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OZET

Diabetes Mellitus (DM) ve kanser kiiresel olarak artmakta olan yaygin
hastaliklardir. Epidemiyolojik kanitlar DM 1i hastalarin pek ¢ok kanser tiirii
bakimindan yiiksek risk altinda oldugunu gostermektetir. Iki hastalik arasinda bir¢ok
ortak risk faktorii paylasilmaktadir. Ayrica gozlemsel caligmalardan elde edilen
kanitlar DM tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin diyabetik bireylerde bazi kanser
tiirlerinin artis1 ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Biz bu c¢alismada DM
tedavisinde kullanilan antidiyabetik ilaglarin kanserle iliskisi olup olmadigini
arastirmay1 amagladik.

Calismamiza Ocak 2010 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran 655 DM hastasi dahil edildi. Hastalar
retrospektif olarak incelendi. DM tani tarihinden itibaren en az bir yil siire ile
antidiyabetik tedavi almig hastalar anamnez, ayrintili fizik muayene, rutin laboratuar
tetkikleri ile degerlendirildi. Hastalarin ilk degerlendirmesinde DM tipi, yast (yil),
cinsiyeti, boyu (cm), viicur agirliklar (kg), viicut kitle indeksleri (kg/m’), meslekleri
not edildi. Alkol, sigara kullanimlari, ek hastaliklari, ailelerinde DM ve kanser varlig
sorgulandi. Son 3 ay i¢inde ¢ekilmis PA akciger grafileri degerlendirildi ve HbAlc
degerleri kaydedildi. Hastalarin DM tani tarihleri, antidiyabetik tedaviye baslama
tarinleri, DM tedavisinde kullanilan antidiyabetik ajanlar, tedavide degisiklik
tarthleri sorgulandi. Oral antidiyabetik (OAD) ve insiilin kullananlar, metformin
kullananlar ve kullanmayanlar olarak gruplandirildi. Insiilin kullananlar bazal,
karisim ve yogun insiilin tedavisi kullananlar olarak gruplandirildi. Ayrica insiilin
kullananlar, kullanilan insiilin preparatina gore analog karisim instilin, insan insiilini,
instilin glargine ve insiilin detemir kullananlar olarak gruplandirildi. Hastalarda
kanser ve benign tiimdr varhigi sorgulandi. Ilk degerlendirmede kanser kuskusu
olanlar ileri tetkikler yapilarak tani netlestirildi. Antidiyabetik kullanim stireleri ile
kanser ve benign tiimor arasindaki baglantilar belirlendi. Resmi dokiimante kanser
veya benign timdr tanist olmayan veya DM tami tarthinden once tani almis hastalar
calismadan ¢ikarildi.

Calismaya 13 (%2) Tip 1 DM, 642 (%98) Tip 2 DM li hasta, 379 (%58)
kadin, 276 (%42) erkek toplam 655 DM hastas1 dahil edildi. Calisma da

4 kolon/rektum, 1 akciger, 4 larinks, 1 safra yollari, 5 meme, 4 prostat, 4 mesane,



3 lenfoma/losemi, 1 endometrium/serviks, 2 hepatoselliiler, 5 tiroid, 1 renal ve
1 de primeri bilinmeyen metastatik kanser olamak {izere toplam 36 kanser ve 32
benign prostat hiperplazisi, 21 myoma uteri, 6 endometrial polip, 3 paratiroid
adenomu, 3 meningiom, 2 tiroid adenomu, 2 hipofiz toméri, 2 vokal kord polibi, 2
kolon polibi ve 1 meme fibroadenomu olmak iizere toplam 76 benign tiimor tesbit
edildi.

Kanserli olan ve olmayan grup DM tedavileri ve tedavide kullanilan
antidiyabetikler yoniinden degerlendirildi. Gruplar arasinda tedavide OAD veya
insulin kullanimi1 (p:0.429), metfromin kullanilmasi veya kullanilmamasi (p:0.119)
bakimindan fark yoktu. Tedavide bazal insiilin, karisim insulin veya Yyogun insiilin
tedavi tipinin kullanilmasi (p:0.059), ayrica tedavide kullanilan insiilin preparatlari
analog karigim insiilin, insan insiilini, insiilin glargine veya insiilin detemir kullanimi
(p:0.418) bakimindan da fark yoktu.

Benign timorlii olan ve olmayan grup kullandiklar1 antidiyabetikler
bakimindan degerlendirildi. Gruplar arasinda insiilin veya OAD  kullanimi
bakimindan fark yoktu (p:0.709). Metformin kullanimi bakimindan hastalar
degerlendirildiginde, metformin kullanan grupta daha az benign tiimér tesbit edildi
ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p:0.041). Gruplar insiilin tedavisi
bakimindan karsilastirildiginda ise insiilin tedavi tipleri (p:0.858) veya tedavide
kullanilan insiilin preparatlart (p:0.588) bakimindan fark yoktu.

DM tedavisinde kullanilan antidiyabetiklerin kanserle iligkisini inceledigimiz
bu calismamizda, tedavide OAD vaye insiilin kullanilmasi, metformin kullanilmas1
veya kullanilmamasi, insiilin glargine, insiilin detemir veya diger antidiyabetiklerin
kullanilmasimi kanser gelisimi ile iligkisiz bulduk. Ancak subgrup analizlerinde
metformin kullanan hastalarda daha az benign tiimor gelistigini tesbit ettik. DM ve
kanser arasindaki iliskinin karmasikligi, tek tek antidiyabetiklerin kanser veya benign
timor gelisim riski ile iliskisinin incelenmesinin zorlugu nedeniyle daha fazla, uzun
stireli ve genis populasyonlu ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine vardik.
ANAHTAR SOZCUKLER, diabetes mellitus, kanser, insiilin, insiilin glargine,

metformin, oral antidiyabetik



ABSTRACT

Both diabetes and cancer are prevalent diseases whose incidence is increasing
globally. Epidemiologic evidence suggests that people with diabetes are at
significantly higher risk for many forms of cancer. Diabetes and cancer share many
risk factors. Moreover, evidence from observational studies suggests that some
medications used to treat hyperglycemia are associated with increased risk of cancer.
The aim of the present study is that diabetes treatment regimes influence cancer risk
or not.

655 DM patients were referred to the hosbital of Diizce Univercity between
january 2010 and january 2011, were enrolled in this study. Patients whose
receiving pharmacologic diabetes therapies at least one year from the diagnose of
diabetes, were assessed with physical examination, detailed medical history and
laboratory test. At the firs visit, clinical information was recorded, including type of
diabetes, age, sex, weight, height, BMI, occupation, smoking habits, comorbidity,
family history, alcohol abuse ( consumption exceeding two drinks/day). HbAlc
value recorded during the last 3 months and chest radiograph was analysed. Date of
diagnosis of diabetes mellitus, date of initiatin diabetes treatment, type of
pharmacologic diabetes therapies and date of changes in pharmacotherapy was
optained. Patients were divided into two different groups whether they used oral
agent or insulin and taking metformin or not taking metformin. Insulin users were
grouped according to insulin regims, intensive insulin therapy, basal insulin therapy
and mixed insulin therapy. Also insulin user were grouped according to treatment
insulin glargine, insulin detemir, human insulin, biphasic analogue insulin. Cancer
and benign tumor cases were identified at the first visit. And if there was a cancer
suspicion, clinical examination was made for clearing the diagnose. Association
between cancer, benign tumor and duration of diabetes treatment was evaluated.
Patients who have not administrative data of cancer or benign tumor and diagnosis
of cancer before date of diagnosis of diabetes mellitus, were excluded from the study.

Total 655 DM patients whose 13 (%2) with Tip 1 diabetes, 642 (%98) with
Tip 2 diabetes ( 379 (%58) women, 276 (%42) men) were enrolled in this study.
Total number of 36 cansers ( 4 clorectal, 1 lung, 4 larinx, 1 biliary duct, 5 breast, 4



prostate, 4bladder, 3 leukemia/lymphoma, 1 female urogenital, 2 hepatic, 5 thyroid, 1
renal, and 1 unknown origin) and 76 benign tumors were observed.

Patients with a cancer and without a cancer were compared with diabetes
treatment regimes and type of pharmacologic agents. No significant differences was
observed between groups using oral agent or insulin (p:0.429). And no differences
between taking metformin and not taking metformin (p:0.119). Also no significant
differences was observed between groups using intensive insulin therapy, basal
insulin therapy or mixed insulin therapy regimes (p:0.059) and using insulin
glargine, insulin detemir, human insulin or biphasic analogue insulin (p:0.418).

Patients with a benign tumor and without a benign tumor were compared
with diabetes treatment regimes. No significant differences was observed between
groups using oral agent or insulin (p:0.709). In patient taking metformin compared
with not taking metformin, metformin use was associated lower benign tumor,
significant difference was observed (p:0.041). Groups were compared with insulin
therapy, no significant difference was observed for insulin therapy regims (p:0.858)
or for type of insulin (p:0.588).

We evaluate the assosiation between diabetes treatment regimes and cancer
in this study. Using oral agent or insulin, taking metformin or not taking metformin,
using insulin glargine or the other type of insulin was not assosiated with cancer
occurance. But in subgroup analysis, patients with using metformin had low
occurance of benign tumor compared with not using metformin. Association of
between DM and cancer is complex and it is extremely difficult to assess the
independent association between a specific medications and cancer risk. Given these
reasons, multipl long term follow up studies are needed.

KEYWORDS, diabetes mellitus, cancer, insulin, insulin glargine, metformin
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ACS: Amerikan Kanser Dernegi
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HNF: Hepatosit niikleer faktor

IDF: Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu
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IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IGFBP: insulin benzeri biiylime faktorii tagtyici protein
MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1

MODY: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1
NHANES Il1: National Health and Nutrition Examination Survey
OAD: Oral antidiyabetik

OGTT: Oral glikoz tolerans testi

PPARY: peroksizom proliferatdr aktive edici reseptdr gama
PiO: Pioglitazon

RBP-4: Retinol baglayici protein-4

SU: Siilfoniliire

TNF-a: Timor nekroz faktor-alfa

TURDERP: Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu
TZD: Tiazolidinedionlar

UKPDS: The United Kingdom Prospective Diabetes Study
VA: Viicut agirhig

VKI: Viicut kitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) ve kanser insidanslar kiiresel olarak artmakta olan
hastaliklardir. Her iki hastalikta karmagsiktir ve pek ¢ok alt tipleri bulunmaktadir. Bir
yandan yiiksek morbidite ve mortalite hizlar, diger yandan yiliksek tedavi
harcamalar1 ve is giicii kayb1 nedeni ile hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik
getirmektedirler (1-3).

DM tiim populasyonlarda ve yas gruplarinda yaygin olarak goriilen, insiilin
eksikligi ya da insiiline kars1 direng nedeniyle olusan ve hiperglisemi ile karakterize
bir metabolizma hastaligidir. Tiim sistemleri etkileyen kronik bir hastaliktir ve
komplikasyonlart olduk¢a yaygindir (1,2).

Son birkac dekatta diyabet ve kanser tanisi alan hasta sayisinda énemli bir
artis kaydedilmistir. Baz1 arastirmacilarca DM nin epidemi niteliginde oldugunu
vurgulanmakta ve tiim diinyada 2025 yilinda diyabet hastalarinin 320 milyon
dolayinda olacagi tahmin edilmektedir. Kanser de hizla artmaktadir ve 2008 de
tahminen 12.4 milyon yeni kanser tanist konuldugu hesaplanmistir (3-5).

Uzun yillardir epidemiyolojik kanitlar kanserin, diyabet ve belli diyabet risk
faktorleri ile iliskili oldugunu gostermektedir. Karaciger, pankreas, endometrium, kolon,
rektum, meme ve mesane kanserlerinin diyabetik hastalarda daha sik gelistigi, prostat
kanserinin daha az izlendigi bilinmektedir ve diger kanser tiirleri ile diyabet iliskisi kesin
degildir. Ayrica son zamanlarda yapilan gozlemsel calismalarda DM tedavisi i¢in kullanilan
bazi ilaglarin kanser riski artisi veya azalmasi ile ilgili olabilecegini diistindiirmistir.
Ozellikle metforminin kanser gelisimini engelledigi ve insulin glargine kullanimimin kanser
gelisimine neden olduguna iligkin yaynlar yapilmaktadir (6,7).

Diyabet-kanser iliskisi hem diyabet hem de kanser gelisimini kolaylastirici
ortak risk faktorlerinin bulunmasi nedeniyle dolayli bir iliskinin sonucumu, diyabet
siiresi ve tedavide kullanilan ajanlarin kanser gelisimi etkileyip etkilemedigi, diyabet
gelisimi  siirecindeki patofizyolojik mekanizmalarin kanser gelisimine katkida
bulunup bulunmadig: sorularinin cevaplari hala karmagikligini korumaktadir ve genis
Olgekli caligmalara gereksinim duyulmaktadir (7,9).

Tiim bu bilgiler 15181inda bu ¢alismada hastanemize basvuran hastalarda DM
tedavisi i¢in kullanilan ilag tedavileriyle kanser arasinda bir iligki olup olmadiginin

arastirilmasi amacglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Diabetes Mellitus un tanimi

DM insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan siirekli tibbi bakim gerektiren kronik metabolizma hastaligidir (2).

DM kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tim organ ve sistemleri
etkilemektedir. Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi, ketoasidoz veya
nonketotik hiperosmolar koma gibi akut ve hayati tehdit eden durumlara neden
olabilirken, uzun dénemde de mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlar ile
retinal, renal, noral, kardiyovaskiiler hastaliklara neden olarak morbidite ve mortalite
de artisa yol acar (2,3,8).

2.2 Diabetes Mellitus un Siniflamasi1 Ve Tanisi

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla,
hastaligin siniflamas1 da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin smiflamasina ait ilk
konsenslis karari, 1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan
yayinlanmis ve 1980 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan kiigiik
degisikliklerle kabul edilmistir. Temel olarak diinya ¢apinda diyabet popiilasyonunun
yaklasik %5 ini olusturan pankreas hiicrelerinin otoimmun harabiyeti sonucunda
yasam boyu insiilin tedavisine gereksinim duyulan Tip 1 DM ( insuline bagimli DM )
ve diyabet populasyonunun yaklasik %95 ini olusturan siklikla insiilin direnci ile
tanimlanan prediyabetik durumdan asikar diyabete ilerleyen Tip 2 DM ( insiilinden
bagimsiz DM ) formlar1 bulunur. Ancak tip 2 DM li hastalarin bir kismmin da
zamanla insiiline gereksinim duymasi, nadir goriilen bazi diyabet tiplerinin
tanimlanmast ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmast ile 1997 yilinda
Amarikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tan1 ve siiflama kriterlerini yayinlamis ve
1999 da WHO bu kriterleri kii¢iik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003
yilinda, bozulmus aglik glikozu (IFG) tanis1 i¢in ADA tarafindan kii¢iik bir revizyon
yapilmistir. WHO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili
sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Son
olarak 2010 yilinda ADA, HbAlc nin DM tanisinda kullanilmasini énermistir. Buna

gore diyabetin giincel siniflamasi ve tani kriterleri asagida verilmistir (10).



2.2.1 Diabetes mellitus un simiflamasi
I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi
vardir)
A. Immiin aracilikl
B. idiopatik
II. Tip 2 DM (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)
III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya c¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
* 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
* 17. Kromozom, HNF-18 (MODY5)
* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
» Mitokondriyal DNA
» Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2 mutasyonuna bagli diyabet)
* Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
* Lipoatrofik diyabet
* Rabson-Mendenhall sendr.
* Tip A insiilin direnci
* Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
* Fibrokalkul6z pankreatopati
* Hemokromatoz
* Kistik fibroz
* Neoplazi
* Pankreatit



* Travma/pankreatektomi
* Digerleri
D. Endokrinopatiler
» Akromegali
* Aldosteronoma
* Cushing sendromu
* Feokromositoma
* Glukagonoma
* Hipertiroidi
» Somatostatinoma
* Digerleri
E. Ilag veya kimyasal ajanlar
* Atipik anti-psikotikler
* Anti-viral ilaglar
* 3-adrenerjik agonistler
* Diazoksid
* Fenitoin
* Glukokortikoidler
* o-Interferon
* Nikotinik asit
* Pentamidin
* Proteaz inhibitorleri
* Tiyazid grubu diiiretilkler
* Tiroid hormonu
* Vacor
* Digerleri
G. Immun aracilikl1 nadir diyabet formlar
* Anti—insiilin reseptdr antikorlari
« Stiff-man sendromu
* Digerleri
H. Diyabetle iligkili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlari)

* Alstrom sendromu



* Down sendromu

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

* Klinefelter sendromu

* Laurence-Moon-Biedl sendromu
* Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi sendromu

* Turner sendromu

» Wolfram (DIDMOAD) sendromu

* Digerleri

2.2.2 Diabetes mellitus un tam Kriterleri

1.Semptomlar + Rastgele plazma glukozu > 200mg/dl
Diyabete 6zgli semptomlarin (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1 v.b)
varhigina ek olarak giiniin herhangi bir zamaninda 6lgiilen plazma glukoz degerinin >
200mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi,

2.Semptomlar + Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl
Aclik plazma glukoz degerinin 126mg/dl (7.0 mmol/L) veya daha yiiksek olmasi
(Aglik: en az 8 saat hig kalori alinmamis olmasi demektir)

3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat degeri > 200mg/dl
75 gr glukoz ile yapilan OGTT sirasinda 2.saat glukoz degerinin > 200 mg/dl (11.1
mmol/L) olmast.

4. HbAIC >6.5%

Yukaridaki dort kriterden, herhangi birisinin varligi, DM tanisi igin yeterli
bulunmustur. Asikar hiperglisemi semptomlart bulunmayan hastalarda tani testlerin
tekrarlanmast ile tan1 dogrulanmalidir (1,2,10).

2.3 Epidemiyoloji

Modern ¢agda genetik ozelliklere ¢evresel ve kiiltiirel faktorlerin eklenmesi
Ozellikle Tip 2 DM prevalansinda artmaya neden olmustur. DM nin sinsi seyirli
olmas1 nedeniyle prevalansinin saptanmasi kayitlar1 en iyi tutulan {ilkelerde bile

mimkiin olmamaktadir. Degisik toplumlar arasinda prevalans oranlar1 agisindan



biiyiik farkliliklar goze ¢arpmaktadir. Ornegin Papua Yeni Gine deki kavimlerde,
Eskimolarda ve ana kitada yasayan Cinlilerde bu oran %1 dolaylarinda iken,
Avustralya daki Aborjin lerde, Amerika daki Pima yerlilerinde % 20-45 arasinda
bulunmustur (3). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES Il (National
Health and Nutrition Examination Survey) verilerine gore 20 yas ve lizeri niifus da
2002 yilinda 18 milyon diyabetli bulunurken 2007 de 23.5 milyon Amerikalida
diyabet saptanmustir (11). 2007 de tiim IDF iiyesi tlkelerdeki 20- 79 yaslarindaki
erigkinlerin %7.3 {inde diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetli kisilerin
sayisinin gelecek on yilda ciddi bir sekilde artmasi beklenmektedir. 1985 de, tiim
diinyada tahminen 30 milyon diyabetli mevcutken on yil sonra bu say1 150 milyonun
iistiine yiikseldi. 2025’den o6nce bu saymin 380 milyonun istiine ¢ikacagi
beklenmektedir ve giiniimiizde biitiin diinyada DM pandemisinden s6z edilmektedir
(8).

Tiirkiye de diyabet taramalari ile ilgili veriler, ilk kez 1960 1 yillarin basinda
Tirk Diyabet Cemiyeti nin baglattign taramalarla bildirilmeye baglamistir. O
donemde glikoziirinin siklig1 ile baglatilan ¢aligmalarda 18 yas iistiinde ortalama
%1.5-2 araliginda bir prevalans bildirilirken, bu rakam ilerleyen dénemlerde stirekli
artis gostermistir. Tiirkiye de popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000
yillarinda Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan
yapilmis ve diyabetin prevalansi eriskin yas niifusta %7.2 ve bozulmus glikoz
toleransinin prevalansi %6.7 olarak bildirilmistir (5). Her iki bozukluk da kadinlarda
erkeklere gore, sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere gore anlamli bir sekilde daha
fazla bulunmustur. Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540
merkezde tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda Tiirk eriskin toplumunda diyabet
sikliginin %13.7 ye ulastig1 gortilmiistiir.
2.4 Kanser

Kanser kontrolsiiz biiylime ve anormal hiicre yayillimi o6zelligi gosteren
hastaliklar grubunu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Kanser biitiin diinyada
giderek artan Onemli bir sorundur. Son yillarda molekiiler onkoloji ve genetik
biliminde kanserlesme siirecini anlamamizi saglayan Onemli ilerlemeler
kaydedilmekle birlikte kanserin sebebi ve olus mekanizmasi diyabet gibi tam olarak

anlagilamamistir. Kimyasallar, mesleki maruziyet, iyonizan radyasyon, toksinler,



kronik enfeksiydz ajanlar ve diyabet iginde risk faktorii olan yas, cinsiyet, obezite,
fizik aktivite, diyet, alkol, sigara kullanimi gibi pek ¢ok etiyolojik ajan
tanimlanmustir (4).

Diinya ¢apinda pek cok bolgede kanser kayitlarinin tutulmamasi, 6lim
kayitlarinda gergek 6liim nedenleri yerine, pndmoni ve kalp, solunum yetmezligi gibi
nedenlerin oldukga sik olarak belirtilmesi ve tedavi merkezlerinden uzakta olan hasta
yakinlarinin kesin tan1 hakkindaki bilgilerinin yetersiz olmasi gibi nedenlerle kanser
prevalansinin gercek sayilarin altinda kaldigr diisiiniilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin verilerine gére 2008 de 12.4 milyon yeni kanser tamisi konuldugu
hesaplanmistir (4). Amerikan Kanser Dernegi (ACS) 2008 yili verilerine gére, ABD
de toplam 1.437.180 yeni kanser olgusu goriilmiis olup (Derinin Bazal Hiicreli ve
Skuamoz Hiicreli Karsinomu ile Mesane Insitu Karsinom vakalari hari¢) bunlarin ilk
sirasinda 215.120 (% 14.96) olgu ile akciger ve bronslara ait kanserler gelmektedir.
Ikinci sirada ise 186.320 (% 12.96) olgu ile prostat kanseri, iigiincii sirada meme
kanseri 182.460 (%12.69) olgular1 gelmektedir. Bunlar1 sirasiyla kolorektal (%
10.35), non-hodgkin lenfoma (% 4.60), malign melanom (% 4.34) takip etmektedir.
Cinsiyetlere gore kanser goriilme sikliklar1 incelendiginde ise erkeklerde % 25 ile en
fazla prostat kanseri, ikinci sirada % 15 ile akciger ve brons kanserleri, tigiincii sirada
% 10 ile kolorektal kanserler gelmektedir. Kadinlarda bu siralama % 26 ile meme,
ikinci sirada % 14 ile akciger ve bronslar, liglincii sirada % 10 ile kolorektal kanserler
gelmektedir (12-14).

Ulkemizde mevcut kanser kayitciligi sisteminin yetersiz olmasi nedeniyle
kanser insidansi hakkinda yeterli veriye sahip degiliz. Gelismis iilkelerde bu oran yiiz
binde 300-400 civarinda iken bizde 2000 y1l1 i¢in yiiz binde 64.43, 2005 yilinda yiiz
binde 173,85 bulunmustur. Cinsiyete gore 2000 yilinda kadin i¢in yiiz binde 50.51,
erkek i¢in 78.03 olan insidans hiz1 2005 yilinda sirasi ile 144,54 ve 202,74 olmustur.
Oran olarak bakildiginda yaklasik olarak 3 kata varan artig vardir (15).
2.5.Diabetes Mellitus Ve Kanser I¢in Ortak Risk Faktorleri

DM ve kanser pek ¢ok ortak risk faktdrlerini paylasmaktadirlar. Iki hastalik
arsindaki biyolojik baglantilar tam olarak anlasilamamakla beraber epidemiyolojik
arastirmalardan elde edilen bir¢ok kanit bu iki hastaligin yakindan iliskili oldugunu

yas, cinsiyet, etnik kdken gibi degistirilemeyen risk faktorlerini ve obezite, diyet,



fizik aktivite, alkol, sigara kullanimi gibi hayat tarzi degisikligi ile degistirilebilen
risk faktorlerini paylastiklarin1 gostermektedir.
2.5.1.Yas

Toplum kokenli ¢calismalarda DM nin yasla birlikte artig1 gosterilmistir. ABD
verilerine gore 20-39 yas arasi eriskinlerde prevalansi %2.6 iken 60 yas iizerinde bu
oran 23.8 e ¢ikmaktadir (11). Ulkemizde TURDEP-II ¢alismasina gore 40-44 yas
grubundan itibaren niifusun en az %10 u diyabetlidir ve DM sikliginin yasla birlikte
arttig1 rapor edilmistir (12).

Bazi kanser tiirlerinin pik insidansi ¢ocukluk ve geng eriskinlik doneminde
artsa da genel olarak kanserlerin ¢ogunun insidansi yasla artar. Ekonomik olarak
gelismis tilkelerde yeni tan1 konmus kanserlerin %78 i 55 yas ve tizerindedir (16).
2.5.2.Cinsiyet

Cinsel organlarin farkliligi, oral kontraseptif, hormon replasman tedavileri
gibi ekzojen hormon kullanimi ve endojen cinsiyet hormonlari gibi nedenlerle
endometrium, serviks kanserleri kadinlarda, prostat kanseri erkeklerde ve neredeyse
meme kanserlerinin tamami kadinlarda goriilmekle beraber genel olarak kanserler
erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (17).
2.5.3.Etnik koken

Farkli toplumlarda yasa gore standardize edilmis kanser ve DM insidansi
anlamli derecede farkliliklar gostermektedir. Bu kismen tibbi hizmetlerin yeterince
sunulamamasi, yeterli tibbi taramalarin yapilamamasi, tibbi kayit sistemlerinin
diizglin olmamasi gibi nedenlere bagli olmakla beraber, toplumlar arasi genetik
yapinin farkliligi, sosyoekonomik durum, toplumsal beslenme ozellikleri, irklar
arasinda degisiklik gosteren hormon diizeyleri, cevresel maruziyetler gibi sebeplerde
DM ve kanser gelisimini etkilemektedir (6,18).

Gilinlimiizde kanser riski artis1 getiren kanser duyarlilik genleri onkogenler
tanimlanmistir ve bu genlerinde belirli dizilim degisikliklerinin kalitsal oldugu
gosterilmistir (19,20). Ozellikle de meme kanseri, kolon kanseri gibi yaygin
kanserler i¢in bu genetik riskler iyi tantmlanmistir.

ABD de Afrika asilli Amerikalilarda kanser gelisme ve kanserden olim
olasiligi diger etnik gruplardan daha fazladir (21). DM insidansinda da bdolgesel ve
irksal farkliliklar vardir, ABD de Pima yerlilerinde %55 saptanmuistir.



2.5.4. Obezite

Yag dokusu; hormonlar, biliylime faktorleri ve sitokinleri iceren ¢ok sayida
biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin organdir. Yag
dokusundan adipositokinler olarak adlandirilan TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve
rezistin gibi ¢esitli aktif molekiiller salgilanir (22).

Obezite, diinyada ve iilkemizde hizla artan bir halk sagligi problemi olup,
bazi proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anormal adipositokin iiretimi
ile karakterize, kronik bir inflamatuvar cevap ile iliskilidir. Yapilan bir ¢ok
calismada, metabolik olarak aktif olan intraabdominal yag dokusunun artmasinin
(visseral obezite), tim bu inflamatuar durum ve insiilin direnci, Tip 2 DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birliktelik gdsterdigi saptanmistir. Buna karsin kilo
verilmesi ile tiim bu biyolojik parametrelerde diizelme oldugu, diyabet insidansinin
azaldig1 ve Oglisemiyi yeniden sagladigi gosterilmistir (23-25). Asirt kilolu veya
obez bireylerde pek cok kanser tiiriiniin normal VKI degerine sahip bireylere gore
daha sik goriildiigii gosterilmistir (26,27). En ¢ok iliskili kanser tiirleri meme,
kolon/rektum, endometrium, pankreas, 6zefagus adenokarsinomu, bobrek, safra
kesesi ve karaciger kanseridir. Son kanitlar 6zellikle meme kanseri riskinin kilo artisi
ile arttigin1 diistindiirmektedir (27).
2.5.5.Diyet ve fizik aktivite

Fiziksel inaktivite ve asir1 kalori aliminin siklikla karsilasilan bir sonucu olan
obezite ve insiilin direnci ile seyreden kronik hiperinsiilinemi, hiperglisemi, Tip 2
DM ve bir¢ok farkli kanser tipinde risk ve mortalite artisina sebep olduguna iliskin
veriler mevcuttur (28,29).

Kirmizi ve iglenmis etten zengin beslenmenin daha yiiksek, sebze, meyve ve
tam tahillardan zengin diyetin daha diisiik kanser riski ile iligkili oldugu ayrica
muhtemelen insiilin duyarliligini iyilestirme yoluyla Tip 2 DM ye kars1 koruyucu
oldugu gosterilmistir (27, 30-33).

Gozlemsel ¢aligmalar yiiksek diizeyde fizik aktivitenin 6zellikle daha diisiik
diizeyde kolon, meme, endometrium kanseri ile iliskili oldugunu gostermektedir
(27,34,35). Ayrica fizik aktiviteyi de iceren yasam tarzi degisikligi ile Tip 2 DM

gelisme riskinin 6nemli 6l¢iide azaltildigini1 gosteren kanitlar mevcuttur.



2.5.6.Sigara

Diinya genelinde takriben 1,3 milyar insan sigara icmektedir ve bu da tiitlini
Onlenebilir hastalik ve 6liim nedenleri arasinda 6n siralara koymaktadir (36).

Sigara i¢imi insanlarda akciger, agiz boslugu, siniisler, yutak, girtlak, yemek
borusu, mide, pankreas, karaciger, idrar torbasi, bobrek ve serviks uteri ile myeloid
16semi kanserlerini tetikleyen 6nemli bir kanser nedenidir (37).

Epidemiyolojik c¢alismalar sigara aligkanligmmin diyabet gelisimi ag¢isindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (38,39). Ayrica diyabetle iliskili

komplikasyonlart artirici etkisi oldugu gosterilmistir (40).

2.6.Diabetes Mellitus Ve Kanser Arasindaki Olas1 Baglantilar
2.6.1.Insiilin/IGF1

Karsinogenez multifaktoriyel ve ¢ok evreli bir siirectir ve bu evrelerden biri
de insiilin reseptdrlerinin asir1 ekspresyonu oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci
ardindan gelisen kompanzatuar hiperinsiilinemi ile ekpresyonu ve duyarliligi artmis
instilin reseptorleri de diisiiniilecek olursa, bu durum hiicre proliferasyonu ve sag
kalimi igin ek uyari olusturur. Dolayisiyla non malign ancak insiiline hassas ve
insiilin reseptor ekspresyonu artmis bir hiicrede malign bir transformasyon gelisebilir
(41). Insiilin reseptorlerinin kanser hiicrelerinde 2-6 kat arttig: (42,43), dahasi artan
reseptOrlerin yapisal olarak normal goriinseler dahi bunlarin reseptor tirozin kinaz
aktivitelerinin arttig1 gosterilmistir (14).

Insiilin benzeri bilyiime faktdrii-1 (IGF) biiyilk miktarlarda karacigerden
olmak tizere ¢ok az miktarda adipoz doku, kemik gibi periferik dokulardan da sentez
edilip dolagima salinan, biiyiime, gelisme, hiicre farklilasmasi ve metabolizmada rol
alan bir molekiildiir. Sentez ve salinimi biiylime hormonu ile kontrol edilen IGF-1,
plazmada tasiyici proteinlere bagli olup, az bir kismu biyolojik aktivite gosteren
serbest formda bulunur. En 6nemli tasiyict protein insulin benzeri biiyiime faktorii
tasiyict protein 3 (IGFBP) tiir.

IGF-1, in vivo ve in vitro kanser hiicrelerinde gii¢lii bir biiyiime faktoriidiir ve
IGF-1 in in vivo asir1 ekpresyonu tiimor olusumunu desteklerken, bunun azaltilmasi

tiimorogenezisi engelleyebilmektedir (45-47).
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Insiilin direnci ve uzamis hiperinsiilinemi, insiilin benzeri biiyiime faktorii
tastyici proteinlerinin iiretimini inhibe ederek diizeylerini azaltir. Bu sayede serbest
veya biyoaktif IGF-1 artarak, timor gelisimini destekleyen hiicresel bir gevre
olusturur. IGF-1, insiilinden daha gii¢cli mitojenik ve antiapoptotik aktiviteye
sahiptir. Ayrica insiilin, karacigerde biiyiime hormon reseptor diizeyini arttirarak bu
reseptor yolu lizerinden karacigerden oOncellikle IGF-1 salinimini stimiile eder.
Burada hem insiilin hem de IGF-1 mitojenik, antiapoptotik, proinflamatuvar
etkilerinin yaninda birgok farkli etki ile tiimor gelisimine katki yapar (48). Insiilin
reseptorleri ve IGF-1 reseptorleri ligandlart ile etkilestikten sonra pek ¢ok
sinyalizasyon yolu aktiflesir, baglangictaki kinaz olayr insiilin reseptdr substrat
ailesini fosforilleyerek intraselliiler sinyalizasyon kaskadim1 aktiflestirir. Bu
sinyalizasyon yollar1 pek cok kanser hiicresi tiirline promosyon ve progresyonu
artirabilecek siirecleri etkileyebilir. (49). Biiyiime hormunu hipersekresyonu ve
beraberinde IGF-1 yiiksekligi ile seyreden endokrinolojik metabolik bir bozukluk
olan akromegalide normal populasyona gore kolorektal kanser riskinin iki kat fazla
oldugu bildirilmistir.

Insiilin reseptorii ve IGF-1 reseptorii arasinda oldukca benzer bir homoloji
vardir, insiilin IGF-1 reseptoriine baglanabilir ve bunu aktive edebilir, dolayisiyla
IGF sinyallerini  giiclendirebilir  (50). IGF-reseptor merkezli sinyallerin
giliclendirilmesi, hiicre proliferasyonu ve sagkalimini 6nemli sekilde etkileyecektir.
Ancak bu mitojenik etkinin insiilinin suprafizyolojik dozlarinda olustugu
diistiniilmektedir.
2.6.2.Hiperglisemi

Diferansiyasyon gosteren ve prolifere olan metabolik olarak aktif olan insan
dokular1 glukoz, glutamin ve lipitleri enerji kaynagi olarak kullanirlar. Kanser
hiicrelerinin proliferasyonu enerjiye bagimlidir ve normal dokular enerji ihtiyacini
temel olarak mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ile karsilarken, kanser hiicreleri
temel olarak aerobik glikolize bagimlidir, bu glukoz bagimli durum Warburg Effect
olarak bilinir (51). Degisik mekanizmalar tanimlanmakla beraber kanser hastalarinda
goriilen kaseksinin tiimor hiicrelerinin asir1 enerji tiilketimine de baglanmakta ve
kanser hiicrelerinin enerjiye bagimli oldugu, bunun da diyabetiklerde ve obezlerde

kanser riskini artiran durumlardan biri oldugu vurgulanmaktadir (52,53). Bu nedenle
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tedavi edilmemis hipergliseminin neoplastik proliferasyonu kolaylastirdigi
savunulmaktadir. Ancak hiperglisemiyi kanserle iliskilendirilen ¢aligmalarda her
zaman glukozun iliskiye aracilik ettigi gosterilememis, bunun yaninda Tip 1 DM
ortami olusturulan in vivo c¢alismalarda insiilin eksikligi durumunda hiperglisemik
durumun tiimor biiyiime artigina yol agmadigr gosterilmistir (54). Ayrica kanser
hiicrelerinin ¢ogunda insuline bagimli glukoz tutulum mekanizmalarinin 6nemli
oldugu gosterilmis ve bu nedenle hipergliseminin hiperinsulinemi gibi nedensel bir
faktore yardimer olarak islev gordiigii vurgulanmistir (54).

2.6.3.Inflamatuar sitokinler

Klinik ve subklinik inflamasyon, tiimdrogenez ve kanser progresyonunda
anahtar bir faktor olarak goriilmektedir (55). Hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve kronik
diisiik dereceli inflamasyon ile iligkili insiilin direnci gelisimi ve obezite Tip 2 DM
nin siklikla karsilasilan bir sonucudur. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ile tiimor
gelisimi arasindaki iligkiyi agiklayan bir¢gok mekanizma tanimlanmaistir.

Son on yilda yapilan aragtirmalarda adipoz dokunun endokrin ve metabolik
olarak yliksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Adipokinler, adipositlerden
salian polipeptid yapida hormonlardir. Giiniimiizde elliden fazla farkli tip adipokin
tanimlanmistir. Bunlar arasinda leptin, adiponektin, timor nekroz faktor-alfa (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6), rezistin, interlokin-1 (IL-1), interlokin-10 (IL-10),
monositkemoatraktan protein-1 (MCP-1), plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1),
anjiyotensinojen, retinol baglayici protein-4 (RBP-4), adipsin, visfatin ve apelin
sayilabilir. Bu faktorlerden her biri kanser progresyonunu diizenlemede etiyolojik bir
rol oynayabilir (52-57).
2.6.4.Hormonlar

Hiperinsiilinemi, seks hormon baglayici globulinin karacigerdeki sentezini
azaltmakta, bunun sonucunda hem erkeklerde hem de kadinlarda Gstrojen
biyoyararliligi artmakta ayrica kadinlarda tetosteron biyoyararliligi da artmaktadir
(58). Endojen cinsiyet hormonlarinin artig1 artmis posmenopozal endometrium ve

meme kanser riski ile iliskilidir.
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2.7.Antidiyabetikler Ve Kanser Baglantisi
2.7.1.Metformin

Guanidin igeren galega offisinalis ekstreleri ortacagdan itibaren tipta
kullanilmaktadir. Sentetik formlar1 ise 1950’lerin sonlarina dogru kullanilmaya
baslanmis, buformin ve fenformin toksik olduklari icin kullanimdan kaldirilmistir.

Metformin bir biguanid derivesi olup, N’, N’-dimetilbiguaniddir. Siklikla
baslangi¢ ve kombinasyon tedavisi olarak recetelenmektedirler (59). Metformin,
ABD de en ¢ok recetelenen antidiyabetiktir ve diinyada da en c¢ok regetelenen
ilaglardan biridir. 2006 yilinda yaklasik 35 milyon kez recetelenmistir (60-62).
Metforminin ortalama %60 1 barsaktan emilir, plazma yarilanma suresi 1. 5-4 saat
olup oral alimdan 1-3 saat sonra plazmada pik yapar. Metabolize olmaz, proteine
baglanmaz, 24-36 saat sonra idrarla atilir. Yarilanma siiresi dogrudan kreatinin
klirensi ile iligkilidir. Bobrek yetersizliginde uzar. Temel etkiyi artmis bazal hepatik
glukoz yapimini baskilamak yoluyla gergeklestirir (63). Metformin tedavisi
genellikle insiilin direnci ve hiperinsiilinemisi bulunan hastalarda hem plazma
glukoz konsantrasyonu hemde insiilin diizeylerini azaltir. Iskelet kasinda ve adipoz
dokuda insiilin senstitif GLUT-4 ve GLUT-1 upregiilasyonunu saglayarak glukoz
alimin arttirir. Barsaktan glukoz emilimini azalttig1 belirtilmisse de bu mekanizma
tam olarak anlasilamamustir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla beraber
AMP ile aktive protein kinaz aktivasyonu (AMPK) yolu ile etkisini gdsterdigine
dair kuvvetli deliller elde edilmistir (63,64).

Bazi caligmalarda AMPK nin metformin ile indiiklenen aktivasyonunun
biiylime inhibisyonu yapabilecegi bununda timér gelisimini engelleyebilecegi one
strilmiistiir (65). Metformin kullanan diyabetik hastalar1 diger ilag tedavisi alan
diyabetiklerle karsilastiran gozlemsel c¢alismalarda metforminin kanser riskini
azaltic1 ve kanser prognozunu iyilestirici etkisi oldugu belirtilmistir (66,67). Ancak
bu caligmalar genellikle 6zgiil kanser tiirleri iizerine yapilmistir ayrica metforminin
genellikle DM baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmasi uzayan diyabet siiresiyle araya
giren komorbit durumlarin metformin kullanimini sinirlandirmasi gibi nedenlerle bu

calismalarin yorumlari sinirli kalmaktadir.
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2.7.2.Pioglitazon

Pioglitazon (Pio), tiazolidinedionlar (TZD) grubundan olup Tip 2 DM
tedavisinde kullanilan insiilin duyarlilastiric1 ajanlardir. Insiilin direncini azaltarak
glisemik kontrolii saglarlar. Giiniimiizde kullanimda olan tek TZD dir. Bu bilesikler
ortak olarak bir tiazolidin-2-4-dion yapisina sahiptir ve her birinin farkli bir yan
zinciri vardir. Ana halka antidiyabetik etkiden sorumlu halkadir ve bu halka tizerinde
yapilan modifikasyonlar genellikle antidiyabetik etkinlikten ¢ok, ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik Ozelliklerini degistirmektedir. TZD lerin
antihiperglisemik etkilerinin yanisira, lipid metabolizmasi, endotel fonksiyonu,
oksidatif stres ve vaskiiler inflamasyon tizerinde de pozitif etkileri vardir (68). 1980
lerde TZD yapisi igeren bir¢ok tiirev sentez edilmistir. Troglitazon bu grupta pazara
ilk sunulan ilagtir. Bununla birlikte nadiren idiosinkrazik karaciger (KC)
toksisitesinin gelisimi sonucu KC yetmezligi ve 6liime yol agtigindan Mart 2000 de
piyasadan kaldirtlmistir (69-71).

TZD ler esasen antilipidemik ve antihiperglisemik potansiyelleri igin
Klofibrik asit analoglarinin taranmasi sirasinda, molekiiler hedefleri bilinmeksizin
gelistirilmislerdir. Daha sonralar1 ¢ekirdek hormon reseptorlerinin bir {iyesi olan
peroksizom proliferator aktive edici reseptdr gamanin (PPARY) dogrudan ligandi
olduklar1 bulunmustur (69). Insiilin duyarlibgini gelistirerek glisemik kontrolii
saglayan TZD ler, lipofilik olduklarindan cekirdege girebilirler ve PPARy ya
baglanir ve onu aktive ederler, PPARy agonisti gibi davranirlar (72). Peroksizomlar,
Okaryotik hiicrede bulunan, pek ¢ok fonksiyona sahip organellerdir. Hidrojen
peroksit yikimi disinda yag asidi oksidasyonu, kolesterol biyosentezi ve yikimi,
gliserolipid sentezinde yer alirlar (73,74). PPARy reseptorleri niikleer transkripsiyon
faktorleri grubundandir. Niikleer transkripsiyon faktorleri hiicre fonksiyonlarini
diizenleyen c¢esitli genlerin ekspresyonlarii etkilemektedir. Niikleer reseptorler bir
ligand ile aktive olduklarinda spesifik DNA parcalarina baglanarak gen
ekspresyonunu  diizenleyebilmektedirler. PPARy reseptorleri baslica yag
hiicrelerinde eksprese edilmektedir ve bu yiizden yag hiicreleri PPARY ligandlarinin
baslica etki yerleridir. PPARY reseptor aktivasyonuna yanit olarak hedef hiicrede
yiizlerce genin ekspresyonu gerceklesmektedir. Sonug¢ olarak insulin salgisini

dogrudan artirmadan veya hipoglisemiye neden olmadan yag dokuda lipoliz inhibe
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edilmekte, takiben dolasimdaki serbest yag asidi diizeyleri azalmakta ve indirekt
olarak iskelet kasinin glikozu almasi kolaylasmaktadir. Birka¢ hafta sonra insulin
rezistansinda diisme goézlenmektedir (75).

Invitro ¢alismalarda PPARYy agonistlerinin biiyiime inhibisyonu, apoptoz ve
hiicre diferansiyasyonu indiiksiyonu gibi birka¢c anti kanser aktivitesi oldugu
gosterilmistir (76). Ancak kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda PPARY agonistlerinin
timoOrogenezi potansiyalize ettigi gosterilmistir (77). Epidemiyolojik ¢aligmalarin
sonuglart ise tutarsizdir (78-80). Bu durum kismen ilaglarin nisbeten kisa siire 6nce
piyasaya c¢ikmig olmasi ve yalnizca kisa donem maruziyetin incelenmesi ile iligkili
gibi goriinmektedir. Bu nedenle Pio lar insanlarda kanser riski artmasi veya azalmasi
ile iliskili olabilir.
2.7.3.Insiilin sekretogoglar

1950’lerde bulunan sulfoniliireler (SU) pankreas B hiicrelerindeki sulfoniliire
reseptorlerine (ATP-bagimli potasyum kanallar1) baglanarak [ hiicrelerini insiilin
salinimi i¢in uyarirlar. Bu durum B hiicre depolarizasyonu ve insiilin depolariin
bosalmasi ile sonuglanir. A¢lik plazma glukozunda 40-60 mg/dl, HbAlc de ise %1-2
diisme saglarlar. Ozellikle birinci kusak SU lerle uzamis hipoglisemi riski vardir ve
bu nedenle artik kullanilmamaktadirlar (6r. klorpropamid). Yeni jenerasyon SU ler
ise daha giiclidiirler ve yan etkileri daha azdir. En belirgin yan etkileri
hipoglisemidir. Diger sik goriilen yan etki ise ortalama 2-5 kg civarinda kilo alimidir.
SU ler proteinlere baglandiklarindan diger ilaglar ile etkilesim gosterebilirler.
Nadiren cilt dokiintiisii, 16kopeni ve trombositopeniye neden olurlar. SU ler
genellikle karacigerde metabolize olup, idrar ile atilmaktadir bu nedenle SU tedavisi
agir karaciger ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

Az sayida gozlemsel calismada SU ile tedavi edilen diyabetik hastalarda
diger antidiyabetikleri kullanan hastalara gore kanser ve kanserden 6liim riskinin
daha fazla oldugu rapor edilmistir (81-83). Ancak bu calismalar SU, kanser iliskisini
gosterme bakimindan yeterli goriinmemektedir. Ayrica iliski dogrulanmis olsa da
kanser gelisiminin SU lerin direk karsinojen etkisine mi bagl yoksa artan insiilin
diizeylerinin mi aracilik ettigi agik degildir. Genis capli randomize ¢aligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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Kisa dénem once kullanima giren ve etkileri SU lere benzeyen glinid

sekretagoglar ile kanser iligkisini gosteren yayinlanmis veri yoktur.

2.7.4.Insiilinler

Pankreastaki [ hiicrelerinin otoimmiin mekanizmalarla harap olmasi
nedeniyle, Tip 1 DM de endojen insiilin salgilamas1 neredeyse tamamen durur. Bu
nedenle Tip 1 DM 1i hastalarin mutlaka insiiline ihtiyaclar1 vardir (84). Bunun
tersine, Tip 2 DM de B hiicrelerindeki bozulma yillar i¢inde giderek artan bigimde
gelisir ve en sonunda pankreas, insiilin direnci olan bu hastalarin ihtiya¢larinm
karsilayacak miktarda insiilin sentezleyip, salgilayamaz hale gelir. Her ne kadar
insiilin salgilanmasi sekretegoglar tarafindan arttirabilir veya endojen insiilinin etkisi
sensitize ediciler (duyarlilastiricilar) tarafindan giiglendirilebilirse de gecen zaman
icinde pankreastaki B-hiicrelerinde yetmezlik gelisir. Diyabetin harap edici sonuglari
dikkate alindiginda hastalarin glisemik kontroliin siirdiiriilmesi i¢in en etkili ajanla
tedavi edilmeleri bir zorunluluktur. Tip 2 DM nin insiilin yetersizligine kadar giden
ilerleyici tabiati nedeniyle hastalarin pek ¢ogu en sonunda insiilin tedavisine ihtiyag
duymaktadir. Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi [(The United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)] adli 10 yil siiren arastirma sonucunda Tip 2
DM 1i hasta popiilasyonunun yarisindan g¢ogunda en sonunda insiiline ihtiyag
duyuldugu gosterilmistir ve bu hastalarinin ¢cogunun yagamlarinin geri kalaninda da
insiiline ihtiya¢ duyacaklar1 tahmin edilmektedir (85). Insiilin direnci mevcut
oldugunda, B hiicrelerinin kapasitesi kritik esigin altina diistiigiinde ve OAD lerle
artik uygun glisemik kontrol saglanamadiginda ekzojen insiiline ihtiya¢ duyulur
(86). Baz1 Tip 2 DM i hastalarda OAD ler etkisiz olabilir veya tolere edilemeyebilir
bu kosulda teshis konuldugu anda insiilin tedavisi baslatilmalidir.

Diyabet tedavisiyle ilgili son on yil i¢inde gerceklestirilen en biiyiik
ilerlemelerden biri insiilin analoglarmin gelistirilmesi olmustur (84). Insiilin
analoglart ve hazir karisim insiilin analoglarinin bir ¢ok formiilasyonu (preparati)
mevcuttur ve fizyolojik insiilin salgilanmasin1 daha iyi taklit etme amaciyla
gelistirilmiglerdir. Etkilerinin baglangic1 ve total etki siireleri daha kolaylikla
kestirebilir ve bunlarin klirensleri regiiler ve NPH insiilin formiilasyonlarina kiyasla
daha hizlhdir. Insiilin analoglarin gelistirilmesi ve kullanilmalari, dozlamalarm ve

yemek zamanlarmin esnekligini de arttirmistir (84). Insiilin aspart, insiilin glulisin ve
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insiilin lispro hizli etki gdsteren insiilin analoglaridir ve bunlar yemekten hemen dnce
uygulanirlar. Insiilin glargin ve detemir ise uzun etkili analoglardir ve bazal kontrol
i¢in kullanilirlar.

Ekzojen insiilin uygulamalar1 sistemik dolasimda insiilin diizeylerinin
endojen insiilin salgilanmasindan anlamli derecede daha yiiksek olmasi ve daha uzun
stireli insiilin maruziyeti ile sonuglanir. Bu uzun siireli ve yiiksek insiilin maruziyeti
insiilinin degisik yolaklar iizerinden mitojenik ve anti apoptotik etkileride goz oniine
alindiginda neoplastik hiicre c¢ogalmasim1 etkileyebilecegi varsayilabilir. Bu
baglamda son zamanlarda yapilan bir dizi epidemiyolojik analizde insulin kullanimi
ve uzun etkili insulin glargine kullanimimi ile kanser arasinda olast iligkiler
incelenmistir (87-89). Bu ¢alismalarda insan insiilini ve analog insiilinler arasindaki
IGF-1 reseptorlerine baglanma afinitesindeki farkliliklar vurgulanmistir, insiilin
glarginin insan insiilinine ve diger analog insiilinlere nazaran IGF-1 reseptoriine daha
yiiksek afinitesi ve daha yiiksek mitojenik giicii saptanmistir (90,91). Insan meme
epitel hiicre kiiltlirlerinde IGF-1 reseptorlerinin yok edilmesinin insulin glargine
yanit olarak habis hiicre proliferasyonunu ortadan kaldirildigi gosterilmistir (90),
osteosarkom hiicre kiiltiirlerinde mitojenik aktivitesi oldugu gosterilmistir (92),
ayrica prostat, kolorektal kanser hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda da insulin
glargine ve detemirin proliferatif ve anti apoptotik aktivitesi oldugu bulunmustur
(93). IAspB10 insulinin preklinik galismalarinda kansere neden oldugu tesbit edilmis
ve gelistirme agamasindan kaldirilmistir. Ancak son yapilan arastirmalarda insulin
reseptorlerinin neoplastik hiicreler iizerinde mevcut oldugu ve bazi neoplastik
davraniglart bizzat insulin reseptorlerinin etkileyebilecegi gosterilmis ve NPH
insiiline kars1 insiilin glargine ile yapilan 5 yillik randomize klinik g¢alismanin

sonucunda insiilin glargininin kanser riskini artirdigina dair kanit saglananmamigtir

(92,94).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamiza Ocak 2010 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Diyabet Poliklinigine ayaktan basvuran
veya herhangi bir hastalik nedeniyle Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
yatakli servislerine yatirilarak tedavi edilen, ADA 2010 tani1 ve siiflama kriterlerine
gore DM tanis1 almis, en az bir yil siireli antidiyabetik ila¢ kullanan 655 DM hastas1
dahil edildi. Hastalar retrospektif olarak incelendi.

DM tedavisinde kullanilan antidiyabetik ajanlarin kanser gelisimi iizerine
etkileri baglikli ¢alismanin etik kurul bagvurusu 2011/145 dosya numarasi ile onay
almistir. Calisma Edrokrinoloji Bilim Dali tarafindan yiirtitiilmiistiir.

Hastalarin ilk degerlendirmesinde yasi (yil), cinsiyeti, boyu (cm), viicut
agirhiklarn (kg), viicut kitle indeksleri (VKI) (kg/mz) not edildi. Alkol kullanimi1
sorguland1 ve gilinde 2 kadehten fazla tiiketim alkol bagimlilig1 olarak tanimlanda.
Sigara kullanimi paket/y1l olarak kaydedildi. Hastalarin meslekleri sorgulanarak
sabit gelirli; memur, isci, 6zel kurumlarda sabit gelirle ¢alisanlar vb, maagsiz olarak
calisanlar; esnaf, ¢ift¢i vb. ve c¢alismayanlar; issiz, ev hanimi1 vb. olarak 3 grupta
tanimlandi.

Hastalarin DM tani tarihleri, antidiyabetik tedaviye baslama tarihleri ve DM
tipleri Tip 1 DM ve Tip 2 DM olarak kaydedildi. DM siireleri ve antidiyabetik ajan
kullanim stireleri y1l olarak belirlendi.

Komorbit hastaliklar sorgulandi ve hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastaliklar kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 olarak, kronik obstitiktif akciger hastalifi, astim, interstisyel akciger
hastaliklar1 ve mesleki akciger hastaliklar1 solunum yollar1 hastaliklart olarak, tiroid,
paratiroid, pankreas, hipofiz, hipotalamus, siirrenal ve endokrin metabolizma
hastaliklar1 endokrinolojik hastaliklar olarak, karaciger, dalak, mide, ince barsak,
kalin barsak ve anal kanal hastaliklar1 gastrointestinal sistem hastaliklar1 olarak
gruplandirildi.

Hastalarin operasyon hikayeleri, pelvik, abdomen, toraks ve meme cerrahisi
olarak not edildi. Hastalarin soy gecmisleri sorgulanarak ailede kanser ve DM varligi
belirlendi. Hastalarin son 3 ay igerisinde oOlgiilmiis en son HbAlc degerleri
kaydedildi.
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Hastalarin DM tedavisinde kullanilan antidiyabetik ajanlar sorgulanarak OAD
kullananlar ve insiilin kullananlar olarak 2 gruba ayrildi. OAD kullananlar SU
kullananlar, metformin kullananlar, Pio kullananlar, SU ve metformin kullananlar,
SU, metformin ve Pio kullananlar olarak 5 grupta ayrildi. Ayrica metformin
kullananlar ve kullanmayanlar olarak 2 gruba ayrilarak degerlendirme yapildi.
Tedaviye baglama tarihleri not edilerek antidiyabetik ajani ne kadar siire kullandig:
y1l olarak kaydedildi. Insiilin kullanan grup kullandig insiilin tedavi tipine gére bazal
insiilin kullananlar, karisim insiilin kullananlar ve yogun insulin tedavisi alanlar
olarak siniflandirildi, daha sonra da kullandig1 insiiline gére anolog karigim insiilin,
insan insiilini, glargine insiilin ve detemir insiilin kullananlar olarak 4 gruba ayrilarak
degerlendirildi. Insiilin baglama tarihleri not edildi ve kullanim siireleri yil olarak
belirlendi. Giinliik insiilin kullanim dozu IU/giin olarak belirlendi. Hastalarin
takipleri sirasinda antidiyabetik tedavide degisiklik tarihleri, yeni antidiyabetik ajan
eklenme tarihi, oral antidiyabetikten insililine gecis tarihleri, insiilin tedavi
rejimlerinde degisiklik tarihleri ve dozlar1 belirlenerek kanser ve benign timor tani
tarihinden onceki tedavi sekilleri not edildi.

DM tani tarihinden itibaren en az bir yil siire ile antidiyabetik tedavi almig
hastalar anamnez, ayrintili fizik muayene, rutin laboratuar tetkikleri ve 3 ay
icerisinde ¢ekilmis PA akciger grafileri ile degerlendirildi, kanser ve benign timor
varligi sorgulandi. ilk degerlendirmede kanser kuskusu olan hastalardan ileri
degerlendirmesi yapilarak endoskopi, kolonoskopi, mammografi, tani i¢in gerekli
diger gorintiileme goriintileme yontemleri ve gereklilik durumunda ilgili
boliimlerden konsultasyon istenerek tani netlestirildi. Kanser ve benign timér tanist
olan hastalarin hastanemiz bilgi sisteminden operasyon ve patoloji sonuglar1 elde
edilerek kanser ve benign timor cinsi ve tani tarihi not edildi. Dis merkezde tani alan
ve tedavisi dis merkezlerde devam eden hastalarin patoloji varsa operasyon,
kemoterapi ve radyoterapi notlar1 temin edilerek kanser cinsi ve tani tarihi tesbit
edildi.

DM tani tarihinden 6nce tan1 almig kanser veya benign timdrli hastalar, DM
tani tarihinden itibaren ilk bir yil icinde tan1 almis kanser veya benign tiimorli

hastalar, DM tanisindan itibaren diizenli en az bir yil siire ile antidiyabetik tedavi
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almamis hastalar, kanser veya benign timor tanist oldugu halde resmi onayl

dokiimente bilgi temin edilemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmadan elde edilecek veriler hazirlanan kodlama ydnergesi ile
bilgisayar formlarma aktarilmistir. istatistiksel tiim hesaplamalar SPSS for PC, Ver.
17.00 inc U.S.A ile yapilmistir. Yiiklenen verilerin SPSS programinda, veri analizi
yapilarak, uygun istatistiki metotlar ve tablolar kullanilarak ¢aligmanin sonuglarinin
rakamsal ¢Oziimlemesi yapilmistir. Hastalarin ve hastaliklariin  tanimlayici
Ozelliklerinin sayisal degeri i¢in ortalama, ortanca, standart sapma, kategorik
degiskenler i¢in yiizde (%) dagilim1 verilmistir. Gruplar arasindaki degiskenlere gore
ortalamalar arasinda fark olup olmadigin1 belirlemek i¢in One-way ANOVA
yapildi. Ayrica, bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Spearman korelasyon
analizi, kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise iki yonlii tablolarda
Chi Square testi yapildi. Yapilan tiim istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi olarak
p<0,05 olarak alindi.

5.BULGULAR

Calismaya 379 (%58) kadin, 276 (%42) erkek toplam 655 DM hastas1 dahil
edildi. Hastalarin 13 i (%2) Tip 1 DM i, 642 s1 (%98) Tip 2 DM 1i idi. Yas
ortalamalar1 57.1+11.4 yil, ortalama VA 82.61+15.59 kg, VKI 30.23+5.87 kg/m? idi.
333 {iniin (%50.8) ailesinde DM, 133 {iniin (%20.3) ailesinde kanser hikayesi vardi.
12 (%1.8) hasta alkol kullanmaktaydi ve ortalama sigara kullanimi 6.72+13.43
paket/y1l idi. Hastalarin meslek dagilimi; 178 (%27.1) sabit gelirli, 108 (%16.4)
maagsiz olarak c¢alisan ve 369 (%56.3) issiz idi. 354 (%54.1) hastada
kardiyovaskiiler sistem hastaligi, 22 (%3.3) hastada solunum yolu hastaligi, 64
(%9.7) hastada endokrinolojik hastalik, 17 (%2.5) hastada gastrointestinal sistem
hastaligi olmak iizere toplam 457 (%69.7) hastada ek hastalik vardi. Hastalarin
ortalama DM siiresi 8.53+6.60 yil, ortalama HbAlc %7.90+£1.95 idi. 229 (%34.9)
hasta insiilin tedavisi kullanirken, 426 (%65.1) hasta OAD kullanmaktaydi. OAD
kullanan hastalarin, 37 si (%8.7) SU veya glinid, 123 i (%28.9) metformin, 4 ii
(%0.9) Pio, 200 ii (%46.9) SU ve metformin kombinasyonunu, 62 si (%14.6) SU,
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metformin ve Pio kombinasyon tedavisini kullaniyordu ve ortalama OAD kullanim
siiresi 6.77+5.33 yil d1. Insiilin kullanan hastalarn, 22 si(%9.6) bazal insiilin, 133 i
(%58.1) karisim insiilin ve 74 1 (%32.3) yogun insiilin tedavisi kullanmaktaydi.
Tedavide kullanilan insiilin preparatlari, 111 1 (%48.4) anolog karisim insiilin, 26 s1
(%11.3) insan insiilini, 60 1 (26.2) insiilin glargine ve 32 si (%13.9) insiilin detemirdi.
Hastalarin ortalama insiilin kullanim stiresi 4.93+4.26 yil ve ortalama insiilin glinliik

dozu 50.80+26.10 IU/giin idi (Tablo 1 ve Tablo 2)

Tablo 1: DM li hastalarin genel 6zellikleri

n:655 % (Yiizde)

Cinsiyet (K/E) 379/276 58/42
DM Tipi (Tip1/Tip2) 13/642 2/98
Alkol (Kullanan/Kullanmayan) 12/643 1.8/98.2
KVS Hastaligi 354 54.0
Ek Hastalik Solunum yolu Hastalig 22 33
Endokrinolojik Hastalik 64 9.7
GIS Hastalig 17 2.5
Ailede DM (Var/Yok) 333/322 50.8/49.2
Ailede Kanser (Var/Yok) 133/522 20.3/79.7
Sabit Gelirli 178 27.1
Meslek Maassiz Olarak Calisan 108 16.4
issiz 369 56.3
Tedavi Tipi (OAD/insdilin) 426/229 65.1/34.9
Silfonildre 37 8.7
Metformin 123 28.9
OAD Grup Pioglitazon 4 0.9
St+Metformin 200 46.9
St+metformin+Pio 62 14.6
Bazal 22 9.6
insiilin Tedavi Tipi Karisim 133 58.1
Yogun 74 32.3
Anolog Karisim 111 48.4
insiilin Tipi ?nsan insulini 26 11.3
Insiilin Glargine 60 26.2
instlin Detemir 32 13.9

K: Kadin E: Erkek KVS: Kardiyovaskiiler Sistem GIS: Gastrointestinal Sistem SU: Siilfoniliire
Pio:Pioglitazon OAD: Oral Antidiyabetik
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Tablo 2: DM li hastalarin diger 6zellikleri

Yas (yil) 57.161+11.44
DM siresi (yil) 8.5316.50
HbAlc (%) 7.90+1.95
VKi (kg/m?) 30.23%5.87
VA (kg) 82.61+15.59
Sigara (paket/yil) 6.72+13.43
OAD kullanim Suresi (yil) 6.7715.33
insiilin Kullanim Siiresi (yil) 4.93+4.26
insiilin Guinliik Doz (1U/giin) 50.80+26.10

VKI: Viicut Kitle indeksi  VA: Viivut Agirligt

Calisma da 5 (%13.8) meme, 5 (%13.8) tiroid, 4 (%11.1) kolon/rektum, 4
(11.1) larinks, 4 (%11.1) prostat, 4 (%11.1) mesane, 3 (%8.3) lenfoma/losemi,
2 (%5.5) hepatoselliiler, 1 (%2.7) akciger, 1 (%2.7) safra yollar, 1 (%2.7)
endometrium/serviks, 1 (%2.7) renal ve 1 (%2.7) de primeri bilinmeyen metastatik
kanser tesbit edildi (Tablo 3) (Tablo 4).

Tablo 3: Kanserli hastalarin dagilimi

n:36 % (Yiizde)

w

Meme Kanseri 5 13.8
Tiroid Kanseri 5 13.8
Kolon/Rektum Kanseri 4 11.1
Larinks Kanseri 4 11.1
Prostat Kanseri 4 11.1
Mesane Kanseri 4 11.1
Lenfoma/Ldsemi 3 8.3
Karaciger Kanseri 2 5.5
Endometrium/Serviks Kanseri 1 2.7
Safra Yollari Kanseri 1 2.7
Akciger Kanseri 1 2.7
Renal Hiicreli Kanser 1 2.7
Primeri Bilinmeyen Kanser 1 2.7
Mide Kanseri 0 0.0




Tablo 4: Kanserli hastalarin ayrintili 6zellikleri

Hasta 1 56 K 7 9.5 Meme - OAD Glic

Hasta2 47 K 3 10 Meme - Insiilin NPA/Asp
Hasta 3 58 K 10 6.3 Meme 10 OAD Metf

Hasta 4 58 K 6 11.6 Meme - OAD Metf+Glic

Hasta 5 78 K 8 8.4 Meme - OAD Glim

Hasta6 61 K 10 13 Tiroid - Insiilin Asp+Det
Hasta 7 69 K 6 8.6 Tiroid - OAD Metf +Glim

Hasta 8 83 K 3 7.6 Tiroid 30 OAD Metf+Glic

Hasta 9 69 K 2 6 Tiroid - OAD Metf+Glic

Hastal10 54 K 11 7.7 Tiroid - OAD Metf+Glic+Pio

Hasta1l 41 E 6 6.1 Rectum - OAD Glic

Hasta1l2 57 E 9 74 Kolon - OAD Metf+Glic

Hastal3 74 E 5 75 Kolon - OAD Glic

Hastal4 65 E 14 7.6 Kolon - OAD Glic

Hastal5 78 E 15 7.8 Mesane - OAD Metf +Glim

Hasta 16 47 E 20 8.5 Mesane - OAD Metf+Glic

Hastal7 67 E 11 13.3 Mesane - OAD Glim+Pio

Hasta 18 46 E 4 6.2 Mesane 15 OAD Glic

Hastal9 78 E 12 7.1 Prostat - Insiilin Det
Hasta20 73 E 2 6.3 Prostat - OAD Glic

Hasta2l 66 E 12 10 Prostat 45 Insiilin Asp+Glar
Hasta22 68 E 15 7 Prostat - Insiilin Det
Hasta 23 66 E 12 10.6 Larinks 45 Insiilin Asp+Glar
Hasta24 63 E 9 11 Larinks - Insiilin Glar
Hasta25 73 E 2 7.8 Larinks 30 OAD Nate

Hasta26 86 E 3 6.1 Larinks 34 OAD Metf+Glic

Hasta27 61 K 2 8.1 Lenfoma - OAD Metf+Glim

Hasta28 54 E 10 8 Lenfoma 20 OAD Metf+Glim

Hasta29 63 K 22 8 Lenfoma - OAD Metf+Glim

Hasta30 62 E 7 4.7 KC 30 Insiilin Regl+NPH
Hasta3l 73 K 9 9.2 KC - Insiilin NPA/Asp
Hasta32 67 K 16 7.2 AC - Insiilin NPA/Asp
Hasta33 51 K 10 7.1 Serviks - OAD Metf

Hasta34 51 E 4 13.2 Renal 20 OAD Metf+Glic

Hasta35 52 E 6 11 Safra Yollar1 - OAD Metf+Glic

Hasta36 75 K 8 8 Primer X - Insiilin NPA/Asp

K: Kadin E: Erkek Primer X: Primeri bilinmeyen kanser Glic: Gliclazide Metf: Metformin
Glim: Glimeprid Nate: Nateglinid Pio: Pioglitazon NPA: Noétral Protamin Aspart Asp: Aspart
Det: Detemir Glar: Glargine Regl: Regiiler

Kanserli olan grupta tamami Tip 2 DM 1i, 20 (%55.5) erkek ve 16 (%44.5)
kadin hasta bulunurken, olmayan grupta 606 Tip 2 DM li, 14 Ttip 1 DM li 255
(%41.2) erkek, 364 (%58.8) kadin hasta bulunmaktaydi. Gruplar arasinda DM tipi
(p:0.386) ve cinsiyet dagilim1 (p:0.064) bakimindan fark yoktu. Kanserli olan grubun
ortalama viicut agirhigi (VA) 79.03+11.95 kg, ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
28.48+3.88 kg/m? iken, olmayan grubun ortalama VA 82.81+15.75 kg, ortalama VKI
30.32+5.95 kg/m? idi, gruplar arasinda VA (p:0.163) ve VKI (p:0.071) bakimindan
anlamli fark yoktu. Kanserli olan grubun 25 (%69.4) inde ek hastalik, 5 inin ailesinde
kanser, 12 sinin ailesinde DM varken, kanserli olmayan grubun 432 (%69.7) sinde ek

hastalik, 128 inin ailesinde kanser, 321 inin ailesinde DM vardi. Gruplar arasinda ek
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hastalik varligr (p:0.927), ailede kanser varligi (p:0.354) ve ailede DM varligi
(p:0.43) bakimindan anlamli fark yoktu. Kanserli olan grubun yas ortalamasi
63.54+11.35 y1l ve ortalama sigara kullanimi 11.89+16.15 paket/y1l iken, olmayan
grubun yas ortalamasi 56.80+£11.35 yil ve ortalama sigara kullanimi 6.43+13.19
paket/y1l idi. Kanserli olan grup daha yasl hastalardan olusmaktayd: ve daha fazla
sigara kullanim1 vardi. Gruplar arasinda hem yas (p:0.001) hem de sigara kullanimi
(p:0.019) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Kanserli olan grubun
ortalama DM siiresi 8.6+5.2 yil, ortalama OAD kullanim siiresi 7.12+5.54 yil,
ortalama insiilin kullanim stiresi 6.034+3.77 yil iken, olmayan grubun ortalama DM
stiresi 8.5£6.6 yil, OAD kullanim siiresi 6.75+5.32 yil, insiilin kullanim stiresi
4.88+4.28 yil idi. Kanserli olan grubun OAD ve insiilin kullanim siireleri daha uzun
olmakla beraber gruplar arasinda DM siiresi (p:0.937), OAD kullanim siireleri
(p:0.737) ve insiilin kullanim stireleri (p:0.418) bakimindan istatistiksel olarak fark
yoktu. Kanserli olan grubun giinliik ortalama insiilin kullanim dozu 48.60+29.50
IU/giin, ortalama HbAlc degeri % 8.242.3 iken, olmayan grubun giinliik ortalama
insiilin kullanim dozu 50.90+26.0 IU/giin, ortalama HbAlc degeri % 7.88+1.9 idi.
Kanserli olan grubun ortalama HbAlc degeri daha yiiksek olmakla beraber gruplar
arasinda giinliik ortalama insiilin dozu (p:0.786) ve ortalama HbAlc degeri (p:0.354)

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 5: Kanserli hastalarin genel 6zellikleri

Kanseri Olan

Kanseri Olmayan

(n:36) :
DM Siire (y1l) 8.6£5.2 8.5+£6.6 0.937
Yas(yil) 63.54+11.35 56.80+11.35 0.001
Cinsiyet (erkek/kadin) 20/16 255/364 0.064
VA (kg) 79.03£11.95 82.81x15.75 0.163
VKI (kg/m?) 28.48+3.88 30.32+5.95 0.071
Sigara (paket/yil) 11.89+16.51 6.63+13.19 0.019
HbAlc (%) 8.242.31 7.88+1.93 0.354
OAD Siire (y1l) 7.1245.54 6.75+5.32 0.737
Insiilin Kullanim Siresi (y11) 6.0+£3.77 4.88+4.28 0.418
Insiilin Giinliik Doz (IU/giin) 48.60+29.50 50.90+26.0 0.786
Ek Hastalik Varligi 25 432 0.927
Ailede Kanser Varligi 5 128 0.354
Ailede DM varlig1 12 321 0.43
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Kanserli olan ve olmayan grup DM tedavileri ve tedavide kullanilan
antidiyabetikler yoniinden degerlendirildi.

Kanserli olan grupta 11 (%30.5) hasta insiilin, 25 (%69.4) hasta OAD
kullanmakta iken, kanserli olmayan grupta 218 (%35.2) hasta insiilin, 401 (%64.7)
hasta OAD kullanmakta idi. Gruplar arasinda OAD ve insulin kullanim1 bakimindan
anlamli fark yoktu (p:0.429).

Hastalar metformin kullanimi bakimindan degerlendirildi. Kanserli olan
grupta 16 (%44.4) hasta metformin kullanirken, kanserli olmayan grupta ise 357
(%57.6) hasta metformin kullanmaktaydi. Kanserli olamayan grupta daha fazla
metformin kullanimi mevcut olmakla beraber gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p:0.119).

Gruplar insiilin tedavi tipleri ve tedavide kullanilan insiilinler bakimindan
degerlendirildi. Kanserli olan grupta 3 (%27.2) hasta bazal insiilin, 4 (%36.3) hasta
karisim insulin, 4 (%36.3) hasta yogun insiilin tedavisi kullanmakta iken, kanserli
olmayan grupta 20 (%9.1) hasta bazal insiilin, 128 (%58.7) hasta karisim insiilin ve
70 (%32.1) hasta yogun insiilin tedavisi kullanmaktaydi. Kullanilan insiilinler
bakimindan hastalar degerlendirildiginde, kanserli olan grupta 4 (%36.3) hasta
analog karigim insiilin, 1 (%9) hasta insan insiilini, 3 (%27.2) hasta insiilin glargine,
3 (%27.2) hasta insiilin detemir kullanirken, kanserli olamayan grupta 108 (%49.5)
hasta analog karisim insiilin, 24 (%11.4) hasta insan insiilini, 57 (%26.1) hasta
insiilin glargine ve 29(%13.3) hasta insiilin detemir kullanmaktaydi. Gruplar arasinda
insiilin tedavi tipi (p:0.059) ve tedavide kullanilan insiilin tipi (p:0.418) bakimindan
anlamli fark yoktu.

Tablo 6: Kanserli grupta, DM tedavileri ve tedavide kullanilan ajanlarin kanserle
iliskisi

Kanser

DM Tedavi | Insiilin 11 305 218 35.2 0.429
Tipi OAD 25 69.4 401 64.7 '
. Kullanan 16 44 4 357 89.1
Metformin Kullanmayan 20 55.5 44 104 0.119
Bazal 3 27.2 20 9.1
Insiilin Grup Karigim 4 36.3 128 58.7 0.059
Yogun 4 36.3 70 321
Analog Karigim 4 36.3 108 49.5
Insiilin Tipi Insan insiilini 1 9.0 24 11.4 0.438
Insiilin Glargine 3 27.2 57 26.1
Insiilin Detemir 3 27.2 29 13.3
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DM tedavi tipi ve tedavide kullanilan antidiyabetik ajanlar benign timor ve
kanser yada benign toplam tiimoral gelisim agisindan da degerlendi. Toplam 655
diyabetik hastada yukarida dagilimi verilen 36 kanser ve 32 (%42.1) benign prostat
hiperplazisi, 21 (%27.6) myoma uteri, 6 (%7.9) endometrial polip, 3 (%3.9)
paratiroid adenomu, 3 (%3.9) meningiom, 2 (%2.6) tiroid adenomu, 2 (2.6) hipofiz
adenomu, 2 (%2.6) vokal kord nodiili, 2 (%2.6) kolon polibi ve 1 (%1.3) meme
fibroadenomu olmak tizere 76 (%11.6) benign timor ve toplam 112 timor tesbit
edildi.

Tablo 7: Benign tiimorlii hastalarin dagilimi

| % (yiizde)

Benign Timor 76 11.6
BenignProstat Hiperplazisi 32 42.1
Myoma Uteri 21 27.6
Endometrial Polip 6 7.9
Paratiroid Adenomu 3 3.9
Meningiom 3 3.9
Tiroid Adenomu 2 2.6
Hipofiz Timori 2 2.6
Vokal Kord Nodiilii 2 2.6
Kolon Polibi 2 2.6
Meme Fibroadenomu 1 1.3

Calismada tesbit edilen toplam 76 (%]11.6) benign tiimorlii hasta
kullandiklar antidiyabetikler bakimindan degerlendirildi.

Benign tiimorli olan grupta 25 (%32.8) hasta insiilin, 51 (%67.1) hasta OAD
tedavisi kullanirken tiimor olmayan grupta 203 (%35.1) hasta insiilin, 376 (%64.9)
hasta OAD kullanmaktaydi ve gruplar arasinda insiilin ve OAD  kullanimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.709).

Hastalar metformin kullanimi bakimindan degerlendirildi. Benign tiimor olan
grupta 35 (%46) hasta metformin kullanirken, tiimor olamayan grupta 338 (%58.3)
hasta metformin kullanmaktaydi. Timor olmayan grupta daha c¢ok metformin
kullanim1 mevcuttu ve gruplar arasinda anlamli fark vardi (p:0.041).

Hastalar insiilin tedavi tipleri ve tedavide kullanilan insiilin tipleri
bakimindan degerlendirildiginde; benign tiimér olan grupta 3 (%12) hasta bazal
insiilin, 15 (%60) hasta karisim insiilin, 7 (%28) hasta yogun insiilin tedavisi
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kullanirken, timdr olmayan grupta 20 (%9.8) hasta bazal insiilin, 116 (%57.1) hasta
karisim insiilin ve 67 (%33) hasta yogun insiilin tedavisi kullanmaktaydi. Benign
timor olan grupta 13 (%52) hasta analog karisim insiilin, 4 (%16) hasta insan
insiilini, 4 (%16) hasta insiilin glargine, 4 (%16) hasta insiilin detemir kullanmakta
iken, timdr olmayan grupta 98 (%48.2) hasta analog karisim insiilin, 21 (%10.3)
hasta insan insiilini, 56 (%27.5) hasta insiilin glargine ve 28 (%13.7) hasta insiilin
detemir kullanmaktaydi. Gruplar arasinda insiilin tedavi tipleri (p:0.858) ve tedavide

kullanilan insiilin tipleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.588).

Tablo 8: Benign tiimorlii grupta, DM tedavileri ve tedavide kullanilan ajanlarin

benign tiimdorle iliskisi

Benign Tiimor

. —. . | Insiilin 25 32.8 203 35.1

DM Tedavi Tipi |- 5 51 67.1 376 64.9 0.709
. Kullanan 35 46.0 338 58.3

Metformin Kullanmayan 41 53.9 241 416 0.041
Bazal 3 12.0 20 9.8

Insiilin Grup Karisim 15 60.0 116 57.1 0.858
Yogun 7 28.0 67 33.0
Analog Karigim 13 52.0 98 48.2

Insiilin Tipi Insan Insiilini 4 16.0 21 10.3 0.588
Insiilin Glargine 4 16.0 56 27.5
Insiilin Detemir 4 16.0 28 13.7

DM tedavisinde kullanilan antidiyabetikler tesbit edilen 112 toplam timor
(kanser veya benign tiimor) gelisimi agisindan degerlendirildiginde; tiimdr olan
grupta 36 (%32.1) hasta insiilin, 76 (%67.8) hasta OAD kullanirken, tiimér olmayan
grupta 193 (%35.3) hasta insiilin, 350 (%64.4) hasta OAD kullanmaktaydi. Gruplar
arasinda toplam tiimor gelisimi agisinda insiilin yada OAD kullanimi1 bakimindan
fark yoktu (p:0.47).

Toplam tiimorlii hastalar metformin kullanimi bakimindan degerlendirildi.
Tiimdr olan grupta 50 (%44.6) hasta metformin kullanirken, Tiimoér olmayan grupta
321 (%59.1) hasta metformin kullanmaktaydi. Tiimér olmayan grupta daha fazla
metformin kullanim1 bulunmaktayd: ve toplam tiimor gelisimi bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark vardi (p:0.008).

Hastalar instilin kullanimi1 bakimindan degerlendirildi. Toplam timor tesbit
edilen grupta 6 (%16.6) hasta bazal insiilin, 19 (%52.7) hasta karigim insiilin,
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11 (%30.5) hasta yogun insiilin tedavisi kullanirken, timor olmayan grupta 17
(%8.8) hasta bazal insiilin, 113 (%58.3) hasta karisim insiilin, 63 (%33.6) hasta
yogun insiilin tedavisi kullanmaktaydi. Tedavide kullanilan insiilin tipi bakimindan
degerlendirildiginde, tiimor olan grupta 17 (%47.2) hasta analog karisim insiilin, 5
(%13.8) hasta insan insiilini, 7 (%19.4) hasta insiilin glargine, 7 (19.4) hasta insiilin
detemir kullanirken, tiimor olmayan grupta 95 (%49.2) hasta analog karisim insulin,
20 (%10.3) hasta insan insiilini, 53 (27,4) hasta insiilin glargine, 25 (%12.9) hasta
instilin detemir kullanmaktaydi. Gruplar arasinda insiilin tedavi tipi (p:0.314) ve

tedavide kullanilan insulin tipleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p:0.54).

Tablo 9: Toplam tiimorlii grupta, DM tedavi tipleri ve tedavide kullanilan ilaglarla

toplam tiimor iligkisi

Toplam Tiimér

D_IVI_ Tedavi Insiilin 36 321 193 355 0.470
Tipi OAD 76 67.8 350 64.4 '
. Kullanan 50 44.6 321 59.1
Metformin Kullanmayan 62 55.3 222 40.8 0.008
Bazal 6 16.6 17 8.8
Insiilin Grup Karigim 19 52.7 113 58.5 0.314
Yogun 11 30.5 63 33.6
Analog Karigim 17 47.2 95 49.2
Insiilin Tipi 1nsan Insiilini 5 13.8 20 10.3 0.540
Insiilin Glargine 7 194 53 27.4
Insiilin Detemir 7 194 25 12.9

Calismaya dahil edilen toplam 655 diyabetik hastanin 229 u (%34.9) insiilin
tedavisi kullanmaktaydi. Insiilin tedavisi kullanan hastalarm subgrup analizleri
yapildi. Insiilin glargine kullanan hastalar diger insiilinleri kullanan hastalarla ve
insiilin detemir kullanan hastalar diger insiilinleri kullanan hastalarla kanser, benign
tiimdr ve toplam tiimor varli@i bakimindan karsilastirildi.

Insiilin tedavisi kullanan hastalarin 60 1 (%26.2) insiilin glargine kullanirken
169 u (%73.8) diger insiilinleri kullanmaktaydi. Kanser tesbit edilen toplam 36
hastanin 3 i (%1.3) insiilin glargine, 8 i (%3.5) diger insiilinleri kullanirken, benign
timor tesbit edilen 76 hastanin 4 1 (%1.7) insiilin glargine, 21 1 (%9.1) diger

instilinleri kullanmaktaydi. Toplam tiimor tesbit edilen 112 hastanin ise 7 si (%3.0)
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insiilin glargine, 29 u (%12.6) diger insiilinleri kullanmaktaydi. Insiilin glargine
diger insiilinler ile karsilastirildiginda kanser (p:0.787) yada benign tiimor (p:0.214)
yada toplam timor varhigr (p:0.360) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

Tablo 10: Insiilin glargine ve diger insiilinlerin kanser, benign tiimér ve toplam

tiimor bakimindan karsilastirmasi

Insiilin Glargine

(n:60) (n:169)

Diger insiilinler

_

Toplam Tiimor (n:112) 7 (%3.0) 29 (%12.6) 0.360
Kanser (n:36) 3 (%l.3) 8 (%3.5) 0.787
Benign tiimor (n:76) 4 (%1.7) 21 (%9.1) 0.214

Hastalar insiilin detemir kullanimi bakimindan degerlendirildiginde; insiilin
kullanan hastalarin 32 si (%13.9) insiilin detemir, 197 si (%86.1) diger instilinleri
kullanmaktaydi. Kanserli olan grupta 3 (%1.3) hasta insiilin detemir, 8 (%3.5) hasta
diger insiilinleri, benign timorlii grupta 4 (%1.7) hasta insiilin detemir, 25 (%10.9)
hasta diger insiilinleri kullanmaktaydi. Toplam timoérli grupta ise 7 (%3.0) hasta
insiilin detemir kullanirken, 29 (%12.6) hasta diger insiilinleri kullanmaktaydi.
Insiilin detemir, diger insiilinlerle karsilastirildiginda kanser (p:0.137) yada benign

timor (p:0.760) yada toplam tiimor varligi (p:0.269) bakimindan anlamli fark yoktu.

Tablo 11: Insiilin detemir ve diger insiilinlerin kanser, benign timér ve toplam timor

bakimindan karsilastirmasi

Diger insiilinler

Insiilin Detemir

(n:32) (n:197)
Toplam Tiimor (n:112) 7 (%3.0) 29  (%12.6) 0.269
Kanser (n:36) 3 (%1.3) 8 (%35) 0.137
Benign Timor (n:76) 4 (%1.7)) 25 (%10.9) 0.760
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6.TARTISMA

DM insan omriinii kisaltan, komplikasyonlar ile yasam kalitesini bozan bir
hastaliktir. Giderek artan ve epidemik boyutlara varan prevalansi, diyabetin 6nemini
ayrica arttirmaktadir. Hastalikla iliskili komplikasyonlardan retinopati, nefropati ve
noropati, hipergliseminin derecesiyle artmaktadir, kan sekerinin kotii kontrolii ile
daha hizli ilerlemektedir (95). Bunun yani sira, fiziksel hastaliklarin da Gtesinde
diyabet, yasam Kkalitesini olumsuz etkilemekte ve psikososyal zorluklara neden
olmaktadir (96). Diyabette daha iyi metabolik kontrol saglamak ve diyabetle iligkili
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in yeni tedavi stratejilerin gelistirilmesi amaciyla yogun
caba sarf edilmektedir. Cok sayida epidemiyolojik kanit DM nin 6zellikle karaciger,
pankreas, endometrium, kolon, rektum, meme ve mesane kanseri riskinin artisiyla
iligkili oldugunu gostermektedir. Diyabetik bireylerde artmis kanser riskinin
nedenleri ise agik degildir. Hiperglisemi, hperinsiilinemi, inflamasyon, DM ve
kanser tarafindan palasilan obezite gibi ortak risk faktorleri diyabetik bireylerde
kanser riskinin artmasinda ki olasi mekanizmalar olarak savunulmaktadir. Kanser
riskinin diyabet siiresi tarafindan etkilenip etkilenmedigi bilinmemekte ve diyabet
tedavisi igin siklikla kullanilan ¢oklu ilag tedavileri de DM ile kanser iliskisini daha
da karmasik hale getirmektedir.

DM tedavisinde kullanilan antidiyabetik ilaglarin kanser gelisimi ile iligkisini
inceledigimiz bu calismamizda, DM tedavisinde insulin yada OAD kullanilmasi,
bazal insiilin, karigim insiilin yada yogun insiilin kullanilmasi, insiilin glargine yada
instilin detemir kullanilmas: ile kanser gelisimi arasinda iligki tesbit etmedik.
Subgrup analizlerinde Metformin kullanan hastalarda daha az benign timor tesbit
ettik ve istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica metformin kullanan hastalarda daha az
kanser gelisimi tesbit ettik ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. DM ile kanser
arasindaki ortak risk faktorlerini degerlendirdigimizde ise, kanserli hastalarin daha
yash hastalardan olustugu ve kanserli hastalarda daha fazla sigara kullanimi
oldugunu saptadik, bu bulgular istatistiksel olarakda anlamliydi.

DM ve kanser iliskisi kismen yas, obezite, diyet, sigara, ailevi yatkinlik, eslik
eden komorbit hastaliklar gibi iki hastalik arasinda paylasilan ortak risk faktorleri ile

iligkili olabilir (4,6,7,97). Asir1 kilolu veya obez kisilerde pek cok kanser tiirii riski
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VKI si normal olanlara gére daha yiiksektir (27,98). Calismamizda tesbit edilen 36
kanserli hastanin genel olarak obez oldugu tesbit edildi. Ancak kanseri olmayan
diyabetik hastalarla karsilastirdigimiz da VA ve VKI bakimindan anlamli fark tesbit
etmedik. Her iki hastaligin sikliginin da obezite ile artmasi bizim bulgularimizla
uyumlu goriinmekle beraber kanseri olan ve kanseri olmayan gruplar arasinda VA ve
VKI bakimindan fark tesbit edilmemesi, kanserin progresif seyri ve degisik
nedenlerle kanserli hastalarin kilo kaybetmesi ile iliskili olabilir. Diyabetik
bireylerde obezite ve kanser arasinda ki iliskinin belirlenebilmesi i¢in uzun dénemli,
biiylik dlgekli ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda kanserli grubun
daha yasli hastalardan olustugu ve kanserli grupta daha fazla sigara kullanimi
oldugunu tesbit ettik. Gruplar arasinda hem yas hem de sigara kullanimi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Kanser insidansinin yasla birlikte artmasi ve
birgok kanser tiirliniin sigara kullanimi ile iligkili olmasi bizim bulgularimizla
uyumludur (4,16).

Diyabet tedavileri ile kanser riski iligkisi yanlizca kisa siire once dikkate
alimmistir.Yapilan smirlt  sayida yayimlarda diyabet tedavisinde kullanilan
antidiyabetikler ile kanser iliskisi hakkinda fikir versede sonuglar tutarsiz ve hala
yetersiz goriinmektedir. Monami ve ark. 2009 da yaptigi calismada 195 diyabetik
kanser hastas1 kullandiklar1 antidiyabetik bakimindan degerlendirilmis, metformin
ve gliklazid kanser riskinde azalma, glibenklamid kanser riskinde artigla iliskili
bulunurken insiilin, Pio ve akarboz kanserle iliskisiz bulunmus. Farkh
stilfoniliirelerin farkli kanser iligkisi olabilecegi belirtilmis (83). Currie ve ark. 2009
da yaptig1 calismada antidiyabetik ajanlarin solid tiimor gelisim riski ile iligkisi
incelenmis. 62.809 Tip 2 DM hastast metformin ve sulfoniliire monoterapisi
kullananlar ve kombine antidiyabetik kullananlar olarak siniflandirilmis. Metformin
monoterapisi kullananlar siilfoniliire monoterapisi, metformin ve siilfoniliire
kullananlar ve insiilin temelli antidiyabetik kullananlar ile karsilastirildiginda daha
diisiik kanser riski ile iligkili bulunmus. Subgrup analizlerinde metformin kullanimi
daha diisiik kolon ve pankreas kanseri ile iligkili bulunurken prostat ve meme kanseri
ile iliskisiz bulunmus. (82). Monami ve ark. 12522 rosiglitazon kullanan diyabetik
hastada yaptig1 calismada, rosiglitazon kullanimi kanserle iligkili bulunmamus.

Decensi ve ark. mayis 2009 a kadar antidiyabetikler ve kanser iliskisi ile ilgili
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yayinlanmig 11 epidemiyolojik calismayi incelendigi meta analizde 4042 diyabetik
kanser hastast incelenmis metformin kullanim1 diger antidiyabetiklerle
karsilastirildiginda %31 daha diisiik pankreas ve hepatoselliiler kanser riski ile
iliskili bulunurken, kolon, meme ve prostat kanseri ile iliskisiz bulunmus (100).
Bizim c¢aligmamizda antidiyabetik tedavi olarak OAD veya insiilin kullaniminin
kanser, benign tiimor veya toplam tiimor gelisimi ile iliskili olmadigimn tesbit ettik.
Metformin kullananlarla kullanmayanlar1 degerlendirdigimizde ise metformin
kullananlarda daha az kanser mevcuttu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Subgrup analizlerinde ise metformin kullanan hastalarda daha az benign tm ve daha
az toplam tm vardi. Metformin kanserle iligkisizken benign tiimor gelisimini
azalttigin1 saptadik. Antidiyabetik ajanlarin herbirinin ayr1 ayr1 kanserle ve benign
timor gelisimi ile iligkisinin belirlemek giictiir. Bazi ilaglar kanser riskini azaltabilir
bazilar1 artirabilir veya ndotr etkili olabilir, siklikla DM tedavisinde kombinasyon
tedavileri kullanilmaktadir, ayrica bazi ilaglar nisbeten kisa stiredir kullanilmaktadir
ve klinik deneyimleri azdir. Calismalar 6zgiil populasyonlarda yapilmaktadir, bazi
bolgelerde bazi kanser tiirlerinin sik oldugu bilinmektedir. Bu durumlar ¢aligmalarda
gozlenen tutarsizliklarin ve bizim ¢alismamizda da metformin kullanimi ile kanser
arasinda iliski tesbit edemememizi agiklayabilir.

DM tedavisinde kullanilan 6zgiil antidiyabetiklerin 6zellikle ekzojen
instilinlerin kanser riskini artirip artirmadigi ile iliskili yayinlar yapilmaktadir.
J.Rosenstock ve ark. 2009 da yaptig1 ¢aligmada, insiilin glargine ve NPH insiilin
tiimor gelisimi agisindan karsilastirilmis ve 1017 Tip 2 DM hastast incelenmistir.
Kanser ve benign tiimor gelisimi acisindan insiilin glargine ve NPH insiilin arasinda
fark tesbit edilmemistir (101). H.M.Colhoun ve ark, 2002-2005 yillar1 arasinda
insiilin kullanan 36254 DM hastasini, insiilin glargine ve diger insiilinleri kullanimi
bakimindan karsilastirilmistir, gruplar arasinda kanser gelisimi bakimindan fark
tesbit edilmemistir. J.M.Jonasson ve ark. yaptigi calismada, 2005-2007 yillar
arasinda 114841 insiilin kullanan hasta degerlendirilmis, insiilin glargine kullanan
hastalar diger insiilinleri kullanan hastalarla karsilagtirildiginda, insiilin glargine
kullanan grupta meme kanseri riskinin artig1 tesbit edilmis ancak diger kanserlerle
iliski tesbit edilmemisir (88). Edoardo Mannucci ve ark. yaptig1 calismada ise 1340

insiilin kullanan DM hastas1 degerlendirilmis. Kullanilan insiilin tipleri kanserle
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iliskisiz bulunurken yiliksek doz insiilin glargine kullanimi diger insiilinlerle
karsilastirildiginda kanser gelisimi ile iligkili bulunmustur (102). Bizim yaptigimiz
calismada, DM tedavisinde bazal insiilin, miks insiilin yada yogun insiilin
kullaniminm1 kanser, benign tiimor yada toplam tiimor gelisimi bakimindan iligkisiz
bulduk. Tedavide kullanilan insiilin preparatlar1 agisindan degerlendirdigimizde de,
analog insiilin, insan insiilini, insiilin glargine yada insiilin detemir kullanimi1 kanser,
benign tiimor ve toplam tiimor gelisimi ile iligskisizdi. Subgrup analizlerinde ise
insiilin glargine ve insiilin detemir diger insiilinlerle ayr1 ayr karsilastirdik. Insiilin
glargini diger insiilinlerle karsilastirdigimizda kanser, benign timor yada toplam
timor  gelisimi  ile iliskisiz bulduk. Insiilin detemiri diger insiilinlerle
karsilastirdigimizda da kanser, benign tiimdr yada toplam timoér gelisimi ile iliskisiz
bulduk. DM tedavileri ve kanser iligskisi kisa bir siiredir dikkate alinmakta, son
yapilan caligmalar insiilin glarginin kanser  gelisimi ile iligkili olabilecegini
diistindiirsede bir¢ok ¢aligma diyabet ve kanserin kronik, uzun siireli, progresif yapisi
dikkate alinirsa nisbeten kisa siirelerde ve kesitsel yapilmaktadir. Diyabet tedavisi
dinamik bir siirectirtir ve siirekli antidiyabetik ila¢c degisimleri yapilmaktadir ayrica
caligmalar arasinda da tutarsizliklar bulunmaktadir. Diyabetik bireyler prediyabetik
donemde uzun siireli yiiksek seviyede endojen insiilin salinimia maruz kalmaktadir,
bu durum da timor gelisim siirecini etkileyebilir.  Bu gibi durumlar bizim
calismamizda insiilin glargin kullanimmni kanserle iligkisiz bulmamizi ve diger
caligmalarin sonuglarinin da tutarsiz olmasinin sadece birkag sebebi olabilir.
Diyabetin bazi kanser tiirlerinin risk artis1 ile iligkili oldugu bilinmekte. Iki
hastalik arasinda paylasilan ortak risk faktorleri, 6zgiil antidiyabetiklerin kanser
progresyonu ile olasi baglantilari, DM nin kendisinin etkisi dikkate alindiginda
artmis kanser riskininin hangi faktorlere bagli oldugunu tesbit etmek gii¢
gorinmektedir. Biz c¢alismamizda diyabetik hastalarda kanserin tek bagimsiz
prediktoriiniin yas oldugunu tesbit ettik. Genel olarak yasla birlikte kanser ve DM
prevalansinin artmasi bizim bulgumuzla uyumludur. Ancak herbir risk faktoriiniin
DM kanser iligkisini nasil etkilediginin tesbiti ayrica 6zgiil antidiyabetiklerin hig ila¢

almamaya gore kanser iizerine bagimsiz etkilerinin tesbiti zordur.
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DM, kanser ve antidiyabetik iligkisinin belirlenmesi ve aralarindaki olasit baglanti
mekanizmalarini daha iyi anlasilmasi agisindan daha fazla, genis populasyonlarda ve

uzun siireli arastirmalara ihtiya¢ vardir.

7. SONUC

1. Diyabet tedavisinde OAD veya insiilin kullanilmasin1 kanser veya benign timor
gelisimi ile iliskisiz bulduk

2. Yapilan sinirli sayida calismada DM tedavisinde metformin kullanilmasi daha
diisiik kanser riski ile iliskilendirilmis, bizim c¢alismamizda metformin kullanan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasada daha diisiik kanser tesbit etmemiz
metforminin daha diisiik kanser riski ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

3. Metformin kullanan hastalarda daha az ve istatistiksel olarak anlamli benign timor
tesbit ettik. Bu metformin kullaniminin daha diisiik tiimor gelisim riski ile iligkili
olabilecegini diigsiindiirmektetir.

4. DM tedavisinde kullanilan instilin tedavi rejimlerini kanserle iliskisiz bulduk

5. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda insiilin glargine daha yiiksek kanser
riski ile iliskilendirilmis olsada biz ¢aligmamizda kullanilan insiilin tipleriyle kanser
arasinda iliski tesbit etmedik. Bu konuda daha fazla genis capli arastirmalara ihtiyag
vardir.

6. DM kanser iligkisi paylasilan ortak risk faktorleri nedeniyle karmasikligini
korumaktadir. Calismamizda kanserin tek bagimsiz prediktoriiniin yas oldugunu
tesbit ettik. Diyabet siiresinin uzamasi tedavide kullanilan antidiyabetiklerden
bagimsiz olarak DM siirecindeki patofizyolojik mekanizmalarin kanser riski artisi ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica uzun yillar antidiyabetik ajanlara
maruz kalmak tiimoregenezise katkida bulunabilir.

7. DM tedavisinde ilag se¢iminde, bugiin i¢in elimizdeki verilerin yetersizligi

nedeniyle kanser riski artis1 belirleyici bir faktér olmamalidir.
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