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ÖZ

Diabetes mellitus (DM) ve kanser tüm dünyada önemli 
morbidite ve mortaliteden sorumlu en önemli sağlık sorun-
ları arasında yer almaktadır. Mevcut veriler DM ile kanse-
rin ortak patogenetik mekanizmaları kullandığını ve DM’ lu 
bireylerde sağlıklı bireylere kıyasla bazı kanser tiplerinin 
daha sık görüldüğünü desteklemektedir. Bunun yanında 
DM tedavisinde kullanılan bazı ajanların da kanser riskini 
arttırdığına dair bulgular mevcuttur. Bu makalede DM ile 
kanser arasındaki ilişkinin moleküler ve klinik temelleri li-
teratür eşliğinde tartışılmıştır.
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ABSTRACT

Two Old Friends: Diabetes and Cancer

Diabetes mellitus (DM) and cancer are among the most 
important health problems that cause significant mortality 
and morbidity in the world. Current data indicated that DM 
and cancer share same pathogenetic mechanisms and some 
cancers are more common in diabetic patients. Moreover, 
there is an evidence that some anti-diabetic agents increase 
risk of cancer. In this review molecular and clinical features 
of the relationship between DM and cancer were discussed 
in the light of literature.
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GİRİŞ 

Diabetes mellitus (DM), prevelansı giderek artan ve 
insan sağlığını ciddi şekilde tehdit eden en önemli 
kronik hastalıklardan biridir. Dünya Sağlık Örgü-
tünün istatistiklerine göre 2000 yılında tüm dünya-
da 171 milyon olarak bildirilen DM’lu hasta sayısı 
günümüzde 400 milyona ulaşmıştır ve 2030’da bu 
rakamın 552 milyona ulaşacağı tahmin edilmek-
tedir. Komplikasyonları ile önemli morbiditeye 
neden olmasının yanı sıra tüm mortalite nedenleri 
arasında 7. sıradadır ve görülme sıklığındaki artı-
şın mortalite ve morbidite oranlarını önemli ölçüde 
etkileyeceği düşünülmektedir (1-3).

DM’a benzer şekilde kanser prevalansı da gün 
geçtikçe artmaktadır ve mortalite sıralamasında 2. 
basamakta yer almaktadır (4). Her iki hastalık ara-
sındaki ilişkiye dair ilk bulgu 1934’te DM’lu has-
talarda pankreas kanseri sıklığının DM’u olmayan 
bireylere kıyasla daha yüksek olduğunun fark edil-
mesi ile elde edilmiştir (5). Sonrasında çeşitli klinik 
ve epidemiyolojik araştırmalarda DM’li bireylerde 
çeşitli solid ve hematolojik malinitelerin riskinde 

artış tespit edilmiştir. Risk artışı pankreas, karaci-
ğer ve endometrium kanserinde en yüksek olmakla 
birlikte, kolorektal kanser, meme kanseri, jinekolo-
jik kanserler, böbrek ve mesane tümörleri sıklığı da 
DM’li bireylerde daha yüksek bulunmuştur. Buna 
karşın prostat kanseri riski DM’li hastalarda daha 
düşüktür (6). Çok sayıda epidemiyolojik veri bulun-
masına karşın DM ve kanser riski ilişkisinin temel 
nedenleri konusunda soru işaretleri bulunmaktadır. 
DM’li hastalarda artmış kanser sıklığı her iki has-
talığın benzer patogenetik özellikleri paylaşmasın-
dan mı kaynaklanmaktadır, yoksa DM’la birlikte 
bulunan obezite, hiperlipidemi, insülin direnci gibi 
metabolik bozukluklar kanser gelişme riskinden 
asıl sorumlu olan faktörler midir? DM tedavisin-
de kullanılan bazı ajanların kanser gelişme ris-
ki üzerindeki etkileri ve bunun tersi şekilde bazı 
antitümöral ajanların diyabetojenik etkileri mev-
cut ilişkinin yorumunu ve etyopatogenezini daha 
karmaşık hâle getirmektedir. Birçok çalışma ve 
meta-analiz tip 1 DM’un çeşitli kanserler için risk 
faktörü olmadığını desteklediğinden bu makalede 
yalnızca tip 2 DM’dan söz edilecektir.
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DM ve KANSER BENZER BİYOLOJİK 
MEKANİZMALARI KULLANIR

a) İnsülin direnci ve hiperinsülinemi

İnsülin direnci tip 2 DM’lu hastalarda sıktır ve hi-
perinsülinemi bunun bir sonucudur. İnsülinin, sinyal 
iletimini sağlayan 2 tip reseptörü mevcuttur: İnsülin 
reseptörü (IR)-A ve IR-B. IR-A’nın IGF-1 ve IGF-
2’ye affinitesi daha yüksektir; IR-B ise başlıca glu-
koz homeostazının sağlanmasında rol oynamaktadır. 
İnsülin hücre büyümesi ve proliferasyonu üzerinde-
ki etkilerini IR-B’ye bağlanarak gerçekleştirmekte-
dir. Ayrıca insülin insülin-benzeri büyüme faktörü-1 
(IGF-1) reseptörünün (IGF-1R) hepatik ekspresyo-
nunu ve IGF-bağlayıcı proteinin hepatik klirensini 
arttırarak kandaki serbest ve dolayısıyla aktif IGF-1 
düzeyini arttırır. IGF-1’in IGF-1R’ne bağlanması 
sonucu hücre büyümesi stimüle olur. Aslında insülin 
IGF-1 reseptörüne bağlanarak da etki göstermektedir 
ama IR-A’ya affinitesi, IGF-1 reseptöründen 1000 kat 
daha fazladır. IR-A ve IGF-1 tümör hücrelerinde sık 
eksprese edilmektedir (7). Deneysel modellerde her iki 
reseptörün down-regülasyonunun tümöral büyümeyi 
inhibe ettiği gösterilmiştir (8,9). İnsülin/IGF aksının 
aktivasyonu sonrası 2 önemli sinyal yolağı uyarılır. 
Bunlardan ilki karsinogenezde, tümöral hücre büyü-
mesinde ve proliferasyonunda rol alan temel sinyal 
yolağı olan fosfoinozitol 2 kinaz (PI3K)/protein kinaz 
B (Akt)/Mammalian target of rapamycin (mTOR), 
fokhead box O ve Ras/MAPK yolağıdır. Diğeri ise 
özellikle kemoterapötiklere dirençden sorumlu olan 
β-catenin sinyal yolağı aktivasyonudur (10). İnsülin 
direnci ile karakterize tüm durumlarda (tip 2 DM, 
obezite, metabolik sendrom gibi) ortaya çıkan hipe-
rinsülineminin tüm bu mekanizmalar sonucu kanser 
gelişimi ve progresyonunda rol oynadığı düşünül-
mektedir. İnsülinin direkt etkileri dışında obez ve tip 
2 DM’lu bireylerde karsinogeneze katkısı olduğu dü-
şünülen diğer faktörler arasında yağ dokusu kökeni 
sitokinler [rezistin, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), 
interlökin-6 (IL-6)], serbest yağ asitleri ve bazı vas-
küler faktörler bulunur (11).

b) Hiperglisemi

Hiperglisemi dolaşımda normalin üstünde glukoz 
konsantrasyonu olarak tanımlanır ve DM’in karakte-
ristik bulgusudur. Tip 2 DM’da hipergliseminin temel 

nedeni pankreatik β hücrelerinde yetersiz insülin ya-
pımı iken, tip 2 DM’de asıl neden insülin direncidir. 
Artmış glukoz kullanımı malign hücrelerin iyi bili-
nen bir özelliğidir. Kanser hücrelerinde artmış glu-
koz metabolizması “Warburg etkisi” olarak bilinir ve 
1956’da Warburg tarafından tümöral hücrelerde ana-
erobik glikolizin ileri düzeyde arttığının gösterilmesi 
ile tanımlanmıştır (12). Bu açıdan bakıldığında hiperg-
lisemi tümöral hücreler için âdeta bir “yakıt pompası” 
görevi yaparak daha hızlı proliferasyonu uyarmakta-
dır. Bazı deneysel çalışmalarda da hipergliseminin 
tümöral büyümeyi ve proliferasyonu arttırdığı ve 
insülin tedavisinin bu durumu tersine çevirdiği görül-
müştür (13). Buna karşın pankreatik β hücre harabiyeti 
ile tip 1 DM ve buna bağlı hiperglisemi oluşturulmuş 
deneysel çalışmalarda tümöral büyümenin tersine 
azaldığı saptanmıştır (14). Bu durum hipergliseminin 
tek başına değil, ancak ortamda bulunan insülin varlı-
ğında karsinogeneze katkıda bulunduğunu düşündür-
mektedir, ancak bu hipotez henüz doğrulanmamıştır. 
Aşırı miktarda şeker alımının hücre proliferasyonunu 
arttırdığı ve dolaşımdaki yüksek glukoz düzeylerinin 
kanserli hastalarda kötü prognostik faktör olduğuna 
dair veriler mevcuttur (15). Buna karşın son yapılan bir 
metaanaliz, tümör hücrelerinin kandaki glukoz düze-
yinden bağımsız olarak yüksek oranda glukoz kulla-
nımına devam ettiklerini ve diyabetik hastalarda daha 
iyi glisemik kontrolün kanser riskini azaltmadığını 
ortaya koymuştur (16). Hipergliseminin karsinogenez-
de rol oynayan anahtar yolaklardaki moleküller (epi-
dermal büyüme faktörü, protein kinaz C, peroksizom 
proliferatör-aktive reseptörler, siklin-bağımlı kinaz 2, 
siklin A ve E, RET geni), antiapoptotik mekanizmalar 
(hipoksiyle-uyarılan faktör-1α, sitokrom-c), hücresel 
migrasyon ve invazivlik (epitelyal-meenkimal tran-
sizyon, E-cadherin, reaktif oksijen radikalleri, çinko) 
ve epigenetik değişiklikler[fruktoz-1.6 bifosfataz en-
ziminin epigenetik sessizleşmesi, nuklear faktör-κβ 
(NF-κβ) ve “hiperglisemik bellek”] üzerinden kanser 
biyolojisine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (15).

c) Kronik inflamasyon

İnflamasyonun kanser gelişimini ve progresyonu-
nu tetiklediğine dair bilgiler tutarlıdır. Kronik inf-
lamasyon genetik instabiliteye yol açarak malign 
transformasyona eğilimi ve kanser gelişim riskini 
arttırmaktadır (17,18). Non-steroid anti-inflamatuarların 
(NSAİ) bazı kanserlerin gelişim riskini azalttığının 
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gösterilmesi bu bulguyu desteklemektedir (19-21). İnf-
lamatuar yolakların elemanları olan IL-6, TNF-α, 
siklooksijenaz-2, C-reaktif protein ve NF-κβ tümör 
baskılayıcı fonksiyonları azaltmakta ve onkogen 
ekspresyonunu arttırmaktadır (22). DM kronik infla-
masyonla seyreden hastalıkların bir “prototip”idir ve 
diyabete bağlı komplikasyonların tümünde inflamas-
yonun rol oynadığı bilinmektedir. DM’da inflamas-
yonla yan yana giden bir diğer kronik faktör ise ok-
sidatif strestir ve inflamatuvar sürecin tüm evrelerine 
eşlik etmektedir. Reaktif oksijen radikalleri protein 
ve lipid yapılara ve DNA’ya zarar vererek karsinoge-
nezi başlatmaktadır. Tip 2 DM’daki insülin direnci ve 
hiperinsülinemi subklinik pro-inflamatuar bir kaskadı 
başlatarak uzun vadede kanser gelişimine eğilimi art-
tırabilir (23).

d) Diğer faktörler

Hiperinsülinemi seks hormon-bağlayıcı proteinin he-
patik yapımını azaltarak dolaşımdaki biyoaktif östro-
jen düzeyini arttırabilir (24). Postmenopozal kadınlarda 
östrojenin temel yapım yeri yağ dokusudur. Obezite 
ile birlikte vücut yağ kitlesinin artışı ve gelişen hipe-
rinsülinemi östrojen düzeyini arttırarak kanser gelişi-
mine eğilimi arttırabilir. Ayrıca obezitede artmış adi-
positlerden açığa çıkan TNF-α ve IL-6 inflamatuvar 
sürece katkıda bulunur (25). Obezitede artmış leptin 
düzeyi hem hiperinülinemiye yol açarak hem de di-
rekt olarak proliferatif, antiapoptotik ve angiogenik 
etki göstermektedir (26). Bir antiinflamatuar molekül 
olan adiponektin de obez bireylerde sıklıkla düşüktür 
ve kanser gelişimi ilişkilidir (27).

DM’LU HASTALARDA ÇEŞİTLİ KANSERLERİN 
GÖRÜLME RİSKİ ARTMIŞTIR

1. Pankreas kanseri: Yalnızca prospektif çalışmaları 
içeren bir meta-analizde dolaşımdaki glukoz düzeyin-
deki her 0.56 mmol/L artışın pankreas kanseri sıklığı-
nı %14 arttırdığı bildirilmiştir (28). DM’un pankreas 
kanser için bağımsız bir risk faktörü olduğu birçok 
çalışmada bildirilmiştir, ancak bu çalışmaların hepsi 
retrospektiftir. Yakın zamandaki bir meta-analizde 
DM, pankreas kanseri riskinde artışla ilişkili bulun-
muştur [rölatif risk (RR) 1.97] (29). Erken DM’da (tanı 
sonrası ilk 1 yıl) risk en yüksek iken (RR 6.69) iken, 
uzun vadede (DM tanısından sonraki 10. yılda) risk 
azalmaktadır (RR 1.36). Meta-analizlerdeki temel 

sorun mevcut çalışmalar arasında ileri derecede he-
terojenite olmasıdır. Bir diğer önemli sorun ise DM’ 
un pankreas kanserinin nedeni mi yoksa sonucu mu 
olduğunun netleştirilememesidir (“ters nedensellik”). 
Pankreas kanserinde gelişen DM, pankreatik β hüc-
re yetersizliğine ve en önemlisi de periferik insülin 
direncine bağlıdır. Buna karşın tip 2 DM’deki hipe-
rinsülinemi sonucu pankreatik duktal hücreler, adacık 
hücrelerine yakınlıklarından dolayı yüksek derecede 
insüline, dolayısıyla da insülinin mitojenik etkisine 
maruz kalmaktadır. Meta-analizlerin altgrup analiz-
lerinde DM ile pankreatik kanser arasındaki ilişkinin 
vücut kitle indeksi (BMI) ve insülin direncinden (ve 
dolayısıyla da metabolik sendromdan) bağımsız ol-
duğu belirtilmiştir (30,31). Ancak son bir meta-analizde 
BMI ile pankreatik kanser riski arasında ilişki sap-
tanmıştır (32). Öte yandan çalışmalarda daha önceden 
mevcut olan ve yeni tespit edilen DM’un birbirinden 
kesin sınırlarla ayırt edilememesi diğer bir karıştırıcı 
faktördür. Birçok çalışmadaki hasta gruplarında tip 1 
DM ve tip 2 DM ayırımı yapılmamıştır. Tüm bu ne-
denler nedensellik konusunda kesin yorumda bulun-
mayı güçleştirmektedir.

2. Karaciğer kanseri: DM ile kanser arasındaki 
ilişkiyi inceleyen çalışmalarda en yüksek risk hepa-
tosellüler karsinoma (HCC) aittir. Birçok epidemi-
yolojik çalışmada, tip 2 DM’un HCC gelişme riskini 
2-3 kat arttırdığı gösterilmiştir (33-35). Risk non-alkolik 
steatohepatit, hepatit C ve hepatit B’li olgularda en 
yüksektir (36,37). Karaciğer portal ven yoluyla endojen 
insüline en fazla maruz kalan organlardan biridir ve 
hiperinsülinemi durumunda uyarılan IGF-1’in kara-
ciğerde hücresel proliferasyonu arttırarak apoptozu 
inhibe ettiği ve karsinogenezi tetiklediği in vitro, in 
vivo ve epidemiyolojik çalışmalarda gösterilmiştir 
(38-40). Bunun yanında insülin direnci sonucu ortaya çı-
kan inflamatuvar sitokinler hepatosteatoza yol açarak 
HCC’ye zemin hazırlamaktadır (41).

3. Kolorektal kanser: Kohort çalışmaları içeren bir-
çok meta-analizde tip 2 DM’lu hastalarda kolorektal 
kanser riskinin arttığı gösterilmiştir (RR 1.2-1.3 ara-
sındadır) (42-45). İki meta-analizde ise DM’ lu hastalar-
da kolorektal kansere bağlı mortalitenin daha yüksek 
ve hastalıksız-sağkalımın daha kısa olduğu bildiril-
miştir (46,47). DM’e bağlı risk artışı cinsiyet, coğrafi 
farklılıklar, BMI, fiziksel aktivite, sigara öyküsü, tü-
mör lokalizasyonu ve diyabetin süresinden bağımsız 
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görünmektedir. Buna karşın çalışmaların tümünde 
ailede kolorektal kanser öyküsü, multivitamin ve 
NSAİ kullanımı, diyet özellikleri gibi confounding 
faktörlerin tümüyle dışlanmadığı unutulmamalıdır. 
Diyabetik hastalarda kolorektal kanser riskinin ar-
tışını açıklayan olası nedenler hiperinsülinemi ve 
IGF-1’in mitojenik etkisi, diyabetik hastalarda sık 
gözlenen yavaşlamış bağırsak peristaltizmi ve kons-
tipasyona sekonder uzamış bağırsak transit zama-
nına bağlı olarak bağırsak mukozasına daha fazla 
karsinojen ve toksin maruziyetidir (48,49). Ayrıca çok 
sayıda gözlemsel çalışma ve meta-analiz DM’lu 
hastalarda insülin tedavisinin kolorektal kanser ris-
kini arttırdığını bildirmiştir (50-52). 

4. Meme kanseri: Meme kanseri kadınlarda en sık 
görülen kanserdir ve kanser ölümlerinin ikinci en sık 
nedenidir. DM ve meme kanserinin her ikisi de yaş ve 
obezite gibi risk faktörlerini paylaşmaktadır (53). Bir-
çok metaanalizde tip 2 DM’un meme kanseri riskini 
ve kanser-spesifik mortaliteyi arttırdığı bildirilmiştir 
(54-56). Bunlar içerisinde son yayınlanan ve 40 çalışma-
yı içeren meta-analizde DM’un meme kanseri riskini 
%20 arttırdığı belirtilmiştir (56). Çalışmaların çoğunda 
DM’un tipinin belirtilmemiş olması, antiglisemik te-
davilerin (en önemlisi insülin ve metformin) ve BMI’ 
inkarıştırıcı (confounding) etkisinin dışlanamaması 
kesin ilişkiyi yorumlamayı sınırlandıran faktörlerdir. 
Meme kanseri dokusunda insülin ve IGF ile uyarılan 
yüksek oranda IR-A eksprese edilmektedir (57). Ge-
rek in vitro, gerekse in vivo çalışmalarda insülinin 
normal meme dokusu hücrelerinde ve meme kanseri 
hücrelerinde proliferasyonu uyardığı gösterilmiştir 
(58). Hiperinsülinemi seks hormon bağlayıcı protein 
düzeyini düşürerek serbest, biyoaktif östrojen düzeyi-
ni ve bunun yanında östrojen reseptörü ekspresyonu-
nu arttırmaktadır (24). İnsülin direnciyle ilişkili medya-
törler olan TNFα ve IL-6 da normal ve meme kanseri 
hücrelerinde proliferasyona yol açmaktadır (59). Tip 2 
DM’lu hastalarda sık görülen bir özellik olan obezite, 
özellikle postmenopozal kadınlarda yağ dokusu kay-
naklı östrojen üretimi yoluyla meme kanseri riskini 
arttırmaktadır (60).

5. Prostat kanseri: DM ile prostat kanseri riski ara-
sında ters orantılı bir ilişki mevcuttur. Son yayınla-
nan bir metaanalizde 24 olgu-kontrol ve 32 kohort 
çalışmayı içeren 140.000 prostat kanserli hasta ve 
8000000 olgu incelenmiş, DM’lu hastalarda prostat 

kanseri riski için RR 0.88 bulunmuştur (61). İlginç 
olarak risk coğrafi açıdan farklılıklar göstermektedir 
(Asyalılarda risk yüksek bulunmuş [RR 1.72], buna 
karşın Amerika ve Avrupalılarda düşük risk [RR sı-
rasıyla 0.82 ve 0.86] saptanmıştır). Bir diğer meta-
analizde ise DM’un prostat kanseri için koruyucu 
etkisinin hastalığın farklı evreleri ve gradları için de 
geçerli olduğu bildirilmiştir (düşük-gradlı ve lokalize 
hastalığı olanlarda DM’un koruyucu etkisi biraz daha 
yüksektir) (62). DM’lu hastalarda prostat kanseri riski 
daha düşük gibi görünmesine karşın, prognoz açısın-
dan aynı şeyi söylemek olası değildir. DM’li prostat 
kanserli hastalarda DM’u olmayan hastalara kıyas-
la rekürrens, tedavi başarısızlığı, hastalığa-spesifik 
mortalite ve tüm nedenlere bağlı-mortalite daha 
yüksek bulunmuştur (63). DM’un prostat kanserinden 
koruyuculuğunu açıklayan olası mekanizmalar (1) 
DM’lularda prostat kanseri için bir büyüme faktörü 
olan testosteron düzeyinin daha düşük olması, (2) di-
yabetin prostat taraması ve dolayısıyla prostat boyutu 
ve PSA üzerindeki etkileri, (3) antidiyabetik ajanla-
rın (metformin) koruyucu etkisi ve (4) diyabete bağlı 
vasküler hasarın prostatta kanser gelişimi üzerindeki 
koruyucu etkisidir (64).

6. Böbrek ve mesane kanseri: DM ile böbrek kan-
seri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmaları içeren 
iki meta-analizin sonuçları, DM’un böbrek kanseri 
riskini arttırdığını göstermiştir. Bunlardan ilkinde, 
DM’lu hastalarda böbrek kanseri riski DM’u olma-
yanlara göre %40 daha yüksek bulunmuştur (65). Risk 
azaltımı cinsiyet, BMI, sigara ve akol kullanımından 
bağımsızdır (risk azaltımı kadınlarda erkeklerden 
biraz daha yüksektir). Diğer meta-analizde de ben-
zer şekilde DM’lularda risk %42 daha yüksektir (66). 
Pozitif risk renal hücreli karsinoma spesifik değildir 
ve tüm böbrek kanserleri için geçerlidir. Bununla bir-
likte, mortalitede artış saptanmamıştır. Diğer birçok 
meta-analizde olduğu gibi burada da DM’lu hastalar 
arasında tip ayırımı yapılmamış olması, çalışmaların 
tümünün gözlemsel oluşu ve genellikle renal hücreli 
karsinoma odaklanılması (seçim biası) nedenselliğin 
yorumunu güçleştirmektedir. DM ile böbrek kanseri 
riskindeki artışın olasılıkla hiperinsülinemi ve IGF-
1’ın mitoejenik etkisi, DM’da sık görülen hipertan-
siyon ve diyabetik nefropati/renal yetersizliğe bağlı 
olarak artan karsinojen ve reaktif oksijen radikalleri-
nin böbrek üzerindeki karsinojenik etkilerinden kay-
naklandığı düşünülmektedir (67,68). Yirmi yedi kohort 
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ve 9 olgu-kontrol çalışmasını içeren bir meta-analizde 
DM’lu bireylerde mesane kanseri riski %35 daha 
yüksek bulunmuştur. Pozitif ilişki yalnızca erkek-
lerde mevcuttur (RR 1.38) (69). Buna karşın, bir diğer 
meta-analizde risk yalnızca kadınlarda yüksektir (RR 
1.23) (70). Hiperinsülinemi ve diyabetik hastalarda sık 
görülen üriner infeksiyonlar mesane kanseri riskinin 
artışından sorumlu tutulan mekanizmalardır (70,71).

7. Diğer kanserler: On yedi prospektif ve 12 retros-
pektif çalışmayı içeren bir meta-analizde DM, endo-
metrial lanser için bağımsız bir risk faktörü olarak 
bulunmuştur (RR 1.89) (72). Bir diğer meta-analizde 
de benzer sonuç bildirilmiştir, buna karşın her iki 
meta-analizde de DM’un mortalite üzerindeki etkisi 
tartışmalıdır (73). DM’un endometrial kanser riskini 
arttırıcı etkisinde meme kanserindekine benzer me-
kanizmalar geçerli görünmektedir. Over kanseri riski 
üzerindeki etkisi ise daha düşüktür (RR 1.17) (74). 
DM’un mide kanseri riski üzerindeki etkisine dair 
çeşitli meta-analizlerde RR 1.14 ile 1.60 arasında 
değişmektedir (75-77). Risk kadınlarda ve doğu Asyalı-
larda daha belirgindir. Mide kanseri özellikle diyetsel 
faktörler, obezite ve en önemlisi helikobakter pilori 
ile yakın ilişkilidir. DM’lularda H. pilori infeksiyo-
nu sağlıklı bireylere göre daha sık görülmektedir ve 
diyabetiklerde artmış reaktif oksijen radikalleri H. 
pilorinin yol açtığı DNA hasarını ve epitelyal hücre 
proliferasyonunu arttırmaktadır (78). Akciğer kanseri 
açısından değerlendirildiğinde ise son yayınlanan bir 
meta-analiz DM’un akciğer kanseri için bağımsız bir 
risk faktörü olduğunu bildirmiştir (RR 1.11), ancak 
risk artışı yalnızca kadınlarda mevcuttur (79). İlginç 
olarak kadınlarda aynı miktarda sigara içen erkeklere 
göre risk daha yüksektir, bu da hormonal farklılık-
ların akciğer kanseri riski üzerindeki etkilerini akla 
getirmektedir. DM’lu hastalarda hematolojik malinite 
riski de artmıştır. Meta-analiz sonuçları non-hodgkin 
lenfoma (özellikle periferik T-hücreli lenfoma), mi-
yelom ve lösemi riskinin riskinin arttığını bildirmek-
tedir (80).

ANTİDİYABETİK AJANLARIN KANSER 
RİSKİ ÜZERİNDE ETKİSİ OLABİLİR Mİ?

Sıkı glisemik kontrol DM’lu hastalarda temel tedavi 
hedeflerinden biridir ve diyabetik komplikasyonların 
sıklığını ve mortalite/morbiditeyi azalttığı bilinmek-
tedir. Zaman içinde çok sayıda ve farklı etki meka-

nizmalarına sahip antidiyabetik ajanlar geliştirilmiştir 
ve günümüzde her hastada bireyselleştirilmiş tedavi 
prensipleri çerçevesinde farklı tedaviler kullanılmak-
tadır. Bu nedenlerden dolayı antidiyabetik tedavilerin 
kanser riski üzerindeki etkisini belirlemek ve epide-
miyolojik çalışmaların sonuçlarını yorumlamak güç-
tür.

Sülfonilüreler: Sülfonilüreler pankreatik beta hüc-
relerini uyararak endojen insülin salınımını arttırırlar 
ve kan şekerini düşürürler. Daha önce söz edildiği 
gibi hiperinsülineminin kanser gelişimi açısından 
risk faktörü olduğu düşünülürse sulfonilürelerin bu 
riski arttıracağı varsayılabilir. Gerçekten de birçok 
çalışmada sulfonilürelerin çeşitli kanserlere ait riski 
arttırdığı bildirilmiştir (81,82). Yakın zamanda yayınla-
nan ve sulfonilürelerin kullanıldığı 18 çalışmayı içe-
ren bir meta-analizde sulfonilüre kullanımının kanser 
riskini arttırdığı belirtilmiştir (RR 1.55) (82). Ancak, 
tüm sülfonilürelerin kanser riskini arttırıp arttırma-
dığı konusu belirsizdir. Bir çalışmada, gliklazid ve 
glibenklamidin, aksine, riski azalttığı, glipizidin ise 
etkisi olmadığı bildirilirken (83), bir diğer çalışmada 
gliklazidin antineoplastik etkisi olduğu ve tümör ge-
lişimini engellediği belirtilmiştir (84). Sulfonilürelerin 
risk yanında kansere bağlı mortaliteyi de arttırdığını 
ileri süren çalışmalar mevcuttur (85,86). 

Metformin: Bir biguanid olan metforminin kanser 
riskini azalttığını ve antitümöral etkileri olduğunu 
gösteren çok sayıda güçlü kanıt mevcuttur. Bir anti-
diyabetik ajan olarak insülin duyarlılığını arttırırak in-
sülin direncini azaltması ve dolaşımdaki insülin/IGF-1 
seviyelerini düşürmesi yanında, in vitro çalışmalarda 
karsinogenezde rol oynayan yolaklarda yer alan Akt, 
mTOR, siklin-D1, p53 ve protein kinaz B gibi önemli 
hedefler üzerindeki etkileriyle bir antineoplastik ajan 
gibi davrandığı, reaktif oksijen radikallerini azaltarak 
bir antioksidan olarak görev yaptığı ve kanser hücre-
lerinin metastaz yapabilme özelliğini kendilerine ka-
zandıran epitelyal-mezenkimal transizyonu önlediği 
gösterilmiştir (7,11,87,88). Bununla birlikte, çalışmaların 
bazılarında metforminin insülin-duyarlılaştırıcı ajan-
lar dışındaki diğer antidiyabetiklere kıyasla kanser 
riskini azalttığı bildirilirken, bazı çalışmalarda da et-
kisi olmadığı belirtilmiştir (81,89-91). Risk azaltımı özel-
likle meme, karaciğer, akciğer ve kolorektal kanserde 
daha belirgin görünmektedir. Yakın zamanda yayın-
lanan bir meta-analizde metforminin kanser riskini 
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%31, kansere bağlı mortaliteyi %34 oranında azalttığı 
bildirilmiştir (92). Sonuç olarak, mevcut veriler ışığın-
da metforminin kanser riskini azalttığını, en azından 
riski arttırmadığını söylemek yanlış olmayacaktır.

İnsülin: Endojen hiperinsülineminin karsinogenez-
deki rolüne yönelik tutarlı hipotezlere rağmen, diya-
betiklerde eksojen insülin kullanımının kanser riski 
üzerindeki etkisi tartışmalıdır. 2009’da yayınlanan bir 
retrospektif çalışmada, insülin glarjin’in kanser riski-
ni %9 arttırdığını ve doz arttıkça riskinde arttığını bil-
dirmişlerdir (93). Ancak bu çalışma kısa izlem süresi 
ve metodolojisi nedeniyle eleştirilmiş ve takibindeki 
çalışmalarda glarjin’le artmış risk gösterilememiştir 
(94-96). Son yapılan bir retrospektif çalışmada, glarjin 
ve diğer insülin analoglarıyla standart insan insüli-
niyle karşılaştırıldığından kanser riski daha düşük 
bulunmuştur, yalnızca glargin insülin kullanan has-
talarda meme kanseri riskinde artış görülmüştür (97). 
Bunu yanında yoğun antiglisemik tedavinin etkileri-
nin araştırıldığı çalışmalarda da yüksek doz insülin 
kullanımının kanser insidensini arttırmadığı görül-
müştür (98). Sonuç olarak, bazı in vitro çalışmalarda 
uzun-etkili analog insülinlerin kanser hücrelerinin 
proliferasyonunu ve büyümesini arttırdığında dair 
bulgular olsa da (99), bu bulguları destekleyen sağlam 
klinik ve epidemiyolojik veriler mevcut değildir ve 
şu an için analog insülinlerin rekombinant insan in-
sülinine kıyasla kanser riskini arttırdığına dair kanıt 
bulunmamaktadır.

Diğer ajanlar: Nukleusta yer alan peroksizom 
proliferatör-aktivatör gamma reseptörlerine bağla-
narak gen transkripsiyonunu düzenleyen ve bu yolla 
metformin gibi insülin duyarlılığını arttırarak insülin 
direncini ve endojen insülin düzeylerini azaltan tiazo-
lidinlerle kanser riskinde artış saptanmamıştır; yalnız-
ca pioglitazon ile mesane kanser riskinde kullanılan 
kümülatif doza ve kullanım süresine bağlı artış belir-
lenmiştir (2 yıldan uzun süre kullanımda RR 1.40 ve 
28.000 mg’dan fazla kullanımda RR 1.46) (100). Bunun 
dışında, diğer tiazolidinlerle (özellikle rosiglitazonla) 
kanser riskinde artış saptanmadığı gibi, meme ve ak-
ciğer kanseri riskinde azalma görülmüştür (101,102). Sül-
fonilüreler gibi endojen insülin salınımını uyaran bir 
grup insülin salgılatıcı ajan olan meglitinidlerle ilgili 
veriler sınırlıdır, ancak risk sulfonilürelere kıyasla 
daha küçük görünmektedir (103). Alfa glukozidaz inhi-
bitörleriyle (akarboz ve miglitol) ilgili veriler yetersiz 

olmasına karşın, kanser riskini arttırdığına dair her-
hangi bir bulgu yoktur (104,105). Bağırsaktan salgılanan 
hormonlar olan inkretinler (en önemlisi glukagon-
benzeri peptid-1 [GLP-1]) oral glukoz alımına yanıt 
olarak salgılanan, hızlı etkili ve kısa yarı-ömürlü (hız-
la dipeptidil peptidaz-IV [DPP-IV] enzimi tarafından 
yıkılırlar) moleküllerdir, bu nedenle inkretin-mimetik 
ajanların (GLP-1 agonistleri ve DPP-IV inhibitörleri) 
hipoglisemi gibi yan etkileri yoktur. Kilo alımına yol 
açmazlar ve olasılıkla olumlu kardiyovasküler etki-
leri mevcuttur (88). Tüm bu olumlu etkilerine rağmen, 
inkretin-temelli tedavilerle tiroid ve pankreas kanse-
ri riskinde artış saptanmıştır (106). Bunu tersine, son 
veriler bazı kanser tiplerinde inkretinlerin prevantif 
ve terapötik etkileri olduğunu göstermektedir (107,108). 
İnkretinlerin olumlu etkileri düşünüldüğünde risk/ya-
rar durumu tartışma konusu olmaya devam etmekte-
dir, ancak bu ajanları uzun süreli kullanan hastaların 
özellikle meduller tiroid kanseri ve pankreas kanseri 
açısından dikkatli izlenmeleri ve bu tümörler açısın-
dan pozitif aile öyküsü bulunan hastalarda inkretinle-
rin kullanılmaması önerilmektedir. 

SONUÇ

Kanser ve DM günümüzün her geçen gün büyüyen 
önemli sağlık sorunlarıdır. Epidemiyolojik veriler 
DM’lu hastalarda bazı kanser tiplerinin riskinin DM’ 
u olmayan bireylere göre daha yüksek olduğunu işa-
ret etmektedir. DM ile kanser arasındaki ilişkinin tüm 
süreçleri henüz bilinmemekle birlikte, muhtemel en 
önemli mekanizma insülin direnci ve hiperinsüline-
midir. İnsülin direnci üzerinden etki gösteren oral 
antidiyabetik ajanlar (en önemlisi metformin) çeşitli 
kanser tiplerine ait riski azaltırken, insülin salgılatı-
cı ajanlar (en önemlisi sulfonilüreler) genellikle riski 
arttırmaktadır; insülin analoglarının ise etkisi nötral 
görünmektedir. Ancak tüm bu klinik yorumlar retos-
pektif çalışmalara ve meta-analizlere dayanmaktadır, 
bu nedenle prospektif çalışmalar gereksinim vardır. 
DM’li hastalarda sağlıklı popülasyona göre kanser 
sıklığı daha yüksek olduğundan, yararı kesin olarak 
gösterilmemiş olmasına rağmen özellikle meme, ko-
lon ve endometrium kanseri gibi maligniteler açısın-
dan taramalara sağlıklı bireylere kıyasla daha erken 
başlamak akılcı olabilir. Kontrolsüz diyabet, özellikle 
komplikasyonları nedeniyle kanserli hastaların seyri-
ni olumsuz etkilediğinden kanserli hastalarda DM’un 
tedavisine özen gösterilmelidir.
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