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ILERIYE YONELIK BiR ARASTIRMA TASARIMINDA DiYABET KANSER
iLISKiSININ INCELENMESI

Ruhiye Simge Yilmaz Kavcar, Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitusu, Halk Saghgi Anabilim Dali, simge.yilmaz@deu.edu.tr

OZET

Diyabet ve kanserin birbiri ile iligkili oldugu dusunulmektedir ve iligki yonu ve
olasi biyolojik badlantilar henlz tam aciklanamamistir. Bazi epidemiyolojik
calismalar, kanserli hastalarda diyabetin mortaliteyi anlamli derecede arttirdigini
dusundurmektedir. Bu arastirmanin birincil amaci 30 yas ve Uzeri bireylerde
diyabetle iliskili oldugu dugunulen kanserlerin insidansini belirleyerek diyabet ile
iligkisini incelemek, ikincil amaci ise; belirlenen kanser olgulari ve kanser olmayan
kontrol gruplarini B4, vitamini, folik asit, ¢inko (Zn) acisindan karsilastirmak ve 7

yillik zaman iginde yasam tarzi agisindan degisiklik olup olmadigini incelemektir.

Bu arastirma kohort ve yuvalanmis olgu kontrol tipte bir calismadir.
Arastirmada ‘Balgova’nin Kalbi (BAK) kohort ¢alismasinin verileri ve alinan kan
ornekleri kullanilmigtir. Ayrica arastirmacilar tarafindan hazirlanan bir anketle ek
veriler toplanmistir. 2008-2013 yillari arasinda BAK’a katilanlar arasinda yeni tani
meme, kolorektal, prostat, over, uterus, karaciger, mesane ve pankreas kanseri
olgulari belirlenmistir. BAK galismasinda serumu bulunan 738 kisinin B4, vitamini,
folik asit, Zn diuzeyine bakilmistir.

Diyabet iligkili kanser turleri insidansi diyabetik bireylerde yuzbinde 2313,
diyabetik olmayanlarda ise yuzbinde 1680 saptanmistir (p=0.06). Diyabetiklerde
prostat ve karaciger kanseri diyabetik olmayanlara goére yuksek bulunmustur
(p=0.01). Yasa gore duzeltildiginde bu risk ortadan kalkmistir (OR 4.25 (0.92-19.63),
OR 1.25 (0.71-2.21). Olgu ve kontrol gruplarinin serum By, folat ve Zn duzeylerine
bakildiginda iki grup arasinda B, folat ve Zn duzeyleri agisindan bir fark
saptanmamistir (p=0.40, p=0.16 ve p=0.30). Olgularin %34’G beyaz ekmekten
kepekliye gecmis %8.2’si ise kepekliden beyaza ge¢mistir(p<0.001). Kontrollerde de
benzer degisim gozlenmistir (p<0.001). Olgularda sigara kullanip sonradan
kullanmayanlar %14.0 kullanmayip da sonradan kullananlar %1.2’dir (p=0.003).
Kontrollerde sigara kullananlardan sonradan kullanmayanlarin orani  %12.9

kullanmayip da sonradan kullananlarin orani %2.1°dir (p<0.001).



Sonug olarak, diyabetiklerde prostat ve karaciger kanseri diyabetik
olmayanlara gore yuksektir. Serum B4, vitamini, folik asit, Zn duzeyleri diyabetle
iligkili kanser acgisindan belirleyici degillerdir. Yedi yillik izlemde olgular ve

kontrollerde yasam tarzlari benzer sekilde degismigtir.

Anahtar Sozcukler: Diyabet, kanser, yagsam tarzi



EXPLORING THE RELATIONSHIP BETWEEN DIABETES AND DIABETES
RELATED CANCERS IN A PROSPECTIVE STUDY DESIGN

Ruhiye Simge Yilmaz Kavcar, Dokuz Eylil University, Health Science Institute,
Department of Public Health, simge.yilmaz@deu.edu.tr

ABSTRACT
It is suggested that diabetes and cancer are related to each other. However

possible biological mechanisms are not well described. The primary purpose of this
study is to determine the incidence of diabetes related cancers in a population aged
30 years and above. The secondary purpose is to compare the vitamin B4,folic acid
and zinc levels in diabetes related cancer cases and non-cancer groups and to
examine whether the two groups changed their lifestyles in seven years of followup
time.

In this cohort and nested case-control study, the data and collected serum
samples of ‘Balgova Heart Study’ (BHS) were used for analyses. Additional data on
current lifestyle were collected using a questionnaire that was prepared by the
researchers. Among the BHS participants, we determined incident breast, colorectal,
prostate, ovarian, pancreas, liver, bladder and uterine cancers between 2008 and
2013. Serum vitamin By, folic acid and zinc levels of 738 people who provided
samples in 2007 were analysed.

The incidence of diabetes-related cancers was 2313 per hundred thousand
in diabetics and 1680 per hundred thousand in the non-diabetics (p=0.06). Prostate
and liver cancer were higher in diabetics than non- diabetics (p=0.01). The risk has
been eliminated after age-adjustment (OR 4.25 (0.92-19.63), OR 1.25 (0.71-2.21). In
case and control groups no differences were detected in terms of serum vitamin By,
folic acid and zinc level (p=0.40, p=0.16 ve p=0.30). In total 34% of the cases
changed bread consumption from white to whole wheat and 8.2% from whole to
white bread (p<0.001). Similar changes were observed in control groups (p<0.001).
In cases percentage of smokers who were not smokers in 2014 was 14.0% and
cases who were not smoker at the begining but smoker in 2014 was 1.2% (p=0.003).
In control group participants who were smoker in 2007 but not smoker in 2014 was
12.9% and people who were not smoker in 2007 but smoker in 2014 was 2.1%
(p<0.001).



In conclusion, prostate and liver cancer is higher in diabetics than non-
diabetics. Serum vitamin B+, folic acid and Zn levels are not significant biomarkers
for diabetes realted cancers. The lifestyles were changed in similar way in cases and

controls in the seven years follow up.

Keywords: Diabet, cancer, lifestyle



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

1.1.1.Diyabet Epidemiyolojisi

Dinya Saglik Orgiti raporuna gore, basta kardiyovaskiler hastaliklar,
kanserler, diyabet ve kronik solunum yolu hastaliklari olmak Gzere, bulasici olmayan
hastaliklar ginimuizde insan saghgi ve gelisimini en fazla tehdit eden hastaliklardir
(1). Bu dort hastalik dinyada her yil tahminen 35 milyon 6lume neden olarak kuresel
0lum nedenlerinin %60’1in1; dusuk veya orta gelirli Glkelerdeki dlumlerin ise %80'ini
olusturmaktadir(2,3). Kronik hastaliklara bagli olimler 2006 ile 2015 yili arasinda
%17 oraninda artmigtir (4).

Bu hastaliklar onlenebilir hastaliklardir. Kalp hastaliklarinin, serebrovaskuler
olaylarin ve Tip 2 diyabetin %80’i, kanserlerin ise 1/3’inden fazlasi basta sigara
kullanimi, sagliksiz beslenme, fiziksel inaktivite ve asiri alkol kullanimi olmak Uzere

risk faktorlerinin azaltiimasiyla onlenebilir (5,6).

Diyabet ¢cogu gelismis Ulkede 6lim sebepleri arasinda dérdincl veya besinci
sirada gelmektedir. Diyabet 21’inci yuzyilin en dikkat ¢ekici saglik problemlerinden
biridir. Son 20 yilda yapilan epidemiyolojik ¢calismalarin gogu diyabetin hizli artisina
dikkat ¢cekmigtir. Diyabet daha ¢ok gelismekte olan uUlkelerde yarattigi saglik yuku ile
dikkat cekmektedir (6). Bu Ulkelerde kronik hastaliklarin yarattigi ekonomik yik son
10 yilda ikiye katlanmis ve infeksiyon hastaliklari yukana asmistir (1).

Diyabet Atlas’'nda 2010 yili yasa standardize diyabet prevelansi %6.4 iken
2030 yilinda yaklagik olarak %20 artis ile %7.7'ye ulasacaktir. Sayisal olarak 285
milyon olan diyabetli nGfusun yirmi yil sonra 438 milyona ulagsmasi beklenmektedir.
Nufus artis hizi ve ortalama yasam slresinin uzamasi ile olugsan yaslanma ve
kentlesme sonucunda obezite artmis ve fiziksel aktivite azalmistir. Bu durum ise
diyabet prevalansinda artis ile iligkilendirilmistir. (6).

Ulkemizde, 1997-1998 vyillarinda yapilan 20 yas Ustli 24788 kisiyi kapsayan
‘Turkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-I)'nin
sonuglarina gore ulkemizde Tip 2 diyabet prevelansi %7.2'dir (7). 2010 yilinda yine



20 yas ve uzerinde 26499 kisinin katildigi TURDEP-II'ye gore Turk erigkin
toplumunda diyabet sikliginin %13.7’ye ulagtigr goralmuastur (7).

International Diabetes Federation (IDF) Diyabet Atlasina gére, 2010 itibari ile
Tarkiye erigkin (20-79 yas) nufusta diyabet prevalansi %7.4'tur. Dunya nufus
dagihmina goére standardize diyabet prevalansi %8.0 olarak hesaplanmistir. IDF
tahminlerine gore simdilerde 3.679.000 olan diyabetli nufusun 20 yil sonra 6 milyonu

asmasi beklenmektedir (6).

1.1.2. Kanser Epidemiyolojisi

Dinya’da kanser epidemiyolojisi alaninda Diinya Saglik Orgiiti’'ne (DSO) bagl
olarak 1965 yilinda kurulmus Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu (IARC-
International Agency for Research on Cancer) ve 1966 yilinda kurulmus Uluslararasi
Kanser Kayitgilar Birligi (IACR-International Association of Cancer Registries)
calismaktadir. Ulkemizde ise izmir Kanser izlem ve Denetleme Merkezi (KIDEM)
aktif veri toplamaya dayali ilk ntfus tabanli kanser kayit merkezi olarak 1992 yilinda

kurulmusgtur (8).

Kanser diyabet gibi kiresel olarak artmakta olan yaygin hastaliklardandir.
Dunyada 2008 yilinda tahminen 12.4 milyon yeni kanser tanisi konuldugunu
belirtimektedir (9). En sik tanisi konulan kanserler akciger/brons, meme ve

kolorektal kanserlerdir (9,10).

Dunya genelinde her yil artan yeni olgularla birlikte 2012 yilinda kanser
yukunun yaklagik 14 milyon oldugu belirtilmistir. Bu oranin 6niumuzdeki 2 yil iginde 22
milyonu bulacadi o6ngorilmastir. Ayni dénemde, kanser olumlerinin yilda 8.2
milyondan 13 milyona yukselecegi tahmin edilmektedir. 2012 yilinda gorulen en sik
kanser turleri; akciger (1.8 milyon olgu, %13), meme (1.7 milyon, %11.9) ve rektum
kanseridir (1.4 milyon, %9.7). Kanser turleri arasinda en g¢ok olum, akciger (1.6
milyon, %19.4), karaciger (0.8 milyon, %9.1) ve mide (0.7 milyon, %11.9) kanserine
baghdir (10).

Erkeklerde en sik gorilen 5 kanser tura, 2012 yilinda akciger, prostat,
kolorektum, mide ve karaciger kanseridir. Kadinlarda ise meme, kolorektum, akciger,

serviks ve mide kanseridir (10).



Dusuk ve orta gelirli ulkelerde kanserin, HBV/HCV ve HPV viral
enfeksiyonlara bagl dlumlerin %20’sinden sorumlu oldugu goérulmustur. Toplamda
yillik olgularin %60’Indan fazlasinin Afrika, Asya ile Orta ve Guney Amerika’'da
goraldugu belirtilmigtir (10).

Kanser insidansi ve mortalitesi gelismekte olan ulkelerde oldugu gibi
Turkiye’de de artmaktadir. Turkiye Saglik Bakanhgi Kanser Kontrol Dairesi verilerine
gore, 2002 ve 2005 yillari arasinda kanser insidansi yuzbinde 133.78’ten yuzbinde
173.85’e yukselmigtir. Erkeklerde ortalama artis hizi yaklasik %9.7 iken kadinlarda
%8.6 olarak saptanmistir. Kanser sikligi erkeklerde kadinlara gore daha fazla oranda
artmaktadir. Aradaki farkin giderek bliyumesindeki en buyluk neden akciger kanseri
gibi sik gorulen kanser turunun daha ¢ok erkeklerde gorulmesidir (11-13).

Tarkiye’de sik gorulen ilk bes kanser tlrl akciger (yuzbinde30.13), prostat
(yuzbinde24.33), deri (yuzbinde18.91), meme (yuzbinde17.96) ve mide kanseridir
(ylizbinde 9.92) (11). Ulkemizde, erkeklerde en sik gérilen kanser tirleri; akciger,
larinks ve mesane kanserleridir (Sekil 1). Kadinlarda bir¢ok Glkede oldugu gibi meme
kanseri ilk sirada yer almaktadir (Sekil 2) (8,12).

1.1.2. Diyabet ile kanser iligkisi

Diyabet ile kanser arasindaki iligskiye dair ilk bulgu 1934’'te DM’lu hastalarda
pankreas kanseri sikliginin DM’u olmayan bireylere kiyasla daha yuksek oldugunun
fark edilmesi ile elde edilmistir. Sonrasinda cesitli klinik ve epidemiyolojik
arastirmalarda DM'’li bireylerde cesitli solid ve hematolojik malinitelerin riskinde artis
tespit edilmigtir. Risk artisi pankreas, karaciger ve endometrium kanserinde en
yuksek olmakla birlikte kolorektal kanser, meme kanseri, jinekolojik kanserler, bobrek
ve mesane tumorleri sikhdr da DM'li bireylerde daha yuksek bulunmustur. Buna
karsin prostat kanseri riski DM’li bireylerde daha dusuktir. Cok sayida epidemiyolojik
veri bulunmasina karsin DM ve kanser riski iliskisinin temel nedenleri konusunda
soru isaretleri bulunmaktadir. DM’li bireylerde artmis kanser sikhg@i her iki hastaligin
benzer patogenetik ozellikleri paylasmasindan mi kaynaklanmaktadir yoksa DM’la
birlikte bulunan obezite, hiperlipidemi, insulin direnci gibi metabolik bozukluklar
kanser gelisme riskinden asil sorumlu olan faktérler midir? henlz agiklanamamigtir
(10)
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1.2. Aragtirmanin Amaci

Calisma iki asamadan olugsmaktadir:

ilk asamada, izmir Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim
Dal’nin 2007 yilinda baslattigi Balgova’nin Kalbi (BAK) Projesi kapsaminda elde
edilen veri tabanindan yararlanilarak diyabet ve diyabet olmayan 30 yas Ustu erkek

ve kadinlar 7 yil boyunca izlenerek;

1. Erkeklerde ve kadinlarda diyabet ile iligkili oldugu duginuilen kanserlerin

insidansini belirlemek,

2. Erkeklerde ve kadinlarda diyabet ile kanser insidansi arasindaki iligkiyi

incelemek

3. Diyabet ile kanser insidansi arasindaki iliskide diyet, sigara, fiziksel aktivite
ve obezitenin etkisini incelemek amaclanmistir (Sekil 3).

ikinci asamada ise;

1. Belirlenen kanser olgulari ve kanser olmayan kontroller segilerek her iki
grubu B+, vitamini, Folik asit, Zn agisindan kargilastirmak,

2. Olgu ve kontrollerde 7 yillik zaman i¢inde yasam tarzi agisindan degisiklik

olup olmadigini incelemek amacglanmistir(Sekil 4).



|. Asama: Kohort calismasi
2008 Calismanin baslangici 2013

l

. Kanser+
BAK ' Kanser-
30 yas listii .
Emﬁ 6 YIL IZLEM
kadinlar
! ® Kanser+
139 kigi olmayanfar
h Kanser
(gahigma digi)

Sekil 3 Calismanin birincil amaglari igin kullanilan aragtirma tasarimi

2. Agama yuvalanmig olgu kontrol

Yasam bicimi dzellikleri
B12 vitamini, Folik asit,

Zn
(2007 yiliverileri) Kanser
+ olmayan
KONTROLLER
(rasgele
segilecek)
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2. Asama 2. amag

Yagam bigimi tzellikleri Yagam bigimi tzellikleri
Kan B12, Zn, folik asit Kan B12, Zn,folik asit
diizeyi . diizeyi

(2007 veriler) (2013 verilen)

Sekil 4 Calismanin ikincil amaglari igin kullanilan arastirma tasarimi
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser nedenleri-risk faktorleri

Kanser hem dinyada hem de ulkemizde sebebi bilinen dlimler siralamasinda
kardiyovaskuler hastaliklardan sonra ikinci en sik dlum sebebi olmasi agisindan
onemli bir toplum sagligi problemidir (10,14).

Genellikle bireyde neden kanserin gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
bazi ¢calismalarda kanser gelisiminde rol oynayan bazi risk faktorleri tanimlanabilmis
bazi faktorlerin de kanseri onleyici ya da kanserden koruyucu oldugu belirtilmistir (4)
(Tablo1). Saglikli beslenme, yeterli fiziksel aktivite, sigara kullanmama, ideal agirlikta

olma kanseri dnlemede ve kanserden korunmada etkili birkag¢ etkendir (9).

Kanserlerin %90’inin gevresel, %10’'unun ise genetik faktorlere bagl olustugu
dusunulmektedir(4,8). Genel olarak kanserden oOlumlerin 1/3’'i yuksek beden kutle
indeksi, dusuk sebze-meyve tuketimi, fiziksel aktivite yetersizligi, tatun ve alkol
kullanimi gibi bes davranigsal ve beslenme risk faktorine atfedilmektedir. TGtln
kullanimi ise tUm kanserlerden oOlumlerin %20’sinden ve akciger kanserine bagl
olumlerin %70‘inden sorumlu olan risk faktorudur(8).

Asagidaki tabloda degisik calismalardan elde edilmis kanser risk faktorleri

sunulmustur (8).

Tablo 1Kanser igin tanimlanmisg risk faktorleri(8)

-Alkol ||

Titiin

Diyet
Obezite

Yas

Kanser yapici ajanlar

Kronik inflamasyon

Hormonlar

immunosupresif ajanlar

Infeksiyon ajanlari

Radyasyon

Giines 15191

12



Sigara kullanimi, yetersiz ve dengesiz beslenme ve egzersiz yapmama

kanserlerin yaklagik Ugte ikisinden sorumludur. Belirtilen bu nedenler anlagildigi

uzere Onlenebilir ve degistirilebilir faktorlerdir. Kanserde koruyuculuk bu nedenle

onem kazanmistir. Yasam bicimi degisikli§i kanser mortalitesini %50 oraninda

azaltabilmektedir. Birincil korumaya, risk faktorleri listesinde yer alan hastalik

olusmadan onlem almaya yonelik olan ilk dort faktor alkol, tutun, diyet ve obezite gibi

yasam kosullari ve aliskanliklara iligkin degisiklikler 6rnek gosterilebilir. Mamografi

gibi yontemler ise ikincil korumaya yani erken taniya yonelik yontemlerdir. Sonug

olarak; birincil koruma ile kanser insidansi dusurulebilirken, ikincil koruma ile erken

tani konularak, etkin tedavilerle tani alanlarin yagsam Kkaliteleri ya da sureleri

uzatilabilir (8,9).
2.2. Diyabet ile Kanser iligkisi

Tip 2 diyabet ve kanser pek ¢ok risk faktorunu paylasmaktadir. Hem kanser
hem diyabet igin ortak degistirilebilen ya da degistirilemeyen risk faktorleri arasinda
yas, cinsiyet, obezite, fiziksel aktivite, diyet érlntlsu, alkol ve sigara kullanimi yer
almaktadir(1,3,10). Diyabetli bireylerde daha sik pankreas, karaciger, meme,
kolorektal, idrar kesesi, gastrik ve endometriyal kanserler gorulmektedir(15). Bazi
epidemiyolojik c¢aligmalar, kanserli hastalarda diyabetin mortaliteyi anlaml

derecede arttirdigini disindirmektedir (15-18).

Diyabet kanser arasindaki olasi biyolojik baglantilar tam anlasilamamistir. Diyabet
ile kanser iligkisinde, diyabetin fizyolojisindeki hormonal (insilin ve insulin-benzeri
bayime faktdéri (IGF)-1), inflamatuar veya metabolik yanitin etkili oldugu
belirtiimektedir. Insulin, hiicre proliferasyonu ve karsinogenesis gelisimine direk
veya insulin benzeri buyume faktoru aracihgr (IGF-1) ile neden olan guglu bir
baylume faktéridur. Hiperinsulinemi, IGF baglayici protein-1’i inhibe ederek IGF-1
bioaktivitesinde bir artisa neden olmaktadir. Hiperglisemi de karsinogenesise
neden olmaktadir. YUksek glukoz direk ya da dolayli yoldan kanser hucre
proliferasyonuna neden olmaktadir. Diyabetiklerde gorulen rolatif risk araliklari,
karaciger, pankreatik ve endometrium kanserlerde 2.0-2.5, meme, kolon ve

mesane kanserlerinde 1.2-1.5 dir (9).
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2.2.1. insulin direnci

Insulin direnci, inslline bagimli diyabette (Tip 2 DM) gok yaygin olarak
goriilen kandaki insulin dizeyinin yiksek oldugu bir durumdur. insulin/IGF
dongusu, diyabetin kanser riskini artirmasinda ve kanserin progresyonunda énemli
bir rol oynar. Kanser hucreleri insulin ve IGF-1 reseptorlerini daha fazla sentezler
(9,10).

insiilin direncinin bir sonucu olan hiperinsulinemi diyabet ve kanser
arasindaki iliskide tartisilan bir mekanizmadir. Hiperinsulineminin insulin
reseptorine baglanmig ligand araciligla ve/veya dolayli olarak IGF-1 duzeyinin
artmasiyla kanser gelisimini etkileyebilecegi dusunulmektedir (10).

2.2.2.Hiperglisemi:

Pek cok kanser turinun ener;ji icin glikolize bagimli oldugu ve bu durumunda
glikoz bagimlihgini olusturdugu belirtiimigtir. Glukoz bagimliiginin nedeni ise
glikoliz ile ATP olusumunun oksidatif fosforilasyon ile ATP olusumundan ¢ok daha
fazla glukoz gerektirmesi olarak agiklanmistir. Bu nedenle tedavi edilmemis
hipergliseminin  neoplastik  proliferasyonu kolaylastirdigi  gorustu  dikkate
alinmaktadir (9,10.).

2.2.3.Kronik inflamasyon:

Kotlu kontrolll diyabet, artmis interleukin (IL-6), timor nekrosis faktor-alfa
(TNF-a), C-reaktif protein ve diger kronik inflamasyon belirtegleri ile karakterize
uzun donemli pro-inflamatuar duruma neden olmaktadir. Kanita dayal
calismalarda direngli inflamasyonun genetik instabilite ve kronik inflamasyon

gelisimi ile artmis kanser riskine neden olabildigi gosterilmistir (9).

2.2.4.Epidemiyolojik Bulgular:
On iki kohort galismasindan olusan bir meta analiz sonucuna goére diyabet

varhginin kanser insidansini artirdigi saptanmistir(Tablo2 ). Metaanaliz sonucunda
erkeklerde en yuksek RR=1.84(%95GA 1.34-2.51) ile karaciger kanseri ve kadinlarda
ise en yiksek RR= 1.50 (%95GA 1.05-2.14) ile mesane kanseri olarak saptanmigtir
(Tablo 2) (16).
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Tablo 2 Diyabetin farkli organlar igin kanser riski (HR, (%95GA)

Pankreas 1.09(0.70-1.69)
Karaciger 1.56(1.30-1.879 1.84(1.34-2.51) 1.31(1.06-1.61)
Meme 1.38(1.20-1.58) 1.38(1.20-1.58)

Endometrium

1.23(0.80-1.90)

1.23(0.80-1.90)

Kolo-Rektal 1.20(1.03-1.40) 1.26(1.04-1.52) 1.18(0.98-1.41)
Bdbrek 1.12(0.99-1.20)

Mesane 1.33(1.14-1.55) 1.54(1.30-1.82) 1.50(1.05-2.14)
Prostat 1.51(0.94-2.43) 1.51(0.94-2.43)

Gastrik 1.29(1.04-1.59)

Non-Hodgkin’s
Lenfoma

1.33(0.61-2.90)

Ref:Xu CX ve ark. Diabetes and Cancer 2014

2.3.Karaciger Kanseri:

Diyabet ile kanser arasindaki iligkinin en guglu olarak saptandigi kanser tiru
karaciger kanseridir. Meta analiz sonuglarina gore, diyabetlilerde hepatosellular
karsinom (HCC) gelisim riski diyabet olmayanlara gore 2,0 kat daha fazla
gOrulmustir. Karaciger portal ven yolu ile ylksek doz endojen insulin Uretimine
maruz kalmaktadir. Hiperinsulinemi karacigerde hicresel proliferasyonu ve sonrasi
apoptosisi inhibe eden IGF-1 Uretimini stimule eder. Hepatik karsinogenesiste
hiperinsulinemi ve IGF-1 in dnemli bir rol oynadigi in vitro, in vivo ve epidemiyolojik
calismalarda gosterilmektedir. Karaciger yaglanmasi, hepatit ve siroz, HCC risk
faktéri olarak bilinir ve diyabetiklerde sik gériilmektedir. insulin direnci multiple pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimini stimule eder ve karacigerde hepatik steatozisin,
inflamasyonun ve kanser odaginin gelisimine neden olur (19).

2.4 Kolorektal kanser:

Kolorektal kanserler ve diyabet iligkisinin incelendigi 30 kohort ¢alismasini
kapsayan bir metaanalizde diyabet kolorektal kanser iligkisi icin RR 1.27 (%95
GA:1.21-1.34) olarak saptanmistir. Hiperinsulinemi ve IGF-1 gibi faktorlerin

intramukozal adenokarsinomlarin gelisiminde payi vardir. Diyabetiklerde yavas
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bagirsak peristalsisi, daha sik yasanan konstipasyonlar ve artmig bagirsak toksinleri
olasi kansere zemin hazirlamaktadir (20,21).

2.5.Meme ve kadinlarda gorilen diger kanserler:

Meme kanseri ve diyabet iligkisinin arastirildigi 20 kohort ¢alismasindan
olusan bir meta analizde RR 1.23 (%95GA:1.12-1.34) olarak saptanmistir.
Calismalarda, diyabeti olmayan meme kanseri hastalarina kiyasla diyabetik meme
kanseri hastalarinda 5 yillik mortalite oranlari anlamh derecede daha yuksek
bulunmustur (22-29).

On bes kohort ¢calismasindan olusan bir meta analiz sonucuna goére diyabetik
kadinlardaki endometrial kanser riski diyabetik olmayanlara gére 1.81 kat daha
yuksektir (RR:1.38-2.37) (28).

Hiperinsulinemi, diyabetik kadinlarda cinsiyet hormonu baglayici protein
yogunlugunu azaltarak biyoaktif 6strojen duzeyini artirabilir. Artmis biyoaktif dstorjen
meme ve endometrial hucrelerde proliferasyonu stimule eder ve apoptosisi inhibe

ederek kanser riskini artirir (9).

2.6.Mesane kanseri:

Yirmi dokuz kohort c¢aligmadan olusan bir meta analiz sonucuna gore,
diyabetiklerde artmis mesane kanser riski oldugu saptanmistir (RR=1.29
%95GA1.08-1.54). Diyabet mesane kanseri iligkisi sadece erkeklerde saptanmigtir
(RR=1.36 %95GA1.05-1.77). Diyabetiklerde Uriner sistemde gorulen sik
enfeksiyonlarin da kanser riskini artirdigi belirtilmigtir (9).

2.7.Pankreatik kanserler:

Ug yillik bir izlem caligmasinin sonuglarina gore, diyabetiklerde pankreas
kanseri gorulme riski yuksek (RR=7.94) olarak saptanmigtir. Otuz bes kohort
calismadan olusan bir meta analiz sonucuna gore kadin ve erkek diyabetiklerde
pankreas kanseri riskinin artmis oldugu belirtilmistir. Ancak burada diyabet pankreas
kanseri igin bir risk faktori mu yoksa diyabet, pankreas kanserinin bir sonucu mu
sorusu akla gelmektedir (ters nedensellik). Bozulmus pankreatik beta hucresinden

dolayi pankreatik kanser diyabete neden olabilir.

16



In vitro calismalarda; pankreas kanserinin insulin reseptdruni bloke ederek,
bozulmus insulin ve glukoz transportuna bagh insulin direncine yol acarak diyabete
neden olabilecegi agiklanmigtir. Bir diger gorus ise; pankreatik kanserlerin diyabete
yol agmasinda bozulmus pankreas [ hicresinden daha c¢ok periferal insulin
direncinin etkili oldugu belirtiimigtir. Tip 2 diyabetiklerde pankreas hucreleri ekzokrin
insulin sekresyonu yuzinden yuksek doz insulin duzeyine maruz kalmaktadir ve
dolayisiyla insulin  kanser hucrelerinin  buylimesini stimule ettiginden olusan
hiperinsulineminin de diyabette pankreas kanserine neden olabilecegi belirtiimigtir
(9,15,30,31).

2.8.Prostat kanseri:

Testesronun dehidrotestesteron dontsumu prostat hicre gelisimine neden
olmaktadir. Diyabetik erkeklerde dusuk testesteron duzeyi gorildugiunden prostat
kanser riski diyabetlilerde azalmis gibi gorulmektedir (20). Diyabet ve prostat kanser
riskini arastiran bir galismada diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore prostat
kanseri riski daha diguk saptanmistir (RR=0.81 %95GA:0.74-0.87) (32-34).

2.9.Cinko, Folik asit, B12 vitamini ve Diyabet-Kanser iligkisi

2.9.1.Cinko:
Cinko insan vicudunda en ¢ok bulunan ikinci eser elementtir. Cinko Ug¢

yuzden fazla hucresel islemde, DNA ve protein sentezinde, enzim aktivitelerinde ve
intrasellular sinyallerde yer alir. Pankreas, prostat ve meme salgi bezi dokularidir ve
salgl surecinde Zn gereksinimleri vardir. Bu dokular vezikil salgisi iginde Zn biriktirir
ve kritik biyolojik islemlerde Zn salgilanmasini dizenlerler. Dizensiz c¢alisan Zn
metabolizmasi bu dokularda diyabet, kanser ve infertilite gibi sorunlara vyol
acabilir(35).

Bin Ugyuz altmig iki hastadan olugsan yirmi bes ¢alismanin derlendigi bir meta
analize gore, c¢inko desteginin diyabette anti-oksidant 6zelligi de saglayarak, glisemik

ve lipid parametre kontrolu sagladigi saptanmistir (36).

2.9.2.Zn ve Pankreas Kanseri:
Pankreas, pankreatik enzim sekresyonu ve kan glukoz kontrollu ile sindirim

homeostazisini saglayan hem endokrin ve hem de bir ekzokrin organdir. Zn,
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glukagon sekresyonu, sindirim enzim aktivitesi, insulin sekresyonu, uyari ve iletim

sureclerinde pankreas ile birlikte gorev alir (Sekil 5).
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Sekil 5 Cesitli Pankreas Hucre Turlerinde Zn Transportu

Cinkonun hem insulin bagimh olan diyabet (Tip1 DM) hem de Tip2 DM
patolojisinde karmasik bir rol oynadigi saptanmistir. Dlslk ¢inko dlzeyi pankreastaki
insulin sekresyonunu ve gebelik ve laktasyon suresinde insulin duyarlihdini azaltir.
Sonugta ciddi Zn eksikligi glukoz regulasyonundaki direk etkisiyle, hiperglisemiyi ve

hiperinsulinemiyi tetikler.

Pankreas kanseri ¢ok agresif, invazif ilerleyen bir kanserdir ve ilk tani
tarihinden itibaren kanserli bireylerin sadece %5’i 5 yil ve Uzeri yagayabilmektedir.
Pankreas kanseri patogenezinde Zn disregulasyonu gorulmektedir. Yapilan bir
calismada, Zn eklenen pankreas kanser hucrelerinde, protein yapisinda degisiklik
ve artmis hidcre olimleri gorulmesi ile Zn’nun pankreas kanserinde tedavi edici

etkisinin olabilecegi belirtilmistir (35).
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2.9.3.Cinko ve Prostat Kanseri:

Saglikli bir prostatta Zn yuksek oranda bulunur ki bu durum erkek Uremesi
icin olduk¢a dnemlidir. Prostat sperm igine ylUksek oranda Zn salgilar. Bu durum
sperm salgisi ve hareketliligi i¢in olduk¢ca dnemlidir.

Dusuk prostat Zn yogunlugu prostat hastaliklari ile iligkili bulunmustur. Yaygin
gorulen prostat hastaliklari olan bening prostatik hiperplazi ve prostatik karsinoma
daha yasli erkekleri etkiler. Dustik Zn yogunlugunun prostat kanserinin bir nedeni ya
da bir sonucu olup olmadigi hentz anlasilamamigtir, ancak malignensiler igin kritik bir
faktor olusturabilecegi soylenebilir. Cinko, DNA hasari, artmig mutasyon riski ve
malignant transformasyonu gibi oxidatif stresi engelleyerek prostatik hastaliklarin
onlenmesinde dnemli bir anahtar rol oynayabilir.

Diyetle alinan Zn eksilkigi oksidatif stres suresince prostatta artmig DNA
hasari ile iligkilidir. Ozellikle, Zn eksikligi prostat hiicrelerinde daha fazla DNA hasari
olusturmaktadir (35).

2.9.4.Cinko ve Meme Kanseri:

Meme dokusu da Zn igeren bir salgi dokusudur. Cinkonun meme dokusundaki
rolt gok yonludur.

Bening, kanser digi meme hastaliklari (BBD) gibi meme lezyonlarinin %80’
kadinlarda tanimlanmaktadir. BBD inflamasyonla iligkilidir. BBD tanisi almis
kadinlarda meme dokusunda yuksek Zn dizeyi saptanmistir.

Pankreas, prostat ve meme dokusundaki ¢inkonun disregulasyonu bu dokulardaki
bozulmusg hucre fonksiyonu ile iligkilidir. Cinko-temelli girisim ¢alismalari ile ginkonun
tedavi edici etki ve dozu daha iyi anlasilacaktir (35).

2.9.5.Folik Asit ve B4, vitamini:

B4z vitamini sadece hayvansal kaynakli besinlerde bulunan bir vitamindir. B4z
vitaminin kanser Onleyici etkisi kanitlanmamigtir. Fakat yararh etkisi oldugunu
gOsteren hayvan c¢alismalari mevcuttur. By, vitaminin tGri burda ©6nem
kazanmaktadir. Ratlarda metilkobalamin SC-3 timor gelisimini inhibe etmektedir ve
SC-3 fare meme tumor hucresinin apoptozisine neden olmaktadir (37).

insanlar Gzerinde yapilan iki prospektif gcalisma sonucuna gére, dusik Biz

vitamin dizeyi meme kanseri riski ile iligkili bulunmustur Yine bir prospektif kohort
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calismasinda vitamin B, duzeyinin genetik stabilite, DNA tamiri, karsinogenesis ve
kanser terapisi icin 6nemli bir nutrient oldugu gosterilmistir (37).

Folik asit, koyu yesil yaprakli sebzelerde bulunan bir vitamindir. DNA
metilasyonu ve sentezinde tamamlayici bir rolu vardir. Yetersizliginde timidin igin
urasil karsilanamadigindan DNA zinciri kirabilir. Folik asitin Bg ve By vitamini ile
birlikte ylksek doz alindiginda, kolon, rektum ve meme kanserini anlamh dizeyde
azalttigr gosterilmistir (36,37).

Genel olarak bakildiginda, tim kanserlerin %30-40'inin yasam tarzi ve
beslenme ile 6nlenebildigi tahmin edilmektedir. Obezite ile birlikte rafine un ve seker
gibi  basit  karbonhidrat  tlketimi  sonucu olugsan  bozulmus  glukoz
metabolizmasi(diyabet riski), disuk posa alimi, kirmizi et tiketimi ve omega 3 ve
omega 6 dengesizligi kanser riskini artirmaktadir. Sebze ve meyvelerin fazla porsiyon
tuketimin kanser riskini dusurdugu gorulmustur. Diyette yer alan folik asit, Bq2
vitamini, D vitamini gibi antioksidantlarin kanseri koruyu etkisi oldugu belirtilmigtir
(35).
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3.GEREC VE YONTEM:
3.1.Arastirmanin tipi:

Aragtirmada iki arastirma tipi birlikte kullanilmistir. ilk bolim ileriye yonelik bir
kohort arastirmasidir. ikinci asama ise nested (yuvalanmig) olgu kontrol

arastirmasidir.
3.2.Arastirmanin yeri ve zamani:

Arastirma 20.10.2011 tarihinde literatlr tarama ile baslamis olup; etik kurul
onay! 20.03.2014 tarihinde alindiktan sonra arastirma izmir il Merkezi iginde yer alan
ve kentsel bir bélge olan Balgova ilgesi’'ne bagli olan Cetin Emeg, Egitim, Fevzi
Cakmak, Onur ve Teleferik mahallelerinde ylUratiimeye baslamis ve 29.04.2016
tarihinde sonlandiriimistir.

3.3.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi:

Arastirmada, Balgova ilcesinde 2007 yilinda baslatimis olan “Balgova’nin
Kalbi (BAK) Projesi” calismasinin veri tabani kullaniimistir. Balgova bélgesinde 30
yas ve Uzeri bireylerde kardiyovaskuler hastalik risk etmenlerinin sikligini
belirlemek amaciyla planlanmis olan BAK g¢alismasinda; once evlerinde bireylere
yasam tarzi ve saglik durumuna iligkin anket yapilmig, daha sonra semtevlerine
davet edilerek bireylerin boy ve agirliklari dlgiimustir. Bireylerden semt evlerinde
10 ml kan alinarak Dokuz Eylil Universitesi Uygulama, Egitim ve Arastirma
Hastanesi Merkez laboratuarina gonderilerek serumu ayrilmis ve kardiyovaskuler
risk etmenlerine yonelik dlgimler yapilmistir. Bu kanlardan ayrilmis olan serumlar
gerekli géruldugunde baska biyokimyasal testler yapilmak Gzere uygun kosullarda
(-80 °C’de) bekletilmistir (38).

BAK projesi planlanma asamasinda Balgova'da 30 yas Ustl yaklasik 21.123
erkek, 23.607 kadin toplam 44.607 kisi oturmaktadir. Kohort arastirmasi igin
arastirma grubu 2007-2009 yillan arasindaki BAK projesinin baslangic durum
saptama arastirmasina katllan ve diyabet tanisi olan ve olmayan kisilerden

olusmustur. BAK veri tabaninda diyabet bilgisi 2007 yilindaki; dykusinde ya da
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calisma sirasinda olgulen aglik kan sekeri 126 mg’dl Uzerinde olan olasi diyabet tanili
kisiler ~ olarak belirlenmigtir. =~ BAK calismasinin  anket, fizik muayene
degerlendirmelerine katilmis ve kan alinmis olan 12594 kigiye ait veri tabani tez
calismasina dayanak olusturmaktadir. Calismaya alinan 12594 kisinin 4203’G erkek,
8391'i kadindir. Diyabet sikhdi erkeklerde %14.3 (602 kisi), kadinlarda ise %12.4
(1041kisi) saptanmistir. Baglangigta oykusunde kanser oldugu saptanan kisiler (n=
139) degerlendirme digi birakildiginda 1643 diyabetli ve 14226 diyabeti olmayan kisi

izleyen 6 yil icinde diyabet iligkili kanser gelisimi agisindan incelenmistir(Sekil3).

Kohort arastirmasinda diyabet-kanser iligkisini incelemek igin gerekli

ornek bliyuklugu hesabi:

Open Epi programi kullanilarak kohort ¢alismasi icin izleme alinmasi gereken
diyabetli ve diyabeti olmayan kisi sayisi hesaplanmistir. Formualde kabul edilen
anlamlihk duzeyi (%95), guc (%80), diyabet olmayanlarda kanser gorulme sikligi ve
odds oranlari kullaniimistir. Literatlrde diyabet ile iligkili oldugu disundlen kanser
iligkisi igin bildirilen OR’lar 1.05 ile 2.0 arasinda degismektedir (5,10,15). Erkeklerde
diyabet olmayanlarda kanser olma sikhgr %3 (5,10,15) ve diyabetlilerde kanser igin
OR=1.8 kabul edilerek alinmasi gereken en az sayi 570 diyabetli ve 3417 diyabetli
olmayan olmak Uzere 3986 kisi olarak hesaplanmistir. Kadinlarda diyabet
olmayanlarda kanser olma sikhgr %2 (5,10,15) ve diyabetlilerde kanser icin OR=1.8
kabul edilerek alinmasi gereken kadin sayisi 780 diyabetli ve 4675 diyabetli olmayan
olmak Uzere 5455 kisi olarak hesaplanmigtir. Sonug¢ olarak 1350 diyabetli 8872
diyabet olmayan kisinin kohort galismasi kapsaminda izlenmesinin yeterli oldugu
saptanmigtir. Arastirma kapsaminda ise tum 1643 diyabetli ve 14226 diyabeti
olmayan kisinin 6 yillik izlem verisi degerlendirilmistir.

Yeni ortaya ¢ikan kanser olgularinin saptanmasi

Yeni ortaya ¢ikan kanser olgularinin saptanmasi igin Kanser izlem ve
Denetim Merkezi (KIDEM), Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi veri tabanindan
elde edilen veriler kullaniimistir. Taninin dogrulanmasi igin gerektiginde hastanin

tani aldi§1 Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi hasta dosyalari incelenmistir.

KIDEM verileri izmirin tim kamu ve 6zel hastaneleri ve 6zel laboratuarlarda

tani konmus tum kanser olgularini kapsamaktadir. Ancak olgularin toplanmasi,
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degerlendiriimesi ve kalite kontrolU igin belirli bir sire gegmesi gerekmektedir. Bu
nedenle kanser olgularinin gincel sayisi yaklagik olarak bir yil gecikmeli olarak
elde edilebilmektedir. Bu nedenle bu calismada 2008-2013 yillarindaki kanser

olgulari kullanilmistir.

Sekil 6'da galismadaki kanser olgularinin KIDEM ve diger kaynaklardan belirlenme

asamalari sunulmustur.

2007-2013 aras! (tum organlar) kanser tanisi alan

617 kisi

-

!

2007-2013 arasi diyabetle iligkili kanser tanisi alan

375 kisi

!

2008-2013 arasi diyabetle iligkili kanser olgulari
342 kisi

Sekil 6 Calismada KIDEM’den alinan kanser olgulari sayisi

Olgu kontrol arastirmasi igin gerekli olgu ve kontrol sayilarinin

hesaplanmasi

Calismanin ikinci agsamasi igin gerekli en az olgu ve kontrol sayilari Openepi
programi ile %80 gug, %95 guven duzeyi, OR 1.8 ve kontrollerde DM sikhigi %15 (7)
ve olgu:kontrol orani 1’e 2 alinarak hesaplanmistir. Buna gore alinmasi gereken en

az olgu sayisi 210 kontrol sayisi 420 toplamda ise 630 kisi olarak belirlenmisgtir.
Beklenen diyabet iligkili kanser olgu sayisinin hesaplanmasi

2007 yih KIDEM verileri kullanilarak Balgova nufusundaki 30 yas Ustl

erkeklerde ve kadinlarda diyabet ile iligkili oldugu duslinllen kanserlerin insidans

23



hizlari hesaplanmigtir.  Diyabet iligkili kanser insidans hizi i¢in 2007 yilinda,
erkeklerde prostat, meme, mesane, pankreas, kolon, barsak, rektum ve karaciger
kanserleri; kadinlarda ise, meme, mesane, pankreas, kolon, uterus Kkorpusu,
ovaryum, rektum ve karaciger kanseri olgu sayilari KIDEM'den alinmis ve Balgova
nufusuna bolunerek insidans hizi hesaplanmistir. Buna gore, 2007 yilinda
Balcova'da erkeklerde diyabet iligkili kanser insidansi yuzbinde 215, kadinlarda ise
yuzbinde 152; 30 yas ustinde ise erkeklerde kanser insidansi yuzbinde 374,

kadinlarda ise ylzbinde 250 olarak hesaplanmistir.

BAK kapsaminda 30 yas Ustu erkeklerdeki kanser insidansi (yuzbinde 374)
toplam erkek nufusu (4203) ile ¢arpildiginda beklenen yillik olgu sayisi 15.7 olarak
hesaplanmigtir. Kadinlarda ise 30 yas Ustu kanser insidansi (yluzbinde 250) toplam
kadin nufusu (10528) ile carpildiginda beklenen yillik olgu sayisi 26.3 olarak
bulunmustur. Buna gore yillik beklenen sikliklar 6 ile garpildigindan alti yil sonunda
beklenen en az olgu sayilari erkeklerde 96, kadinlarda 158, toplamda ise 254 olarak
saptanmigtir. Dolayisiyla diyabet kanser iligkisinin incelenecegi olgu-kontrol ¢aligmasi
icin gereken en az olgu sayisina (n=210) arastirma kapsaminda ulasilabilecegi

dusundlmustar.
Calismada Olgu ve Kontrollerin Belirlenme agamalari

Calismada olgular BAK projesinin baglangi¢ durum saptama arastirmasina
katilan, baslangic¢ta kanser dykusu olmayip 2008-2013 yillari arasinda ilk kez diyabet
iliskili kanser tanisi ( meme, kolorektal, ovaryum, prostat, karaciger, mesane,

pankreas, ve uterus kanseri) alan kigilerdir. Olgu sayisi 342 kisidir (Sekil6).

Kontrol grubuna ise BAK projesi kapsaminda olup 2007°de kanser Oykusu
olmayan ve 2007-2013 arasi donemde de KIDEM tarafindan kanser oldugu
saptanmamis olan Kigiler alinmistir. Her olguya kargsihik 2 kontrol secilmistir.
Kontrollerin segilirken
olgunun yasina (+3yasg), cinsiyetine, mahallesine ve kan alma tarihine (x1ay)

benzerlik dikkate alinmistir.
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Hesaplanan olgu sayisi 210 ve kontrol sayisi 420

TOPLAM=630

OLGULAR

KONTROLLER

{

KIDEM bulunan kanser olgu sayisi
342 (meme, kolorektal, ovaryum,
prostat, karaciger, mesane, pankreas
ve uterus kanseri)

l

-Kan alinma tarihinden dnce (<6 ay)
kanser tanisi alan

-kan alinma tarihinden sonra tani
tarihine kadar gegen sire 0-3 ay
olan olgu

- BAK veri tabaninda kanser olan

11 olgu diglandi

!

:

Her olguya iki kontrol segildi:

684

!

22 kontrol diglandi.

321 olgu, 642 kontrol TOPLAM=963 kigi

fl

v

Olgu ve kontrollerden;

-BAK katilmig ancak kani alinmamis

-serum buzdolabinda bulunamadigi igin

Zn, B,,, Folat diizeyi bakilan: 738 kisi

!

ANKET YANITLAYAN 738 kisiden 393 kisi

70 kisi--- EVDE YOK
99 Kigi------ VEFAT
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Sekil 7 Olgu-kontrol belirleme asamalari

3.4 Calisma Materyali

Arastirmada serum Zn, B4, vitamini ve folat dizeylerinin belirlenmesi igin BAK
projesinden ayrilmis olan serumlar kullaniimistir. BAK projesinde serumlar Ekim 2007
ile Mayis 2009 tarihleri arasinda toplanmig -80°C lik dolaplarda saklanmigtir.
Serumlar Ocak-Subat 2015'te laboratuvara gétiiriilmeden énce 24 saat +4°C lik
soguk odaya alinmig, daha sonra Zn, B, vitamini ve folat dizeylerine bakilmak tzere
DEU Uygulama, Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari’na gétiirilerek

Olgimler yapilmistir.

Laboratuvar g¢alisanlarina Zn, B, vitamini ve folat dizeyi élgimleri yapilirken

olgu ve kontrol gruplarinda kimlerin oldugu bildirilmemistir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagiml degiskenler

e Kanser (diyabet ile iligkili oldugu dustnulen) varhgi

Bagimsiz degiskenler

e Diyabet varligi

Sosyo-demografik degiskenler

e Yas

e Cins

e Ogrenim durumu

e Sosyal glivence durumu
e Calisma durumu

e Medeni durum

Yasam duzenine iligkin degiskenler

1. Beslenme aliskanliklari
2. Sigara kullanimi
3. Fiziksel aktivite

Kisinin saglhk durumu
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e Kronik hastalik varhgi
o Agirhk

e Boy

e BKI

Laboratuvar analizleri

e Kan By, Folik asit ve Zn duzeyleri

Degiskenlerin tanimi ve olgutleri

Bagiml degiskenler

Kanser (diyabet ile iligkili oldugu duslinulen) varhgi:

Izmir Kanser izlem ve Denetim Merkezi'nin (KIDEM) tanilari ile belirlenmistir.
Bagimsiz degiskenler

Diyabet varhigi: BAK projesinin baslangi¢ durum saptama arastirmasi igin
bakilan AKS degerlerine ve dykide doktor tarafindan tani konmus diyabet varligina

gore belirlenmisgtir.
Sosyo-demografik degiskenler

Yas: BAK projesine katilan bireylerin dogum tarihleri giin, ay ve yil olarak agik
bigcimde alinmigtir.

Cins: Erkek ve kadin olarak gruplanmistir.

Ogrenim durumu: Mezun olunan okula gére belirlenmistir. Okur-yazar degil,

okuryazar, ilkokul, ortaokul, lise ve Universite mezunu olarak gruplandiriimigtir.

Saglik glivencesi varligi: Bireylere kayitli olduklari sosyal guvenlik kurumu
sorulmustur. ‘Emekli Sandigr’, ‘ Bag-Kur’, * SSK’, ‘6zel sigorta’, ‘ Yesil kart’ ve * saglik

guvencesi yok’ olarak gruplanmistir.

Medeni durum: Hi¢ evlenmemisler ‘bekar’, evlenip-bogsanmiglar ‘bogsanmig’,

esi 6lmus olanlar ‘dul’ ve resmi nikahi olanlar ise ‘evli’ olarak gruplandiriimistir.

27



Calisma durumu: BAK projesi anketini dolduran kisilerin ‘Ne is

yaplyorsunuz?’ sorusuna verdigi yanitlar acik uglu olarak kaydedilmistir. Yanitlar;

issiz (is ariyor), issiz (is aramiyor), ev kadini (is ariyor), ev kadini (is aramiyor),

sanayi-fabrika-ingaat-atolye vb igyerlerinde c¢alisan Uretim isgisi, tezgahtar-garson-

pazarlama gibi iglerde calisanlar, teknik bilgi ve uygulama becerisi gerektiren igler

(hemsire, tekniker-teknisyen, buro igleri vb.), doktor- muhendis-avukat gibi yuksek

egitim gerektiren isler, yaninda 3 ve Uzerinde is¢i calistiran igveren, yaninda 3 den az

is¢i galistiran igveren, is¢i calistirmayan kendi hesabina galisan esnaf-zanaatkar,

duzensiz geliri olan iglerde galisanlar (isporta, goturt ya da gundelikgilik gibi igler),

tarim isleri, emekli (calismiyor), emekli (¢calisiyor) seklinde belirlenmistir.

Yasam duzenine iligkin degiskenler:

Beslenme aligkanhiklari: Acik uclu olarak kaydedilmigtir.

Ekmek turu, ‘en sik hangi tur ekmek tuketirsiniz?’ sorusuna yanitlar ‘beyaz’ ve
‘kepekli, cavdar, yulafli 'olarak tanimlanmistir.

Yag turd, ‘evinizde pisen yemeklerde hangi yag turu kullanilir?’ sorusuna
yanitlar ‘tereyad’, ‘margarin’, ‘zeytinyagr’, ‘cicek yagi, misirozl, soya, findik
yagi gibi sivi yaglar’ olarak tanimlanmigtir.

Tuz kullanimi, ‘Yemek sofraya geldiginde genellikle tadina bakmadan tuz atar
misiniz?’ sorusuna yanitlar ‘evet’, ‘hayir’ olarak tanimlanmistir.

Etiket okuma, ‘Aligveris sirasinda aldiginiz paketlenmis yiyeceklerin kalori ve
diger besin maddeleri igerigine genellikle bakar misiniz?’ sorusuna yanitlar

‘evet’, ‘hayir’ olarak tanimlanmistir.

Sebze ve meyve tlketimi, ‘Bir gunde ne kadar meyve tlketirsiniz? ve bir
gunde ne kadar sebze tuketirsiniz?’ sorularina porsiyon olglisu yaniti ile
belirlenmistir.

Alkol tuketimi, ‘ne siklikta tuketirsiniz?’ sorusuna yanitlar ‘hi¢ icmedim’ ve
‘hergun’ ve ‘haftada 1-2 gun ’ ve ‘haftada 3-5 gun’ ve ‘ayda 1-3 gun’ ve ‘ ayda

bir kereden az’ olarak tanimlanmigtir.
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Sigara kullanimi: Sigara kullanimi, ‘Sigara kullaniyor musunuz?’ sorusuna
yanitlar ‘evet, duzenli olarak (gunde en az 1 adet) kullaniyorum’, ‘evet, ara sira
kullaniyorum’, ‘biraktim’, ‘hayir, kullanmiyorum (ya da hi¢ kullanmadim)’ seklinde

tanimlanmistir.

Fiziksel aktivite: BAK projesi veri tabaninda tanimlanan agir, orta, dusuk ve
sedanter duzey fiziksel aktivite adir-orta-hafif- sedanter dizey fiziksel aktivite olarak
yeniden kategorize edilmistir. BAK veri tabaninda agir dizeyde fiziksel aktivite;
Haftada 5 ya da daha fazla en az 30 dakika suren, hafif terleten, ev isi yapma, hizl
yurime, dans etme’ ve haftada 3 ya da daha fazla en az 20 dakika suren, nefes
nefese kalmaniza yol agan, aerobik, kosma, bisiklete binme, spor salonunda aletle
calisma, futbol, bahgede ¢capa yapma veya Haftada 2-4 en az 30 dakika suren, hafif
terleten, ev isi yapma, hizli yirime, dans etme ve haftada 3 ya da daha fazla en az
20 dakika suren, nefes nefese kalmaniza yol agan, aerobik, kogsma, bisiklete binme,
spor salonunda aletle ¢alisma, futbol, bahcede capa yapma veya isin agir fiziksel
aktivite gerektirmesi; agir yuk tasima, agir kaldirma, kazma-kurek ile galisma olarak
tanimlanmistir. Orta duzeyde fiziksel aktivite haftada 5 ya da daha fazla en az 30
dakika suren, hafif terleten, ev isi yapma, hizli yarime, dans etme veya haftada 3 ya
da daha fazla en az 20 dakika suren, nefes nefese kalmaniza yol acan, aerobik,
kosma, bisiklete binme, spor salonunda aletle ¢calisma, futbol, bahcede ¢apa yapma
veya aligirken yuarime ve yuk tasima, sik sik merdiven inip gikma ya da yokus ¢ikma
olarak tanimlanmigtir. Dusuk dizeyde fiziksel aktivite; haftada 1 veya Haftada 2-4
kez en az 30 dakika slren, hafif terleten, ev isi yapma, hizli yirime, dans etme veya
Ayda 1’den fazla-haftada 1’den az en az 20 dakika suren, nefes nefese kalmaniza
yol acan, aerobik, kosma, bisiklete binme, spor salonunda aletle g¢alisma, futbol,
bahcede capa yapma veya Haftada 3'den az en az 20 dakika suren, nefes nefese
kalmaniza yol agan, aerobik, kosma, bisiklete binme, spor salonunda aletle ¢alisma,
futbol, bahgede c¢apa yapma veya calisma sirasinda ¢ok ylrime, ancak agir yuk
tasima, agir kaldirma gibi isler yapma olarak tanimlanmigtir. Sedanter; hi¢bir zaman
veya ayda 1’den az kez veya ayda 1’den fazla, haftada 1’den az kez en az 30 dakika
suren, hafif terleten, ev isi yapma, hizli yirime, dans etme veya ayda 1'den az veya
higbir zaman veya ayda 1’den az kez en az 20 dakika suren, nefes nefese kalmaniza

yol acan, aerobik, kosma, bisiklete binme, spor salonunda aletle g¢alisma, futbol,
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bahcede ¢apa yapma veya su an c¢alismama veya oturarak masa basinda
calismama olarak tanimlanmistir. Buna gore; bu calismada Orta duzey fiziksel
aktivitedeki ‘haftada 5 ya da daha fazla’ ve agir dizey fiziksel aktivitedeki ‘haftada 2-
4’ veya orta duzey fiziksel aktivite ‘haftada 2-4’ ve agir duzey fiziksel aktivitedeki
‘haftada 2-4’ veya iste fiziksel aktivitede ‘agir fiziksel aktivite gerektiren is’ kategorileri
calismada agir fiziksel aktivite olarak yeniden tanimlanmistir.

BAK veri tabaninda orta duzey fiziksel aktivite kategorisinde tanimli olan
‘haftada 5 ya da daha fazla’ veya agir fiziksel aktivitedeki ‘haftada 2-4’ veya iste
fiziksel aktivitede ‘calisirken yuruyor ve yuk tasiyorum’ calismada orta duzey fiziksel

aktivite olarak yeniden tanimlanmistir.

BAK veri tabaninda orta dizey fiziksel aktivitede tanimli olan ‘haftada 1’ veya
‘haftada 2-4’ veya agir fiziksel aktivitede ‘ayda birden fazla, haftada birden az’ veya
‘haftada 1’ veya iste fiziksel aktivitede ‘calisma sirasinda ¢ok yuriyorum, agir is

yapmiyorum’ kategorisi disik duzey aktivite olarak yeniden tanimlanmistir.

BAK veri tabaninda orta dizey fiziksel aktivite ‘higbir zaman’ veya ‘ayda
birden az’ veya ‘ayda birden fazla, haftada birden az’ veya agir fiziksel aktivitede
‘hichbir zaman’ veya ‘ayda birden az’ veya iste fiziksel aktivitede ‘calismiyorum’ veya
‘oturarak masa basinda calisiyorum’ kategorileri ise sedanter olarak yeniden

tanimlanmistir.
Kisinin saglhk durumu

Kronik hastalik varhgi: izleme alinacak kisilerden BAK projesinin baslangig
durum saptama arastirmasinda beyana dayali olarak ‘kronik hastalik varhgr
sorgulanmigtir. Buna gore koroner kalp hastaligi, stroke Oykusu, hipertansiyon,
diyabet, astim-KOAH, hiperkolesterolomi varligi kronik hastalik olarak tanimlanmistir.

Agirlik (kg.): Kisilerin agirlik dlgimleri BAK projesi agirlik 6lgim ydnergesine
gore yapilmigtir. Buna gore;

Tartinin diz bir zeminde durmasina ve altinda hali, kilim vb. bir sey
olmamasina dikkat edilmistir. Kisiden ayakkabi, palto, manto, kazak vb. agir
giysilerini, anahtarlik, cuzdan ve cep telefonu gibi ara¢ ve esyalari g¢ikarmasi
istenilmistir. Tartinin bos iken “0”1 gosterdiginden emin olunmustur.
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Kisi tartinin Uzerine gikariimig. Kisinin tarti Gzerinde,

a. Ayakta diz durmasina
b. Ellerinin iki yanda olmasina ve higbir yere tutunmamig olmasina
c. Yuzunun duz karsiya bakiyor olmasina dikkat edilmistir.
Boy(cm.) : Kisilerin boy olculeri icin BAK projesi verilerinden yararlaniimigtir.
BAK projesindeki boy 6lgum yonergesine gore;

Duvara sabitlenmig boy dlger igin

1- Kisiden
a. Ayakkabilarini ve
b. Sapka, kep vb. esyalari ¢ikartmasi istenilmistir.
2- Kisinin
a. Sirti duvara, yuzu size donuk olacak sekilde durmasina
b. Ayaklarinin bitisik olmasina
c. Topuklarinin duvara degecek sekilde olmasina
d. Dizlerinin diz olmasina
e. Kendisinin dik olmasina ve
f. Tam karsiya bakiyor olmasina dikkat edilmigtir.

3- Olgiim tahtasi kisinin basina degecek sekilde indirilmistir.

Beden kiitle indeksi (BKI kg/m? : Agirhgin (kg) boyun(m) karesine
bolinmesiyle hesaplanmistir. Dinya Saglik Orgiti’'niin 6énerdigi siniflamaya gére
BKI, ‘€18.5 az kilolu’, “18.5- 24.9 Normal kilolu’, ‘25.0-29.9 fazla kilolu’, ‘30.0-39.9

obez’, '240.0 morbid obez’ olarak kabul edilmistir.
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Laboratuvar analizleri

Kan B4,, Folik asit ve Zn diizeyleri: Kanser olgularinin ve kontrollerin kan

B+, Folik asit ve Zn diizeyleri DEU Hastanesi merkez laboratuvarinda belirlenmistir.

Referans degerler olarak DEU Merkez Laboratuvar araliklari alinmistir. Buna
go6re B4z vitamini igin 126.5-505 pg/dl, Folik asit i¢in 3.1-19.9 ng/dl ve Zn igin de 70-
114 pg/dl aralikh degerleri kullaniimigtir.

3.6. Veri Toplama Araglart:

Kohort arastirmasinda 2007 yilina ait veriler igin ‘Balgova Bdlgesinde 30 Yas
ve Uzeri Bireylerde Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Etmenleri Belirleme Anketi’nin kisa
sekli ile toplanan sosyoekonomik durum, kronik hastalik durumu, sigara ve alkol

aliskanhgi ve beslenme durumuna yonelik bilgiler kullaniimistir.

Aragtirmanin olgu-kontrol kismi icin belirlenen olgu ve kontrollerin beslenme,
sigara, fiziksel aktivite ve obezite bilgileri 2007 yili proje baglangicinda yapilmig olan
durum saptama ve beslenme anketi sorulari ile 2014 yilinda yeniden yapilan yuzyuze
gorusme ile sorgulanmistir. Olgu ve kontrollerin 2007 yilinda toplanan ve saklanan
serumlari ise Zn, By, ve Folat dizeylerini belirlemek amaciyla kullaniimigtir.
Anketlerin 2014 yilinda sahada uygulanmasinda arastirmaciya destek olarak iki Halk
Saghg! Yiksek Lisans égrencisinden yardim alinmistir. Ogrencilere anketdr olarak
arastirma kapsaminda veri toplamaya baslamadan 6nce iki yarim gunlik egitim
verilmigtir. Egitimlerde, projenin tanitilmasi, iletisim becerileri, anketlerin icerigi
konusunda bilgi verilmistir. Anketlerin nasil doldurulacagi konusunda interaktif
ogrenme teknikleri kullaniimisg, role-play yontemiyle ogrenciler farkli sosyokultirel
kesimden bireylerle nasil iletisim kurarak anketi uygulayacaklari konularinda érnekler
verilmistir. Ogrencilere arastirma kapsaminda veri toplama asamasinda calistiklar

sureler igin 6deme yapilmistir.

Arastirmaya alinan, 321 olgu ve 642 kontrol olmak Uzere toplam 963 Kisinin
adresleri BAK projesi veri tabanindan bulunarak bireylerin evlerinde yuz ylze ve
gorusme yontemiyle anketler doldurulmustur. Bireylere proje konusunda bilgi verilmig

ve @gonulli onamlan alindiktan sonra anketler doldurulmustur. Anketlerin
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doldurulmasi igin ilk ziyarette ulasilmayan Kkisiler icin ikinci ziyaret, ikincide de
ulasilamadiysa ugluncu ziyaret yapiimistir.

Calisma suresince ulasilan ve ulagilamayan kisi sayisi ve nedenleri ayrintili
olarak Sekil 6 ve Sekil 7°de belirtilmistir.

3.7.Arastirma Plani ve Takvimi
Arastirmaya 2011-2012 Egitim Ogretim Yilinin Gliz déneminin basinda
arastirma konusunun segimi asamasiyla baglanmigtir. Arastirma 2015-2016 Egitim

Ogretim Yilinin Bahar déneminde tamamlanmigtir. Arastirma zaman gizelgesi
asagida Tablo 3’'te sunulmustur.

Tablo 3 Arastirmanin Zaman Cizelgesi

2011-2012 | 2013 2014 2015 2016
l% é‘ |8 |8
[N , X ;Y ~ U n + A L n = LN ! c
EZ| RS | SN ES| %8| >8 (55| %8| >3 |55 | wEe| S
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Tez arastirmasinin laboratuvar agamasi 02 Ocak-27 Subat 2015 tarihleri arasinda
tamamlanmistir. Alanda anketle veri toplama asamasi 02 Subat-08 Haziran 2015

tarihleri arasinda tamamlanmistir. Nisan 2016’da tez tamamlanmistir.

3.8 Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmada cinsiyet ve yas gruplarina gore diyabet iligkili kanser turleri
insidansi (yuzbinde) hesaplanmistir. Yasam bigimi dediskenlerine goére kanser
insidansi sunulmustur. Arastirmada siniflanmis degiskenler sayi, yizde olarak surekli

degiskenler ise ortalamazstandart sapma olarak sunulmustur.

Toplam diyabet iligkili kanser insidansi= (6 yillik diyabet iligkili kanser olgu
sayisi/BAK’taki 30 yas Ustu kanser olmayan kisi say1)x100000 olarak hesaplanmistir.
Diyabetlilerdeki kanser insidansi= (diyabeti olanlardaki meme kanseri sayisi/Diyabeti
olan 2007 BAK’a katilan kisi sayis1)x100000 olarak hesaplanmigtir.

Istatistiksel ¢bziimlemede kategorik degiskenler ile kanser arasindaki iligki ki-kare
testi ile incelenmig, istatistiksel anlamhlik dizeyi p<0.05 olarak kabul edilmigstir.
Diyabet ve diyabet iligkili kanser turleri arasindaki iligki incelenirken kaba ve yasa
gore duzeltiimis olasiliklar orani (Odds Ratio) ve %95Guiven Araliklar
hesaplanmigtir. Yasin olasi karistirici etkisini duzeltmek amaciyla lojistik regresyon

modelleri olusturulmustur.

Olgu ve kontrol gruplarina gére Zn, B4, vitamin ve folat dlzeyi ortalamasi ve
standart sapmasi (S) hesaplanmistir. Olgu ve kontrollerde yasam tarzi, kronik
hastalik varhginin zaman iginde degisip degismedigi bagimh gruplarda Mc Nemar

testi ile incelenmigtir.
Istatistiksel analizler SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir.

3.9. Arastirma Sinirliliklar

Belirli kanser tirlerinin insidansinin disuk olmasi galisma populasyonunun
yeterli olmamasiyla iligkili olabilir. Arastirma suresince 2007 ve 2014 yil bireylerin
beslenme ve diger yasam tarzi 6zelliklerini belirlemede anket yontemi ile veri bilgisine
ulasilmistir. Geriye yonelik bilgi toplandigindan bazi verilerde hatirlama gugligu

etmeni rol oynamig olabilir. Bu kisithlik hem olgu hem de kontrollerde taraf tutma
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olarak da yorumlanabilir. Olgu ve kontrol grubundaki bireylerin kanser ve beslenme

iligkisini saptamada tum beslenme sorulari incelenmemigtir.

3.10.Etik Kurul Onay:

Bu tez projesi igin Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 20.03.2014 tarih ve 69-SBKAEK protokol numarali yazili izin
alindiktan sonra arastirma verisi toplanmaya baslanmigstir. Daha énceden BAK
projesi icin Dokuz Eyliil Universitesi Etik Komiteden 337/2007 numarali izin alinmistir.

Bak projesi kapsaminda serum orneklerinin ileride baska arastirmalarda da
kullanilabilecegine dair katilimcilardan yazili onam alinmistir. Bu aragtirmanin anket

ile verileri toplanirken katilimcilardan sézel gonulli onamlari alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismada ilk olarak kohort arastirmasina ait bulgular daha sonra olgu kontrol
arastirmasinin bulgulari sunulmusgtur. Amaci diyabet iligkili kanser insidans hizini
hesaplayip diyabet ile kanser iligkisini incelemek olan ilk bolumde oncelikle arastirma
grubunun 2007 baslangi¢ yili 6zellikleri diyabet varligi ve yoklugu durumlarina gore
incelenmistir.

Calismanin ikinci agamasi igin olgu ve kontrol grubunun ortalama B 42 vitamini,
Folat ve Zn duzeyi ile gruplarin 2007 yih baslangic 6zelliklerine gére dagilimlari
sunulmustur. Ayrica olgu ve kontrol gruplarinin 2007 yili ve 2014 yili beslenme

Ozelliklerinin ve kronik hastalik varliginin degisimi gdésterilmistir.
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4.1 Kohort arastirmasina ait bulgular

Tablo 4 Arastirma Grubundaki diyabeti olan ve olmayan kisilerin baglangic¢ 6zellikleri,

2007.
~ DIYABETVAR  DIYABETYOK  p

n (%) n (%)

CINSIYET 0.02

Erkek 610 (37.1) 4884 (34.3)

Kadin 1033 (62.9) 9342 (65.7)

Toplam 1643 14226

YAS <0.001

30-44 126 (7.7) 4858 (34.2)

45-59 605 (36.8) 5247 (37.0)

60-74 739 (45.0) 2725 (19.1)

75 ve uzeri 173 (10.5) 779 (5.5)

Toplam 1643 13609

MEDENI DURUM <0.001

Bekar 41 (2.5) 912 (6.4)

Dul 342 (20.8) 1393 (9.8)

Bosanmis 20 (1.2) 351 (2.5)

Evli 1224 (74.5) 11204 (78.8)

Toplam 1627 13860

OGRENIM <0.001

DURUMU

Okuryazar degil 176 (10.7) 747 (5.3)

Okuryazar 124 (7.5) 455 (3.2)

ilkokul 834 (50.8) 5994 (42.1)

Ortaokul 151 (9.2) 1571 (11.0)

Lise 220 (13.4) 3259 (22.9)

Universite 124 (7.5) 1844 (13.0)

Toplam 1629 13870

EKONOMIK p=0.001

DURUM

Cok kot 16 (1.0) 124 (0.9)

Kotu 175 (10.7) 1166 (8.2)

Orta 1306 (79.5) 11111 (78.1)

lyi 130 (7.9) 1438 (10.1)

Cok iyi 3(0.2) 18 (0.1)

Toplam 1630 13857
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SOSYALGUVENCE <0.001
DURUMU

Yok 1038 (92.4) 7760 (88.0)

Var 85 (7.6) 1062 (12.0)

Toplam 1168 8822

SIGARA <0.001
KULLANIMI

Evet-dizenli 308 (18.8) 4615 (33.2)

Evet-arasira 33 (2.0) 453 (3.3)

Biraktim 462 (28.2) 2655 (19.1)

Hayir 835 (31.0) 6174 (44.4)

Toplam 1638 13897

Beden Kitle Indeksi <0.001
Zayif 5(0.3) 241 (2.2)

Normal 144 (9.0) 2265(20.8)

Fazla kilolu 551 (34.5) 4332 (39.8)

Obez 898 (56.2) 4057(37.2)

Toplam 1598 10895

SEBZE -MEYVE <0.001
PORSIYON

<5 1026(64.8) 9351(70.3)

25 557(35.2) 3960(29.7)

Toplam 1583 13311

FiZIKSEL <0.001
AKTIVITE

Agir 27(1.7) 574(4.3)

Orta 488(31.5) 4832(36.6)

Dislik 520(33.6) 5059(38.3)

Sedanter 514(33.6) 2746(20.8)

Toplam 1549 13211

Tablo 4’e goére arastirma grubundaki diyabetli ve diyabeti olmayan kisilerin
cinsiyet dagilimi benzerdir (p=0,02). Diyabetli bireylerin 60-74 yas grubu sikhgr %45,
diyabetik olmayanlarin 60-74 yas grubu sikhgi ise %19.1'dir. Yas gruplari dagihmlari
arasinda fark vardir (p<0.001). Diyabetiklerde evli olma sikhgr %74.5, diyabetik
olmayanlarda evli olma sikhdi ise %78.8'dir. Medeni durum dagilimlari arasinda fark

vardir (p<0.001). Diyabetiklerde ilkokul bitirme sikhgi %50.8, diyabetik olmayanlarda
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ise siklik %42.1°dir. Ogrenim durumu da@ilimlari arasinda fark vardir (p<0.001).
Diyabetiklerde ekonomik durum orta dizeyde olanlarin sikhgi %79.5 iken diyabetik
olmayanlarda ise %78.1°dir. Ekonomik durum agisindan fark vardir (p=0.001).
Diyabetiklerde sosyal guvence durumu olmayanlarin sikligi %92.4 iken diyabetik
olmayanlarda siklik ise %88.0'dir. Sosyal guvence agisindan fark vardir (p<0.001).
Diyabetiklerde sigara kullanmayanlarin sikhigi %31.0 iken diyabetik olmayanlarda
sigara kullanmayanlarin sikligi %44.4’tir. Sigara kullanimi agisindan fark vardir
(p<0.001). Diyabetiklerde fazla kilolu olanlarin sikligi %56.2 iken diyabetik
olmayanlarda fazla kilolu sikligi ise %39.8'dir. Beden kutle indeks agisindan fark
vardir (p<0.001). Diyabetiklerde 5 porsiyondan az sebze-meyve tuketenlerin sikligi
%64.8 iken diyabetik olmayanlarda 5 porsiyondan az sebze-meyve tiketim sikhgi
%70.3'tur. Sebze-meyve tuketim acgisindan fark vardir (p<0.001). Diyabetiklerde
duguk duzey fiziksel aktivite yapan sikligi %33.6 iken diyabetik olmayanlarda bu
siklik %38.3’tur. Fiziksek aktivite agisindan fark vardir (<0.001).
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Tablo 5 Diyabet iligkili kanser insidans hizlari (ytzbinde)

Meme 529 548 527 0.91
Prostat 504 913 457 0.01
Over 57 61 56 0.94
KC 44 183 28 0.01
Mesane 158 243 148 0.35
Pankreas 77 0 84 0.24
Uterus 69 61 70 0.89
Kolo-Rektal 246 243 246 0.98
Diyabet iligkili kanserler 1746 2313 1680 0.06

*Pearson 2

Tablo 5'de diyabet iligkili kanserlerin 6 vyillik insidans hizlari tdm grupta, diyabeti olan ve olmayan gruplarda
sunulmustur. Diyabet iligkili tim kanserlerin insidansi yuzbinde 1746’dir. Meme kanseri insidansi yuzbinde 529, prostat kanseri
insidansi yuzbinde 504, over kanseri insidansi yluzbinde 57, karaciger kanseri insidansi yuzbinde 44, mesane kanseri 158,
pankreas kanseri 77, uterus kanseri 69 ve kolo-rektal kanseri insidansi yluzbinde 246’dir. Diyabetik bireylerde (ylzbinde 2313)
olmayanlara (yuzbinde 1680) gore diyabet iligkili kanser tirleri insidansi ylksek saptanmistir ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir(p=0.06). Diyabetiklerde prostat ve karaciger kanseri diyabetik olmayanlara goére istatistiksel olarak

anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (her ikisi i¢in p=0.01).
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Tablo 6 Cinsiyet ve yas gruplarina gore diyabet iliskili kanser sikliklari (ylzbinde)

Cinsiyet

Erkek (n=5494) 0 1456 0 109 291 91 0 346 2293
Kadin(n=10375) 810 0 87 10 87 67 106 192 1455
*p - - - 0.004 0.002 0.61 - 0.06 <0.001
Yas grubu

30-44 (n=5215) 250 0 77 0 0 39 19 39 501
45-59(n=6155) 611 347 33 50 99 33 66 198 1502
60-74(n=3638) 701 1542 56 84 308 140 168 505 3504
275(n=999) 820 410 102 102 615 307 0 717 3279
*p 0.01 <0.001 0.72 0.23 <0.001 0.01 0.06 <0.001 <0.001

*Pearson y2
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Tablo 6'de cinsiyet ve yas gruplarina gore diyabet iligkili kanser sikliklari
gorulmektedir. Toplam diyabet iligkili kanser insidans hizi erkeklerde (yuzbinde 2293)
kadinlara (ylzbinde 1455) gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde daha yuksektir
(p<0.001). Karaciger ve mesane kanserleri de erkeklerde kadinlara gore istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yuksek gorulmustar ( p=0.004, p=0.002). Erkeklerde en
yuksek insidans hizina sahip olan kanser turu prostat kanseridir (yuzbinde 1456).
Kadinlarda en yuksek insidans hizina sahip kanser tlri ise meme kanseridir
(ylzbinde 810).

Yas gruplarina gore incelendiginde 30-44 yas grubundaki toplam diyabet iligkili
kanser sikligi ylizbinde 501, 45-59 yas grubundaki siklik yizbinde 1502, 60-74 yas
grubunda yluzbinde 3504, 75 yas Uzerinde ise ylUzbinde 3279dur. Yas gruplari
arasinda siklik istatistiksel olarak anlamli duzeyde farkhlik gostermektedir (p<0.001).
Prostat kanseri 60-74 yas araligindan diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksek gorulmustir (p<0.001). Meme, mesane, kolo-rektal ve
pankreas kanseri 275 yas ve Uzerinde diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak

anlamli duzeyde yuksek gorulmustur (p=0.01, p<0.001, p<0.001, p=0.01).
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Tablo 7 Yasam bicgimi degiskenlerine gore kanser siklhigi (ylzbinde)

Beslenme

Sebze- 501 491 58 39 154 87 19 212 1648
meyve <5

Sebze- 664 531 44 66 155 66 199 266 2015
meyve 25

P 0.22 0.75 0.74 0.47 0.10 0.69 <0.001 0.53 0.12
BKI

Zayf 813 1220 0 0 0 0 0 0 2439
Normal 540 332 125 42 125 166 0 83 1453
Fazla 471 799 82 61 184 21 20 246 1986
kilolu

Obez 666 323 20 40 161 61 141 283 1715
P 0.58 0.002 0.35 0.94 0.86 0.14 0.05 0.31 0.34
Fiziksel

Aktivite

Agir FA 333 333 0 0 166 0 0 0 832
Orta FA 451 489 38 19 150 75 75 282 1598
Dusuk FA 663 448 108 18 125 36 72 179 1739
Sedanter 583 644 0 153 215 153 92 337 2270
P 0.42 0.57 0.15 0.02 0.78 0.23 0.90 0.27 0,03
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Tablo 7’de yasam bigimi degiskenlerine gore kanser sikliklari goruimektedir.
Tum diyabet iligkili kanserler agisindan sebze ve meyveyi 5 porsiyon altinda
tuketenlerle (ylzbinde 1648) 5 porsiyon ve Uzeri tiketenler (ylzbinde 2015) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.12).

Yalnizca uterus kanseri agisindan sebze ve meyveyi 5 porsiyon altinda
tuketenlerle (yuzbinde 19) 5 porsiyon ve Uzeri tuketenler (ylzbinde 199) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir(p<0.001).

Tdm diyabet iligkili kanserler agisindan beden kutle indeksi (BKI)
siniflamasinda zayif, normal, fazla kilolu ve obez gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir(p=0.34). Prostat kanseri BKI agisindan zayif grupta
yuzbinde 1220, normal grupta yuzbinde 332, fazla kilolu grupta yuzbinde 799 ve
obez grupta ylUzbinde 323 siklikta gortulmustar. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlam bir fark saptanmistir (p=0.002).

Fiziksel aktivite gruplari arasinda tum diyabet iliskili kanser sikligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Diyabet iligkili kanser turleri sikhgi
sedanter grupta (yUzbinde 2270) diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek bulunmustur (p=0.03). Karaciger kanseri sikligi sedanter grupta
yuzbinde 153, dusik grupta yuzbinde 1739, orta grupta yuzbinde 1598, agir grupta
ylzbinde 832'dir(p=0.02).

Tablo 8 Erkekte Diyabet ve Diyabet iligkili kanser turleri sikhdi (yuzbinde)

DM+ 2459 328 492 0 492 3770
(n=610)

DM- 1331 82 266 102 328 2110
(n=4884)

P 0.03 0.08 0.33 0.43 0.52 0.01

Tablo 8da Erkeklerde diyabet ve diyabet iligkili kanser tirleri sikhgi
gorulmektedir. Diyabetik bireylerde (yuzbinde 3770) olmayanlara (yuzbinde 2110)
gore diyabet iligkili kanser turleri sikhgi istatistiksel olarak anlamli duzeyde ylksek

bulunmustur (p=0.01). Erkeklerde prostat kanseri diyabetiklerde (ylzbinde 2459)
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olmayanlara goére(yuzbinde 1331)

bulunmustur (p=0.03).

istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek

Tablo 9 Kadinlarda Diyabet ve Diyabet iligkili kanser turleri sikhigi (ylzbinde)

DM+ 871 97 97 97 0 97 97 1452
(n=1033)
DM - 803 86 0 86 75 107 203 1455
(n=9342)
*p 0.82 091 0.003 0.91 0,38 0,92 046 0.10

*Pearson y2

Tablo 9da Kadinlarda diyabet ve diyabet iligkili

kanser tarleri sikhigi

gorulmektedir. Diyabet iligkili kanser turleri sikhidi diyabetik bireylerde ylzbinde 1452,

diyabetik olmayanlarda

ise yuzbinde

1455'tir.

Kadinlarda diyabet olanlarla

olmayanlara arasinda diyabet iligkili kanser turleri sikligi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur(p=0.10). Kadinlarda karaciger kanseri diyabetiklerde diyabetik

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yuksek bulunmustur (ylizbinde
97 ile yuzbinde 0, p=0.003).

Tablo 10 Diyabet ile diyabet iligkili kanser iligkisi, OR (%95GA)

Diyabet
kanserler

iligkili

1.39 (0.98-1.98)

0.96 (0.68-1.37)

Prostat kanseri

2.01 (1.14-3.53)

1.25 (0.71-2.21)

Mesane kanseri

1.65 (0.57-4.82)

1.09 (0.37-3.22)

Karaciger kanseri

6.50 (1.45-29.09)

4.25 (0.92-19.63)

Meme kanseri

1.04 (0.52-2.08)

0.84 (0.42-1.71)

Over kanseri

1.08 (0.14-8.66)

1.11 (0.13-9.39)

Pankreas kanseri

Uterus kanseri

0.87 (0.11-6.77)

0.70 (0.09-5.66)

Kolorektal kanser

0.99 (0.35-2.79)

0.63 (0.22-1.79)

*Lojistik regresyon, yasa goére diuzeltilmis
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Tablo 10’da diyabet ile diyabet iligkili kanserlerin iliskisi gorilmektedir.
Diyabetiklerde karaciger kanseri icin OR 6.5 (%95 GA:1.45-29.09) ve prostat kanseri
icin ise OR 2.01’dir (%95GA:1.14-3,53) ve istatistiksel olarak anlamlidir. Ancak yasa
gore duzeltildiginde bu anlamlilik ortadan kalkmistir (OR 4.25 (%95GA:0.92-19.63),
OR 1.25 (%95GA:0.71-2.21). Diger kanser turleri icin hesaplanan OR’lar istatistiksel

olarak anlamli degildir.

4.2 Olgu-kontrol arastirmasina ait bulgular:
Arastirmada incelenen 285 olgu ve 664 kontrole ait bulgular izleyen bolimde
sunulmustur.

Tablo 11 Olgu ve kontrol gruplarinda B 4 vitamini, Folat ve Zn
dizeyleri,ortalamazstandart sapma

B2 vitamini 256.2+12.5 270.849.9 0.40
Folat 7.9+0.50 7.3+0.16 0.16
Zn 90.1+£1.54 91.94£0.94 0.30

*Pearson 2

Tablo 11'de olgu ve kontrol gruplarinin serum Bip, folat ve Zn duzeyleri
gorulmektedir. Olgu ve kontrol gruplar arasinda B4, vitamini, folat ve Zn dizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlami bir fark gézlenmemistir (p=0.40, p=0.16, p=0.30).

Tablo 12 Olgu ve kontrol gruplarinda siniflanmis B 42 vitamini, Folat ve Zn dizeyi, %

B12 vitamini n % n %

diizeyi

Diisuk 26 12.7 71 141 0.61
Normal 167 81.5 394 78.3

Yiiksek 12 5.9 38 7,6

Folat diizeyi

Diisuk 11 54 30 6.0 0.29
Normal 189 931 471 93.6

Yiksek 3 1.5 2 0.4

Zn duizeyi
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Diisuk 17 8.5 38 7.6 0.51
Normal 167 83.5 407 81.6
Yiiksek 16 8.0 54 10.8

*Pearson y2

Tablo 12'de ise By, Folat ve Zn dizeyleri gruplanarak olgu ve kontrol gruplari

arasinda fark olup olmadigi yeniden incelenmigtir. Olgularla kontrollerde B+, Folat ve

Zn kategorilerinin dagilimi benzerdir (sirasiyla p=0.61, p=0.29, p=0.51)

Tablo 13 Olgu ve kontrollerin baglangi¢ 6zelliklerine gore dagilimi

n % n %
Diyabet 0.86(0.57-1.31)
Var 37(16.6) 100(18.7)
Yok 186(83.4) 434(81.3)
Beslenme
ozellikleri
Ekmek tiira 1.15 (0.83-1.59)
Kepekli 84 (38.9) 187 (35.7)
Beyaz 132 (61.1) 337 (64.3)
Yag turu 1.04 (0.20-5.38)
Zeytinyagdi 214 (99.1) 516  (99.0)
Tereyag- 2 (0.9 5 (1.0)
margarin
Sebze-meyve
pors.
0.34 (0.23-0.53)
< 5 pors. 145 (69.4) 337 (67.1)
= 5 pors. 64 (30.6) 165 (32.9)
Tuz kullanimi
0.91 (0.58-1.44)
Evet 30 (14.0) 79 (15.1)
Hayir 185 (86.0) 445 (84.9)
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Etiket okuma
1.15 (0.78-1.68)
Evet 50 (23.1) 109 (20.8)
Hayir 166 (76.9) 415 (79.2)
Alkol
kullanimi
1.33(0.11-16.48)
Evet 1 (25.0) 4 (20.0)
Hayir 3 (75.0) 16 (80.0)
Kronik 1.24(0.90-1.70)
hastalik
Evet 142 (62.6) 318 (57.4)
Hayir 85 (37.4) 236 (37.4)
Sigara 1.56 (1.10-2.20)
kullanimi
Evet 73 (33.8) 129 (24,9)
Hayir 143 (66.2) 395 (75.4)

Tablo 13’de olgu ve kontrollerin baslangig 6zelliklerine gore dagilmini ve her
bir 6zellik icin OR ve %95 Guven Araliklari sunulmusgtur. Olgularin %16.6’sinda
kontrollerin ise %18.7’sinde diyabet vardir. Olgu ve kontroller arasinda diyabet varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (OR= 0.86 %95 GA: 0.57-1.31).

Tablo 13’de goéruldugu Uzere olgular ve kontrollerde kepekli ekmek tuketimi
%38.9 ve %35.7°dir. Olgu ve kontroller arasinda kepekli ekmek tiketimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (OR=1.15 %95GA 0.83-1.59).

Yag turu tuketimi (zeytinyagi tuketimi %99.1 ve %99.0), 5 porsiyondan fazla
sebze veya meyve tuketimi olgu ve kontrollerde sirasiyla %30.6 ve %32.9dur. Olgu
ve kontroller arasinda sebze ve meyve tuketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardir. (OR=0.34 %95GA 0.23-0.53)

Olgular ve kontrollerde tuz kullanmama %86.0 ve %84.9’dur. Tuz kullanimi
agisindan olgu ve kontroller arasindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (OR=
0.91 %95 GA 0.58-1.44). Etiket okuma olgular ve kontrollerde sirasiyla %23.1 ve
%20.8'dir. Etiket okuma agisindan olgu ve kontroller istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (OR=1.15 %95 GA 0.78-1.68). Alkol kullanma olgularda %75.0 ve kontrollerde

ise %80.0’dir. Olgu ve kontroller arasinda alkol tiketimi agisindan istatistiksel olarak
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anlaml fark yoktur (OR= 1.33 %95 GA: 0.11-16.48). Olgular ve kontrollerde kronik

hastalik varligi %62.6 ve %57.4’tir. Kronik hastalik varligi agisindan olgu ve
kontrollerde istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (OR= 1.24 %95 GA: 0.90-1.70).

Sigara kullanimi olgu ve kontrollerde %33.8 ve %24.9’dur. Sigara kullanimi agisindan

olgu ve kontrollerde istatistiksel olarak anlami fark saptanmistir (OR=1.56 %95 GA

1.10-2.20)

Tablo 14 Olgu ve Kontrollerde 2007°’den 2014’e beslenme &zellikleri ve kronik

hastalik varliginin degisimi (n=393)

Beslenme ozellikleri P *p
Ekmek tiir <0.001 <0.001
2007 kepekli % (32)%37.6 (101) %34.,9

2014 kepekli% (54) %63.5 (150) %51.9
Beyazdan kepekliye (29) %34.1 (76) %26.3
Kepekliden beyaza (7) %8.2 (27) %9.3

Yag turu g **
2007 zeytinyad1% (83)%100.0 (287) %100.0

2014 zeytinyad1% (82) %98.8 (274) %95.5
Tereyag/margarinden > iy

zeytinyadina

Zeytinyagindan (1) %1.2 (13) %4.5
tereyagi/margarine

Sebze-Meyve pors. 0.85 0.05
2007 =5 pors.% (24) %35.8 (87)%39.2

2014 =5 pors.% (22)%32.8 (67) %30.2

<5 pors.dan=5 pors. (12)%17.9 (35)%5.8

=5 pors.dan<5 pors. (14)%20.9 (565)%24.8

Tuz tiketim 0.09 0.78
2007 evet% (14)%16.0 (48)%16.6

2014 evet% (7)%8.2 (45)%15.5

Evetten hayira (10)%11.8 (28)%9.7

Hayirdan evete (3) %3.5 (25)%8.6

Etiket okuma 0.38 <0.001
2007 evet% (22)%25.9 (71)%24.5

2014 evet% (16)%18.8 (38)%13.1

Evetten hayira (19)%22.4 (565)%19.0

Hayirdan evete (13)%15.3 (22)%7.6

Sigara kullanimi 0.003 <0.001
2007 evet% (23)%26.7 (78)%27.3

2014 evet % (12)%14.0 (47)%16.4

Evetten hayira (12)%14.0 (37)%12.9

Hayirdan evete (1)%1.2 (6)%2.1

Alkol kullanimi

1.00
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2007 evet % (3)%30.0

2014 evet % (3)%30.0

Evetten hayira

Hayirdan evete

Kronik Hastalik 0.02 1.00
2007 evet% (24)%51.1 (98)%48.5
2014 evet% (37)%78.7 (97)%48.0
Evetten hayira (6)%12.8 (34)%16.8
Hayirdan evete (19)%40.4 (33)%16.3

*Bagimli grupta Mc Nemar testi
**2007 yil Olgu ve kontrollerde tereyag-margarin tiiketimi yanitlanmadigindan hesaplanamamistir.

***Qlgularda 2014 alkol tiketimi hayir olarak yanitlandigindan hesaplanamamistir.

Tablo 14’te 2014 yilinda yapilan ankete yanit veren 393 kisinin baglangi¢ ve
son yildaki beslenme 06zellikleri sunulmustur. Buna gore Olgular icinde 2007’de
kepekli ekmek tuketimi %37, 2014 yilinda kepek tuketimi %63’tur. Olgularin %34’G
beyaz ekmekten kepekliye gecmis %8.2’si ise kepekliden beyaza ge¢cmistir(p<0.001).

Benzer degisim kontrollerde de gozlenmistir (p<0.001).

Olgularda 2007 yilinda zeytinyagi tuketimi %100, 2014 yilinda zeytinyagi
tuketimi %98,8'dir. Olgularin tamami 2007 yilinda zeytinyag! tukettiginden 2014
yihinda tereyagi/margarin gecen olmamistir. Benzer durum kontrollerde de

gozlenmigtir.

Olgular icinde 2007°’de 5 porsiyon ve Uzeri sebze-meyve tiketen %35.8 2014
yilinda %32.8’dir. Olgularin %17.9’u 5 porsiyon altinda sebze-meyve tuketiminden 5
porsiyon ve uzerine, %20.9'u ise 5 porsiyon ve Uzerinden 5 porsiyon altinda sebze-
meyve tuketimine gecmistir (p=0.85). Kontrollerde 2007'de 5 porsiyon ve uzeri
sebze-meyve tuketen %39.2 2014 yilinda %30.2'dir. Kontrollerin %5.8’i 5 porsiyon
altinda sebze-meyve tiketiminden 5 porsiyon ve Uzerine, %24.8’i ise 5 porsiyon ve

uzerinden 5 porsiyon altinda sebze-meyve tuketimine gegmistir (p=0.05).

Tuz tlketimi olgularda 2007 yilinda %16.0 2014 yilinda ise %8.2’dir. Tuz
tuketenlerden sonradan tiketmemeye gecgenlerin oranlarin %11.8 tuz tuketmeyip
sonradan tuketenlerin orani ise %3.5'tir. Olgularda tuz tuketiminde anlaml degisiklik
olmamigtir (p=0.09). Tuz tuketimi kontrollerde 2007 yilinda %16.6 2014 yilinda ise
%15.5°tir. Tuz tuketenlerden sonradan tiketmemeye gecgenlerin oranlarin %9.7 tuz

tuketmeyip sonradan tuketenlerin orani ise %8.6°dir (p=0.78).
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Olgularda 2007 yilinda etiket okuyanlar %25.9 2014 yilinda 18,8'dir. Etiket
okuyup da sonradan okumayanlar %22.4 etiket okumayip da okumaya baglayanlar
%15.3'tur (p=0.38). Kontrollerde 2007 yilinda etiket okuyanlar %24.5 2014 yilinda
13.1'dir. Etiket okuyup da sonradan okumayanlar %19.0 etiket okumayip da
okumaya baslayanlar %7.6’dir (p<0.001).

Olgularda sigara kullananlar 2007°’de %26.7 2014 yilinda ise %14.0’dir. Sigara
kullananlardan sonradan kullanmayanlarin orani %14.0 kullanmayip da sonradan
kullananlar %1.2’dir (p=0.003). Kontrollerde sigara kullananlar %27.3 2014 yilinda ise
%16.4'dir. Sigara kullananlardan sonradan kullanmayanlarin orani  %12.9

kullanmayip da sonradan kullananlarin orani %2.1°dir (p<0.001).

Olgularda 2007 ve 2014 yilinda alkol tuketimi evet yaniti veren olmamistir.
Kontrollerde 2007 ve 2014 vyillarinda alkol tuketimi (%30) benzer oranlardadir
(p=1.00).

Olgularda 2007 yilinda kronik hastaligi olanlar %51.1 2014 yilinda %78.7°dir.
Kronik hastaligi olup da sonradan olmadidini belirtenler %12.8 kronik hastalig
olmayip da sonra olanlarin orani ise %40.4’tir. Olgularda kronik hastalik sikhgi
artmistir (p=0.02). Kontrollerde 2007 yilinda kronik hastahgi olanlar %48.5 2014
yilinda %48.0’dir. Kronik hastaligi olup da sonradan olmayanlar %16.8 kronik

hastaligi olmayip da olanlarin orani ise %16.3’tur (p=1.00).
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5.TARTISMA

Calismada BAK Projesinin durum saptama asamasina katilmis diyabetli 1643
kisi ve diyabeti olmayan 14226 kisi diyabet iligkili kanser gelisimi agisindan 6 yillik
KIDEM kayitlari incelenerek izlenmistir. Arastirma grubunda diyabetli olanlar ve
olmayanlar cinsiyet, yas, sosyo-demografik ozellikler, agirlik, sigara, fiziksel aktivite

ve beslenme agisindan fark vardir.

Calismada KIDEM verilerine dayali olarak diyabet iligkili oldugu dustntlen
dokuz kanser tir( sikh@i Izmir boélgesi icin sunulmustur. Cinsiyete gore toplam
diyabet iligkili kanser turleri erkeklerde yuzbinde 2293 ve kadinlarda ise yuzbinde
1455 olarak saptanmistir. Erkeklerde en sik gorulen ilk G¢ kanser tard sirasiyla
prostat, kolo-rektal ve mesane kanseridir. Kadinlarda en sik gortlen ilk G¢ kanser
tirli; meme, kolo-rektal ve uterus kanserdir. izmir ili igin kanser sikligini arastiran
2003-2005 serisi galisma sonuglarina gore; erkeklerde butun kanserler i¢in kaba hiz
yuzbinde 279.5 iken kadinlarda bu hiz yluzbinde 187.4’dur. Erkeklerde en sik gorulen
kanserler akciger, prostat, mesane, kolo-rektal ve mide kanserleridir. Kadinlarda ise;
meme, kolo-rektal, tiroid, korpus uteri, akciger kanserleridir (11,39)

Diyabetik 594.815 kisinin ve diyabetik olmayan 3.906.763 kiginin olmak Uzere
toplamda 4.501.578 erkegin katildigi genis kohortlu bir ¢calismada; diyabetik erkek
populasyonun da bazi kanser turlerinde artmis risk goéridimastir (37). On iki kohort
calismadan olusan ve toplamda 257.222 diyabetik bireyden olusan bir metanaliz
sonucuna gore; kanser sikhigi diyabetiklerde yaklagik %7 olarak belirlenmistir. Yine
29 kohorttan ve 152.091 diyabetik bireylerden olusan bir baska metanaliz sonucuna
gore de kanser riski yaklasik %3 saptanmistir (18).

Tarkiye'de 2004 yil icin cinsiyete gore kanser insidansi kadinda yuzbinde
142.9; erkekte 236.3 olup 2005 yilinda bu degerler sirasiyla 149.7 ve 246.5 olarak
bulunmustur. 2006 yilinda kanser insidansi kadinda yuzbinde 158.1 iken erkekte
256.4 olmustur (11). Tirkiye 2009 yili Tirkiye Kanser Istatistikleri sonucuna gore
yasa standart kanser hizi erkeklerde yluzbinde 269.7, kadinlarda ise yuzbinde
173,3’dur. Kadin erkek ortalama kanser insidansi ise yuzbinde 221.5'dir (11).
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Caligmalarda kanserin yillar iginde artis egiliminde oldugu gorulmektedir. Bu
durum kayit tamhgi ve toplumda giderek artan farkindalik ile saglik hizmeti
sunumundaki artis ile aciklanabilir. Calismalar prostat ve meme Kkanseri
insidansindaki artis1 ise daha c¢ok toplumdaki bilincin artmasi, taninin belirti
vermeden yayginlasmasi ile agiklamaya calismiglardir (12). Bu ¢alismada da en sik
gorulen kanserler arasinda yer alan prostat ve meme kanserleri artisi icin de benzer

bir sebep gosterilebilir.

Calisma ve raporlarin sonuglarindan da anlasildigi gibi belli kanserler cinsiyete
0zgul olsa da kanser genelde erkeklerde kadinlardan daha sik gorulmektedir (39). Bu
calismada da erkeklerde kadinlara gore kanser anlamh olarak yluksek bulunmustur
(p<0.001). Yine de sonuglar yorumlanirken c¢alismaya alinan gruplarin benzer

Ozellikler tasiyor olmasina dikkat edilmelidir.

Calismada sedanter grupta diyabet iligkili kanser insidansi daha yuksek
saptanmistir. izmir bélgesinde yapilan diger calismada tim kanserler alinmis ve en
sik akciger, mesane ve larinks kanseri gorulmus ve temel sebebi sigara bagimhligi ile
iligkilendirilmigtir (12).

Bazi kanser turlerinin insidansi gocukluk ¢aginda veya geng eriskinlerde pik
yapsa da, kanserlerin ¢gogunun insidansi yasla artmig, ekonomik olarak gelismis
ulkelerde, yeni tani konulan kanserlerin %78’i 55 yas ve Uzeri kisilerde gozlenmistir
(10). Bu calismada ise 30 yas ve Uzeri yetigkin bireyler ¢alismaya alinmistir. Yas
gruplarina goére tum diyabet iligkili kanser turleri 60-74 yas araliginda diger yas
gruplarina gore yiksek gorulmistir. Ozellikle de prostat kanseri 60-74 yas
arahgindan diger yas gruplarina gore yuksek gorulmustur. Meme, mesane, kolo-
rektal ve pankreas kanseri 75 yas ve Uzerinde diger yas gruplarina gore yuksek
gériilmustir. Eser ve ark. 2010 yilinda yaptigi bir calismada, izmirde yasa dzel
insidans hizi 65-69 yas grubunda ylUzbinde 1230 iken, 75-79 yas grubunda 1648’e
yukselmis ve bu yas grubundan sonra duserek 80-84 yas grubunda 1277.8’e, 85 yas
ve Uzeri grubunda 1041.8 dizeyine dusmustir. Akciger, mide, prostat ve mesane
kanserlerinde benzer bir egim izlenirken, kolorektal kanserlerde en yuksek hiz 80-84

yas grubunda gorulmustur (12). Bu calismada diyabetiklerde karaciger ve prostat
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kanseri riski yuksek saptanmigtir. Ancak yasa gore duzeltildiginde bu anlamlilik
ortadan kalkmistir

Bu calismada tim diyabet iligkili kanserlerde sebze ve meyveyi 5 porsiyon
altinda tuketenlerin sikligi, 5 porsiyon ve Uzeri tuketenlerden daha dusuk
saptanmigtir. (Ozellikle de uterus kanserinde). Prostat kanseri sikligi 6zellikle de
zayIf bireylerde daha ylksek gorulmastur. Fiziksel aktivite agisindan tum diyabet
iliskili kanser sikligi sedanter grupta daha yiiksek saptanmistir. Ozellikle de karaciger
kanseri insidansi sedanter grupta diger gruplara gore daha yuUksektir. Gozlemsel
epidemiyolojik calismalardan elde edilen kanitlara gore ylksek duzeyde fiziksel
aktivitenin meme ve endometriyum kanseri ile iligkili oldugunu gdostermistir. Fiziksel
aktivite akciger ve agresif prostat kanseri gibi diger kanserlerin 6nlemesine yardimci
olabilir denilmis; fakat agik bir baglanti kurulamamigtir (10). Beslenme
aliskanliklarinin farklilagmasi, obezite, fiziksel aktivite kisithligi gibi risk faktorlerine
maruziyetin artigina bagli olarak her iki cinste de kolorektal kanser insidansi arttirdigi

gOzlenmistir (4).

Bircok kanita dayali galisma diyabet varliginin kanser riskini arttirdigini
gOstermigtir. Diyabet- kanser iliski mekanizmasi henlz tam agiklanamamigstir; fakat
insulin direnci ve buna eslik eden hipergliseminin bu duruma neden olabilecegini
gbsteren glgclii kanitlar yer almaktadir. insilinin insilin benzeri blylime faktori-1
(GLP-1) baglanirken olugan olasi bir mitojenik etkinin olusmasiyla meydana gelen
hipergliseminin oksidatif stresi artirarak karsinogenesise neden oldugu belirtilmistir.
Meta-analiz ¢aligmalari diyabetin meme, endometrium, mesane, karaciger, kolo-
rektal ve pankreas kanseri riskini arttirdigini ve prostat kanser riskini de azalttigini
gostermistir (18).

Bu g¢alismada kanser insidansi diyabetik bireylerde diyabetik olmayanlara gore
daha yuksek saptanmigstir. Diyabetin karaciger kanseri riskini arttirdigi fakat meta
analizden farkl olarak da prostat kanser riskini de arttirdig1 gosterilmistir. Diger bir
ifade ile diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore karaciger kanseri 6.50 kat prostat
kanseri ise 2.01 kat daha fazla goértlmustar. Yasa gore duzeltildiginde bu risk ortadan
kalkmistir. Bu calismada cinsiyete gore bakildiginda diyabetik erkeklerde kanser
insidansi diyabetik olmayan erkeklere gére daha yiiksek bulunmustur. Ozelliklede
prostat kanseri diyabetik erkeklerde daha sik saptanmigtir. Diyabetik kadinlarda ise,
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kanser insidansi diyabetik olmayan kadinlara gore daha dusuk bulunmustur.
Karaciger kanseri diyabetik kadinlarda diyabetik olmayan kadinlara gore daha sik

gOrulmustar.

Meme kanseri:

Calismalar sadece gorece geng yasta (50 yas alt)) meme kanseri tanisi
konmus kadinlarda artan IGF-I dizeyine sahip olmanin 2 kat risk yarattigini
bildirmigtir. Daha sonra yapilan calismalar 50 yas sonrasi meme kanseri tanisi
konmus kadinlarda riskte yaklasik %30’luk orta derecede bir artig goruldugu
bildirilmistir (9,28) . Genel literatirde meme kanseri ve diyabet iligkisi farkli sonuglarla
yer almaktadir. Bu calismada diyabet ile meme kanseri arasinda bir iligki
saptanmamistir.

Over kanseri:

iki olgu-kontrol calismasi, gen¢ kadinlarda (menapoz yagl o6ncesi veya
menapoz yasinda) kanda artan oranda dolasan IGF-I konsantrasyonlarinin varliginin
over kanseri riskinde bir artisi gdsterdigini belirtmistir (9) . Bu ¢alismada diyabetik
kadinlarda over kanseri sikligi diyabetik olmayan kadinlar ile benzer saptanmistir.
Dolayisiyla diyabetle over kanseri arasinda iligki saptanmamistir.

Prostat kanseri:

Epidemiyolojik c¢alismalarda dolasimdaki endojen6z IGF-I konsantrasyonlari
ile prostat kanseri riski arasindaki iligki GUzerine bulgular artmaktadir (9). Bu ¢alismada
prostat kanseri sikligi diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore yluksek saptanmigtir.
Dolayisiyla diyabet ile prostat kanseri arasinda iliski saptanmigtir.

Pankreas kanseri:

Diyabet ve pankreas kanseri iligkisini gosteren galismalarda arada pozitif bir
iliski bulunmustur. Buradaki kritik soru diyabetin pankreas kanserinin nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugunun netlegtirilememesidir (“ters nedensellik”) (40). Meta-analizlerin
altgrup analizlerinde diyabet ile pankreatik kanser arasindaki iligkinin beden kutle
indeksi (BMI) ve insullin direncinden bagimsiz oldugu belirtiimigtir. Ancak son bir
meta-analizde BMI ile pankreatik kanser riski arasinda iliski saptanmistir (40).
Prospektif caligmalari iceren bir meta-analizde dolagsimdaki glukoz dizeyindeki her

0.56 mmol/L artisin pankreas kanseri sikligini %14 arttirdigi bildirilmistir (40).Bu
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calismada diyabet varli§i ile pankreas kanseri arasinda bir iligki kurulamamuistir. iligki
kurulamamasinda izlenen donemin kisaligi nedeniyle o donemler igin herhangi bir
pankreas kanseri olgusunun bildiriimemis olmasi olabilir. Beden kitle indeksi saglkh
kategoride olan, fiziksel aktivite dlizeyi agisinda sedanter olan ve gunde 5
porsiyondan daha az sebze-meyve tuketenlerde pankreas kanseri daha sik
gOrulmustur, ancak anlaml bir iligki saptanmamigtir.

Son zamanlarda yapilan, 1996-2005 yillari arasinda gergeklestirilen 17 olgu —
kontrol ve 19 kohort (veya yuvalanmis olgu kontrol) galismasini iceren meta analizde,
diyabet ile iligkili pankreas kanseri igin yas ve cinsiyete gore ayarlanmis risk 1.82°dir
(%95 GA, 1.66 — 1.89). Ancak, dort yil veya daha kisa suredir diyabeti olan
hastalarin, pankreas kanseri riskleri, 5 yil veya daha uzun suredir diyabetik olan
hastalara gore %50 daha yuksektir (OR 2.1’e karsi 1.5; p = 0.005) (31). Yine diyabet
suresinin bakildigi bir meta-analizde diyabet, pankreas kanseri riskinde artigla iligkili
bulunmustur (RR) 1.97. Erken diyabetiklerde (tani sonrasi ilk 1 yil) risk en yuksek
(RR 6.69) iken, uzun vadede (DM tanisindan sonraki 10. yilda) riskin RR 1.36
azaldigi goérulmastir (40). Pankreas kanseri ve diyabet iligkisinde, pankreas kanseri
olusumunda bireyde ailesel diyabet oOykusu varligi, sigara kullanimi ve insulin
kullanimi  gosterilmigtir (15). Ancak bu caligmada pankreas kanserlerinin tumu

diyabet olmayan kisilerde saptanmistir.

Karaciger kanseri: 2012 yilinda yayinlanan 25 kohort ¢alismadan olusan bir
meta-analiz ve bir sistematik derleme sonucuna gore diyabet ve artmis karaciger
kanser insidansi iligkisi gosterilmistir. Yine 18 calismadan elden edilen sonuglara
gore, diyabetik olmayanlar ile mortalite karsilastiriimasi yapiimistir ve siklik 2.01
(95% GA: 1.61-2.51) ve mortalite ise 1.56 (1.30-1.87) gosterilmistir (19). Yine birgcok
epidemiyolojik calismada, tip 2 DMun HCC gelisme riskini 2-3 kat arttirdigi
gosterilmigtir. Risk non-alkolik steatohepatit, hepatit C ve hepatit B’li olgularda en
yuksektir (40). Bu calismada da diyabetle karaciger kanseri arasinda olumlu yonde
ve guclu bir iliski saptanmigtir. Diyabetiklerde karaciger kanseri icin kaba OR 6,50
(%GA: 1.45-29.09), yasa gore duzeltimis OR 4.25 (%GA:0.92-19.63) olarak
saptanmigtir.
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Kolo-rektal kanser: Kolorektal kanser ve diyabet iligkisinin gosterildigi 30
kohort ¢calismadan olugan bir meta analiz sonucunda sikhk 1.27 (%GA: 1.21-1.34)
olarak saptanmistir. Buna karsin calismalarin timinde ailede kolorektal kanser
dykisl, multivitamin ve NSAI kullanimi, diyet ézellikleri gibi karistirici faktorlerin
tumuyle dislanmadigi unutulmamalidir. Diyabetik hastalarda kolorektal kanser riskinin
artisini aciklayan olasi nedenler hiperinsulinemi ve IGF-1’in mitojenik etkisi, diyabetik
hastalarda sik goézlenen vyavaslamis bagirsak peristaltizmi ve konstipasyona
sekonder uzamig bagirsak transit zamanina bagh olarak bagirsak mukozasina daha
fazla karsinojen ve toksin maruziyetidir (41). Bu ¢alismada ise, diyabetiklerde kaba
OR 0.99 (%GA: 0.35-2.76), yasa gore duzeltiimis OR 0.63 (%GA: 0.22-1.79)
saptanmigtir.

Endometriyum kanser (uterus kanserleri):

Instlin direnci ve kanda kronik yliksek insilin konsantrasyonuyla ve biyolojik
olarak kullanilabilir durumdaki seks steroidlerinin ylksek konsantrasyonuyla
iligkilendiriimektedir. Tip 2 ve Tip 1 diyabetikler, endometriyum kanseri ile
iliskilendirilmistir (9) . Diyabetik kadinlardan olusan 15 kohort calismayi iceren bir
meta analiz calismasinda risk 1.81 (%GA:1.38-2.37) (15). Bu c¢alismada
diyabetiklerde uterus kanseri OR 0.87 (%GA:,0.11-6.77) olarak bulunmustur.

Mesane kanseri:

Diger kanser turlerinde de oldugu gibi hiperinsulinemi ve diyabetik hastalarda
sik gorulen uriner infeksiyonlar mesane kanseri riskinin artisindan sorumlu tutulan
mekanizmalardir. Diyabetli bireylerde mesane kanseri riski %35 daha yuksek
bulunmustur. Bir calismada mesane kanseri yalnizca erkeklerde yuksek bulunurken
(RR 1.38), bir bagska meta-analizde risk yalnizca kadinlarda ylksek bulunmustur (RR
1.23) (9). Bu calismada mesane kanseri riski OR 1.65 (%GA:0.57-4.82) bulunmustur.

Genel olarak bakildiginda; bu calismada diyabet ile diyabet iligkili kanser
arasinda iligki saptanamamasinin nedeni arastirma grubunun dusiuk insidansa sahip
kanserler agisindan goreceli olarak kiuguk olmasi olabilir. Bir diger ifadeyle belirli
kanser tdrlerinin insidansinin disuk olmasi c¢alisma populasyonunun yeterli
olmamasiyla iligkili olabilir. Iliskinin tam ve net agiklanamamasindaki diger nedenler;

izlem suresinin kisahgi, bireylerin hastalik surelerini tam bilememeleri ve diyabet
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surelerinin farklihdr ve veriye ait zamanla izlemden kayiplarinda olmasi neden olmus
olabilir.

Bu calismada yuvalanmig olgu kontrol calismasi da gergeklestirilmigtir.
Calismada 2008 yilindan bu yana diyabet iliskili kanser tanisi alan kigiler olgu
grubunu, saglikli katilimcilar ise kontrol grubunu olusturmustur. Olgu ve kontroller
2007 yihindaki yasam Ozellikleri ve serum Bjy vitamini, ginko ve folat duzeyleri
acgisindan karsilastiriimis ve olgularla kontroller arasinda anlamhi bir fark
saptanmamistir. Cinko, B2 vitamini ve folat dizeyi ile kanser iligkisini arastiran kisitli
sayida yapilan calisma sonucuna goére de belirtilen vitamin ve minerallerin kanser
hicresi Uzerine tam ve net etkisi hentz kanitlanamamigtir. Calismamizda dikkatle
vurgulanmasi gereken nokta caligmada yer alan olgu ve kontrollerin ¢inko, Bi2
vitamini ve folat duzeyleri 6érnekleri 2007 yilina ait serumlarindan bakilmistir. Yani o
donemde olgu olarak s6z edilen grubun henuz kanser tanisi almadiklari doneme ait
serum Orneklerine bakilmigtir. Calisma sonuglari bu nedenle dikkatle
yorumlanmalidir.

Diger calismalarda 6zellikle pankreas, prostat ve meme dokusunda olusan bir
¢inko sekresyon bozuklugu kanser ile iligkili gosterilmistir. Birgok ¢alismada folik asit
(B 12 vitaminine baglanarak aktif olan) yuksek doz kullananlarda kolon, rektal ve
meme kanseri gorulme riskinin azaldigi belirtiimistir (35).

1998-2009 yillari arasi Danimarka tibbi kayit sisteminden vyararlanilarak
yapilan 333,667 kisiden olusan toplum tabanli bir kohort ¢alisma sonucuna gore,
yuksek serum Bj, vitamini dizeyinin (2601pmol/L) kanser riskini arttirdigi
saptanmistir (37). Diyet-kanser iligkisinin incelendigi 519.978 kisiden olusan EPIC
calismasinda, ilerlemis prostat kanserini bireyin beslenme durumunu gdsteren
Ozellikle de serumdaki folat ve B1, duzeyi ile iligkilendirilmistir (36). BAK kohortunda
yapilan g¢alisma Zn, Folat ve B4z ile kanser iliskini incelemek agisindan yeterli gluce
ulasilamamistir. Cakmakgi ve Akbulutun 62 hasta Uzerinde yaptigi calismada
(meme, akciger, gastrointestinal sistem, jinekolojik kanserler) serum ¢inko
konsantrasyonlari  aktivitesi arasindaki iligkiye bakilmigtir.  Serum  ¢inko
konsantrasyonlari, absorbsiyon spektrometresi kullanilarak olgulmustur. Total serum

¢inko konsantrasyonu sadece akciger kanserlerinde distk bulunmustur (40).
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Bu calismada kanserli bireylerden olusan olgularin %34’G beyaz ekmekten
kepekliye ve %8.2’si ise kepekliden beyaza gecmistir(p<0.001). Bireylerin tedavi ve
izlem sureglerinin beslenme aligkanliklarinda o6zellikle ekmek tercihlerinin saghkh
yonde degisimine neden oldugu sdylenebilir. Hem 2007 hem de 2014 yilinda yag
turh olarak sadece zeytinyagi tuketilmis olmasi ve 2014 yilinda tereyagi/margarin
tiketimine gegenlerin olmamasi c¢alismanin Ege Boélgesinde (dzellikle Izmir)

yasayanlarla yapiimasindan kaynaklandigi sdylenebilir.

Olgularin sebze-meyve tuketim porsiyonlari agisindan tani dncesi ve sonrasi
porsiyonlarini ¢ok da degistirmedikleri gozlenmigtir. Gunluk 5 porsiyon ve Uuzeri
sebze-meyve tuketiminin basta kanser olmak Uzere diger birgok kronik hastalik
olusumunda ve seyrinde olumlu katkisi oldugu bilinmektedir (42). Bu ¢alismada 5
porsiyon ve Uzeri tuketim her iki yilda da benzer oranlardadir. Beslenme ve kanser
iligkisinin incelendigi, 2006 yilinda yayimlanan ve 521.468 katilimcidan olusan EPIC
calismasi sonugclarina gore; 6zellikle de meme ve prostat kanseri ile sebze-meyve

tuketimi arasinda bir iligki saptanamamistir (36).

Yuksek oranda diyetle posa alimi kolorektal kanser riskini azalttigi
g6zlenirken; alkol kullaniminin ve BKI'nin fazla olmasinin da riski arttirdigi
g6zlenmistir. Meme kanseri riskini ylksek oranda alkol aliminin arttirdigi
saptanmigtir. (43). Gunluk 10g alinan alkolin Avrupa’da yasayan kadinlarda meme
kanseri riskini %3 oraninda arttirdigi saptanmigtir (36).

Postmenapozal donemdeki kadinlarda, meme kanseri riskini BKI ile pozitif ve

fiziksel aktivite ile de negatif iligkili oldugu saptanmistir (43).

Otuz bes-yetmis yas araliginda 519,978 katilimci ile yapilan EPIC galismasi
bulgularina gore, kolorektal kanser ile diyet posasi (sebze-meyveden gelen) alimi
arasinda negatif bir iligski belirlenmistir. On doért prospektif calismadan olusan bir meta
analizde 5838 olgunun gunluk 800g. sebze-meyve tuketenlerin gunluk 200g sebze-
meyve tuketenlere gore kolon kanseri riski % 26 daha dusuk saptanmistir. Yine
yuksek alkol alimi ile kolorektal kanser arasinda pozitif bir iligkili mevcuttur. Gunlik
15 g. alkol alimi ile riskte %8’lik gibi belirgin bir artis saptanmistir. Saraba gore bira
aliminda Ozellikle rektum kanseri risk artisi daha fazla gozlenmistir. Agirlik ve
BKI'ndeki artis kadinlara gore erkeklerde kolorektal kanseri ile daha fazla iligkili
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bulunmustur (36). Bu ¢alismada kolo-rektal kanseri riski erkeklerde, obez ve sedanter
bireylerde daha yluksek saptanmigtir. Olgularda tuz tuketiminin ve sigara
kullaniminin tani sonrasi azaldigi gdézlenmistir. Topluma ve bireye yonelik tuz tliketimi
ve sagliga etkileri konusunda Ulke ve dinya genelinde izlenen ve uygulanan politika
ve yaptinmlarin bu konuda etkili oldugu soylenebilir. Olgular agisindan etiket
okumanin her iki durumda da benzer oldugu sdylenebilir. Bu ¢alisma kanser diyabet
iligkisini sadece beslenmeye dayali arastiran bir ¢alisma olmadigindan kanser ve
beslenme iligkisini saptamada tim beslenme sorulari incelenmediginden beslenme
ile ilgili ayrintih sonug sunulmamigtir. Ayrica geriye yonelik bilgi toplandigindan bazi
verilerde hatirlama guglugu etmeni rol oynamigs olabilir. Bu kisitlilik hem olgu hem de

kontrollerde taraf tutma olarak da yorumlanabilir.

5.1 Calismanin gli¢lu ve kisith yanlari

Calismanin diyabet kanser iligkisinin arastirildigr Turkiye'de yapilan ilk kohort
tipi arastirma olmasi en guglu yanidir. Ayrica yuvalanmis olgu-kontrol ¢alismasi yeni
ortaya c¢ikan diyabet iligkili kanser olgularina dayanmaktadir. Diyabet ve kanser
iligskisinde Zn, B4z vitamini ve folat duzeylerini belirlemede kullanilan serumlarin
bireylere kanser tanisi konmadan 6nce alinarak uygun kosullarda saklanmis olmasi
ve bu vitamin ve minerallerin diyabet iligkili kanserlerin erken tanisinda yardimci
olacak bir biyomarker olup olmadiginin incelenmesine olanak saglamasi dnemlidir.
Spesifik kanserler igin mikronutrient iligkisinin incelenmesi gereklidir. Ancak boyle bir
iligkiyi incelemede kanser sayilari yetersizdir ayrica, ¢aligmanin 6rnek buyuklugu
goOrece zayif bir iligkiyi incelemek agisindan yetersiz kalmis olabilir (35). Ayrica, B2
vitamininin doku duzeyi de incelenebilir ancak; sayi yetersizdi. Zn, B4, vitamini ve
folat duzeylerinin belirlenmesinde kalite ve akreditasyon belgesi almis bir
laboratuvarda yapilmis olmasi arastirmanin gugli yanlarindan biridir. Kanser
olgularinin beyana degil patolojik taniya dayali olarak KIDEM’den elde edilmis olmasi
calismanin bir diger gugli yanidir. Ancak BAK c¢alismasinin durum saptama
asamasina katilip izleyen yillarda bagka kente go¢ eden ve kanser tanisini orada
alan kigiler kapsam diginda kalmig olabilir. Ancak Balgova bodlgesinin nufusunun
gOrece az hareketli olmasi bu sayinin oldukg¢a kuguk oldugunu diustindurmektedir. Bu
calismada 738 kisinin %16.4°G (121 kisi) baska bir kente gog¢ ettiginden ¢alisma digi
birakilmistir (Ek Tablo 2).
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Caligmada verilerin toplanmadan Once arastirmaciya (SY) eslik eden
anketorler ile BAK arastirmasinin verilerini toplayan anketorlerin standart egitim
almasi ve anketlerin katihmcilarla ylzylze goértsulerek yapilmasi arastirmanin guglu
yanlarindandir.

Calismada 2007 yilinda alinip dondurulan serumlarin  bazilarina
laboratuvardaki dondurucunun bozulmasi nedeniyle ulasilamamigtir. Bu kisitlihgin
arastirmada bakilan mineral vitaminlerle diyabet iligkili kanser iligkisini etkilemesi
olasi degildir. CUnkl ulasilamayan serumlar sistematik degil rasgele kaybolmustur.

2007 yilinin incelenen yasam tarzi degiskenleri kohort tipi ¢aligmadan da
kaynaklandigi Uzere izlem suresince degiskenler degisime ugramis ve sonuglari

etkilemis olabilir.
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6.SONUG VE ONERILER

6.1. Sonuglar

1.Toplam diyabet iligkili kanser insidansi erkeklerde yuzbinde 2293, kadinlarda
yuzbinde 1455 bulunmustur. Erkeklerde en sik gorulen diyabet iligkili kanserler
sirasiyla prostat, kolo-rektal ve mesane kanseridir. Kadinlarda en sik gorulen diyabet
iligkili kanserler ise meme, kolo-rektal ve uterus kanseridir. Karaciger ve mesane

kanserleri erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede daha ylksek saptanmistir.

2. Diyabetiklerde kanser insidansi ylzbinde 2313 iken diyabetik olmayanlarda
yluzbinde 1680 olarak saptanmistir. Diyabetiklerde prostat ve karaciger kanseri

diyabetik olmayanlara gére anlamli dizeyde yuksek bulunmustur.

3. Diyabet iligkili kanserler ile B4, vitamini, folat ve Zn dizeyi agisindan bir iligki

saptanmamistir.

6.2. Oneriler

1. Diyabet ile kanser arasinda erkek populasyonda saptanan pozitif yonla iligki
ortak risk faktorleri ve olasi baglantilari arastiran ileriye yonelik ¢alismalarla
iliskinin mekanizmasini aydinlatmak Uzere incelenmelidir.

2. Saglikh beslenme, fiziksel aktivite ve beden agirligi yonetimi gibi saglikh
yasam uygulamalari hastaligin seyrinin degismesinde onemlidir. Ozellikle
hastalar davranig ve yasam bi¢imi degisiminde daha duyarli olabilirler. Bu
nedenle kronik hastalarin izleminde saghgi gelistirme girigimlerine dnem ve

oncelik verilmelidir.
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8. EKLER
8.1. Ek Tablolar

Ek Tablo 1 Arastirma grubunun ozelliklerine gore ¢inko, Bs, vitamini ve folik asit
diizeyleri (n=738)

Cinsiyet orttStandart p orttStandart p orttStandart p
Sapmasi Sapmasi Sapmasi

Erkek 94,65 +24,60 0.98 245,65+181,58 0,25 7,2245,76 0,43

Kadin 88,33 +17,05 262,28+165,09 7,69 £5,06

Arastirma

grubu

Olgu 90,09 +21,99 0,27 250,01+158,74 0,50 7,91+7,25 0,59

Kontrol 91,91 £20,97 256,17+179,04 7,29+4,44

Ek Tablo 2. Alanda anketle veri toplama agamasi sonucunun dagilimi (n=738)

Anketle veri toplama Sayi Yizde
sonucu

Anket 393 53.3
Goc 121 16.4
Red 55 7.5
Evde yok 70 9.5
Oldi 99 13.3
Toplam 738 100.0

Ek Tablo 3. Anketle veri toplama agsamasi sonucunun arastirma grubunun o6zelliklerine
gore dagilimi (n=738)

Anket Cinsiyet Aragtirma grubu

sonucu

Erkek

Kadin Olgu Kontrol

n (%) n (%) n (%) n (%)
Anket 192 (50.1) 196 (49.9) 92 (23.4) 301 (76.6)
Gég 39(32.2) 82(67.8) 26(215) 95(785)
Red 28 (50.9) 27 (49.1) 15(27.3) 40 (72.7)
Evde yok 28 (40.0)  42(60.0) 19 (27.1) 51 (72.9)
Aldi 62 (62.6) 37 (37.4) 60(60.6) 29 (39.4)

Toplam 354 (48.0) 384 (52.0) 212 (28.7) 526 (71.3)
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Ek Tablo 4. Anketle veri toplama agsamasi sonucunun olgu gruplarina gére dagilimi (n=202)

Anket Kolerektal Prostat Ovaryum  Karaciger Mesane Pankreas  Uterus
sonucu korpusu
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anket 32(37.2) 10(11.6) 32(37.2) 1(1.2) 0 (0.0) 6 (7.0) 0 (0.0) 3 (3.5)
Goe¢ 8 (30.8) 0 (0.0) 6 (23.1) 3(11.5) 1(3.8) 1(3.8) 1(3.8) 0 (0.0)
Red 6 (40.0) 1(6.7) 5(33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(6.7)
Evde yok 3 (16.7) 1(5.6) 4 (22.2) 0 (0.0) 1 (5.6) 3 (16.7) 2(11.1) 1(5.6)
Oldu 5(8.8) 8(14.0) 4 (7.0) 2 (3.5) 2 (3.5) 2 (2.5) 1(1.8) 0 (0.0)
Toplam 54 (26.7) 20(9.9) 51(25.2) 6 (3.0) 4 (2.0) 12 (5.9) 4 (2.0) 5(2.5)
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8.2. Anket Formu

| ILERITE YORELIK BIR ARASTIRMA TASARIMINCA
DiYABET KANSER ILISKISININ INCELENMEST ARASTIRMASI ANKET FORMU

L

Agagidali kutaculdaki yen anketor-tarafindon giriisme yvapilan kisiye okunacaktir, e e i
sayin katdimen: Bu palisma Balgova Beediyesi il Dokuz Eyliil Oniversitesi Tip Fakiiltesi Halk
saplip Anabilim Calinca 2007 phinds baglatimiz olan Balcava'min Kalbi (BAK) projesi
| sapsarminda yapimaktadir. Bu arket {e beslenme aligkanhginm, seghk durumunuzu ve Dazl
kanser tirlerine yonelic ris< taktorienmzi belrleyecegl., Sie Geel Bilgiler we galigmann
sonulan kesinlikie 2zl wtulzcakin. Avkete katimay snay adig nz igin topakkar aderiz.

Anbet SIRA MO ceeen
Carlgmenin yapile taeth: /S
Garigrncyi yapan ankeidrin adi Soyare s

— Gﬁnﬂ_}iJLEN EisiniN BiLGILER] —

| Adi Soya: | ' [ : =4
rexnur wo:[_CILIULICILIL
Adres: & : _ :
' bt _"-;ﬂz;haﬂe ._ i : CadtBE.l’sak.:I: i i'Ea'eri?J.' D:;—c- : I(,atm
i . i |
Telzfon: 2
CuTel COOC-Q000oCO] '
e | OoCOOooodd
G5M Tl H'EE REEEEEE
— SOSYODEMOGRARK GFELLIELER —
[51. ins yetiniz: | {OFrkes 2 dadir
S Dogm tarlhllh:;agf DDJ" 14 DE
wag: ||| fuogiuns tanihi kaydedilds ise da.l':krruin-rmcaﬂ
53 Medani durumunug nedir? :
1 Bekar 2 Egi 6lmilg 42 Bosanmig 412 Bl
| 5d. DErnin durimungg nedirs ; i
10 OkLr-yazan degil 27 Okur-yacer SO i kokul masun
.03 Ortackul mezunu L Lise nezunu +03 vilkseoku /Unizersite mezunu
5 Oturduginus kane tplnasiliie 7 wil nceki oturdulis evisorunl
0 Gecekondy SO0 miistakil e 4O Apartmant dalvesi .. kal




-8B, Calismia durarunuz nedir? S :
O Calismyor 200 Ermekli SO0 Memur
O isgi 3 Serbost mesieb, i

57, Saglk gavenceniz var mi, varsa hangisi? (Birden fazla secenek isaretieyebilirsiniz)
o1 Saghk givencesi yok 403 Yesil kart - JEN 55K

400 Bag-kur <01 Emekli Sandig
;01 Cizel sigarta JI5GK

vakif, vb]

3 Ozel sandiklar (Banka,

S8 Herhangi bir kranik kastaliginz varmi?

{Kalphastalg varsa hongisi eldudunu isaretleyiniz, kun&er varsa frongi ergondea Dquﬁunu a;ik
olarak yaziniz}

12} Hayr J¥ Hipertansiyon 3 EJi-,-aI:rEt A0 inme

<03 Actin, Kr.Bronsit KOAH O Hiperkolesterolemi ;0 Ailesal Hiperkolesteralemi

20 Karaner Kalp hastalifi {anjing varlify, By-pass, anjioplasti Sykiisi, gecirlimis MI)

R o B P b it s o e S R

59_Zon Bayicinde tatiidimz o ¥ Boyunuz ve kilapuz ne; k&;lafdll‘:'

{¥anit evet ise agik olarak yazniz)
1 Hayir

-0 Evat kilu: |5cg IBu',r'. |¢m

510, Sigara kullaniyor musunuz? S ; i ;
1 EVET, diizenli olarak {giinde en az 1 adet) kullanyorum [11. ve 12. sorular sor

S BIRAKTING Q ay " -,-|I tnoce beraktim [11. ve 12, sorulan sor]
A2 HAYIR, kullanmeyorum,/hic kullanmadim) [12. soruya gec

:f-_'l.;l':'jﬁi.‘r'rli:ié kap adetsigara igerdiniZf: ighyorsunuz?. :

Z adet/giin

1 1d ve daha azr adet #15-25 adet S E57ten fazla adet
| S12. Diizenll DiH[a.lg _E'E,. srgarsr kulla fnaye kag yasmda ha;ladm:z 7

| 7

513 flkol kullaryor musunue? Me sikdikla alkol killanyarsunuz? Ha
/2 Hig igmadim s Her glin s Haftada 3-6 gin

Y Haftada 1-2 giin - Ayda 1-3 giin 2 Ayda bir kereden az
2
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—BESLENME DURUMU —

'BEL. En sik hangi tiir ekmek tiketirsiniz?

;O Beyaz ,O Kepekli, cavdar, yulafli

BEZ. Yemeklerde en sik hangi tiir yag kullanirsiniz?

1O Tereyag : 2O Margarin

1O Zeytinyagi 2O Cicek yagi, misirdzil, soya, findik yag gibi s yaglar

 BE3. Her giin meyve tiiketir misiniz?

1O Evet ,O Hayir (Soru BE5'e gegin)

BE4. (HER GUN MEYVE TUKETENLERE SORUN) Bir giinde ne kadar meyve tiiketirsiniz?

(1 porsiyon: 1 elma ya da 1 seftali yo da 2 mandalina ya da 1 dilim karpuz ya da 1 difim kavun ya da
4 kayisi ya da 6 erik yo da yanm nar ya da yanm greyfurt ya da 10 gilek)- Boslukiara not alip, sonra
‘porsiyona gevirin. 2

porsiy_on

BES. Her giin sebze tiiketir misiniz?

1O Evet 2O Hayir (Soru BE7’e gecin)

BEG. (Her giin sebze tiiketenlere sorun) Bir glinde ne kadar sebze tiiketirsiniz? (1 porsiyon: 4 yemek

kasigi pismis sebze ya da havug, domates, enginar gibi sebzelerden bir tanesi ya da 1 kase salata) )-

sluklara not alip, sonra porsiyona gevirin.

: ’ p(.).rsiyon

' BE7. Yemek sofraya geldiginde genellikle tadina bakmadan tuz atar misiniz?

1O Evet »O Hayir

BE8. Alisveris sirasinda aldiginiz paketlenmis yiyeceklerin kalori ve diger besin maddeleri icerigine
genellikle bakar misimz? .

1O Evet 20 Hayir
'BEY. Bir ginde kag ANA OGUNDE yemek yiyorsunuz? W
101 ;02 ;03 D4

BE10. Bir glinde kag ARA OGUNDE (kahvaltrile 8glen yemegi arasinda, 6glen yemegi ile aksam
yemeg; arasinda, aksam yemegmden sonrayatana kadar gegen siirede vemlen tlim atisti mallk]ar]
- yemek yiyorsunuz?

{]O 0 I.O 1 20 2 30 3 40 4
'BE11. Cayiniza seker koyar misiniz? 7
1O Evet »O Hayir [Soru BEla’e gel;ln]

BE12. (Cayina seker koyanlara sorulacaktir) Bir gay bardagina kag tane/kasik seker koyarsiniz?

Kiip seker ya da
Tath kasigi seker ya da
Cay kasig seker

BE13. Her giin siit ya da yogurt, ayran gibi siit tirtinleri tketir misiniz?
;O Evet 2O Hayir

BE1. Hergun kirmizi et, bahk tavuk, hindi ya da kuru fasulye nohut mercir i

10 Evet 20 Hayir

‘BE15. Her giin ekmek ya da makarna, pilav gibi besinlerden tiiketir misiniz?
1O Evet ;O Hayir
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—BESIN TUKETIM SIKLIGI FORMU—
Simdi sayacagim besin tiirlerini hangi sikhikta tilkettiginizi belirtiniz.

Haftada
EN AZ
1-2 kere

Haftada
1'den daha

Her giin

BE16. Siit >
1 Otamyagh |,Ovyanmyagh | ;O yagsiz
BE17. Yogurt, ayran

5 | 2

[0 tamyagh |,0 yarmyagh | O yagsiz | ¢ 3
BE18. Peynir (beyaz, kasar, lor, cokelek, tulu:_'n} _ 0 i} 1 _ __2_ : 3
BE19. Kirmizi et (dana, kuzu, koyun) 0 1 2 3
BE20. Beyaz et (tavuk, hindi) 0 1 2 3
BE21. Balik (asadida belirtilmis tiiketilen balk tirlerini
yuvarlak icine aliniz)
| 1O balikyag I ,O sardalya l ;O uskumru l 0 1 2 3
[.OSomon [Otonbalig |
BE22. Yumurta (yumurta yemekleri; omlet, menemen,

0 1 2 x
cilbir...)
BE23. Kuru baklagiller (kuru fasulye, nohut, mercimek
vb.) 0 1 2 3

BE24. Sebze yemekleri 0 1 2 = 3

BE25, Cig yenilenler ve salata 0 1 2 3

BE26.Domates (domates piiresi dahil) 0 1 2 B

BE27. Meyveler (Kabuklu yenilebilen: elma, armut

gibi) 0 1 2 3
;O kabuklu ;O kabuksuz

BE28. Ekmek 0 1 2 3
BE29. Makarna, bulgur, pilav 0 1 2 3
BE30. Aycicegi yagi, misirzi 0 i 2 3
BE31. Zeytinyagi 0 1 2 3
BE32. Tereyag!, margarin 0 1 2 3
BE33. Kizartma (patates, patlican, et, balik vb.) 0 1 2 3
Unlu mamuller ve basit sekerli besinler

BE34. Hamur tathlar, yag pasta, kek 0 1 2 3
BE35. Bal, recel, tahin, lokum, seker, pekmez 0 1 2 3

BE36. Cikolata ve ¢ikolatali besinler, biskiivi

BE37. Sosis, salam, sucuk, pastirma vb. etler
BE38. Mayonez, krema

BE39. Et suyu tableti

BE40. Cips

BE41.Gazli icecekler (Kola, Gazoz)

olo|eo|o|o
e e
MNNIMNNN
W W W wlw




8.3. Etik Kurul Raporu

_DOKUZ EVLUL UNIVERSITES]
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

0032014

Konw:  Karor hk fk{g

Prof i Belgin Dol TOGRUL

par ile onavy ahnan

kuraluimuz tarafindan 20,03 2014 arih ve 69-SBRAER protokol mumarah 2004074
By prastirnameai

“{leriye Yamelik Bir Araglima Tasarnmads Divakeet Kuanser Hiskizinin Ineclenmesi
ili skin Burubumus ke chie sunulmustur
Rilgilerinizi ve geredini rica ¢ derim.

Prof D Avseail YILDIL
Baskan

Ele Btk Kurwl Karan

Dk Byl Oniversitest Saglik Yerleghesi Inciral 3 3340 TEMIR-TTRRIYE
Vel 237 4127254 - 0257 §122338 Faks: 0332 4122243 Elekironik posteliRkurlE den el
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KLINIK ARASTIRMAI

"ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRM: \\I\ I Rl]l ORKOL Kob!

ETIK KURUL PROT QM}I.- Ma\{r\R!\hl

AR ETIK KURULU KARAR FORMU

| Heriye ‘mm.l.lk Bir ‘\ra:;tmna Tasanminda l}n.:hn.l Kanser lligkisinin tnu.lcnmc:u

69- SB!\AFI\

P ETIK KURULUN AD[ Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Arasllrmala.r I—uk Kurulu
== " Dokuz Evlal Universitesi Saglik Yerleskesi Dekanlik Binast Kat:2 Inciraly 35340
B | et i
o B TELEFON 02324122254 -0232 -1!"’2253
B8 |7 s lemannn T o
- - L-POSTA | ctikkural d devedutr B e —
T | KOORDINATOR/SORUMLU |, .~
ARASTIRMACI !‘r(:t Dr. Ii:lgm Unal Togrul
UNVANI/ADISOYADI o o o
KOORDINATOR/SORUMILU
ARASTIRMALU 1'\”?\ LIZMANLIK | Halk Saghg
ARASTIRMAC ININ Dokuz Lylal Universitesi Tip Fakiltesi Halk Saghi AD
= - BUL UNDUGU MERKEZ e I
% DESTEKLEYICI -
= DESTEKLEYICININ YASAL -
3 iEMsicist | ) R
=
= FAZ [D
= —— e = S
= FAZ2 ]
s RS = -
= : FAZ 3 B
" ARASTIRMANIN FAZIVE | el o
IRt A7 4 (]
Gozlemse! ilag calismas f!:i
Hlag dist klinik aragtirme |
— R IJi{-.Lr I‘|L bLIlrtmu e ' _- __“_ N _ r_“_ B ___ _____ o - ]
AR;\;HRM'\\ A K \lll AN TERK MERKIZ (,U!\. MERKEZLL ULUSAL yiar %
MERKEZLER ‘ e ULUSLARARASI [
el Sl S “ | Versiven | - ' ]
z ' Belgc Adi Tarihi v ‘ Dili
i ) I Numarasi B
= g Protokol degigikligi 03.03.2014 ! iirkge B4 Ingilizee [ Diger []
?; BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR [ (0 ™ _V_E - |rokee B ineilizee [T Diger [J
= |FORMU ) N ..c..c...c. M | agee et @
g2 oG RAPOR a ORMU [ | lu!k\,u 5 i !m ilizee Ly Diger [
¢ & e f N i > i e
(=] S |
| s s | ) [Turkge (1 neitizee ) Diger[]
b s  Belge . \dl I . ~Aaklama o
- SIGORTA RN | = [ o R
=g B [ LR03.2004 arinli slak imzal g
Eg [FORMU ~ ___.[.:]._, PPN | S
: ILAN [ s o - R
Eg '.Ynuusl_: Sy | I B - - T
= w] il AR o,
g2 e - i
= pees o [ - |

Etik Kurul Bd;l\ammn
Unvani/Adi/Sovadi: Prol.Dr. Aysegiil Yildiz
Imza:

Not: Edik kurad haskan, imzastcn ver almadidn her sayvfava im=a atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

*: Toplantida Bulunma

Ty T TS T - ——— :
FIRMANIN ACIK ADI : lerive Yonelk Bir Avagtrma Lasarominda [y abet ['\.Hl\tl Ih)i,m 1in Incelenmesi
W\R‘ﬂ\ Ml \5 | iR\M\l\ I'RU] ()KUI KODI! |
EllK KURUL PR(J[(}I\UI. Nl:M,\HAhI T 69- \BKALI\
= Karar No:2014/07-03 | Tarin: 20.03.2014
= Prof.Dr. IiLIgm Unal lugrul sorumlusu Uizm. [)u Ruhm. ’:mnu Yilmaz'm )urtllupuau oldugu “lleriye Yinelik Bir Arastirma
kT Tasariminda Divabet Kanser [liskisinin incelenmesi ™ isimli Klinik aragtirmaya ail sorumlu arastrier tarafindan gonderilen
5 vaziviy iliskin olarak,
o | ~Protokol degigikligi. 03.03 2014,V 2,
,_“E -Bilgilendirilinig Ganallig Olur Formu, 03.03.20011.V.2,
§ -Aragtirma Biitgesi. 14.03.20 14 warihli stak imeal)
L~ |incelencrek bilimsel ve ctik agidan uygun bulunmustur. S e
!\.LWIK .-\RA.';TIR'\*!ALAR l-TlK KURULU
ETIK LJURULUN CALISMA ESASI Klinik Arastrrmalar Hakkinda Yonetmelik 1yi Klinik l \Lllldmilhl‘l Kilavizu
BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI: | Prof.Dr.Aysegiil Yildiz _ _
Uovany/ AdvSoyvids Lamunhik Alam Kurumu Cinvivet "\r"i:;;:;" fle Kauhm *
: , ) DI I Ilp Fakulesi Psikiyutri - 2 4
Prof-Di. Aysegal YILDIZ Psikiyatri Anabilis Db 0O | KA | O ‘ HE | 0O | vO
Bivofarmasitik ve ! g“ s - | .
Ogr.Gor Dr Iskender INCF R by Nakleer Bilimler Enstittso FR kO[O U 0 | nO
Farmukokineuk g
. | Nukleer Uvgulamalar AD | ] | ||
Goeuk Sagh ve bip Fakulwest Gocuk
Prof. Dr Nury DUMAN Hastaliklar (Y eni @it vie Hastaliklan EC] | &B | 0O 4 HE | EDO ]1 O
S # Dogan) Anabilim Dali == .
— o . DEL Onkolofi Enstitise | | |
Prof D Hat,a 1 LIDOKLY Hulk Saghgs Presantit Oniololi A | L8 6 N I O o I R
T ] Gocuk Sagiigr ve DEU Tip Fakultesi Cocuk |
Prof.Dr.Hale OREN Ilm.luhklnn (Cocuk | Sugligrve Hastaliklan EO0 (KB (D0 | HE
- tmatoloji) _ | Anubilim Dali__ = =
Prof Dr Sule KALKAN Farmakoloji | 1:},‘ :;1 :F’:l'r;’]:'““""' Farmakololl | vy | kR (0O | HE
. AL Anesteziyologi ve r\lIL\ILH\I!!HI! ve Reanimasyon "
Prof Dt A Necati GOKMIEEN gk o, | ’\l) | [ A I N s T o O
Dog.Dr. Taner DAGC] Fievolap Fge Universsess Tip Fakohess | BB | K[ | 00O } 1
S e i N T DEU Tip Fakultesi [
Dog.Dr.Pembe xeiet s e e TR BT T : 3
KESKINOGLU Biyoistaustik fi?;\mnumk ve Tibbi Bilisim | E[J K KR [ed | HEE
it i DEL Tip Fakiiltesi s 5 . e
Dog Dr Erdem Y ARA Noralpp Notoloi AL l cB KO EL] |0
; i % ; » DEU Tap ¥ !kUIIuJIier.IJ\ulupr ‘5 » e | e
Dog.Dr.Muatla Avlin ARICH Farmakoloy AR e o | ! KE | ed | nB | &0 5
o ot = N i e = S
Dog.Dr Ugur Onsel TORK Rardivoloji E,;'T'k’:fi“""“' MersinliTp E® kO 0 (4R [0 (6O 2&‘
il e g - —— e b ]l
Av Semr MARMARA Hukuk DEU Rektorlagn r0 [ K® |0 u@ |60 | no IIMA‘
TS Vil Owel B R T T P b N Y, B
i ; ) ; v
fhsan CELIKDEMIR lkogretim Okulu r;'““‘ Meslegi Mensubu I KO |60 | u® |00 | 1 z 5
o | Md Yanl e | | |

Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof.Dr.Aysegiil Yildiz
Imza:

Not: Edik kurnd baykan, imzasonin ver alondige her sayfave iniza atmalidir,
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8.4. Ozgecmis

RUHIYE SIMGE YILMAZ KAVCAR

TC Kimlik No/Pasaport No:

18254612986

Dogum Yil:

1983

Yazigsma Adresi:

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Halk Saghgi Anabilim Dali-Inciralti-iZMiR
35340 izmir/TUrkiye

Telefon: 232-4123793
Faks: 232-4124023
e-posta: simge.yilmaz@deu.edu.tr
EGITiM BILGILERI
Ulke Universite | Fakiilte/Enstitii | Ogrenim Derece | Mezuniyet
Alani Yil
Turkiye Hacettepe | Saglik Bilimleri | Beslenme Lisans 2006
Universitesi Fakiiltesi ve
Diyetetik
Hollanda Faculty of Voeding en | Erasmus | 2006-6 ay
Hogeschool | Sports And Dietetiek Student
van Nutrition Exchange
Amsterdam Program
Turkiye | Anadolu Acik Ogretim Saglik Onlisans 2005
Universitesi Fakultesi Kurumlari
isletmeciligi
Turkiye Dokuz Eylul | Saglik Bilimleri Halk Yuksek 2009
Universitesi Enstitusu Saghgi Lisans
(Tezli)
AKADEMIK/MESLEKTE DENEYIM
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