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TESEKKUR

Doktora egitimim ve tez calismamin her agsamasinda destegi ve yonlendirmeleri i¢in, degerli
katki ve Onerileri i¢in, bilgi ve birikimlerini sabirla paylastiklart i¢in, degerli hocam, tez

danismanim Prof. Dr. Giil Ergor’e ¢ok tesekkiir ederim.

Doktora egitimim siiresince bilgi ve birikimlerini sabirla paylastiklari i¢in, tez ¢alismam
siiresince bana destegini ve hosgoriisiinii esirgemeyen degerli hocam ve anabilim dali

baskanim Prof. Dr. Alparslan Ergor’e ¢ok tesekkiir ederim.

Tez caligmamin yontemi ve laboratuvar asamasinda destegi ve yoOnlendirmeleri icin, tez
calismamizin ara toplantilarinda degerli katki ve Onerileri i¢in, degerli hocam Yard. Dog. Dr.

Dilek Cimrin’a ¢ok tesekkiir ederim.

Halk sagligi doktora egitiminin bilgi birikiminin yani sira, ulusal ilerlemede sorumlulugu
olan, evrensel bilime halk saglig1 bakis agisindan sapmadan katki saglamayi, bilimsel diisiince
dagarcigini gelistirerek toplumun sorunlarina ¢oziim iiretmeyi usta ¢irak iliskisiyle yasayarak
Ogrenilen bir alan olduguna inaniyorum. Bu olanaklar1 bana 6zveriyle sunan, emeklerini ve
desteklerini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr. Gazanfer Aksakoglu, Prof Dr. Sevin
Ozdeniz, Prof. Dr. Reyhan Ucku, Prof. Dr. Belgin Unal, Prof. Dr. Yiicel Demiral, Prof. Dr.
Tirkan Giinay, Prof. Dr. Biilent Kilig, Prof. Dr. Semih Semin, Dog¢. Dr. Hatice Simsek
Keskin, Ogr. Gor. Dr. Ahmet Soysal ve Ogr. Gér. Dr. Ahmet Can Bilgin’e ¢ok tesekkiir

ederim.

Tez calismama verdikleri teknik destekten dolayt Uzm. Dr. Emine Avcr’ya, Uzm. Dr. Mestan
Emek’e Dr. Abdurrahman Giilmez’e, buzdolabindan kan ayirma asamasinda sabah aksam
benimle calisan ve saha ¢alismamda destek olan biricik kizim Biyolog Burcu Ag¢ikgodz’e ve
degerli esim Prof. Dr. Osman Ag¢ikgoz’e, gerek doktora egitimimiz gerekse tez donemimizde
omuz omuza yiiriidiiglimiiz yol arkadasim Diyetisyen Simge Yilmaz’a dayanigmasi i¢in ¢ok

tesekkiir ederim.

Doktora egitimim boyunca sevkle birlikte ¢alistigim tiim Halk Sagligi Anabilim Dali asistant
arkadaslarima, boliim calisanlarina ve Anabilim Dalimizin yegane sekreteri sevgili Alev

Avar’a her tiirlii destekleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim.



Tez calismamizda katilimcilardan anketle verilerin toplanmasi asamasinda bana destek olan
sevgili Pelin Ozilbey’e ve Serhat Erdal’a, BAK projesinin birinci izleminde emegi gecen tiim
asistan arkadaslarima, KIDEM verilerinin elde edilmesinde yardim ve desteklerini

esirgemeyen Dog. Dr. Sultan Eser’e ve Dr. Cankut Yakut’a ¢ok tesekkiir ederim.

Doktora tez calismamizin verilerine katki sagladiklari, hi¢ ¢ekinmeden evlerinin kapilarini
bizlere acarak Ozel yasamlarma ait bilgileri paylastiklar1 ve bilime katkilarindan dolay:

arastirmamiza katilan herkese tesekkiir ederim.

Balcova Belediyesi Egitim, Cetin Emeg, Fevzi Cakmak, Onur, Teleferik ve Korutiirk
Mahallesi Semtevi calisanlarina ve muhtarlarina tez ¢alismamin veri toplama asamasinda

adres bulma ve iletisim saglamadaki destekleri i¢in tesekkiir ederim.

Tez calismamiza vermis olduklart maddi destekten dolayr DEU Rektorliigii Bilimsel

Aragtirma Projeleri Birimine ve 6zverili ¢alisanlarina ¢ok tesekkiir ederim.

Tez ¢alismamizin laboratuvar asamasinda Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda uygun
calisma ortami sagladiklar1 icin DEU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Baskani Prof.
Dr. Canan Coker’e, calismamizin laboratuvar agamasinda destek olan Biyolog Tevfik Uslu’ya
ve Sekreter Canan Uzun’a, DEU Hastanesi DAPS birimi ¢alisanlar1 Betiil Karakurt’a ve Cem

Yildirim’a sunduklar1 emek, hosgorii ve sabir i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak, varligiyla beni giliclerdiren oglum Berk Acikgdz’e tez ¢alismama verdigi teknik
destek icin, gerek egitim donemim, gerekse tez calismam boyunca gosterdigi sabir ve

sundugu duygusal destegi i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Ayla ACIKGOZ
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SERUM 25-HiDROKSIiVITAMIN D DUZEYININ AKCiGER, MEME,
KOLOREKTAL, PROSTAT VE OVARYUM KANSERINE ETKISININ
BELIRLENMESI
Ayla Acikgoz, Dokuz Eyliil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Halk Saghg

Anabilim Dal, ayla.acikgoz@deu.edu.tr

OZET

D vitamini eksikliginin akciger, meme, kolorektal, prostat ve ovaryum kanseri riskini
artirdigr ileri siirtilmiistiir. Yapilan caligmalarda D vitamini eksikliginin yaygin oldugu ve D
vitamini kanser iligskisi konusunda calismalar yapilmasi Onerilmektedir. Bu arastirmanin
amac1 30 yas ve lizeri bireylerin serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyinin akciger,
meme, kolorektal, ovaryum ve prostat kanserlerine etkisinin aragtirilmasidir.

Bu arastirma yuvalanmis olgu kontrol tipte bir ¢alismadir. Arastirmada “Bal¢ova’nin
Kalbi (BAK)” kohort ¢alismasinin verileri ve alinan kan oOrnekleri kullanilmistir. Ayrica
aragtirmacilar tarafindan hazirlanan bir anketle ek veriler toplanmistir. 2008-2013 yillar
arasinda BAK katilimcilar1 arasinda yeni tani alan akciger, meme, kolorektal, prostat ve
ovaryum kanseri olgular1 belirlenmistir. BAK ¢alismasinda serumu bulunan 179 olgu, 427
kontrol, toplam 606 kisinin 25(OH)D diizeyi bakilmaistir.

Tiim olgularin %82.1’inin, kontrollerin ise %81.1’inin D vitamini diizeyi eksiktir (<20
ng/mL). Akciger kanseri grubu hari¢ her bir kanser grubunun olgu ve kontrol gruplar
arasinda 25(OH)D ortalamasit bakimindan anlamli fark yoktur. Akciger kanseri grubunda
25(0OH)D diizeyi ortalamasi (12.36+5.35) kontrol grubuna gore diisiiktiir. En yiiksek ¢eyrege
gore, daha diisiik ceyrekler karsilastirildiginda 25(OH)D diizeyinin kolorektal, meme ve
ovaryum kanseri riskiyle iligkili olmadig1 saptanmistir. 25(OH)D diizeyi ile akciger kanseri
riski arasinda anlamli ters iliski saptanmistir. Dordiincli ¢eyrekle karsilastirildiginda birinci,
ikinci ve tglincii ¢eyreklerdeki risk sirasiyla 3.68 (1.05-12.83), 4.36 (1.35-14.09), 3.65 (1.09-
12.28) kat artmistir. Yiiksek 25(OH)D diizeyi prostat kanseri riskini artirmaktadir (p<0.05).

Sonu¢ olarak, diisik 25(OH)D diizeyi ile akciger kanseri riski arasinda, yiiksek
25(0OH)D diizeyi ile prostat kanseri riski arasinda iliski saptanmistir. D vitamini diizeyiyle
kanser arasindaki iligkiyi daha iyi anlayabilmek icin daha biiyiik popiilasyonda kohort
aragtirmalart yapilmalidir.

Anahtar Sozciikler: D vitamini, kanser, D vitamini eksikligi, 25-hidroksivitamin D.
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DETERMINATION OF EFFECT OF SERUM 25-HYDROXYVITAMIN D LEVEL ON
LUNG, BREAST, COLORECTAL, PROSTATE AND OVARIAN CANCERS
Ayla Acikgoz, Dokuz Eyliil University, Health Science Institute, Department of Public

Health, ayla.acikgoz@deu.edu.tr

ABSTRACT

It has been suggested that vitamin D deficiency increases the risk of lung, breast,
colorectal, prostate and ovarian cancers. Published studies show that vitamin D deficiency is
widespread and it has been recommended that studies on vitamin D and cancer should be
performed. The aim of this study was to investigate the effect of serum 25-hydroxyvitamin D
(25(OH)D) level on lung, breast, colorectal, prostate and ovarian cancers in people over 30
years of old.

In this nested case-control study, the data and collected serum samples of “Balcova
Heart Study” (BHS), which is a cohort study were used. Additional data were collected using
a questionnaire that was prepared by the researchers. Among the BHS participants, we
determined incident lung, breast, colorectal, prostate and ovarian cancer cases between 2008
and 2013. Serum 25(OH)D levels of 606 persons (179 cases and 427 controls) who provided
serum from BHS were measured.

82.1% of cases and 81.1% of controls were vitamin D-deficient (<20 ng/mL). For each
cancer, mean 25(OH)D levels between case and control groups were not significantly
different, except for lung cancer. Mean 25(OH)D level of lung cancer group was lower than
control group (12.36+5.35). Comparing highest (fourth) to lowest (first) quartiles, 25(OH)D
level was not associated with colorectal, breast and ovarian cancers risk. There was a
significant inverse association between 25(OH)D level and lung cancer risk, and the OR for
the first, second and third quartiles, as compared to the fourth, were 3.68 (1.05-12.83), 4.36
(1.35-14.09) and 3.65 (1.09-12.28). Higher 25(OH)D level increased prostat cancer risk
(p<0.05).

In conclusion, lower 25(OH)D level was associated with higher lung cancer risk and
higher 25(OH)D level was associated with higher prostat cancer risk. Longitudinal studies
with larger populations are needed to better understand the effect of vitamin D level on cancer
risk.

Keywords: Vitamin D, cancer, vitamin D deficiency, 25-hydroxyvitamin D.
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1.GiRIiS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Diinyada ve iilkemizde kadinlarda meme, kolorektal ve akciger, erkeklerdeyse akciger,
prostat ve kolorektal kanserleri en sik goriilen ilk bes kanser tiirli arasindadir (1,2). Yaklagik
yetmis yil Once giines 1simnina maruz kalmanin kanser riskini ve kanserden oOliimleri
azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (3). In vitro ¢alismalar ve hayvan deneylerinde D vitamininin
meme, prostat ve kolorektal kanserler dahil olmak iizere bir¢cok kanser tiiriinde antikanser
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalarin tiimiinde olmamakla birlikte
cogunda D vitamini eksikliginin akciger, meme, kolorektal, prostat ve ovaryum kanseri riskini
artirdigi ileri siirtilmiistiir (3-6).

Insan sagliginda onemli rol oynayan D vitamini yagda eriyen bir vitamindir. D
vitamininin kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D, vitamini) olmak iizere iki
kaynagi bulunmaktadir. Kolekalsiferol giinesin ultraviyole B (UVB) isinlarinin etkisiyle
deride 7-dehidrokolesterolden yapilmaktadir. Kolekalsiferol hayvansal kaynakli besinler
yoluyla da alinabilir. Ergokalsiferol ise bitkisel kaynakli besinlerden saglanmaktadir (7).

D vitamininin kas giiclinii ve bagisiklik sistemini giiclendirdigi ve inflamasyonu
azalttig1 bilinmektedir (7,8). D vitamini ince bagirsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimini
artirir, bobreklerden bunlarin atilmasini azaltir (9).

D, ve D3 vitamini fizyolojik olarak inaktiftir. D, ve D3 vitaminin metabolizmasi
benzer oldugundan her ikisi de D vitamini olarak adlandirilmaktadir. D vitamini, karacigerde
25-hidroksilaz enzimi tarafindan 25-hidroksivitamin D’ye (25(OH)D) doniistiiriilmektedir.
25(OH)D inaktiftir. 25(OH)D daha sonra bobreklerde 1a-hidroksilaz enzimi tarafindan aktif
form olan 1,25 dihidroksivitamin D’ye (1,25(0OH),D) déniistiiriilmektedir (7,9).

25(OH)D’nin goreli uzun yar1 omrii (yaklagik 2-3 hafta) nedeniyle D vitamini
durumunu en iyi yansitan gdsterge serum 25(OH)D diizeyidir (7).

Hem normal, hem de kanserli hiicrelerde D vitamini reseptorii ve 25(OH)D’yi
1,25(OH),D’ye c¢eviren lo-hidroksilaz enzimi bulunur. D vitamini reseptorlerine
1,25(OH),;D’nin ~ baglanmas1  antikanser  etkilerin  (diferansiyasyonun uyarilmasi,
proliferasyonun  baskilanmasi, invazyon ve metastazin Onlenmesi, anjiyogenezin
baskilanmasi) ortaya ¢ikmasini saglar (10-13). Yapilan meta-analiz ve derlemelerde 25(OH)D

diizeyinin yiiksek olmasinin meme ve kolon ve prostat kanserine karsi1 koruyucu etkisi oldugu



gosterilmis, akciger ve ovaryum kanserine karst koruyucu olup olmadigi ¢ok az calismada
incelenmistir (3,6,14-17).

Hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde yapilan calismalarda D vitamini
eksikliginin yaygin oldugu belirtilmekte ve D vitamini kanser iliskisi konusunda g¢alismalar
yapilmasi onerilmektedir (3,5,15,16). Ulkemizde D vitamini dl¢iimiiniin yapildig1 az sayida
calismada D vitamini eksikligi oldugu belirlenmistir (18-25). D vitamini eksikligi nedenleri
arasinda D vitamini kaynaklarindan yoksun beslenme, dini ya da kiiltiirel nedenlerle kapali
giyim tarzi, 6zellikle kadinlarda gilindiiz zamanini ev i¢inde kapali ortamlarda ge¢irme, gilines
15181yla yetersiz karsilasma, glines koruyucu kremlerin kullanimi, deri pigmentasyonu, kentsel
ve endiistriyel hava kirliligi gibi bireysel ve cevresel etmenlerin yaninda iilkelerin cografi
konumlari da etkilidir (3,15,19,26). Ulkemizde yapilan galismalarda D vitaminin gebe, bebek,
adolesan ve yash saglig1 gibi farkli gruptan bireylerin saglig: ile iliskisi incelenmis, ancak

kanserle iligkisini inceleyen arastirma heniiz bulunmamaktadir.

1.2. Arastirmanin Amaci
Bu caligmanin amaci 30 yas ve iizeri bireylerin serum 25-hidroksivitamin D diizeyinin

akciger, meme, kolorektal, ovaryum ve prostat kanserine etkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kanserin Tanim

Kanser hiicrelerin kontrolsiiz olarak boliinmesi ve ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan bir hastalik
grubudur. Yiizden fazla kanser tiirti bulunmaktadir. Kanserin tiirii bulundugu organa ya da
dokuya gore adlandirilmaktadir. Normalde hiicre boliinmesi, farklilasmasi ve 6liimii oldukga
iyi diizenlenmektedir. Tiim kanserler biiyiime ve kopyalama siiregleri bozulan tek bir
hiicreden baglar. Kanserlerin gelisiminde, kanserle iligkili genlerin kalitimi, hiicrelerin genetik
materyalindeki degisiklikler ve hasarlarin birikimi rol oynamaktadir. Genetik hasarin
nedenleri hem hiicresel hem de ¢evresel kaynakli olabilmektedir. Normal hiicre kanser hiicresi
haline donilismesi siirecinde farkli asamalardan gegmektedir. Her kanser tiirti farkli 6zelliklere
sahip olmakla birlikte, degismeyen tek oOzellik hiicre ¢ogalmasi ve Oliimiiniin kontrol
edilememesidir (27,28).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), kanserin tiim Diinyada mortalite ve morbiditenin &nde
gelen nedenleri arasinda oldugunu, 2012 yilinda yaklasik 14 milyon yeni kanser olgusu, 8.2
milyon kanser nedeniyle 6liim oldugunu belirtmektedir. 2012 yilinda erkeklerde en sik
goriilen ilk bes kanser tiirii akciger, prostat, kolorektal, mide ve karaciger, kadinlarda ise

meme, kolorektal, akciger, serviks ve mide kanseridir (28).

2.2 Akciger Kanseri

2.2.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri uzun yillardir diinyada en sik goriilen kanser tiirtidiir. 2012 yilinda 1.8
milyon yeni olgu goriilmiis olup, bunlarin %58’1i gelismekte olan iilkelerde saptanmuistir.
Erkeklerde yasa standardize insidans (YSI) hiz1 en yiiksek Orta ve Bat1 Avrupa (yiizbinde
53.5) ile Dogu Asya’da (yiizbinde 50.4), en diisiik Orta Afrika’da (yiizbinde 2.0) ve Bati
Afrika’dadir (yiizbinde 1.7) (1).

Tim diinyada kanserden Oliimlerin en sik nedeni akciger kanseridir. Kanserden
Oltimlerin yaklagik beste birinin sorumlusunun akciger kanseri oldugu tahmin edilmektedir.
Ciinkii fatalitesi oldukga yliksektir (1,28).

Tiirkiye’de yasa standardize insidans hizinin her iki cinsiyette yiizbinde 34.7, erkeklerde
yiizbinde 63.9, kadinlarda ise yiizbinde 8.8 oldugu tahmin edilmektedir (1). Yasa standardize

mortalite hizinin her iki cinsiyette yiizbinde 31.1, erkeklerde yiizbinde 57.5, kadinlarda ise



yiizbinde 7.8 oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde akciger kanseri erkeklerde yasa
standardize insidans ve mortalite hiz1 agisindan Asya iilkeleri arasinda en yiiksek diizeydedir
(1).

Ulkemizin dért ilinden toplanan kanser kayit verileri Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansr’nin (IARC) Bes Kitada Kanser Insidansi verileri arasina alinmustir. izmir, Antalya,
Edirne ve Trabzon illerinde 2003-2007 yillar1 arasinda saptanan akciger kanseri olgularina
yonelik veriler Tablo 1’de sunulmustur. Izmir’de Kanser Izlem ve Denetim Merkezi
(KIDEM) 2003-2007 verilerine gore, akciger kanseri yasa standardize insidans hizi1 erkeklerde
yiizbinde 90.1, kadinlarda yiizbinde 10.0’dir (29). izmir’de 30 yas ve iistii yasa 6zel akciger
kanseri insidansi erkeklerde yiizbinde 204.4, kadinlarda ise yiizbinde 22.6°dir (29).

Tablo 1. Ulkemizdeki baz illerin akciger kanseri verileri (2003-2007)

Mller Akciger kanseri olgu | Yasa standardize | >30 yas akciger kanseri
sayis1 akciger kanseri | insidansi (100,000)
(0-85+ yas) insidans hiz1 (100,000)
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
Izmir 8,331 1,057 90.1 10.0 204.4 22.6
Antalya 1,757 246 48.8 6.6 110.8 14.7
Edirne 846 61 85.8 5.5 194.7 12.6
Trabzon 628 69 58.0 5.2 131.8 11.7

2.2.2. Akciger Kanserinde Risk Etmenleri

Temel olarak tiitiin ve tiitiin triinleri kullanimi olmak iizere yas, aile Oykiisli, hava
kirliligi, isyerinde kimyasallarla karsilasma, az sebze-meyve tiiketimi akciger kanseri risk
etmenleri olarak belirtilmektedir (30,31).
Tiitiin ve tiitiin iiriinleri kullanimi: Sigara icenlerde akciger kanseri riski daha yiiksektir.
Akciger kanserlerinin %90’ minda sigara Oykiisli vardir. Sigara igenlerin i¢gmeyenlere gore
akciger kanseri riski 20 kat daha yiiksektir. Sigaranin i¢indeki kimyasallar akciger ve hava
yollarindaki hiicrelerin DNA’larina hasar vererek kansere neden olur (30,31).
Yas: Akciger kanseri riski yasla birlikte artmaktadir. Kirk yas altindakilerde akciger kanseri
orani diisiiktiir, 40 yasindan sonra 70 yasina kadar risk anlamli olarak artmaktadir (31).
Aile oykiisii: Ailede akciger kanseri Oykiisii olmasi akciger kanseri agisindan risktir.

Ailesinde akciger kanseri Oykiisii olanlarda akciger kanseri riski ailesinde akciger kanseri



Oykiisii olmayanlara gore iki kat daha yiiksektir. Ailesinde sigara igenlerin olmasi kisilerin
sigara igme egilimini ve sigara dumanina maruziyeti artirabilmektedir (30,31).

Hava kirliligi: Hava kirliligi olan yerlerde uzun siire yasayanlarda akciger kanseri riski daha
yiiksektir (30,31).

isyerinde kimyasallarla karsilasma: Asbest, arsenik, krom, nikel, berilyum, kadmiyum,
katran gibi kimyasallarla karsilasanlarda sigara icmeseler bile akciger kanseri riski daha
yiiksektir. Hem bu kimyasallarla karsilasan hem de sigara icenlerde risk daha da yiiksektir
(30,31).

Meyve ve sebze tiiketimi: Akciger kanseri i¢in koruyucu etmendir. Giinde en az bes porsiyon
sebze ve meyve tiikketiminin akcier kanseri riskini azalttigi belirtilmektedir. Meyve ve
sebzelerin koruyucu etkisinin nedeni heniliz tam olarak aciklanmamakla birlikte igerdigi

antioksidanlar yoluyla oldugu tahmin edilmektedir (30,31).

2.3. Kolorektal Kanser

2.3.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Kolorektal kanserler tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen iiglincii (746,000 olgu,
toplam olgularin %10°’u), kadinlarda ikinci (614,000 olgu, toplam olgularin %9.2’si) kanser
tiriidiir. 2012 yilinda 1.3 milyon yeni olgu goriilmiis olup, olgularin yaklasik %55’inin
gelismis iilkelerde oldugu tahmin edilmektedir. Diinyada kolorektal kanser insidansi her iki
cinsiyette de iilkeler arasinda olduk¢a farklidir. Ulkeler arasmnda on kat fark
goriilebilmektedir. Ornegin Avusturya ve Yeni Zelanda gibi iilkelerde erkeklerde hiz
yiizbinde 44.8 iken, Bat1 Afrika iilkelerinde yiizbinde 4.5 dir (1).

Tiim diinyada kolorektal kanserden oOliim diisiiktiir (694,000 6liim/1361,000 olgu,
toplam oliimlerin %8.5°i). Oliimlerin ¢ogunlugunun az gelismis iilkelerde (%52) oldugu
tahmin edilmektedir (1).

Tiirkiye’de kolorektal kanserin yasa standardize insidans hizinin her iki cinsiyette
yiizbinde 16.6, erkeklerde ylizbinde 20.5, kadinlarda ise yilizbinde 13.1 oldugu tahmin
edilmektedir. Yasa standardize mortalite hizinin her iki cinsiyette yiizbinde 10.0, erkeklerde
yiizbinde 12.6, kadinlarda ise yiizbinde 7.8 oldugu tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde
kolorektal kanserin yasa standardize insidans ve mortalite hizinin Asya iilkeleri arasinda

erkeklerde orta, kadinlarda ise diisiik diizeyde oldugu hesaplanmistir (1).



Izmir, Antalya, Edirne ve Trabzon illerinde 2003-2007 yillar1 arasinda saptanan
kolorektal kanser olgularina yonelik veriler Tablo 2’de sunulmustur. izmir’de KIDEM 2003-
2007 verilerine gore, kolorektal kanserin yasa standardize insidans hizi erkeklerde ylizbinde
21.3, kadinlarda yiizbinde 12.7°dir (29). izmir’de 30 yas ve iistii yasa 6zel kolorektal kanseri
insidansi erkeklerde yiizbinde 47.8, kadinlarda ise yiizbinde 28.3’tiir (29).

Tablo 2. Ulkemizdeki baz illerin kolorektal kanser verileri (2003-2007)

Iller Kolorektal kanser | Yasa standardize | 230 yas kolorektal
olgu sayisi kolorektal kanser | kanser insidansi
(0-85+ yas) insidans hiz1 (100,000) | (100,000)
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
Izmir 1,990 1,360 21.3 12.7 47.8 28.3
Antalya 586 455 16.0 12.0 36.1 26.9
Edirne 161 133 16.0 11.7 35.8 259
Trabzon 211 151 19.1 10.8 42.6 23.3

2.3.2. Kolarektal Kanserde Risk Etmenleri
Yas, cinsiyet, boy, agirlik, fiziksel aktivite, alkol, kirmizi et tiikketimi, c¢oklu vitamin,
kalsiyum, D vitamini, aspirin ve oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi
(HRT), inflamatuar bagirsak hastaligi, aile oykiisii kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan
etmenler olarak bilinmektedir (31-37).
Yas, cinsiyet: Kolorektal kanser riski yasla birlikte artmaktadir. Kolorektal kanser tanisi alan
hastalarin ¢ogunlugu 50 yas iistiindedir. Kolorektal kanserler erkeklerde daha fazla
goriilmektedir (31-33,37).
Boy ve agirhik: Boyun uzun olmasi, fazla kilolu ve sisman olmak kolorektal kanser i¢in risk
olusturmaktadir. Boy uzunlugunun etki mekanizmasi kesin bilinmemekle birlikte, bazi
hormonlarin ve boy uzamasi sirasinda gerceklesen hiicre boliinmesi sirasinda anormal hiicre
boliinmesi ve cogalmasinin etkisi olabilecegi belirtilmektedir. Fazla kilo ve sismanligin
kolorektal kanser riskini artirmasmin yag dokusunun bazi hormonlara olan etkilerinden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir (32,33).
Fiziksel aktivite: Giinde en az 30 dakika fiziksel aktivite yapanlarda kolorektal kanser riski

duisiiktiir. Fiziksel aktivitenin kolorektal kansere kasi koruyucu etkisinin viicuttaki bazi



hormonlarin diizeyi ve biiyiime faktorlerine olan olumlu etkilerinden kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir (32,33).

Alkol: Giinde bir standarttan (1 kutu bira, 1 kadeh sarap) fazla alkol tiiketimi kolorektal
kanser riskini artirir. Fazla alkol tiiketimi viicutta baz1 hormonlarin diizeyini artirabilmektedir
(32,33).

Kirmiz: et tiiketimi: Haftada iki porsiyondan fazla kirmizi et tiikketimi kolorektal kanser
riskini artirmaktadir. Kirmizi etin hazirlanmasi ve pisirilmesi sirasinda bazi kimyasallarin
eklenmesi olas1 kanser nedenidir (32,33).

Vitamin destegi: Her giin folik asit iceren ¢oklu vitamin kullananlarda kolorektal kanser riski
diisiiktiir. Folik asitin kansere doniisebilen anormal hiicresel degisikliklere karsi hiicreleri
koruyabilecegi belirtilmektedir. Yeterince kalsiyum (dogal kalsiyum kaynaklari, kalsiyum
destegi) almayan kisilerde kolorektal kanser riski artmaktadir. Kemik, kas ve sinir sistemi
saglig1 icin 6nemli bir yeri olan kalsiyumun kolon kanseri ve poliplerine kars1 koruyucu etkisi
oldugu belirtilmektedir. D vitamini diizeyi yiliksek olanlarda kolorektal kanser riski
azalmaktadir. Mekanizmasi D vitamini hiicrelerin kansere doniismesine karsi kolon
hiicrelerini koruyabilmesidir (4,31,34,36,37).

Aspirin kullanimi: En az bes yil her giin aspirin kullanimi kolorektal kanser riskini ve
kolorektal kanserden dliimleri azaltmaktadir. Olas1 etki mekanizmasi aspirinin viicuttaki bazi
kimyasallarin tiretimini engelleyerek anormal hiicre cogalmasin1 engelleyebilmesidir (31-33).
Oral Kkontraseptif kullanimi ve HRT: Ostrojen ve progesteron iceren kombine hormon
kullanimi1 kolorektal kanser riskini azaltmaktadir. En az bes yil oral kontraseptif kullananlarda
kolon kanseri riski azalmaktadir. Kullanilan siire arttik¢a risk daha da azalmaktadir. Yalnizca
ostrojen kullaniminin kolorektal kanser riskine ve sagkalima etkisi olmadig1 belirtilmektedir
(31-33).

Inflamatuar bagirsak hastahigi: Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 gibi inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 sindirim sisteminde anormal degisikliklere neden olabilmektedir. 10 yildan fazla
stiredir inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda kolon kanseri riski artmaktadir. Olas1 etki
mekanizmasinin inflamatuar bagirsak hastaliginda kolondaki hiicrelerin ¢ok ¢abuk biiyiimesi
ve cogalmasinin oldugu disliniilmektedir. Bu biiylime ve cogalma sirasinda hiicrelerin
DNA'’sinda hasar meydana gelirse kolon kanseri ortaya ¢ikabilmektedir (32,33).

Aile oykiisii: Ailesinde kolon kanseri Oykiisii olanlarda kolorektal kanser riski yiiksektir.

Anne, baba ve kardeslerde kolon kanseri dykiisii olmasi riski iki kat artirmaktadir. Kolorektal



kanser hiicrelerde genetik yapidaki degisimlere bagli olarak kusaktan kusaga gecebilmektedir
(31-33).

Kolorektal kanser taramasi: Diizenli olarak kolorektal kanser taramasi yaptiranlarda risk
azalmaktadir. Ciinkii tarama sirasinda daha kansere doniismeden polip gibi anormal yapilar

erkenden saptanarak tedavi edilebilmektedir (31).

2.4. Meme Kanseri

2.4.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri tiim diinyada en sik goriilen ikinci kanser, kadinlarda ise en sik goriilen
kanser tiiriidiir. 2012 yilinda 1.67 milyon yeni olgu goriilmiistiir (tiim olgularin %25°1). Meme
kanseri hem gelismis, hem de az gelismis iilkelerde kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
Diinyada meme kanseri insidans hiz1 iilkeler arasinda oldukca farklidir. Ornegin Orta Afrika
ve Dogu Asya gibi iilkelerde hiz yiizbinde 27 iken, Bati Avrupa iilkelerinde yiizbinde 96°dir
(1).

Tiim diinyada kanserden oOliim nedenleri arasinda meme kanseri besinci siradadir.
Kadinlarda 6liim nedenleri arasinda meme kanseri gelismis iilkelerde ikinci sirada gelirken, az
gelismis iilkelerde en sik 6liim nedenidir. Meme kanseri insidansinda tilkeler arasinda farklilik
goriilmekle birlikte, mortalite hizinda farklilik oldukga diisiiktiir. Ciinkii meme kanserinde
sagkalim diger kanserlere gore daha yiiksektir (1).

Tirkiye’de kadinlarda meme kanserinin yasa standardize insidans hizinin yiizbinde
39.1, yasa standardize mortalite hizinin ise yiizbinde 13.4 oldugu tahmin edilmektedir (1).
Ulkemizde kadinlarda meme kanseri, yasa standardize insidans hiz1 agisindan Asya iilkeleri
arasinda iist siralardayken, mortalite hiz1 agisindan alt siralardadir (1).

Izmir, Antalya, Edirne ve Trabzon illerinde 2003-2007 yillar1 arasinda saptanan
kadinlarda meme kanseri olgularina ydnelik veriler Tablo 3’°de sunulmustur. Izmir’de KIDEM
2003-2007 verilerine gore, kadinlarda meme kanseri yasa standardize insidans hizi yiizbinde

42.8, 30 yas ve lstli yasa 6zel meme kanseri insidans hiz1 yiizbinde 95.3’tiir (29).
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Tablo 3. Ulkemizdeki baz illerdeki kadinlarin meme kanseri verileri (2003-2007)

Mller Meme Yasa standardize meme | >30 yas meme Kkanseri
kanseri kanseri insidans hiz1 | insidans1 (100,000)
olgu sayis1 | (100,000)

[zmir 4511 42.8 95.3

Antalya 1463 36.0 80.3

Edirne 306 31.1 69.6

Trabzon 410 33.3 73.8

2.4.2. Meme Kanserinde Risk Etmenleri

Cinsiyet, yas, 1rk, aile oykiisii, boy, agirlik, fiziksel aktivite, alkol, ilk adet yasi, ilk
dogum yasi, dogum sayisi, emzirme, oral kontraseptif kullanimi, menopoz yasi, HRT, iyi
huylu meme hastalifi, iyonize radyasyon meme kanseri i¢in risk etmenleri olarak
belirtilmektedir (31,38,39).
Cinsiyet ve yas: Meme kanserinde kadin olmak temel risk etmenidir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’'nde meme kanseri tanisi alanlarin %99°’u kadindir. Meme kanserine
yakalanma riski yasla beraber artmaktadir. Meme kanseri 40 yas Oncesi daha seyrek
saptanirken, 40 yasindan sonra siklik artmaya baslamakta ve bu artig 70 yasina kadar devam
etmektedir. Ortalama meme kanseri tan1 yas1 61°dir (31,38,39).
Irk: Yahudilerde, 6zellikle Askenazlarda meme kanseri riski yliksektir. Meme kanserinin
genetik gecisli bir hastalik oldugu bilinmektedir (31).
Aile oykiisii: Meme kanserinde aile dykiisiiniin olmasi risk etmenidir. Annesinde ya da kiz
kardesinde meme kanseri olmas1 bireyin riskini artirmakta, her ikisinde birden olmasi riski
yaklasik bes kat artirmaktadir. Ailesinde gen¢ yasta meme kanseri saptananlarda da risk
yiiksektir. Meme kanseri hiicrelerde genetik yapidaki degisimlere bagli olarak kusaktan
kusaga gecebilmektedir (31,38,39).
Boy-agirhk: Uzun boylu olmak meme kanseri i¢in risk etmenidir. Nedeni kesin olarak
bilinmemekle birlikte uzun boylularda daha fazla hiicre boliinmesi oldugundan anormal hiicre
boliinmesinin kanser hiicresi gelisiminde etkisi olabilecegi belirtilmektedir (Harvard). Fazla
kilo ve obezite meme kanseri i¢in risk etmenidir. Ciinkii yag hiicrelerinin fazla olmas1 meme
kanseri ile iliskili hormon diizeyini arttirabilmektedir. Ozellikle menopoz sonrasi yasta
olmakla birlikte, tiim yas grubunda saglikli sinirlarda kilo kontrolii meme kanseri riskini

azaltmaktadir (31,38).
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Fiziksel aktivite: Giinde en az 30 dakika fiziksel aktivite yapanlarda meme kanseri riski
diistiktiir. Fiziksel aktivite saglikli kilo kontroliine yardimer oldugundan ve viicuttaki bazi
hormonlarin diizeyine ve biiylime faktorlerine olan olumlu etkilerinden dolayr meme
kanserine kas1 koruyucudur (31,38).

Alkol: Fazla alkol tiiketimi meme kanseri riskini artirir. Fazla alkol tiiketimi viicutta bazi
hormonlarin diizeyini artirabilmektedir. Menopozdan sonra bazi hormonlarin viicutta yiiksek
diizeyde olmast meme dokusundaki hiicrelerin kansere doniismesine neden olabilir
(31,38,39).

Ureme sistemine iliskin riskler: ilk adetin erken yasta (<12 yas) baslamasi, menopozun geg
yasta (>55 yas) baslamasi meme kanseri riskini artirir. Ciinkii bu bireyler daha uzun yillar
ostrojen hormonuna maruz kalacaklarindan dolayr meme kanseri riski yiiksek olabilir. Ilk
gebeligin ileri yasta olmasi ve hi¢c dogum yapmama meme kanseri riskini artirmaktadir. Ilk
cocugunu 20 yasindan 6nce doguran kadinlarin hi¢ dogum yapmayan ya da ilk ¢ocugunu 30
yasindan sonra doguran kadinlara gére meme kanseri riski daha diistiktiir. Erken yasta dogum
yapmak meme dokusunda bazi kalict degisikliklere neden oldugu i¢in meme dokusundaki
hiicrelerin kansere doniisebilme olasiligini azalttigindan ve gebelik 6strojen hormonuna maruz
kalim siiresini azalttifindan erken yasta dogum yapanlarda meme kanseri riski dusiiktiir
Cocuk sayisinin ikiden az olmast (¢ogul gebelik hari¢) kadinin gebelik siiresi az oldugundan
dolay1 meme kanseri riskini artirmaktadir (31,38,39).

Emzirme: Emzirme siiresi toplam bir yil ve {istiinde olanlarda meme kanseri riski
azalmaktadir. Emzirmenin meme kanserine karsi koruyucu etkisinin emzirme siiresince olan
hormonal degisim ve meme dokusundaki degisikliklerin hiicrelerin kansere doniisebilme
olasiliginin azalmasi yoluyla oldugu tahmin edilmektedir (31,38,39).

Hormon kullanilmasi: Oral kontraseptif kullanimi ve HRT meme kanseri riskini
artirmaktadir. Oral kontraseptif kullaniminin kadin sagligina pozitif etkileri de bulunmaktadir.
En az bes yil oral kontraseptif kullanan kadinlarda kolon, uterus ve ovaryum kanseri riski
azalmaktadir. Oral kontraseptif kullaniminin bes yildan fazla olmasi meme kanseri riskinde
artisa neden olmakta, sigara ile birlikte oral kontraseptif kullanimi riski daha da artirmaktadir.
Bes yildan fazla HRT kullanimi meme kanseri riskini artirmaktadir. Ciinkiit HRT menopoz
sonrast viicutta Ostrojen miktarin1 artirmakta ve meme dokusundaki hiicrelerin kansere

doniigsebilme olasiliginin artirabilmektedir (31,38,39).
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Meme saghg oykiisii: Fibrokistik meme hastalig1 6ykiisii meme kanseri riskine neden olmaz.
Hiperplazi, fibroadenom, sklerozan adenozis ve soliter papillom gibi 6zelliklere sahip meme
biyopsisi Oykiisii olanlarda meme kanseri riski 1.5-2 kat artmaktadir. Atipik duktal ya da
lobiiler hiperplazi 6ykiisii olanlarda ise risk 4-5 kat artabilmektedir. Karsinoma in-situ oykiisii
olan tedavi edilmemis kadinlarda risk 8-10 kat artar. Bir kadinda meme kanseri Oykiisii
bulunmasi diger memede baska bir yeni kanser riskini 3-4 kat artirmaktadir (31,38,39).

Multivitamin kullanimi: Multivitamin kullanimi meme kanserine karst koruyucudur. B
kompleks vitamin ve multivitaminlerin igeriginde olan folik asitin alkol kullananlarda alkoliin

zararh etkilerini azalttig1 belirtilmektedir. (31,38,40).

2.5 Ovaryum Kanseri

2.5.1. Ovaryum Kanseri Epidemiyolojisi

GLOBOCAN 2012 verisine gore tiim diinyada 238,719 ovaryum kanseri olgusu
goriildiigli ve yasa standardize insidans hizinin yiizbinde 6.1 oldugu tahmin edilmektedir.
Ovaryum kanseri insidans1 Orta ve Kuzey Avrupa iilkelerinde en yiiksek olmak iizere Avrupa
ve Kuzey Amerika iilkelerinde diinya ortalamasinin tlizerindedir. En diisiik ovaryum kanseri
yasa standardize insidans hiz1 Afrika iilkelerinde hesaplanmaktadir (1).

Ulkeler arasinda ovaryum kanseri yasa standardize insidans hizinda yaklasik 12 kat,
mortalite hizinda 18 kat farklilik gériilmektedir. En yliksek ovaryum kanseri yasa standardize
mortalite hizinin Melanezya, Orta, Bat1 ve Kuzey Avrupa iilkelerinde, en diistigliniin ise Asya,
Bat1 Pasifik ve Bat1 Afrika iilkelerinde oldugu hesaplanmistir (1).

Tiirkiye’de ovaryum kanserinin yasa standardize insidans hizinin yiizbinde 6.3, yasa
standardize mortalite hizinin ise yiizbinde 4.2 oldugu tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde
ovaryum kanseri yasa standardize insidans ve mortalite hizlar1 diinya ortalamasinin
tizerindedir (1).

Izmir, Antalya, Edirne ve Trabzon illerinde 2003-2007 yillar1 arasinda saptanan
ovaryum kanseri olgularina ydnelik veriler Tablo 4’te sunulmustur. izmir’de KIDEM 2003-
2007 verilerine gore, ovaryum kanseri yasa standardize insidans hizi yiizbinde 6.0, 30 yas ve

iistii yasa 6zel ovaryum kanseri insidans hiz1 yiizbinde 13.1°dir (29).
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Tablo 4. Ulkemizdeki baz illerin ovaryum kanseri verileri (2003-2007)

Mller Ovaryum Yasa standardize ovaryum | >30 yas ovaryum
kanseri olgu | kanseri insidans hiz1 | kanseri insidans1
sayisl (100,000) (100,000)

[zmir 630 6.0 13.1

Antalya 296 7.5 15.7

Edirne 70 6.9 14.4

Trabzon 69 5.6 11.5

2.5.2. Ovaryum Kanserinde Risk Etmenleri

Yas, boy, aile Oykiisii, oral kontraseptif kullanimi, dogum sayisi, emzirme, fallop
tiiplerinin baglanmasi ve histerektomi ovaryum kanseri gelisiminde rol oynayan etmenler
olarak bilinmektedir (31,41,42).
Yas: Ovaryum kanserine yakalanma riski yasla beraber artmaktadir. Ovaryum kanseri 30’1u
yaslarda daha seyrek saptanirken, 45 yasindan sonra insidans artmaktadir. Ortalama ovaryum
kanseri tan1 yas1 63°diir (31,41,42).
Boy: Uzun boylu olmak ovaryum kanseri icin risk etmedir. Nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte uzun boylularda daha fazla hiicre boliinmesi oldugundan anormal hiicre bdliinmesinin
kanser hiicresi gelisiminde etkisi olabilecegi belirtilmektedir (31,41,42).
Irk: Yahudilerde, 06zellikle Askenazlarda ovaryum kanseri riski yiiksektir. Ovaryum
kanserinin genetik ge¢isli bir hastalik oldugu bilinmektedir (31).
Aile oykiisii: Annesinde ya da kiz kardesinde ovaryum kanseri olmasi bireyin riskini
artirmaktadir. Ovaryum kanserinde BRCA1 ve BRCA2 genlerinin rol oynadigi bilinmektedir.
Ovaryum kanseri hiicrelerde genetik yapidaki degisimlere bagli olarak kusaktan kusaga
gecebilmektedir (31,41,42).
Oral kontraseptif kullanimi: Bes yil ve daha fazla oral kontraseptif kullanan kadinlarda
ovaryum kanseri riski azalmaktadir. Daha uzun siire oral kontraseptif kullanimi ovaryum
kanseri riskini daha da azaltmaktadir. (31,41,42).
Dogum sayisi: Ikiden fazla dogum yapanlarda ovaryum kanseri riski azalmaktadir. Gebelikte
yumurta iiretiminin olmamasi ve bazi hormonal degisikliklerin olmasi nedeniyle fazla dogum
ovaryum kanserine kars1 koruyucudur. (31,30).
Emzirme: Emzirme siiresi toplam bir yi1l ve lstiinde olanlarda ovaryum kanseri riski

azalmaktadir. Emzirmenin ovaryum kanserine karsi koruyucu etkisinin emzirme siiresince
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olan hormonal degisikliklerin hiicrelerin kansere doniisebilme olasiligin1 azaltmasindan
kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir (31,41,42).

Fallop tiiplerinin baglanmasi ve histerektomi: Fallop tiiplerinin baglanmasi ve histerektomi
ameliyat1 olanlarda ovaryum kanseri riski azalmaktadir. Nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte ameliyat sonrasinda bazi hormonal degisikliklerin koruyucu rolii oldugu tahmin

edilmektedir (31,41,42).

2.6. Prostat Kanseri

2.6.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. 2012 yilinda 1.1 milyon
yeni olgu goriilmiis olup, erkeklerde tiim kanserlerin %15’ini olusturmaktadir. Prostat kanseri
olgularinin %70’inin gelismis iilkelerde goriildiigii tahmin edilmektedir. Ulkeler arasinda
prostat kanseri insidansinda 25 kattan fazla fark oldugu tahmin edilmektedir. En yiiksek
prostat kanseri yasa standardize insidans hizt Avustralya/Yeni Zelanda, ve Kuzey Amerika
(swrasiyla yiizbinde 111.6; 97.2) gibi gelismis lilkelerde goriilmekte, goreli olarak daha diisiik
olmakla birlikte Karayipler, Giiney Afrika ve Giiney Amerika gibi az gelismis bolgelerde de
hizin yiiksek (sirastyla yiizbinde 79.8; 61.8; 60.1) oldugu, en diisiik hizin ise Asya bdlgesinde
(ylizbinde 10.5) oldugu hesaplanmistir. Prostat kanseri insidansinin yiliksek goriildiigii
tilkelerde Prostat Spesifik Antijeni (PSA) testinin ve prostat biyopsisinin yaygin olarak
kullanilmasinin insidansi etkiledigi belirtilmektedir (1).

Tim diinyada 2012 yilinda tahmini 307,000 kisi prostat kanserinden dlmiistiir. Prostat
kanserinden Oliim erkeklerde kanserden oOliimlerin besinci sirasindadir. Prostat kanseri
mortalitesi az gelismis lilkelerde daha yiiksektir (1).

Tiirkiye’de yasa standardize insidans hizinin yiizbinde 40.6, mortalite hizinin yiizbinde
22.8 oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde prostat kanserinin yasa standardize insidans hiz
Asya iilkeleri arasinda Israil’den sonra ikinci sirada, mortalite hiz1 ise birinci siradadir (1).

Izmir, Antalya, Edirne ve Trabzon illerinde 2003-2007 yillar1 arasinda saptanan prostat
kanseri olgularina yénelik veriler Tablo 5°de sunulmustur. Izmir’de KIDEM 2003-2007
verilerine gore, prostat kanseri yasa standardize insidans hizi yiizbinde 36.3, 30 yas ve Ustii

yasa 0zel prostat kanseri insidans hiz1 ylizbinde 82.5tir (29).
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Tablo 5. Ulkemizdeki bazi illerde prostat kanseri verileri (2003-2007)

Mller Prostat kanseri | Yasa standardize | >30 yas prostat kanseri
olgu sayisi prostat kanseri | insidansi (100,000)
insidans hiz1 (100,000)
[zmir 3256 36.3 82.5
Antalya 1193 34.9 79.4
Edirne 175 17.1 38.8
Trabzon 311 27.3 62.1

2.6.2. Prostat Kanserinde Risk Etmenleri

Yas, boy, beslenme tarzi, aile Oykiisii, etnik koken prostat kanseri gelisiminde rol
oynayan etmenler olarak bilinmektedir (31,43,44).
Yas: 50 yastan Once prostat kanseri daha seyrek goriilmektedir. Yas arttikca prostat kanseri
riski artmaktadir (31,43,44).
Boy: Uzun boylu erkeklerin prostat kanseri riski daha yiiksektir. Boy uzunlugunun etki
mekanizmasi kesin bilinmemekle birlikte uzun boylularda daha fazla hiicre boliinmesi
oldugundan anormal hiicre boliinmesinin kanser hiicresi gelisiminde etkisi olabilecegi
belirtilmektedir (31,43).
Beslenme tarzi: Hayvansal yag igeren gidalari (dana-kuzu-domuz eti, tam yagl siit ve
peynir) fazla tiiketenlerin prostat kanseri riski artmaktadir. Nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte hayvansal gidalarin fazla tiiketilmesinin prostat kanserine neden olan bazi
hormonlarin (testosteron) diizeyini artirarak prostat kanseri riskini artirabilecegi tahmin
edilmektedir. Kalsiyumdan zengin gidalarin tiiketimi az da olsa prostat kanseri riskini
artirmaktadir. Domates ve salca, sos gibi domates iiriinlerini her giin en az bir porsiyon
tilkketenlerde prostat kanseri riski diigsiik olmaktadir. Domatesin kansere karst koruyuculugu
antioksidan ozelligi olan likopenden kaynaklanabilir. Likopen gibi antioksidanlar hiicre
hasarini onararak hiicrelerin kanserlesmesini dnleyebilir. Beslenmede folik asit, selenyum ve
E vitamininin fazla tiiketiminin prostat kanserinde koruyucu rolii vardir. Ancak bu iiriinlerin
disardan takviyesi kanser riskini azaltmamaktadir (31,43,44).
Aile oykiisii: Ailesinde (baba ve kardes) prostat kanseri Oykiisii olanlarda prostat kanseri riski
yiiksektir. Prostat kanseri hiicrelerde genetik yapidaki degisimlere bagli olarak kusaktan

kusaga gecebilmektedir (31,43,44).
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Etnik koken: Afrikali-Amerikali erkeklerde diger gruplara gore prostat kanseri riski daha
yiiksektir. Asyali erkeklerde ise risk daha disiiktiir. Etnik kdkenin prostat kanserine etki
mekanizmasi tam olarak aciklanamamaktadir. Ancak beslenme ve/veya hormonal diizeydeki

farkliliktan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (31,43,44).

2.7 D Vitamininin Sentezi ve Metabolizmasi

Insan sagliginda onemli rol oynayan D vitamini yagda eriyen bir vitamindir. D
vitamininin kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D, vitamini) olmak iizere iki
kaynagi bulunmaktadir. Kolekalsiferol giinesin UV isinlarinin  etkisiyle deride 7-
dehidrokolesterolden yapilmaktadir. Kolekalsiferol hayvansal kaynakli besinler yoluyla da
aliabilir. Ergokalsiferol ise bitkisel kaynakli besinlerden saglanmaktadir (7).

Deride bulunan 7-dehidrokolesterol UVB 1sinlarinin etkisiyle previtamin D3’e doniisiir.
Previtamin D3 enzimatik olmayan bir mekanizmayla D3 vitaminine doniislir. Bu doniisiim
sicakliga bagimhdir. Yiiksek sicaklikta doniisiim daha fazladir. Deride olusan D3 vitamini
daha sonra kan dolagimina girer. 7-dehidrokolesteroliin UVB 1sinlarinin etkisiyle previtamin
D3’e doniisiimii birkag saniye i¢inde gerceklesir. Previtamin D3’iin D3 vitaminine doniistimii
ise yaklasik 2.5 saat siirer. UVB 1siniyla karsilastiktan yaklasik 12-24 saat sonra dolasimdaki
D3 vitamini diizeyi maksimuma ulasir (7).

Serum D vitamini konsantrasyonu yiliksek diizeylere ulastiginda toksiktir. Ag¢ik renk
derililer giinesin altinda uzun siire kalsalar da D vitamini konsantrasyonu yiiksek diizeylere
¢ikmaz. Gilineste 5-10 dakika kaldiktan sonra daha fazla UVB ile karsilasmak D3 vitamininin
inaktif izomerleri olan lumisterol ve tasisterole doniisiimiine neden olur. D3 vitamini giinese
son derece duyarlidir. Deride bulunan D3 vitamini giinesin etkisiyle parcalanarak etkisiz hale
gelir (7).

D, ve D3 vitamini fizyolojik olarak inaktiftir. D, ve D3 vitaminin metabolizmasi benzer
oldugundan her ikisi de D vitamini olarak adlandirilmaktadir. D vitamini, karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi tarafindan 25(OH)D’ye doniistiiriilmektedir. 25(OH)D inaktiftir. 25(OH)D
daha sonra bobreklerde 1lo-hidroksilaz enzimi tarafindan aktif form olan 1,25
dihidroksivitamin D’ye (1,25(0OH),;D) dontstiiriilmektedir. 25(OH)D’nin 1,25(OH),D’ye
doniistimiinde paratiroid hormonu (PTH), serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinin etkisi
bulunmaktadir. Kalsiyum ve fosfatta azalma, PTH diizeyinde artis la-hidroksilaz aktivitesini

artirarak 1,25(OH),D olusumunu artirir (7,9).
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1,25(0OH),D kalsiyum ve fosfatin bagirsaklardan emilimini artirir, bdbreklerden
atilmasint azaltir. D vitamini eksikligine bagli olarak bagirsaklardan kalsiyum emilimi
azaldiginda serum kalsiyum diizeyleri diismeye baslar. Bunun sonucunda PTH salgilanmaya
baglar. PTH kemiklerden kalsiyum saliverilmesine neden olarak ve bobreklerde 1la-
hidroksilaz aktivitesini artirarak 1,25(OH),D olusumunu artirmasi sonucu bagirsaklardan
kalsiyum emilimini artirip kalsiyum diizeylerini normale getirir. Kalsiyum ve 1,25(OH),D
diizeyinin artis1 PTH salgilanmasin azaltir (9).

Serum 25(OH)D diizeyi D vitamini ve 1,25(OH),D diizeylerine gore daha sabittir.
Ciinkii D vitamini diizeyi UVB ile karsilasinca ve besinlerle D vitamini alindiginda artar,
1,25(0OH),D diizeyi de PTH konsantrasyonuna gore artabilir ya da azalabilir. 25(OH)D’nin
goreli uzun yar1 6mrii (yaklasik 2-3 hafta) nedeniyle D vitamini durumunu en iyi yansitan

gosterge serum 25(OH)D diizeyidir (7).

2.8. D Vitamini Diizeylerini Degistiren Etkenler
Deride D vitamini yapimimi etkileyen etkenler, besinlerle D vitamini alinmasi ve

bireysel ozellikler serum 25(OH)D diizeylerinde degisikliklere neden olur (7).

2.8.1. Deride D Vitamini Yapimini Etkileyen Etkenler

UVB ile karsilagma diizeyi: Deride D vitamini sentezi yeryiiziine ulasan UVB miktari,
UVB ile karsilasan deri ylizeyinin alan1 ve derinin pigmentasyonuna bagli olarak
degismektedir.

Deriye ulasan UVB miktar1 bircok etkenden etkilenmektedir: UVB 10-15 saatleri
arasinda yeryliziine ulagmaktadir. Yaz mevsimi ve sicak havalarda UVB daha fazladir. Ozon
tabakasinin kalinligt UVB miktarin1 degistirmektedir. Diisiik enlemlerde daha fazla UVB
yerylizine ulasir. Kum ve kar UVB’yi yansitir. Karli ya da kumlu ortamlarda deri hem
dogrudan gelen hem de yansiyan UVB ile karsilagmis olur. Bulutlar ve hava kirliligi UVB’yi
engeller (7).

Giines kremi kullanimi, giyinme tarz1 D vitamini sentezini etkiler. Baz1 hastaliklar ya da
durumlarda (xeroderma pigmentosum, bazal hiicreli neviis sendromu, organ transplantasyonu,
immunusopresif tedavi) glinese ¢ikma azaldigindan D vitamini sentezi azalir (7).

Deri rengi koyulastik¢a deride D vitamini sentezi azalmaktadir (7). Glinesli bir yaz giinii

40° enlemde acik renk derili bir kisinin 5-10 dakika yiiz ve kollar1 acgik olarak 6gle
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saatlerinde, haftada 2-3 kez giinesle karsilasmasi en yiiksek diizeyde previtamin D3 olusumu
icin yeterlidir. Kisi koyu renk deriliyse ya da hava bulutluysa giineste kalma siiresi 30
dakikaya ¢ikarilmalidir (7).

2.8.2. Besinlerle D Vitamini Alinmasi

Diyetle D vitamini alinmas1 25(OH)D diizeylerini artirir. Balik karacigeri, yagh
baliklar, yumurta sarist en iyi D vitamini kaynaklaridir. Bitkilerdeki D vitamini diizeyleri
disiiktiir. Besinlere D vitamini eklenmesi ya da intramuskiiller D vitamini enjeksiyonu
25(0OH)D diizeylerini artirir. Yag emilimini bozan ilaglar ya da hastaliklar D vitamini
emilimini bozarak 25(OH)D diizeylerini azaltir. Yiiksek dozlarda A vitamini alinmasi
bagirsaklardan D vitamini emilimini engeller. Kanda monoansatiire ve poliansatiire yaglarin
diizeyinin artmasi D vitaminin kanda tasinmasini saglayan D vitamini baglayict proteine

baglanmasini bozar (7).

2.8.3. Bireysel Ozellikler

Bireysel ozellikler D vitamini diizeylerini etkilemektedir: Kadinlarda 25(OH)D
diizeyleri erkeklere gore daha diisiiktiir. Yas arttikca 25(OH)D diizeyleri diiser. Bunun
nedenleri olarak beslenmede bozulma, gilinese ¢cikmada azalma, derinin sentez yeteneginde
azalma gosterilmektedir. Kilolu ya da obez bireylerde 25(OH)D diizeyleri diisiiktiir. Obezlerin
derisinin D vitamini sentezleme kapasitesi diger bireylerle aynidir. Ancak obezlerde olusan D
vitamininin dolagima verilmesi bozulmustur. Sigara i¢enlerde 25(OH)D diizeyleri diisiiktiir.
Fiziksel aktivite yapan bireylerde mekanizmasi bilinmemekle birlikte 25(OH)D diizeyleri
artar. Etnik kokene bagl olarak 25(OH)D diizeyleri degismektedir. Yiiksek diizeylerde UVB
ile karsilasmak 25(OH)D diizeylerinin yiiksek olmasini saglayamayabilir. Bireysel farkliliklar
nedeniyle ayn1 yerlerde ayni kosullarda yasayan bireylerde 25(OH)D diizeyleri farkl olabilir

(.

2.9. D Vitamininin Kansere Etkileri

1,25(0H),D antineoplastik 6zelliklere sahiptir. Insan malign hiicre hattinda yapilan
calismalarda 1,25(OH),;D’nin hiicre ¢ogalmasini azalttii, hiicre farklilasmasini artirdigi
gosterilmistir (7,10,13). 1,25(0OH),D apoptozisi uyararak ve anjiyogenezi baskilayarak kanser

gelisimini baskilar (7,12). Anjiyogenezin baskilanmasi kanser hiicrelerinin metastazini
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onlemede de 6nemlidir (7,12). 1,25(0OH),D immun sistemi etkileyerek dokular1 inflamatuvar
strese karst korur. Inflamasyon gesitli organlarda (kolon, karaciger, mide, prostat) kanser

gelisimini kolaylastirir (7,11).

2.10. D Vitamini ile Kanser iliskisi Arastirmalar

D vitamin eksikligi ve yetersizliginin tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yaygin
oldugu tahmin edilmektedir. Diinyada yaklasik bir milyardan fazla kiside D vitamini eksikligi
oldugu tahmin edilmektedir. ABD ve Avrupada yasayan yaslilarda D vitamini eksikliginin
%40-100 arasinda goriildiigi belirtilmektedir (45,46). Biiyiik Britanya, Avusturya, Almanya,
Finlandiya, Yeni Zelanda ve Hindistan gibi iilkelerde pandemik oldugu, hatta giinesten uzun
siire yararlanabilen bir iilke olan Avusturalya’da bile D vitamini eksikliginin ¢ocuk ve
eriskinlerde %30-50 oraninda oldugu raporlanmistir (47). Yaklasik son 20-30 yildan beri D
vitamininin sagliga etkileri konusunda yapilan c¢aligmalarda D vitamini eksikliginin kanser
riskini ve mortalitesini artirdig1 yoniinde kanitlar bulunmustur (3,7,17,48-50).

Yapilan literatiir taramasinda, D vitamini ile kolorektal, meme ve prostat kanserleri
arasindaki iligkiyi inceleyen c¢ok sayida arastirma olmasina ragmen (4,51-60,61-83,84-94)
akciger kanseri ile D vitamini iligkisini inceleyen siirli sayida arastirmaya ulasilmistir. Bu
arastirmalarin  bazilarinda bir iliski olmadigi (50,95,96), bazilarinda ise D vitamin
diisiikliigliniin akciger kanseri riskini artirdigi (97,98) gosterilmistir.

Farkl {ilkelerde yapilan arastirmalarinin bazilarinda D vitamini diizeyi ile kolorektal
kanser arasinda iliski oldugu saptanmis (4,52-57,59,60,97), baz1 arastirmalarda ise iliski
bulunamamistir (51,58). Farkl iilkelerde yapilan yuvalanmis olgu kontrol ve olgu kontrol
aragtirmalarinin bazilarinda D vitamini diizeyi ile meme kanseri arasinda iliski oldugu
saptanmis  (64-68,70,71,74-83,97), baz1 arastirmalarda ise iliski bulunamamistir
(52,62,63,66,69,72,73). D vitamini ile ovaryum kanseri arsinda iliskiyi inceleyen
arastirmalarin bazilarinda bir iligki olmadigr (99,100,101), bazilarinda ise D vitamini
diisiikliigliniin ovaryum kanseri riskini artirdigi (102,103,104) gosterilmistir.

D vitamini ile prostat kanseri riskini inceleyen arastirmalarda D vitaminin yiiksekliginin
prostat kanseri riskini artirdig1r yoniinde sonuglar elde edilmistir (84,85,87,89,91). Yapilan
calismalarin bazilarinda D vitamini ile prostat kanseri iliskisinin bulunmadigir (88),
bazilarinda ise D vitamini diislikliigiiniin prostat kanseri riskini artirdigi saptanmistir (92-

94.,97).
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D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser, meme kanseri ve prostat kanseri arasindaki
iliski konusunda ulasilan yuvalanmis olgu kontrol ve olgu kontrol aragtirmalarinin 6zetleri

Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8’de sunulmustur.

21



Tablo 6. D vitamini ve kolorektal kanser iliskisi konusunda yapilan yuvalanmis olgu kontrol ve olgu kontrol arastirmalarinin

ozetleri
Kay- | Yazar Ulke Yaym adi Arastirma Olgu/kontrol sayisi Sonu¢ OR, RR Sonug¢ nasil bulunmus
nak | adi-yil tipi (%95GA) referans
4 Wu K. ABD A Nested Case-Control Yuvalanmig HPES' (1994-2002) Kolon i¢in (HPES) D vitamini 1/5’lik
2007 Study of Plasma 25- olgu-kontrol | kohortundan=179/356 OR=0.46 (0.24-0.89) dilimlere ayrilmis.
Hydroxyvitamin D Referans: en diisiik D
Concentrations and Risk of NHS? (1990-2000) Kolorektal (NHS) vitamini dilimi
Colorectal Cancer kohortundan=193/383 OR=0.51 (0.26-1.00)
Kolorektal (HPFS+NHS)
OR=0.66 (0.42-1.05)
51 Song M. | ABD Plasma 25-hydroxyvitamin Yuvalanmig HPFES' (1993-1995) (HPFS+NHS) D vitamini 1/3’liikk
2015 D and colorectal cancer risk | olgu-kontrol | kohortundan=146/382 | Kaba OR=0.69 (0.48- dilimlere ayrilmis.
according to tumour 1.05) Referans: en diisiik D
immunity status NHS? (1989-1990) vitamini dilimi
kohortundan=172/342 | DiizeltilmisOR=0.71
(0.48-1.05)
52 Neuhous | ABD The Influence of Health and | Yuvalanmus | WHI Calcium and KabaOR= 2.72 (1.55- D vitamini 1/4’liikk
er ML. Lifestyle Characteristics on | olgu-kontrol | Vitamin D Clinicial 4.77) dilimlere ayrilmis.
2012 the Relation of Serum 25- Trial (1994- Referans: en yiiksek D
Hydroxyvitamin D With 2005)=310/310 DiizeltilmisOR=4.45 vitamini ¢eyregi
Risk of Colorectal and (1.96-10.10)
Breast Cancer in
Postmenopausal Women
53 Weinstei | ABD Serum 25-hydroxyvitamin Yuvalanmis | PLCO® (1993-2001) Kolorektal (BKI’ye gore | D vitamini 1/5’lik
n SJ. D, vitamin D binding protein | olgu-kontrol | kohortundan=476/476 | diizeltilmis) OR=0.60 dilimlere ayrilmis.
2014 and risk of colorectal cancer (0:38-0.94) Referans: en diisiikk D
in the Prostate, Lung, vitamini dilimi
Colorectal and Ovarian DiizeltilmisOR=0.59
Cancer Screening Trial (0.36-0.95)
54 Anic ABD Serum Vitamin D, Vitamin Yuvalanmigs | ATBC? (1985-2004) DiizeltilmisOR=1.56 D vitamini 1/4’liikk
GM, D Binding Protein, and Risk | olgu-kontrol | kohortundan=416/416 (1.02-2.36) dilimlere ayrilmis.
2014 of Colorectal Cancer Referans: en diisiik D
vitamini ¢eyregi
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55 Jenab M, | 23 Vitamin D Receptor and Yuvalanmig EPIC® (1992-1998) Kolon: D vitamini D vitamini 5.-95.
2009 Avrupa Calcium Sensing Receptor olgu-kontrol | kohortundan=1248/124 | ortalama (5.-95. Persantile gore
tilkesi Polymorphisms and the Risk 8 persantil)=51.7 (24.1- karsilastirilmas.
of Colorectal Cancer in 104.4) P<0.01
European Populations Rektum: D vitamini
ortalama (5.-95.
persantil)=54.9 (26.3-
111.0) P=0.75
57 Ying Cin Circulating vitamin D Olgu-kontrol | 212/212 DiizeltilmisOR=0.53 D vitamini 1/4’liik
HQ, binding protein, total, free (0.29-0.98) dilimlere ayrilmis.
2014 and bioavailable 25- Referans: en diigiik D
hydroxyvitamin D and risk vitamini ¢eyregi
of colorectal cancer
59 Theodora | Iskogya Instrumental Variable Olgu-kontrol | SOCCS® (1999- KabaOR=0.47 (0.39- D vitamini 1/5’lik
tou E, Estimation of the Causal 2006)=2001/2237 0.57) dilimlere ayrilmis.
2012 Effect of Plasma 25- Referans: en diisiik D
Hydroxy-Vitamin D on DiizeltilmisOR=0.46 vitamini dilimi
Colorectal Cancer Risk: A (0.38-0.56)
Mendelian Randomization
Analysis
60 Lee JE, ABD Circulating levels of vitamin | Olgu-kontrol | PHS’ (1982- Yasa ve sigaraya gore D vitamini 1/4’liik
2012 D and colon and rectal 1984)=229/389 diizeltilmis OR=1.02 dilimlere ayrilmis.
cancer: the Physicians’ (0.62-1.69) Referans: en diisiik D
Health Study and a meta- vitamini ¢eyregi
analysis of prospective DiizeltilmisOR=1.08
Studies (0.62-1.87)
97 Pazdiora | Cek Vitamin D in colorectal, Olgu-kontrol | 49/215 D vitamini ortalamast: D vitamini diizeyi
P, 2011 Cum. breast, prostate and lung Olgu=22.01 ortancalari
cancer: A pilot study Kontrol=28.62 P<0.0001 | karsilagtirilmis.

"HPFS: Health Professionals Follow-up Study

2NHS: Nurse’s Health Study

* PLCO: Prostate Lung Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial Cohort
4 ATBC: Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study
S EPIC: European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
® SOCCS: Study of Colorectal Cancer in Scotland

7 PHS: Physicians’ Health Study
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Tablo 7. D vitamini ve meme kanseri iliskisi konusunda yapilan yuvalanmis olgu kontrol ve olgu kontrol arastirmalarinin 6zetleri

Kay- | Yazar Ulke Yaymn adi Arastirma Olgu/kontrol sayisi Sonuc (en yiiksek Sonug nasil bulunmus
nak adi-yil tipi diizeyde) OR, RR referans
(%95GA)
52 Neuhous | ABD The Influence of Health and | Yuvalanmus | WHI Calcium and KabaOR= 1.33 (1.0- D vitamini 1/4’liikk
er ML. Lifestyle Characteristics on | olgu-kontrol | Vitamin D Clinicial 1.72) dilimlere ayrilmis.
2012 the Relation of Serum 25- Trial (1994- Referans: en yiiksek D
Hydroxyvitamin D With 2005)=1,080/1,080 Diizeltilmis OR=1.06 vitamini ¢eyregi
Risk of Colorectal and (0.78-1.43)
Breast Cancer in
Postmenopausal Women
62 Eliassen | ABD Plasma 25-hydroxyvitamin Yuvalanmus | NHSII (1996- Kaba OR=1.26 (0.94- D vitamini 1/4’liik
AH. D and risk of breast cancer olgu-kontrol | 1999)=613/1,218 1.69) dilimlere ayrilmis.
2011 in the Nurses’ Health Study Diizeltilmis OR=1.20 Referans: en diisiik D
1L (0.88-1.63) vitamini ¢eyregi
63 Scarmo ABD, Circulating levels of 25- Yuvalanmis | NYUWHS’(1985- Kaba OR=0.93 (0.76- D vitamini 1/5’lik
S. 2013 Isvec hydroxyvitamin D and risk olgu-kontrol | 1991)=893/1,642 1.14) dilimlere ayrilmis.
of breast cancer: a nested Referans: en diisiik D
case-control study. NSMSC* (1995- Diizeltilmis OR=0.94 vitamini dilimi
2006)=692/1,298 (0.76-1.16)
64 Engel P. | Fransa Serum 25(0OH) Vitamin D Yuvalanmis | French E3N’(1995- Diizeltilmis OR=0.73 D vitamini 1/5’lik
2010 and Risk of Breast Cancer: olgu-kontrol | 1998)=636/1,272 (0.55-0.96) p=0.02 dilimlere ayrilmis.
A Nested Case-Control Referans: en diigiik D
Study from the French E3N vitamini dilimi
Cohort
65 Rejnmar | Danimar | Reduced Prediagnostic 25- Yuvalanmis | Olgular Danimarka RR=0.52 (0.32-0.85) D vitamini 1/3’liik
kL.2009 | ka Hydroxyvitamin D Levels in | olgu-kontrol | Kanser Kayit dilimlere ayrilmis.
Women with Breast Cancer: Merkezinden (1943- Referans: en diisiik D
A Nested Case-Control 2003), kontroller vitamini dilimi
Study. mamografi
merkezinden =142/420
66 Amir E. Kanada 25-Hydroxy vitamin-D, Yuvalanmis | NSABP-P1°® (1992- Kaba OR=1.25 (0.88- D vitamini <72nmol/L ve
2012 obesity, and associated olgu-kontrol | 1997)=231/856 1.77) >72 nmol/L iki gruba

variables as predictors of
breast cancer risk and
tamoxifen benefit in
NSABP-P1

Diizeltilmis OR=1.06
(0.73-1.53)

ayrilmis.

Referans: >72 nmol/L
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67 Green ABD Mammographic density, Yuvalanmis | NHS*(1989- Diizeltilmis OR=0.66 D vitamini 1/4’liik
AK. plasma vitamin D levels and | olgu-kontrol | 1990)=463/497 (0.47-0.93) dilimlere ayrilmis.
2010 risk of breast cancer in Referans: en diisiik D
postmenopausal women. vitamini dilimi
68 KimY. ABD Plasma 25-hydroxyvitamin Yuvalanmigs | MEC? (2001- 25(OH)D’nin 20ng/mL 25(OH)D’nin 20ng/mL
2014 D3 is associated with olgu-kontrol | 2006)=707/707 artist OR=0.43 (0.23- artisina gore hesaplanmis
decreased risk of menopoz donemindeki | 0.80) (Beyaz irkta)
postmenopausal breast kadin
cancer in whites: a nested
case—control study in the
multiethnic cohort study.
69 McCullo | ABD Serum 25-hydroxyvitamin D | Yuvalanmis | CPS-II® (1998- Kaba OR=1.07 (0.71- D vitamini 1/5’lik
ugh ML. concentrations and olgu-kontrol | 2001)=516/516 1.61) dilimlere ayrilmis.
2009 postmenopausal breast Referans: en diisiik D
cancer risk: a nested case Diizeltilmis OR=1.09 vitamini dilimi
control study in the Cancer (0.70-1.68)
Prevention Study-II
Nutrition Cohort.
70 Chlebow | ABD Calcium Plus Vitamin D Yuvalanmig | WHI (1995- OR=1.22 (0.89-1.67) D vitamini 1/5’lik
ski RT. Supplementation and the olgu-kontrol | 2000)=1,067/1,067 dilimlere ayrilmis.
2007 Risk of Breast Cancer. Giinliik 200IU D Referans: en diisiik D
vitamini alimi vitamini dilimi
(beslenme-+ilac)
HR=0.79 (0.65-0.97)
71 Bertone- | ABD Plasma 25-Hydroxyvitamin | Yuvalanmis | NHS*(1993- Kaba OR=0.73 (0.52- D vitamini 1/5’lik
Johnson D and 1,25- olgu-kontrol | 2003)=701/724 1.05), egimde p=0.04 dilimlere ayrilmis.
ER. 2005 Dihydroxyvitamin D and Referans: en diisiik D
Risk of Breast Cancer. Diizeltilmis OR=0.73 vitamini dilimi
(0.49-1.07), egimde
p=0.06
72 Almquist | Isveg Serum levels of vitamin D, Yuvalanmis | MDCS' (1991- Eslestirme yapilmis D vitamini 1/4’°1iik
M. 2010 PTH and calcium and breast | olgu-kontrol | 1996)=764/764 Kaba OR=0.91 (0.67- dilimlere ayrilmis.
cancer risk—a prospective 1.25) Referans: en diisiik D
nested case—control study. Diizeltilmis OR=0.93 vitamini ¢eyregi
(0.66-1.33)

Eslestirme yapilmamis
Diizeltilmis OR=0.99
(0.72-1.36)
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73 Freedma | ABD Serum Levels of Vitamin D | Olgu-kontrol | PLCO™ (1993- Eslestirme yapilmis D vitamini 1/5’lik
n M. Metabolites and Breast 2001)=1,005/1,005 Kaba OR=1.15 (0.86- dilimlere ayrilmis.
2008 Cancer Risk in the Prostate, 1.53) Referans: en diisiik D
Lung, Colorectal, and Diizeltilmis OR=1.04 vitamini ¢eyregi
Ovarian Cancer Screening (0.75-1.45)
Trial.
61 Chen P. Cin Higher Blood 25(OH)D Olgu-kontrol | 30-87 yas araligindaki | Kaba OR=0.11 (0.07- D vitamini 1/4’liik
2013 Level May Reduce the kadinlar 593/580 0.17) egimde p<0.001 dilimlere ayrilmis.
Breast Cancer Risk: Referans: en diisiik D
Evidence from a Chinese Diizeltilmis OR=0.10 vitamini ¢eyregi
Population Based Case- (0.06-0.15) egimde
Control Study and Meta- p<0.001
Analysis of the
Observational Studies.
74 Park S. Kore Serum 25-hydroxyvitamin D | Olgu-kontrol | KNHANES IV-2" Kaba OR=1.36(1.25- D vitamini >20ng/mL ve
2015 Cumhuri | deficiency and increased risk (2008- 1.48) <20 ng/mL iki gruba
yeti of breast cancer among 2012)=3634/17,133 ayrilmis.
Korean women: a case— Diizeltilmis
control study. OR=1.27(1.15-1.39) Referans:>20ng/mL
75 Yousef Suudi Vitamin D status and breast | Olgu-kontrol | Hastane tabanli olgu ve | Kaba OR=6.5(2.8-15.4) | D vitamini >20ng/mL,
FM. Arabista | cancer in Saudi Arabian kontrol=120/120 >10-<20 ng/mL,
2013 n women: Diizeltilmis OR=6.1(2.4- | <10ng/mL ii¢ gruba
case-control study. 15.1) ayrilmis.
Referans:>20ng/mL
75 Yao S. ABD Pretreatment Serum Olgu-kontrol | Roswell Park Institute Kaba OR=0.37(0.27- D vitamini <20ng/mL,
2011 Concentrations of 25- veri tabanindan (2003- | 0.51) egimde p<0.001 20.0-29.0 ng/mL,
Hydroxyvitamin D and 2008)=579/574 >30ng/mL {i¢ gruba
Breast Cancer Prognostic D vitamininde her ayrilmis.
Characteristics: A Case- 10ng/mL artigta
Control and a Case-Series OR=0.67(0.59-0.75) Referans:<20ng/mL
Study.
77 Fedirko ABD Serum 25-hydroxyvitamin D | Olgu-kontrol | CAMA cahismasi™ Kaba OR=0.45(0.33- D vitamini <20ng/mL,
V.2012 and risk of breast cancer: (2004-2007)=573/639 | 0.62) egimde p<0.001 20-25 ng/mL, >25ng/mL

results of a large population-
based case—control study in
Mexican women.

Diizeltilmis OR=0.53
(0.36-0.78) egimde
p=0.001

Her 10ng/mL artigta
OR=0.49(0.40-0.60)

iic gruba ayrilmus.
Referans:
<20ng/mL
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78 Colston Birlesik | Vitamin D Status and Breast | Olgu-kontrol | Hastane tabanli olgu ve | Kaba OR=5.83 (2.31- D vitamini 1/4’liik

KW. Krallik Cancer Risk. kontrol =179/131 14.07) egimde p<0.001 dilimlere ayrilmis.

2006 Referans: en yiiksek D

vitamini ¢eyregi
79 Lowe Birlesik | Plasma 25-hydroxy vitamin | Olgu-kontrol | Hastane tabanli olgu ve | Kaba OR=3.54 (1.89- D vitamini 1/4’liik
LC. 2005 | Krallik D concentrations, vitamin D kontrol =179/179 6.61) egimde p<0.001 dilimlere ayrilmis.
receptor genotype and breast Referans: en yiiksek D
cancer risk in a UK vitamini ¢eyregi
Caucasian population.
80 Peppone | ABD The Association Between Olgu-kontrol | Hastane tabanli olgu ve | Kaba OR=2.41 (1.30- D vitamini >30ng/mL,
LJ. 2012 Breast Cancer Prognostic kontrol (2009- 4.48) egimde p<0.01 20.0-31.0ng/mL,
Indicators and Serum 25-OH 2010)=194/194 <20ng/mL ii¢ gruba
Vitamin D Levels. ayrilmis.
Referans: >30ng/mL
81 Crew ABD Association between Plasma | Olgu-kontrol | Olgular Long Island Yagsa gore diizeltilmis D vitamini <20ng/mL,

KD. 25-Hydroxyvitamin D and Breast Cancer Study OR=0.87 (0.44-0.77) 20- 29 ng/mL,

2009 Breast Cancer Risk. Preject (1996-1997) egimde p<0.001 30-39ng/mL, >40ng/mL,
Kontroller hastane Dort gruba ayrilmis.
tabanli se¢ilmis= Diger karistiric
1,026/1,075 etmenlere gore Referans: <20ng/mL

diizeltilmis OR=0.86
(0.78-0.94) egimde
p=0.002
82 Abbas S. | Almanya | Serum 25-hydroxyvitamin D | Olgu-kontrol | MARIE study" (2001- | KABA OR=0.39 (0.30- D vitamini <30nM, 30-
2008 and risk of post-menopausal 2005)=1,394/1,365 0.50) egimde p<0.001 45nM,
breast cancer—results of a 45-60nM, 60-75nM,
large case—control study. Diizeltilmis OR=0.31 >75nM
(0.24-0.42) egimde bes gruba ayrilmis.
p<0.001 Referans: <30nM
83 Abbas S. | Almanya | Plasma 25-hydroxyvitamin Olgu-kontrol | 2 farkli toplum tabanli | KABA OR=0.48 (0.31- D vitamini <30nM, 30-
2009 D and premenopausal breast olgu kontrol 0.74) egimde p=0.001 45nM,

cancer risk in a German
case-control study

aragtirmadan (1992-
1995)=289/595

Diizeltilmis OR=0.45
(0.29-0.70) egimde
p<0.001

Her 10nmol/L artigta
OR=0.90(0.84-0.96)

45-60nM, 60-75nM,
>75nM

bes gruba ayrilmis.
Referans: <30nM
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97 Pazdiora
P. 2011

Cek
Cumbhuri
yeti

Vitamin D in colorectal,
breast, prostate and lung
cancer: A pilot study.

Olgu-kontrol

270/214

D vitamini ortalamast:
Olgu=20.01ng/mL
Kontrol=28.62 ng/mL
P<0.001

D vitamini diizeyi
ortalamalari
kargilagtirilmais.

TMDCS: Malmé Diet and Cancer Study

2NHSII: Nurses’ Health Study II

* NYUWHS: New York University Womens’Health Study
4 NSMSC: Northern Sweden Mammary Screening Cohort
® French E3N: Etude Epidemiologique aupres des femmes de I’Education Nationale
% NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol
? MEC: Multiethnic Cohort
8 CPS-II: Cancer Prevantion Study-IT
® WHI: Women’s Health Initative

1 pLCO: Prostate Lung Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial Cohort
"' KNHANES: Fourth Korea National Health and Nutrition Examination Survey
2 CAMA: Risk Factors for Breast Cancer in Mexico: Mammographic Patterns, Peptide C, and Growth Factors, a Multi-Center Study

3 MARIE: Mamma Carcinoma Risk Factor Investigation
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Tablo 8. D vitamini ve prostat kanseri iliskisi konusunda yapilan yuvalanmis olgu kontrol ve olgu kontrol arastirmalarinin ézetleri

Kay- | Yazar Ulke Yaymn adi Arastirma Olgu/kontrol sayisi Sonu¢ OR, RR Sonuc nasil bulunmus
nak adi-yil tipi (%95GA) referans
84 Meyer Norveg Vitamin D, season, and risk Yuvalanmis | Norwegian Health 4. dilimde Kaba OR= D vitamini 1/5°1ik
HE. of prostate cancer: a nested olgu-kontrol | Screenings Study 1.27 (1.07-1.49) dilimlere ayrilmis.
2013 case-control study within (1981-1991)= Diizeltilmis OR=1.24
Norwegian health studies. 2,106/2,106 (1.05-1.47) Referans: iiclincii dilim
5. dilimde Kaba OR= (50-69nmol/L)
1.28 (1.02-1.61)
Diizeltilmis OR=1.17
(0.93-1.48)
85 AhnJ. ABD Serum Vitamin D | Yuvalanmis | PLCO' 3. dilimde Diizeltilmis D vitamini 1/5’1ik
2008 Concentration and Prostate olgu-kontrol | (1993-2001)=749/781 OR=1.61 (1.16-2.22) dilimlere ayrilmis.
Cancer Risk: A Nested Case 4. dilimde Diizeltilmis Referans: en diisiik D
— Control Study. OR=1.42 (1.02-1.96) vitamini dilimi
5. dilimde Diizeltilmis
OR=1.32 (0.94-1.84)
87 Brandste | Isvec Vitamin D, PTH, and Yuvalanmis MDCS?> 3. dilimde Kaba OR= D vitamini 1/4’liik
dtJ. calcium and the risk of olgu-kontrol | (1991-1996)=943/943 1.36 (1.03-1.80) dilimlere ayrilmis.
2012 prostate cancer: a Diizeltilmis OR=1.37 Referans: en diisiik D
prospective nested case— (1.03-1.82) vitamini dilimi
control study. 4. dilimde Kaba OR=
1.29 (0.96-1.73)
Diizeltilmis OR=1.34
(0.99-1.82)
88 Gilbert Birlesik | Associations of Circulating Yuvalanmis | ProtecT study’ 3. dilimde (12- D vitamini 1/4’liik
R. Krallik 25-hydroxyvitamin D with olgu-kontrol | (2003-2008)= >20ng/mL) dilimlere ayrilmis.
2012 prostate cancer diagnosis, 1,447/1,449 Diizeltilmis OR=1.14 Referans: 2. D vitamini
stage and grade. (0.93-1.38) dilimi (20-<30ng/mL)
4.dilimde Diizeltilmis
OR=1.08 (0.79-1.50)
89 Albanes | Finlandiy | Serum 25-Hydroxyvitamin Yuvalanmis | ATBC study” (1985- 3. dilimde OR=1.34 D vitamini 1/5’lik
D. a D and Prostate Cancer Risk | olgu-kontrol | 2005)= (1.00-1.80) dilimlere ayrilmis.
2011 in a Large Nested Case- 4.dilimde OR=1.26 Referans: en diisiik D
Control Study. (0.93-1.72) vitamini dilimi
5. dilimde OR=1.56
(1.15-2.12
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97 Pazdiora | Cek Vitamin D in colorectal, Olgu-kontrol | 28/215 D vitamini ortancasi: D vitamini diizeyi
P, 2011 Cum. breast, prostate and lung Olgu=21.88 ortancalari
cancer: A pilot study Kontrol=28.62 P<0.0001 | karsilagtirilmis.
91 Jackson | Jamaika | Both serum 25- Olgu-kontrol | 248/224 2. dilimde (27.07- D vitamini 1/3’liik
MD. hydroxyvitamin D and 34.26ng/mL) dilimlere ayrilmis.
2014 calcium levels may increase Diizeltilmis OR=2.18 Referans: en diisiik D
the risk of incident prostate (1.04-4.43) vitamini dilimi
cancer in Caribbean men of 3.dilimde (34.27-93.20) (<27.06ng/mL)
African ancestry. Diizeltilmis OR=2.47
(1.20-4.90)
Atoum Urdiin The Fokl Vitamin D Olgu-kontrol | 124/100 <10.0ng/mL prostat Prostat kanseri ve kontrol
92 MF. Receptor Gene kanseri olgularda arasinda D vitamini
2015 Polymorphism and 25(OH) OR=35.45 (14.28-88.3) diizeyi 3 kategoride
D Serum Levels and Prostate kargilagtirma yapilmas.
Cancer among Jordanian
Men.
Paller ABD Risk of Prostate Cancer in Olgu-kontrol | 90/62 >30.0ng/mL prostat Prostat kanseri ve kontrol
93 Cl. African-American Men: kanseri olgularda arasinda D vitamini
2015 Evidence of Mixed Effects OR=0.53 (0.70-3.45) diizeyi 2 kategoride
of Dietary Quercetin by karsilagtirma yapilmis.
Serum Vitamin D Status. Referans: D vitamini
diisiik olanlar
(<30ng/mL)
94 Shui IM. | ABD Circulating Vitamin D, Olgu-kontrol | 518/2986 4. ceyrekte Diizeltilmis D vitamini 1/4’liik
2015 Vitamin D-Related Genetic OR=0.86 (0.65-1.14) dilimlere ayrilmis.

Variation, and Risk of Fatal
Prostate Cancer in the
National Cancer Institute
Breast and Prostate Cancer
Cohort Consortium

Referans: en diisiik D
vitamini ¢eyregi

" PLCO: Prostate Lung Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial Cohort
*MDCS: Malmé Diet and Cancer Study

*ProtecT: Prostate Testing for Cancer and Treatment Study
*ATBC: Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study
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Ulkemizde D vitamini 6l¢iimiiniin yapildig1 az sayida ¢alismada D vitamini eksikliginin
yaygin oldugu belirlenmistir (18-24,25). Ulkemizde yapilan bu ¢alismalarda D vitamininin
gebe, bebek, adolesan ve yash sagligi gibi farkli gruptan bireylerin saghig ile iligkisi
incelenmigstir. Tirkiye’de son yillarda, iki farkli ilde meme kanseri olgularinda giinesin
mevsimsel etkisi konusunda bir arastirma yapilmistir. Bu arastirmada gilines 1sinindan
mevsimsel olarak daha uzun siire yararlanan Antalya’da yasayan meme kanseri olgularinin
tiimor derecesi ve histolojik yapisinin Kayseri’deki hastalardan daha diisiik oldugu bulunmus,
ancak aragtirma grubunun D vitamini diizeyine bakilmamistir (26). Yapilan literatiir
taramasinda Tiirkiye’de D vitamini diizeyinin kansere etkisini inceleyen c¢alismaya

ulasgtlmamustir.
2.11. Arastirmanin Amaci

30 yas ve tlizeri bireylerin serum 25-hidroksivitamin D diizeyinin akciger, meme,

kolorektal, ovaryum ve prostat kanserine etkisinin aragtirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Nested (yuvalanmis) olgu-kontrol tipte bir arastirmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirmanin yeri izmir Ili Balgova llgesi’dir. Tez arastirmasinin laboratuvar asamasi
02-30 Ocak 2015 tarihleri arasinda tamamlanmistir. Sahada anketle veri toplama asamasi 02
Subat — 08 Haziran 2015 tarihleri arasinda tamamlanmistir. Aralik 2015°te tez

tamamlanmigtir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma Kohortunun Tanimi

Izmir’in Balgova Ilgesinde 2007 yilinda “Balgova’nin Kalbi (BAK) Projesi” baslikli
kohort ¢alismas1 baglatilmistir. Yapilan bu tez arastirmasinda BAK projesi veri tabanindan
yararlanilmistir. BAK projesinin ilk verileri Ekim 2007 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda
toplanmistir. Balgova bolgesinde 30 yas ve lizeri bireylerde kardiyovaskiiler hastalik risk
etmenlerinin sikligin1 belirlemek amaciyla planlanmis olan BAK kohort ¢aligsmasinda; 6nce
evlerinde bireylere yasam tarzi ve saglik durumuna iliskin anket yapilmis, daha sonra
semtevlerine davet edilerek bireylerin boy, agirlik, bel ile kalca cevresi ve tansiyonu
dl¢iilmiistiir. Bireylerden semtevlerinde 10 ml kan alinarak Dokuz Eyliil Universitesi (DEU)
Uygulama, Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari’na gonderilerek serumu
ayrilmis ve kardiyovaskiiler risk etmenlerine yonelik olglimler yapilmistir. Bu kanlardan
ayrilmis olan serumlar gerekli goriildiigiinde baska biyokimyasal testler yapilmak iizere
uygun kosullarda (-80 °C’de derin dondurucuda) bekletilmistir. BAK projesinde 30 yas ve
tizeri 16,080 kisiyle anket yapilmis olup, bunlarin 5,552’si erkek, 10,528’1 kadindir. Proje
kapsaminda 12,915 kisinin kan1 alinmistir (105).

Nested Case-control Olgu ve Kontrollerin Belirlenmesi
Tez projesinin planlanmasi agamasinda hedeflenen olgu sayisini hesaplayabilmek igin
Balgova’da oturan bireylerden bir yillik kanser olgusu sayismin ne kadar oldugu KIDEM’den

ogrenilmistir: Tamamlanmis olan 2007 yili KIDEM verilerine goére Balgova’da oturanlarda;

32



59 akciger, 29 meme, 16 kolorektal, 39 prostat ve 5 ovaryum kanseri olgusu olmak {izere
toplam 148 kisiye kanser tanis1 kondugu saptanmaistir. Bu sayilara gore BAK veri tabanindaki
niifus orantilanarak toplam bir yilda BAK veri tabanindan ulasilacak hedef bir yillik olgu
sayisinin yaklasik 29 olacagi tahmin edilmistir. Bu tez aragtirmasinda toplam alt1 yillik olgu
toplanmasi planlandigindan, 2007 yili KIDEM verileri sonucuna gére alt1 yilda yaklagik 174
olgunun olacag1 hesaplanmistir. Ulkemizin kanser istatistikleri ve tamamlanmamis 2008 yil1
KIDEM verileri incelendiginde kanser olgularinin giderek arttid1 gdzlenmektedir. BAK
projesine dahil olanlarin yas1 30 yasindan biiyiik oldugundan olgu sayisinin daha da artacagi
Ongorilmiistiir.

Arastirmanin O6rnek biiylikliigi Open-Epi programi kullanilarak hesaplanmistir. % 95
giiven diizeyi, %80 giic, literatiirde D vitamini diizeyinin (her 20 ng/mL artista) meme kanseri
riskine etkisi (OR) 0.50 ile 0.70 arasinda degismekte (5) oldugundan OR: 0.60 olarak
alimmustir. Olgu/kontrol orani 1:2 olarak belirlenmis ve ornek biiytikliigii 254 olgu, 508
kontrol olarak hesaplanmistir. Arastirma kapsaminda 25-hidroksivitamin D 6l¢iimii ve anket

yapilacak toplam hedef say1 762 kisi olarak belirlenmistir.

Arastirma Grubunun Se¢imi

BAK projesi kapsaminda Balgova’da oturan 2008-2013 yillar1 arasinda akciger, meme,
kolorektal, ovaryum ve prostat kanseri olanlar arastirmanin olgu grubunu olusturmaktadir.

Olgularm belirlenmesinde KIDEM verilerinden yararlanabilmek igin Izmir Kanser
Kayit Danisma Kurulu’ndan (17.10.2012) izin alinmistir. KIDEM verileri Izmir’in tiim kamu
ve 0zel hastaneleri ile 6zel laboratuvarlarda tan1 konmus tiim kanser olgularin1 kapsamaktadir.
KIDEM’den 2008-2013 yillar1 arasinda Balgova’da oturan akciger, meme, kolorektal,
ovaryum ve prostat kanseri olgularinin verileri elde edilmistir. Bu kisilerin adi1 soyadi, TC
kimlik numarasi, dogum tarihi ve kanser tanisina yonelik tani tarihi, kanser topografsi,
sagkalim durumu bilgileri excell bilgisayar programinda liste halinde elde edilmistir.

BAK veri tabaninda 16,080 bireyin verileri kayitliydi. Bu veri tabanindan bireylerin sira
no, adi soyadi, TC kimlik numarasi, kan alinma tarihi, a¢lik kan sekeri, kolesterol 6l¢lim
sonucu ve adres bilgileri kopyalanarak yeni bir excell dosyasi olusturulmustur. Daha sonra
KIDEM’den alman olgular adi soyadi, TC kimlik numarasina gére BAK excell veri tabaninda
bulunarak olgu olarak isaretlenmistir. BAK projesi kapsaminda olup, serumlar1 ayrilmisg

olanlardan ¢alismanin kontrol grubu se¢ilmistir.
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Arastirmanin yontemine gore bir olguya iki kontrol secilmesi gerektigi icin BAK excell
veri tabanindaki bireyler yas, cinsiyet, oturulan mahalle ve kan alinma tarihine gore
siralanmistir. Kontroller yasa, cinsiyete, oturulan mahalleye ve kan alinma tarihine gore
secilmistir. Kontrollerin yas1 olgularin yasinin + 3 yas, kan alinma tarihi ise olgunun kan
alinma tarihinin £10 giin olacak sekilde dikkate alinmistir. BAK excell listesinde isaretlenen
olgunun hemen iistiinde ya da altindaki benzer 6zellikte bireyler kontrol olarak secilmistir.
Kontrol grubunun se¢iminde BAK projesi kapsamindaki bireylerin var olan kronik
hastaliklar1 degerlendirilerek herhangi bir kanser tanisi olan bireyler kontrol grubuna
alimmamustir.

KIDEM verilerinden BAK projesi kapsaminda kimlerin kanser olduguna yonelik
yapilan karsilastirma sonucunda 2008-2013 yillar1 arasinda yeni tani alan akciger, meme,
kolorektal, ovaryum ve prostat kanseri olgular1 elde edilerek, 288 kisilik olgu listesi
hazirlanmistir. Ancak bu olgu listesinden 21 kisinin tani tarihi ile kan alinma tarihi arasindaki
siire kisa oldugundan arastirmadan dislanmistir. Bu olgularin diglanma nedenleri asagida
belirtilmistir:

e 2008-2013 yillar1 arasinda kanser tanisi almis, ancak kan alinma tarihinden (0-6 ay)
once kanser tanis1 aldiysa bu kisiler olgu grubundan diglanmistir: 10 kanser olgusunun
tan1 tarihi ile kan alimma tarihi arasinda alt1 ay ve daha kisa siire oldugu ig¢in
arastirmadan dislanmistir. (BAK projesinde Ekim 2007 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda
kan alinmustir).

e Olgularin kan alinma tarihi ile kanser tan tarihi arasinda 3 ay ve daha az siire gegtiyse
bu kisiler olgu grubundan dislanmistir: 11 kanser olgusunun kan alindiktan sonra 0-3 ay
arasinda kanser tanisi aldig1 i¢in olgu grubundan dislanmistir (51,53,62,69). Kanser tani

tarihi bireylerden degil KIDEM verilerinden elde edilmistir.

Bu dislamalar yapildiktan sonra geriye kalan 267 olgunun yasina, cinsiyetine, kan
alinma tarihine ve oturdugu adrese gore 534 kisiden olusan kontrol listesi hazirlanmistir.

DEU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda uygun kosullarda (-
80 °C’de derin dondurucuda) bekletilen serumlardan olgu ve kontrollerin serumlari, serum
tiplerinin lizerinde bulunan barkodlar barkod okuma cihazi yardimiyla okunarak
bulunmustur. Buzdolabindan c¢ikarilan serumlar ¢o6zlilmesi engellenecek sekilde buz

kutularinin igine yerlestirilerek secilme islemleri yapilmistir.
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267 olgunun 88’inin, 534 kontroliin 107’sinin serumu bulunamadigindan arastirmadan
dislanmigtir. Sonug¢ olarak, 179 olgu ve 427 kontrol olmak iizere 606 kisinin serumu
bulunarak 25-hidroksivitamin D diizeyi bakilmistir. Olgu ve kontrollerin buzdolabinda serum
tiiplerinin bulunamamasinin nedenleri asagida belirtilmistir:

Olgu grubu:

e 47 olgunun BAK projesi kapsaminda goriisiilerek verileri toplanmis ancak kani
alinmamus,

e 36 olgunun buzdolabindan serum tiipii aranmasi sonucunda bulunamamis
(buzdolabr arizasi nedeniyle bazi serum tiipleri zayi olmus, bazi serumlar baska
projelerde kullanilmis olabilir),

e 5 olgunun buzdolabindan serum aranmasi sonucunda bu kisilere ait tiiplerin bos

oldugu goriilmiistiir (yetersiz 6rnek oldugundan tiiplere serumlar konulmamais).

Kontrol grubu:

e 101 kontroliin buzdolabindan serum aranmasi sonucunda bulunamamis
(buzdolabi arizasi nedeniyle bazi serum tiipleri zayi olmus, bazi serumlar baska
projelerde kullanilmis olabilir),

e 6 kontroliin buzdolabindan serum aranmasi sonucunda bu kisilere ait tiipiin bos
oldugu goriilmiistiir (yetersiz 6rnek oldugundan tiiplere serumlar konulmamas).

Olgu ve kontrol grubunun veri taban1 hazirligr akis semasi sekil 1’de sunulmustur.
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[ Hesaplanan dmek biiyviikligii: 254 olgu. 508 ]

kontrol. toplam=762

OLGULAR

EONTROLLER

l

KIDEM ve BAK ver: tabamnda
bulunan kanser olgusu sayisi: 288

l

Her olguya ik kontrol
gecildi: 576

l

Kan alinma tarthinden énce (<6
ay) kanser tams1 alan 10 olgu

|

dislandi

Kan alinma tanhinden sonra tam
tarthine kadar gecen siire 0-3 ay
olan 11 olgu disland:

20 kontrol diglands

22 kontrol dislands

l

267 olgu, 534 kontrol TOPLAM= 801 kisi

l

88 olgu BAK a katilous
ancak kam almmadif 1¢in

dislands

|

107 kontrol buzdolabinda
serumn bulunmadi@ icin

diglands

Serum 25-Hidroksivitamin D diizevi bakalan: 179 olgu, 427 kontrol

TOPLAM= 606 kis

|

Amnket vapilan: 33 olgu
Tlasma oram: %464

]

Anket vapilan: 261 kontol
TUlasma orani: % 61.1

Sekil 1. Arastirma grubunun akis semasi
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Arastirma Grubu

BAK projesi kapsaminda Balgova’da oturan 2008-2013 yillar1 arasinda akciger, meme,
kolorektal, prostat ve ovaryum kanseri olan 179 birey arastirmanin olgu grubunu, BAK
projesine katilarak kan vermis olan ve KIDEM veri tabanina gore kanser tanisi bulunmayan

427 birey arastirmanin kontrol grubunu olugturmaktadir.

3.4. Calisma Materyali

Yapilan bu tez arastirmasinda serum 25-hidroksivitamin D diizeyinin belirlenmesi i¢in
BAK projesinden ayrilmis olan serumlar kullanilmistir. BAK projesinde serumlar Ekim 2007
ile Mayis 2009 tarihleri arasinda toplanmistir. Serumlar laboratuvara gotiiriilmeden 24 saat
once +4°C’lik soguk odaya alinmistir. Daha sonra serumlar 25-Hidroksivitamin D diizeyi
bakilmak iizere DEU Uygulama, Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari’na
gotiiriilerek Olglimler yapilmistir. 25-Hidroksivitamin D diizeyi oOl¢iimleri yapilirken
laboratuvar ¢alisanlarina kimlerin olgu, kimlerin kontrol grubunda oldugu bildirilmemistir.

Aragtirmada 45 sorudan olusan bir anket ve 41 degiskenden olusan BAK projesi
beslenme anketi kullanilmistir. Ankette, sosyodemografik durum, kronik hastalik durumu,
sigara ve alkol aligkanlig1 ve beslenme durumuna yonelik bilgiler sorgulanmaistir. Bireylerin D
vitamini alimimi belirlemeye ve yasam tarzina yonelik bilgiler, akciger, meme, kolorektal,
ovaryum ve prostat kanseri risk etmenlerine yonelik bilgileri igeren sorular literatiir
dogrultusunda arastirmacilar tarafindan olusturulmustur. Anketin 6n denemesi DEU Tip
Fakiiltesi temizlik firmasinda ¢alisan 40 yas iistii kadin ve erkeklerde yapilmistir. On deneme
sirasinda anket sorularinin goriisiilen kisiler tarafindan anlagilmasinda sorun yasanan sorular
diizeltilerek tekrar deneme anketi yapilmaistir.

Anketlerin doldurulmasinda arastirmaciya destek olarak Halk Saghgi Yiiksek Lisans
Ogrencilerinin ikisinden yardim alinmistir. Bu 6grencilere arastirma kapsaminda veri toplama
asamasinda calistiklar1 siireler icin {icret ddenmistir. Ogrencilere anketdr olarak arastirma
kapsaminda veri toplamaya baglamadan 6nce iki yarim giinliik egitim verilmistir. Egitimlerde,
projenin tanitilmasi, iletisim becerileri, anketlerin igerigi konusunda egitim verilmistir.
Anketlerin nasil doldurulacagi konusunda interaktif 6grenme teknikleri kullanilmais, role-play
yontemiyle 6grenciler farkli sosyokiiltiirel kesimden bireylerle nasil iletisim kurarak anketi

dolduracagi konularinda 6rnekler verilmistir.
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Arastirmaya alinan, 179 olgu ve 427 kontrol olmak iizere toplam 606 kisinin adresleri
BAK projesi veri tabanindan bulunarak bireylerin evlerinde yiiz yiize goriisme yontemiyle
anketler doldurulmustur. Bireylere proje konusunda bilgi verilmis ve goniillii onamlar
alindiktan sonra anketler doldurulmustur. Anketler doldurulurken arastirmaya katilan kisi ile
bas basa ayr1 bir odada yalniz goériisme yapilmistir. Sorular anlagilmadiginda anketor
tarafindan aciklama yapilarak yanitlar alinmistir.

Evde bulunamayan kisilerin evdeki herhangi bir yakinindan ya da komsusundan calisip
calismadigi, hangi saatlerde evde bulunabilecegi bilgisi, varsa telefonu alinmistir. Alinan
bilgiler 15181nda ¢alisma saatleri disinda ve hafta sonu evde bulunabilecegi saatlerde tekrar bu
adreslere gidilmistir. Calisan kisilerle goriisme icin evdeki yakinindan is yeri adresi ve
telefonu alinmig ya da BAK projesi veri tabaninda kayith telefon numarasindan aranarak
randevu alinarak goriismeye gidilmistir. Telefonu olmayanlarla dogrudan is adreslerine
gidilerek ayr1 bir odada goriisme saglanmigtir. Anketlerin doldurulmas: icin ilk ziyarette
ulagilamayan kisiler i¢in ikinci ziyaret, eger yine ulasilamazsa {iglincii ziyaret yapilmistir.

Ik ziyarette 191 (%55.5) kisi ile goriisme yapilabilmistir. Ikinci ziyarette 83 (%24.1)
kisi ile, liclincii ziyarette ise 70 (%20.4) kisi ile goriisme yapilmistir. Evde ya da is yerinde
bulunamayanlarin iletisim bilgileri mahalle muhtarlar1 ve semtevlerinden elde edilmeye
calistlmistir. Balgova disina, Izmir’in baska bir ilgesine gdemiis olanlarin yeni adresleri DEU
Hastanesi hasta kayit sistemi ve Aile Hekimligi Bilgi Sisteminden Ogrenilerek yeni
adreslerinde goriisme yapilmustir. 20 kisi ile yeni adresinde, 4 kisi ile is yerinde goriisme
yapilmistir. Toplam 344 (%56.5) kisi ile goriisiilerek anket doldurulmustur. 262 kisiye ii¢
ziyaret sonucunda ulagilamamistir. Bu kisilere ulasilamamasinin nedenleri asagida
belirtilmistir:

o 41 (%6.8) kisinin goriismeyi kabul etmemesi

e 95 (%15.7) kisinin gb¢ ya da evi tadilat-ingaat halinde oldugundan gegici bir siire bagka
yerde oturmasi

e 87 (%14.4) kisinin 6lmiis olmasi

® 39 (%6.4) kisinin li¢ ziyarette de evde ya da is yerinde bulunamamas1

83 kanser olgusunun, 261 kontroliin toplam 344 kisinin anketle verisi toplanmis olup,

262 kisiye ulagilamamaistir.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimh Degiskenler: 2008-2013 yillar1 arasinda akciger, kolorektal, meme, ovaryum
ve prostat kanseri tamist varligl. Kanser varligi olgu, kanser yoklugu kontrol olarak
gruplanmaistir.

Bagimsiz degiskenler:

D vitamini durumu: D vitamini durumunu gosteren en iyi belirte¢ serum 25(OH)D diizeyi
oldugundan 25(OH)D diizeylerine bakilmistir. 25(OH)D diizeyi 6lgiimle elde edilmis olup,
ng/mL olarak gosterilmistir. D vitamini diizeyi Ol¢lim yapilan laboratuvarin referans
degerlerine gore gruplanmistir. D vitamini diizeyi referans degeri gruplamasi:

» Eksiklik: <20 ng/mL

» Yetmezlik: 21-29 ng/mL

» Yeterli (normal deger): 30-99 ng/mL

Arastirmada D vitamini diizeyi ortalamasina gore, ayrica olgu ve kontroller arasi
analizlerde D vitamini diizeyi ¢ceyreklere ayrilarak ceyreklere gore karsilastirma yapilmastir.

D vitamini diizeyi c¢eyreklerinin hesaplamasinda kontrol grubunun D vitamini diizeyi
ceyrek dilimleri referans olarak alinmis, tiim arastirma grubunun c¢eyrek dilimleri
olusturulmustur. Kontrol grubunun D vitamini diizeyi ¢eyrek dilimi degerlerinin referans
olarak alinmasinin gerekgesi: Olgularda kesin kanser tanisi almadan onceki donemlerde
kanser hiicresi olusmaya baslamis ancak klinik olarak heniiz bulgu vermeyebilir. Bu
asemptomatik donemde kanser hastaliginin olusumunda D vitamini diisiikliigli rol oynamis
olabilir.

Referans alinan D vitamini diizeyi ¢eyrek dilimi degerleri:
» l.ceyrek: <8.61 ng/mL
» 2.eyrek: 8.62 - 13.67 ng/mL
» 3.ceyrek: 13.68 - 19.14 ng/mL

> 4.¢eyrek: >19.15 ng/mL

Sosyo-demografik ozellikler:

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak gruplanmstir.

Yas: Acik olarak dogum yili sorgulanmistir. Daha sonra yasa ¢evrilmistir. Bulgularda <40,
40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 yas grubu olarak gruplandirilmistir.
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Egitim durumu: Mezun olunan okula goére belirlenmistir. Okur-yazar degil, okur-yazar,
ilkokul, ortaokul, lise, yiiksekokul ve {liniversite olarak gruplandirilmistir.

Medeni durum: Kisilerin belirttigine gore evli, bekar, bosanmis, esi Olmiis olarak
gruplandirilmstir.

Calisma durumu: Kisilerin belirtti§ine gore ¢alismiyor, emekli, memur, isci, serbest meslek
olarak gruplandirilmistir.

Calisma yasamna iliskin bilgiler: Kisilerin ne is yaptiklar1 ve hangi iste yaklasik kag¢ yil
siireyle ve ne zaman calistiklar1 sorulmustur. Calisma yasaminda asbest, arsenik, nikel ve
krom gibi agir metallerle karsilasma agisindan degerlendirilmistir. Bulgularda ¢alisma
yasaminda herhangi bir karsinojenle ¢alisanlarda karsinojenlerle karsilasma ‘var’, herhangi
bir karsinojenle ¢alismayanlar i¢in karsinojenlerle karsilasma ‘yok’ olarak degerlendirilmistir.
Saghk giivence durumu: Kisilerin belirttigine gore saglik giivencesi yok, Emekli Sandigi,
Sosyal Sigorta Kurumu (SSK), Bag-Kur, Yesil Kart, Ozel sigorta/sandiklar (banka, vakif vb.),

olarak gruplandirilmistir.

Saghk durumuna iliskin o6zellikler:
Boy ve agirlik: Bak projesinde kisilerin boy ve agirliklar ol¢ililmiistiir. Bu tez arastirmasinin
verileri anketle toplanirken, kisilere son alti ay boy ve kilosunun ol¢iiliip o6lctilmedigi
sorulmus, Olciilenlerin boyu ve agirligi sozel ifadelerine gore toplanmistir. Arastirmanin
¢dziimlemelerinde kisilerin beden kiitle indeksi (BKI) BAK projesinde yapilan dl¢iimlere
gore degerlendirilmistir. BKI hesaplamasi igin agirlik boyun karesine (kg/m?) boliinmiistiir.
BKi DSO’ye gore siniflandirilmistir:

e 18.50’nin alt1 zay1f

e 18.50-24.99 normal

e 25.00-29.99 fazla kilolu

¢ 30.00 ve iistii sisman.
Ailesel kanser oyKkiisii: ‘Ailenizden herhangi birinde (anne, baba, anneanne, babaanne, dede,
teyze, hala, kiz cocugu, kardes, kuzen, yegen) akciger, meme, kalin bagirsak-rektum, prostat
ve yumurtalik kanseri var mi1?’ sorusu sorulmus, alinan yanitlara gore var/yok olarak veri
toplanmistir. Eger yamit var ise yakinlik derecesi ve yakinin tani konuldugundaki yasi
sorulmustur. Alman yanitlar yakinlik derecesi ve tan1 konuldugundaki yasina gore

kaydedilmistir. Coziimlemelerde ailede kanser Oykiisii olanlar ‘var’, ailede kanser Oykiisii
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olmayanlar ‘yok’ olarak iki grupta toplanarak degerlendirilmistir. Aile Oykiisiinde hangi
kanserin oldugu ayr1 ayr (akciger, kolorektal, meme, over, prostat) degerlendirilmistir.

Iyi huylu meme tiimérii oykiisii: Kadinlara mamografi ve meme biyopsisi yaptirip
yaptirmadig1 sorulmus, ‘evet’ yanmitini verenlere sonucta ne c¢iktigr sorulmustur. Alinan
yanitlara gdre iyi huylu meme tiimorii olanlar var/yok olarak gruplanmigtir.

Bagirsak hastaligli durumu: Daha once iilseratif kolit, Crohn Hastaligi ya da polip tanisi
konup konmadigi sorulmustur. Alinan yanitlara gore evet/hayir olarak kaydedilmis ve
bulgularda degerlendirilmistir.

Bagirsak kanseri erken tam1 ve tarama yontemlerini yaptirma durumu: Kolonoskopi ve
gaitada gizli kan testi (GGT) yaptirip yaptirmadigi sorulmus, yanitlar evet/hayir olarak
gruplanmig, ‘evet’ yaniti verenlerin kag¢ yil once yaptirdiklar1 sorularak kaydedilmistir.
Kolonoskopi ve GGT yaptirma yilina goére son 10 yilda kolonoskopi yaptirilmasi ve son 1
yilda GGT yaptirilmas1 yaptirilan tarama tiiriine ve yilina gore hesaplanmis ve kriterlere gore
evet/hayir olarak degerlendirilmistir.

Aspirin kullanma durumu: Aspirini her giin diizenli olarak kullananlar ‘evet’, arada sirada
kullananlar ‘ara sira’, hi¢ kullanmayanlar ‘kullanmiyor’ olarak gruplanmis, kullananlarin kag
yildir kullandigr siirekli degisken olarak kaydedilmistir. Coziimlemede aspirin kullanimi
‘kullanan’ ve ‘kullanmayan’ olarak, 15 yil ve daha uzun siiredir her giin aspirin kullananlar

verilen yanitlara gére evet/hayir olarak gruplandirilmigtir.

Yasam tarzina yonelik bilgiler:

Oturdugu konut tipi: Oturulan konut tipi gecekondu, miistakil ev ve apartman olarak
gruplanmig, apartmanda oturanlarin kaginct katta oturdugu sorulmustur. BAK projesi
sirasinda (yaklasik 6-7 yil 6nce) ayni evde mi oturduklar1 sorulmus, yanitlar gecmise yonelik
toplanmistir. Céziimlemelerde; oturulan konut tipi ‘gecekondu’, ‘miistakil’, ‘apartman’ olarak
tic grupta degerlendirilmistir.

Fiziksel aktivite alisgkanhgi: Yiirliyiis, bahce isleri, jimnastik gibi acik havada yapilan
fiziksel aktiviteleri yapip yapmadigl sorulmustur. “Evet” yanitim verenlerden haftada kag
giin, giinde ka¢ dakika yaptiklar1 sorulmustur. Céziimlemede fiziksel aktivite yapma ‘evet’,
‘hayir’ olarak gruplanmis, yapilan fiziksel aktivitenin siiresine gore ‘giinde 30 dakika ya da

haftada en az 3 saat’ ve ‘daha az siire’ olarak iki grupta degerlendirilmistir.
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Sigara kullanma durumu: Arastirmanin ¢6zlimlemelerinde kisilerin sigara kullanma
durumu BAK projesinde toplanan verilere gore degerlendirilmistir. BAK veri tabaninda sigara
Oykiisli bulunmayanlar yeni yapilan ankette toplanan verilere gore yapilmistir. Sigara igenler
‘evet’, icmeyenler ‘hayir hi¢ icmedim’, birakanlar ‘biraktim’ olarak gruplanmais, sigara igmeyi
birakanlarin kag¢ yil 6nce biraktiklar1 kaydedilmistir. Coziimlemelerde sigara igme durumu
‘icen’, ‘birakan’ ve ‘igmeyen’ olarak {i¢ grupta tablolarda sunulmustur.

Giinde icilen sigara sayisi: Sigarayr birakan ve kullanmaya devam edenlerin belirttikleri
giinde igilen sigara sayisi acgik olarak kaydedilmistir. Bulgularda giinde igilen sigara sayisi
‘<14’, °15-25°, >25’ olarak {i¢ grupta tablolarda sunulmustur.

Sigara paket/yil: BAK veri tabaninda sigara igenlerin sigaraya baslama yili ile aragtirmanin
anket verileri toplanmas1 arasinda sigaray1 birakanlarin sigaray1 birakma yilina kadar, kanser
olgularinin ise kanser tanisi alana kadar olan siireye goOre toplam sigara i¢cme yili
hesaplanmistir. Daha sonra giinde igilen sigara say1s1/20 x toplam sigara igme yili formiiliine
gore sigara paket/yil hesaplanmistir. Coziimlemelerde sigara i¢gme paket/yil ‘0°, ‘1-20° ve
>21’ olarak ti¢ grupta degerlendirilmistir.

Alkol kullanma durumu: Arastirmanin ¢éziimlemelerinde kisilerin alkol kullanma durumu
BAK projesinde toplanan verilere gore degerlendirilmistir. BAK veri tabaninda alkol
kullanma Oykiisii bulunmayanlar yeni yapilan ankette toplanan verilere gore yapilmistir. Hig
kullanmayanlar ‘hi¢ kullanmayan’, kullananlar ise ‘her giin’, ‘haftada 3-6 giin’, ‘haftada 1-2

2

kez’, ‘ayda 1-3 kez’ ve ‘ayda 1 kereden az’ olarak gruplandirilmistir. Coziimlemelerde

bagimli degiskenle karsilastirmada alkol ‘kullanan’, ‘kullanmayan’ olarak degerlendirilmistir.

D vitamini alimim belirlemeye yonelik bilgiler:

Giinesin UVB 1simyla karsilasma: Bireylere profesyonel ya da hobi olarak insaat is¢iligi,
park-bahge-tarla isleri, balik¢ilik gibi acik havada yapilan islerde c¢alisip calismadiklari
sorulmustur. ‘Evet’, ‘halen’ ve ‘biraktim’ diyenlerin ne zaman ve ne kadar siire ¢alistiklar
belirlenmistir. Bir baska soruyla ayrica aligveris, spor ya da parkta oturma gibi faaliyetler igin
acik havada giinde ne kadar siire kaldig1 belirlenmistir. UVB ile karsilasma acik havada
yapilan islerde ¢alisma olarak degerlendirilmis, elde edilen verilere gore ‘evet’, ‘hayir’ olarak
iki grupta degerlendirilmistir.

Giyim tarzi: Kadinlara evden disariya cikarken kisa kollu kiyafet giyip giymedikleri

sorulmustur. Verilen yanitlara gore son yedi yil i¢cinde giyim tarzinda degisiklik yapip
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yapmadigt sorulmustur. Giyim tarzin1 degistirenlerin nasil degistirdigi agik olarak
sorulmustur. Alinan yanitlara gére BAK projesinde kan 6rnegi alinmadan 6nce UVB ile
karsilasma durumlar1 belirlenmistir. Céziimlemelerde disar1 ¢ikarken kapali kiyafet giyim
‘evet’, ‘hayir’ olarak iki grupta degerlendirilmistir

D vitamini ve multivitamin destegi alma durumu: Kisilere D vitamini ya da ¢oklu vitamin
kullanip kullanmadig1 ayr1 ayr1 sorularda sorulmustur. Verilen yanitlara gore ‘evet’, ‘halen
kullaniyorum’, ve ‘hayir’ olarak gruplanmis, vitamin kullananlarin ka¢ yil ve ne zaman
kullandiklar1 kaydedilmistir. Onceden kullanmis olanlarm ka¢ yil dnce ve ne kadar siire
kullandiklari, halen vitamin kullananlarin ne kadar siiredir kullandiklar1 belirlenmistir. Bu
ayrintili sorularin yanitlarina gére BAK projesinde kan Ornegi alinmadan Once vitamin
kullanma durumlar1 belirlenmeye ¢alisilmistir. Coziimlemelerde D vitamini ve multivitamin
kullanimi ‘evet’, ‘hayir’ olarak iki grupta degerlendirilmistir.

Besinlerle alinan D vitamini kaynaklari: Siit, yogurt, ayran ve peynir gibi siit iiriinleri
tiiketimi, balik, yumurta, kirmiz1 ve beyaz et tiikketimi giinliik ve haftalik olarak sorulmustur.
Verilen yanitlara gore giinliik besin tiikketimi Evet/Hayir olarak, haftalik tiiketim ise ‘hig’,
‘haftada birden az’, ‘haftada en az 1-2 kere’ ve ‘her giin’ olarak gruplanmstir.
Coziimlemelerde her giin siit ve siit iiriinleri tiiketimi ile et tiikketimi ‘evet’, ‘hayir daha az’
olarak iki grupta, yumurta tiikketimi ‘her giin’, ‘haftada <1-2 kez’ olarak iki grupta, balik
tiketimi ise ‘her giin’, ‘haftada <1-2 kez’, ‘hi¢ tiiketmeyen’ olarak {i¢ grupta
degerlendirilmistir.

Deri rengi ozelligi: Deri rengi Ozelligini belirlemede Fitzpatrick deri tipi siiflamasi
kullanilmistir (106). Fitzpatrick deri rengi siniflamasi ilkbahar mevsiminin baslangicinda
kisinin giines 151n1na kars1 gosterdigi reaksiyona gore tanimlanmaktadir. Bu siniflamaya gore
deri rengi alt1 gruba ayrilir:

Tip I: Giinese ¢iktiginda her zaman kizarir, hi¢ bronzlagmaz.

Tip II: Giinese ¢iktiginda her zaman kizarir, bazen bronzlasir.

Tip III: Glinese ¢iktiginda bazen kizarir, yavas yavas ve diizgiin bronzlasir.

Tip IV: Giinese ¢iktiginda ¢ok az kizarir, her zaman bronzlagir.

Tip V: Gilinese ¢iktiginda nadiren kizarir, koyu bronzlasir.

Tip VI: Giinese ¢iktiginda hi¢ kizarmaz, koyu bronzlagir.

Kisilere ilkbahar mevsiminin baslangicinda giinese ¢iktiklarinda derilerinin verdigi reaksiyon

sorulmus, alinan yanitlara gore deri tipi alt1 grupta degerlenmistir.
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Beslenme aliskanh@na yonelik bilgiler (haftahik besin tiiketim sikhigi formuna gore
gruplanmistir):

Meyve ve sebze tiiketimi: Giinliik sebze ve meyve tiiketilip tliketilmedigi sorulmus, ‘evet’
yanitim1 verenlerin giinlilk ka¢ porsiyon sebze ve meyve tiikettigi ayr1 ayr1 kaydedilmistir.
Ayrica sebze yemekleri, ¢ig yenilen sebzeler ve salatalar, domates ve meyve tiikketim siklig1
haftalik olarak sorulmustur. Haftalik besin tiiketim sikliginda sorulan besini tiiketmeyenler
‘hi¢’, tiiketenler ise ‘haftada 1°den az’, ‘haftada en az 1-2 kere’ ve ‘her giin’ olarak
kaydedilmistir. Coziimlemelerde her giin meyve ve sebze tiiketimi ayr1 ayr1 degerlendirilmis,
her giin yeme durumu ‘yemeyen’, ‘yiyen’ olarak iki grupta, giinde tiiketilen meyve ve sebze
porsiyon sayis1 “>5 porsiyon’, ‘<5 porsiyon’ olarak iki grupta degerlendirilmistir.

Domates tiiketimi: Haftalik domates tiiketim siklig1 sorulmus, domates tiikketmeyenler ‘hig¢’,
tilketenler ise ‘haftada 1’den az’, ‘haftada en az 1-2 kere’ ve ‘her giin’ olarak kaydedilmistir.
Analizlerde ‘her giin tiikketen’, ‘haftada 1-2’den az tiiketen’ ve ‘hic¢ tiikketmeyen’ olarak ii¢

grupta degerlendirilmistir.

Ureme saghigina yonelik bilgiler:

fIk adet yasi: Kadmnin belirttigi ilk adet yas1 kaydedilmistir. Analizlerde ‘<12 yas’ ve “>13
yas’ olarak iki grupta degerlendirilmistir.

Ik ¢ocugu dogurma yasi: Kadmnlarin dogum yapma durumlarmi belirlemek igin dogum
yapip yapmadiklar1 sorulmus, alinan yanitlara gore dogum yapanlar ‘dogum yapan’, dogum
yapmayanlar ‘dogum yapmayan’ olarak iki grupta gruplanmistir. Kadmin ilk ¢ocugunu
dogurdugunda ka¢ yasinda oldugu tam yas olarak kaydedilmistir. Tanimlayic1 bulgularda
kadinin ilk dogum yas1 ‘<20 yas’, ‘21-30 yas’ ve ‘>31 yas’ olarak ii¢ grupta, ¢éziimlemelerde
‘<30’ ve ‘>30’ olarak iki grupta toplanarak degerlendirilmistir.

Dogurdugu cocuk sayisi: Kadinlarin ka¢ cocuk dogurdugu kaydedilmistir. Dogum sayis1 ‘1
dogum’, ‘2 dogum’, ‘3 dogum’, ‘4 ve iizeri dogum’ olarak gruplandirilmistir.

Emzirme siiresi: Her cocuk i¢in emzirme siiresi (ay olarak) ayr1 ayr1 yazilmis, daha sonra
toplam emzirme siiresi hesaplanmistir. Analizlerde ‘<12 ay’ ve ‘>12 ay’ olarak iki grupta

degerlendirilmistir.
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Menopoz yasi: Kadinlara adet diizeni sorulmus, menopoza girenlerin ka¢ yasinda menopoza
girdigi sorularak siirekli degisken olarak kaydedilmistir. Analizlerde ‘<55 yas’ ve “>55 yag’
olarak iki grupta degerlendirilmistir.
Oral kontraseptif ve HRT kullanimi: Hormon kullanimi siirekli degisken olarak
kaydedilmis, kullanilan siireye gore ‘hala kullanan’, ‘5 yildan az kullanan’ ve ‘5 yildan fazla
stire kullanan olarak gruplanmistir. Coziimlemelerde oral kontraseptif ve HRT kullanim1 ayr1
ayr1 ‘kullanan’ ve ‘kullanmayan’ olarak iki grupta degerlendirilmistir.
Ureme orgam ameliyati: Uterus ve ovaryum ameliyat;, fallop tiiplerinin baglanmas1 gibi
tireme organi ameliyati sorulmus, alinan yanitlar ameliyat yapilan organa gore ‘evet’ ve
‘hayir’ olarak gruplanarak kaydedilmis ve ¢oziimlemelerde de iki grupta degerlendirilmistir.
Yapilan tez arastirmasinda incelenen kanserlerin risk etmenlerine yonelik bilgiler
anketle toplanmistir. Risk etmenlerini belirlemek i¢in Harvard Halk Saglhigi Fakiiltesi’nin
elektronik sayfasindaki akciger, meme, kolon, ovaryum ve prostat kanseri risk diizeyi
belirleme programina alinan degiskenler kullanilmistir (31). Tablo 9’da kanser tiirline gore
iliskili risk etmenleri siralanmistir (bazi risk etmenleri yukaridaki sayfalarda ayrintili olarak

verilmis olup, burada sadece listeleme yapilmistir).
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Tablo 9. Akciger, meme, kolorektal, prostat, over kanserini etkileyen etmenler (31)

Etkileyen etmenler

RiSK ETMENLERI

Kanser tiirleri

AV

BEY:)6)

e}

-3910[03]

QWA

110

1eI504g

Cinsiyet

Yas

Kiside daha 6nce kanser oykiisii varlig

Ailede kanser oykiisii varlig

+ [+ |+ |+

+ [+ |+ |+

+ [+ |+ |+

Genetik mutasyon varligi (BRCA1, BRCA2)

+ |+ [+ [+ |+

+ |+ [+ [+ |+

Sigara icme

Giinde icilen sigara sayis1

+ [+

Alkol alimi

En az 10 y1l biiyiik yerlesim yerinde yasama

Asbestli ortamlarda ¢aligma dykiisii/y1ll

Kimyasal karsinojen bulunan ortamlarda ¢alisma
Oykiisii/y1l1

+ [+ |+

Irk

Boy

Agirlik

+ [+

I1k adet yas1

Oral kontraseptif kullanimi

+

Ik dogum yasinin >35 olmasi

Menopoz yasinin >55 olmast

HRT kullanima

—+

Iyi huylu meme tiimérii oykiisii

o R o o o o o S S

>10 y1l Crohn, iilseratif kolit,polip tanis1 varligi

Haftada >3 porsiyon kirmizi et tiiketimi

+ |+

Fazla siit ve siit tirtinleri tiikketimi

KORUYUCU ETMENLER

Sebze tiiketimi

Meyve tiikketimi

Glinde >5 porsiyon meyve ve sebze tiikketimi

Haftada >5 porsiyon domates ve iiriinleri tiikketimi

Kalsiyum destegi ve kalsiyum kaynaklar1 tiikketimi

D vitamini kullanimi

Multivitamin kullanimi

Hergiin aspirin kullanimi (=15 yil)

Fiziksel aktivite

+ |+ |+ |+ [+

Dogurdugu ¢ocuk sayisinin >3 olmasi

Toplam emzirme siiresinin >12 ay olmasi

+ [+

Kolonoskopi (son 10 yilda), sigmoidoskopi (son
Syilda), GGT yapilmasi (son 1 yilda) yapilmasi

Son 10 yilda kolonoskopi yapilmasi

Fallop tiiplerinin baglanmasi ya da histerektomi
ameliyat1 olmasi
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3.6. Veri Toplama Araclar

25-hidroksivitamin D diizeyi Olglim yoOntemi: 25-hidroksivitamin D diizeyi
radyoimmiinoassay yontemiyle oOl¢lilmiistiir. Siemens Advia Centaur XP Immunology
Analizorii ile toplam D vitamini (D, ve D3) ¢alisilmistir (107).

Aragtirmada literatiir dogrultusunda arastirmacilar tarafindan olusturulmus 45 sorudan

olusan bir anket ve 41 degiskenden olusan BAK projesi beslenme anketi kullanilmistir.

3.7. Arastirma Plan1 ve Takvimi

Aragtirmaya 2011-2012 Egitim Ogretim Yilinin Giiz doneminin basinda arastirma
konusunun se¢imi asamastyla baslanmis, 2015-2016 Egitim Ogretim Yilmin Giiz déneminde

tamamlanmistir. Arastirmanin zaman c¢izelgesi agsagida Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 10. Arastirmanin zaman cizelgesi

Takvim 2011 - 2012 2013 2014 2015
=l 3 4 o 2
! 1 |CU ‘%I t}Jel [} NQ 1
EIEE R B EE R EE AR R R R EE
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Konu secimi

Kaynak

inceleme

Proje on

hazirlig

Labotaruvar

asamasi

Veri toplama

Veri girisi ve

temizligi

Coziimleme

Yazim
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak yapilmustir.
Arastirmada smiflanmis degiskenler sayi, yiizde ve OR, %95 giiven araliklariyla (GA)
Ozetlenmigtir. Olgu ve kontrol gruplarina goére D vitamini diizeyi ortalamasi ve standart
sapmas1 (S), ortanca ve standart hatasi hesaplanmistir. Istatistiksel ¢dziimlemede olgu ve
kontrol gruplar1 arasinda D vitamini diizeyi karsilastirmasinda parametrik kosullarda bagimsiz
gruplarda t testi, parametrik olmayan kosullarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare ve egimde ki-kare testi, Fisher’in
kesin testi kullanilmugtir. Cinsiyete gére BKi’nin kanser riski ile iliskisini incelemede Mantel-
Haenszel ki-kare ve Olasiliklar Oran1 kullanilmistir.

D vitamini diizeyi ¢eyreklerine gore arastirilan kanserlerin riskini hesaplamada lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Lojistik regresyon analizinde tiim olgular, akciger ve kolerektal
kanser gruplarinda yasa, cinsiyete ve BKI’ye gére, meme ve prostat kanseri gruplarinda yasa
ve BKI’ye gore diizeltme yapilmistir. Tiim olgu ve kontrol gruplari i¢in D vitamini diizeyine
mevsimin etkisini degerlendirme iki yonlii varyans analizi ve post hoc bonferroni testi

yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

3.9. Arastirmanin Simirhiliklar:

Tez arastirmasinin sinirliliklar1 asagida maddeler halinde siralanmastir:

1- Bireylerin D vitamini diizeyini etkileyen etmenler ve kanserlerin risk etmenlerinin
bazilarii belirlemede anket yontemi ile arastirma stirecinde veri toplanmistir. Geriye yonelik
bilgi toplandigindan bazi verilerde hatirlama etmeni rol oynamis olabilir. Bu kisithilik rasgele
hata olarak yorumlanabilir (kontrollerde de ayni olabilir). Taraf tutma olabilir, ama buna bagh
risk faktorleri i¢in artmis riskler saptanmamustir.

2- Kontrol grubundaki bireylerin kanser olup olmadigina yonelik ek bir inceleme
yapilmamigtir.

3- Ogzellikle ovaryum ve kolorektal kanser olgu sayilarinin az olmasi arastirmanin
sinirliliklart arasindadir. Meme ve prostat kanseri olgu sayilarinin da goreli olarak az olmasi
risk etmenleri ile iligkinin gosterilememesine neden olmus olabilir.

4- Tim olgu, kolorektal, meme ve prostat kanseri gruplarinda arastirmanin giicliniin
diisiik olmas1 D vitamini ile kanser arasindaki olasi iliskinin gosterilememesine neden olmus

olabilir.
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Open-Epi programi kullanilarak arastirmanin giicii hesaplanmigtir. Arastirmanin

bulgularina gore her bir kanser grubunda (ovaryum kanseri hari¢) hesaplanan olgu ve kontrol

gruplarinin giicii asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Arastirma bulgularina gore olgu ve kontrol gruplarinin gii¢c sonucu

Eslestirilmemis olgu- | Timolgu | Akciger | Kolorektal | Meme Prostat
kontrol

Giiven diizeyi %95 %95 %95 %95 %95
Olgunun kontrole oram 1:2.3 1: 10.1 1: 194 1:3.8 1:4.1
Kontrollerde maruz kalim | %25.1 %25.1 %25.1 %34.7 % 15.2
oram (1. ceyrek)

Diizeltilmis OR (1. ceyrek) | 1.10 3.68 1.33 0.93 0.35
Gii¢ %7 %95 %10 %4 %40

3.10. Etik Kurul Onay1

Bu tez projesi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 05.01.2012 tarih ve 2012/01- 24 protokol numarali yazili izin alindiktan sonra

aragtirma verisi toplanmaya baglanmistir. Daha 6nceden BAK projesi i¢in Dokuz Eyliil

Universitesi Etik Komiteden 337/2007 numaral1 izin alinmistir. Bak projesi kapsaminda

serum Orneklerinin ileride bagka arastirmalarda da kullanilabilecegine dair katilimcilardan

yazili onam alinmistir. Bu aragtirmanin anketle verileri toplanirken katilimcilardan sozel

goniillii onamlart alinmastir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya Balcova Ilgesi Onur, Fevzi Cakmak, Teleferik, Cetin Emeg, Egitim ve

Korutiirk Mahallesi’nde oturan ve BAK projesinin birinci izlemine katilarak kan veren

kisilerden, arastirmanin yontemine uyan 606 kisi katilmistir. Yapilan analizler aragtirmanin

amaglarima ve Olglitlerine uygun olarak farkli sayida kisilerde yapilmistir. Bu gruplar

asagidaki akis semasinda belirtilmistir. Arastirma grubunun 179’u olgu, 427’si kontroldiir.

Meme ve over kanserleri i¢in sadece kadinlar, prostat kanseri i¢in yalnizca erkekler kontrol

grubu olarak alinmistir. Arastirmanin akis semasi Sekil 2’de gosterilmistir.

179 olgu, 427 kontrol TOPL AM= 606 kisi

BAK veri tabanuindan BKI. sigara ve alkol
kullanimina yénelik bilgiler alindi.

Serumda D vitamini
bakilanlar

Akciger kanseri:42
Kontrol grubu:427

Kolorektal kanser: 22
Kontrol grubu: 427

Meme Kanseri:57
Kontrol grubu: 216

Over kanseri: 6
Kontrol: 216

Prostat kanseri: 52
Kontrol: 211

83 olgu, 261 konitroliin kanser risk
etmenlerine viinelik bilgiler anketle
toplandi.

Yeni anket vapilanlar

Akciger kanseri:2
Kontrol: 261

Kolorektal kanser: 12
Kontrol: 261

Meme kanseri:34
Kontrol: 131

Over kanser:1
Kontrol: 131

Prostat kanser1:34
Kontrol: 130

Sekil 2. Arastirmanin akis semasi
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4.1. Balcova’da Kanser Insidansinin Degerlendirilmesi

Tablo 11°de KIDEM kayitlarinda Balgova’da oturan 2008-2013 yillar1 arasinda akciger,
kolorektal, meme, ovaryum ve prostat kanseri tanisi alanlarin cinsiyete gore dagilimi
sunulmusgtur. 2008-2013 yillar1 arasinda 343 kadin, 462 erkek olmak {izere toplam 805 kisinin
aragtirilan bes kanser tiiriinden birisinin tamisini aldigi goriilmektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK)’ndan 2010 yili Balgova niifusu elde edilerek kanser tiirii ve cinsiyete gore
kanser insidans hizi hesaplanmistir (Tablo 11). Balgova’nin 2010 yili niifusu: 37,342 erkek,
40,501 kadin olmak iizere toplam 77,843 kisidir. Balgova’nin 2010 yili >30 yas niifusu:
22,556 erkek, 25,419 kadin, toplam 47,975tir (108).

Balgcova’da erkeklerde en fazla goriilen kanser akciger kanseri (yiizbinde 94.1), ikinci
sirada prostat kanseri (ylizbinde 72.7), ligiincli sirada kolorektal kanser (ylizbinde 37.9)
gelmektedir. Kadinlarda en sik meme kanseri (yilizbinde 90.5), ikinci sirada kolorektal kanser

(ylizbinde 22.2), ii¢ilincii sirada ise akciger kanseri (yiizbinde 19.3) goriilmektedir (Tablo 12).

Tablo 12. Balcova’da oturan kanser olgularinin cinsiyete gore dagihm (KIDEM 2008-
2013)

Bal¢ova’da kanser olgular1 | Balcova’da toplam niifusa (2010)
(2008-2013) gore kanser insidansi (100,000)
Toplam Toplam Erkek Kadin
Kanser tiirii | sayi Erkek Kadin
Akciger 258 211 47 55.5 94.1 19.3
Kolorektal 139 85 54 29.7 37.9 22.2
Meme 223 3 220 - - 90.5
Ovaryum 22 - 22 - - 9.0
Prostat 163 163 - - 72.7 -
TOPLAM 805 462 343 172.3 206.2 141.1

Arastirmanin  olgu grubu KIDEM veri tabanmi ile BAK projesi veri tabam
karsilastirilarak olusturulmustur. 2008-2013 yillar1 arasinda toplam 288 kisinin aragtirilan bes
kanser tiirii tams1 aldig1 saptanmustir. TUIK 2010 yili >30 yas Balgova niifusu ve BAK
projesine katilanlara gore kanser insidansi hesaplanarak Tablo 13’te sunulmustur. Balgova
2010 yili >30 yas niifusu yukarida sunulmustur. BAK projesine 5,552 erkek, 10,528 kadin
olmak iizere toplam 16,080 kisi katilmistir. Bu sayilar {izerinden kanser tiirli ve cinsiyete gore

kanser insidanslar1 hesaplanmistir.
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Balgova’da 30 yas ve istiindeki erkeklerde en fazla goriilen kanser akciger kanseri

(ylizbinde 155.9), ikinci sirada prostat kanseri (ylizbinde 120.4), {i¢iincii sirada kolorektal

kanser (ylizbinde 62.8) gelmektedir. Kadinlarda en stk meme kanseri (ylizbinde 144.2), ikinci

sirada kolorektal kanser (yiizbinde 35.4), liciincii sirada ise akciger kanseri (ylizbinde 30.8)
goriilmektedir (Tablo 13).

BAK projesine katildiktan sonra kanser tanisi konanlar incelendiginde, erkeklerde en

fazla kanser insidansinin prostat kanserinde (ylizbinde 246.1), ikinci sirada akciger kanserinde

(ylizbinde 147.1), iiclincii sirada kolorektal kanserlerde (yiizbinde 57.0) oldugu bulunmustur.

Kadinlarda ise en sik goriilen kanser tiirli meme kanseridir (yiizbinde 140.9), ikinci sirada

kolorektal ve akciger kanseri (her ikisi de yiizbinde 31.7) yer almaktadir (Tablo 13).

Tablo 13. KIDEM ve BAK veri tabam karsilastirmasi sonucu elde edilen olgularin

cinsiyete gore dagilimi (2008-2013)

KiDEM ve BAK veri

Balcova 2010 yih >30 | BAK projesine

tabam1  karsilastirmasi | yas kanser insidansi | katilanlara (16,080)

sonucu elde edilen olgu | (100,000)* gore kanser insidansi

sayis1 (2008-2013) (100,000)

Toplam | Erkek | Kadin | Toplam | Erkek | Kadin | Toplam | Erkek | Kadin
Kanser tiirii
Akciger 69 49 20 89.6 155.9 30.8 | 71.5 147.1 31.7
Kolorektal 39 19 20 48.2 62.8 354 | 404 57.0 31.7
Meme 89 - 89 - - 1442 | - - 140.9
Ovaryum 9 - 9 - - 144 | - - 14.2
Prostat 82 82 - - 1204 | - - 246.1 | -
TOPLAM | 288 150 138 279.6 341.3 | 224.8 | 298.5 450.3 | 218.5

*Tablo 11°de sunulan Balgova ikametli olgu sayilarina gére hesaplanmistir.

4.2. Arastirmaya Katilanlarin Ozellikleri

Arastirmada 606 (179 olgu, 427 kontrol) kisinin D vitamini diizeyi Ol¢lilmiis olup,
bunlarin %50.3’1 kadin, %49.7’si erkektir. Anketle veri toplama asamasinda 344 (%50.0

kadin, %50.0 erkek) kisiye ulasilmistir. Olgularin %46.4’iliniin kontrollerin %61.1’inin

anketle verisi toplanmistir (Tablo 14).

52




Tablo 14. Cinsiyete ve arastirma grubuna gore ulasma oranlari1 (n=606)

Anket sonucu Cinsiyet Arastirma grubu

Kadin Erkek Olgu Kontrol Toplam

n (%)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Anket 172 (56.4) | 172 (57.1) 83 (46.4) 261 (61.1) | 344 (56.8)
Goc 60 (19.7) 35(11.6) 19 (10.6) 76 (17.8) 95 (15.7)
Red 19 (6.2) 22 (7.3) 14 (7.8) 27 (6.3) 41 (6.8)
Evde yok 18 (5.9) 21 (7.0) 7 (3.9) 32 (7.5) 39 (6.4)
Oldii 36 (11.8) 51(16.9) 56 (31.3) 31(7.3) 87 (14.4)
Toplam n (%) 305 (100.0) | 301 (100.0) 179 (100.0) | 427 (100.0) | 606 (100.0)

Olgularin %23.5’1 akciger, %12.3’i kolorektal, %31.8’1 meme, %3.4’ii ovaryum,

%29.0’1 prostat kanseridir (Tabloda sunulmamistir). Akciger kanseri olgularinin %#4.8’inden,

kolorektal kanser olgularinin %54.5’inden, meme kanseri olgularinin %59.6’sindan, ovaryum

kanseri olgularinin %16.7’sinden, prostat kanseri olgularinin %65.4’linden, anketle veri

toplanmstir (Tablo 15).

Tablo 15. Anketle veri toplama asamasi sonucunun olgu gruplarina gore dagilim

(n=179)
Anket Akciger Kolorektal | Meme Ovaryum | Prostat | Toplam
sonucu

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

Anket 2(4.8) 12 (54.5) 34(59.6) |1(16.7) |34(654) |83 46.4
Gocg 1(2.4) - 9 (15.8) | 3(50.0) 6 (11.5) |19 10.6
Red 2(4.8) 1(4.5) 6 (10.5) |- 5(9.6) 14 7.8
Evde yok 1(2.4) - 3(5.3) - 3(5.8) 7 3.9
Oldii 36 (85.7) 9 (40.9) 5(8.8) 2 (33.3) 4(7.7) 56 31.3
Toplam 42 (100.0) |22 (100.0) |57 (100.0) | 6 (100.0) | 52(100.0) | 179 | 100.0

Aragtirmanin verilerine gore her bir olgu ve kontrol grubunun say1 ve 6zellikleri Sekil

3’te gosterilmistir.
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Tiim olgular
(n=179)

— ] Kontrol grubu
Alkciger kanseri

—
(0=42) (1=427 Kadm+Erkek)
Kolorektal kanser /
(n=22)

Meme kanseri
(n=57)

Kontrol grubu

(n=216 Kadm)

Ovaryum kanseri

(n=6)
Prostat kanseri Kontrol grubu
(h=52) —
(n=211 Erkek)

Sekil 3. Arastirmanin olgu ve kontrol gruplari

Aragtirmaya katilan akciger ve kolorektal kanser grubu ile kontrol grubunun
sosyodemografik o6zellikleri Tablo 15’te sunulmustur. Arastirma grubunun yas dagilimi
ozellikleri BAK projesi veri tabanina gore sunulmustur. Arastirmaya katilan olgularin
%356.4°1, kontrollerin %57.0’1 yas1 60 yas ve iizerindedir. Kontroller en fazla 60-69 yas
grubundadir. Akciger kanseri olgularinin %31.0°’1 60-69, kolorektal kanser olgularinin
%31.8°’1 60-69 ve 70-79, kontrol grubunun ise %34.7°si 60-69 yas grubundadir. Akciger
kanseri olgularinin %66.7’si, kolorektal kanseri olgularinin %45.5’1, kontrol grubunun ise
%49.4°1u erkektir. Akciger kanseri olgularinin %45.0’mnin, kolorektal kanseri olgularmin
%45.5’inin, kontrol grubunun ise %49.3’iiniin egitimi ilkokul diizeyindedir. Akciger kanseri
olgularinin %90.0°1, kolorektal kanseri olgularinin %77.3’1, kontrol grubunun ise %81.4’i

evlidir. Akciger kanseri olgularinin %50.0’1, kolorektal kanseri olgularinin %49.9°u, kontrol
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grubunun ise %45.3’1 emekli oldugunu belirtmistir. Akciger kanseri olgularmin %50.0°1,
kolorektal kanseri olgularinin %50.0°1, kontrol grubunun ise %51.2’si SSK’ya baglidir (Tablo
16).

Meme, ovaryum kanseri olgularinin ve kontrol grubunun ¢ogunlugu (sirasiyla %31.6,
%66.7, %27.3) 40-49 yas grubundadir. Prostat kanseri olgu ve kontrol grubunun ¢ogunlugu
60.69 yas grubundadir (sirastyla %53.8, %43.1).

Meme, ovaryum kanseri olgular1 ve kontrol grubunun c¢ogunlugu ilkokul mezunu
oldugunu belirtmistir (sirasiyla: %49.1, %66.7, %54.0). Prostat kanseri olgularinin %44.2’si,
kontrollerin ise %44.5’1 ilkokul mezunudur. Meme kanseri, ovaryum kanseri ve kontrol
grubunun ¢ogunlugu evlidir (sirasiyla %73.7, %100.0, %70.7). Prostat kanseri hem olgu hem
de kontrol grubunun %92.3’s1 evli oldugunu belirtmistir.

Meme kanseri, ovaryum kanseri olgularinin ve kontrol grubunun c¢ogunlugunun ev
hanimi oldugu (sirasiyla %56.1, %83.3, %82.8), prostat kanseri olgu ve kontrol grubunun
cogunlugunun (sirasiyla %78.8, %78.9) emekli oldugu saptanmistir.  Meme kanseri
olgularinin %52.6’s1, ovaryum kanseri olgularinin %66.7’si, kontrol grubunun ise %49.8’1,
prostat kanseri olgularinin %46.2°si, kontrol grubunun %52.6’s1 sosyal giivencesinin SSK

oldugunu belirtmistir (Tablo 17).
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Tablo 16. Akciger ve kolorektal kanser olgular: ve kontrol grubunun sosyodemografik

ozellikleri
Degiskenler Kontrol Akciger Kolorektal
n (%) n (%) n (%)

Yas (BAK, 2007-2008) (n=606)

<40 9(2.1) - 1(4.5)
40-49 74 (17.3) 5(11.9) 2(9.1)
50-59 101 (23.7) 10 (23.8) 5(22.7)
60-69 148 (34.7) 13 (31.0) 7 (31.8)
70-79 78 (18.3) 11 (26.2) 7(31.8)
80-89 17 (4.0) 3(7.1) -
Cinsiyet (n=606)
Kadin 216 (50.6) 14 (33.3) 12 (54.5)
Erkek 211 (49.4) 28 (66.7) 10 (45.5)
Egitim (n=601)
Okuryazar degil 31(7.3) 5(12.5) 3 (13.6)
Okuryazar 28 (6.6) 3(7.5) 1(4.5)
Tlkokul 209 (49.3) 18 (45.0) 10 (45.5)
Ortaokul 45 (10.6) 4 (10.0) 3 (13.6)
Lise 69 (16.3) 8 (20.0) 2(9.1)
Universite ve iistii 42 (9.9) 2(5.0) 3(13.6)
Medeni durumu (n=601)
Evli 345 (81.4) 36 (90.0) 17 (77.3)
Bekar 9(2.1) - -
Bosanmis 9(2.1) - -
Esi 6lmiig 61 (14.4) 4 (10.0) 5(22.7)
Calisma durumu (n=601)
Calismayan 9(2.1) - -
Ev hanimi 181 (42.7) 13 (32.5) 11 (50.1)
Emekli 192 (45.3) 20 (50.0) 9 (40.9)
Memur 8(1.9) 1(2.5) 1(4.5)
Isci 17 (4.0) 2(5.0) -
Serbest meslek 17 (4.0) 4 (10.0) 14.5)
Sosyal giivence
Yok 17 (4.0) 1(2.5) -
Emekli sandig1 125 (29.5) 13 (32.5) 8 (36.4)
SSK 217 (51.2) 20 (50.0) 11 (50.0)
Bagkur 52 (12.3) 5(12.5) 2(9.1)
Yesil kart 6 (1.4) 1(2.5) 1 (4.5)
Ozel sigorta/sandik 7 (1.6) - -
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Tablo 17. Meme, ovaryum kanseri ve kontrol grubu ile prostat kanseri ve kontrol
grubunun sosyodemografik ozellikleri

Degiskenler Meme Ovaryum | Kontrol Prostat Kontrol
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Yas (BAK, 2007- | (n=57) (n=6) (n=216) (n=52) (n=211)
2008)

<40 2 (3.5) - 94.2) - -
40-49 18 (31.6) |4 (66.7) 59 (27.3) 1(1.9) 15 (7.1)
50-59 16 (28.1) | - 43 (19.9) 14 (26.9) 58 (27.5)
60-69 13 (22.8) |2(33.3) 57 (26.4) 28 (53.8) 91 (43.1)
70-79 7023) |- 39 (18.1) 9(17.3) 39 (18.5)
80-89 1 (1.8) - 9 4.2) - 8 (3.8)
Cinsiyet
Kadin 57 (100.0) | 6 (100.0) | 216 (100.0) - -
Erkek - - 52 (100.0) 211 (100.0)
Egitim (n=215) (n=209)
Okuryazar degil 5(8.8) - 25 (11.6) - 6(2.9)
Okuryazar - - 21 (9.8) 2 (3.8) 7 (3.3)
Tlkokul 28 (49.1) | 4 (66.7) 116 (54.0) 23 (44.2) 93 (44.5)
Ortaokul 9(15.8) |- 21 (9.8) 7 (13.5) 24 (11.5)
Lise 11 (19.3) 1(16.7) 23 (10.7) 11 (21.2) 46 (22.0)
Universite ve iistii 4 (7.0) 1(16.7) 94.2) 9(17.3) 33 (15.8)
Medeni durumu (n=215) (n=209)
Evli 42 (73.7) 6 (100.0) | 152 (70.7) 48 (92.3) 193 (92.3)
Bekar 3(5.3) - 5(2.3) 2 (3.8) 4(1.9)
Bosanmis 3(5.3) - 7(3.3) - 2 (1.0)
Esi 6lmiis 9(15.8) |- 51 (23.7) 2 (3.8) 10 (4.8)
Calisma durumu (n=215) (n=209)
(n=601)
Calismayan 1(1.8) - 2(0.9) 2 (3.8) 10 (4.8)
Ev hanimi 32 (56.1) |5(83.3) 178 (82.8) - -
Emekli 14 (24.6) 1(16.7) 27 (12.69 41 (78.8) 165 (78.9)
Memur 2 (3.5) - 4(1.9) 3(5.8) 4(1.9)
Isci 3(5.3) - 1(0.5) 3(5.8) 16 (7.7)
Serbest meslek 5(8.8) - 3(1.4) 3(5.8) 14 (6.7)
Sosyal giivence (n=215) (n=209)
Yok 4 (7.0) - 8 (3.7) - 9(4.3)
Emekli sandig1 14 (24.6) | 2(33.3) 63 (29.3) 21 (40.4) 62 (29.7)
SSK 30 (52.6) | 4(66.7) 107 (49.8) 24 (46.2) 110 (52.6)
Bagkur 9(15.8) |- 29 (13.5) 7 (13.5) 23 (11.0)
Yesil kart - - 5(2.3) - 1(0.5)
Ozel sigorta/sandik | - - 3(1.4) - 4 (2.0)
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4.3. D Vitamini Olciim Sonuclar1 ve Kanserlerle iliskisi
Tiim olgu ve kontrol grubu arasinda D vitamini ortalamasi bakimindan anlamli fark

bulunmamastir (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Olgu ve kontrol gruplarimin D vitamini 6l¢iim sonucunun dagilim ézellikleri

Olgu Kontrol
(n=179) (n=427)
Ortanca (standart hata) (ng/mL) 14.36 (0.63) 13.67 (0.34)
D vitamini diizeyi ortalamasi £S 14.85 £8.51# 14.31 £7.09
(ng/mL)
En kii¢iik deger (ng/mL) 4.20 4.20
En biiyiik deger (ng/mL) 77.06 38.48

# Bagimsiz gruplarda t testi, p>0.05

Akciger kanseri grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi 12.36+5.35 ng/mL, kontrol
grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi 14.31 +7.09 ng/mL’dir. Akciger kanseri olanlarda D

vitamini diizeyi ortalamas1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktiir (p<<0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. Akciger kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi dagilim 6zellikleri

Akciger Kontrol
(n=42) (n=427)
Ortanca (standart hata) (ng/mL) 11.40 (0.82) 13.67 (0.34)
D vitamini diizeyi ortalamasi £S 12.36+5.35# 14.31 £7.09
(ng/mL)
En kii¢iik deger (ng/mL) 4.20 4.20
En biiyiik deger (ng/mL) 27.37 38.48

# Bagimsiz gruplarda t testi, p=0.033

Kolorektal kanser grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi 13.56 £6.25ng/mL, ortancasi
12.78ng/mL, kontrol grubunun D vitamini diizeyi ortalamast 14.31 +7.09 ng/mL, ortancasi
13.67ng/mL’dir. D vitamini diizeyleri iki grup arasinda anlamli olarak farkli degildir (p>0.05)
(Tablo 20).
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Tablo 20. Kolorektal kanser ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi dagilim 6zellikleri

Kolorektal Kontrol
(n=22) (n=427)
Ortanca (standart hata) (ng/mL) 12.78 (1.33)## | 13.67 (0.34)
D vitamini diizeyi ortalamasi =S 13.56+6.25 14.31 £7.09
(ng/mL)
En kiiciik deger (ng/mL) 4.40 4.20
En biiyiik deger (ng/mL) 24.80 38.48

## Mann-Whitney U testi, p>0.05

Meme kanseri grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi (14.48+11.69 ng/mL), kontrol
grubunun D vitamin diizeyi ortalamasindan (12.71+6.83ng/mL) yiiksektir. Ancak bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Meme kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi dagilim 6zellikleri

Meme (n=57) | Kontrol (n=216)
Ortanca (standart hata) (ng/mL) 11.73 (1.54) 11.45 (0.46)
D vitamini diizeyi ortalamasi =S 1448 £11.69# | 12.71 £6.83
(ng/mL)
En kiiciik deger (ng/mL) 4.20 4.20
En biiyiik deger (ng/mL) 77.06 38.49

# Bagimsiz gruplarda t testi, p>0.05

Ovaryum kanseri grubunun D vitamini ortalamas1 13.11£3.91 ng/mL, ortancas1 13.92
ng/mL, kontrol grubunun D vitamini ortalamas: 12.71+£6.83 ng/mL, ortancast 11.45
ng/mL’dir. D vitamini diizeyleri iki grup arasinda anlamli olarak farkli degildir (p>0.05)
(Tablo 22).

Tablo 22. Ovaryum kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi dagilim 6zellikleri

Ovaryum Kontrol (n=216)
(n=6)
Ortanca (standart hata) 13.92 (1.59) ## | 11.45 (0.46)
(ng/mL)
D vitamini diizeyi ortalamasi £S 13.11 £3.91 12.71 £6.83
(ng/mL)
En kiiciik 7.68 4.20
En biiyiik deger 17.89 38.49

## Mann-Whitney U testi, p>0.05
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Prostat kanseri grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi 18.01 +6.73ng/mL, kontrol

grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi 15.95 £7.01ng/mL’dir. Prostat kanseri grubunun D

vitamini diizeyi ortancasi 17.47 ng/mL, kontrol grubunun D vitamini diizeyi ortancasi 14.78

ng/mL’dir. Prostat kanseri grubunun D vitamini ortalamasi kontrol grubunun ortalamasindan

yiiksek olmakla birlikte bu fark anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Prostat kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi dagilim o6zellikleri

Prostat (n=52)

Kontrol (n=211)

Ortanca (standart hata) (ng/mL) 17.47 (0.93) 14.78 (0.34)
D vitamini diizeyi ortalamasi £S 18.01 £6.73# 15.95 £7.01
(ng/mL)

En kiiciik deger (ng/mL) 6.45 4.20

En biiyiik deger (ng/mL) 47.14 36.26

# Bagimsiz gruplarda testi, p>0.05
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4.4. Olgu ve Kontrol Gruplarimin D Vitamini Diizeyi Referans Degerlerine Gore
Durumu
Arastirmaya katilan 606 kisinin yalnizca %2.3’iliniin D vitamininin yeterli diizeyde

oldugu goriilmistiir. D vitamininin toplam olgu grubunun %82.1’inde eksik (<20ng/mL),
%15.6’sinda yetersiz (21-29ng/mL), %?2.2’sinde yeterli (30-99 ng/mL), kontrol grubunun ise
%81.1’inde eksik, %16.6’sinda yetersiz, %?2.3’linde yeterli diizeyde oldugu saptanmistir
(Sekil 4, Tablo 24).

90

82,1 81,1

E Olgu

H Kontrol

Eksiklik (<20 ng/mL)  Yetmezlik (21-29 ng/mL) Yeterli (30-99 ng/mL)

Sekil 4. Toplam arastirma grubuna gore D vitamini diizeyleri

Tiim olgu ve kontroller arasinda D vitamini diizeyleri referans degerleri bakimindan
anlaml fark bulunmamistir (p>0.05). D vitamini diizeyi yeterli olan grup referans olarak
alindiginda D vitamini eksik olanlarda kanser riski 1.06 kat artmis bulunmus, ancak bu risk
artisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (OR=1.06, %95GA:0.32-3.44) goriilmiistiir
(Tablo 24).

Tablo 24. Olgu ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri

D vitamini Olgu Kontrol OR

diizeyi n Y0 n Yo p* (%95 GA)
Eksiklik 147 82.1 346 81.1 0.951 1.06

(<20 ng/mL) (0.32-3.44)
Yetmezlik 28 15.6 71 16.6 0.98

(21-29 ng/mL) (0.28-3.40)
Yeterli 4 2.2 10 2.3 1.00 (referans)
(30-99 ng/mL)

Toplam 179 100.0 427 100.0

* Pearson o>
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Akciger kanseri olgu grubunun %92.9’unun, kontrol grubunun %81.1’inin D vitamini
diizeyi eksiktir. Akciger kanseri grubunda D vitamini diizeyi yeterli olan kimse bulunmazken,
kontrol grubunun %2.3’iiniin D vitamini diizeyi yeterlidir. Akciger kanseri ve kontrol grubu
arasinda D vitamini diizeyleri referans degerleri bakimindan anlamli iligki bulunmamigtir
(p>0.05). D vitamini diizeyi yetersiz olanlar referans alindiginda D vitamini eksik olanlarda
akciger kanseri riski 2.66 kat artmig bulunmakla birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli

degildir (OR=2.66, %95 GA:0.80-8.87) (Tablo 25).

Tablo 25. Akciger kanseri ve kontrol gruplarinin D vitamini diizeyleri

D vitamini Akciger kanseri | Kontrol OR

diizeyi n %0 n %0 p* (%95 GA)
Eksiklik 39 92.9 346 81.1 0.148 2.66

(<20 ng/mL) (0.80-8.87)
Yetmezlik 3 7.1 71 16.6 1.00 (referans)
(21-29 ng/mL)
Yeterli - - 10 2.3 -

(30-99 ng/mL)

Toplam 42 100.0 427 100.0

* Pearson y?

Kolorektal kanser olgularinin %81.8’inin, kontrol grubunun ise %81.1’inin D vitamini
diizeyi eksiktir. Kolorektal kanser olgularinin higbirinde D vitamini diizeyi yeterli
bulunmazken, kontrollerin yalnizca %2.3’linde D vitamininin yeterli diizeyde oldugu
saptanmistir. Kolorektal kanser ve kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyleri referans
degerleri bakimindan anlamli iliski bulunmamistir (p>0.05). D vitamini yetersizligi olan grup
referans olarak alindiginda D vitamini eksikliginin kolorektal kanser riskine anlamli bir

etkisinin olmadigi (OR=0.92, %95GA:0.30-2.81) goriilmiistiir (Tablo 26).

Tablo 26. Kolorektal kanser ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi | Kolorektal Kontrol OR
kanser n %0 p* (%95 GA)
n Y0
Eksiklik 18 81.8 346 81.1 0.761 0.92
(<20 ng/mL) (0.30-2.81)
Yetmezlik 4 18.2 71 16.6 1.00 (referans)
(21-29 ng/mL)
Yeterli - - 10 2.3 -
(30-99 ng/mL)
Toplam 22 100.0 427 100.0

* Pearson >
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Meme kanseri olgularinin %82.5’inin, kontrol grubunun ise %86.1’inin D vitamini
diizeyi eksiktir. Meme kanseri olgularinin %3.5’inde, kontrollerin ise yalnizca %1.4’linde D
vitamininin yeterli diizeyde oldugu saptanmistir. Meme kanseri ve kontrol grubu arasinda D
vitamini diizeyleri referans degerleri bakimindan anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05). D
vitamini yeterli olan grup referans olarak alindiginda D vitamini eksikliginin ve yetmezliginin
meme riskine anlamli bir etkisinin olmadigi (OR=0.37, %95GA:0.06-2.33) goriilmiistiir
(Tablo 27).

Tablo 27. Meme kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri

D vitamini Meme kanseri Kontrol OR:

diizeyi n %0 n Y0 p* (%95 GA)
Eksiklik 47 82.5 186 86.1 0.37

(<20 ng/mL) 0.533 (0.06-2.33)
Yetmezlik 8 14.0 27 12.5 0.44

(21-29 ng/mL) (0.06-3.14)
Yeterli 2 3.5 3 1.4 1.00 (referans)
(30-99 ng/mL)

Toplam 57 100.0 216 100.0

* Pearson y?

Ovaryum kanseri olgularinin tiimiiniin (%100.0), kontrol grubunun ise %86.1’inin D
vitamini diizeyi eksiktir. Kontrol grubunun yalnizca %1.4’linde D vitamininin yeterli diizeyde
oldugu saptanmistir. Ovaryum kanseri grubunda D vitamini diizeyi yetersiz ya da yeterli olan
kimse bulunmadigindan referans deger atanamamis ve OR hesaplanamamigtir. Ovaryum
kanseri ve kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyleri referans degerleri bakimindan anlamli

iliski bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 28. Ovaryum kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri

D vitamini Ovaryum kanseri | Kontrol

diizeyi n Yo n Yo p*
Eksiklik 6 100.0 186 86.1

(<20 ng/mL) 0.618
Yetmezlik - - 27 12.5

(21-29 ng/mL)

Yeterli - - 3 1.4

(30-99 ng/mL)

Toplam 6 100.0 216 100.0

* Pearson >
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Prostat kanseri olgularinin %71.2’sinin, kontrol grubunun ise %75.8’inin D vitamini
diizeyi eksiktir. Prostat kanseri olgularinin %3.8’inde, kontrollerin ise %3.3’linde D
vitamininin yeterli diizeyde oldugu saptanmistir. Prostat kanseri ve kontrol grubu arasinda D
vitamini diizeyleri referans degerleri bakimindan anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05). D
vitamini yeterli olan grup referans olarak alindiginda D vitamini eksikliginin prostat kanseri

riskine anlamli bir etkisinin olmadig1 (OR=0.80, %95GA:0.16-4.05) goriilmiistiir (Tablo 29).

Tablo 29. Prostat kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri

D vitamini Prostat kanseri Kontrol OR:

diizeyi n Yo n Yo p* (%95 GA)
Eksiklik 37 71.2 160 75.8 0.80

(<20 ng/mL) 0.784 (0.16-4.05)
Yetmezlik 13 25.0 44 20.9 1.03

(21-29 ng/mL) (0.19-5.59)
Yeterli 2 3.8 7 33 1.00 (referans)
(30-99 ng/mL)

Toplam 52 100.0 211 100.0

* Pearson >

4.5. Olgu ve Kontrol Gruplari ile Bilinen Risk Etmenleri Iliskisi

Tim olgu ve kontrol gruplar ile kanserin bilinen risk etmenleri iliskisi tablo 30°da
sunulmustur. Tim olgularin %33.9’u sigara i¢tigini, %31.1°1 sigaray1 biraktigini1 %35.0’1 hi¢
icmedigini belirtmistir. Tlim kontrol grubunun %25.9’u sigara ictigini, %30.0’1 sigara igmeyi
biraktigini, %44.1°1 ise hi¢ i¢gmedigini belirtmistir. Olgularda sigara igcme davranisinin
kontrollere gore daha fazla oldugu gorilmiistiir (p<0.05).

Tiim olgularin %19.0’1, kontrollerin %16.6’s1 >21 paket/yil sigara i¢cmistir. Olgularin
%?2.3’1, kontrollerin %1.8’1 haftada 3-6 kez alkol kullandigini belirtmislerdir. Olgularin ve
kontrollerin ¢ogunlugu alkol kullanmamaktadir (sirasiyla: %81.4, %83.0).

Tim olgularin %32.5’1 kontrollerin ise %?24.1°1 ailesinde akciger, meme, kolorektal,
prostat ve ovaryum kanserlerinden en az biri oldugunu belirtmistir. Ailesinde akciger, meme,
kolorektal, prostat ya da ovaryum kanseri Oykiisii olanlarin 19’unda iki farkli yakininda
kanser oldugu saptanmistir. Bu kisilerin 9’u olgu, 10’u ise kontrol grubundadir. Olgularin
ailesinde en fazla meme kanseri (%33.3) kontrollerin ailesinde en fazla akciger kanseri

(%49.2) Oykiisii oldugu saptanmistir. Ailesinde kanser Oykiisii olmayanlara gore kanser
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Oykiisii olanlarda kanser riski 1.51 kat (OR= 1.51 %95GA: 0.87-2.59) fazla oldugu
goriilmektedir, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

Olgularin  %45.3’1i, kontrollerin %44.4’ti fazla kiloludur. Olgularin  %34.1°1,
kontrollerin %40.8’1 sismandir. Zayif ve normal kisilere gore sisman olanlarda kanser riski
%41 oraninda anlamli olarak azalmaktadir (OR=0.59, %95 GA: 0.36-0.98, p<0.05) (Tablo
30).

Olgularin ve kontrollerin yaklasik dortte biri fiziksel aktivite yapmamaktadir (sirastyla:
%27.7, %23.0). Fiziksel aktivite yaptigimi belirten olgularin %90.0°1, kontrollerin %81.6’s1
haftada bes giin, glinde >30 dakika yiiriiyiis, bahce isleri, jimnastik gibi fiziksel aktivite
yapmaktadir (Tablo 30, Ek Tablo 1). Fiziksel aktivite yapan olgularin %76.7’si1, kontrollerin
ise %64.7°1 her giin fiziksel aktivite yapmaktadir.

Sigara paket/yil, alkol kullanimi, ailede kanser Oykiisii ve fiziksel aktivitenin kanser

riski iizerinde anlaml etkisinin olmadig1 goriilmektedir (p>0.05). (Tablo 30).
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Tablo 30. Olgu ve kontrol gruplari ile bilinen risk etmenleri iliskisi

Olgu Kontrol OR:
Degiskenler Say1 | % Say1 | % p* (%95 GA)
Sigara icme durumu 0.048
(n=601)
Icen 60 33.9 110 25.9 1.44(1.00-2.13)
Igmeyen-birakan 117 66.1 314 74.1 1.00 (referans)
Sigara icme paket/y1l 0.128
0 122 68.2 321 75.2 1.00 (referans)
1-20 23 12.8 35 8.2 1.72(0.98-3.04)
>21 34 19.0 71 16.6 1.26(0.79-1.99)
Alkol kullanim1 (n=357) 0.728
Kullanan 16 18.6 46 17.0 1.11(0.58-2.07)
Kullanmayan 70 81.4 225 83.0 1.00 (referans)
Ailede (akciger, meme, 0.130
kolorektal, prostat,
ovaryum) kanser oyKkiisii
(n=344)
Var 27 32.5 63 24.1 1.51

(0.87-2.59)

Yok 56 67.5 198 75.9 1.00 (referans)
Ailede var olan kanser 0.431
tiirleri (n=90)
Akciger 8 29.6 31 49.2 0.77 (0.13-4.58)
Meme 9 33.3 13 20.6 2.07 (0.33-12.71)
Kolorektal 7 25.9 12 19.0 1.75 (0.27-11.15)
Prostat 2 7.4 6 9.5 3.00 (0.12-73.64)
Ovaryum 1 3.7 1 1.6 1.00 (referans)
BKI (kg/m?) (BAK) 0.126
(n=605)F
Zayif-normal 37 20.7 63 14.8 1.00 (referans)
Fazla kilolu 81 45.3 189 44 4 0.73 (0.45-1.18)
Sisman 61 34.1 174 40.8 0.59 (0.36-0.98) i
Fiziksel aktivite (n=344) 0.381
Yapmayan 23 27.7 60 23.0 1.28 (0.73-2.24)
Yapan 60 72.3 201 77.0 1.00 (referans)
Yiiriiyiis, bahge isleri vb. 0.123
fiziksel aktiviteleri
yapma sikhig1 (n=261)
Haftada 5 giin, giinde 30 6 10.0 37 18.4 0.49 (0.19-1.23)
dakikadan az
Haftada 5 giin giinde 30 54 90.0 164 81.6 1.00 (referans)
dakika ve fazlasi

* Pearson >

TBAK veri tabaninda 1kisinin boy ve agirlik verisi yok.

p<0.05
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Tablo 30’da zayif ve normal kisilere gore sisman olanlarda kanser riskinin %41
oraminda azaldig: goriilmiistiir. BKi’nin kanserle iliskisinde cinsiyetin karistirici olup
olmadigin1 anlamak icin cinsiyete gore BKi’nin kanser riski ile iliskisi Tablo 31’de
incelenmistir. Cinsiyete gore tabakalandiginda BKI’nin kanser ile iliskisinin anlamlilig

ortadan kalkmistir. Cinsiyetin karistirict etmen (kadinlar daha sisman) oldugu goriilmiistiir.

(Tablo 31).

Tablo 31. Cinsiyete gore BKI’nin kanser riski ile iliskisi

Cinsiyet
Kadin Erkek

Olgu | Kontrol Olgu | Kontrol Kaba OR
BKi n n OR n n OR (%95 GA)
(kg/m?)t | (%) (%) (%95 GA) | (%) (%) (%95 GA)
Zayif- 14 25 1.00 23 38 1.00 1.00
normal (15.7) | (11.6) (ref) (25.6) | (18.1) (ref) (ref)
Fazla 36 80 0.80 45 109 0.68 0.73
Kkilolu (40.4) | (37.0) (0.37-1.76) | (50.0) | (51.9) (0.36-1.28) | (0.45-1.18)
Sisman | 39 111 0.63 22 63 0.58 0.59

(43.8) | (51.4) (0.29-1.35) | (24.4) | (30.0) (0.28-1.18) | (0.36-0.10)
Toplam | 89 216 90 210

(100.0) | (100.0) (100.0) | (100.0)

Fazla kilolu M-H ki-kare, p=0.199
Fazla kilo M-H OR (%95 GA): 0.73 (0.45-1.18)

Sisman M-H ki-kare, p=0.042
Sisman M-H OR (%95 GA): 0.60 (0.35-1.01)

TBAK verisine gore olusturulmustur (n=605)

Tablo 32’de Akciger kanseri ile bilinen risk etmenleri iliskisi sunulmustur. Akciger
kanseri olgularinin {igte ikisi (%66.7), kontrollerin yaklasik yarisi (%49.4) erkektir. Akciger
kanserinin erkeklerde anlamli olarak fazla oldugu bulunmustur (p<0.05). Akciger kanseri riski
erkeklerde 2.04 kat fazladir (OR=2.04, %95 GA: 1.04-3.99).

Akciger kanseri olgularinin tani almadan 6nce %350.0’sinin sigara igmekte oldugu,
%35.0’1n1n sigaray1 biraktig1 belirlenmistir. Kontrol grubunun %25.9°u sigara icmeye devam
ederken, %30.0°1 sigaray1r birakmistir. Akciger kanseri ve kontrollerde giinde icilen sigara
sayis1 en fazla 15-25 adet grubundadir (sirastyla %55.0, %47.2). Akciger kanserlilerde sigara
icme kontrollere gore daha fazladir (p<0.01). Akciger kanseri riski sigara igenlerde 5.66 kat
fazla (OR=5.66, %95 GA: 2.20-13.82), sigaray1 birakanlarda ise 3.43 kat (OR=3.43, %95 GA:
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1.28-14.54) anlaml1 olarak fazla bulunmustur. Akciger kanseri grubunda >21 sigara paket/yil
oran1 anlamli olarak daha fazladir (p<0.01). Akciger kanseri riskini >21 paket/y1l sigara
icilmesi 3.08 kat artirmaktadir (OR=3.08, %95 GA:1.52-6.23).

Zayif ve normal kisilere gore sisman olanlarda akciger kanseri riski %67 oraninda
anlamli olarak azalmaktadir (OR: 0.33 %95 GA: 0.13-0.79) (Tablolarda gosterilmemistir).

Aile Oykiisiiniin akciger kanseri tizerine anlamli etkisinin olmadigi gortilmustiir
(p>0.05) (Tablo 32).

Veri toplanabilen akciger kanseri (n=2) olgularindan 1’1 karsinojenlerle ¢alismis, 2’side
her giin sebze ve meyve tiikketmistir. Kontrol grubunun %4.6’s1 karsinojenlerle caligmis,
%12.6’s1 herglin meyve, %9.6’s1 hergiin sebze tiiketmemektedir. Giinde 5 porsiyonun altinda
meyve ve sebze tiiketimi kontrol grubunda %48.8’dir (Ek Tablo 2).

Tablo 32. Akciger kanseri ile bilinen risk etmenleri iligkisi

Degiskenler Akciger Kontrol OR

kanseri p (%95 GA)

Say1 Yo Say1 Yo
RiSK ETMENLERI
Cinsiyet 0.033*
Erkek 28 66.7 211 49 .4 2.04 (1.04-3.99) 1%
Kadin 14 333 216 50.6 1.00 (referans)
Ailesinde 1.0007
(kardes,anne,baba)
akciger kanseri oykiisii
(n=263)
Var - - 27 10.3 -
Yok 2 100.0 | 234 89.7 -
Sigara icme durumu 0.001%*
(n=464)
Icen 20 50.0 110 25.9 5.66 (2.20-13.82) &
Birakan 14 35.0 127 30.0 3.43 (1.28-14.54) &
Hi¢ igmeyen 6 15.0 187 44.1 1.00 (referans)
Sigara icme paket/yil 0.004*
0 22 52.4 321 75.2 1.00 (referans)
1-20 5 11.9 35 8.2 2.08 (0.74-5.84)
>21 15 35.7 71 16.6 3.08 (1.52-6.23) &

* Pearson y?
tFisher’in kesin testi
1p<0.01

1%p<0.05
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Kolorektal kanser olgularinin %16.7’si, kontrollerin %3.4’{iniin ailesinde kolon kanseri
Oykiisii vardir (Tablo 33).

Kolorektal kanser olgu ve kontrol grubunun boy ve agirlik ortalamasi yaklasik olarak
benzerdir (sirasiyla boy: 162.4+7.3, 161.1£8.8; kilo:78.7£14.1, 76.5+13.4. Kolorektal kanser
olgularin %33.3’1i oral kontraseptif, %16.7°si HRT, kontrollerin %26.0’1 oral kontraseptif,
%9.4’ti  HRT kullandigin1 belirtmislerdir. Kolorektal kanser olgularinin  %350’sinde
kontrollerin ise %3.1’inde Crohn hastaligi, iilseratif kolit ya da polip tanis1 Oykiisii
bulunmaktadir (Ek Tablo 3).

Kolorektal kanser olgularinin timi hergiin siit ictigini, %25’i her giin kirmizi et
tilkettigini ve %15.4’i alkol kullandigini belirtmis, kontrol grubunda ise bu degiskenler
strastyla: %97.7, %11.9, %17.0 olarak bulunmustur. Kolorektal kanser olgu ve kontrollerin
cogunlugu; aspirin (sirastyla %91.7, %65.9), multivitamin (%100.0, %93.1), ve D vitamini
(%75.0, %83.9) kullanmamaktadir. Kolorektal kanser olgularin %88.9’u, kontrollerin
%81.6’s1 giinde 30 dakika ya da haftada en az 3 saat fiziksel aktivite yaptigini1 belirtmistir.
Kolorektal kanser olgularinin tiimii son 10 yilda kolonoskopi yaptirmis, kontrollerin ise
%20.7’s1  kolonoskopi yaptirmis olup, bunlarin %92.6’s1 son 10 yilda kolonoskopi
yaptirmistir. Kolorektal kanser olgularmin %33.3°1, kontrollerin %23.8’1 GGT yaptirmistir
(Ek Tablo 3).

Kontrol grubuna gore kolorektal kanser grubunda ailede kolon kanseri dykiisii, kiside
Crohn hastalig, iilseratif kolit ya da polip tanis1 6ykiisii anlamli olarak daha fazladir (p<0.05).
Ailede kolon kanseri 6ykiisii olmasi1 kolorektal kanser riskini 5.60 kat artirmaktadir (OR=5.60
%95GA:1.06-29.37). Kolorektal kanser riskini kiside Crohn hastalig, iilseratif kolit ya da
polip tanis1 dykiisii olmas1 31.62 kat artirmaktadir (OR=31.62, %95GA:8.34-119.88). Kisinin
BKI’si, alkol tiiketmesi ve fiziksel aktivite yapmasi ile kolorektal kanser riski arasinda

anlaml iligki saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 33).
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Tablo 33. Kolorektal kanser ile bilinen risk etmenleri iliskisi

Degiskenler Kolorektal Kontrol OR

kanser p (%95 GA)

Say1 | % Say1 | %
RiSK ETMENLERI
Ailesinde (anne, baba, 0.023*
kardes) kolon kanseri
oyKkiisii (n=273)
Var 2 16.7 9 34 5.60 (1.06-29.37)
Yok 10 83.3 252 | 96.6 1.00 (referans)
BKI (n=448) 0.912%
Zayif-normal 3 13.6 63 | 14.8 1.00 (referans)
Fazla kilolu 9 40.9 189 | 444 1.00 (0.26-3.80)
Sigsman 10 45.5 174 | 40.8 1.20 (0.32-4.52)
Crohn hastahg@, iilseratif 0.001*
kolit ya da polip tamis1 varhgi
(n=273)
Evet 6 50.0 8 3.1 31.62(8.34-19.88)%
Hayir 6 50.0 |253 |96.9 1.00 (referans)
Alkol kullanimi (n=384) 0.881%*
Icen 2 15.4 46 | 17.0 0.88 (0.19-4.14)
Icmeyen 11 84.6 225 |83.0 1.00 (referans)
Fiziksel aktivite (n=210)** 0.578*
Giinde 30 dakika ya da haftada | 8 88.9 164 | 81.6 0.55 (0.06-4.56)
en az 3 saat
Daha az siire 1 11.1 37 | 184 1.00 (referans)

**@Glinde 30 dakika ya da haftada en az 3 saat yiiriiyiis gibi orta siddette
* Pearson y?

tFisher’in kesin testi

1p<0.01

Meme kanseri olgularimin %17.6’sinin, kontrollerin ise %7.6’sinin ailesinde meme,
ovaryum ve prostat kanserleri dykiisii vardir. Anne ya da kiz kardesinde meme kanseri 6ykiisii
meme kanseri ve kontrol grubunda benzer orandadir (sirastyla %5.9, %5.3) (Tablo 34). Bir
meme kanserli olguda tan1 konmadan 6nce iyi huylu meme tiimorii, kontrol grubundan ise 2
kiside iyi huylu meme tiimorii oldugu saptanmistir (tablolarda gosterilmemistir).

Meme kanseri olan kisilerin tan1 almadan 6nce %45.6’sinin, kontrollerin ise %40.8’inin
sisman oldugu belirlenmistir. Meme kanseri olgularinin higbiri alkol kullanmadigini,
kontrollerin ise %4.5’1 alkol kullandigini belirtmistir. Kadmnlarin iireme sagligi 6zellikleri
soruldugunda meme kanseri olgularinin %32.4°1, kontrollerin %32.8’1 <12 yasta ilk adetini

gormeye basladigini belirtmistir. Meme kanseri olgularinin %91.2°s1, kontrollerin %95.4’i
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dogum yapmis, tek cocuk doguranlar olgularda %9.7, kontrollerde %8.8’dir. Meme kanseri
olgularinin %9.7’si, kontrollerin %4.8’1 ilk ¢cocugunu 30 yasindan sonra dogurmustur. Meme
kanseri olgularinin %23.5’1 oral kontraseptif (bunlarin %12.5’1 =5 yil), %6.3’ii HRT,
kontrollerin %26.0°1 oral kontraseptif (bunlarin %44.1°1 =5 yil), %9.4’4 HRT kullandigini
belirtmislerdir. Meme kanserine karsi koruyucu etmenler incelendiginde meme kanseri
olgularinin %90.3’iiniin, kontrollerin %83.9’unun cocuklarini toplam emzirme siiresi (her
cocugun ne kadar siire emzirdigi toplandiginda) 12 ay ve iistiindedir. Meme kanseri grubunun
%11.8’1, kontrollerin %6.1°1 multivitamin kullandigini, olgularin %67.6’s1, kontrollerin
%71.8°1 fiziksel aktivite yaptigini belirtmistir (Tablo 34, Ek Tablo 4).

Kisilerin ailesinde kanser dykiisiiniin olmasi, kisinin BK1’si, alkol kullanmasi, ilk adet
ve ilk dogum yasi1, dogurdugu cocuk sayisi, oral kontraseptif ve HRT kullanmasi, menopoza
girme yasi, emzirme siiresi, multivitamin destegi almasi, fiziksel aktivite yapmasi ile meme

kanseri riski arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 34).
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Tablo 34. Meme kanseri ile bilinen risk etmenleri iliskisi

RiSK ETMENLERI Meme kanseri | Kontrol OR

Say1 | % Say1 | % p* (%95 GA
Ailesinde meme, ovaryum, 0.079
prostat kanseri oyKkiisii (n=165)
Var 6 17.6 10 7.6 2.59 (0.87-7.73)
Yok 28 82.4 121 | 924 1.00 (referans)
Anne ya da kiz kardeste meme 0.902
kanseri oykiisii (n=165)
Var 2 5.9 7 5.3 1.10 (0.21-5.58)
Yok 32 94.1 124 | 94.7 1.00 (referans)
BKI (n=483) 0.378
Zayif-normal 11 19.3 63 | 14.8 1.00 (referans)
Fazla kilolu 20 35.1 189 | 444 0.56 (0.24-1.34)
Sisman 26 45.6 174 | 40.8 0.53 (0.23-1.21)
Alkol kullanimi (n=169) 0.202
Icen - - 6 4.5 -
Icmeyen 35 100.0 | 128 |95.5 -
11k adet yas1 (n=165) 0.958
<12 11 324 43 32.8 1.00 (referans)
>13 23 67.6 88 67.2 1.02 (0.45-2.28)
Dogum yapma durumu (n=165) 0.332
Dogum yapan 31 91.2 125 1954 1.00 (referans)
Dogum yapmayan 8.8 6 4.6 2.01 (0.47-8.51)
Dogurdugu cocuk sayisi (n=156) 0.279
1-2 ¢ocuk 18 58.1 59 47.2 1.54 (0.69-3.43)
>3 cocuk 13 41.9 66 52.8 1.00 (referans)
IIk dogum yas1 (n=156) 0.523
<30 28 90.3 117 ]93.6 1.00 (referans)
>30 3 9.7 8 6.4 1.56 (0.39-6.28)
Oral kontraseptif(n=165) 0.772
Kullanan 8 23.5 34 26.0 0.87 (0.36-2.12)
Kullanmayan 26 76.5 97 74.0 1.00 (referans)
HRT kullanimi (n=149) 0.576
Kullanan 2 6.3 11 94 0.64 (0.13-3.05)
Kullanmayan 30 93.8 106 | 90.6 1.00 (referans)
Emzirme siiresi (ay) (n=155) 0.366
<12 ay 3 9.7 20 | 16.1 0.55 (0.15-2.01)
>12 ay 28 90.3 104 | 83.9 1.00 (referans)
Multivitamin (n=165) 0.258
Kullanmayan 30 88.2 123 | 93.9 0.48 (0.13-1.72)
Kullanan 4 11.8 8 6.1 1.00 (referans)
Fiziksel aktivite(n=165) 0.638
Yapmayan 11 324 37 28.2 1.2 (0.53-2.73)
Yapan 23 67.6 94 71.8 1.00 (referans)

* Pearson >
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Arastirmaya katilan alti ovaryum kanseri olgusunun D vitamini diizeyine bakilmis
ancak anketle veri toplamada yalnizca bir kisiyle goriisiilerek veriler elde edilmistir. Ovaryum
kanseri ve kontrol grubu arasinda risk etmenleri bakimindan karsilastirma yapilmamais,
tanimlayici 6zellikleri ek tablolarda sunulmustur (Ek Tablo 5).

Prostat kanseri ile bilinen risk etmenleri iliskisi tablo 34’de sunulmustur. Ailesinde
prostat kanser Oykiisii olanlarda prostat kanseri riski 1.96 kat (OR=1.96 %95GA: 0.34-11.23)
artmis olarak bulunmustur. BKI’si zayif ve normal grubunda olanlara gére fazla kilolularda
prostat kanseri riski 1.16 kat (OR=1.16 %95GA:0.50-2.66) artmakta iken, sismanlarda riskin
%13 oraninda (OR=0.87 %95GA: 0.34-2.23) azaldig1 goriilmiistiir. Haftada <1-2 kere siit ve
stit iriinleri tiiketenlere gore hergiin tiiketenlerde prostat kanseri riskinin %49 oraninda
(OR=0.51 %95GA: 0.04-5.86) azalmaktadir. Haftada <I-2 kere kirmizi et tiiketenlere gore
hergiin kirmiz1 et tiiketenlerde prostat kanseri riskinin 1.91 kat (OR=1.91 %95GA: 0.75-4.88)
artt1g1, herglin domates tiiketenlere gore haftada 1-2 kereden az tiiketenlerde prostat kanseri
riski %11 (OR=0.89 %95GA: 0.23-3.37) azalmakta iken, hi¢ domates tiiketmeyenlerde riskin
1.46 kat (OR=1.46 %95GA: 0.36-5.86) arttign goriilmistiir. Kisilerin ailesinde kanser
dykiisiiniin olmasi, BKI’sinin fazla olmasi, haftalik siit, kirmiz1 et ve domates tiiketimi ile

prostat kanseri riski arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 35).
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Tablo 35. Prostat kanseri ile bilinen risk etmenleri iliskisi

Degiskenler Prostat Kontrol OR
kanseri (n=130) (%95 GA)
(n=34) p
Say1 | % Say1 Yo
RISK ETMENLERI
Ailesinde (baba, kardes)
prostat Kkanseri Oykiisii 0.438*
(n=164)
Var 2 5.9 4 3.1 1.96 (0.34-11.23)
Yok 32 94.1 126 96.9 1.00 (referans)
BKI (n=483) 0.084*
Zayif-normal 9 17.3 63 14.8 1.00 (referans)
Fazla kilolu 30 57.7 189 44.4 1.16 (0.50-2.66)
Sisman 13 25.0 174 40.8 0.87 (0.34-2.23)
Haftada siit ve siit
iiriinleri tiiketimi (n=164) 0.504+
Her giin tiiketen 33 97.1 128 98.5 0.51 (0.04-5.86)
Haftada <1-2 kere 1 2.9 2 1.5 1.00 (referans)
Haftada kirmiz et 0.169*
tilkketimi(n=164)
Hergiin 8 23.5 18 13.8 1.91 (0.75-4.88)
Haftada <1-2 kere 26 76.5 112 86.2 1.00 (referans)
Domates tiiketimi (n=164) 0.847*
Her giin tiiketen 28 82.4 109 83.8 1.00 (referans)
Haftada 1-2’den az tiiketen 3 8.8 13 10.0 0.89 (0.23-3.37)
Hig tiikketmeyen 3 8.8 8 6.2 1.46 (0.36-5.86)

tFisher’in kesin testi
* Pearson y?
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4.6. Olgu ve Kontrol Gruplarinin D Vitamini Diizeyi Ceyrek (1/4) Dilimlerine Gore
Dagilim

D vitamini diizeyinin en yiiksek ¢eyregi (4. ¢eyrek) referans olarak alinmis, D vitamini
diizeyinin daha diisiik ¢eyreklerinde her bir olgu ve kontrol grubunda kanser riskinin azalip
azalmadig1 incelenmistir.

Yapilan tek degigkenli analizlerde tiim olgular grubunda D vitamininin en yiiksek
ceyrek diizeyine gore daha diisiik diger c¢eyreklerde kanser riskinde bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 36).

Tablo 36. Olgu ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Olgu (n=179) Kontrol (n=427) OR

ceyrekleri (%95 GA)

(1/4 dilim) (ng/mL) Say1 % Say1 % p*

1.ceyrek 44 24.6 107 25.1 0.610 | 1.06 (0.64-1.75)
2. ceyrek 40 22.3 107 25.1 0.96 (0.57-1.61)
3. ceyrek 54 30.2 107 25.1 1.30 (0.80-2.12)
4. ceyrek 41 229 106 24.7 1.00 (Referans)
Toplam 179 100.0 427 100.0

* Pearson y?

Yapilan ki kare analizinde akciger kanseri grubunda olgu ve kontroller arasinda D
vitamini diizeyinde anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Tek degiskenli Olasiliklar
Orani analizinde D vitamininin en yliksek ¢eyrek diizeyine gore akciger kanseri riski birinci
ceyrekte 2.72 kat (OR=2.72, %95GA: 0.84-8.82) artmig goriilmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildir. Akciger kanseri riski D vitaminini diizeyinin ikinci ¢eyreginde 3.71
kat (OR=3.71, %95GA: 1.19-11.56, p<0.05) anlamli olarak artmustir. Ugiincii ceyrekte ise
akciger kanseri riski 2.97 kat (OR=2.97, %95GA: 0.92-9.50) artmis goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 37).
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Tablo 37. Akciger kanseri ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Akciger kanseri Kontrol (n=427)

ceyrekleri (n=42) OR

(1/4 dilim) (ng/mL) Say1 % n % p* (%95 GA)
1.ceyrek 11 26.2 107 25.1 0.128 | 2.72 (0.84-8.82)
2. ceyrek 15 35.7 107 25.1 3.71 (1.19-11.56)
3. ceyrek 12 28.6 107 25.1 2.97 (0.92-9.50)
4. ceyrek 4 9.5 106 24.7 1.0 (referans)
Toplam 42 100.0 427 100.0

* Pearson >

Kolorektal kanser grubunda D vitamininin en yiiksek ¢eyrek diizeyine gore, daha diistik

diger ¢eyreklerde kolorektal kanser riskinde anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 38).

Tablo 38. Kolorektal kanser ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Kolorektal Kontrol p* OR
ceyrekleri kanser (n=22) (n=427) (%95 GA)
(1/4 dilim) (ng/mL) n %0

n Yo
1.ceyrek 7 31.8 107 25.1 0.918 1.38 (0.42-4.50)
2. ceyrek 5 22.7 107 25.1 0.99 (0.27-3.52)
3. ceyrek 5 22.7 107 25.1 0.99 (0.27-3.52)
4. ceyrek 5 22.7 106 24.7 1.00 (referans)
Toplam 22 100.0 427 100.0

* Pearson y?
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Meme kanseri grubunda D vitamininin en yliksek ¢eyrek diizeyine gore daha diisiik

diger ¢eyreklerde meme kanseri riskinde anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo

39).

Tablo 39. Meme kanseri ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Meme kanseri Kontrol (n=216) | p* OR

ceyrekleri (n=57) (%95 GA)

(1/4 dilim) (ng/mL) n %0 n %0

1.¢ceyrek 22 38.6 75 34.7 0.706 | 0.92(0.42-2.02)
2. ceyrek 10 17.5 52 24.1 0.60 (0.24-1.52)
3. ceyrek 12 21.1 48 22.2 0.78 (0.32-1.91)
4. ceyrek 13 22.8 41 19.0 1.00 (referans)
Toplam 57 100.0 216 100.0

* Pearson >

Ovaryum kanseri grubunda olgu ve kontroller arasinda D vitamini diizeyinde anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p>0.05), (Tablo 40).

Tablo 40. Ovaryum kanseri ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Ovaryum p*
ceyrekleri kanseri (n=6) | Kontrol (n=216)

(1/4 dilim) (ng/mL) n (%)

1.ceyrek 1 16.7 75 34.7 0.277
2. ceyrek 2 333 52 24.1

3. ceyrek 3 50.0 48 22.2

4. ceyrek - - 41 19.0

Toplam 6 100.0 | 216 100.0

* Pearson >

Ki kare analizinde prostat kanseri ve kontol grubu arasinda D vitamini diizeyi

ceyreklerine gore anlamli fark bulunmustur. D vitamini diizeyi arttik¢a prostat kanseri riski

anlamli olarak artmaktadir (p<0.05) (Tablo 41).
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Tablo 41. Prostat kanseri ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Prostat p* OR
ceyrekleri kanseri Kontrol (n=211) (%95 GA)
(1/4 dilim) (ng/mL) | (n=52)

n (%)
1.ceyrek 3 5.8 32 15.2 0.036* | 0.32 (0.08-1.16)
2. ceyrek 8 154 | 55 26.1 0.49 (0.20-1.22)
3. ceyrek 22 42.3 59 28.0 1.27 (0.62-2.58)
4. ceyrek 19 36.5 65 30.8 1.00 (referans)
Toplam 52 100.0 | 211 100.0
* Egimde >

4.7. Olgu ve Kontrol Gruplarimmn D Vitamini Diizeyi Ceyrek (1/4) Dilimlerine Gore
Cok Degiskenli Analizde Incelenmesi

Lojistik regresyon analizinde, D vitamini diisiikliigli kanser riskini artirabilir
hipotezinden yola ¢ikildigindan bu aragtirmada en yiiksek D vitamini ¢eyrek degerine gore
diger ¢eyreklerdeki riskler hesaplanmigtir. Lojistik regresyon analizinde toplam olgu, akciger
ve kolerektal kanser gruplarinda yasa, cinsiyete ve beden kiitle indeksine gore, meme ve
prostat kanseri gruplarinda yasa ve beden kiitle indeksine gore diizeltme yapilmistir. D
vitamininin kanser (tiim olgu grubu) riski iizerinde anlamli etkisinin olmadig1 saptanmistir

(p>0.05) (Tablo 42).

Tablo 42. D vitamini diizeyi ile kanser (tiim olgu) arasindaki iliski

D vitamini Kaba | %95 GA Diizeltilmis | %95 GA

diizeyi OR p *OR p
ceyrekleri

(ng/mL.)

1.ceyrek 1.06 0.64-1.75 |0.811 | 1.09 0.64 —1.87 | 0.730
2. ceyrek 0.96 0.57-1.61 | 0.896 | 1.01 0.60-1.70 | 0.964
3. ceyrek 1.30 0.80-2.12 | 0.284 | 1.36 0.83-2.24 |0.219
4. ceyrek** 1.00 1.00

*Yas (6 grup: Onarli yas grubu), cinsiyet, BKI (3 grup: zayif+normal, fazla kilolu, sisman) tiim olgu grubu icin
diizeltilmis
** Referans kategori
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En yiiksek D vitamini ¢eyrek diizeyine gore akciger kanseri riski birinci ¢eyrekte 2.72
kat, ticlincii ¢eyrekte 2.97 kat artmis goriinmekle birlikte, bu risk artislar istatistiksel olarak
anlaml degildir. Yapilan lojistik regresyon analizinde D vitamini diizeyi yasa, cinsiyete ve
BKI’ye gore diizeltildiginde en yiiksek D vitamini ¢eyrek diizeyine gore akciger kanseri riski
birinci ¢eyrekte 3.68 kat (OR=3.68, %95GA: 1.05-12.83), ikinci ¢eyrekte 4.36 kat (OR=4.36,
%95GA: 1.35 - 14.09), liciincii ceyrekte ise 3.65 kat (OR=3.65, %95GA: 1.09 - 12.28) artmis
bulunmustur (p<0.05). Sigara icmeyi de ekleyerek ikinci bir modelle lojistik regresyon analizi
yapilmistir. D vitamini diizeyi yasa, cinsiyete, BKI’ye ve sigara igmeye gore diizeltildiginde
en yiiksek D vitamini ¢eyrek diizeyine gore akciger kanseri riski ikinci ¢eyrekte 3.76 kat
(OR=3.76, %95GA: 1.14-12.37), liciincii ¢eyrekte ise 3.55 kat (OR=3.55, %95GA: 1.04 -
12.08) artmis bulunmustur (p<0.05) (Tablo 43).

Tablo 43. D vitamini diizeyi ile akciger kanseri arasindaki iliski

D vitamini Kaba %95 GA Diizeltilmis | %95 GA

diizeyi OR p OR p
ceyrekleri

(ng/mL)

1.ceyrek 2.72 0.84 - 8.82 | 0.095 3.68* 1.05-12.83 | 0.041

2927 0.82-10.35 | 0.097

2. ceyrek 3.71 1.19-11.56 | 0.023 4.36* 1.35-14.09 | 0.014
3.767 1.14 - 12.37 | 0.029

3. ceyrek 297 0.92-9.50 | 0.066 3.65% 1.09 - 12.28 | 0.036
3.55% 1.04 - 12.08 | 0.042

4. ceyrek** 1.00 1.00

*Yas (6 grup: Onarl yas grubu), cinsiyet, BKI (3 grup: zayif+normal, fazla kilolu, sisman) akciger kanseri grubu
i¢in diizeltilmis

*#* Referans kategori

1 Yas, cinsiyet, BKI ve sigara igmeye gore diizeltilmis
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D vitamininin kolorektal kanser riskinde anlamli etkisinin olmadigi saptanmistir

(p>0.05), (Tablo 44).

Tablo 44. D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser arasindaki iliski

D vitamini

diizeyi Kaba %95 GA Diizeltilmis | %95 GA
ceyrekleri OR p *OR p
(ng/mL)

1. ceyrek 1.38 0.42-4.50 |0.587 | 1.33 0.38 -4.70 | 0.651
2. ceyrek 0.99 0.27-3.52 | 0.988 | 1.01 0.27-3.69 | 0.984
3. ceyrek 0.99 0.27-3.52 | 0.988 | 0.96 0.26 —3.53 | 0.955
4. ceyrek** 1.00 1.00

*Yas (6 grup: Onarli yas grubu), cinsiyet, BKI (3 grup: zayif+normal, fazla kilolu, sisman) kolorektal kanser
grubu i¢in diizeltilmis

*#* Referans kategori

D vitamininin meme kanseri riskinde anlamli etkisinin olmadig1 saptanmistir (p>0.05),

(Tablo 45).

Tablo 45. D vitamini diizeyi ile meme kanseri arasindaki iliski

D vitamini

diizeyi Kaba %95 GA Diizeltilmis | %95 GA
ceyrekleri OR p *OR p
(ng/mL)

1.ceyrek 0.92 0.42-2.02 | 0.846 | 0.93 0.41-2.08 |0.866
2. ceyrek 0.60 0.24 -1.52 | 0.287 | 0.60 0.23-1.55 |0.297
3. ceyrek 0.78 0.32-1.91 | 0.600 | 0.79 0.32-197 |0.627
4. ceyrek** 1.00 1.00

*Yas (6 grup: Onarli yas grubu), BKI (3 grup: zayiftnormal, fazla kilolu, sisman) meme kanseri grubu icin

diizeltilmis
** Referans kategori
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D vitamininin prostat kanseri riskinde anlamli etkisinin olmadig1 saptanmaistir (p>0.05),

(Tablo 46).

Tablo 46. D vitamini diizeyi ile prostat kanseri arasindaki iliski

D vitamini

diizeyi Kaba %95 GA | p Diizeltilmis | %95 GA p
ceyrekleri OR *OR

(ng/mL)

1. ceyrek 0.32 0.08-1.16 | 0.084 | 0.35 0.09-1.31 |0.118
2. ceyrek 0.49 0.20-1.22 | 0.129 | 0.56 0.22-1.41 |0.222
3. ceyrek 1.27 0.62-2.58 | 0.500 | 1.35 0.65-2.82 |0.418
4. ceyrek** 1.00 1.00

*Yas (6 grup: Onarli yas grubu), BKI (3 grup: zayif+normal, fazla kilolu, sigman) prostat kanseri grubu igin

diizeltilmis

** Referans kategori

4.8. Olgu ve Kontrol Gruplarinin Mevsime Gore D Vitamini Diizeyleri

Tiim olgu ve kontrol grubunun mevsime gore D vitamini ortalamasi, standart sapmasi,

ortancasi, en kiiclik ve en biiyiik degerleri tablo 47°de sunulmustur. Tiim olgu ve kontrol

grubunun her mevsim i¢in D vitamini ortalamalar1 benzer diizeydedir. Her iki grupta da D

vitamini ortalamasi en diisiik kis ve ilkbahar, en yliksek ise yaz mevsimindedir. Ancak hem

olgu hem de kontrol grubunda yaz mevsiminde goriilen en yiiksek D vitamini diizeyi bile

yeterli (30-99 ng/mL) diizeyde degildir (Tablo 47).

Tablo 47. Mevsime gore tiim ol

u ve kontrol grubunun D vitamini sonucu

Kan alinma

mevsimi Grup Say1 | Ortalama+S | Ortanca | Minimum | Maximum

KIS Olgu 85 13.11+7.97 |11.32 4.20 47.36
Kontrol | 212 |12.47+6.62 |10.96 4.20 38.49

ILKBAHAR | Olgu 44 |1 13.82+5.81 |14.39 4.20 26.44
Kontrol | 107 | 13.69 +£6.31 | 13.25 4.20 34.55

YAZ Olgu 17 ]19.28+£591 |21.15 4.82 27.30
Kontrol | 36 |19.64+5.56 |19.53 9.64 35.45

SONBAHAR | Olgu 33 18.43+11.82 | 16.76 6.99 77.06
Kontrol | 72 |18.00+7.63 | 18.58 5.37 36.12
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Mevsime gore akciger kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonuglart Tablo 48’de

gosterilmektedir.

Tablo 48. Mevsime gore akciger kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonucu

Kan alinma

mevsimi Grup Say1 | Ortalama+S | Ortanca | Minimum | Maximum

KIS Akciger | 25 10.74 £ 9.85 9.85 4.20 20.92
Kontrol |212 |1247+6.62 |10.96 4.20 38.49

ILKBAHAR | Akciger 10 [ 11.69+421 |1148 6.18 18.34
Kontrol | 107 13.69 £6.31 | 13.25 4.20 34.55

YAZ Akciger 3 19.75+£5.10 |21.44 14.01 23.80
Kontrol 36 [19.64+5.56 |19.53 9.64 35.45

SONBAHAR | Akciger 4 18.62 £6.16 |17.09 12.92 27.37
Kontrol 72 | 18.01 £7.63 | 18.58 5.37 36.12

Mevsime gore kolorektal kanser ve kontrol grubunun D vitamini sonuglar1 Tablo 49’de

gosterilmektedir.

Tablo 49. Mevsime gore kolorektal kanser ve kontrol grubunun D vitamini sonucu

Kan alinma Ortalamaz+S

mevsimi Grup Say1 Ortanca | Minimum | Maximum

KIS Kolorektal | 8 |10.10+6.04 7.51 4.40 23.37
Kontrol 212 11247 +£6.62 |10.96 4.20 38.49

ILKBAHAR |Kolorektal | 6 |13,11+5.69 |12.38 7.30 21.36
Kontrol 107 | 13,69 +6.31 |13.25 4.20 34.55

YAZ Kolorektal | 2 ]20,60+3.77 |20.60 17.93 23.27
Kontrol 36 19,64 +£5.56 |19.53 9.64 35.45

SONBAHAR | Kolorektal | 6 |16,28+5.45 |15.04 10.29 24.80
Kontrol 72 | 18,01 £7.63 | 18.58 5.37 36.12

Mevsime gore meme kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonuglar1 Tablo 50’de

gosterilmektedir.

Tablo 50. Mevsime gore meme kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonucu

Kan alinma

mevsimi Grup Say1 | Ortalama+S | Ortanca | Minimum | Maximum

KIS Meme 26 1294 +£9.80 |10.02 4.20 47.36
Kontrol | 101 10,66 £ 6.72 8.06 4.20 38.49

ILKBAHAR | Meme 14 1286 £7.24 | 11.56 4.20 26.44
Kontrol | 57 1293 +£6.35 | 11.69 4.20 29.90

YAZ Meme 5 16.03 £8.96 |17.87 4.82 26.34
Kontrol | 22 18.33+ 6.07 17.79 9.64 35.45

SONBAHAR | Meme 12 19.06 +£ 18.82 | 15.90 6.99 77.06
kontrol | 36 1470 £5.87 |15.11 5.37 25.78
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Mevsime gore ovaryum kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonuglar1 Tablo 51°de

gosterilmektedir. Yaz mevsiminde kani alinan ovaryum kanseri olgusu yoktur.

Tablo 51. Mevsime gore ovaryum kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonucu
Kan alinma

mevsimi Grup Say1 | Ortalama+S | Ortanca | Minimum | Maximum
KIS Ovaryum 3 |13.48+4.28 |13.21 9.34 17.89
Kontrol | 101 |10.66 +6.72 8.06 4.20 38.49
. Ovaryum 1 7.68 £ - 7.68 7.68 7.68
ILKBAHAR | Kontrol | 57 115034635 |11.69 4.20 29.90
YAZ Ovaryum | - - - - -
Kontrol 22 | 1833+£6.07 |17.79 9.64 35.45
SONBAHAR | Ovaryum 2 |15.27+£0.89 |15.27 14.64 15.90
Kontrol 36 | 14.70£5.87 |15.11 5.37 25.78

Mevsime gore prostat kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonuglar1 Tablo 52°de

gosterilmektedir.

Tablo 52. Mevsime gore prostat kanseri ve kontrol grubunun D vitamini sonucu

Kan alinma

mevsimi Grup Say1 Ortalama+S | Ortanca | Minimum | Maximum

KIS Prostat 23 16.87 +8.67 | 15,3300 6.45 47.14
Kontrol | 111 14.12 £6.10 | 13,5400 4.20 36.26

ILKBAHAR | Prostat 13 17.29 +£4.03 | 18,1700 9.11 23.60
Kontrol | 50 14.54 +6.21 | 13,9800 5.28 34.55

YAZ Prostat 7 21.01 £3.96 |21,1500 | 16.56 27.30
Kontrol | 14 21.70 £4.01 |20,3250 | 15.86 27.79
Prostat 9 19.65 +5.57 | 18,6800 | 10.65 30.14

SONBAHAR | Kontrol | 36 21.30 +7.82 | 21,4450 5.55 36.12

Toplam olgu-kontrol grubu ve her bir olgu-kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyine
mevsimin etkisinin olup olmadigini incelemek amaciyla iki yonlii varyans analizi yapilmistir.
Yapilan analiz sonucunda her bir olgu ve kontrol gruplari arasinda D vitamini diizeyleri
bakimindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak her bir olgu ve kontrol grubunda
mevsimlere gore anlamli fark saptanmigstir (p<0.05). Kan alinma mevsimi ile her bir olgu ve

kontrol gruplar1 arasinda etkilesim olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05) (Sekil 5, Ek Tablo 8).
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Iki yonlii varyans analizinde her bir olgu ve kontrol grubunun D vitamini diizeyinde kan
alinma mevsimine gore anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0.05). Farkin hangi
mevsim/lerden kaynaklandigini anlayabilmek i¢in post hoc bonferroni testi yapilmistir.
Gruplar arasi1 varyanslar homojen oldugu ve grup sayilar1 esit olmadigi i¢in post hoc
testlerden bonferroni testi uygun goriilmiistiir. Bulunan Bonferroni testi sonuglari asagida
sunulmustir:

Tim olgu ve kontrol grubunun kis ve ilkbahar mevsiminde alinan oOrneklerdeki D
vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0.01).

Akciger kanseri ve kontrol grubunun kis ve ilkbahar mevsiminde alinan 6rneklerdeki D
vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0.01).

Kolorektal kanser ve kontrol grubunun kig ve ilkbahar mevsiminde alinan 6rneklerdeki
D vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0.01).

Meme kanseri ve kontrol grubunun kis mevsiminde alinan 6rneklerdeki D vitamini
diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiiktiir (p<0.01). Ilkbahar
mevsiminde alinan 6rneklerdeki D vitamini diizeylerinin ise yaz mevsimindekilerden anlamli
olarak diislik oldugu goriilmiistiir (p<0.01).

Ovaryum kanseri ve kontrol grubunun kis mevsiminde alinan 6rneklerdeki D vitamini
diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiiktiir (p<0.01). Ilkbahar
mevsiminde alian orneklerdeki D vitamini diizeyleri ise yaz mevsimindekilerden anlamli
olarak diistiktiir (p<0.01).

Prostat kanseri ve kontrol grubunun kis ve ilkbahar mevsiminde alinan 6rneklerdeki D
vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0.01).

Yukarida sunulan analiz sonuglarina gore mevsimin D vitamini diizeyine etkisi oldugu
bulunmustur. Kan alinma zamani1 D vitamini diizeyi en yiiksek olan yaz ve sonbahar mevsimi
birlikte, D vitamini diizeyi en diisiik olan kis ve ilkbahar mevsimi birlikte olmak iizere
mevsim iki grupta toplanmigtir. D vitamini diizeyi kan alinma mevsimine gore
incelendiginde hem yaz ve sonbahar, hem de kis ve ilkbahar mevsiminde 6l¢iilen D vitamini

diizeyi ile kanser riski arasinda iliski bulunmamistir (Tablo 53).
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Tablo 53. Tiim olgu-kontrol grubu ile mevsime gore D vitamini diizeyi (1/4) iliskisi

D vitamini Olgu Kontrol
diizeyi (ng/mL)

Say1 % Say1 %
Yaz ve (n=50) (n=108) OR Diizeltilmis**
sonbahar p=0.339* (%95 GA) OR (%95 GA)
mevsimi
1.ceyrek 3 6.0 | 10 9.3 0.86 (0.21-3.50) | 1.16 (0.25-5.29)
2. ceyrek 8 16.0 | 14 13.0 1.65 (0.59-4.58) | 2.08 (0.68-6.35)
3. ceyrek 21 42.0 |32 29.6 1.89 (0.87-4.08) | 2.06 (0.91-4.65)
4. ceyrek 18 36.0 | 52 48.1 1.00 (Referans) | 1.00
Kis ve ilkbahar | n=129 n=319
mevsimi p=0.829*
1.ceyrek 41 31.8 | 97 30.4 1.01 (0.54-1.85) | 0.99 (0.52-1.90)
2. ceyrek 32 24.8 |93 29.2 1.23 (0.65-2.32) | 0.83 (0.43-1.59)
3. ceyrek 33 25.6 |75 23.5 0.96 (0.51-1.83) | 1.06 (0.54-2.07)
4. ceyrek 23 17.8 | 54 16.9 1.00 (Referans) | 1.00

* Pearson y?
**¥Yas (6 grup: Onarl1 yas grubu), cinsiyet, BKI (3 grup: zayif+normal, fazla kilolu, sisman) tiim olgu grubu icin
diizeltilmis

Kan alimma mevsimine gére D vitamini diizeyi incelendiginde yaz ve sonbahar
mevsiminde Olgiilen D vitamini diizeyi ile akciger kanseri riski arasinda iligki olmadig:
bulunmustur (p>0.05). Kis ve ilkbahar mevsiminde Olglilen D vitamini diizeyi ile akciger
kanseri riski arasinda iliski bulunmustur. En yiiksek D vitamini ¢eyrek diizeyine gore akciger
kanseri riski birinci ¢eyrekte 6.12 kat, iiglincii ceyrekte 6.48 kat artmig goriinmekle birlikte, bu
risk artiglart istatistiksel olarak anlamli degildir. D vitamini diizeyinin ikinci ¢eyreginde
akciger kanseri riski 8.12 kat (OR=8.12, %95GA: 1.04-63.54) kat artmaktadir (p<0.05).

Yapilan lojistik regresyon analizinde kis ve ilkbahar mevsiminde 6l¢iilen D vitamini
diizeyi yasa, cinsiyete ve BKI’ye gore diizeltildiginde en yiiksek D vitamini ceyrek diizeyine
gore akciger kanseri riski birinci ¢eyrekte 9.05 kat (OR=9.05, %95GA: 1.05-77.57), ikinci
ceyrekte 10.51 kat (OR=10.51, %95GA: 1.28 - 5.91) anlamli olarak artmistir (p<0.05). D
vitamini diizeyinin {igiincli ¢eyreginde akciger kanseri riski 8.63 kat artmis goriinmekle

birlikte, bu risk artis1 anlamli degildir (p>0.05), (Tablo 54).
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D vitamini diizeyi kan alinma mevsimine gore incelendiginde hem yaz ve sonbahar,
hem de kis ve ilkbahar mevsiminde 6l¢iilen D vitamini diizeyi ile kolorektal, meme ve prostat

kanseri kanser riski arasinda iliski bulunmamustir (tablolarda gosterilmemistir).

Tablo 54. Akciger kanseri ile mevsime gore D vitamini diizeyi (1/4) iliskisi

D vitamini Akciger Kontrol

diizeyi Say1 % Say1 %

(ng/mL) OR Diizeltilmis** OR
Yaz ve (n=7) (n=108) (%95 GA) (%95 GA)
sonbahar p=0.784*

mevsimi

1.ceyrek - - 10 93 |- -

2. ceyrek 1 143 | 14 13.0 | 1.23 (0.11-12.83) | 9.06 (0.34-238.60)
3. ceyrek 3 429 |32 29.6 | 1.62 (0.30-8.54) 1.10 (0.19-6.41)
4. ceyrek 3 429 |52 48.1 | 1.00 (Referans) 1.00 (Referans)
Kis ve n=35 n=319

ilkbahar p=0.150%*

mevsimi

1.ceyrek 11 314 |97 30.4 | 6.12(0.77-48.72) | 9.05 (1.05-77.57)
2. ceyrek 14 40.0 | 93 29.2 | 8.12 (1.04-63.54) | 10.51 (1.28-5.91)
3. ceyrek 9 25.7 |75 23.5 | 6.48 (0.79-52.67) | 8.63 (0.99-74.96)
4. ceyrek 1 29 |54 16.9 | 1.00 (Referans) 1.00 (Referans)

* Pearson y?
**¥Yag (6 grup: Onarli yas grubu), cinsiyet, BKI (3 grup: zayif+normal, fazla kilolu, sisman) akciger kanseri
grubu i¢in diizeltilmis
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4.9. D Vitamini Diizeyini Etkileyen Etmenlerin Degerlendirilmesi

Arastirma grubunun (tiim olgular ve kontroller birlikte) bireysel 6zellikleri, yasam tarzi
ve aligkanliklarinin D vitamini diizeyine etkisi Ek Tablo 9°da sunulmustur. Arastirma
grubunun deri rengi ozellikleri, BKI, oturdugu konut tipi, a¢ik havada yapilan islerde
caligmasi, agik havada fiziksel aktivite yapmasi ve kadinlarin giyim tarzi ile D vitamininin
referans diizeyleri (eksik+yetersiz / yeterli) arasinda iliski saptanmamistir (p>0.05) (Ek Tablo
9).

Aragtirma grubunun D vitamini destegi almasi ve beslenme aligkanliklarinin D vitamini
diizeyine etkisi Ek Tablo 10°da sunulmustur. Arastirma grubunun D vitamini destegi ve
destek alma zamani, D vitamininden zengin gidalar olan siit, et, yumurta, balik tiiketimi
Ozellikleri ile D vitamininin referans diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir (p>0.05).
Multivitamin kullanimi ile D vitamini referans diizeyleri arasinda iliski bulunmustur (p<0.05),
(Ek Tablo 10).

Tiim olgu ve kontrol gruplarinda D vitamininin en diisiik ve en yiiksek ¢eyrek diizeyine
gore ayri ayri, kisilerin bireysel 6zellikleri, yasam tarzi ve aligkanliklar1 bakimindan fark olup
olmadigimmi anlamak i¢in yapilan analizler Tablo 55°de sunulmustur. Aynm1 bagimsiz
degiskenler hem olgulara gore hem de kontrollere gore karsilastirilacagi icin ayni tabloda
gosterilmesi uygun goriilmiistiir. incelenen bagimsiz degiskenin 6zelligine gore ceyreklere
diisen sayilar farkli oldugundan ilgili degisken satirinda bu sayilar belirtilmistir.

Kontrol grubunun BKI 6zelligi disinda, hem olgu, hem de kontrol grubunda D vitamini
diizeyinin en disiik ceyregi ve en yiiksek ¢eyregi arasinda bireylerin deri rengi 6zellikleri,
BKi’si (olgu grubunun), oturdugu konut tipi, agik havada yapilan islerde ¢alismasi, acik
havada fiziksel aktivite yapmasi ve kadinlarin giyim tarzi bakimindan anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05). Kontrol grubunda D vitamini diizeyinin en diisiik ¢eyregi ile BKI
arasinda iliski oldugu bulunmustur. Kontrol grubunda BKI arttikga D vitamini diizeyi

diismektedir. (p<0.05) (Tablo 55).
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Tablo 55. Kisilerin bireysel ozellikleri, yasam tarzi1 ve ahskanliklar ile tiim olgu ve
kontrol grubunun D vitamini diizeyi iliskisi (en diisiik ceyrek/en yiiksek ceyrek)

Arastirma grubu

Tiim olgular Kontrol

1.ceyrek 4.ceyrek l.ceyrek | 4.ceyrek
Degiskenler n (%) n (%) n (%) n (%)

p* p

Deri rengi n=2( n=25 0.325 n=65 n=66 0.157*
Tip 1 n (%) - 1 (100.0) 2 (25.0) 6 (75.0)
Tip 2 3 (37.5) 5 (62.5) 11 (73.3) 4 (26.7)
Tip 3 9 (60.0) 6 (40.0) 24 (55.8) | 19(44.2)
Tip 4 3 (25.0) 9 (75.0) 11(39.3) | 17 (60.7)
Tip 5 3 (75.0) 1(25.0) 8 (40.0) | 12 (60.0)
Tip 6 2 (40.0) 3 (60.0) 9 (52.9) 8(47.1)
BKI n=44 n=41 0.672 | n=107 n=105 | 0.030%*
Zayif - normal 7 (46.7) 8 (53.3) 16 (39.0) | 25(61.0)
Fazla kilolu 19 (48.7) 20 (51.3) 41 (47.7) |45(52.3)
Sisman 18 (58.1) 13 (41.9) 50 (58.8) | 35(41.2)
Oturdugu Kkonut
tipi n=2( n=25 0.366 n=65 n=66 0.563*
Miistakil - 1 (100.0) 5(41.7) 7 (58.3)
Apartman 20 (45.5) 24 (54.5) 60 (50.4) | 59 (49.6)
Acik havada
yapilan  islerde | n=65 n=66 0.527 n=65 n=66 0.527*
calismat
Evet 4 (40.0) 6 (60.0) 4 (40.0 6 (60.0)
Hayir 61 (50.4) 60 (49.6) 61 (50.4) |60 (49.6)
Fiziksel aktivite:: 0.688 0.570*
(n=182) n=2( n=25 n=65 n=66
Evet 5 (50.0) 5 (50.0) 51 (51.0) |49 (49.0)
Hayir 15 (42.9) 20 (57.1) 14 (45.2) | 17 (54.8)
Disar1  cikarken 0.651 0.182%*
kapah kiyafet | n=15 n=8 n=47 n=26
giyimti{ (n=97)
Evet 12 (63.2) 7 (36.8) 25(58.1) | 18 (41.9)
Hayir 3 (75.0) 1 (25.0) 22 (73.3) 8 (26.7)

* Pearson y?

** Egimde 2

I Agik havada yapilan isler, yiiriiyiis, jimnastik, bisiklete binme gibi aktiviteler

T1+ Sadece kadinlara soruldu, disar1 ¢ikarken basortiisii ve uzun kollu kiyafet giyiyor musunuz? (6-7 yil 6nceki)
11 Park- bahge isleri, balik¢ilik gibi 6-7 y1l nceki isi ve ¢aligma siiresi, hobi olarak yapma durumu soruldu

Bireylerin vitamin destegi almasi ve beslenme aligkanliklar1 ile tiim olgu ve kontrol
grubunun D vitamini diizeyi (en diisiik ¢eyrek/en yliksek ceyrek) iliskisi Tablo 56’da
sunulmustur. Arastirmaya katilan hem olgu hem de kontrol grubunun D vitamini diizeyinin en

diisiik ve en yiiksek ¢eyregi arasinda D vitamini ve multivitamin destegi alma, D
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vitamininden zengin gidalar olan siit, et, yamurta, balik tiiketimi 6zellikleri ag¢isindan anlaml

fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 56).

Tablo 56. Vitamin destegi ve beslenme aliskanliklari ile tiim olgu ve kontrol grubunun D

vitamini diizeyi iliskisi (en diisiik ¢ceyrek/en yiiksek ¢eyrek)

Arastirma grubu

Tiim olgular Kontrol
1.ceyrek 4. Ceyrek 1.ceyrek 4. Ceyrek
Degiskenler n (%) n (%)
p* p*

D vitamini 0.486 0.499
kullanimi n (%) n=20 n=25 n=65 n=66
Evet 6 (37.5) 10 (62.5) 9(42.9) 12 (57.1)
Hayir 14 (48.3) 15 (51.7) 56 (50.9) |54 (49.1)
Multivitamin 0.927 0.311
kullanim n=20 n=25 n=65 n=66
Evet 3(42.9) 4 (57.1) 3(33.3) 6 (66.7)
Hayir 17 (44.7) 21 (55.3) 62 (50.8) | 60(49.2)
Her giin siit ve 0.832 0.588
siit iriinleri n=20 n=25 n=65 n=66
tiikketimi
Evet 18 (45.0) 22 (55.0) 55(48.7) |58(51.3)
Hayir daha az 2 (40.0) 8 (44.4) 10 (55.6) 8 (44.4)
Her giin et 0.832 0.435
tilkketimi n=20 n=25 n=65 n=66
Evet 15 (75.0) 22 (84.6) 54 (48.2) | 58(51.8)
Hayir daha az 5(25.0) 3 (60.0) 11 (57.9) 8 (42.1)
Haftada yumurta 0.249 0.668
tilkketimi n=20 n=25 n=65 n=66
Her giin 8 (51.7) 6 (42.9) 29 (51.8) |27 (48.2)
Haftada <1-2 kez 12 (38.7) 19 (61.3) 36 (48.0) 39 (52.0)
Haftada bahk 0.453 0.622
tilkketimi n=20 n=25 n=65 n=66
Haftadaenaz 1-2 | 15 (41.7) 21 (58.3) 52 (48.6) |55(51.4)
kez
Hig tiikketmeyen 5(55.6) 4 (44.4) 13 (54.2) 11 (45.8)
Tiiketilen bahk 0.347 0.163
tiirii n=15 n=21 n=52 n=55
Balikyagi - 1 (100.0) - 3 (100.0)
Somon - - 2 (33.3) 4 (66.7)
Ton 1(100.0) |- - -
Diger balik tiirleri | 14 (41.2) 20 (58.8) 50 (51.0) | 48 (49.0)

* Pearson >
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5. TARTISMA

5.1. Balgova’da Kanser insidansinin Degerlendirilmesi

Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen ilk 10 kanser tiirii arasinda akciger kanseri ilk
sirada, ikinci sirada prostat kanseri, dordiincii sirada ise kolorektal kanserler gelmektedir
(109). Balgova’da arastirdigimiz kanserlerin siralamasina gore 30 yas ve tstiindeki erkeklerde
en fazla akciger kanseri, ikinci sirada prostat kanseri, {iglincli sirada ise kolorektal kanser
goriilmektedir. BAK projesine katilanlarda 30 yas ve {izeri erkeklerde en fazla prostat kanseri,
ikinci sirada akciger kanseri, ligiincli sirada kolorektal kanserler oldugu bulunmustur. BAK
projesine katilan erkeklerde prostat kanseri sikliginin iilkemize ve genel Balgova insindansina
gore daha onde (birinci sirada) goriilmesi yakinda iiniversite hastanesinin olmasindan ve
toplumun saglik hizmetine daha kolay ulagsmasindan kaynaklanabilir.

Ulkemizde kadinlarda en sik gériilen kanserler arasinda meme kanseri birinci sirada
gelmektedir. Kolorektal kanser tigiincii sirada, akciger kanseri besinci sirada, ovaryum kanseri
ise yedinci siradadir (109). Tiirkiye’de kadinlarda goriilen kanser sikligina benzer olarak
arastirmamizda hem Balgova’da arastirdigimiz kanserlerin siralamasina gore, hem de BAK
projesine katilanlara gore kadinlarda en sik meme kanserinin goriildiigii bulunmustur. Bu
arastirmada kadinlarda sadece dort kanser tiiri incelendigi i¢in kadinlarda kanser insidansi
siralamasinda (Balgova ikametli incelenen kanserlere gore siralama) Balgova’da 30 yas ve
tizeri kadinlarda kolorektal kanser ikinci, akciger kanseri iliglincli, ovaryum kanseri ise
dordiincii sirada gelmektedir. BAK projesine katilan 30 yas ve tizeri kadinlarda ikinci sirada
(benzer siklikta) kolorektal ve akciger kanseri, {i¢iincii sirada ise ovaryum kanseri goriildigi
saptanmistir.

KIDEM verlerine gore Balgova 2010 yili >30 yas kanser insidans (inceledigimiz kanser
tiirlerinin) ile BAK projesine katilanlarda erkeklerde prostat kanseri disinda diger kanserlerde

insidans hizlarinin benzer oldugu goriilmiistiir.

5.2. D Vitamini Diizeyinin Kanser ile Tliskisi

Arastirmaya katilan 606 kisinin %81.6’sinin D vitamini eksiklik (<20 ng/mL)
diizeyinde, %2.3’{iniin yeterli diizeyde oldugu gériilmiistiir. Ulkemizde D vitamini eksikligi
ve yetersizligini yansitan iilkeyi temsil eden biiyiik capli yapilmis caligmaya rastlanmamustir.
6-17 aylik ¢ocuklar ve annelerinde D vitamini diizeyinin bakildig1 bir arastirmanin drneginin

Tiirkiye’yi temsil ettigi belirtilmektedir (25). Ancak bu aragtirmanin katilimcilar1 yeni dogum

91



yapmis kadinlardir ve ¢ogunlugu 20-34 yas araligindadir. Emziren annelerde yapilan bu
calismada bizim aragtirmamiza benzer sonug¢lar bulunmustur. Annelerin %81.7’sinde D
vitamini eksikligi, %11.6’sinda D vitamin yetersizligi goriilmekte olup, yalnizca %6.8’inin D
vitamini diizeyi yeterlidir (25).

Tiirkiye’de toplumda D vitamini eksikligi ve yetersizligi ile ilgili yapilan caligmalar
yerel ozelliktedir. Bu ¢aligmalar heterojen gruplarda yapilmis, D vitamini eksikligi ve saglik
iliskisi incelenmistir. Bu ¢alismalarda D vitamini eksikliginin yaygin oldugu belirtilmektedir
(18-25).

Bir sistematik derlemede Tiirkiye’de ve Avrupa’da yapilan arastirma sonuglari
karsilastirilmis Tiirk toplumunda Avrupalilara goére D vitamini diizeyinin daha diisiik oldugu
belirtilmistir (110). Manisa’da kent merkezinde 20 yas lizeri bireyleri temsil eden 6rnek
grupta ylritilmiis olan bir arastirmada katilimcilarin %74.9’unun D vitamini eksik,
%11.3’tinlin yeterli diizeyde oldugu belirlenmistir (18). Bu c¢alisma (18) toplumdan 6rnek
secilerek yapilmis, bizim arastirmamiz kohort bir arastirmadan 6rnek secilerek yapilmistir. Bu
iki arastirmanin sonuclar1 bize, Manisa ve Balgova toplumunda D vitamini eksikliginin dikkat
cekici oldugunu gostermektedir.

Arastirmaya katilan erkeklerde D vitamini diizeyi ortalamasi kadinlara gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Finlandiya’da yapilan bir kohort arastirmada benzer sonuglar
bulunmustur (98). Manisa’da yapilan arastirmada da erkeklerde D vitamini ortalamalari
kadinlara gore daha yiiksektir ve D vitamini degerleri bizim bulgularimizdan yiiksek
(erkeklerde 25.25+11.53 ng/mL, kadmlarda 20.70£15.50 ng/mL) bulunmustur (18).
Aragtirmamizdaki kadinlarin BKI’sinin erkeklerden yiiksek olmasi cinsiyete gore D vitamini
farkinin agiklamasi olabilir. Bizim arastirmamizda kiyafet tarzi ile D vitamini diizeyi iliskisi
bulunmasa da yapilan bir sistematik derlemede kadinlarin kapali kiyafet tarzinin D vitamini
diizeyini etkileyebilecegi belirtilmektedir (110).

Arastirmamiza katilan tiim olgu ve kontrol grubunun D vitamini 6l¢lim sonuglarinin
benzer diizeyde oldugu goriilmiistiir. Tiim olgu ve kontroller arasinda D vitamini diizeyleri
referans degerlerine gore degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamistir. Tiim olgular ve
kontrol gruplarinda D vitamini eksikligi oram (sirastyla %82.1, %81.1) benzer bulunmustur.
Bu arastirmada D vitamini diizeyi ile kanser goriilmesi arasinda iligki saptanamamistir. D
vitamininin genel toplumda da biiyiik ¢ogunlukla eksiklik diizeyinde olmas1 nedeniyle kanser

hastalarindaki olasi iliski gosterilememis olabilir. D vitamini yeterli diizeyde olanlarda kanser
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riski azalmaktadir. Bell tarafindan son yillarda yapilan bir sistematik derlemede D vitamini
eksikligi ile kolon, meme, ovaryum ve prostat kanseri iligkisi oldugu belirtilmektedir (45). D
vitamini diizeyinin normal referans degerler arasinda olmasi kanser insidans ve mortalitesini
azaltmaktadir (6,34,37,45,48,111).

Arastirmamizda tiim olgu grubu ve kontrol grubu arasinda D vitamininin en yliksek
ceyrek diizeyine gore daha diisiik ¢eyreklerde kanser riskinde artma saptanmamustir. Yasa,
cinsiyete ve BKi’ye gore diizeltme yapildiginda da D vitamininin kanser riskine anlaml
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Aragtirmaya katilan tiim olgu grubu ve kontrollerin beslenme
ve yasam tarzlari, giines 1sigindan yararlanabilmeleri i¢in acik havada zaman gecirmeleri
bakimindan benzer olmast D vitamini diizeylerininde benzer bulunmasina neden olmus
olabilir, dolayisiyla kanser riskine olas1 etki gésterilememistir.

Stit, yaglh baliklar, yumurta tiiketimi ve D vitamini eklenmis kahvaltilik gevrekler, siit
ve yaglarin tiikketimi D vitamini diizeyini etkileyebilmektedir. Derinin melanin tabakasinin
artisinin glinesin UVB 15181indan yararlanmay1 azaltmasi nedeniyle deri pigmentasyonu da D
vitamini diizeyinde énemlidir. Giines 15181yla dogrudan temas ve BKI D vitamini diizeyinde
etkisi olan diger etmenlerdir. BKi’si yiiksek olanlarda D vitamini diizeyinin diisiik oldugu
belirtilmektedir (3,7,46,112). ABD’de 155,000 kisinin katildig1 randomize kontrollii bir
calismadan elde edilen sonuglara gére BK1’si yiiksek olanlarin, haftada 3 saatten az fiziksel
aktivite yapanlarin D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur (112). Arastirmamizda olgu ve
kontrol gruplarinda D vitamininin en diisiik ve en yiiksek ¢eyrek diizeyine gore ayri ayri,
kisilerin bireysel 6zellikleri, yasam tarzi, aliskanliklar1 ve beslenme 6zellikleri bakimindan
fark olup olmadigini anlamak icin analizler yapilmistir. Olgu grubunda BKI bakimindan
birinci ¢eyrekle dordiincii ¢eyerek arasinda anlamli fark bulunmaz iken, kontrol grubunda
BKI arttik¢a D vitamini diizeyi diismektedir.

Aragtirmamizda hem olgu, hem de kontrol grubunda D vitamini diizeyinin en diisik
ceyregi ve en yliksek ceyregi arasinda bireylerin deri rengi 6zellikleri, oturdugu konut tipi,
acik havada yapilan islerde ¢alismasi, acik havada fiziksel aktivite yapmasi, kadinlarin giyim
tarzi, D vitamini ve multivitamin destegi alma, D vitamininden zengin gidalar olan siit, et,
yumurta ve balik tiiketimi 6zellikleri bakimindan anlamhi fark saptanmamistir. Olgularla
kontrollerin D vitamini referans degerlerine ve c¢eyreklere gore oranlarinin benzer olmasi

yukarida siralanan yagam tarzi ve beslenmelerinin benzer olmasindan kaynaklanabilir.

93



Arastirmamizda toplam olgu ve kontrol grubunun kis ve ilkbahar mevsiminde alinan
orneklerdeki D vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diigiik
bulunmustur. ABD’de ¢ok biiylik oOrnekte yapilmis bir arastirmanin sonuglar1 bizim

bulgumuzu desteklemektedir (112).

5.3. Kanser ile Bilinen Risk Etmenleri Iliskisi

Aragtirmamiza katilan tiim olgularin ve kontrollerin kanser risk etmenlerine gore
durumlar incelendiginde sigara paket/yil, alkol kullanimi, ailede kanser Oykiisii ve fiziksel
aktivitenin genel kanser riski lizerinde anlamli etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Tiim olgularin
yaklasik 1/3’linlin sigara igtigi ve yine 1/3’{inlin sigaray1 biraktig1r saptanmistir. Olgularda
sigara icme davraniginin kontrollere gére anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmistiir.
Sigaranin kanserle iligkili dliimlerin temel nedeni oldugu bilinmektedir. Akciger, agiz,
pankreas, mide, mesane, serviks, Ozofagus, larinks ve bobrek gibi pek cok kanserin
etyolojisinde sigaranin rolii biiyiiktiir (113,114). Incelenen kanserlere 6zel risk etmenleri

asagida ayrintili olarak tartisilmistir.

5.4. Akciger Kanseri

D Vitamini Diizeyinin Akciger Kanseri Riski ile Iliskisi

Literatiir taramasinda, akciger kanseri ile D vitamini iligkisini inceleyen sinirl sayida
arastirmaya ulasilmistir (95-98,115,116). Arastirmamizda, akciger kanseri grubunda D
vitamini diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Cek
Cumbhuriyeti’nde yapilan bir ¢alismada bizim sonuc¢larimiza benzer olarak; akciger kanseri
grubunun D vitamini ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur (97).
Finlandiya’da yapilan bir arastirmada olgu ve kontrollerin sonuglar1 arasinda anlamhi fark
bulunmamustir (96).

Arastirmamizda akciger kanseri ve kontrol grubunun g¢ogunlugunun D vitamini
diizeyinin eksik oldugu bulunmustur. Bu nedenle akciger kanseri ve kontrol grubu arasinda D
vitamini diizeyleri referans degerlerine gore incelendiginde anlamli fark bulunmamistir. D
vitamininin en yiikksek ¢eyrek diizeyine gore diger ceyreklerde akciger kanseri riskinin arttigi
saptanmistir. Yapilan tek degiskenli analizde D vitamininin en yiiksek ¢eyrek diizeyine gore
akciger kanseri riski yalmizca ikinci g¢eyrekte anlamli olarak artmis bulunmustur. Yasa,

cinsiyete ve BKI’ye gore diizeltildiginde en yiiksek D vitamini ¢eyrek diizeyine gore akciger
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kanseri riski birinci ceyrekte 3.68 kat, ikinci ¢eyrekte 4.36 kat, iigiincii ceyrekte ise 3.65 kat
olmak {izere tiim ¢eyreklerde anlamli olarak artmis bulunmustur. Sagara i¢cmeyi de ekleyerek
yapilan diizeltmede ikinci ve f{igiincli ¢eyrekte anlamli risk artislarinin devam ettigi
gorilmiistiir.

Kilkkinen ve arkadaglarinin ¢alismasinda en diisiik D vitamini diizeyine gore en yliksek
diizeyde erkeklerde akciger kanseri riski arasinda anlaml iliski bulunmaz iken, kadinlarda
anlaml iligki saptanmistir. Kadinlarda yiiksek D vitamininin akciger kanserine kars1 koruyucu
oldugu bulunmustir (98). 111 iilkenin akciger kanseri insidans verileri ve iilkelerin cografi
konumlarimin karsilastirildignr bir caligmada {ilkelerin ekvatora yakinligina gore akciger
kanseri insidansinin degistigi gosterilmistir. UVB ile daha fazla karsilasan iilkelerde akciger
kanseri insidans1 azalmaktadir. Sigaranin akciger kanserine etkisi diizeltildiginde de akciger
kanseri insidansi azalmasinin devam ettigi belirtilmektedir (115). ABD’de yapilan iki farkli
aragtirmada D vitamini ile akciger kanseri riski iligkisi saptanmistir (4,50).

Arastirmamizda akciger kanseri ve kontrol grubunun kis ve ilkbahar mevsiminde alinan
orneklerdeki D vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Yaz ve sonbaharda olgiilen D vitamini diizeyi ile akciger kanseri iliskisi
bulunmaz iken kis ve ilkbaharda 6lgiilen D vitamin diizeyi ile akciger kanseri riski arasinda
iligki oldugu bulunmustur. Kis ve ilkbaharda olglilen D vitamini diizeyi yasa, cinsiyete ve
BKi’ye gore diizeltildiginde en yiiksek D vitamini ¢eyrek diizeyine gére akciger kanseri riski
birinci ¢eyrekte 9.05 kat, ikinci ceyrekte 10.51 kat istatistiksel olarak anlamli artmig
bulunmustur, liclincii ¢ceyrekte ise 8.63 kat artis gériilmekle birlikte bu artis anlamli degildir.
Weinstein ve arkadasglarinin yaptigi bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada D vitamini
diizeyi ile akciger kanseri riski iliskisi bulunamamis, ancak kis aylarinda alinan kan
orneklerinden ol¢iilen D vitamini diizeyi ile akciger kanseri riski ters iligkili bulunmustur
(96). D vitamini diizeyini en iyl yansitan Olcilit kisin Olgiilen D vitamini diizeyi oldugu
belirtilmektedir. Ciinkii, kisin Olgiilen D vitamini diizeyinin yaz aylarinda oldugu gibi
donemsel degisikliklerden etkilenmedigi belirtilmektedir. Bu nedenle kis mevsimini daha
uzun yasayan Ozellikle yiiksek enlemlerdeki toplumlarda D vitaminin kanser iizerine olan

biyolojik etkisi dikkate alinarak énlemler alinmasi 6nerilmektedir (96).
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Akciger Kanseri ve Bilinen Risk Etmenleri Iliskisi

Akciger kanserinin yaklagik %90°1 tiitiin ve tiitiin trlinleri kullanimina bagl oldugu
bilinmektedir. Sigaray1 10 yil i¢inde birakanlarda akciger kanserine bagl dliimlerin %50’ye
yakin azaldigi, benzer oranda 6liim riski azalmasimin sigara ile iliskili diger kanserlerde de
goriildiigii belirtilmektedir (31,113,114). Arastirmamizda akciger kanserinin erkeklerde 2.04
kat fazla oldugu goriilmiistiir. Akciger kanseri olgularinin tani almadan 6nce %350.0’sinin
sigara icmekte oldugu, %35.0’min sigaray1 biraktig1 belirlenmistir. Akciger kanseri olanlarin
sigara igcme davramisinin kontrol grubuna gore daha fazla oranda oldugu saptanmustir.
Arastirmamizda akciger kanseri riski sigara icenlerde 5.66 kat fazla, sigaray1 birakanlarda ise
3.43 kat fazla oldugu bulunmustur. Akciger kanseri grubunda >21 sigara paket/yil orani
anlaml olarak daha fazladir. Akciger kanseri riskini >21 paket/y1l sigara i¢ilmesi 3.08 kat
artirmaktadir. Finlandiya’da yapilan bir calismada akciger kanseri olgularinda kontrollere
gore sigara paket/yil oraninin anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur (96). Sigara
icmeye devam edenlere gore sigarayr birakanlarda akciger kanseri riskinin bir ka¢ y1l i¢inde
azalmaya bagladig1 bilinmektedir (113,114). Yapilan bir arastirmada akciger kanserinde
sigaranin en belirgin etmen oldugu, D vitamini diizeyi yiiksek olsa da sigara igenlerde akciger
kanseri mortalitesinin azalmadig1 saptanmistir (95).

Akciger kanserinde temel risk etmeni sigara olmakla birlikte, aile dykiisliniin olmasi,
uzun silire kimyasal karsinojenlerle ¢aligma akciger kanseri riskini artirmaktadir. Her giin
sebze ve meyve tiikketimi ise akciger kanseri riskini azaltmaktadir (31,114). Bu bilgiler
1s51g8inda arastirmamiza katilanlarin ailesel kanser Oykiisii, is yerinde kimyasallarla ¢alisma
yasami, sebze ve meyve tliketimine yoOnelik bilgiler toplanmistir. Ancak akciger kanserli
olgularin ¢ogunlugu 61diigii i¢in sadece iki olgudan veri toplayabildigimizden aragtirmamizda

siralanan kanser riski ve koruyucu etmenleri ile iligki degerlendirilememistir.

5.5. Kolorektal Kanser

D Vitamini Diizeyinin Kolorektal Kanser Riski ile Iliskisi

Farkli iilkelerde yapilmis olan arastirmalarda D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser
iliskisi ortaya konmaya caligilmistir. Ancak yapilan literatiir taramasinda iilkemizde D
vitamini diizeyinin kolorektal kanser riskine etkisini arastiran ¢alismaya rastlanmamaistir.
lleriye yonelik arastirmalarin derlenmesiyle 2009 yilinda yapilmis olan bir meta-analiz

arastirmada serum 25 (OH)D diizeyinin 20 ng/mL’nin iizerinde olmasi hem kolon hem de
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rektum kanseri insidansiyla iligkili bulunmustur. Bu meta-analizde D vitamini diizeyi ile
kolorektal kanser insidansinin ters iliskili oldugu; D vitamini diizeyi arttik¢a kolorektal kanser
insidansinin azaldigr goriilmiistir (117). Bu meta-analize alinmayan 2009-2012 yillari
arasinda farkli iilkelerde yapilan yuvalanmis olgu kontrol arastirmalarinin bazilarinda D
vitamini diizeyi ile kolorektal kanser iliskisi saptanmis (52-55), 2014 yilinda yaymlanmis bir
arastirmada ise anlaml iligki bulunamamistir (51). D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser
iliskisi arastirilan olgu kontrol arastirmalardan; 2011 yilinda yayinlanan bir arastirmada iliski
bulunamaz iken (60), 2012 ve 2015 yilinda yaymlanan daha yeni iki olgu kontrol aragtirmada
D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser arasinda ters iliski oldugu saptanmistir (57,59).

Arastirmamizda kolorektal kanser ve kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyi
ortalamasi1 bakimindan anlamli fark bulunmamistir. Yapilmis olan iki yuvalanmis olgu
kontrol arastirmada olgularin D vitamini diizeylerinin kontrollere gore daha diisiik oldugu
bulunmustur (4,53). EPIC arastirmasinin verilerinden yararlanilarak yapilmis olan bir
yuvalanmis olgu kontrol aragtirmada kolon ve rektum kanseri olgularinin D vitamini diizeyi
ortalamasinin kontrol gruplarindan diisiik oldugu bulunmustur. Olgu gruplarindaki D vitamini
ortalamasi1 diislikliigii kolon kanseri grubunda anlamli iken rektum kanseri grubunda bu
diisiikliiglin anlamli olmadig1 bulunmustir (55).

Arastirmamizda kolorektal kanser olgularinin %81.8’inin, kontrol grubunun ise
%81.1’inin D vitamini diizeyi eksiktir. Kolorektal kanser ve kontrol grubu arasinda D
vitamini diizeyleri referans degerleri bakimindan anlamli iliski bulunmamistir. Baeg ve
arkadaslar1 tarafindan Giiney Kore’de yapilan bir arastirmada bizim arastirmamizin sonucuna
benzer olarak olgularin %74.1’inin, kontrollerin %71.3’iintin D vitamini diizeyinin eksik
oldugu ve gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmistir (58).

Aragtirmamizda hem tek degiskenli analizlerde hem de D vitamini diizeyinin kisilerin
yasina, cinsiyetine ve BKI’sine gére diizeltme yapildig1 lojistik regresyon analizi sonucunda
D vitamininin en yiiksek ¢eyrek diizeyine gore diger ¢eyreklerde anlaml fark bulunmamis; D
vitamininin kolorektal kanser riskinde anlamli etkisinin olmadig saptanmistir. Giiney
Kore’de (58), ABD’de (51) yapilan arastirmalarin sonuglart bizim bulgularimizi
desteklemektedir. ABD’de yapilan HPSF arastirmasinda en diisiik D vitamini diizeyi dilimine
(1/5’lik dilim) gore diger dilimlerde kolorektal kanserde anlamli iligki bulunmazken kolon
kanserinde anlamli iligski saptanmistir (4). Ayni arastirmada HPSF ve NHS kohort

arastirmalarinin sonuglar1 birlestirilerek yapilan analizde D vitamini diizeyi artisinin hem
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kolorektal hem de kolon kanseri riskini anlamli olarak azalttigt bulunmustur (4). Bir
yuvalanmis olgu kontrol aragtirmasinda D vitamininin en diisiik dilimine gore en yiiksek
dilimde kolorektal kanser riskinin anlamli olarak azaldigi (53), baska bir arastirmada ise D
vitamini diizeyi ylksekligi kolon kanseri riskini anlamli olarak azaltmis bulunmus, rektum
kanseri riskinde anlamli iliski saptanmamistir (55). ABD’de biiyilk bir 6rnek grubunda
yapilan WHI randomize kontrollii klinik aragtirmanin sonuglariyla yapilmis bir arastirmada D
vitamini diizeyi diisiikliigiiniin kolorektal kanser riskini 4.5 kat artirdig1 saptanmistir (52). D
vitamini diizeyi ile kolorektal kanser iliskisi saptanan arastirmalarda D vitamininin kolorektal
kanser iliskisinin biyolojik etkisi ve D vitamini reseptorlerinin genetigi konusunda ileri
arastirmalar yapilmasi 6nerilmektedir (36,52,55). Bizim arastirmamizda kolorektal kanser ve
kontrollerin bliyiilk ¢ogunlugunda D vitamini eksikligi saptandigi i¢in D vitamini ile
kolorektal kanser iligkisi saptanamamais olabilir.

Mevsimlere gére D vitamini diizeyinin en yiiksek yaz sonu ve sonbaharin baslangicinda
oldugu, en diisiik D vitamini diizeyinin kis sonu oldugu bilinmektedir (7). Bizim
arastirmamizda bu bilgiyle uyumlu olarak kolorektal kanser ve kontrol grubunun kis ve
ilkbahar mevsiminde aliman oOrneklerdeki D vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar
mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik bulunmustur. Wu ve arkadaslar1 ABD’de yaptiklari
arastirmada yaz mevsiminde Ol¢iilen D vitamini diizeyleri ile kolorektal kanser arasinda iligki
bulmamislar, ancak kis mevsiminde olgiilen D vitamini diizeyi yiiksek olanlarda kolorektal
kanser riskinin azaldigini belirtmislerdir. Aragtirmacilar yazin yiiksek D vitamini diizeylerine
sahip kisilerin D vitamini diizeylerinin kisin yiiksek ya da diisiik olabilecegini, buna karsin
kisin yiiksek D vitamini diizeyi olanlarda yazin bu degerin daha da yiiksek olacagim
belirtmislerdir (4). Bunun karsit1 sonucu veren, ABD’de yapilan bir aragtirmada yaz ve
sonbahar (Mayis-Ekim) aylarindaki D vitamini diizeyi ceyreklerine gore karsilastirmada
anlamh iliski bulunmamistir (53). Kis mevsiminde alinan kanlardan bakilan D vitamini
diizeyleri hem kolorektal kanser hem de kontrol grubunda diisiik diizeyde olmasi1 anlamli

iligskiyi gésteremememize neden olmus olabilir.
Kolorektal Kanser ve Bilinen Risk Etmenleri Iliskisi

D vitamini diizeyi ile kolorektal kanser iligkisi konusunda yapilan arastirmalarda

kolorektal kanser riski ile iligkili olan bagimsiz degiskenler, cogunlukla ¢ok degiskenli
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analizlerde D vitamininin dogrudan etkisini gosterebilmek icin diizeltmelerde kullanilmistir
(52-55,57-60).

Arastrmamizda BKI, alkol kullanimi, fiziksel aktivite ile kolorektal kanser riski
arasinda iligki bulunmamistir. Ying ve arkadaslar1 arastirmalarinda bizim sonuglarimiza
benzer olarak BKI, sigara ve alkol kullanimu ile kolorektal kanser riski arasinda anlaml iligki
bulamanuslardir (57). Giiney Kore’de yapilan bir arastirmada yas, BKI, sigara ve diizenli
aspirin kullanimi ile kolorektal kanser iligkisi bulunmaz iken, alkol tiiketiminin kolorektal
kanser grubunda anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (58).

Arastirmamizda kontrol grubuna goére kolorektal kanser grubunda ailede kolon kanseri
Oykiislinlin anlaml1 olarak daha fazla oldugu bulunmustur; ailede kolon kanseri oykiisii olmasi
kolorektal kanser riskini 5.60 kat artirmaktadir. Ailede kolon kanseri Oykiisiiniin olmasi
kolorektal kanser riskini yaklasik %20-30 oraninda artirdig1 belirtilmektedir (32).
Arastirmamizda kolorektal kanser grubunda Crohn hastalig, iilseratif kolit ya da polip tanisi
Oykiislinlin anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur; Crohn hastaligi, iilseratif kolit ya
da polip tanis1 Oykiisii olmas1 kolorektal kanser riskini 3.62 kat artirmaktadir. Literatiirde
kiside Crohn hastaligi, iilseratif kolit ya da polip tanis1 varliginin kolorektal kanser riskini

artirdig1 belirtilmektedir (32,45).

5.6. Meme Kanseri

D Vitamini Diizeyinin Meme Kanseri Riski ile Iliskisi

Son otuz yildan bu yana D vitamini eksikligi ile meme kanseri riski konusunda pek ¢ok
aragtirma yapilmistir. Buna paralel olarak D vitamini ile meme kanseri iligkisinde olasi
kanitlart daha giiclii agiklamaya calisan sistematik derleme ve meta-analiz ¢aligmalarin sayist
da son on yildir giderek artmaktadir (3,5,6,16,61,111,118-127).

Ulkelerin cografi konumu, etnik ve sosyokiiltiirel yapisindaki farkliliklar yapilan
aragtirmalara yansimaktadir (7,119). Farkl iilkelerde yapilmis olan yuvalanmis olgu kontrol
ve olgu kontrol aragtirmalarda D vitamini diizeyi ile meme kanseri iligkisi ortaya konmaya
calisilmistir (52,62-72). Ancak yapilan literatiir taramasinda lilkemizde D vitamini diizeyi ile
meme kanseri riski iliskisini arastiran ¢calismaya rastlanmamastir.

Epidemiyolojik arastirmalarda D vitamini diizeyinin normal araliklarda siirdiiriilmesinin
meme kanseri gelisimine karst koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir (6,118,120,122,123). D

vitamini ile meme kanseri iliskisi konusunda 2005-2013 yillar1 arasinda yapilan bazi
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derlemelerde D vitamini yliksekliginin meme kanseri riskini azalttig1 yoniindeki kanitlarin
yetersiz oldugu, simdiye kadarki aragtirmalarda yeterli kanita ulagilamadigindan, tartigmali
bulgularin oldugundan so6z edilmektedir (3,16,122,123,125,126). Ancak 2010-2013 yillar1
arasinda yapilan meta-analiz ¢alismalarda D vitamini ile meme kanseri riskinin ters iliskili
oldugu bulunmustur (5,6,61,119,127). Bu yayinlarda incelenmeyen 2010 yilinda (67), ve
2014 yilinda (68) yapilan iki yuvalanmis olgu kontrol arastirmada D vitamini diistikligiiniin
meme kanseri riskini artirdigi, 2013 yilinda yapilmis diger bir arastirmada ise anlaml iligki
olmadig1 saptanmistir (63).

Arastirmamizda meme kanseri grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi, kontrol
grubunun D vitamini diizeyi ortalamasindan yiiksek bulunmustur, ancak bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildir. Isve¢’te MDCS kohort arastirmasinin verilerinden
yapilmig olan yuvalanmis olgu kontrol tiirii bir arastirmada bizim bulgumuzu destekler
nitelikte meme kanseri ve kontrollerin D vitamini ortalamasi arasinda anlamli fark
bulunamamistir (72). Yapilan arastirmalarin bazilarinda bizim ve MDCS c¢aligmalarinin
sonuglarmi destekleyecek sekilde meme kanseri ve kontrollerin D vitamini ortalamasinin
benzer oldugu gorilmistir (62,63,69). Fransada (64), Almanya’da (82) ve Cek
Cumbhuriyeti’nde (97) yapilan arastirmalarda meme kanseri olgularinin D vitamini
ortalamasinin kontrollerden daha diisiik oldugu bulunmustur. Yapilan diger iki olgu kontrol
aragtirmalarin sonucunda da benzer olarak meme kanseri olgularinin D vitamini ortalamasi
anlamli olarak diisiik bulunmustur (78,80).

Arastirmamizda meme kanseri olgularinin %82.5’inin, kontrol grubunun ise %86.1’inin
D vitamini diizeyinin eksik oldugu bulunmustur. Arastirmamizda meme kanseri ve kontrol
grubu arasinda D vitamini diizeyleri referans degerleri bakimindan anlamli fark
bulunmamistir. Yapilan iki olgu kontrol arastirmanin sonuglar1 bizim bulgularimizi
desteklemektedir (66,79). Farkl iilkelerde yapilan arastirmalarda D vitamini diizeyi yeterli
olanlara gore D vitamini diizeyi eksik olanlarda meme kanseri riskinin anlamli olarak arttig1
saptanmistir (68,71,74,80). Arastirmamizda meme kanseri olgu ve kontrolleri arasinda
referans diizeylere gore fark saptanamamasi hem meme kanseri hem de kontrol grubunda D
vitamini diizeyi yeterli olanlarin oranini oldukga diisiik bulmamizdan kaynaklanabilir.

Arastirmamizda hem tek degiskenli analizlerde hem de D vitamini diizeyinin kisilerin
yasina, ve BKi’sine gore diizeltme yapildigi lojistik regresyon analizi sonucunda D

vitamininin en yiiksek ceyrek diizeyine gore diger ¢ceyreklerde meme kanseri riskinde azalma
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goriilmekle birlikte bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kanada’da (66),
Isvec’te (72), ABD’de (52,62,63,69,70) yapilan bazi yuvalanmis olgu kontrol arastirmalarin
sonuglart bizim bulgularimizi desteklemektedir. ABD’de 1976 yilindan bu yana yaklagik
121,700 kadin hemsirenin verilerinin toplandugi NHS kohort arastirmasinin verilerinden
yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol aragtirmada D vitamini diizeyi 1/5’lik dilimlerde
incelendiginde en diigiik D vitamini dilimine goére D vitamini diizeyi arttikga meme kanseri
riskinin anlamli olarak azaldigi bulunmustur (71). Green ve arkadaglari yuvalanmis olgu
kontrol arastirmalarinda en diisiik D vitamini ¢eyregine gore en yiiksek ceyrek diizeyinde
meme kanseri riskini %34 azalmig olarak bulmuslardir (67). Yapilan bagka bir yuvalanmis
olgu kontrol aragtirmada en yiliksek D vitamini diliminde meme kanseri riskinin %48 azaldig1
belirlenmistir (65). Fransa’da French E3N kohort aragtirmasinin verilerinden yapilmis olan bir
yuvalanmis olgu kontrol arastirmada en diisiik D vitamini dilimine gore en yiiksek dilimde
meme kanseri riskinin %27 azaldig1 saptanmistir (64).

D vitamini ile meme kanseri iligkisini aragtiran yayinlarda D vitamini diizeyi ile kan
alma mevsimi arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (125,126). Arastirmamizda meme kanseri
ve kontrol grubunun kis mevsiminde aliman Orneklerdeki D vitamini diizeyleri yaz ve
sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. Chen ve arkadaslari
meme kanseri grubunda en yliksek D vitamini diizeyi ortalamasinin sonbaharda, en diisiik
ortalamanin ise ilkbahar, yaz ve ki mevsiminde oldugunu, kontrol grubunda en yiiksek D
vitamin diizeyi ortalamasinin yaz, en diisiik ise ki mevsiminde alinan 6rneklerde oldugunu
saptamislardir (61). Meksika’da son yillarda yapilan bir olgu kontrol arastirmada meme
kanseri olgularinda kontrol grubuna gore ilkbahar ve yaz aylarinda D vitamini diizeyinin
anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (77). ABD’de yapilan bir yuvalanmis olgu
kontrol arastirmada yaz mevsimine gore kis mevsiminde alinan orneklerde D vitamini
diizeyinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (69). Yasanan cografi bolgeye ve
mevsimsel degisime gore D vitamini diizeyinin degisebilecegini belirtilmektedir (62,69). D
vitamini ile meme kanseri iliskisinde kisilerin yasi, etnik kokeni ve tiimor ozelliginin
gbzoniinde tutularak ileriye yonelik arastirmalar yapilmasi onerilmektedir (121,122).

Tirkiye’de son yillarda, glines 1sinindan daha uzun siire yaralanilabilen bir il olan
Antalya ve mevsimsel olarak kismen daha kisa gilines 1sinindan yararlanilan Kayseri’deki
meme kanseri olgularinin karsilastirildigi bir arastirma yapilmistir (26). Bu arastirmada

hastalarin D vitamini diizeyi Ol¢lilmemis, iki grubun kanser evresi ve tiimor o6zellikleri
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karsilastirilmistir. Sonugta Antalya’da yasayan meme kanseri olgularinin tiimor derecesi ve

histolojik yapisinin Kayseri’deki hastalardan daha diisiik oldugu saptanmistir (26).

Meme Kanseri ve Bilinen Risk Etmenleri Iliskisi

Arastirmamizda meme kanseri olgularimin %17.6’smin, kontrollerin ise %7.6’sinin
ailesinde meme, ovaryum ve prostat kanserleri oykiisii vardir. Aile dykiisii agisindan meme
kanseri ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. ABD’de
yapilan bir aragtirmada ailede meme kanseri Oykiisiiniin meme kanseri riskini artirdigi
bulunmustur: Olgularin %23.6’sinin kontrollerin %16.9’unun ailesinde meme kanseri oykiisii
oldugu saptanmistir (69). Son yillarda yapilan iki arastirmada ailesinde meme kanseri dykiisii
meme kanseri olgularinda kontrollere gore daha fazla oranda oldugu bulunmustur (62,63).

Acik alanda yeterince fiziksel aktivite yapmamak ve BKI’nin fazla olmas1 D vitamini
sentezini etkilediginden meme kanseri riskini hem dogrudan hem de dolayli olarak
etkilemektedir (38,126). Aragtirmamizda meme kanseri olan kisilerin tan1 almadan once
%45.6’s1n1n, kontrollerin ise %40.8’inin sisman oldugu bulunmustur. Amir ve arkadaslari
yuvalanmis olgu kontrol arastirmada meme kanseri olgularinda BKI >25.0 olanlarm orani
(%65.8) kontrollerden (%57.4) daha fazla bulunmustur (66). Literatirde BKI ile meme
kanseri arasinda anlamli iliski bulunan arastirmalar (52,66) oldugu gibi, meme kanseri ve
kontroller arasinda BKI acisindan farklilik bulunmayan (62-65,69,71,72) arastirmalar da
bulunmaktadir.

Aragtirmamizda kadinlarin tireme saghg 6zellikleri soruldugunda meme kanseri olgu
ve kontrollerin ilk adet yasi, ilk dogum yas1, dogurdugu cocuk sayisi, emzirme siiresi, oral
kontraseptif ve HRT kullanimi, menopoza girme yasinin iki grup arasinda benzer oldugu
gorilmistlir. Yapilan arastirmalarin bazilarinda bizim bulgularimizi destekleyen sonuglar
bulunmustur (62-65,69,71,72). Arastirmalarin bazilarinda dogurganlik 6zelliklerinin (63,69)
ilk adet ve menopoz yasinin (61,63,74,82), HRT ve oral kontraseptif kullaniminin (74,75,82)
meme kanseri riskini artirdig1 saptanmaigtir.

Aragtirmamizda meme kanseri ve kontrol grubu arasinda vitamin kullanimi bakimindan
anlaml fark olmadigi saptanmistir. D vitamini ve multivitamin kullanimi ile meme kanseri
riskinin ters iligkili oldugu belirtilmektedir (40,125). Yuvalanmis bir olgu kontrol arastirmada
meme kanseri olgulartyla kontroller arasinda D vitamini igeren multivitamin kullanim

bakimindan anlamli fark saptanmamistir (69). 2010 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismada
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D vitamini kullaniminin meme kanseri riskini %5-10 oraninda azalttigi bulunmustur (6).
Ancak 2013 yilinda yapilan bir sistematik derlemede, ek olarak D vitamini desteginin meme
kanseri riskini azalttigi yoniinde kanitlarin hala yetersiz oldugu sonucuna varilmistir. D
vitamini desteginin meme kanseri gelisimine nasil etkili olabileceg§ine ve etki

mekanizmalarina iligkin ileri aragtirmalar yapilmas1 6nerilmektedir (40).

5.7. Ovaryum Kanseri

D Vitamini Diizeyinin Ovaryum Kanseri Riski ile Iliskisi

Ovaryum kanserinin yaklasik 30 farkli tipi ve alt tipleri bulunmaktadir. En sik
goriilenler epitelyal, germ hiicreli ve seks kordonu stromal olarak {i¢ gruba ayrilmaktadir (41).
D vitamini ve ovaryum kanseri iligkisini inceleyen yayinlarin bazilari ovaryum kanserinin
tipine  gbre  (epitelyal ~ovaryum  kanseri) arastirmalarini  yogunlastirmiglardir
(101,104,128,129).

Deneysel ve epidemiyolojik arastirmalarda D vitamini yiiksekliginin ovaryum kanseri
riskini azaltabilecegi yoniinde kanitlar bulunmustur (99,130,131). D vitamininin yeterli
diizeyde olmasi, hiicre ¢ogalmasini azaltarak ve apopitozu uyararak ovaryum kanseri riskini
azaltabilir (132,133). Garland ve arkadaglar1 175 iilkenin ovaryum kanseri insidans hizi ve
ekvatora gore cografi konumlarini degerlendirerek giinesin UVB 1sinlariyla iilkelerin
temasinin ovaryum kanseri riski tizerine etkisini incelemislerdir. Hem kuzey hem de giiney
yarimkiirede yliksek enlemlerde yasayanlarda ovaryum kanseri insidansinin anlamli olarak
daha ytiksek oldugu gorilmiistiir (130). ABD’de son yillarda yapilan bir ekolojik ¢alismada
giines 151n1yla temasin epitelyal ovaryum kanseri riskine ¢ok az etkisi oldugu (131), diger bazi
aragtirmalarda ise yasanan bolge, beslenme ve D vitamini destegiyle D vitamini aliminin
ovaryum kanserine karst koruyucu etkisinin olmadig ileri stiriilmiistiir (99,128). Yapilan bir
arastirmada D vitamininden zengin beslenme ve D vitamini desteginin ovaryum kanseriyle
iligkisi olmadig1 bulunmustur (99).

D vitamininin ovaryum kanseri riski ile iliskisi halen tartismali bir konudur.
Aragtirmamizda ovaryum kanseri ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi ortalamasi1 benzer
bulunmustir. Zheng ve arkadaslar tarafindan yedi farkli kohort arastirmasinin verileriyle
yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada ovaryum kanseri olgularinin D vitamini

ortancasi kontrol grubunun D vitamini ortancasindan diigiik bulunmustur (101). Yapilan diger
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baz1 aragtirmalarda ovaryum kanseri olgularinin D vitamini ortanca/ortalamalarinin
kontrollerden daha diisiik oldugu saptanmistir (100,102-104,134).

Aragtirmamizda ovaryum kanseri ve kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyleri
referans degerleri bakimindan anlamli iliski bulunmamistir. Tworoger ve arkadaglart D
vitamini diizeyi yetersiz (<32 ng/mL) olanlar referans alindiginda yeterli olanlarda (=32
ng/mL) ovaryum kanseri riskinin %25 gibi gorlinse de bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini belirtmislerdir (129). Diger bir aragtirmada ise D vitamini diizeyi yeterli
(>30 ng/mL) olan gruba gore D vitamini diizeyi yetersiz olan grupta ovaryum kanseri riskinin
2.7 kat arttigi bulunmustur (100). Bizim aragtirmamizda ovaryum kanseri olgularinin
tiimiiniin, kontrollerin ise ¢ogunlugunun D vitamininin eksiklik diizeyinde olmasi iki grup
arasinda D vitamini referans degerleri bakimindan fark bulamamamiza neden olmus olabilir.
Aragtirmamizda ovaryum kanseri grubunda D vitamini diizeyi yetersiz ya da yeterli olan
kadin bulunmadigindan ¢ok degiskenli analiz yapilamamistir. Son yillarda yapilan
yuvalanmig olgu kontrol arastirmalarda D vitamininin en yiiksek c¢eyrek diizeyine gore daha
diisiik olan diger ¢eyreklerde ovaryum kanseri risk artigi saptanmamustir (100,101,129,134).
ABD’de NHANES kohortundan yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada diisiik D
vitamini diizeyinin ovaryum kanseri riskini 3.68 kat artirdigi goriilmiistir (103).
Finlandiya’da yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada D vitamininin en diislik ¢ceyrek
diizeyine gore en yiiksek ceyrekte ovaryum kanseri riskinin %43 azaldig1 goriilmiistiir (102).

Aragtirmamizda ovaryum kanseri ve kontrol grubunun kis mevsiminde alinan
orneklerdeki D vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Arslan ve arkadaslari bizim sonucumuza benzer olarak kis mevsiminde alinan
orneklerdeki D vitamini diizeyleri diger mevsimdekilerden anlamli olarak diisiik bulmustur
(134). Finlandiya’da yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada hem ovaryum kanseri
hem de kontrolerde en yiiksek D vitamini diizeyinin yaz ve sonbahar mevsiminde, en diisiik D
vitamini diizeyinin ise kis mevsiminde oldugu bulunmustur (102). Mevsimsel degisime gore
D vitamini diizeyi incelenen baska aragtirmalarda farklt mevsimlerde alinan Orneklerden
Olciilen D vitamini diizeyi ile ovaryum kanseri riski arasinda iligki saptanmamistir

(100,101,135).
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Ovaryum Kanseri ve Bilinen Risk Etmenleri Iliskisi

Arastirmamiza katilan altt ovaryum kanseri olgusunun D vitamini diizeyine bakilmas,
ancak anketle veri toplamada yalnizca bir ovaryum kanseri olan kadin ile goriisiilerek veriler
elde edildigi i¢in ovaryum kanseri ve kontrol grubu arasinda risk etmenleri bakimindan
karsilagtirma yapilmamistir. Bu nedenle ovaryum kanseri risk etmenleri tartigmada ele
alimmamustir.

5.8. Prostat Kanseri

D Vitamini Diizeyinin Prostat Kanseri Riski ile Iliskisi

D vitamini ile prostat kanseri iligskisine kanit aranan yuvalanmis olgu kontrol ve olgu
kontrol arastirmalarin derlenmesiyle olasi kanitlar1 daha giiclii agiklamaya ¢alisan derleme ve
meta-analiz ¢aligsmalar1 yapilmistir (111,136-140). 2009 yilinda (138) ve 2011 yilinda (111)
yayinlanan iki meta-analiz ¢alismasinda D vitamin diizeyi ile prostat kanseri riski arasinda
iliski olmadigr belirtilmistir. 2013 yilinda yapilan bir derlemede D vitamini diistikligiiniin
prostat kanseri riskini artirdigi (140), 2014 yilinda yayinlanan bir meta-analiz ¢alismada ise D
vitamini yiiksekliginin prostat kanseri riskini artirdigi sonucuna varimistir (139).
Aragtirmalarin 15181nda D vitamini ile prostat kanseri riski konusunda yeni bir tartisma ortaya
cikmistir: D vitamini diizeyinin diigiikliigii ya da yiiksekliginin prostat kanseri i¢in risk etmeni
oldugu, D vitamininin prostat kanseri riskine U seklinde etki yaptig1 tartisiimaktadir
(89,7.137,139).

Farkl iilkelerde yapilmis olan yuvalanmis olgu kontrol (84-89) ve olgu kontrol (90-94)
arastirmalarda D vitamini diizeyi ile prostat kanseri iligkisi incelenmistir. Ancak yapilan
literatiir taramasinda iilkemizde D vitamini diizeyi ile prostat kanseri riski iliskisini arastiran
calismaya rastlanmamistir.

Aragtirmamizda prostat kanseri grubunun D vitamini diizeyi ortalamasinin kontrol
grubundan anlamli olarak farkli olmadig bulunmustur. D vitamininin prostat kanseri riskini
degistirip degistirmedigini arastiran ¢aligmalarda farkli sonuglar alinmistir. Prostat kanseri
grubunun D vitamini dilizeyinin kontrollere gore daha yiiksek oldugunu saptayan
(84,85,87,89,91,93), tam tersi olarak kontrol grubunun diizeyinin daha yiiksek oldugunu
belirten arastirmalar bulunmaktadir (92,97). Giincel literatiirde D vitamini deste8i konusunda
daha dikkatli davranilmas1 gerektigi, ¢linkii D vitamini yliksekliginin prostat kanseri riskini

artirabilecegi belirtilmektedir (7,137,139).
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Literatiirde D vitamini diizeyi ve prostat kanseri riski iliskisi konusunda sonuglar hala
tutarsizdir. D vitamini diizeyinin hem eksikligi hem de yiiksekliginin prostat kanseri riskini
artirabildigi tartismali bir konudur (84,137,139,140). Arastirmamiza katilan prostat kanseri
olgularinin %71.2’inin, kontrol grubunun ise %75.8’inin D vitamini diizeyi eksiktir. Hem
prostat kanseri hem de kontrol grubunda dort kisiden yaklasik ii¢liniin D vitaminin eksik
oldugu, D vitamini yeterli olanlarin ise hem prostat kanseri hem de kontrol grubunda oldukga
diisiik oranda oldugu goriilmiistiir. Arastirmamizda prostat kanseri ve kontrol grubu arasinda
D vitamini diizeyi referans degerleri bakimindan anlamli fark bulunmamistir. D vitamini
yeterli olan grup referans olarak alindiginda D vitamini eksikliginin prostat kanseri riskini
%20 azalttig1, ancak bu risk azalmasinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Son yillarda Urdiin’de yapilan bir olgu kontrol arastirmada D vitamini eksikliginin (<10
ng/mL) prostat kanseri grubunda %69.3, kontrol grubunda %6 oraninda oldugu bulunmustur.
Ayni arastirmada bizim sonuglarimiza benzer olarak prostat kanseri olgularinin yalnizca
%3.2’sinin, kontrol grubunun ise %17.0’min D vitamini diizeyinin >20 ng/mL oldugu
gorilmistiir. D vitamini eksikliginin prostat kanseri riskini 35.45 kat artirdigr bulunmustur
(92). Arastirmacilar D vitamini diizeylerinde diistikliigiin prostat kanseri gelisiminde ve
ilerlemesinde risk etmeni olarak dikkate alinmasini belirtmislerdir (92). Norveg’te yapilan bir
yuvalanmis olgu kontrol arastirmada D vitamini diizeyi 50-69 nmol/L. olan grup referans
olarak alinmig, D vitamini en diisiik diizeyde (<30 nmol/L) olanlarda prostat kanseri riskinin
%20 azalmig, D vitamini diizeyi 70-89 nmol/L diizeyinde olanlarda prostat kanseri riskinin
1.27 kat artmig, D vitamini en yiiksek diizeyde (=90 nmol/L) olanlarda prostat kanseri riskinin
1.28 kat artmis oldugu saptanmustir (84). Gilbert ve arkadaglarinin Birlesik Krallik’ta
yaptiklar bir yuvalanmis olgu kontrol arasgtirmada D vitamini yeterli olan grup referans olarak
alinmis, D vitamini yliksek olan grupta da eksik olan grupta da prostat kanseri riskinin benzer
oranda arttig1 goriilmistiir (88). Bu risk artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 i¢in
yazarlar, D vitamininin prostat kanseri koruyuculugunda hala siiphelerinin devam ettigini dile
getirmiglerdir. D vitamini diisiikligiiniin mii, yoksa yliksekliginin mi risk etmeni oldugunu
aciklamaya yonelik toplum tabanli randomize kontrollii arastirmalar yapilabilir.

Aragtirmamizda yapilan ki-kare analizi sonucunda prostat kanseri ve kontol grubu
arasinda D vitamini diizeyi c¢eyreklerine gore anlamli fark bulunmustur: D vitamini diizeyi
arttikca prostat kanseri riski anlamli olarak artmaktadir. D vitamini diizeyinin 4. ¢eyregi

refarans almarak yapilan tek degiskenli analizde ve D vitamini diizeyinin yasa ve BKI’ye gore
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diizeltilerek yapilan analizde D vitamini diizeyinin birinci ve ikinci ¢eyreginde prostat kanseri
riskinde bir miktar azalma oldugu goriilmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. ABD’de yapilmig bir arastirmada D vitamini diizeyi 1/4’liik dort kategoride
incelenmis, en diisiik D vitamini diizeyi (14.4 ng/mL) referans alindiginda, ikinci ¢eyrekte
prostat kanseri riski %13, icilincli ¢eyrekte %21, dordiincii ¢eyrekte ise %14 azalmisg
goriilmekle birlikte, D vitamini diizeyi ile prostat kanseri riski arasinda anlamli iliski
bulunmamustir (94).

Jamaika’da yapilan bir olgu kontrol arastirmada D vitamini diizeyi 1/3’lik ii¢
kategoride incelenmis, en diisiik D vitamini diizeyi (<27.06 nmol/L) referans alindiginda,
ikinci dilimde prostat kanseri riski 2.18 kat, {i¢lincli dilimde 2.47 kat artmis bulunmus, D
vitamini diizeyi arttikca prostat kanseri riskinin anlamli olarak arttigi belirtilmistir (91).
ABD’de yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada D vitamininin en diisiik 1/5’lik
dilimi referans alindiginda, ikinci dilimde agresif prostat kanseri riskinin 1.12 kat, ti¢lincii
dilimde 1.61 kat, dordiincii dilimde 1.42 kat, besinci dilimde ise 1.32 kat arttig1 gosterilmistir.
Yazarlar D vitamini yiiksekliginin agresif prostat kanseri riskini artirabilecegini, agresif
olmayan prostat kanserinde boyle bir iligkinin olmadigini belirtmislerdir (85).

Isve¢’te yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada olgu ve kontrollerin
eslestirilmeden yapilan analizde anlamli risk artiglari bulunmaz iken, olgular ile kontrollerin
eslestirildigi ve BKI, egitim diizeyi, alkol ve sigara tiiketimine gore diizeltilerek yapilan
analizde D vitamini diizeyi (¢eyrekler) arttikga prostat kanseri riskinin de anlamli olarak
arttig1 bulunmustur (87). Ozellikle {igiincii geyrekte prostat kanseri riskinin 1.37 kat kat arttig
belirtilmistir. Yazarlar, D vitamini ile prostat kanseri riski arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde dogrusal olmayan bir iligski oldugundan s6z etmektedirler (87). D vitamini yiiksekligi
ile prostat kanseri riski arasinda iliski olabilecegini gdsteren ABD (85), Isvec (87), Norvec
(84) gibi bizim iilkemize gore daha yiiksek enlemlerde bulunan iilkelerde yapilmis olmasina
ragmen, diislikten yiiksege c¢eyrek siralamasinda ikinci ¢eyrege rastlayan D vitamini diizeyi
bile bizim arastirmamizin D vitamini ortalamasindan c¢ok daha yiiksektir. Bizim
arastirmamizda anlamli iliski bulamamizin nedeni hem olgu, hem de kontrollerin
cogunlugunun D vitamini diizeyinin diisiik olmasindan kaynaklanabilir.

Arastirmamizda prostat kanseri ve kontrol grubunun ki ve ilkbahar mevsiminde alinan
orneklerdeki D vitamini diizeyleri yaz ve sonbahar mevsimindekilerden anlamli olarak diigiik

bulunmustur. Finlandiya’da yapilan bir yuvalanmis olgu kontrol arastirmada D vitamini
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diizeyi ile prostat kanseri iliskisinde mevsimin etkisini ortadan kaldirmak icin diizeltilmis
analizler yapilmistir (89). Bu analizlerde D vitamininin en digiik 1/5’lik dilimi referans
alindiginda, prostat kanseri riski D vitamininin ikinci diliminde 1.29 kat, iiglincii diliminde
1.34 kat, dordiincii diliminde 1.26 kat, besinci diliminde ise 1.56 kat artmis, sonug olarak D
vitamini diizeyi arttik¢a prostat kanseri riskinin de anlamli olarak arttig1 bulunmustur (89).
Norveg’te 2013 yilinda yayinlanan bir yuvalanmis olgu kontrol arasgtirmada D vitamini diizeyi
mevsime gore ayrilarak incelenmis, kis ve ilkbaharda alinan kanlardan belirlenen D vitamini
diizeyi ile prostat kanseri riski arasinda iliski bulunmaz iken yaz ve sonbahar mevsimindeki D
vitamini diizeyi yliksekligi ile prostat kanseri riski arasinda pozitif iliski gosterilmistir (84).
Bu aragtirmada (84) hem olgu, hem kontrol grubunun ¢ogunlugunun kan 6rnegi yaz ve
sonbahar mevsiminde alinmistir. Bizim arastirmamizda ise hem prostat kanseri hem de
kontrol grubunun kan 6rnekleri cogunlukla kis ve ilkbahar aylarinda alinmistir.

Birlesik Krallikta yapilan bir yuvalanmig olgu kontrol arastirmada, bizim sonuglarimiza
benzer olarak D vitamini diizeyi ortalamasiin en diisiik kis mevsiminde, en yliksek ise yaz
mevsiminde oldugu bulunmustur (88). D vitamini ortalamasi Birlesik Krallik’ta cografi olarak
en disik 51° 28 ile en yiksek 55° 55° kuzey enlemleri arasinda bulunmaktadur.
Aragtirmamizin  yapildigi Izmir ili ise 38° 25’ kuzey enlemleri arasindadir. Bizim
arastirmamizda da en yiiksek D vitamini ortalamasi hem prostat kanseri (21.01 ng/mL) hem
de kontrollerde (21.70 ng/mL) yaz mevsiminde alinan orneklerde Olgiilmiistiir. Bizim
iilkemize gore daha yiiksek enlemde bulunan Birlesik Krallik, Norve¢ ve Finlandiya gibi
iilkeler 6zellikle kis aylarinda giinesin UVB etkisinden daha az yararlanmalarina ragmen bu
iilkelerde yapilan aragtirmalarda D vitamini diizeylerinin tim mevsimlerde bizim
sonuglarimizdan daha ytiksektir. Avrupa lilkeleri ve ABD’de D vitamini eklenmis besinler ve

D vitamini iceren besinlerin daha fazla tiiketilmesi D vitamini diizeyini artirmis olabilir.

Prostat Kanseri ve Bilinen Risk Etmenleri Iliskisi

D vitamini diizeyi ile prostat kanseri iliskisini inceleyen arastirmalarda kisilerin yasi,
aile dykiisii, BKI diizeyi, sigara ve alkol kullanimi, fiziksel aktivite, diyabet gibi baz1 kronik
hastaliklarin varligi gibi ¢ok farkli risk etmeni de karistirict etmenler olarak incelenmistir
(85,88,89,91).

Arastirmamizda prostat kanseri olgularinin %5.9’unun, kontrollerin %3.1’inin ailesinde

prostat kanserleri dykiisii vardir. Ailesinde prostat kanser Oykiisii olanlarda prostat kanseri
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riski 1.96 kat artmis olarak bulunmustur, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir.
Epidemiyolojik arastirmalarda prostat kanserinin yaklasik %11.6’sinda ailesel etmenlerin rolii
oldugu belirtilmektedir (136). Jackson ve arkadaglari tarafindan yapilan bir arastirmada
prostat kanseri olgularinin %16.3’{iniin, kontrol grubunun %11.1’1inin ailesinde prostat kanseri
Oykiisii oldugu, iki grup arasinda aile dykiisii bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadig1 saptanmistir (91). Farkli iilkelerde yapilan ii¢ yuvalanmis olgu kontrol arastirmada
bizim bulgularimiza zit olarak prostat kanseri grubunda ailede prostat kanseri Oykiisiiniin
kontrol grubundan anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur (85,88,89).

Arastirmamizda kisilerin BKi’sinin fazla olmasi, haftalik siit, kirmiz1 et ve domates
tiiketimi ile prostat kanseri riski arasinda anlamli iliski saptanmanustir. Isveg’te yapilan bir
arastirmada prostat kanseri olgularinin %51.2°sinin fazla kilolu, %13.0’1nin obez oldugu,
kontrol grubunda ise bu oranlarin sirasiyla 9%52.9, %10.2 oldugu saptanmistir (87).
Jamaika’da yapilan bir arastirmada bizim sonuglarimiza benzer olarak BKI ile prostat kanseri
riski arasinda anlamli iligki saptanmamigtir (91). Yapilan diger dort yuvalanmig olgu kontrol
arastirmada prostat kanseri ve kontrol grubunun BKI ortalamasinin benzer oldugu
gorilmistir (84,85,88,89). Yapilan arastirmalarda likopen iceren domates ve domates
tirtinleri tiiketimi, selenyum igeren bazi meyve ve sebzelerin tliketilmesinin prostat kanseri
riskini azaltabilecegi, kirmiz1 et, siit ve siit {irlinlerinin fazla tiiketilmesinin prostat kanseri
riskini artirabilecegi yoniinde olas1 kanitlar elde edilmistir (43,136,141). Epidemiyolojik
arastirmalarda, gidalarla ya da dogrudan kalsiyum alimimin prostat kanseri riskine etkisi
oldugu belirtilmektedir (140). Kohort arastirmalarindan yapilan bir meta analizde besinlerle
aliman gram basmna gilinlik kalsiyum aliminin prostat kanseri riskini %27 artirdigt
bulunmustur (141). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada bizim sonuglarimiza benzer olarak siit
ve siit iiriinleri tiikketiminin prostat kanseri ve kontrollerde benzer oranda oldugu bulunmustur
(89). Literatiirde kirmiz1 et tiiketimi ile kanser riski tartismasinda islenmis etlerde bulunan
nitrat gibi kimyasallarin, saklama siireglerinde kullanilan bazi karsinojen maddelerin ya da
pisirme islemi sirasinda atesle temasta olusan karsinojen maddelerin viicuda alinmasi
nedeniyle kirmizi et tiiketiminin azaltilmasi gerektigi belirtilmektedir (141). Afrikal
Amerikalilarda yapilan bir arastirmada likopen iceren domates ve iiriinlerinin tiikketiminin
prostat kanseri riskinde koruyucu etkisinin olmadigi gosterilmistir (93). Bizim sonuglarimiza
benzer olarak prostat kanseri ve kontroller arasinda likopen tiikketiminin benzer oldugu

bulunmustur (93). ABD’de yapilan PLCO kohort arastirmasina katilanlardan 1,338 prostat
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kanseri olgusu ile yapilan bir arastirmada domates ve domates iiriinleri tiiketimi ile prostat

kanseri riski arasinda iliski olmadigi bulunmustur (142).

5.9. Arastirmanin Giigclii Yanlan

1.

D vitamini diizeyini belirlemede kullanilan serumlarin bireylere kanser tanisi
konmadan oOnce alinarak uygun kosullarda saklanmis olmasi, olgularin ve
kontrollerin kohort arastirmanin verilerinden elde edilmesi aragtirmanin en giiglii
yanidir.

Bildigimiz kadariyla Tiirkiye’de D vitamini ile kanser riski iliskisini arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, yapilan bu tez arastirmasi ililkemizde D
vitamini ile kanser riski iligkisini aragtiran ilk yuvalanmis olgu kontrol aragtirmasidir.
Kanser olgularmim bireylerin beyanma gore degil KIDEM’den elde edilmesi,
olgularin kesinligini saglamistir.

Sorumlu aragtirmacinin yaninda c¢alisan diger anketorlerin ve BAK arastirmasinin
verilerini toplayan anketorlerin standart egitim verildikten sonra verilerin toplanmis
olmasi, anketle toplanan verilerin aragtirmaya katilanlarin evlerinde yiizyiize
goriisme ile yapilmasi aragtirmanin gii¢lii yanlarindandir.

D vitamini Sl¢limiiniin kalite ve akreditasyon belgesini almis bir laboratuvarda

yapilmis olmasi aragtirmanin giiglii yanlarindan biridir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1.

10.

Arastirmanin hem olgu, hem de kontrol grubunun ¢ogunlugunda D vitamininin eksik
oldugu saptanmistir. Toplumda D vitamini disiikliigiiniin bu kadar yaygin olmasi1 da

referans degerlerin iilkemiz i¢in uygunlugu konusunda siiphe olusturmaktadir.

. Tiim olgu grubu, kolorektal, meme, ovaryum ve prostat kanseri olgular1 ile kontrol

gruplarinin D vitamini ortalamas1 benzer bulunmustur.

. Akciger kanseri olgularinin D vitamini ortalamasi kontrol grubuna goére daha

diitiktiir.

. D vitamini diizeyleri referans degerlerine gore (eksiklik, yetmezlik ve yeterli)

karsilagtirildiginda bu degerlerle akciger, kolorektal, meme, ovaryum ve prostat

kanseri arasinda iligki saptanmamustir.

. D vitamini diizeyi yasa, cinsiyete ve BKI’ye gore diizeltildiginde en yiiksek D

vitamini ¢eyrek diizeyine gore akciger kanseri riski birinci ¢eyrekte 3.68 kat, ikinci
ceyrekte 4.36 kat, iiglincii ¢eyrekte ise 3.65 kat artmis bulunmustur. Kisin 6lgiilen en
yiikksek D vitamini ¢eyrek diizeyine gore akciger kanseri riski birinci ¢eyrekte 9.05
kat, ikinci ¢eyrekte 10.51 kat anlamli olarak artmistir.

D vitamini diizeyi ile prostat kanseri iliskisinde egim gozlenmektedir (p=0.036).

Ancak hesaplanan OR’ler referans kategoriye gore anlamli azalis gostermemektedir.

. D vitamini diizeyi c¢eyreklere gore degerlendirildiginde D vitamini ile kolorektal,

meme ve ovaryum kanseri goriilmesi arasinda iligki saptanmamigtir. D vitamininin
genel toplumda da biiylik cogunlukla yetersiz diizeyde olmasi nedeniyle kanser

hastalarindaki olasi iligski gosterilememis olabilir.

. Giineste kalma siiresi, giyim tarzi, D vitamininden zengin beslenme aliskanligi, deri

rengi Ozelligi, oturulan konut tipi, fiziksel aktivite aligkanliginin olgu ve kontrol

grubu arasinda benzer oldugu goriilmiistiir.

. Arastirmanim olgu grubunun D vitamini diizeyi ile BKI arasinda iliski bulunmazken,

kontrol grubunda D vitamini diizeyinin en diisiik ¢eyregi ile BKI arasinda iliski
oldugu bulunmustur. Kontrol grubunda BK1 arttik¢a D vitamini diizeyi diismektedir.
Kadinlarin D vitamini diizeyi ortalamasinin erkeklere gore daha diisiik oldugu

bulunmustur.
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6.2. Oneriler

1.

Daha biiyiik calisma gruplarinda D vitamininin kansere etkisini inceleyen

arastirmalar planlanmalidir.

. D vitamini desteginin kansere etkisini inceleyen arastirmalar planlanmalidir.

. Yeterince giines 1sin1yla temas ve D vitamini kaynaklarindan zengin beslenmenin

onemi konusunda toplumun farkindalig: artirilmalidir.

. Olgu ve kontrol grubunun ¢ogunlugunun D vitamininin eksik oldugu saptanmuistir.

Toplumda D vitamini eksikliginin bu kadar yaygin olmasi da referans degerlerin

iilkemiz i¢in uygunlugu konusunda sliphe olusturmaktadir.

. Turkiye ic¢in baz1 gidalara D vitamini eklenerek zenginlestirilmesi konusu

tartisiilmalidir.
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8. EKLER

8.1. Ek Tablolar

EKk Tablo 1. Olgu ve kontrol

ruplarinda bilinen risk etmenlerinin dagilimm

Degiskenler Olgu Kontrol Toplam

Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo
Sigara icme (n=601)
Diizenli olarak icen 55 31.1 103 24.3 158 26.3
Ara sira igen 5 2.8 7 1.7 12 2.0
Birakan 55 31.1 127 30.0 182 30.3
Hi¢ icmeyen 62 35.0 187 44.1 249 41.4
Sigara icme paket/y1l n=57 n=108
(ortalama=S) 33.4+24.1 34.7+£26.5
Alkol (n=357)
Hergiin - - 4 1.5 4 1.1
Haftada 3-6 kez 2 2.3 5 1.8 7 2.0
Haftada 1-2 kez 3 3.5 13 4.8 16 4.5
Ayda 1-3 kez 1 1.2 6 2.2 7 2.0
Ayda 1’den az 10 11.6 18 6.6 28 7.8
Hi¢ kullanmayan 70 81.4 225 83.0 295 82.6
Ailede (akciger, meme,
kolorektal, prostat, over)
kanser oyKkiisii (n=344)
Var 27 32.5 63 24.1 90 26.2
Yok 56 67.5 198 75.9 254 73.8
Ailede var olan kanser
tiirleri (n=90)
Akciger 8 29.6 31 49.2 39 43.3
Meme 9 33.3 13 20.6 22 24.4
Kolorektal 7 25.9 12 19.0 19 21.1
Prostat 2 7.4 6 9.5 2 2.2
Over 1 3.7 1 1.6 8 8.9
BKI (kg/m?) (BAK) (n=605)
<18.50 3 1.7 2 0.5 5 0.8
18.50-24.99 34 19.0 61 14.3 95 15.7
25.00-29.99 81 45.3 189 444 270 44.6
>30.00 61 34.1 174 40.8 235 38.8
Fiziksel aktivite (n=344)
Yapmayan 23 27.7 60 23.0 83 24.1
Yapan 60 72.3 201 77.0 261 75.9
Yiiriiyiis, bahge isleri vb.
fiziksel aktivite (n=261)
Haftada 5 giin giinde 30 54 90.0 164 81.6 218 83.5
dakika ve fazlasi
Haftada 5 giin giinde 30 6 10.0 37 18.4 43 16.5

dakikadan az
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Ek Tablo 2. Akciger kanseri ve kontrol grubunun bilinen risk etmenlerine gore dagilim

Degiskenler Akciger kanseri Kontrol Toplam

Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo
Cinsiyet (n=469)
Erkek 28 66.7 211 494 | 239 51.0
Kadin 14 33.3 216 50.6 | 230 49.0
Ailesinde
(kardes,anne,baba)
akciger kanseri oykiisii
(n=263)
Var - - 27 103 | 27 10.3
Yok 2 100.0 234 89.7 | 236 89.7
Sigara icme durumu
(n=464)
Icen 20 50.0 110 25.9 | 130 28.0
Birakan 14 35.0 127 30.0 | 141 30.4
Hi¢ igmeyen 6 15.0 187 44.1 | 193 41.6
Giinde icilen sigara sayis1 | BAK’taki
(n=128)
<14 7 35.0 45 41.7 |52 40.6
15-25 11 55.0 51 472 |62 48.4
>25 2 10.0 12 11.1 | 14 10.9
Karsinojenlerle
karsillasma (n=263)
Var 1 50.0 12 4.6 13 4.9
Yok 1 50.0 249 95.4 | 250 95.1
Her giin meyve yeme
durumu (n=263)
Yemeyen 1 50.0 33 12.6 34 12.9
Yiyen 1 50.0 228 87.4 |229 87.1
Her giin sebze yeme
durumu (n=263)
Yemeyen - - 25 9.6 25 9.5
Yiyen 2 100.0 236 90.4 | 238 90.5
Giinde tiiketilen meyve ve
sebze porsiyon sayisi
(n=213)
>5 porsiyon - - 108 51.2 | 108 50.7
<5 porsiyon 2 100.0 103 48.8 | 105 49.3
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Ek Tablo 3. Kolorektal kanser ve kontrol grubunun bilinen risk etmenlerine gore

dagilim
Degiskenler Kolorektal kanser | Kontrol Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Ailesinde (anne, baba,
kardes) kolon  Kkanseri
oykiisii (n=273)
Var 2 16.7 9 34 11 4.0
Yok 10 83.3 252 96.6 262 96.0
Boy ortalamasi£S (ortanca) | 162.4+7.3 (162.0) 161.1£8.8 (160.5)
Agirlik ortalamasi+S 78.7x14.1 (78.0) 76.5+£13.4 (75.0)
(ortanca)
Oral kontraseptif kullanimi
(n=137)
Kullanan 2 33.3 34 26.0 36 26.3
Kullanmayan 4 66.7 97 74.0 101 73.7
Oral kontraseptif kullanim
siiresi (n=36)
5 yildan az 1 50.0 19 55.9 20 55.6
5 yil ve istii 1 50.0 15 44.1 16 44.4
HRT kullanma durumu
(n=123)
Kullanan 1 16.7 11 9.4 12 9.8
Kullanmayan 5 83.3 106 90.6 111 90.2
HRT kullanma yili (n=12)
5 yildan fazla 1 100.0 3 27.3 4 33.3
5yl - - 2 18.2 2 16.7
5 yildan az - - 6 54.5 6 50.0
Crohn hastahg, iilseratif
kolit ya da polip tanisi
varhgi (n=273)
Evet 6 50.0 8 3.1 14 5.1
Hayir 6 50.0 253 96.9 259 94.9
Haftada kirmz et tiiketimi
(n=273)
Hergiin 3 25.0 31 11.9 34 12.5
Haftada <1-2 kere 9 75.0 230 88.1 239 87.5
Alkol kullanimi (n=284)
Icen 2 15.4 46 17.0 48 16.9
Icmeyen 11 84.6 225 83.0 236 83.1
Haftada siit ve siit iiriinleri
tiikketimi (n=273)
Her giin tiiketen 12 100.0 255 97.7 267 97.8
Her giin tiiketmeyen - - 6 2.3 6 2.2

Aspirin kullanimi (n=273)
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Kullanan 1 8.3 89 34.1 90 33.0
Kullanmayan 11 91.7 172 65.9 183 67.0
>15 yil hergiin aspirin

kullanan (n=90)

Evet 1 100.0 16 18.0 17 18.9
Hayir - - 73 82.0 73 81.1
Multivitamin kullanim

(n=273)

Evet - - 18 6.9 18 6.6
Hayir 12 100.0 243 93.1 255

D vitamini destegi alim

(n=273)

Evet 3 25.0 42 16.1 45 16.5
Hayir 9 75.0 219 83.9 228 83.5
Fiziksel aktivite (n=210)**

Giinde 30 dakika ya da 8 88.9 164 81.6 172 81.9
haftada en az 3 saat

Daha az siire 1 11.1 37 18.4 38 18.1
Kolonoskopi yaptirma

durumu (n=273)

Yaptiran 12 100.0 54 20.7 66 24.2
Yaptirmayan - - 207 79.3 207 75.8
Son 10 yilda Kolonoskopi

yaptirilmasi (n=66)

Evet 12 100.0 50 92.6 62 93.9
Hayir - - 4 7.4 4 6.1
GGT yaptirma durumu

(n=273)

Yaptiran 4 33.3 62 23.8 66 24.2
Yaptirmayan 8 66.7 199 76.2 207 75.8
Son 1 yilda GGT

yaptirilmasi (n=67)

Evet - - 38 60.3 38 56.7
Hayir 4 100.0 25 39.7 29 43.3

**@Glinde 30 dakika ya da haftada en az 3 saat yiiriiyiis gibi orta siddette
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Ek Tablo 4. Meme kanseri ve kontrol grubunun bilinen risk etmenlerine gore dagilimi
Degiskenler Meme kanseri Kontrol Toplam

Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo
Ailesinde meme, over,
prostat kanseri Oykiisii
(n=165)
Var 6 17.6 10 7.6 16 9.7
Yok 28 82.4 121 92.4 149 90.3
Anne ya da kiz kardeste
meme kanseri oyKkiisii
(n=165)
Var 2 5.9 7 5.3 9 5.5
Yok 32 94.1 124 94.7 156 94.5
Alkol kullanimi (n=169)
Icen - - 6 4.5 6 3.6
Icmeyen 35 100.0 128 95.5 163 96.4
BKI (n=483)
Zayif-normal 11 19.3 63 14.8 74 15.3
Fazla kilolu 20 35.1 189 444 209 43.3
Sisman 26 45.6 174 40.8 200 41.4
Ureme saghg o6zellikleri
Ik adet yas1 (n=165)
<12 11 32.4 43 32.8 54 32.7
>13 23 67.6 88 67.2 111 67.3
Dogum yapma durumu
(n=165)
Dogum yapan 31 91.2 125 95.4 156 94.5
Dogum yapmayan 3 8.8 6 4.6 9 5.5
Dogurdugu cocuk sayisi
(n=156)
1 ¢ocuk 3 9.7 11 8.8 14 9.0
2 ¢ocuk 15 48.4 48 38.4 63 40.4
3 cocuk 7 22.6 30 24.0 37 23.7
>4 ¢ocuk 6 194 36 28.8 42 26.9
IIk dogum yas1 (n=156)
<20 12 37.8 76 60.8 88 56.4
21-30 16 51.6 43 34.4 59 37.8
>31 3 9.7 6 4.8 9 5.8
Oral kontraseptif kullanimi
(n=165)
Kullanan 8 23.5 34 26.0 42 25.5
Kullanmayan 26 76.5 97 74.0 123 74.5
Oral kontraseptif kullanimi
siiresi (n=42)
5 yildan az 7 87.5 19 55.9 26 61.9
5 yil ve lstii 1 12.5 15 44.1 16 38.1
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Adet durumu (n=165)

Menopoz 32 94.1 115 87.8 147 89.1
Menopoz Oncesi - - 2 1.5 2 1.2
Diizenli adet goren 2 5.9 14 10.7 16 9.7
Menopoz yasi (n=148)

<55 31 96.9 101 87.1 132 89.2
>55 1 3.1 15 12.9 16 10.8
HRT kullanma durumu

(n=149)

Kullanan 2 6.3 11 9.4 13 8.7
Kullanmayan 30 93.8 106 90.6 136 91.3
HRT kullanma yili (n=13)

5 yildan fazla - - 3 27.3 3 23.1
5yl - - 2 18.2 2 15.4
5 yildan az 2 100.0 6 54.5 8 61.5
Toplam emzirme siiresi

(ay) n=155)

<12 3 9.7 20 16.1 23 14.8
>12 28 90.3 104 83.9 132 85.2
Multivitamin (n=165)

Kullanmayan 30 88.2 123 93.9 153 92.7
Kullanan 4 11.8 8 6.1 12 7.3
Fiziksel aktivite(n=165)

Yapmayan 11 32.4 37 28.2 48 29.1
Yapan 23 67.6 94 71.8 117 70.9
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EKk Tablo 5. Over kanseri ve kontrol grubunun bilinen risk etmenlerine gore dagilim

Degiskenler Over kanseri (n=6) | Kontrol (n=132) Toplam

Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo
Ailesinde meme, over,
prostat kanseri Oykiisii
(n=132)
Var 1 100.0 10 7.6 11 8.3
Yok - - 121 92.4 121 91.7
Anne ya da kiz kardeste
over kanseri oykiisii
(n=132)
Var - - - - - -
Yok 1 100.0 131 100.0 | 132 100.0
Oral kontraseptif kullanimi
(n=132)
Kullanan - - 34 26.0 34 25.8
Kullanmayan 1 100.0 97 74.0 98 74.2
Oral kontraseptif kullanim - -
siiresi (n=34)
5 yildan az - - 19 55.9 19 55.9
5 yil ve Ustii - - 15 44.1 15 44.1
Dogum yapma durumu
(n=132)
Dogum yapan 1 100.0 125 95.4 126 95.5
Dogum yapmayan - - 6 4.6 6 4.5
Dogurdugu cocuk sayisi
(n=126)
1 ¢ocuk - - 11 8.8 11 8.7
2 cocuk 1 100.0 48 38.4 49 38.9
3 cocuk - - 30 24.0 30 23.8
>4 ¢ocuk - - 36 28.8 36 28.6
Toplam emzirme siiresi
(ay) (n=125)
<12 - - 20 16.1 20 16.0
>12 1 100.0 104 83.9 105 84.0
Fallop tiiplerinin ameliyati
(n=132)
Evet 1 100.0 10 7.6 11 8.3
Hayir - - 121 92.4 121 91.7
Histerektomi ameliyat
(n=132)
Evet 1 100.0 14 10.7 15 11.4
Hayir - - 117 89.3 117 88.6
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Ek Tablo 6. Prostat kanseri ve kontrol grubunun bilinen risk etmenlerine gore dagilimi

Degiskenler Prostat  kanseri | Kontrol (n=130) | Toplam

(n=34)

Say1 % Say1 % Say1 %
Ailesinde (baba, kardes)
prostat Kkanseri Oykiisii
(n=164)
Var 2 5.9 4 3.1 6 3.7
Yok 32 94.1 126 96.9 158 96.3
BKI (n=483)
Zayif-normal 9 17.3 63 14.8 72 15.1
Fazla kilolu 30 57.7 189 444 219 45.8
Sisman 13 25.0 174 40.8 187 39.1
Haftada siit ve siit
iiriinleri tiiketimi
(n=164)*
Her giin tiiketen 33 97.1 128 98.5 161 98.2
Haftada <1-2 kere 1 2.9 2 1.5 3 1.8
Haftada kirmz et
tiikketimi (n=164)
Hergiin 8 23.5 18 13.8 26 15.9
Haftada <1-2 kere 26 76.5 112 86.2 138 84.1
Domates tiiketimi (n=164)
Her giin tiiketen 28 82.4 109 83.8 137 85.5
Her giin tiikketmeyen 3 8.8 13 10.0 16 9.8
(Haftada 1-2’den az)
Hig tiikketmeyen 3 8.8 8 6.2 11 6.7
Ek Tablo 7. Cinsiyete gore D vitamini diizeyi
Cinsiyet Say1 Ortalama +S p#
Kadin 305 12.92+7.90 0.001
Erkek 301 16.0446.81

#Bagimsiz gruplarda t testi
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Ek Tablo 8. Olgu ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyine mevsimin etkisi

Degiskenler F p*
Toplam olgu-kontrol grubu 0.07 0.783
Mevsim 20.59 0.001
Mevsim x olgu - kontrol 0.08 0.971
Model sonucu 10.78 0.001
Akciger kanseri-kontrol grubu 0.27 0.601
Mevsim 8.65 0.001
Mevsim x akciger kanseri-kontrol 0.21 0.886
Model sonucu 11.13 0.001
Kolorektal kanser-kontrol grubu 0.31 0.577
Mevsim 5.58 0.001
Mevsim x kolorektal kanser- kontrol 0.17 0.916
Model sonucu 9.83 0.001
Meme kanseri-kontrol grubu 0.61 0.436
Mevsim 4.87 0.003
Mevsim x meme kanseri- kontrol 0.93 0.422
Model sonucu 4.16 0.001
Ovaryum kanseri-kontrol grubu 0.04 0.831
Mevsim 5.49 0.001
Mevsim x ovaryum kanseri- kontrol 0.58 0.558
Model sonucu 5.30 0.001
Prostat kanseri-kontrol grubu 0.47 0.490
Mevsim 7.41 0.001
Mevsim x prostat kanseri- kontrol 1.12 0.340
Model sonucu 7.82 0.001

*Tki yonlii varyans analizi
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Ek Tablo 9. Kisilerin bireysel ozellikleri, yasam tarzi1 ve aliskanhklarinin D vitamini
diizeyine etkisi

D vitamini diizeyi sonucu
Eksik - yetersiz Yeterli
Degiskenler (<29(ng/mL) (30-99(ng/mL) p
Sayi % Sayi % )4
Deri rengi (n=344) 0.104%
Tip 1 14 87.5 2 12.5
Tip 2 45 95.7 2 4.3
Tip 3 102 97.1 3 2.9
Tip 4 80 98.8 1 1.2
Tip 5 50 98.0 1 2.0
Tip 6 43 97.7 1 2.3
BKI (n=605) 0.291
Zayif - normal 96 96.0 4 4.0
Fazla kilolu 263 97.4 7 2.6
Sigsman 232 98.7 3 1.3
Oturdugu konut tipi (n=344) 0.740
Gecekondu 1 100.0 - -
Miistakil 18 100.0 - -
Apartman 315 96.9 10 2.9
Agik havada yapilan islerde 0.591
calismat (park- bahce
isleri,balikc¢ilik...) (n=344)
Evet 28 96.6 1 34
Hayir 306 97.1 9 2.9
Fiziksel aktivite (acik havada 0.234
yiriyiis, jimnastik, bisiklet...)
(n=344)
Evet 79 92.5 4 4.8
Hayir 255 97.7 6 2.3
Disarn  c¢ikarken kapah kiyafet 1.000
giyim** (n=172)
Hayir 59 98.3 1 1.7
Evet*** 111 98.8 2 1.2
* Pearson o>
1 Egimde >

** Sadece kadinlara soruldu, disar1 ¢ikarken basortiisii ve uzun kollu kiyafet giyiyor musunuz (6-7 yil dnce)?
*** Son 7 yilda 1 kisi kapali kiyafet giymeye baslamis
T16-7 yil d6nceki isi ve ¢aligma siiresi, hobi olarak yapma durumu soruldu
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Ek Tablo 10. Vitamini destegi ve beslenme aliskanliklar: ile tiim olgu ve kontrol
grubunun D vitamini diizeyi iliskisi (referans degerlere gore)

25(OH)D diizeyi sonucu

Eksik - Yetersiz Yeterli
Degiskenler (£29(ng/mL) (30-99(ng/mL) p

Say1 Y0 ** Say1 Yo **
D vitamini kullanimi (n=344) 0.431%*
Evet 67 98.5 1 1.5
Hayir 267 96.7 9 3.3
D vitamini kullanma zamam 1.000+
(n=68)
>6 yil 8 100.0 - -
<5yl 59 98.3 1 1.7
Multivitamin kullanimi 0.008*
(n=344)
Evet 24 88.9 3 11.1
Hayir 310 97.8 7 2.2
Multivitamini kullanma 1.000+
zamani (n=27)
>6 yil 4 100.0 - -
<5 yil 20 87.0 3 13.0
Her giin siit tiikketimi (n=344) 0.3687
Evet 285 96.6 10 34
Hayir 49 100.0 - -
Her giin et tiikketimi (n=344) 0.788*
Evet 278 97.2 8 2.8
Hayir 56 96.6 2 3.4
Haftada yumurta tiiketimi 1.000%
(n=344)
Her giin 6 100.0 - -
Haftada <1-2 kez 328 97.0 10 3.0
Haftada balik tiiketimi 0.179%
(n=344)
Her giin 5 100.0 - -
Haftada <1-2 kez 264 96.4 10 3.6
Hig tiilketmeyen 65 100.0 - -
Tiiketilen balik tiirii (n=279) 0.818*
Balikyagi 9 100.0 - -
Somon 11 100.0 - -
Ton 3 100.0 - -
Diger balik tiirleri 246 96.1 10 3.9

* Pearson >
tFisher’in kesin testi
i Egimde o>

** satir yiizdesi
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EKk Tablo 11. Arastirma grubunun bireysel 6zellikleri, yasam tarzi1 ve aliskanhklarimin D
vitamini diizeyine etkisi (1/4 ceyreklerine gore)

25(OH)D diizeyi (1/4 dilim)

1. Ceyrek 4. Ceyrek

Say1 Y0 ** Say1 Yo ** p
Degiskenler
Deri rengi (n=182) 0.124%
Tip 1 7 77.8 2 22.2
Tip 2 12 52.2 11 47.8
Tip 3 31 54.4 26 45.6
Tip 4 23 51.1 22 48.9
Tip 5 10 41.7 14 58.3
Tip 6 11 45.8 13 54.2
BKI (n=302) 0.754%
Zayif 2 100.0 - -
Normal 19 39.6 29 60.4
Fazla kilolu 70 53.8 60 46.2
Sisman 60 49.2 62 50.8
BKI (n=302) 0.353%*
Zay1f - normal 21 42.0 29 58.0
Fazla kilolu 70 53.8 60 46.2
Sisman 60 49.2 62 50.8
Oturdugu konut tipi (n=182) 0.189*
Gecekondu - - - -
Miistakil 4 33.3 8 66.7
Apartman 90 52.9 80 47.1
Acik havada yapilan islerde 0.691*
calismatt(park-bahce
isleri,balik¢ilik...) (n=182)
Evet 8 47.1 9 52.9
Hayir 86 52.1 79 47.9
Fiziksel aktivite (acik havada 0.085*
yliriyiis, jimnastik,
bisiklet...) (n=182)
Evet 63 47.7 69 52.3
Hayir 31 62.0 19 38.0
Disan cikarken kapah 0.868*
kiyafet giyimt+t (n=97)
Hayir 17 54.8 14 45.2
Evet*** 35 53.0 31 47.0
* Pearson >
1 Egimde 2

+1+ Sadece kadinlara soruldu, disar1 ¢ikarken basortiisii ve uzun kollu kiyafet giyiyor musunuz (6-7 yil 6nceki)?
*** Son 7 yilda 1 kisi kapali kiyafet giymeye baslamis

+16-7 yil 6nceki isi ve ¢alisma siiresi, hobi olarak yapma durumu soruldu

** satir ylizdesi
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Ek Tablo 12. Arastirma grubunun vitamini destegi ve beslenme ahskanhklarinin D
vitamini diizeyine etkisi (1/4 ceyreklerine gore)

25(OH)D diizeyi (1/4 dilim)
1. Ceyrek 4. Ceyrek

Degiskenler Say1 Y0 ** Say1 o ** p
D vitamini kullanimi (n=182) 0.672*
Evet 25 54.3 21 45.7
Hayir 69 50.7 67 49.3
D vitamini kullanma zamam 0.126%*
(n=46)
>6 yil 5 83.3 1 16.7
<5 yil 20 50.0 20 50.0
Multivitamin kullanimi 1.000+
(n=182)
Evet 10 66.7 5 33.3
Hayir 84 50.3 83 49.7
Multivitamini kullanma 1.000F
zamani (n=15)
>6 yil 2 66.7 1 33.3
<5yl 8 66.7 4 333
Her giin siit tiikketimi (n=182) 0.078*
Evet 77 49.0 80 51.0
Hayir 17 68.0 8 32.0
Her giin et tiikketimi (n=182) 0.694*
Evet 82 52.2 75 47.8
Hayir 12 48.0 13 52.0
Haftada yumurta tiiketimi 1.000+
(n=182)
Her giin 2 66.7 1 33.3
Haftada <1-2 kez 92 514 87 48.6
Haftada balik tiiketimi 0.806%*
(n=182)
Her giin 1 33.3 2 66.7
Haftada <1-2 kez 76 51.7 71 48.3
Hig tiikketmeyen 17 53.1 15 46.9
Tiiketilen balik tiirii (n=150) 0.991*
Balikyagi 3 50.0 3 50.0
Somon 4 57.1 3 42.9
Ton 1 50.0 1 50.0
Diger balik tiirleri 69 51.1 66 48.9

* Pearson >
tFisher’in kesin testi
** satir ylizdesi
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8.2. Anket Formu

SERUM 25-HIiDROKSiVITAMIN D DUZEYININ AKCIiGER, MEME,
KOLOREKTAL, PROSTAT VE OVARYUM KANSERINE ETKIiSININ
BELIRLENMESiI ARASTIRMASI ANKET FORMU

Asagidaki kutucuktaki yazi anketor tarafindan goriisme yapilan kigiye okunacaktir.

Saym katiimc1: Bu calisma Balcova Belediyesi ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Halk Saghgi1 Anabilim Dalinca 2007 yilinda baslatilmis olan Bal¢cova’nin
Kalbi (BAK) projesi kapsaminda yapilmaktadir. Bu anket ile beslenme
aliskanhgimizi, saghk durumunuzu, giinesten yararlanma diizeyinizi ve bazi1 kanser
tiirlerine yonelik risk faktorlerinizi belirleyecegiz. Size o6zel bilgiler ve ¢alismanin
sonuc¢lan Kkesinlikle gizli tutulacaktir. Ankete katilmay1 onayladiginiz icin tesekkiir

ederiz.
Anket SIRA NO: ........
Goriismenin yapildig tarih: ...... [evaeen [everesannn
Goriismeyi yapan anketoriin adi SOyadi: ...cccvviiiniiiiiiniiiiinniiiiieiiiiinsiciinrcsisnsccsennces
— GORUSULEN KIiSiNiN BILGILERI —
Adi Soyad: | | J
Tc KiMLiK No: ||| [ L LI
Adres:
Mahalle Cadde/sokak Kap1 no D;l(l)re Kat no
Telefon:
Ev Tel LOO-C e
is Tel HEECE N NN
GSM Tel HEECE NN NN
— SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER —
| S1. Cinsiyetiniz: | 1O Erkek | ,O Kadin

S2. Dogum tarihiniz: D D / D D/ 19 D D

YAS: [ (dogum tarihi kaydedildi ise doldurulmayacak)
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S3. Medeni durumunuz nedir?
1O Bekar »O Esi 0lmiis 3O Bosanmis 4O Evli

S4. Ogrenim durumunuz nedir?

1O Okur-yazar degil »O Okur-yazar ;O Tlkokul mezunu
4O Ortaokul mezunu sO Lise mezunu 6O Yitksekokul/Universite
mezunu

SS. Oturdugunuz konut tipi nasildir? (7 yil onceki oturdugu evi sorun)
1O Gecekondu »,O Miistakil ev 3O Apartman dairesi ...... kat

S6. Calisma durumunuz nedir?

13 Calismiyor >0 Emekli ;0 Memur
. O Serbest
5
40 Isgi meslek. ..o

S7. Saglik glivenceniz var mi, varsa hangisi? (Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)
13 Saglik gilivencesi yok > Yesil kart ;0 SSK

9 . 5 ¢ Ozel sandiklar (Banka,
40 Bag-kur s Emekli Sandig1 vakif, vb.)
;0 Ozel sigorta gL 1 SGK

S8. Herhangi bir kronik hastaliginiz var m1?
(Kalp hastalig1r varsa hangisi oldugunu isaretleyiniz, kanser varsa hangi organda oldugunu

acik olarak yaziniz)

1O Hayir »O Hipertansiyon 3O Diyabet 4O Inme
5O Astim, Kr.Bronsit , KOAH s OHiperkolesterolemi 7O Ailesel Hiperkolesterolemi

¢O Koroner Kalp hastalig1 (anjina varligi, By-pass, anjioplasti oykdisii, gegirilmis MI)

S9. Son 6 ay i¢inde tartildiniz m1? Boyunuz ve kilonuz ne kadardir?
(Yanuit evet ise acgik olarak yaziniz)

1O Hayir

2O Evet Kilo: kg |[Boy: cm

S10. Sigara kullaniyor musunuz?

1O EVET, diizenli olarak (giinde en az 1 adet) kullaniyorum [11. ve 12. sorulari sor]
»O BIRAKTIM g ay l;l y1l dnce biraktim [11. ve 12. sorulari sor]

3O HAYIR, kullanmiyorum/hi¢ kullanmadim) [13. soruya gec]

S11. Giinde kag adet sigara icerdiniz/ i¢ciyorsunuz?

|;| adet/giin

10 14 ve daha az adet ,O 15-25 adet 3O 25’ten fazla adet
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S12. Diizenli olarak her giin sigara kullanmaya kag¢ yasinda basladiniz?

L lvas

S13. Alkol kullantyor musunuz? Ne siklikla alkol kullaniyorsunuz?

1O Hig igmedim »O Her giin 3O Haftada 3-6 giin
4+O Haftada 1-2 giin 5O Ayda 1-3 giin ¢O Ayda bir kereden az
—BESLENME DURUMU —

BE1. En sik hangi tiir ekmek tiiketirsiniz?

1O Beyaz »O Kepekli, ¢avdar, yulafli

BE2. Yemeklerde en sik hangi tiir yag kullanirsiniz?

1O Tereyag »O Margarin

LO Zeytinyag 4Q Cicek yag1, misirozii, soya, findik yagi gibi sivi
yaglar

BE3. Her giin meyve tiiketir misiniz?

10 Evet »O Hayir (Soru BE5’e gecin)

BE4. (HER GUN MEYVE TUKETENLERE SORUN) Bir giinde ne kadar meyve
tiiketirsiniz?
(I porsiyon: 1 elma ya da 1 seftali ya da 2 mandalina ya da 1 dilim karpuz ya da 1 dilim
kavun ya da 4 kayist ya da 6 erik ya da yarim nar ya da yarum greyfurt ya da 10 cilek)-
Bogluklara not alip, sonra porsiyona cevirin.

porsiyon
BES. Her giin sebze tiiketir misiniz?
10O Evet »O Hayir (Soru BE7’e gecin)
BE6. (Her giin sebze tiiketenlere sorun) Bir giinde ne kadar sebze tiiketirsiniz? (I porsiyon:
4 yemek kasig1 pismis sebze ya da havug, domates, enginar gibi sebzelerden bir tanesi ya da

1 kase salata) )- Bosluklara not alip, sonra porsiyona gevirin.

[__Iporsiyon

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

1O Evet »O Hayir

BES. Aligveris sirasinda aldiginiz paketlenmis yiyeceklerin kalori ve diger besin maddeleri
igerigine genellikle bakar misiniz?

1O Evet »O Hayir
BEDY. Bir giinde kac ANA OGUNDE yemek yiyorsunuz?

101 202 303 404
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BE10. Bir giinde kac ARA OGUNDE (kahvalti ile 63len yemegi arasinda, 6glen yemegi
ile aksam yemegi arasinda, aksam yemeginden sonra yatana kadar gecen siirede yenilen

tiim atistirmaliklar) yemek yiyorsunuz?
OO 0 1() 1 zo 2 30 3 4O 4

BE11. Cayiniza seker koyar misiniz?
1O Evet »O Hayir [Soru BE13’e gecin)

BE12. (Cayina seker koyanlara sorulacakur) Bir cay bardagma kag¢ tane/kasik seker
koyarsiniz?

Kiip seker ya da
Tath kasig1 seker ya da
Cay kasig1 seker

BE13. Her giin siit ya da yogurt, ayran gibi siit iirlinleri tiikketir misiniz?
10 Evet »O Hayir

BE14. Her giin kirmizi et, balik, tavuk, hindi ya da kuru fasulye, nohut, mercimek gibi
kurubaklagil tiikketir misiniz?

10 Evet »O Hayir
BE1S. Her giin ekmek ya da makarna, pilav gibi besinlerden tiiketir misiniz?
10 Evet »O Hayir

—BESIN TUKETIM SIKLIGI FORMU—
Simdi sayacagim besin tiirlerini hangi siklikta tiikettiginizi belirtiniz.

Haftada | Haftada
Hicg 1’”den | EN AZ | Her giin
daha az | 1-2 kere

Siit ve iiriinleri

BE16. Siit
1O tam »O yarim 3O yagsiz 0 1 2 3
yagh yagh
BE17. Yogurt, ayran
1O tam »O yarim 3O yagsiz 0 1 2 3
yagh yagh
BE18. Peynir (beyaz, kasar, lor, ¢okelek, tulum) 0 1 2 3
Et grubu
BE19. Kirmizi et (dana, kuzu, koyun) 0 1 2 3
BE20. Beyaz et (tavuk, hindi) 0 1 2 3

BE21. Balik (asagida belirtilmisy tiiketilen balik
tiirlerini yuvarlak icine aliniz)

10 »O sardalya ;O
balikyag uskumru

| ;O Somon | 5O ton bahg |
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BE22. Yumurta (yumurta yemekleri; omlet,

menemen, ¢ilbir...) 0 1 2 3
BE23. Kuru baklagiller (kuru fasulye, nohut,

mercimek vb.) 0 1 2 3
Sebzeler

BE24. Sebze yemekleri 0 1 2 3
BE2S. Cig yenilenler ve salata 0 1 2 3
BE26.Domates (domates piiresi dahil) 0 1 2 3
BE27. Meyveler (Kabuklu yenilebilen: elma,

armut gibi) 0 1 2 3
| 1O kabuklu | ,O kabuksuz \

Ekmek grubu besinler

BE28. Ekmek 0 1 2 3
BE29. Makarna, bulgur, piring pilavi 0 1 2 3
Yaglar

BE30. Ayc¢icegi yagi, misirdzii 0 1 2 3
BE31. Zeytinyagi 0 1 2 3
BE32. Tereyagi, margarin 0 1 2 3
BE33. Kizartma (patates, patlican, et, balik vb.) 0 1 2 3
Unlu mamuller ve basit sekerli besinler

BE34. Hamur tatlilari, yas pasta, kek 0 1 2 3
BE3S. Bal, regel, tahin, lokum, seker, pekmez 0 1 2 3
BE36. Cikolata ve ¢ikolatali besinler, biskiivi 1 2 3
Hazir gidalar

BE37. Sosis, salam, sucuk, pastirma vb. etler 0 1 2 3
BE38. Mayonez, krema 0 1 2 3
BE39. Et suyu tableti 0 1 2 3
BE40. Cips 0 1 2 3
BE41.Gazli icecekler (Kola, Gazoz) 0 1 2 3

---CALISMA YASAMI ve SAGLIK KONTROLUNE YONELIiK SORULAR---

S14. Ne is yaptiniz/yapiyorsunuz? Hangi iste yaklasik kac yil siireyle ve kag y1l 6nce
calistiniz?

(Eger serbest meslek yaniti verirse ayrintili sorulacak: Sanayi, fabrika, atolye, kum ocagi,
demir-celik iiretimi ve komiir ocag gibi islerde ¢alistiysa tam olarak ne is yaptig1 sorulacak.
Asbest, arsenik, nikel ve krom gibi agir metalle karsilasma agisindan)

Nel lisinde [ ]yl calistim ; yil 6nce
;0| lisinde [ Jyilcalistm[_____ |yil 6nce
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S15. Yasaminiz boyunca insaat is¢iligi, park-bahge isleri, tarla isleri, balik¢ilik gibi acik
havada yapilan islerde ¢alistiniz m1? Kag yil 6nce calistiniz?

1O EVET, calistim[16. soruyu sor]

»O HALEN calisiyorum [16. soruyu sor]

;O BIRAKTIM [__Jay[ _|yil 6nce ¢alistim[16. soruyu sor]

4O HAYIR, hi¢ ¢alismadim [17. Soruya gec]

S16. Acik havada calisma siirenizi, hangi isi yaptiginizi ve kag¢ yil 6nce yaptiginizi belirtiniz.
(calisma siiresini yil ya da ay olarak yaziniz. Zamanini bugiinden kag yil énce ise ona gore
yazinig)

| [yl | |iste caligtim I;I yil dnce
| [yil | |iste caligtim Q y1l 6nce

S17. Giinde ne kadar siire acik havada (is, ahisveris, spor yapma, parkta oturma...) zaman
gecirirsiniz?

l;l saat/glinde

S18. Yiiriiyiis, bahge isleri, jimnastik gibi fiziksel aktiviteleri yapar misiniz? (Yaniti evet ise
stkligini ve siiresini yaziniz)
1O Hayir »O Evet haftada................... giin ------- ginde................... dakika

S19. Ailenizden herhangi birinde ( anne, baba, anneanne, babaanne, teyze, hala, kiz ¢ocugu,
kiz kardes, kuzen, yegen) akciger, meme, kalin bagirsak, prostat, yamurtalik kanseri var
mi1?

1O Var 20 Yok

AILEDE KANSER OYKUSU VAR ISE ASAGIDAKI TABLOYA KANSER TURUNU,
YAKINLIK DERECESINI VE TANI YASINI YAZINIZ.

Kanser tiirii Yakinhk derecesi Kanser oldugundaki yasi

S20. Size daha 6nce doktor tarafindan Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig, Polip gibi
hastalik/larin tanis1 kondu mu?
1O Hayir SO EVEt, oo hastaligi

S21. Hi¢ kolonoskopi (bagirsak incelemesi) yaptirdiniz mi1? Yaptirdiniz ise ne zaman
yaptirdiniz?
1O Hayir 2O Evet, ............... yil 6nce yaptirdim
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S22. Hig gaitada (diskida) gizli kan testi yaptirdiniz mi1? Yaptirdiniz ise ne zaman yaptirdiniz?
1O Hayir 2O Evet, ............... yil 6nce yaptirdim

S23. Yasaminiz boyunca hi¢ kemik dl¢tiimii (kemik erimesini saptamak i¢in) yaptirdiniz mi1?
Kag y1l 6nce yaptirdiniz?
1O Hayir 2O Evet, .............. yil 6nce yaptirdim

S24. Doktor tarafindan size kemik erimesi teshisi kondu mu? Kondu ise kag y1l dnce teshis
kondu?
1O Hayir »OEvet, .cco........ yil 6nce

S25. Siz hi¢ D vitamini ilac1 kullandiniz mi1? Kullandiniz ise ne kadar stire kullandiniz?
(Kullanma siiresi 1 yildan az ise kac ay kullandig, fazla ise kac yu kullandig1 yazilacak)
1OEVET, ................. yil/ay once .................. stire kullandim

> O HALEN, ....ccvvvnveenennn. stiredir kullaniyorum

3O HAYIR, hi¢ kullanmadim

S26. Siz hic¢ coklu vitamin ilac1 (Supradyn, One Day Women, multivitamin ...) kullandiniz
m1? Kullandiniz ise ne kadar siire kullandiniz? (Kullanma siiresi 1 yildan az ise kac ay
kullandig, fazla ise kac yil kullandig yazilacak)

1OEVET, ................. yil/ay once .................. stire kullandim

> O HALEN, ....cccevuveenennn. stiredir kullantyorum

3O HAYIR, hi¢ kullanmadim

S27. Diizenli olarak aspirin kullaniyor musunuz? Ka¢ yildir kullamiyorsunuz? (Kullanma
siiresi 1 yildan az ise ka¢ ay kullandig, fazla ise kag yil kullandig: yazilacak)

1O EVET, hergiin ................. yildir/aydir kullaniyorum

> O ARA SIRA, ..cccvvereeennnnn. stiredir kullantyorum

3O HAYIR, hi¢ kullanmadim

S28. Derinizin renk 6zelligi nasildir?

1O Tip I Beyaz (giinese ¢iktiginda her zaman kizarir, hi¢ bronzlagsmaz)

»O Tip Il Beyaz (giinese ¢iktiginda her zaman kizarir, bazen bronzlasir)

3O Tip III Beyaz (giinese ¢iktiginda bazen kizarir, yavas yavas ve diizgiin bronzlagir)
4O Tip IV Ac¢ik kahverengi (giinese ¢iktiginda ¢ok az kizarir, her zaman bronzlasir )
5O Tip V Kahverengi (giinese ¢iktiginda nadiren kizarir, koyu bronzlagir )

6O Tip VI Koyu kahverengi (giinese ¢iktiginda hig¢ kizarmaz, koyu bronzlasir )

ERKEKLER ICIN ANKET BIiTMISTIR. Tesekkiir ederiz.

SONRAKI SORULAR SADECE KADINLARA SORULACAKTIR!

144




S29. (G(")RI:JSME SIRASINDA BASI ACIK OLANLARA SORUN) Yazin evden disari
cikarken kisa kollu kiyafet giyiyor musunuz?

1O Hayir ,O Evet
S30. Son 7 yil i¢inde disartya (giinese) ¢ikarken giyim tarzinizda degisiklik yaptiniz mi?
1O Hayir ayni tarz DO EVet Lo, degistirdim

SIMDI SIZE KADIN SAGLIGI ILE ILGILI BAZI SORULAR SORACAGIM.

S31. ilk adet yasimiz kagtir?
(tam yas yaziniz)
S32. Dogum yaptiniz m1? Yaptiniz ise kag dogum yaptimz? ( Olii dogumlar dahil)

1OYapmadim ,OYaptim | ...... canh dogum|  |...... Olii dogum|

S33. Kag diisiik yaptiniz ya da kiirtaj oldunuz?
1OYapmadim [37.Soruyagec] »OYaptim | .eeeeeenne kez
S34. Siz toplam I;l kez gebe kaldiniz, dogru mu?

S35. Ilk ¢ocugunuzu kag yasinda dogurdunuz? I;l (tam yas yaziniz)

S36. Cocugunuzu/ ¢cocuklarinizi ne kadar siire emzirdiniz? (Her ¢ocuk icin ayr1 ayri
yazilacak)

1. Cocuk 2. Cocuk 3. Cocuk 4. Cocuk 5. Cocuk

.......... F:) /RO | ‘ST ) AR - | 4 R \ 4

S37. Dogum kontrol hap1 kullandiniz mi1?

1OHayir [39. Soruya gec] »OEvet

S38. Kag y1l kullandiniz? (yul olarak yaziniz)

; ?5 ylldan »O5 yildan fazla 30 ceiiennns yildir hala kullaniyorum
S39. Diizenli olarak adet goriiyor musunuz?

1O Evet [43. Soruya gec] »OHayir, menopoza girdim (cerrahi nedenle dahil)

3O Hayir, menopoz 6ncesi donemdeyim, diizensiz adet goriiyorum [43. Soruya gec]

S40. Ka¢ yasinda menopoza girdiniz? ;l (tam yas yaziniz)

S41. Menopoz sirasinda ya da sonrasinda hormon tedavisi kullandiniz mi1? Kullandiniz ise kag
yasinda bagladiniz?

1O Evet kullandim ............. yasinda bagladim »OHayir, hi¢ kullanmadim

S42. Kag yil kullandiniz ve kullandigimiz hormon ilacinin adi nedir? (flacin adini acik olarak
R L0411 74 B

1OHala kullaniyorum »O5 yildan az kullandim

3O 5 yil kullandim 4O 5 ya da daha fazla y1l kullandim

S43. Meme ya da kadin hastaliklart ile ilgili bir ameliyat geg¢irdiniz mi? Hangi ameliyati
gecirdiniz?

1O Hayair, hi¢ gegirmedi 5O Her iki meme tamamen alindi (anket bitti)

»O Tek yumurtalik alindi 6O Tek meme tamamen alind1 (anket bitti)

3O Her iki yumurtalik alindi P10 R meme kismen alind1 (anket bitti)

4O Rahim alind1
S44. Hi¢ mamografi yaptirdiniz mi1? Kag kez yaptirdiniz ve sonucunda ne ¢ikt1?

1O Hayir 2»OEvet ......... kez yaptirdim. Sonug:............ooiiiiiii
S45. Hig¢ meme biyopsisi yaptirdiniz m1? Kag kez yaptirdiniz ve sonucunda ne ¢ikt1?
1O Hayir 2,OEvet ........ kez yaptirdim. Sonug:..............o
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Tesekkiir ederiz.
8.3. Etik Kurul Raporu

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Konu: Karar hk.- 23 10.01.2012.

Prof Dr.Giil ERGOR.

Kurulumuz tarafindan 05.01.201)_tarih ve 403-GOA protokol numarali 2012/01- 24 karar numaras: ile
goriisiilen “Serum 25-Hidroksivitamin D Diizeyinin Akciger, Meme, Kolorektal, Prostat ve Ovaryum
Kanserine Etkisinin Belirlenmesi * konulu aragtirmamiza iliskin Kurulumuz karar ekte sunulmustur

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim. =
Prof.Dr.Banu ONVURAL
Bagkan

Dokuz Eyliil Universitesi Saghik Yerleskesi inciralt1 35340 IZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 4122254 - 0 232 4122258 Faks: 0232 4122243  Elektronik posta:etikkurul@deu.edu.tr
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ETIK DOKUZ EYLUL UNIVERSITEST
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ARASTIRMA PROTOKOL %
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BASVURU SORUMLU ARASTIRMACI Prof.Dr.Gul ERGOR
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UZMANLIK ALANI
DESTEKLEYICI VE ACIK -
: ADRESI
! DESTEKLEYICININ YASAL |-
TEMSILCISI VE ADRESI ]
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ [ COK MERKEZLI[]
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AKAR (Romatoloji) Hastaliklar1 Anabilim Dali | Kadin | E[] | H[X]
DEU Tip Fakiiltesi T1ibbi
Dog.Dr.Mukaddes < 5 o e
GUNELI Tibbi Farmakoloji Farmakoloji Anabilim Dah Kadm |E[] |HE ’iLI [ {
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