, kandaki serbest aktif IGF-1 düzeyini yükseltir. Bunu 

da IGF-1 reseptörünün hepatik ekspresyonunu ve IGF-bağlayıcı proteinin hepatik 

klirensini yükselterek yapar. İnsülin benzeri büyüme faktörü-1’in reseptöre 

bağlanmasıyla hücre büyümesi uyarılır. Gerçekte insülin, IGF-1 reseptörüne bağlanarak 

da etki gösterir ancak insülinin IR-A’ya afinitesi, IGF-1 reseptöründen 1000 kat daha 
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fazladır. Tümör hücrelerinde sıklıkla IR-A ve IGF-1 eksprese edilmektedir. Her iki 

reseptörün down-regülasyonunun tümöral büyümeyi baskıladığı belirtilmektedir (61).  

Tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi insülin direnci ile karakterize 

tüm durumlarda hiperinsülinemi ortaya çıkmaktadır. Hiperinsülineminin ise tüm bu 

mekanizmalar sonucu kanser gelişimi ve progresyonunda rol oynadığı düşünülmektedir. 

Tip 2 diyabeti olan kişilerde insülinin direkt etkileri dışında “yağ dokusu, sitokinler 

[rezistin, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-6 (IL-6)], serbest yağ asitleri ve 

bazı vasküler faktörlerin de karsinogeneze katkısı olduğu düşünülmektedir (9). Tip 2 

diyabetin en önemli karakteristiği insülin direncinin gelişmesidir. İnsülin direnci de 

obezite ve genetik hassasiyete bağlı perifer dokularda özellikle karaciğer ve kas 

dokusunda meydana gelmektedir. İnsülin direnci, karaciğer dokusunda glukoz üretimini 

arttırırken, insülin duyarlı dokularda glukoz kullanımını azaltmaktadır (61). Karaciğer 

glukoz üretimi arttığında açlık kan glukoz düzeyi yükselir, perifer dokularda ise azalmış 

glukoz kullanımı postprandiyal kan glukozunu yükseltir. Ancak insüline bağımlı 

olmayan dokulardaki glukoz metabolizmasında herhangi bir değişiklik olmaz. İnsülin 

direncinin gelişiminde rol oynayan moleküler mekanizmalar henüz tam açıklanabilmiş 

değildir. İnsülin reseptör düzeyleri ile tirozin kinaz aktivitesi kas dokularda azalmıştır 

ancak bu durumun hiperglisemiye sekonder geliştiği düşünülmektedir. Bu şekilde asıl 

rolü insülin direncinin gelişmesinde postreseptör defektlerin oynadığına inanılmaktadır 

(62). 

Tip 2 diyabet hastalarında insülin direnci nedeniyle başlangıçta insülin sekresyonu 

normoglisemiyi sağlamak için artar. Yine başlangıçta insülin sekresyon defekti çok 

azdır ancak zaman ilerledikçe sekresyon defekti artar ve insülinin yetersiz salınmasıyla 

sona erer (61). Ancak Tip 2 diyabette gelişen insülin sekresyonundaki bu azalmanın 

nedeni henüz açıklanamamıştır. Bu konuyla ilgili insülin direncine ek olarak genetik 

defektin beta hücre yetersizliğine neden olduğu ileri sürülmüş ama genetik çalışmalarda 

böyle bir gen defekti saptanamamıştır. Beta hücrelerinden insülinle birlikte amilin 

salınmaktadır. Amilin, kronik Tip 2 diyabet hastalarının beta hücrelerinde amiloid 

depoziti oluşturmaktadır. Ayrıca, Tip 2 diyabetin neden olduğu glukoz toksisitesi ve 

lipotoksisite gibi metabolik bozukluklar da beta hücre işlevlerini olumsuz 

etkilemektedir (63). 
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4.4.2. Hiperglisemi ve Kanser Gelişimi 

Dolaşımda normalin üstünde glukoz konsantrasyonu “hiperglisemi” olarak 

tanımlanır ve Tip 2 diyabetin karakteristik bir bulgusudur. Tip 2 diyabette pankreatik 

beta hücrelerinde yetersiz insülin yapımı hipergliseminin nedenidir ancak insülin direnci 

buna yol açan asıl nedendir (64). Malign hücrelerin iyi bilinen bir özelliği, artmış 

glukoz kullanımıdır. Glukoz metabolizmasının kanser hücrelerinde artması “Warburg 

etkisi” olarak bilinir ve Warburg, bu durumu anaerobik glikolizin tümöral hücrelerde 

ileri düzeyde arttığını belirterek açıklamıştır (10). Bu yönüyle değerlendirildiğinde, 

tümöral hücreler için hiperglisemi, yakıt pompası görevi yapmakta ve daha hızlı bir 

proliferasyon sağlanmasını stimüle etmektedir. Bir çalışmada, tümöral büyümeyi ve 

proliferasyonu hipergliseminin arttırdığı ancak insülin tedavisinin bu artışı engellediği 

belirtilmektedir. Yine pankreatik beta hücre hasarı ile birlikte Tip 1 diyabet ve buna 

bağlı hiperglisemi geliştirilmiş bir çalışmada, tümöral büyümenin tersine azaldığı 

belirlenmiştir (12). Buna karşın pankreatik beta hücre harabiyeti ile Tip 1 diyabet ve 

buna bağlı hiperglisemi oluşturulmuş deneysel çalışmalarda tümöral büyümenin tersine 

azaldığı saptanmıştır (65). Sonuçta, hipergliseminin sadece kendisinin değil, ancak 

ortamda insülin varsa karsinogenez sürecine katkıda bulunur düşüncesi hakim olmuş 

ancak bu hipotez henüz kesinlik kazanmamıştır. Kanser hastalarında dolaşımda yüksek 

glukoz seviyesinin kötü bir prognostik faktöre işaret ettiği ve yüksek miktarda glukoz 

alımının hücre proliferasyonunu artırdığına dair veriler bulunmaktadır (66). Buna karşın 

bir meta-analiz çalışmasında, Tip 2 diyabette daha iyi glisemik kontrolün kanser riskini 

azaltmadığı ve tümör hücrelerinin kandaki glukoz düzeyinden bağımsız olarak yüksek 

düzeyde glukoz kullanımına devam ettikleri belirlenmiştir (67). 

Tip 2 diyabetin başlangıç zamanlarında karaciğerin glukoz üretimi artar. Ayrıca, 

karaciğerdeki insülin direnci, glikoneogenezi baskılamada hiperinsülineminin yeterli 

olmadığını düşündürür ve bu da karaciğerde azalmış glikojen depoları ile 

hiperglisemiye yol açar. İnsülin direnci; insülinin başlıca etki ettiği iskelet kası ve yağ 

dokusunda glukoz alımının azalması, ayrıca hepatik glukoz yapımında artışla 

karakterize bir tablodur. İnsülin direnci Tip 2 diyabetin patogenezinde de anahtar rol 

oynamaktadır. İnsülin direnci ayrıca hipertansiyon, KVH ve hiperlipidemi ile de 

ilişkilidir. Prediyabetik bireylerin önemli bir bölümünde ilk gelişen patoloji insülin 

direncidir (23, 64).  



 

28 

Fizyolojik koşullarda büyüme hormonu (BH) glukoz metabolizmasında insülin 

karşıtı olarak rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada, BH infüzyonu ile hepatik ve 

periferal insülin duyarlılığında azalma görülmüştür (68). Artmış BH düzeyleri insülin 

direncine neden olmaktadır. Akromegalisi olan hastaların %25’inde Tip 2 diyabet 

gelişmektedir. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1’in, pankreatik beta hücrelerinin 

korunmasında önemli rolü olduğu düşünülmektedir. Düşük IGF-1 seviyelerinin, kısa ve 

obez bireylerde, düşük doğum ağırlığı ve Tip 2 diyabet gelişimi ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmüştür (69). İnsülin direnci olan Tip 2 diyabetli bireylerde iskelet kasında IGF-1 

direnci olduğu saptanmış, IGF-1’in endojen glukoz üretimini baskılaması yetersiz 

bulunmuştur (70). Kontrolsüz Tip 2 diyabette IGF-1 seviyelerinde azalma, BH 

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

Glukagon, glukoz metabolizmasındaki en önemli karşıt düzenleyici hormondur. 

Glukagonun, Tip 2 diyabet hastalarında bazal glukagon seviyelerinin yüksek olduğu ve 

yemekten iki saat sonrasına kadar yüksek kaldığı ve yavaş olarak bazal seviyelerine 

döndüğü belirtilmiştir. Tip 2 diyabette açlık insülin seviyesinin düşük ve glukagon 

seviyesinin uygunsuz olarak yüksek olduğu bilinmektedir. Büyüme hormonunun 

yüksekliği özellikle nöroendokrin tümör gelişim mekanizması ve glukagon ilişkisi 

hipergliseminin karsinogenezde rol oynayan anahtar yolaklardaki moleküler etkisi ve bu 

mekanizmaların kanser gelişimine olası etkileri üzerinden düşünüldüğünde, belki 

hipergliseminin Tip 2 diyabet ve kanseri indükleyici etkisi bir yana, bu iki hastalığın 

ortak mekanizmaları kullanması açısından da ilişkileri mevcuttur (66, 72). 

4.4.3. Kronik Enflamasyon ve Kanser Gelişimi 

Enflamasyonun kanser gelişimi ve progresyonunu uyardığına yönelik veriler 

mevcuttur. Kronik enflamasyon, genetik instabiliteye neden olur ve bu durum kanser 

gelişme riski ile malign transformasyona eğilimi artırır. Non-steroid anti-enflamatuvar 

ilaçların bazı kanserlerin gelişme riskini azalttığının gösterilmesi bu bulguyu 

desteklemektedir (73). Enflamatuvar yolakların elemanları olan IL-6, TNF-α, 

siklooksijenaz-2, C-reaktif protein ve Nükleer Faktör Kabba B onkogen ekspresyonunu 

arttırmakta ve tümör baskılayıcı işlevleri azaltmaktadır (74). Tip 2 diyabet, kronik enfla-

masyonla seyreden hastalıkların bir prototipidir ve Tip 2 diyabete bağlı 

komplikasyonların tümünde enflamasyonun rol oynadığı bilinmektedir. Tip 2 diyabette 

https://www.researchgate.net/publication/6469526_Effects_of_Growth_Hormone_on_Glucose_and_Fat_Metabolism_in_Human_Subjects
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12253-015-9913-z
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enflamasyonla paralel giden bir diğer kronik faktör ise oksidatif strestir ve enflamatuvar 

sürecin tüm evrelerinde mevcuttur. Karsinogenez, reaktif oksijen radikallerinin DNA, 

protein ve lipid yapılara zarar vermesi ile başlamaktadır. Tip 2 diyabetteki insülin 

direnci ve hiperinsülinemi, subklinik proenflamatuvar bir sürecin başlamasına neden 

olmakta ve uzun dönemde kanser gelişme riskini arttırabilmektedir (11). 

4.4.4. Diğer Faktörler 

Hiperinsülinemi, seks hormon-bağlayıcı proteinin hepatik yapımını azaltır ve 

böylece dolaşımdaki biyoaktif östrojen seviyesini artırabilir. Yağ dokusu 

postmenopozal kadınlarda östrojenin temel yapım yeridir. Vücut yağ kitlesinin artışı ile 

birlikte obezite ve ortaya çıkan hiperinsülinemi, östrojen seviyesini yükselterek kanser 

gelişme riskini artırabilir. Yine obezite durumunda artmış olan adipositlerden açığa 

çıkan IL-6 ve TNF-α enflamatuvar sürece katkı sağlar. Ayrıca, obezitede leptin 

seviyesinin artması hem hiperinsülinemiye neden olmakta hem de proliferatif, 

angiogenik ve antiapopitotik etki göstermektedir (75). Adiponektin, antienflamatuvar 

bir moleküldür ve obez kişilerde genellikle düşük düzeydedir ve kanser gelişimi ile 

ilişkilidir (76). 

Büyüme Hormonu: Büyüme Hormonu, tek zincirli polipeptid bir hormondur ve 

191 aminoasit içerir. Ön hipofizde somatotrop hücrelerde sentezlenir, depolanır ve bu 

hücrelerden salgılanır. Yirmi iki kd BH peptid majör fizyolojik komponenttir ve 

büyüme aktivitesi ile ilişkilidir, 20-kd formun diyabetojenik etkiler ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (77). 

Obezite, bazal ve uyarılmış BH sekresyonunu azaltır, insülin tarafından 

indüklenen hipoglisemi BH sekresyonunu uyarır ve hiperglisemi BH sekresyonunu 

baskılar. Kronik hiperglisemi ise düşük BH düzeyi ile ilişkili değildir. Tam tersine kötü 

kontrollü Tip 2 diyabet, bazal ve egzersiz ile uyarılmış BH seviyelerinde artış ile ilişkili 

görünmektedir (78). 

Büyüme Hormonu, büyüme, gelişme ve metabolik fonksiyonlarla ilişkilidir (Şekil 

12). Büyüme Hormonu, IGF-1 salınımını uyarır ve IGF-1 büyüme alanına etki eder, 

karaciğerde IGF bağlayıcı protein-3 ve asit-labil subunitinin yapımını düzenler böylece 

IGF-1; IGF bağlayıcı protein-3 ve asit-labil subuniti ile birleşir ve son olarak BH lokal 

olarak IGF-1 yapımını arttırır (77) (Şekil 12). 
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Şekil 12. Büyüme hormonu-IGF-1 aksının büyüme prosesindeki rolleri (Melmed’den, 

28) 

Büyüme hormonu, büyüme sona erdikten sonra da salgılanmaya devam eder. 

Ancak yetişkin yaşamda metabolik işlevleri daha önemlidir. Büyüme hormonu 

anaboliktir ve idrar azot retansiyonuna, plazma üre seviyelerinde azalmaya ve kas 

kitlesinde artmaya neden olur. Genel olarak BH’nin protein metabolizması üzerine 

etkileri IGF-1 tarafından gerçekleştirilir. (79). Büyüme hormone, trigliseridin gliserol ve 

serbest yağ asidine hidrolizine hormona duyarlı lipazı aktive ederek neden olur, yağ 

depolanmasını azaltır ve yağ mobilizasyonunu arttırır. Sonuç olarak, adipoz dokudan 

serbest yağ asidi salınımı ve kas dokusuna alımı artar (68). Serbest yağ asidi ve gliserol 

salınımı karaciğerin insülin yanıtını azaltır, insülin direncine neden olur. Serbest yağ 

asitlerinin değişik dokulara dağılımı IR substratları gibi sinyal proteinlerinin 

fosforilasyon tiplerinden biri olan serin aminoasit fosforilasyonuna neden olmasına ve 

insülin tarafından uyarılmış tirozin fosforilasyonunun bloke olmasına neden olur.  

Büyüme hormonunun glukoz metabolizması üzerine etkileri şöyle sıralanabilir:  

 Yağ dokusu ve iskelet kasına glukoz alımının azalması,  
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 Karaciğerde glukoz yapımının glukoneogenez ve glikojenolizle indüklenerek 

arttırılması  

 İnsülin salınımının arttırılması (80).  

Endojen BH konsantrasyonu insülinin etkisini antagonize eder, glukoz alımından 

3-5 saat sonra BH sekresyonu artar. Fizyolojik BH salınımının iskelet kasında glukoz 

alımının azalmasına, lipolizin uyarılmasına ve iskelet kasına lipid metabolitlerinin 

alınmasına neden olduğu gösterilmiştir (68). Büyüme hormonu eksikliği olan 

çocuklarda açlık glukozunda azalma, azalmış insülin sekresyonu ve hepatik glukoz 

salınımında azalma saptanırken; erişkin BH eksikliğinde ise beklenenin aksine normo 

veya hiperglisemi ve artmış glukoz intolerans sıklığında artış saptanmıştır (81). 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörleri, yapısal ve 

fonksiyonel olarak insüline benzeyen peptid hormonlar ailesine dahildirler. İnsülin 

benzeri glukoregülatuvar etkileri vardır ancak hipoglisemi ile dolaşımdaki düzeyleri 

değişmez. Bu sistem vücutta yaygın olarak bulunur ve fizyolojik ve patolojik (Tip 2 

diyabet, kanser, beslenme bozuklukları vb.) birçok durumda rol oynar. Üç ligandı 

(insülin, IGF-1 ve IGF-2), üç reseptörü (insülin reseptörü, IGF-1 reseptörü ve mannoz-

6-fosfat IGF-2 reseptörü) ve altı bağlayıcı proteini vardır. İnsülin Benzeri Büyüme 

Faktörü-1, vücutta birçok dokuda eksprese edilir, 7600 kd ağırlığında 70 aminoasitli tek 

zincirli bir polipeptiddir (82). Dolaşımdaki IGF-1’in çoğu karaciğer parankim 

hücrelerinden kaynaklanır, yağ dokusu gibi diğer dokular da katkıda bulunurlar. 

Hepatik IGF-1 sentezinin ana belirleyicileri BH, insülin ve beslenme durumudur. IGF-1, 

insülin ve BH salınımını negatif geri besleme mekanizması ile inhibe eder. Endokrin 

etkilerinin yanısıra lokal olarak dokularda sentez edilir ve parakrin (lokal) ve otokrin 

(salgının salgılandığı dokuyu etkilemesi, tümörlerin büyüme faktörleri salgılayıp bu 

faktörlerin yine aynı tümör üzerinde büyüme etkisi göstermesi bir örnektir) etkileri 

mevcuttur (71). 

İnsülin, IGF-1 ve IGF-2, spesifik olarak iki yüksek afiniteli, membran ilişkili 

reseptöre bağlanırlar. Bu reseptörler yüksek oranda benzeşirler. İnsülin kendi 

reseptörünü, IGF’ler ise IGF-1 reseptörünü aktive ederler (83) (Şekil 13).  
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Şekil 13. İnsülin ve IGF-1 reseptörü (Heald’dan, 83) 

Kontrolsüz Tip 2 diyabette genellikle IGF-1 düzeyinde azalma, IGF bağlayıcı 

protein-1 düzeyinde artma ve bazen BH düzeyinde artma görülür bu da BH direncinin 

göstergesidir. İnsülin benzeri growth faktör-1, negatif geri besleme ile BH düzeylerini 

azaltamamaktadır. Bunun sonucunda artmış BH düzeyleri insülin direncini 

kötüleştirmektedir. Bu hastalarda mikrovasküler komplikasyonlarda da artma 

gösterilmiştir (84). İnsülin reseptör mutasyonuna bağlı insülin direnci olan hastalarda da 

IGF-1 tedavisi ile Hemoglobin A1c (HbA1c) düzeyinde anlamlı düşme saptanmıştır. 

İnsülin fonksiyonunun yokluğunda IGF-1, insülin benzeri sinyalizasyon sağlamakta ve 

glukoz metabolizmasında iyileşmeye neden olmaktadır. İnsülin benzeri growth faktör-1 

ve Tip 2 diyabet arasındaki epidemiyolojik ilişkiyi açıklamak için araştırılan konulardan 

biri de BH-IGF-1 aksıdır. İnsülin benzeri growth faktör-1’in beta hücrelerinin 

korunmasında rol oynadığı düşünülmektedir (85). 

İnsülin benzeri growth faktör-1 sekresyonunun düşük olduğu bireylerin daha kısa 

boylu olduğu ve bu bireylerin 60 yaş üstünde Tip 2 diyabet geliştirme riskinin 2.2 kat 

daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ayrıca bu bireylerin miyokard enfarktüsü geçirme 
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riskleri de artmış bulunmuştur. Bu sonuçlar, bu bireylerde insülin duyarlılığında azalma 

olduğu hipotezini desteklemektedir (86). 

Tip 2 diyabette IGF-1 düzeyleri metabolik kontrol ile ilişkilidir. İyi kontrollü Tip 

2 diyabetlilerde IGF-1 düzeyleri normale yakındır. Ayrıca yaşlı bireylerde düşük IGF-1 

düzeylerinin insüline bağlı glukoz alımının bozulmasına yol açtığı gösterilmiştir. Tip 2 

diyabette IGF-1 düzeyinde yaşa bağlı azalma daha fazladır, fakat bunun mekanizması 

henüz tam olarak açıklanamamıştır. Tip 2 diyabet ve yaşlanma ile beta hücre 

fonksiyonu ve dolayısıyla insülin düzeyi azalmaktadır. İnsülinin serum IGF bağlayıcı 

protein -1’i baskılaması azalır ve IGFBP-1 düzeyi artar. Bu da serbest IGF-1 düzeyinde 

azalmaya neden olur (85).  

Glukagon: Glukagon, pankreasta alfa hücrelerinden salgılanan 29 aminoasitlik 

peptid yapılı bir hormondur. İlk defa 1921 yılında Banting ve Best tarafından varlığından 

şüphelenilmiş, ancak 1957 yılında tanımlanmıştır. Glukagon, insülinin fizyolojik 

antagonistidir ve bu iki hormonun etkileşimi sayesinde kan glukozu nispeten dar bir 

aralıkta tutulur. Glukoz, alfa hücre fonksiyonlarını düzenleyen en önemli fizyolojik 

regülatördür ve glukagon salınımını baskılar. Arginin, glukagon salınımını uyaran bir 

aminoasittir. Esterleşmemiş yağ asidleri ve keton da glukagon salınımını baskılar. 

İnsülin endokrin etkiyle, somatostatin parakrin etkiyle glukagon salınımını inhibe eder. 

Glukagon, stres ve egzersiz durumlarında ani yanıtın ana düzenleyicisidir ve bu 

durumlarda katekolaminler tarafından salınımı uyarılır. Glukagon reseptörü, G proteini 

ilişkili bir reseptördür ve adenil siklazı aktive ederek hücre içinde cAMP (siklik 

adenozin monofosfat) yapımını arttırırlar, böylece hücre içinde birçok proteini fosforile 

eden protein kinaz aktive olur (71, 87). Onkojenik transformasyonda protein kinaz 

sentezinin artması da tümör hücrelerinde etkilidir. Günümüzde oldukça önem kazanan 

hedeflenmiş tedavi yaklaşımlarında, monoklonal antikorlar (örneğin Herceptin, tümör 

hücresi büyüme faktörleri reseptörlerini bloke eder) ya da direk olarak tirozin kinaz 

aktivitesini baskılayan ilaçlarla (örneğin, Gleevec) klinik çalışmalar devam etmektedir 

(88). 

Glukagonun başlıca fizyolojik ve farmakolojik etkileri şunlardır (89); 

 Düşük konsantrasyonlarda bile beta hücreleri üzerinde direk etkiyle insülin 

salgılanmasını arttırır. 
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 Karaciğerde ve kalp hücresinde glikojenolizi uyarır. Glukoneogenezi uyarır, 

böylece insülinin indüklediği hipoglisemiye yanıt olarak kan glukozunu arttırır. 

Bu sırada glikojen yapımını inhibe eder. 

 Karaciğer hücrelerinde lipolize neden olur ve keton cisimlerinin üretimine yol 

açar. En önemli ketojenik hormondur, fakat insülin, glukagonun bu etkisini 

frenler. 

 Pozitif inotrop (kardiyak kontraktilite artışı) ve pozitif kronotrop (kardiyak 

hızda artma) etkisi vardır. 

 Glukagon yüksek dozlarda mide, barsak ve safra kanallarının tonus ve 

motilitesini inhibe eder, mide ve pankreasın dış salgısını azaltır. 

 Diğer bazı endokrin bezleri etkileyerek onların hormon salgısını (adrenalin, 

noradrenalin, kalsitonin, BH gibi) artırır. 

4.5. Antidiyabetik Tedavinin Kanser İle İlişkisi 

Sıkı glisemik kontrol, Tip 2 diyabet hastalarında temel tedavi hedeflerinden biridir 

ve diyabet komplikasyonlarının sıklığını, mortalitesini ve morbiditesini azaltır. İlerleyen 

zaman içinde farklı etki mekanizmaları olan antidiyabetik ajanlar geliştirilmiş ve son 

yıllarda her hasta için bireyselleştirilmiş tedavi prensipleri gözetilerek farklı tedavi 

yaklaşımları kullanılmaktadır. Bu nedenle antidiyabetik tedavilerin kanser gelişme riski 

açısından etkilerini değerlendirmek ve epidemiyolojik araştırmaların sonuçlarını 

yorumlamak güçtür (90, 91). 

4.5.1. Sülfonilüreler  

Sülfonilüreler, endojen insülin salınımını pankreatik beta hücrelerini uyararak 

arttırırlar ve kan glukozunu düşürürler. Kanser gelişimi açısından hiperinsülinemi bir 

risk faktörü olarak düşünülürse, sülfonilürelerin kanser gelişme riskini arttıracağı 

söylenebilir. Sülfonilürelerin çeşitli kanserlerin gelişimine ait riski arttırdığı 

belirtilmiştir (92). Sülfonilürelerin kullanıldığı 18 araştırmayı içeren bir meta-analiz 

çalışmasında, sülfonilüre kullanımının kanser gelişme riskini arttırdığı bildirilmiştir 

(Rölatif Risk 1.55) (93). Ancak, sülfonilürelerin tümünün kanser gelişme riskini arttırıp 

arttırmadığı tam olarak belirlenmemiştir. Gliklazidinin antineoplastik etkisi olduğu ve 

tümör gelişimini engellediği, Gliklazid ve glibenklamidinin kanser gelişme riskini 

azalttığı, glipizidinin ise kanser gelişiminde etkisi olmadığı şeklinde farklılıklar 
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bildirilmiştir (94, 95). Yine sülfonilürelerin kanser gelişme riskini artırmanın yanı sıra 

kanser kaynaklı ölüm oranlarını da arttırdığı belirtilmektedir (96, 97).  

4.5.2. Metformin  

Metformin bir biguaniddir ve kanser gelişme riskini azaltmaktadır. Metforminin 

antitümöral etkileri olduğu bildirilmektedir (98). Metformin, antidiyabetik bir ajan 

olarak insülin duyarlılığını arttırmakta, insülin direncini azaltmakta ve dolaşımdaki 

insülin/IGF-1 düzeylerini düşürmektedir. Yine metformin, karsinogenetik süreçte rol 

oynayan yolaklarda yer alan siklin-D1, protein kinaz B, Akt, mTOR (mammalian target 

of rapamycin) ve p53 gibi kanser uyarıcı yolaklar üzerindeki etkileriyle antineoplastik 

bir ajan gibi davranmaktadır. Ayrıca, bir antioksidan olarak görev yapmakta, reaktif 

oksijen radikallerini azaltmaktadır. Yine metformin, kanser hücrelerinin metastaz 

yapabilme özelliğini kendilerine kazandıran epitelyal-mezenkimal mutasyonu 

engellemektedir (9, 61, 72, 98). Ayrıca, insülin-duyarlılaştırıcı ajanlar dışındaki diğer 

antidiyabetiklerle karşılaştırıldığında metforminin kanser riskini azalttığı bazı 

çalışmalarda da kanser riskine etkisinin olmadığı belirtilmektedir (92, 99). Kanser 

gelişimindeki risk azaltımı özellikle akciğer, meme, kolorektal ve karaciğer kanserinde 

daha barizdir. Bir meta-analiz çalışmasında, metforminin kanser gelişme riskini %31, 

kansere bağlı gelişen mortaliteyi %34 oranında azalttığı belirtilmiştir. Tüm bu verilere 

göre, metforminin kanser gelişme riskini azalttığı, en azından kanser gelişme riskini 

arttırmadığını belirtmek yanlış bir yorum olmayacaktır (100).  

4.5.3. İnsülin  

Karsinogenez sürecinde endojen hiperinsülineminin rolü ile ilgili tutarlı hipotezler 

mevcuttur ancak kanser gelişme riski açısından diyabette eksojen insülin kullanımının 

etkisi tartışmalıdır. İki bin dokuz yılında yayımlanan retrospektif bir çalışmada, insülin 

glarjin’in (insan insulin analoğu) kanser riskini %9 arttırdığı ve doz arttıkça riskin de 

arttığı bildirilmiştir (101). Ancak bu çalışma sonuçları izlem süresinin kısa olması ve 

yöntemi nedeniyle eleştiri almış ve sonraki araştırmalarda glarjin kullanımında artan bir 

risk belirlenememiştir (102, 103). İki bin on iki yılında retrospektif bir başka çalışmada, 

diğer insülin analogları ve glarjinle standart insan insülini karşılaştırılmış ve kanser 

gelişme riski daha düşük bulunmuştur. Meme kanseri riskinde artış sadece glargin 

insülin kullanan hastalarda görülmüştür (104). Bunun yanında yoğun antiglisemik 

https://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/article/S0168-8227(10)00442-0/fulltext
https://www.metabolismjournal.com/article/S0026-0495(10)00336-7/fulltext
http://care.diabetesjournals.org/content/29/2/254
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tedavinin etkilerine bakıldığında yüksek doz insülin kullanımının kanser insidansını 

arttırmadığı belirlenmiştir (90). Sonuç olarak, uzun etkili analog insülinlerin bazı in 

vitro çalışmalarda kanser hücrelerinin büyümesi ve proliferasyonunu arttırdığına dair 

bulgular vardır. Ancak sağlam klinik ve epidemiyolojik veriler bu bulguları 

destekleyecek düzeyde değildir (105). 

4.5.4. Diğer Ajanlar 

Tiazolidinler, nukleustaki peroksizom proliferatör-aktivatör gamma reseptörlerine 

bağlanarak gen transkripsiyonunu düzenlerler. Tiazolidinler, bu yolla insülin 

duyarlılığını arttırarak (metformin gibi) insülin direncini ve endojen insülin seviyelerini 

azaltırlar. Ancak tiazolidinlerle kanser riskinde artış saptanmamıştır; yalnızca 

pioglitazon ile mesane kanseri gelişme riskinde kullanılan kümülatif doza ve kullanım 

süresine bağlı artış belirlenmiştir (iki yıldan uzun süre kullanımda rölatif risk 1.40 ve 

28.000 mg’dan fazla kullanımda rölatif risk 1.46) (106). Ayrıca, özellikle rosiglitazone 

gibi diğer tiazolidinlerle kanser gelişme riskinde artış görülmemiş, akciğer ve meme 

kanseri riskinde azalma saptanmıştır (107, 108).  

Sülfonilüreler gibi endojen insülin salınımını sitimüle eden insülin salgılatıcı ajan 

olan meglitinidlere ait veriler sınırlıdır, ancak kanser gelişme riski sülfonilürelerle 

kıyaslandığında daha az görünmektedir (109). Akarboz ve miglitol gibi alfa glukozidaz 

inhibitörlerine ait veriler yeterli olmamasına rağmen, kanser gelişme riskini arttırdığına 

dair herhangi bir bulgu mevcut değildir (95, 110). İnkretinler, (en önemlisi glukagon 

benzeri peptid-1) bağırsaktan salgılanan hormonlardır ve oral glukoz alımına cevap 

olarak salgılanan, kısa yarı-ömürlü ve hızlı etkili moleküllerdir. Bu nedenle inkretin-

mimetik ajanlar hipoglisemi gibi yan etkilere sahip değildir, kilo alımına neden 

olmazlar ve muhtemelen olumlu kardiyovasküler etkileri vardır (98). Ancak bu olumlu 

etkilere karşın, inkretin-temelli tedavilerle pankreas ve tiroid kanseri riskinde artış 

belirlenmiştir (111). Bunun aksine, günümüzdeki veriler bazı kanser türlerinde 

inkretinlerin terapötik ve koruyucu etkileri olduğunu da bildirmektedir (112). 

İnkretinlerin olumlu etkileri göz önüne alındığında risk/yarar durumu tartışma konusu 

olmaya uzun süre devam edecek gibi görünmektedir. Ancak inkretinleri uzun süre 

kullanan hastaların özellikle pankreas ve medüller tiroid kanseri açısından dikkatli takip 

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00125-010-1933-3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1262363612001231?via%3Dihub
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00125-011-2171-z
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/10590501.2015.1003496
http://diabetes.diabetesjournals.org/content/63/11/3891
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edilmeleri önerilmekle birlikte bu tümörler açısından aile öyküsü pozitif olan hastalarda 

inkretinlerin kullanılmaması önerilmektedir (113).  

4.6. Tip 2 Diyabet, Kanser ve Hemşirelik  

Tip 2 diyabet ve kanser, tedavi ve bakım süreci güç olan kronik hastalıklardandır. 

Her iki hastalık da bireyin beden ve yaşam algısını bozmakta, aile ve sosyal yaşamını 

olumsuz etkilemektedir. Tek başlarına bile hemşirelik bakımı için oldukça önemli olan 

bu hastalıklar, komorbid bulunduklarında bireyin yaşam kalitesini şiddetli ve sarsıcı bir 

şekilde etkilemektedir (114). Tip 2 diyabetin, sadece hastalığın kliniğine göre ortaya 

çıkartabileceği problemlerinin olması bir yana neden olabileceği sekonder hastalıkların 

da var olması diyabetle yaşamayı daha da güç hale getirmektedir (115). 

Diyabet, sistemik olarak damar hastalıkları, organ hasarları, sinir harabiyeti 

gelişiminin yanı sıra karakteristiği tam olarak belirlenememiş bir şekilde kanser gelişimi 

üzerine etkisi ile de hassasiyetle yaklaşılması, klinik takibinin olduğu kadar bakımının 

ve hasta eğitiminin de oldukça önemli olduğu kronik bir hastalıktır (115, 116). 

Diyabetin kanser gelişimine yatkınlığı arttırması ya da diyabet ve kanserde ortak 

mekanizmaların iki hastalığa da neden olduğunu ortaya çıkaran çalışmaların varlığı bu 

hasta grubunun, hasta bakımı ve gereksinimlerinin belirlenmesi açısından özellikle 

önemlidir (5, 117, 118).  

Gerek Tip 2 diyabetin kanser gelişimi üzerine etkisi açısından gerekse komorbid 

bulundukları durumda bu hasta grubunun hemşirelik bakımı açısından klasik yaklaşım 

modellerinden öte güncel bakım ve yaklaşım modellerine ihtiyaç duyulmaktadır. Klasik 

modellerde yalnızca tek bir hastalığa özgü belirlenmiş riskler, belirtiler ve önlemler 

bulunmakta iken güncel bakım ve yaklaşım modellerinde koruyucu ve eğitici hizmetler 

ön plana çıkmaktadır (119). Eğitim, diyabeti olan hastalarda hastalığın seyri, kontrolü, 

tedavinin etkinliği ve komplikasyonların önlenmesi açısından önemli ve gereklidir. 

(120). Hasta eğitimi, danışmanlık, var olan ve olası problemler için gerekli desteğin 

sağlanması hemşirelerden beklenmektedir (121). Bu nedenle diyabet ve kanser 

arasındaki ilişki ile ilgili hem potansiyel kanser hastaları olarak kanser gelişmemiş Tip 2 

diyabet hastaları hem de kanser gelişmiş Tip 2 diyabet hastaları planlı ve düzenli olarak 

eğitilmeli ve takip edilmelidir (64). Karaca Sivrikaya ve Ergüney’in çalışmasında, Tip 2 

diyabet hastalarına verilen planlı eğitimin hastaların tutum, iyilik hali ve metabolik 

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10549-011-1585-0
http://dergipark.gov.tr/download/article-file/351997
https://bmccancer.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12885-017-3696-4
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kontrol değişkenlerinde (HbA1c, kan yağları, BKİ ve kan basıncı) anlamlı düzeyde 

iyileşme sağladığı ortaya çıkmıştır. (122). Diyabet tedavisinin en önemli basamağı 

hastanın tedavisini ve takibini kişisel ortamında yapabilecek düzeye gelmesi ve riskler 

konusunda yeterli düzeyde bilgi sahibi olması ve gerekli önlemleri alabilmesidir. (123). 

Böylece kanser tedavisi alan Tip 2 diyabet hastalarının diyabet açısından takipleri, 

kanser tedavisine de özellikle ortak mekanizmalara sahip olmaları nedeni ile katkı 

sağlanacaktır (64). Halen iki hastalığın ortak bulunma nedenleri tam olarak 

anlaşılamamış olsa da Tip 2 diyabete neden olan etmenlerin kansere de neden 

olabileceği, risk gruplarının örtüşmesi açısından bakım kılavuzlarının geliştirilmesi, 

hastalık riski bulunan grupların bakım ve takibine yarar sağlayacağı ve ayrıca olası 

hastalık risklerinin önceden gözlenebilmesi açısından da önemli olacaktır (64).  

Diyabet ve kanserin bireyin yaşam kalitesine olan olumsuz etkilerini en aza 

indirebilmek için sadece tıbbi tedavinin yeterli olmadığı aynı zamanda psikososyal 

açıdan da hastaların desteklenmesi ve hasta yaşamının hastalığa göre yeniden 

düzenlenmesi gerektiği belirtilmektedir (124). Hastaların yaşam tarzlarının belli 

prensiplere ve belli kılavuzlara bağlı kalınarak düzenlenmesi, hastaların hastalıkları ile 

ilgili profesyonel ve güncel destek almalarının sağlanmasında önemli olduğu kadar 

hemşireliğin danışmanlık rolü ve bilimsel kimliği açısından da oldukça önemlidir (125).  

Ülkemizde sağlık sistemi içerisinde “diyabet hemşireliği”, “onkoloji hemşireliği” 

ve “eğitim hemşireliği” kapsamında diyabet ve kanser hastalıklarına yönelik bakım, 

takip, danışmanlık ve eğitim hizmetleri verilmektedir. Ancak, endokrin ve onkolojik 

hastalıklarda ilişkisi yeni keşfedilmiş hastalıkların eğitim ve takibinde sadece bir alanda 

branşlaşmış uzman hemşireler geri kalabilmektedir. Kanser ve diyabet ilişkisi ve altta 

yatan mekanizmalar açısından hastanelerde hizmet içi eğitimler düzenlenmeli, 

üniversitelerde eğitim müfredat programları güncellenmeli ve bu hastalara bakım veren 

hemşireler özellikle eğitilmelidir. Hatta “kanser ve diyabet hemşireliği” gibi yeni bir 

branş oluşturularak hastanelerde diyabet hastalarının kanser konusunda eğitim ve 

takipleri sağlanmalıdır (126, 127). 

Hızla gelişen ve odağını koruyucu sağlık hizmetlerine çeviren tıp bilimine aynı 

hızda entegre olabilmek ve modern tıbbın hemşirelik ayağı olarak tıp bilimini daha da 

ileriye taşıyabilmek adına Tip 2 diyabet ve kanserle ilgili hemşirelik rolleri açısından 

ileri çalışmaların yapılması gerekli ve önemlidir. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Araştırmanın Tipi 

Araştırma, Tip 2 diyabetin kanser gelişimi üzerine etkisinin belirlenmesi amacıyla 

vaka kontrol tipte gerçekleştirildi.  

5.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırma, Trabzon İli Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkezi Farabi Hastanesi’nde 13 Aralık 2016 - 31 Mart 2017 tarihleri 

arasında yapıldı.  

5.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

Araştırmanın evrenini ve örneklemini KTÜ Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Farabi Hastanesi’nde 1 Ocak 2015 - 31 Aralık 2015 tarihleri arasında kanser 

tanısı olan 11.570 vaka grubu ile akut üst/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut üst/alt 

üriner sistem enfeksiyonu, akut enfeksiyonlar, taş, travma problemleri ile ilgili tanısı 

olan 17.973 kontrol grubu olmak üzere toplam 29.543 hasta oluşturdu. Tüm olguların 

%39.3’ü (n=11.570) kanser tanısı almış hastalardan, %60.7’si (n=17.973) ise akut 

üst/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut üst/alt üriner sistem enfeksiyonu, akut 

enfeksiyonlar, taş, travma problemleri ile ilgili tanısı olan hastalardan oluştu.  

Araştırmaya kabul edilme ölçütleri; 

Vaka grubu 

 45-99 yaş arası olan hastalar  

 Kanser tanısı olan hastalar  

Kontrol grubu 

 45-99 yaş arası olan hastalar 

 Akut üst/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut üst/alt üriner sistem enfeksiyonu, 

akut enfeksiyonlar, taş, travma problemleri)  

5.4. Veri Toplama Araçları 

Araştırma verileri "Hasta Bilgi Formu" (EK 1) ile toplandı.  
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Hasta Bilgi Formu: Araştırmacı tarafından oluşturulan bu formda hastaların 

sosyodemografik özelliklerine ilişkin yaş ve cinsiyet; kanser özelliklerine ilişkin kanser 

türü ve kanser süresi; diyabet özelliklerine ilişkin diyabet süresi olmak üzere beş soru 

yer aldı.  

5.5. Veri Toplama Yöntemi 

Araştırmacı, öncelikle vaka grubunun hastalık tanılarını belirlemek ve KTÜ 

Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Farabi Hastanesi Bilgi İşlem Merkezi’den talep 

etmek üzere ICD-10 (International Classification of Diseases) Hastalık Sınıflandırma 

Kitapçığını kullanarak vaka grubu için kanser ICD kodlarını belirledi (128). Kontrol 

grubu için ise KTÜ Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Farabi Hastanesi Acil 

Servisi’nin en sık başvurunun olduğu hastalıklara göre belirlediği ICD kodları alındı. 

Sonuç olarak kontrol grubu için akut üst/alt solunum yolu enfeksiyonu, akut üst/alt 

üriner sistem enfeksiyonu, akut enfeksiyonlar, taş, travma problemleri ICD kodları 

oluşturularak KTÜ Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Farabi Hastanesi 

Başhekimliği’ne verildi. Başlangıçta arşivden ankete dayalı dosya taraması şeklinde 

planlanan çalışma, hastane bünyesinde bulunan Kanser Kayıt Birimi çalışanlarının 

önerisiyle dijital ortamdan hasta bilgisi alma şeklinde yeniden planlandı. Çalışma, 

Başhekimliğin izni ile Bilgi İşlem Merkezi’nden 1 Ocak 2015 - 31 Aralık 2015 tarihleri 

arasında belirlenen ICD kodlarına ait hasta bilgileri elektronik ortamda alınarak yapıldı 

(EK 2 Hasta Bilgi Ekranı). Veri toplama işlemi 13 Aralık 2016 tarihinde başlamakla 

birlikte eksik arşiv bilgilerinin tamamlanması amacıyla 31 Mart 2017’ye kadar sürdü. 

Veri bankasındaki bilgi kısıtlılığı nedeni ile Hasta Bilgi Formu’nda belirlenen soruların 

tamamına ulaşılamadı. 

5.6. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Araştırma verilerinin toplanmasında kullanılan Hasta Bilgi Formu’nda yer alan 

sosyodemografik özelliklere ilişkin medeni durum, eğitim düzeyi, sürekli ikamet edilen 

yer, meslek, aylık gelir düzeyi, aile yapısı, çocuk sayısı, sigara, alkol, madde kullanımı; 

kansere ilişkin özelliklerde ek kronik hastalık, kanser evresi, kanser tedavi şekli; 

diyabete ilişkin özelliklerde HbA1c, beden kitle indeksi, diyabet tedavisi, 

komplikasyonlar, diyet ve egzersiz durumuna ait sorulara vaka ve kontrol grubunun veri 

bankasından ulaşılamaması araştırmanın önemli bir sınırlılığıdır.  
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5.7. Yasal İzin ve Etik Kurul Onayı 

Araştırmanın yapılabilmesi için gerekli kurum izni Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Farabi Hastanesi Başhekimliği’nden (EK 3), etik kurul onayı KTÜ Tıp 

Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alındı.  

5.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Elde edilen sonuçlar istatistiksel yazılım paketi SPSS 22 (Statistical Package for 

the Social Sciences – IBM®) kullanılarak yapıldı. Çalışmada elde edilen bulgular 

değerlendirilirken, istatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, 

Türkiye) programı kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-

Smirnov testi, Q-Q grafikler ve histogramlar ile değerlendirildi. Çalışma verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama, standart sapma, frekans, 

yüzde) yanı sıra niceliksel verilerin iki grup arası değerlendirmelerinde student-t testi; 

niceliksel veriler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde pearson korelasyon analizi; 

niteliksel verilerin değerlendirilmesinde pearson ki-kare testi; kanser gelişme durumuna 

etki eden faktörlerin değerlendirilmesinde lojistik regresyon analizi kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi %95 güven aralığında ve p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

Bu bölümde araştırma kapsamına alınan 11 570 vaka grubu ve 17 873 kontrol 

grubu olmak üzere toplam 29 443 hastaya ilişkin bilgiler yer almaktadır. 

Tablo 1. Vaka ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet özellikleri (n=29 443) 

Genel Özellikler 
Vaka 

(n=11.570) 

Kontrol 

(n=17.873) 

Toplam 

(n=29.443) Test Değeri p 

Yaş 
Min-Maks 45-99 45-99 45-99 

t=14.369 p=0.001** 
Ort±SS 62.38±10.94 60.45±11.41 61.21±11.27 

Yaş grubu  

n (%) 

40-49 yaş 1.462 (12.6) 3.300 (18.5) 4.762 (16.2) 

χ
2
=327.470 p=0.001** 50-59 yaş 3.707 (32.0) 6.480 (36.3) 10.187 (34.6) 

60 yaş ve üzeri 6.401 (55.3) 8.903 (45.3) 14.494 (49.2) 

Cinsiyet  

n (%) 

Kadın 6.100 (52.7) 9.938 (55.6) 16.038 (54.5) 
χ

2
=23.504 p=0.001** 

Erkek 5470 (47.3) 7935 (44.4) 13.405 (45.5) 

t: Student-t Testi  χ
2
: Pearson Ki-Kare Testi  **p<0.01 

Tablo 1’de vaka ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet özellikleri yer almaktadır. 

Vaka ve kontrol gruplarının yaşları 45 ile 99 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 

61.21±11.27 yıldır. Vaka grubunun yaş ortalaması (62.38±10.94), kontrol grubundan 

(60.45±11.41) istatistiksel olarak ileri düzeyde yüksek saptandı (p=0.001). Yine vaka 

grubundaki olguların 60 yaş ve üzerinde olma oranı (%55.3), kontrol grubundan 

(%45.3) istatistiksel olarak ileri düzeyde yüksektir (p=0.001). Vaka grubunun %54.5’i 

kadın, kontrol grubunun %45.5’i erkektir. Vaka grubunda olguların erkek olma oranı 

(%47.3), kontrol grubundan (%44.4) istatistiksel olarak ileri düzeyde yüksek saptandı 

(p=0.001).  
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Tablo 2. Vaka grubundaki olguların kanser tanıları (n=11.570) 

ICD 

Kodu 
Kanser Tanısı n % 

C50 Meme malign neoplazm 1004 8.68 

C73 Tiroid bez malign neoplazm 927 8.01 

C34 Bronş ve akciğer malign neoplazm 894 7.73 

C18 Kolon malign neoplazm 543 4.69 

C61 Prostat malign neoplazm 448 3.87 

C80 Bölge belirtilmemiş malign neoplazm 406 3.51 

D43 Beyin ve merkezi sinir sisteminin belirsiz veya bilinmeyen davranışlı 

neoplazmı 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 diğer malign neoplazm 284 2.45 

D46 Myelodisplastik sendromlar 264 2.28 

C79 Sekonder malign neoplazmı, diğer yerler 245 2.12 

C57 Kadın genital organları malign neoplazmı, diğer ve tanımlanmamış 240 2.07 

C64 Renal pelvis hariç böbrek malign neoplazm 240 2.07 

D09 Karsinoma in situ, diğer ve tanımlanmamış yerlerinin 235 2.03 

C90 Multipl miyelom ve malign plazma hücreli neoplazmlar 233 2.01 

C56 Over malign neoplazm 216 1.87 

C20 Rektum malign neoplazm 202 1.75 

C83 Yaygın non-hodgkin lenfoma 196 1.69 

C22 Karaciğer ve intrahepatik safra yollari malign neoplazm 192 1.66 

C91 Lenfoid lösemi 192 1.66 

C26 Sindirim organlari malign neoplazmı, diğer ve sınırları belirsiz bölgelerin 185 1.60 

D25 Uterusun leiomiyoması 185 1.60 

C25 Pankreas malign neoplazm 168 1.45 

C92 Myeloid lösemi 168 1.45 

 

Tablo 2’de vaka grubundaki olguların kanser tanılarının dağılımı verilmiştir. Vaka 

grubunun %8.68’i meme malign neoplazm, %8.01’i tiroid bez malign neoplazm, 

%7.73’ü bronş ve akciğer malign neoplazm, %4.69’u kolon malign neoplazm ve 

%3.87’si prostat malign neoplazm tanısına sahiptir.  
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Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarının diyabet özellikleri (n=29 443) 

Diyabet Özellikleri 
Vaka 

(n=11.570) 

Kontrol 

(n=17.873) 

Toplam 

(n=29.443) 
Test 

Değeri 
p 

Diyabet, n (%) 
Var 1.285 (11.1) 1.484 (8.3) 2.769 (9.4) 

χ
2
=64.779 p=0.001** 

Yok 10.285 (88.9) 16.389 (91.7) 26.674 (90.6) 

Diyabet süresi 

(yıl) (n=2.769) 

Min-Maks 0.01-10.26 0.01-10.27 0.01-10.27 
t=-3.526 p=0.001** 

Ort±SS 2.83±2.58 3.19±2.82 3.02±2.71 

Diyabet süresi, n 

(%)  (n=2.769) 

≤ 2 yıl 665 (51.8) 694 (46.8) 1.359 (49.1) 

χ
2
=12.222 p=0.007** 

> 2-5 yıl 375 (29.2) 430 (29.0) 805 (29.1 

>5-10 yıl 235 (18.3) 348 (23.5) 583 (21.1) 

>10 yıl  10 (0.8) 12 (0.8) 22 (0.8) 

χ
2
: Pearson Ki-Kare Testi  t: Student-t Testi  **p<0.01 

Vaka ve kontrol gruplarının diyabet özellikleri Tablo 3’te verilmiştir. Vaka 

grubunda diyabet görülme oranı (%11.1), kontrol grubundan (%8.3) istatistiksel olarak 

ileri düzeyde yüksek saptandı (p=0.001). 

 

Şekil 14. Vaka ve kontrol gruplarında diyabet görülme oranları 

Sadece diyabeti olan olgular göz önünde bulundurulduğunda vaka grubunun 

diyabet süresi 0.01 ile 10.26 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 2.83±2.58 yıl; 
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kontrol grubunun diyabet süresi ise 0.01 ile 10.27 yıl arasında değişmekte olup, 

ortalaması 3.19±2.82 yıldır. Kontrol grubunun diyabet süresi ortalaması, vaka 

grubundan istatistiksel olarak ileri düzeyde yüksek saptandı (p=0.001). Kontrol 

grubunda diyabet süresinin 5-10 yıl arasında olma oranı (%23.5), vaka grubundan 

(%18.3) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p=0.007). 

 

Şekil 15. Vaka ve kontrol gruplarında diyabet süreleri 

Tablo 4. Vaka grubundaki olguların kanser süresi ile diyabet süresinin korelasyon 

değerlendirmesi 

Vaka Grubu  Kanser Süresi (yıl) 

Diyabet süresi (n=2.769) 
r 0.275 

p 0.001** 

r: Pearson Korelasyon Analizi  **p<0.01 

Tablo 4’te vaka grubundaki olguların kanser süresi ile diyabet süresinin 

korelasyon değerlendirmesi görülmektedir. Vaka grubundaki olguların kanser süresi 

0.01 ile 10.30 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 2.09±2.40 yıldır. Ayrıca kansere 

göre diyabet süresi ise -9.32 ile 10.16 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 

0.51±3.08 yıldır. Vaka grubundaki olguların diyabet süresi ile kanser süresi arasında 

pozitif yönde, %27.5 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı 

(r=0.275, p=0.001).  
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Şekil 16. Vaka grubunun diyabet süresi ve kanser süresi ilişkisi saçılım grafiği 
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Tablo 5. Vaka grubunda diyabet varlığına göre en çok görülen kanser tanıları 

(n=11.570) 

ICD 

Kodu 
Kanser Tanısı 

Diyabet 

Test 

Değeri 
p 

Var 

(n=1.285) 

Yok 

(n=10.285) 

n (%) n (%) 

C73 Tiroid bez malign neoplazmı 157 (12.2) 770 (7.5) χ
2
=34.694 p=0.001** 

C50 Meme malign neoplazm 91 (7.1) 913 (8.9) χ
2
=4.646 p=0.031* 

C80 
Bölge belirtilmemiş malign 

neoplazm 
74 (5.8) 332 (3.2) χ

2
=21.607 p=0.001** 

C18 Kolon malign neoplazm 69 (5.4) 474 (4.6) χ
2
=1.479 p=0.224 

C34 Bronş ve akciğer malign neoplazm 65 (5.1) 829 (8.1) χ
2
=14.437 p=0.001** 

C61 Prostat malign neoplazm 50 (3.9) 398 (3.9) χ
2
=0.001 p=0.970 

D43 

Beyin ve merkezi sinir sisteminin 

belirsiz veya bilinmeyen davranışlı 

neoplazmı 

46 (3.6) 355 (3.5) χ
2
=0.056 p=0.813 

C54 Korpus uteri malign neoplazm 40 (3.1) 274 (2.7) χ
2
=0.710 p=0.400 

C22 
Karaciğer ve intrahepatik safra 

yolları malign neoplazm 
33 (2.6) 159 (1.5) χ

2
=6.700 p=0.011* 

C64 
Renal pelvis hariç böbrek malign 

neoplazm 
32 (2.5) 208 (2.0) χ

2
=1.012 p=0.315 

C67 Mesane malign neoplazm 30 (2.3) 325 (3.2) χ
2
=2.616 p=0.106 

C16 Mide malign neoplazm 26 (2.0) 339 (3.3) χ
2
=6.056 p=0.014* 

C25 Pankreas malign neoplazm 23 (1.8) 145 (1.4) χ
2
=0.903 p=0.342 

χ
2
: Pearson Ki-Kare Testi ve Continuity (Yates) Düzeltmesi *p<0.05 **p<0.01 

Vaka grubunda diyabet varlığına göre en çok görülen kanser tanıları Tablo 5’te 

yer almaktadır. Diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm görülme oranı (%8.9), 

diyabeti olanlardan (%7.1) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı 

(p=0.031). Yine diyabeti olanlarda tiroid bez malign neoplazm görülme oranı (%12.2), 

diyabeti olmayanlardan (%7.5) (p=0.001); diyabeti olmayanlarda bronş ve akciğer 

malign neoplazm görülme oranı (%8.1), diyabeti olanlardan (%5.1) (p=0.001); diyabeti 

olanlarda bölge belirtilmemiş malign neoplazm görülme oranı (%5.8), diyabeti 

olmayanlardan (%3.2) istatistiksel olarak ileri düzeyde yüksek bulundu (p=0.001). 

Diyabeti olmayanlarda mide malign neoplazm görülme oranı (%3.3), diyabeti 

olanlardan (%2) (p=0.014), diyabeti olanlarda karaciğer ve intrahepatik safra yolları 
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malign neoplazm görülme oranı (%2.6), diyabeti olmayanlardan (%1.5) istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p=0.011). 

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

merkezi sinir sisteminin belirsiz veya bilinmeyen davranışlı neoplazmı (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 hariç böbrek malign neoplazm (p=0.315) ile 

diyabet varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

Tablo 6. Vaka grubunda diyabet sürelerine göre en çok görülen kanser tanıları (n=1285) 

ICD 

Kodu 
Tanılar 

Diyabet Süresi 

Test Değeri p 
≤2 Yıl 

(n=665) 

>2-5 Yıl 

(n=375) 

>5 

(n=245) 

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

C50 
Meme malign 

neoplazm 
32 (4.8) 42 (11.2) 17 (6.9) Χ

2
=14.879   p=0.001** 

C73 
Tiroid bez malign 

neoplazmı 
78 (11.7) 56 (14.9) 23 (9.4) Χ

2
=4.556     p=0.102 

C34 
Bronş ve akciğer 

malign neoplazm 
40 (6.0) 17 (4.5) 8 (3.3) Χ

2
=3.123 p=0.210 

C18 
Kolon malign 

neoplazm 
37 (5.6) 20 (5.3) 12 (4.9) Χ

2
=0.158 p=0.924 

C61 
Prostat malign 

neoplazm 
22 (3.3) 17 (4.5) 11 (4.5) Χ

2
=1.252 p=0.535 

C80 
Bölge belirtilmemiş 

malign neoplazm 
36 (5.4) 22 (5.9) 16 (6.5) Χ

2
=0.423 p=0.809 

D43 

Beyin ve merkezi sinir 

sisteminin belirsiz 

veya bilinmeyen 

davranışlı neoplazmı 

29 (4.4) 13 (3.5) 4 (1.6) Χ
2
=3.881 p=0.144 

χ
2
: Pearson Ki-Kare Testi   **p<0.01 

Tablo 6’da vaka grubunda diyabet sürelerine göre en çok görülen kanser tanıları 

yer almaktadır. Diyabet süresi >2-5 yıl olanlarda meme malign neoplazm görülme oranı 

(%11.2), diyabet süresi ≤ 2 yıl (%4.8) ve > 5 yıl (%6.9) olanlardan istatistiksel olarak 

ileri düzeyde yüksek saptandı (p=0.001). 
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Tiroid bez malign neoplazmı (p=0.102), bronş ve akciğer malign neoplazm 

(p=0.210), kolon malign neoplazm (p=0.924), prostat malign neoplazm (p=0.535), 

bölge belirtilmemiş malign neoplazm (p=0.809), beyin ve merkezi sinir sisteminin 

belirsiz veya bilinmeyen davranışlı neoplazm (p=0.144) ile diyabet süreleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Tablo 7. Kanseri etkileyen faktörlerin lojistik regresyon analizi ile değerlendirilmesi 

Değişkenler B SH p 
Odds 

Oranı 

Odds Oranı İçin 

%95’lik GA 

Alt Sınır Üst Sınır 

Cinsiyet (Kadın) -0.092 0.024 0.001** 0.912 0.870 0.956 

Yaş grubu (40-49 yıl) -0.554 0.036 0.001** 0.574 0.536 0.616 

Yaş grubu (50-59 yıl) -0.311 0.027 0.001** 0.732 0.695 0.772 

Diyabet varlığı 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: Güven Aralığı  **p<0.01 

Kanser gelişimi durumuna etki eden faktörlerin değerlendirilmesi amacıyla 

lojistik regresyon analizi uygulanmış ve sonuçlar Tablo 7’de verilmiştir. Modele tek 

değişkenli analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteren veya 

anlamlılık düzeyine yakın olan cinsiyet, yaş grubu ve diyabet varlığı (diyabet ve kanser 

süreleri çoklu-bağlantı problemine neden olduğundan modele dahil edilemedi) 

değişkenleri dahil edildi. Lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen modelin ileri 

derecede anlamlı olduğu saptandı (p=0.001). Modelin açıklayıcılık katsayısının (%60.8) 

iyi düzeyde olduğu görüldü. Modele dahil edilen tüm değişkenler istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (p<0.01). Erkeklerin kadınlara nazaran kanser gelişme riskinin 0.912 

kat fazla olduğu saptandı. Yaşı 60 ve üzeri olan bireylerin yaşı 40-49 yıl ve 50-59 yıl 

arasında olan bireylere nazaran kanser gelişme riskinin sırasıyla 0.574 ve 0.732 kat 

fazla olduğu belirlendi. Diyabeti olan bireylerde diyabeti olmayan bireylere göre kanser 

gelişme riskinin 1.311 kat fazla olduğu saptandı.  
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7. TARTIŞMA  

Tip 2 diyabetin kanser gelişimi üzerine etkisini belirlemek amacıyla yapılan bu 

çalışmanın bulguları ilgili literatürle tartışılmıştır.  

Çalışma sonucumuzda, diyabeti olan hastaların diyabeti olmayan hastalara göre 

kanser gelişme riskinin 1.311 kat daha fazla olduğu saptandı. Çalışmamıza benzer 

şekilde Lipscombe ve arkadaşları (2008), beş yıllık mortalite oranlarını hem meme 

kanseri hem de diyabeti olan hastalarda diyabeti olmayan benzer meme kanseri 

hastalarına göre anlamlı derecede yüksek ve kanser gelişme riskini 1.39 kat daha fazla 

saptamışlardır. Aynı çalışmada diyabetin kanser hastalarında mortaliteyi önemli ölçüde 

artırabileceği gösterilmiştir (129). Stock ve arkadaşları (2009), kan glukoz düzeyinde 

her 1 mmol/L (18 mg/dL) artışın kanser insidandını %10-20 oranında artırdığını 

saptamış; özellikle erkeklerde karaciğer, safra yolları, solunum sistemi, tiroid, rektum 

kanserleri ve multiple myeloma, kadınlarda ise pankreas, mesane, mide, serviks ve 

uterus kanserleri gelişme riskinin arttığını belirlemiştir (130). 

Çalışmamızda, vaka ve kontrol grubunun yaşları 45 ile 99 yıl arasında değişmekle 

birlikte vaka grubunun yaş ortalaması (62.38±10.94) kontrol grubunun yaş 

ortalamasından (60.45±11.41) anlamlı olarak yüksek bulundu. Vasic (2007), önce 

diyabeti olan sonra küçük hücreli olmayan akciğer kanseri gelişen 87 hasta ile yaptığı 

çalışmasında, hastaların yaşlarını 47-86 yaş aralığında, yaş ortalamasını ise 63.7±6.45 

olarak vaka grubumuzun yaş ortalamasına oldukça yakın bulmuştur (131). Sperti ve 

arkadaşları ise (2003) İtalya’da yaptıkları kohort çalışmasında, 1996-2002 yılları 

arasında diyabet tanılı 118 hastada pankreas kanseri gelişme riskini incelemiş ve 

hastaların yaşlarını 42-82 yaş aralığında, yaş ortalamasını ise 66.3±9.63 olarak vaka 

grubumuzun yaş ortalamasından yüksek belirlemişlerdir (132). Shonka ve arkadaşları 

da (2006) ABD’de yaptıkları çalışmalarında, 1986-2003 yılları arasında diyabeti olan 

1853 hastayı inceleyerek hastaların 255’inde kolon kanseri geliştiğini ve hastaların yaş 

ortalamasını 71.2 yıl olarak vaka grubumuzun yaş ortalamasından daha yüksek 

saptamışlardır. (133). Yine çalışmamızda, vaka grubundaki hastaların 60 yaş ve 

üzerinde olma oranı (%55.3), kontrol grubundan (%45.3) anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. Ayrıca 60 yaş ve üzeri olan hastaların, 40-49 ve 50-59 yaş arasında olanlara 

göre kanser gelişme riskinin sırasıyla 0.574 ve 0.732 kat daha fazla olduğu belirlendi. 
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Valery ve arkadaşları (2006), Avustralya’da yaptıkları eşleştirilmiş kohort çalışmasında, 

1997-2002 yılları arasında 1625 diyabeti olan hastada tüm kanser türlerinin gelişme 

riskini inceleyerek hastaların 192’sinde kanser geliştiğini ve bu kanser hastalarının yaş 

aralıklarının 1-14 yaş (%4), 15-39 yaş (%11), 40-59 yaş (%40) ve 60 ve üzeri yaş (%45) 

olduğunu saptamışlar, çalışmamıza benzer olarak 60 yaş ve üzeri olanlarda kanser 

görülme riskinin daha fazla olduğunu belirlemişlerdir (134). Park ve arkadaşları (2006) 

ise Kore’de 1996-2002 yılları arasında diyabeti olan 1223 hastanın 578’inde farklı 

kanser türlerinin geliştiğini ve bu hastaların yaş ortalamasının 50.8 yıl olduğunu 

saptamışlardır (135). Tip 2 diyabet yaşla birlikte artmaktadır. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 20-39 yaşları arasında diyabet prevalansı %2.6, 40-59 yaşlarında %10.8, 

60 yaş ve üzerinde ise %23.8'e yükselmektedir (136). Ekonomik olarak gelişmiş 

ülkelerde, yeni tanı alan kanserlerin %78'i 55 yaş ve üzerindedir. Çoğu kanser türü yaşla 

birlikte artmaktadır (137). Çünkü yaş ilerledikçe yıkıcı etkenlere maruziyet artmaktadır. 

Hücreyi oluşturan yapıların serbest radikal maruziyeti sonucunda yapısal bozulmaları 

ile ortaya çıkan problemler; mitokondri hasarına bağlı enerji üretiminde azalma, 

membran harabiyeti ve buna bağlı iyon konsantrasyon bozuklukları, protein sentez 

mekanizmalarında meydana gelen hasar ile enzim sistemi, DNA’yı ve transkripsiyonu 

da etkileyerek genetik mutasyonlara zemin hazırlamakta, vücudun bütün faaliyetlerini 

yıllar içerisinde bozmakta, hücresel bozulma ile başlayıp organizmanın tamamını 

etkileyen bir süreci oluşturarak yaşlanmaya neden olmaktadır. Özellikle genetik 

mutasyonların etkisiyle kanser gelişme riski de yıllar içerisinde hızla artmaktadır (138). 

Vaka grubumuzun erkek olma oranı (%47.3), kontrol grubundan (%44.4) anlamlı 

olarak yüksek saptandı. Bu bulgumuzla benzerlik gösteren ve çalışmamızı destekleyen 

çalışmalar incelendiğinde; Huo ve arkadaşları (2004), 1996-2001 yılları arasında 

diyabeti olan 567 hastanın 120’inde hepatoselüler kanser geliştiğini ve 473’ünün erkek 

olduğunu (139); Meyerhardt ve arkadaşları (2003), ABD’de 3549 diyabeti olan ve 

kolon kanseri gelişen hastaların 1937’sinin (%55) erkek olduğunu (140); İkeda ve 

arkadaşları (1998) diyabeti olan ve hepatoselüler kanser gelişen 342 hastanın 275’inin 

erkek olduğunu (141) belirlemişlerdir. Yine Fujiwara ve arkadaşlarının (2008) diyabeti 

olan 94 hastada mide kanseri gelişme riskini araştırdıkları çalışmasında, hastaların 

70’inin (%74) erkek olduğu (142) ve Polodnak’ın (2006), diyabeti olan ve kolorektal 

kanser gelişen ve 9395 hastanın dahil edildiği çalışmasında ise hastaların 4887’sinin 
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erkek olduğu saptanmıştır (143). Ancak erkek cinsiyetin kanser gelişimi ile tam olarak 

nasıl bir mekanizma ile ilişkisi bulunduğuna dair kesin kanıt elde edilememekle birlikte 

bazı teoriler mevcuttur. Erkek maruziyeti, en önemli nedenlerden biri olarak 

görülmektedir. Özellikle sigara, alkol ve madde kötüye kullanım alışkanlıklarının 

erkeklerde daha fazla görülmesi ve tehlikeli maddelerle çalışma gibi etkilerle fiziksel, 

kimyasal ve biyolojik ajanlara maruziyetin de etkisiyle kanser gelişme riskinin arttığı 

düşünülmektedir. Ayrıca, erkeklerde bulunan bir adet X kromozomunun bu kromozoma 

ait hataların düzeltilmesini engellediği, kadınlarda iki adet X kromozomu sayesinde bir 

kromozomdaki bozuk genlerin telafisi diğer kromozom sayesinde sağlanabildiği ve 

erkeklerin gen mutasyonlarına bağlı kanser riskindeki artışın bu nedenle ortaya çıktığı 

düşünülmektedir (144). 

Çalışmamızda, vaka grubunun %8.68’i meme malign neoplazm, %8.01’i tiroid 

bez malign neoplazm, %7.73’ü bronş ve akciğer malign neoplazm, %4.69’u kolon 

malign neoplazm ve %3.87’si prostat malign neoplazm tanısına sahiptir. Çalışmamızda 

en çok meme malign neoplazm görülmesinin nedeni çalışmaya dahil olguların 

%54.5’inin kadın olmasından kaynaklandığını düşündürmektedir. Tip 2 diyabette meme 

kanseri gelişme riski artmaktadır buna rağmen premenapozal diyabeti olan kadınların 

kanser riskinde herhangi bir artışın tespit edilememesi, meme kanseri ile Tip 2 diyabet 

arasındaki ilişkinin özellikle hormonal etkiyle ortaya çıktığı şeklinde yorumlanmıştır 

(145). Çalışmamıza benzerlik gösteren diyabet ve meme kanseri riski arasındaki ilişkiyi 

inceleyen Liao ve arkadaşlarının (2011) çalışmasında, diyabetin özellikle menopoz 

sonrası kadınlarda meme kanseri gelişme riskini artırdığı belirlenmiştir (146). Poll-

Franse ve arkadaşları (2007), 1995-2002 yılları arasında Eindhoven Kanser Kayıt 

Merkezi'nde kayıtlı yeni tanı alan 58.498 kanser hastasını incelemişler ve kanser tanısı 

sırasında tüm kanserli hastaların %9’unda diyabet bulunduğunu ve en yüksek oranda 

meme kanseri geliştiğini (%20) belirlemişlerdir (147). Yine Du ve Simon (2005) 

ABD’de 1994-1997 yılları arasında 588 evre I-III meme kanseri olan kadınların 

tedavisinde ve hayatta kalmasında ırksal eşitsizlikleri incelemişler ve çalışma 

sonucunda 73 meme kanseri hastasında diyabet bulunduğunu ve ayrıca beyaz 

kadınlarda meme kanseri görülme olasılığının siyah kadınlara göre daha yüksek 

olduğunu saptamışlardır (148). Çalışmamızda Tip 2 diyabeti olan hastalarda 

olmayanlara göre daha az meme kanserine rastlanılarak tersi bir ilişki ortaya çıkmıştır. 
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Vaka grubumuzda ikinci sırada yüksek bulunan kanser türü tiroid bez malign 

neoplazmdır. Karadeniz bölgesinde yaşanan çernobil faciasının bir sonucu olarak bu 

bölgede yaşayan insanlarda tiroid kanser insidansında artışlar meydana gelmiştir. 

Aschebrook-Kilfoy ve arkadaşları (2011) diyabeti olan hastalarda tiroid kanseri gelişme 

riskini incelemek amacıyla 496 548 olguyu taramış ve tiroid kanseri mutlak riskini 

kadın diyabet hastalarında 24.5/100.000, erkek diyabet hastalarında 9.7/100.000 olarak 

tespit etmişlerdir. Yine diyabeti olan kadınlarda tiroid kanseri gelişme riski diyabeti 

olmayan kadınlardan 1.46 kat (%95 CI:1.01-22.10) olarak erkeklerin tiroid kanseri 

gelişme riskine bire bir yakın bulunmuştur. Ayrıca, tiroid kanseri olan ve ek olarak 

diyabeti olan hastalarda daha düşük eğitim düzeyi, daha az fiziksel aktivite ve daha 

yüksek BKİ bildirilmiştir (149). 

Çalışmamızda, vaka grubunda üçüncü sırada görülen kanser türü bronş ve akciğer 

malign neoplazmdır. Akciğer kanseri ile Tip 2 diyabet arasındaki ilişki tartışmalıdır. 

Böyle bir ilişkiye dair net bir bulgu olmamasına karşın bazı çalışmalarda bu ilişkinin 

ortaya konması Tip 2 diyabet ve kanser için ortak risk yaratan sigara etkeninin bu 

duruma neden olabileceğini düşündürmektedir. Bu ilişkinin net olarak ortaya 

konamamasının, hatta bazı çalışmalarda tersi bulguya rastlanması sigara kullanımının, 

kanser ve Tip 2 diyabet varlığında mortaliteyi artırmasına bağlı olabileceği 

belirtilmektedir (150). Bizim çalışmamızda da diyabeti olmayan hasta grubunda akciğer 

kanseri daha fazla tespit edilmiştir yine bu durumun diyabet varlığında mortalilet 

oranlarının artması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Tammemagi ve arkadaşları, 

1155 akciğer kanseri hastasında komorbidite ile ilişkili faktörleri incelemiş ve hastaların 

%2.3’ünde diyabete bağlı mortalite geliştiğini saptamışlardır (151).  

Çalışmamızda, vaka gubunun %4.69’u kolon malign neoplazm tanısına sahiptir. 

Kolon kanserinin daha çok hiperinsülinemi ve IGF-1 artışına bağlı olarak ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Yapılan fare deneylerinde kolon kanserli farelerde hiperinsülinemi ve 

IGF-1 artışına bağlı olarak extracellular-signal regulated kinase 1/2 ve c-Jun N-terminal 

kinase fosforilasyon artışı tespit edilmiş ve extracellular-signal regulated kinase 1/2 ve 

c-Jun N-terminal kinase düzeylerinin düşürülmesi ile kolon kanser gelişiminin 

baskılandığı tespit edilmiştir (152). Shonka ve arkadaşları (2006) ABD’de 1986-2003 

yılları arasında 1853 hastayı incelemişler ve hastaların %16.2’sinde diyabet 

bulunduğunu ve bu hastaların 255’inde kolon kanseri geliştiğini tespit etmişlerdir (153). 

http://care.diabetesjournals.org/content/28/3/590#ref-22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4763097/
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Poll-Franse ve arkadaşlarının (2007) çalışmasında da diyabeti olan hastalarda kolon, 

meme ve yumurtalık kanseri hastalarının daha yüksek tümör evresinde bulunduğu 

saptanmıştır (147).  

Vaka grubumuzda yüksek bulunan bir diğer kanser türü prostat malign 

neoplazmdır. Prostat kanseri ile Tip 2 diyabet arasında negatif bir ilişkinin varlığı 

kesinlik kazanmamakla birlikte pek çok araştırma ile desteklenen bir durumdur (153, 

154). Ancak diğer kanser türlerinde olduğu gibi prostat kanseri ile Tip 2 diyabet 

arasındaki ilişkiye neden olan mekanizmalar tartışmalıdır. Prostat spesifik antijen (PSA) 

düzeyleri, prostat kanseri tanılanmasında en sık kullanılan yöntemdir. Tip 2 diyabeti 

olan yaşlı hastaların PSA düzeylerinin Tip 2 diyabeti olmayanlara göre daha düşük 

olduğu belirlenmiştir. Bunun altında yatan olası nedenin ise Tip 2 diyabette azalan 

testesteron seviyesinin sekonder olarak prostat üzerine oluşturduğu etkiye bağlı olduğu 

düşünülmektedir (155).  

Diyabette glukoz, insülin, büyüme faktörleri, kronik enflamasyon gibi pek çok 

etken kanserin ortaya çıkışını kolaylaştırırken tedavi yanıtını olumsuz etkilemektedir. 

Çalışmamızda, vaka grubunda diyabet görülme oranı (%11.1), kontrol grubundan 

(%8.3) anlamlı düzeyde yüksek saptandı. Çalışma sonucumuza benzer olarak Noto ve 

arkadaşları, kanser hastalarında diyabet görülme oranını %7 (156), Ogunleye ve 

arkadaşları (2009) %10.3 olarak kontrol grubundan daha yüksek bulmuşlardır (157). 

Giovannucci ve arkadaşları da (2010) özellikle kolon ve meme kanseri hastalarında 

diyabet görülme sıklığını diyabeti olmayanlardan daha yüksek saptamışlardır (158).  

Bu çalışmada kontrol grubunun diyabet süre ortalaması (3.19±2.82) vaka 

grubunun diyabet süre ortalamasından (2.83±2.58) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek saptandı. Çalışmamıza benzer olarak Sperti ve arkadaşları (132), Shonka ve 

arkadaşları (133) ve Meyerhardt ve arkadaşları (140), diyabet süre ortalamasını >2-5 yıl 

aralığında tespit etmişlerdir. Bazı çalışmalar kanser ve Tip 2 diyabet komorbidite 

varlığında, özellikle meme ve prostat kanseri ile Tip 2 diyabet komorbiditesinde yaşam 

süresinin kısaldığını tespit etmiştir ancak akciğer kanseriyle böyle bir ilişki tespit 

edilememiştir (65, 158-160). Bu çalışma sonuçlarından hareketle vaka grubunda diyabet 

tanısı olan kişilerin diyabet süre ortalamasının daha düşük olduğunu düşünmekteyiz. 

http://www.idb.hr/diabetologia/01no4-2.pdf
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Çalışmamızda, diyabet süresi ≤2 yıl olan diyabetli hasta sayısı vaka grubunda 

kontrol grubundan %5 fazla, diyabet süresi >2-5 yıl olan diyabetli hasta sayısı vaka ve 

kontrol grubunda benzer, diyabet süresi >5-10 yıl olan diyabetli hasta sayısı vaka 

grubunda kontrol grubuna oranla %5.2 daha az görülmüştür. Burada diyabetin ilk iki 

yılında kanser gelişme riskinin fazlalığı ve >5-10 yılda kanser gelişme riskinin azlığı ya 

da >5-10 yılda komorbid morbidite ve buna bağlı mortalitenin artmasıyla sayının 

azalmış olabileceğini düşünmekteyiz. Wu ve arkadaşları (2015), 1993-2007 yılları 

arasında 8952 meme kanseri hastasında ırk/etnik kökene bağlı diyabet ve diğer eş 

tanıları incelemişler ve çalışma sonucunda özellikle Latin ve Asya kökenli kadınlarda 

diyabetin süre ve tedavisinin mortaliteyi etkilediğini bulmuşlardır. Aynı çalışmada, 

meme kanserine özgü mortalite riski diyabet süresi arttıkça artmıştır. Meme kanseri 

olan hastalarda meme kanserine özgü mortalitenin, 15 yıl ve daha fazla diyabet öyküsü 

olanlarda en yüksek, 6–14 yıl diyabeti olanlarda orta düzeyde ve meme kanseri 

tanısından önce beş yıldan daha az diyabeti olanlarda en düşük düzeyde olduğu tespit 

edilmiştir (161). 

Bu çalışmada vaka grubundaki hastaların diyabet süreleri ile kanser süreleri 

arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptandı. Milan’da 1983-1992 yılları arasında 

75 yaş altı 9991 kanser tanısı almış vaka grubu ile 7834 metabolik, neoplastik ve 

hormonal olmayan akut nedenlerle hastaneye başvurmuş kontrol grubundan oluşan bir 

örneklemle yapılan araştırmada, Tip 2 diyabet hastalarında karaciğer, pankreas ve 

endometriyum kanseri en sık görülen kanserler olarak belirtilmiştir. Aynı çalışmada, 

Tip 2 diyabetin süresi ve kanser varlığı birlikte değerlendirildiğinde; 10 yıl ve üzeri Tip 

2 diyabete sahip olmanın endometriyum ve karaciğer kanseri gelişme riskini yüksek 

oranda devam ettirdiği belirtilmektedir. Ayrıca, Tip 2 diyabet süresi 1-5 yıl olanlarda 

pankreas kanseri rölatif riski 3.2 iken, 5-9 yıl olanlarda 2.3, 10 yıl ve üzeri olanlarda 1.3 

olarak belirlenmiş ve Tip 2 diyabete sahip olma süresinin uzaması ile pankreas kanseri 

gelişme riskinin azaldığı belirtilmiştir (59). İtalya’nın Reggio Emilia bölgesinde 2009-

2013 yılları arasında, şehir sakinleri diyabet tanısı olanlar (tanıları hekim tarafından 

onaylanan) ve olmayanlar şeklinde ikiye ayrılarak bir kohort çalışması yapılmıştır. Bu 

çalışmada, kadın hastalardan metformin kullanan, polikistik over kanseri bulunan veya 

gestasyonel diyabeti olan hastalar çalışma dışında tutulmuştur. Diyabeti olmayan 383 

799 kişi ve diyabeti olan 23 358 kişi üzerinde yapılan çalışmada, araştırma süresince 
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ölüm sayısı diyabeti olan grupta dört kat daha fazla görülmüş ve Tip 2 diyabet 

hastalarında karaciğer kanseri, pankreas kanseri ve safra yolları ile ilgili kanserler en sık 

görülen kanserler olarak tespit edilmiştir. Tip 2 diyabet süresi ve kanser arasındaki ilişki 

incelendiğinde, 6-10 yıl arasındaki diyabet süresinin en yüksek kanser gelişme riskine 

sahip olduğu, tedavi türleri ile kanser riski değerlendirildiğinde, risk sıralaması 

düşükten yükseğe olacak şekilde diyetle tedavi, oral hipoglisemik ajanlarla tedavi, 

insülinle tedavi, oral hipoglisemik ajanlarla ve insülin birlikte tedavi şeklinde 

yapılabilir. Aynı çalışmada Tip 2 diyabetli popülasyonda %15-30 arasında kanser risk 

artışı tespit edilmiştir (5). 

Çalışmamızda vaka grubunda diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm, 

bronş ve akciğer malign neoplazm ve mide malign neoplazm diyabeti olanlardan 

anlamlı düzeyde yüksek belirlendi. Çalışma bulgumuzun aksine Tip 2 diyabeti olan 

kadınlarda özellikle menapoza girmiş yaşlı hastalarda, meme kanserinin daha yaygın 

olduğu, diyabeti olan kadınların postmenopozal meme kanseri gelişme ihtimalinin yaşlı 

ve diyabeti olmayanlara göre %20 daha fazla olduğu gösterilmiştir (162). Tip 2 diyabet 

hastalarında diyabeti olmayanlara göre meme kanseri gelişme olasılığı üç kat daha fazla 

bulunmuştur (163-165). Epidemiyolojik çalışmalar, kolorektal (166), meme (167), 

endometriyal (59) ve pankreas (168) maligniteleri dahil olmak üzere diyabet ve kanser 

arasında pozitif bir ilişki bulmuştur. Yerrabothala ve arkadaşları (2014), insülinin 

östrojenlerle etkileşime girdiğini ve insülinin östrojen üretimini artırabileceğini ve 

östrojen reseptörleri-pozitif meme kanseri gelişimini teşvik edebileceğini ortaya 

koymuştur (169). Meme kanseri, diyabeti olan kadınlarda, diyabeti olmayan kadınlara 

göre sıklıkla ileri bir aşamada tanılanmaktadır (161, 170, 171). Ayrıca, meme kanseri 

tanısı sonrası, toplam mortalitenin diyabeti olan kadınlarda diyabeti olmayan kadınlara 

göre %30-60 daha yüksek olduğu gösterilmiştir (172). Hormonla ilişkili meme kanseri 

ve obezite gibi diyabet risk faktörlerinin östrojen reseptörleri-negatif meme kanseri alt 

tiplerinin gelişimi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (173, 174). Çalışmamızda, diyabeti 

olmayan hastalarda meme malign neoplazmın daha yüksek görülme nedeni olarak 

diyabeti olan hastalarda meme malign neoplazmın daha agresif seyretmesi sonucu vaka 

grubundaki diyabetli hasta sayısının mortaliteye bağlı daha düşük olduğunu 

düşünmekteyiz.  
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Sigara içmek akciğer kanseri için ana risk faktörüdür ve hem insülin direncinin 

(175) hem de Tip 2 diyabetin (176, 177) sigara içenlerde arttığı bildirilmiştir. Hall ve 

arkadaşları (2005), 66 848 diyabeti olan hastalarla ve 267 272 diyabeti olmayan 

hastaları akciğer kanseri gelişme riski açısından karşılaştırmışlar ve anlamlı olmamakla 

birlikte diyabeti olan hastalarda akciğer kanseri görülme oranını diyabeti olmayanlardan 

daha yüksek bulmuşlardır (150). Kurishima ve arkadaşları (2017), 1999-2012 yılları 

arasında 1798 akciğer kanseri hastasının 338’inde diyabet geliştiğini ve çalışmamıza 

benzer olarak diyabeti olmayanlarda akciğer kanseri görülme oranının diyabeti 

olanlardan yüksek olduğunu saptamışlardır (178).  

Mide kanseri, Tip 2 diyabetle ilişkilendirilen kanserlerden biridir (179). Tseng 

(2013), Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarında mide kanseri gelişimindeki riski 

karşılaştırmış ve Tip 2 diyabetin Tip 1 diyabete göre tahmini rölatif riskini 1.39 olarak 

saptamıştır (180). Sekikawa ve arkadaşları (2014), 1301 diyabeti olmayan hastanın 

17’sinde 148 diyabeti olan hastanın 9’unda gastrik kanser geliştiğini ve diyabetin 

gastrik kanser gelişimi üzerine ileri düzeyde anlamlı etki ettiğini bulmuştur (181). 

Gelişim mekanizması kesinlik kazanmasa da sigara kullanımı, obezite, hiperglisemi, 

helikobakteri pilori enfeksiyonu, yüksek tuz alımı ve ilaç kullanımı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Mide kanseri gelişiminde özellikle sigara kullanımı ve obezite gibi 

ortak riskler açısından ortak mekanizmalar sözkonusudur. İnsülin büyüme faktörü-1’in 

mide hücrelerine olumsuz etkisi olduğu belirtilmekte ve Tip 2 diyabette yükselen IGF-1 

düzeyleri ile ilişki kurulmaktadır. Helikobakteri pilori enfeksiyonuna bağlı kronik 

enflamasyonun da insülin sekresyonunu uyarıcı etkisi ve mide üzerine olan etkisi ile 

paylaşılmış risk olduğu düşünülmektedir (180). Bizim çalışmamızda meme ve akciğer 

kanserinde olduğu gibi, Tip 2 diyabeti olmayan hastalarda mide kanseri gelişiminin 

daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Vaka grubumuzda diyabeti olanlarda tiroid bez malign neoplazm, bölge 

belirtilmemiş malign neoplazm, karaciğer ve intrahepatik safra yolları malign neoplazm 

diyabeti olmayanlardan anlamlı şekilde daha yüksek saptandı. Çalışma sonucumuzda, 

Tip 2 diyabeti olan kanser hastalarında en çok görülen kanser tipi tiroid kanseridir. 

Bölgenin Çernobil faciasından etkilenmesi, topraklarında iyot eksikliği olmasının bu 

duruma neden olduğu düşünülmektedir (182). Seo ve arkadaşları (2017), tiroid kanseri 

olan 415 kişinin 110’unda, tiroid kanseri olmayan 415 kişinin 48’inde diyabet 
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bulunduğunu tespit etmişlerdir (183). Tip 2 diyabette BKİ’de artış, artan insülin düzeyi, 

uzun süreli tiroid stimulan hormon (TSH) yüksekliği, uzun süreli artmış glukoz ve 

trigliserid maruziyeti, D vitamini eksikliği, insülin ve sülfonilüreyi içeren antidiyabetik 

tedavi tiroid kanseri gelişimini etkilemektedir. D vitamini eksikliği ve TSH yüksekliği 

diyabete bağlı tiroid kanseri gelişme riskini artırması açısından bölgeye özgü bir durum 

olarak düşünülmüştür (184). Ayrıca artmış IGF-1 düzeylerinin tiroid kanseri gelişimini 

uyarıcı etkisi olduğu, IGF-1’in foliküler hücreleri uyarıcı etkisi ile etki ettiği ve 

insülinin foliküler hücreler üzerinde IGF-1’i taklit ettiği düşünülmektedir. Foliküler 

hücrelerin IGF-1 sentezlemesi ve üzerilerinde IGF-1 reseptörlerinin bulunması, TSH 

üzerine tetikleyici etkisi ile tiroid nodülü gelişme mekanizmasını açıklığa 

kavuşturmaktadır. (185).  

Amerika Birleşik Devletleri’nde (2011) yapılan bir meta-analizde, 97 prospektif 

çalışmada 820 900 kişi içerisinde 123 205 ölümün nedenleri incelenmiş ve ölümlerin 

%33.5’inin nedeninin kanser olduğu ve açlık kan glukoz düzeyindeki artışın kansere 

bağlı ölüm riskinde artışa neden olduğu saptanmıştır. Kansere bağlı ölümlerde açlık kan 

glukoz düzeyinin karaciğer, pankreas, over, kolorektal, mesane, melanom, böbrek, 

akciğer, meme, özefagus, mide, yumuşak doku ve oral kanserlerle ilişkili olduğu, fakat 

prostat, endokrin ve hematolojik kanserlerle ilişkili olmadığı saptanmıştır (186). Sperti 

ve arkadaşları (2003) İtalya’da yaptıkları kohort çalışmasında, 1996-2002 yılları 

arasında diyabeti olan hastalarda pankreas kanseri gelişme riskini incelemişler ve 

çalışmaya 118 hasta dahil etmişlerdir. Çalışmada diyabeti olanlarda pankreas görülme 

oranının diyabeti olmayanlardan daha yüksek olduğu saptanmıştır. (132). Ballotari ve 

arkadaşları (2017), İtalya’da 2010-2013 yılları arasında 20-84 yaş aralığında kanser 

tanısı alan diyabeti olmayan 383 799 olgu ile ortalama diyabet süresi iki yıl olan 

diyabeti olan 23 358 olguyu incelemişlerdir. Çalışma sonucunda diyabeti olan her iki 

cinsiyette de diyabeti olmayanlara göre akciğer, karaciğer, pankreas, kolon rektum ve 

mesane kanserlerinin görüldüğünü saptamışlardır (5).  

Tip 2 diyabette üç kat artmış karaciğer kanseri riski, alkol ve viral hepatitle 

ilişkilendirilmiştir (187-189). Karaciğer hücreleri, özellikle prediyabet sürecinde aşırı 

insülin salgılanması, oksidatif stres ve enflamatuvar sürecin etkisi altında kalmaktadır. 

Tip 2 diyabet nedenlerinden olan glisemik indeksi yüksek besinlerle beslenme, obezite 

ve metabolik sendrom varlığının karaciğer hücreleri üzerindeki maruziyeti ortak riskler 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2874015/
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arasında sayılmakta ve nonalkolik karaciğer yağlanması ile ilişkilendirilmektedir. Altta 

yatan mekanizma olarak özellikle nonalkolik karaciğer yağlanması tablosunda fibrozis 

varlığı ile hepatosellüler karsinoma literatürde yakın ilişkili olarak ifade edilmektedir. 

Bu mekanizmaya Tip 2 diyabet ilişkili hiperinsülinemi ile karakterize artmış hepatik 

insülin direnci, oksidatif stres, enflamatuvar mediyatörlerin etkisi, artmış IGF-1 

seviyeleri katıldığında mortalite ve morbidite oranları ciddi düzeyde artmaktadır (190). 

El-Serag ve arkadaşları (2006), 13 vaka kontrol 13 kohort çalışmasını içeren meta-

analiz çalışmasında, 13 vaka kontrol çalışmasının dokuzunda, 13 kohort çalışmasının 

yedisinde hepatoselüler karsinoma gelişimi ile diyabet varlığı arasında anlamlı ilişki 

bulmuştur (191). Wang ve arkadaşları da (2012), Tip 2 diyabetle hepatoselüler 

karsinoma gelişimi arasında ileri düzeyde mortalite ve prevalans artışı saptamıştır (192).  

Çalışmamızda, diyabet süresi >2-5 yıl olanlarda meme malign neoplazm görülme 

oranı (%11.2), diyabet süresi 0-<2 yıl (%4.8) ve 5 yıl ve üzeri (%6.9) olanlardan 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu. Tabassum ve arkadaşları (2016), meme kanseri olan 

400 olgunun 27’sinde diyabet bulunduğunu, diyabet sürelerinin 3-5 yıl arasında 

değiştiğini ve diyabetin özellikle postmenopozal kadınlarda meme kanseri gelişme riski 

ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (162). Evre I-III meme kanseri hastalarının 

incelendiği geniş bir kohort çalışmasında, meme kanseri tanısından önce diyabet süresi 

10 yıl ve üzeri olanların tüm nedenlere bağlı ölüm riski daha yüksek bulunmuştur (193). 

Yine Srokowski ve arkadaşları (2009), meme kanseri tanısı öncesinde 8-10 yıl ve üzeri 

diyabet tanısı alan kadınların, diyabeti olmayan kadınlara göre daha yüksek bir 

mortaliteye sahip olduğunu belirlemişlerdir (194). Shao ve arkadaşları (2018), 1998-

2008 yılları arasında Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olan 9944 meme kanseri hastasını 

incelemişler, meme kanseri ile birlikte Tip 2 diyabete sahip olan hastaların diyabet 

sürelerini ortalama 5.7 yıl olarak saptamışlardır (195). 
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

8.1. Sonuçlar 

Tip 2 diyabetin kanser gelişimi üzerine etkisini belirlemek amacıyla yapılan bu 

çalışmada elde edilen sonuçlar aşağıda yer almaktadır. 

1. Vaka ve kontrol grubunun yaşları 45 ile 99 yıl arasında değişmektedir. Vaka 

grubunun yaş ortalaması (62.38±10.94), kontrol grubunun yaş ortalamasından 

(60.45±11.41); vaka grubunun 60 yaş ve üzerinde olma oranı (%55.3), kontrol 

grubundan (%45.3); vaka grubunda erkek olma oranı (%47.3), kontrol grubundan 

(%44.4) istatistiksel olarak ileri düzeyde yüksek saptandı (p=0.001) (Tablo 1).  

2. Vaka grubunda en sık görülen kanser türlerinin meme malign neoplazm 

(%8.68), tiroid bez malign neoplazm (%8.01), bronş ve akciğer malign neoplazm 

(%7.73), kolon malign neoplazm (%4.69) ve prostat malign neoplazm (%3.87) olduğu 

belirlendi (Tablo 2). 

3. Vaka grubunda diyabet görülme oranı (%11.1), kontrol grubundan (%8.3); 

kontrol grubunun diyabet süre ortalaması (3.19±2.82) vaka grubundan (2.83±2.58) 

istatistiksel olarak ileri düzeyde yüksek saptandı (p=0.001). Vaka ve kontrol grupları 

arasında diyabet süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0.007). 

Vaka grubunda diyabet süresi ≤2 yıl olan hasta sayısı, kontrol grubunda ise >5-10 yıl 

olan hasta sayısı daha yüksek bulundu (Tablo 3).  

4. Vaka grubundaki hastaların diyabet süreleri ile kanser süreleri arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı ilişki saptandı (r=0.275, p=0.001) (Tablo 

4). 

5. Vaka grubunda diyabeti olmayanlarda meme malign neoplazm (%8.9) 

(p=0.031), bronş ve akciğer 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), bölge belirtilmemiş malign neoplazm (%5.8) (p=0.001), karaciğer ve 

intrahepatik safra yolları malign neoplazm (%2.6) (p=0.011) görülme oranı istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (Tablo 5).  

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

merkezi sinir sisteminin belirsiz veya bilinmeyen davranışlı neoplazmı (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 hariç böbrek malign neoplazm (p=0.315) ile 

diyabet varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 5). 

6. Vaka grubunda meme malign neoplazm, diyabet süresi >2-5 yıl olanlarda 

(%11.2) ≤2 yıl (%4.8) ve >5 yıl (%6.9) olanlara göre istatistiksel olarak ileri düzeyde 

yüksek saptandı (p=0.001) (Tablo 6).  

Tiroid bez malign neoplazmı (p=0.102), bronş ve akciğer malign neoplazm 

(p=0.210), kolon malign neoplazm (p=0.924), prostat malign neoplazm (p=0.535), 

bölge belirtilmemiş malign neoplazm (p=0.809), beyin ve merkezi sinir sisteminin 

belirsiz veya bilinmeyen davranışlı neoplazm (p=0.144) ile diyabet süreleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 6).  

7. Vaka ve kontrol grubunda erkeklerin kadınlara göre kanser gelişme riskinin 

0.912 kat daha fazla olduğu; 60 yaş ve üzeri olan hastaların, 40-49 ve 50-59 yaş 

arasında olanlara göre kanser gelişme riskinin sırasıyla 0.574 ve 0.732 kat daha fazla 

olduğu; diyabeti olan hastaların diyabeti olmayanlara göre kanser gelişme riskinin 1.311 

kat daha fazla olduğu istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bulundu (p=0.001) 

(Tablo 7).  

8.2. Öneriler 

Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre aşağıdaki önerilerde bulunulabilir. 

1. Özellikle 60 yaş ve üzeri bireylerle erkeklerin düzenli kanser tarama 

programlarından geçirilmesi,  

2. Kanser ve Tip 2 diyabetle ilişkili düzenli eğitim programlarının yapılması,  

3. Kanser ve Tip 2 diyabetin ilişkisini anlatan medya, afiş, broşür ve kamu 

spotu gibi araçlarla farkındalık oluşturulması,  

4. Cinsiyet ve Karadeniz bölgesinde tiroid kanserindeki artış ile ilgili eğitim 

programlarının düzenlenmesi,  

5. Kanserlerin gelişim mekanizmaları üzerinden tetikleyici faktörler ve kansere 

özgü belirti bulgularla ilgili, özellikle risk altındaki bireyler olmak üzere 

toplumun bilinçlendirilmesi,  
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6. Koruyucu sağlık hizmetlerinde görev alan sağlık profesyonellerinin kanser 

ve Tip 2 diyabet ilişkisi ile ilgili kurum içi eğitimlerle bilgilerinin 

güncellenmesi,  

7. Diyabetin kanser riskini artırması nedeniyle diyabet hastalarının özellikle ilk 

iki yıl içerisinde rutin kanser taramalarını yaptırması,  

8. Kanser ve Tip 2 diyabeti olan hastalara sürekli eğitim ve danışmanlık 

hizmetlerinin sunulması,  

9. Kanser taramasının diyabet hastalarının rutin kontrolleri arasına alınması, 

10. Konuyla ilgili çok boyutlu değerlendirmelerin yapılabilmesi için 

hastanelerin dijital veri bankalarındaki kayıtların sağlıklı tutulması, 

11. Kanser ve Tip 2 diyabet ilişkisinin prospektif çalışmalarla çok yönlü 

değerlendirilmesi.  
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10. EKLER   

10.1. Ek 1. Hasta Bilgi Formu   

 

HASTA BİLGİ FORMU 

I. SOSYODEMOGRAFİK ÖZELİKLER 

1. Yaş: ……… 

2. Cinsiyeti:  ( ) Kadın              ( ) Erkek 

 

II. KANSERE İLİŞKİN ÖZELLİKLER 

3. Kanser Türü:……………………….. 

( ) Gastrointestinal Sistem Kanserleri (Kolorektal, pankreas, mide, karaciğer) 

( ) Genitoüriner Sistem Kanserleri (Over, testis, mesane, prostat) 

( ) Meme Kanseri 

( ) Akciğer Kanseri 

( ) Primeri bilinmeyen 

4. Kanser Süresi:  ( ) 1 yıldan az    ( ) 1-5 yıl    ( ) 6-10 yıl      ( ) 11 yıl ve üzeri 

 

 

III. DİYABETE İLİŞKİN ÖZELLİKLER 

5. Diyabet Süresi: ( ) 1 yıldan az    ( ) 1-5 yıl    ( ) 6-10 yıl      ( ) 11 yıl ve üzeri 
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10.2. Ek 2. Hasta Bilgi Ekranı    
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10.3. Ek 3. Kurum İzni   
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11. ETİK KURUL ONAYI   
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