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OZET

Diyabet ve kanser gerek gelismis gerekse de gelismekte olan iilkelerde dnemli halk saghig1 sorunlaridir. Diinya Saglik Orgiitii
verileri, diyabet prevalansinin hizla arttigin1 ve bu artisin yalnizca kardiyovaskiiler komplikasyonlarla degil, malign hastaliklarla da
iligkili olabilecegini gostermektedir. Kanser ise diinya genelinde 6liime yol agan ikinci en yaygin hastalik grubudur ve ¢evresel,
genetik ve yasam tarzi faktorlerinden etkilenir. Epidemiyolojik ve molekiiler caligsmalar, 6zellikle tip 2 diyabet hastalarinda bazi
kanser tiirlerinin daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur. Obezite, fiziksel inaktivite, ileri yas ve beslenme aliskanliklar1 gibi ortak
risk faktorlerinin yani sira hiperinsiilinemi, kronik inflamasyon ve hiperglisemi gibi diyabete 6zgii patofizyolojik siiregler de kanser
gelisimine katkida bulunabilir. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar da bu iliski agisindan 6nemlidir. Metforminin bazi kanser
tirlerinde koruyucu olabilecegi, insiilin ve bazi insiilin analoglarmin ise uzun siireli kullanimda potansiyel risk artis1 ile
iliskilendirilebilecegi tartisilmaktadir. Bu derleme, mevcut literatiirii inceleyerek diyabet ve kanser arasindaki ¢ok yonlii iliskileri
degerlendirmeyi ve gelecekteki arastirmalara yon vermeyi amaglamaktadir.
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ABSTRACT

Diabetes and cancer are significant public health issues in developed and developing countries. Data from the World Health
Organization indicate that the prevalence of diabetes is rapidly increasing, and this increase may be associated not only with
cardiovascular complications, but also with malignant diseases. Cancer is the second most common cause of death worldwide, and
is influenced by environmental, genetic, and lifestyle factors. Epidemiological and molecular studies have shown that certain types
of cancers occur more frequently, particularly in patients with type 2 diabetes. In addition to shared risk factors, such as obesity,
physical inactivity, advanced age, and dietary habits, diabetes-specific pathophysiological processes, such ashyperinsulinemia,
chronic inflammation, and hyperglycemia, may also contribute to the development of cancer. The medications used for diabetes
treatment are also important in this context. It has been suggested that metformin may have a protective effect against certain types
of cancer, whereas insulin and some insulin analogs may be associated with a potential increase in risk when used long-term. This
review aimed to evaluate the multifaceted relationships between diabetes and cancer by examining the current literature and guiding
future research.
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GIRIS

Diyabet ve kanser, giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli birer kiiresel saglik sorunu olarak
one ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diyabetin prevalansi son yillarda hizla artmakta,
bu durum yalmzca kardiyovaskiiler hastaliklar gibi klasik komplikasyonlar1 degil, ayn1 zamanda malign
hastaliklarla da potansiyel iligkileri giindeme getirmektedir. Benzer sekilde, kanser diinya genelinde 6liime yol
acan ikinci en yaygin hastalik grubudur ve birgok ¢evresel, genetik ve yagsam tarzi faktoriinden etkilenmektedir

(Giovannucci ve ark. 2010).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ve molekiiler ¢aligmalar, diyabet ile ¢esitli kanser tiirleri arasinda 6nemli
iliskiler oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle tip 2 diyabet hastalarinda bazi kanser tiirlerinin goriilme
sikliginin arttig bildirilmektedir. Bu durum, iki hastalik arasinda benzer risk faktorlerinin (obezite, fiziksel
inaktivite, ileri yas, beslenme aligkanliklar) yan1 sira, diyabete 6zgii patofizyolojik siire¢lerin (hiperinsiilinemi,
kronik inflamasyon, hiperglisemi gibi) kanser gelisimini destekleyebilecegini diisiindiirmektedir (WHO,
2024).

Dahasi, diyabet tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin kanser riski {izerindeki etkileri de arastirmalarin odaginda
yer almaktadir. Ornegin, metformin gibi bazi ilaglarm kanser riskini azaltici etkilerinden bahsedilirken; insiilin
ve bazi insiilin analoglarmin uzun siireli kullanimmin potansiyel olarak kanser riskini artirabilecegi

tartisilmaktadir.

Bu derlemede, diyabet ile kanser arasindaki iliski, epidemiyolojik veriler, ortak risk faktorleri, biyolojik
mekanizmalar ve ilaglarin etkileri gibi g¢esitli yonleriyle ele alinacaktir. Amag, mevcut literatiirii
degerlendirerek bu iki hastalik arasindaki ¢ok katmanli etkilesimi agiklamak ve gelecekte yapilacak

aragtirmalara 151k tutmaktir.
DIYABETIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Diyabetes mellitus, kan sekeri diizeylerinin kronik olarak yiiksek seyretmesi ile karakterize, karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasini etkileyen; yetersiz insiilin iiretimi veya insiiline kars1 azalmis duyarliliga bagh
olarak kalic1 hiperglisemi ile seyreden kronik bir metabolik hastalik grubudur (Ziyanok-Demirtag, 2024).

Hastaligin ii¢ ana tipi bulunmaktadir.

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM), bagisiklik sisteminin pankreastaki insiilin {ireten beta hiicrelerini otoimmiin
mekanizmalarla tahrip etmesi sonucu gelisir. Bu durumda insiilin iiretimi ciddi derecede azalir veya tamamen
durur. Her yasta goriilebilmekle birlikte genellikle ¢ocukluk ve geng eriskinlik doneminde ortaya cikar.

Insiilin; glikoz, lipid, protein ve mineral metabolizmalar1 iizerinde etkili temel bir anabolik hormondur.
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Eksikliginde hiperglisemiye bagl olarak ¢ok sayida sistemik komplikasyon gelisebilir. TIDM’li bireyler
yasam boyu insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar (Speight & Pouwer, 2019).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na (IDF) gore, 2021 yili itibariyla diinya genelinde 20-79 yas araliginda
yaklasik 537 milyon yetiskin diyabet ile yasamaktadir. Bu saymin 2030 yilinda 643 milyona ulagmasi
beklenmektedir (Mobasseri ve ark., 2020).

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), insiiline bagimli olmayan diyabet olarak da adlandirilir ve gelisiminde hem
genetik yatkilik hem de gevresel faktorler rol oynayan poligenik ve multifaktoriyel bir hastaliktir. T2DM, en
yaygin diyabet tipidir ve genellikle insiilin direnci ile iliskilidir. Cogunlukla obezite, fiziksel inaktivite ve ileri
yasla baglantili olarak geligir. Viicut ya yeterli insiilin iiretemez ya da iiretilen insiilini etkili bir sekilde
kullanamaz. Tiim diyabet vakalarinin yaklasik % 90’11 olusturan T2DM, en yaygin goriilen diyabet tipidir.
Onceleri ¢ogunlukla ileri yas yetiskinlerde ortaya cikarken, giiniimiizde genetik egilim, hizli kentlesme,
fiziksel aktivite yetersizligi, artan obezite oranlar1 ve sagliksiz beslenme aliskanliklar1 nedeniyle ¢ocuklar,

ergenler ve geng eriskinlerde de giderek daha sik teshis edilmektedir (Rakhis ve ark 2022).

Hastaligin temel 6zelligi, viicudun insiiline yeterli yanit verememesi yani insiilin direncidir. Bu durum, ¢cogu
zaman Onlenebilir veya en azindan baslangici geciktirilebilir. Insiilinin etkili kullanilamamasi kan sekeri
diizeylerinin yiikselmesine yol acar. Buna karsilik pankreas, artan glikozu dengelemek i¢in daha fazla insiilin
iiretmeye calisir. Ancak siireg ilerledikge bu asin yliklenme, pankreasin islev kapasitesini azaltabilir. Sonugta

insiilin tretimi giderek diiser ve kalici hiperglisemi gelisir (Janssen, 2024).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gegici bir diyabet formudur; ancak yapilan aragtirmalar, bu durumun sadece
kisa vadeli komplikasyonlarla sinirli kalmayarak, dogum sonrasinda hem anne hem de ¢ocuk i¢in uzun vadeli
saglik riskleri tagiyabildigini ortaya koymustur (El-Sayed ve ark., 2024). GDM gegiren kadinlarda tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik riski belirgin derecede artar. Yapilan bir ¢alisma, GDM G&ykiisii olan kadinlarda
tip 2 diyabete ilerleme riskinin GDM olmayanlara gore yaklasik on kat daha fazla oldugunu ve bu riskin
dogumdan sonraki ilk bes y1l icinde daha ytiksek oldugunu gostermistir (Eng ve ark., 2024, Rodriguez ve ark.,
2024).

KANSER

Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz sekilde bdliinmesi ve ¢ogalmasiyla karakterize edilen bir hastalik
grubudur. Normalde hiicreler belirli bir diizen i¢inde biiyiir, boliiniir ve 6liir; ancak kanser gelistiginde bu
denge bozulur ve anormal hiicreler hizla ¢ogalarak tiimdr adi verilen kitleler olusturur. Tiimoérler benign veya

malign olabilir. Malign tiimorler ¢evre dokulara yayilabilir ve viicudun uzak bolgelerine metastaz yapabilir.
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Genetik yatkinlik, sigara, alkol, baz1 kimyasallar, radyasyon, kotii beslenme ve bazi enfeksiyonlar (6rnegin

HPV, HBV) kansere yol agan baglica faktorlerdir.

Kanserler genellikle kdken aldiklar1 dokuya gore siniflandirilir. En yaygin kanser tiirleri arasinda:
Karsinoma: Cilt, akciger, meme, kolon ve prostat gibi epitel dokulardan kdken alan kanserler.
Sarkom: Kemik, kas veya bag dokusundan koken alan kanserler.

Losemi: Kemik iligindeki kan yapici hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla gelisen kan kanseri.

Lenfoma ve miyelom: Bagisiklik sisteminin hiicrelerinden (lenf sistemi veya plazma hiicreleri) kdken alan

kanserler.

Beyin ve sinir sistemi tiimdrleri: Merkezi veya periferik sinir sistemindeki hiicrelerden koken alir (Brown ve

ark., 2023).
DiYABET VE KANSER ARASINDA EPIDEMIiYOLOJIiK BAGLANTILAR

Epidemiyolojik ¢alismalar, diyabetli bireylerde bazi kanser tiirlerinin insidans ve mortalitesinin arttigini
gostermektedir. Diyabetin karaciger, pankreas, endometrium, kolon/rektum, meme ve mesane kanserleriyle
iligkili oldugu ve bu kanserlerde diyabetlilerde risk artis1 bildirilmektedir. Bu siirecte; yas, obezite, sedanter
yasam ve sigara kullanimi gibi ortak risk faktorlerinin yani sira hiperinsiilineminin kanser gelisimini tesvik
eden Onemli bir mekanizma olabilecegi vurgulanmistir (Rim ve ark., 1995, Suh ve Kim., 2011).
Hiperinsiilinemi, insiilinin mitojenik etkisi nedeniyle malign hiicrelerin biiylimesini destekleyebilir. Meta-
analiz sonuglari, diyabetli kisilerde 6zellikle karaciger, pankreas ve endometrium kanserleri i¢in iki kat veya
daha fazla risk artis1 oldugunu; kolon/rektum, meme ve mesane kanserlerinde risk artiginin 1.2-1.5 kat

civarinda oldugunu gostermistir (Suh ve Kim., 2011).

Pankreas, kolorektal, meme, endometriyal, over, hepatokarsinom ve prostat kanseri; diyabetle iliskili olan ve
obezite ile insiilin direnciyle 6nemli 6l¢iide baglantili olan kanserlerden yalnizca birkacidir (Kyrgiou ve ark.,
2017). Diger yandan, ¢esitli epidemiyolojik ¢aligmalar, bazi kanser tiirleri ile T2DM'nin yakindan iligkili
oldugunu ve diyabetin kisinin pankreas, karaciger, kolon, meme ve endometriyum kanseri gelistirme riskini
artirdigin1 gostermistir (Tao ve ark., 2020., Shaid ve ark. 2021). En sik tan1 konulan ii¢lincii malignite olan
kolorektal kanser, diinya genelindeki tiim kanser vakalarinin % 6’sindan fazlasimi olusturmaktadir (Bray ve
ark., 2018). 2016 yilinda Kleef ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada diyabetin daha biiylik pankreas
tiimorleriyle anlamli bigimde iliskili oldugu ve ayrica pankreas kanseri hastalarinda 6liim riskini genel anlamda
artirabilecegi belirtilmistir. Farkli bir epidemiyolojik ¢aligmada ise seker tiiketiminin, obeziteden bagimsiz
olarak hem meme hem de kolon kanserinin insidans1 ve mortalitesiyle kuvvetli bir sekilde iligkili oldugu

bulunmustur (Jiang ve ark., 2016). Preklinik ¢aligmalar, yiiksek siikroz veya yiiksek fruktoz igeren diyetlerin
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inflamasyon ile glikoz ve lipid metabolik yollar1 dahil olmak iizere cesitli yolaklar1 aktive ettigini 6ne

stirmektedir (Eppner ve ark., 2022).

Tip 2 diyabet hastalarinin prostat kanseri gelistirme riskinin daha diisiik oldugu ortaya konmustur (Campbell
ve ark., 2012, Jian ve ark., 2015). Diyabeti olan erkeklerde, hastaligi olmayanlara gore daha diisiik testosteron
seviyeleri saptanmistir ve arastirmalar, testosteronun daha yiiksek prostat kanseri riskiyle iligkili oldugunu
gostermistir (Tsilidis ve ark., 2015). Ayrica, genis ¢apli calismalar, T2DM ile akciger, mesane, mide, rahim
agzi, yemek borusu veya losemiden 6liim riski arasinda bir iligki bulmamistir (Chen ve ark., 2017). Karaciger,
pankreas, bobrek, yemek borusu, mide, akciger, tiroid, skuamoz hiicreli karsinom ve 16semi kanserlerinin tip
1 diyabetli her iki cinsiyette de insidansinda anlaml artig saptanmistir (Swerdlow ve ark., 2005). Farkl bir
calismada diyabet siiresi ile pankreas kanseri riski arasindaki negatif bir iligki oldugu gosterilmis; bir yildan
kisa siiredir diyabeti olan hastalarin, hastaligi gelistirme agisindan en yiiksek riske sahip oldugu bulgusu elde
edilmistir (Ben ve ark., 2011). Ayrica, diyabetli pankreas kanseri hastalarinda tiimoér mikrogevresinde
interlokin-1a ve tiimdr nekroz faktorii (TNF)-a seviyelerinin yiiksek oldugu gézlenmistir (Lewis ve ark., 2006)
ve bu durum, bu hastalarda goriilen zayiflamis beta-hiicre fonksiyonunu agiklamaya yardimci olabilir

(Andersson ve ark., 2001).
DIYABET VE KANSER ARASINDAKI ORTAK RiSK FAKTORLERI

Diyabet ve kanser arasindaki iliskiyi etkileyen bir¢ok ortak risk faktorii bulunmaktadir. Bunlar arasinda yas,
cinsiyet, etnik kdken, obezite, beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite eksikligi, alkol ve sigara kullanim1 yer
alir. Obezite, hem diyabetin hem de birgok kanser tiiriiniin gelisimine katki saglayan énemli bir risk faktortidiir.
Obezitede, yag dokusundan salinan hormonlar (adipokinler ve dstrojen gibi) hiicre biiyiimesini ve boliinmesini

etkileyebilir (Gallagher ve LeRoith., 2015).

Ayrica, diyabetin ve kanserin siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Yash bireylerde hiicresel onarim

mekanizmalarinin zayiflamas1 ve genetik hasarin birikmesi, kanser gelisimini tetikleyebilir.

Kanser ve diyabet, yas etkisi hesaba katildiginda bile ayn1 bireyde beklenenden daha sik birlikte goriilen, coklu
alt tipleri olan kompleks hastaliklardir. Diyabet esas olarak tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrilirken, kanser
anatomik kokenine gore (lenfoma, l6semi, akciger, meme vb.) onlarca alt tipe ayrilir ve bu gruplarin da kendi
icinde alt siniflar1 vardir. Her iki hastaligin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olsa da, son elli yilda

diyabet ve kanser birlikteligi giderek daha fazla goriilmektedir (Sedrak ve Cohen., 2023).

Diyabet ve kanser arasindaki mekanik baglar halen arastirilmaktadir. Insiilinin pankreas B-hiicrelerinden portal
ven yoluyla dogrudan karacigere tasinmasi, karaciger ve pankreas dokularimi yiiksek insiilin diizeylerine maruz
birakir. Diyabete eslik eden karaciger yaglanmasi ve siroz gibi durumlar da karaciger kanseri gelisimine zemin

hazirlayabilir. Pankreas kanseri riskinde ise ters nedensellik olasiligi (kanserin glikoz metabolizmasini
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bozmasi) diisiiniilse bile, diyabet tanisi1 kanserden en az bes yil once konulan hastalarda risk artist

gorlilmektedir (Aver ve Selgukbiricik 2008, Giovannucci ve ark., 2010).

Bazi epidemiyolojik calismalar diyabetin kanserli hastalarda mortaliteyi artirabilecegini gdstermistir. Ornegin,
diyabetli meme kanseri hastalarinin bes yillik sagkalimi, diyabeti olmayan benzer hastalara oranla daha

diisiiktiir (Gallagher ve LeRoith., 2015, Lawrenson ve ark., 2024).
DIYABET VE KANSER ARASINDAKI NEDENSEL ILiSKiLER

Hiperglisemi ve Tiimor Gelisimi

Streptozotosin ile diyabet olusturulmus fare modellerinde, hipergliseminin pankreas, kolon ve meme
tiimorlerinin bilylimesini hizlandirdig1 gézlenmistir. Yiiksek glukoz diizeylerinin, tiimor hiicrelerinde glikoz
metabolizmasin ve oksidatif stresi artirarak proliferasyonu tegvik ettigi gosterilmistir. Son donem arastirmalar,
hipergliseminin bir¢ok malignitede, 6zellikle pankreas karsinomunda perindral invazyonu (PNI) tesvik
edebilecegini gostermistir. Noroenflamasyon, sinir hasarma yol agan iyi bilinen diyabetik bir komplikasyondur
(Johnson ve Pollak., 2010). Diyabetik hiperglisemide ndronal glukoz seviyeleri 4 kata kadar artabilir.
Hiperglisemi ataklar1 meydana geldiginde, hiicre i¢i glukoz néronlara zarar verebilir (Bruckner ve ark., 1999,
Tomlinson ve Gardiner., 2008). Hiperglisemik bir durumda, oksidatif stres ve proenflamatuar maddelerin
seviyeleri sinir hasarma ve enflamatuar bir reaksiyona yol agabilir; bu da aym1 anda kanser hiicrelerinin
cogalmasini, gogilinli ve metastazin tesvik edebilir. Benzer bir patofizyolojik siirec, diyabetli kadinlarda over
kanseri ile iligkili olarak da tanimlanmistir. Bu nedenle, Ornek olarak, noropatileri tetikledigi veya
kétiilestirdigi bilinen kemoterapdtik bir ajan olan Paclitaxel’in daha diisiik dozlarda kullanilmas1 yoniinde

oneriler mevcuttur (Epner ve ark., 2022).

Hiperinsiilinemi ve Tiimor Gelisimi

Diyabet, 6zellikle yiiksek insiilin seviyeleri nedeniyle kanser riskini artirabilir. Tip 2 diyabet durumunda, viicut
insiilin direnci gosterdigi igin insiilin seviyeleri uzun siire yiiksek kalir. Insiilin, hiicre biiyiimesini ve hiicre
boliinmesini tesvik eder; dolayisiyla insiilin seviyelerinin siirekli yiiksek olmasi, kanser hiicrelerinin
biiylimesini tesvik edebilir. Ayrica, insiiline benzer insulin-like growth factor 1 biiylime faktoriiniin (IGF-1)
de bu siiregte dnemli bir rolii vardir. Insiilin direnci olusturulmus farelerde artan insiilin diizeylerinin, dzellikle
kolon ve meme tiimorlerinin biiylimesini hizlandirdigi ve IGF-1 reseptor aktivasyonunu artirarak mitojenik
sinyalleri tetikledigi saptanmistir. Bu modellerde, IGF-1/PI3K/Akt yolunun tiimor progresyonunda merkezi
bir rol oynadig1 anlasilmistir (Stan ve Paul., 2024).

Immiin Sistem ve inflamasyon

Obezite ve diyabetik farelerde bagisiklik hiicre profillerinin degistigi, 6zellikle makrofajlarin pro-inflamatuvar

fenotipe kaydigi, bu durumun da tiimor mikro ¢evresini tiimor destekleyici hale getirdigi belirlenmistir. Bu

285



Dogu Karadeniz Saglik Bilimleri Dergisi, 2025, Cilt:4, Say1:3 (Ozel sayt)
East Black Sea Journal of Health Sciences, 2025, Year:4, Issue:3
(Special Issue)

EBSHealth

degisimler, T hiicresi disfonksiyonu ve tiimore karst bagisiklik yanitinin zayiflamasi ile sonuglanmaktadir.
Hem tip 2 diyabet hem de kanserde inflamasyonun rolii, bu hastaliklarin 6nlenmesi ve kontroliinii iyilestirmek
amaciyla inflamasyonu hedeflemenin 6nemine yonelik artan bir ilgi olusturmustur (Tsalamandris ve ark.,

2019, Liu ve ark., 2022).

Metformin ve Antitiimor Etkiler

Yapilan ¢alismalar, diyabetli hastalarda metformin kullanim ile kanser riski, 6zellikle de meme kanseri riski
arasinda ters bir iligki oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢alismada, adjuvan metformin tedavisinin, meme
kanseri basta olmak iizere es zamanli diyabeti de olan kanser hastalari i¢in daha iyi sag kalim ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Wu ve ark., 2022). Metformin, kan glikoz seviyelerini, karacigerde glikoneojenezi ve
glikojenolizi, ince bagirsakta glikozun emilimini, yag dokusunda ise serbest yag asitlerinin salinmasini
azaltarak, kas tarafindan glikoz kullanimini arttirarak azaltir. Metformin verilen diyabetik hayvan
modellerinde, tiimor olusumunda ve biiyiimesinde belirgin azalma oldugu gézlenmistir. Bu etkinin, hem 5'
AMP-aktive protein kinaz (AMPK) yolunun aktivasyonu ile hiicresel enerji dengesinin yeniden diizenlenmesi
hem de Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) sinyalinin baskilanmasi yoluyla gerceklestigi

diisiiniilmektedir (Yenmis., 2020).

Farkl1 bir ¢alismada hem 0strojen reseptorii ER(+), hem de ER(-) meme kanseri hiicre hatlarinda metforminin

hiicre dongiisiiniin duraklatilmasina neden oldugu gosterilmistir (Hatoum ve McGowan., 2015).

GLP-1 Reseptor Agonistleri ve Tiimor Olasihg:

GLP-1 Reseptor Agonistleri, glukoz bagimli insiilin salgilanmasim iyilestiren, yemek sonrasi glukagon
seviyelerini baskilayan ve mide bosalmasini geciktiren bagirsaktan tiiretilen inkretin hormonlarinin etkisini
artirir veya taklit eder. Tanitilan inkretin bazli tedavilerin ilki olan eksenatid, inkretin hormonu glukagon
benzeri peptit 1 (GLP-1) ile yaklasik % 50 homolojiye sahipken, daha yakin zamanda onaylanan liraglutid
insan GLP-1'in bir analogudur. Her iki bilesik de agonist aktivite uygulamak i¢cin GLP-1 reseptoriine baglanir.
Oral dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, endojen GLP-1 dahil olmak iizere bir¢ok peptidi hizla

parcalayan yaygin enzimin etkisini engeller (Dankner ve ark., 2024).

Liraglutid, klinik 6ncesi testlerde sigan ve farelerde mediiller tiroid kanseri riskini artirmis olup, Liraglutid ve
exenatid gibi GLP-1 reseptor agonistleri, pankreas kanseri riskinde artig ihtimaline yol agmistir. (Bezin ve ark.,

2023).

Mikrobiyota ve Kanser Etkilesimi

Bagirsak mikrobiyotasinin, diyabetik hayvan modellerinde inflamasyon, bagisiklik diizenlenmesi ve hatta
kanser gelisimi tlizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Probiyotik takviyeleri veya antibiyotik miidahaleleriyle

mikrobiyota degistirildiginde, tiimdr yiikiiniin de etkilendigi gdzlemlenmistir.
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Bulgular 15181nda, diyabetin kanser gelisiminde yalnizca bir risk faktorii olmadigini; aym1 zamanda dogrudan
timor mikro c¢evresini, metabolik yollar1 ve bagisiklik sistemini etkileyerek timoér progresyonunu

hizlandirabilecegi diistiniilebilir (Zhao ve ark., 2023).
KANSER TEDAVILERININ DiYABET UZERINDEKI ETKISi

Kanser tedavileri, diyabetli hastalarda kan sekeri kontrolii ve diyabet yonetimi tizerinde 6nemli etkilere sahip
olabilir. Bu etkiler, kanser tedavisinin tiiriine, hastanin 6nceden var olan diyabet durumuna ve kullanilan

spesifik ilaclara gore degisiklik gosterebilir.

Kemoterapi

Bazi kemoterapi ajanlar1 kan sekeri diizeylerinde artisa neden olabilir. Ozellikle kemoterapiyle birlikte sikga
kullanilan kortikosteroidler, insiilin direncine yol agarak kan sekeri kontroliinii zorlagtirabilir. Kemoterapi, kilo
kayb1 ya da kilo alim1 gibi dalgalanmalara neden olur ayrica bulanti, kusma ve istah degisikliklerine yol agarak
dengeli beslenmeyi ve ila¢ uyumunu zorlastirabilir Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care, 2021,

Turkish Diabetes Society, 2024).

Radyoterapi

Karin bolgesine uygulanan radyasyon, pankreasi hasara ugratarak daha dnce diyabeti olmayan bireylerde bile
insiilin eksikligine ve radyasyona bagl diyabet gelisimine yol agabilir. Radyasyon, ¢evre dokularda
inflamasyona neden olarak genel metabolik saglik ve glukoz metabolizmasmi olumsuz etkileyebilir

(Diabinfo.de., 2024).

Hormonal Tedaviler

Meme ve prostat kanseri gibi durumlarda kullanilan hormonal tedaviler, insiilin duyarliligi ve glukoz
metabolizmasini etkileyebilir. Ornegin, anti-dstrojen ilaglar viicut kompozisyonunda degisikliklere ve kilo

alimina neden olarak diyabetin kontroliinii zorlastirabilir. (Zhao ve ark., 2021).

Hedefe Yonelik Tedaviler ve immiinoterapiler

Hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapiler kan sekeri diizeylerini etkileyebilir. Ornegin, baz tirozin kinaz
inhibitdrleri glukoz diizeylerinde artisa veya insiilin direncine yol acabilir. Immiinoterapi alan hastalarda
glukoz metabolizmasinda degisiklikler goriilebilir ve bu durum diyabet gelisme riskini artirabilir (Hussain ve

ark., 2025).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, inflamasyonu ve yan etkileri yonetmek i¢in kanser tedavisinde sik¢a kullanilir, ancak 6nemli

diizeyde hiperglisemiye ve insiilin direncine yol agabilir. Kortikosteroid kullanimi, kan sekeri diizeylerinin
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yakindan izlenmesini gerektirir ve diyabet ilaglarinda ayarlamalar yapilmasini zorunlu kilabilir (Kalra ve ark.,

2021).

Tedavi Sirasi ve Sonrasi Donem

Kanser tedavisi goren hastalarda istah, tat duyusu ve bulant1 gibi degisiklikler goriilebilir. Bu durum, dengeli
beslenmeyi ve kan sekeri kontroliinii zorlagtirir. Kanser tedavileri, yorgunluk ve fiziksel aktivite azalmasina
yol agarak glukoz kontroliinii olumsuz etkileyebilir. Kanser tedavileri sirasinda, kan sekeri diizeylerindeki

dalgalanmalar nedeniyle diyabet ilaglarinda ayarlamalar yapilmasi gerekebilir.

Kanser tedavisinden ¢ikan bireylerde, glukoz metabolizmasinda uzun vadeli degisiklikler ve diyabet gelisme
riski artabilir. Bu risk 6zellikle 6nceden var olan metabolik risk faktorleri bulunan bireylerde daha yiiksektir

(Drozdogan, 2023).

DIYABETIN YONETIMI VE KANSER RiSKiNIN AZALTILMASI

Diyabetin etkin kontrolii, yalnizca glisemik indeksin diizenlenmesi acisindan degil, hiperinsiilinemi ve kronik
inflamasyon gibi tiimor mikro ¢evresini besleyebilen metabolik bozukluklar1 azaltarak bazi malignitelerin
gelisme riskini de diisiirmesi yoniinden 6nemlidir (Giovannucci ve ark., 2010, Pollak., 2012). Giincel bulgular,
kompleks karbonhidratlar, posadan zengin sebze ve meyveler ile tekli doymamis yaglar iceren hipoglisemik
bir diyetin, rafine seker ve doymus yag tiiketiminin kisitlanmasinin insiilin duyarliligini artirdigini ve sistemik
inflamatuar belirtecleri azalttigin1 gostermektedir (Esposito ve ark., 2014; Schwingshackl ve Hoffmann.,

2014); bu etkiler dolayl olarak karsinogenezde rol oynayan metabolik yollar1 modiile edebilir.

Haftada en az 150 dakika orta yogunlukta aerobik aktivite ve direng egzersizleri, kas glukoz alimimi ve enerji
harcamasini artirarak viicut kompozisyonunu iyilestirir, adipokin ve sitokin profillerini normalize eder; % 5—
10°1luk kalic1 kilo kayb1 bile hem diyabet hem de obezite ile iligkili kanser riskinde anlaml1 azalma saglar (Rock
ve ark., 2020; Pedersen ve Saltin., 2015).

Rutin hekim kontrolleri, hemoglobin Alc diizeylerinin takibi, yas ve cinsiyete uygun tarama programlarina
(6rnegin  kolonoskopi, mamografi) uyum ve anti-diyabetik tedavilerin disiplinli uygulanmasi,

komplikasyonlarin erken tespiti ve dnlenmesi i¢in gereklidir (American Diabetes Association, 2024).

Tiitiin kullanimi ve agir1 alkol tiiketimi, oksidatif stres, DNA hasar1 ve immiin disfonksiyon tizerinden hem
diyabetin prognozunu koétiilestirir hem de kansere zemin hazirlar (Secretan ve ark., 2009; Bagnardi ve ark.,

2015).

Son olarak, kronik stresin hipotalamo-hipofiz-adrenal ekseni {izerinden glukoz metabolizmasini ve bagisiklik
yanitlarin1 bozabilecegi bilindiginden, mindfulness, meditasyon ve psikososyal destek gibi yontemlerle stres
yonetimi saglanmalidir (Black ve Slavic., 2016, Pascoe ve ark., 2017); bdylece metabolik dengeyi korumak

ve onkolojik riskleri en aza indirmek miimkiin olabilir.
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SONUC

Kanser ve diyabet olas1 etkilesimleri ve artan prevalanslar1 nedeniyle kiiresel halk sagligini ilgilendiren
metabolik hastaliklardir. Dogrudan bir nedensellik gosterilmemis olsa da, hiperglisemi, hiperinsiilinemi,
kronik inflamasyon ve obezitenin her iki hastaligin da gelisimine katkida bulundugu; kabul edilmektedir. Daha
ileri ¢aligmalarla desteklendiginde, bu mekanizmalarin daha net anlagilmasi ve hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesini miimkiin olabilir. Bu ¢ok katmanl iligkinin daha iyi anlagilmasi i¢in ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmakta olup dengeli beslenme, diizenli fiziksel aktivite, saglikli viicut agirliginin
korunmas1 ve tiitiin/alkol tiiketiminin sinirlandirilmas: gibi siirdiiriilebilir yasam tarzi degisiklikleri uzun

vadede her iki hastaligin da riskini azaltarak genel saglig1 iyilestirebilir.
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