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Giris

Bagisiklik ve enflamasyon timér gelisimi ile iliskilidir. inf-
luenza gibi sik gorllen patojenler, pnémoni, farenjit ve si-
nizitin tetikledigi enflamasyon ile timor gelisimine uygun
hicresel ortam hazirlanabilir. Human papilloma viriis (HPV),
Helicobacter pylori ve hepatit enfeksiyonlarinin ve sigara ve
hava kirliliginin sebep oldugu kronik enflamasyonun kansere
sebep oldugu bilinmektedir. Kanser gelisimi bagisiklik siste-
mini baskilar. Kanser gelisimi dncesi donemde de bagisiklik
sistemi baskilanmis ve enfeksiyon riski artmistir. Bu bulgular
ile kanser gelisimi 6ncesi donemde enflamasyon, enfeksiyon
ve bagisiklik sisteminin degerlendirilmesi erken teshiste ve
kanserin 6nlenmesinde yardimci olur.

Bu calisma, gecirilen influenza, gastroenterit, hepatit, pno-
moni gorulme sikliginin ve bagisiklik sisteminin kanser gelisi-
mi oncesi donemde degerlendirilmesi amaciyla diizenlendi.
Bu calismada yedi yil boyunca Japonya veri taban bilgileri
kullanilarak kaydedilen dort enfeksiyon hastaliginin sikhginin
saglikh ve kanser gelisen hastalarda karsilastirilmasi planlan-
du.

Materyal ve Metod

2005-2012 yillart arasinda yaklasik 1.6 milyon kisinin tib-
bi kayitlarini iceren Japonya kurumsal sosyal sigorta sistemi
(JMDC)'nde kayith medikal veriler kullanildi. Veri tabani; orta
ve blyuk sirket calisanlari, onlarin aileleri, benzer sosyal ve

ekonomik stattiye sahip bireyler gibi genis bir populasyonun
verilerini kapsamaktadir. JMDC'de kayith ICD-10 kodlarina
bakilarak hastanede yatan ve ayaktan basvuran hastalarin ka-
yitlart alindi. Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle hasta-
lardan onam alinmasina gerek gorilmedi. Calisma icin Kyoto
Universitesi Etik Kurulundan onay alind.

Olgu-Kontrol Grubu

Galisma = 30 yas olan kisileri iceren yedi yillik olgu-kontrol
calismasidir. Calismanin amaci > 30 yas hastalarin kanser geli-
simi oncesi bagisikliginin arastirilmasi ve bu hastalarin enfek-
siyonlara egiliminin olgu ve kontrol grubu arasinda karsilas-
tinlmasidir. Olgu grubu, calismanin yedinci yilinda, Temmuz
2010/Haziran 2011 tarihleri arasinda tespit edilen ve kanser
tanisi ile bagvuran kisilerden olusmaktaydi. Bu kisilerin kanser
tanisindan 6nceki alti1 yil icerisinde ilkbahar/yaz ve kis epide-
mi sezonlarinda (2004-2005 ila 2009-2010) klinik bulgulari ve
influenza, gastroenterit, hepatit, pndmoni sikhgiile hastaneye
basvuru kayitlar ICD-10 kodlar esas alinarak kaydedilmistir.

Altta yatan kronik hastaligi olanlar (hematolojik hastalik,
konjenital malformasyon, kromozom anomalileri, bébrek yet-
mezligi, kronik hepatit, romatoid artrit, sistemik lupus erite-
matozus, dalak hastaliklari ve HIV pozitif olanlar) enfeksiyon-
larin daha agir seyirli olabilecedi icin ¢alisma disinda birakild.
Benign karakterli timor gelisimi olan hastalar da calismaya
alinmadi.
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Kontrol grubu, Ocak 2005/Aralik 2012 tarihleri arasinda
basvuran ve kanser tanisi almayan kisiler olarak belirlendi,
olgu grubundan bir yil daha fazla kanser gelisimi agisindan
izlendi. Bulasici hastaliklarin gorilme sikligi yil ve mevsimlere
gore degisebileceginden olgu ve kontrol gruplari bu konuda
eslestirildi.

Hem viral hem de bakteriyel gastroenteritler kaydedildi. En
sik gastroenterit etkeni goriilme sikligi kis mevsiminde artan
norovirlstir. Hepatit etkeni olarak tip A bliylik cogunlugu
olusturmaktaydi. Pnémoni verileri influenza ve diger viral pno-
moniler ile bakteriyel pndmonileri icermekteydi. 2004/2005
epidemi donemi icin sadece 2005 Ocak/Haziran aylarini icer-
diginden veri kisithhgr mevcuttur. Calisma dénemi; 2009/2010
yillarinda influenza A (H1N1) pandemisini ve 2006/2007 yilin-
da da noroviris alt tip Gll.4 ile blyuk epidemileri de icermek-
tedir.

Enfeksiyonlarin Yillik Goriilme Sikhgr

Enfeksiyon verileri yillik degerlendirilerek ¢alisma gruplari
influenza, gastroenterit, hepatit ve pnémoni goérilme sikligi
agisindan karsilastirildi. Hastalar bir yilda ayni bulasici hasta-
lik icin bir kez kaydedildi. Karsilastirmalar, ¢esitlilik analizi ve p
degerini belirlemek icin X2 analizi ve Benjamini Hochberg me-
todu kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. istatistiksel analiz icin SPSS v21 kullanildi.

Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile kanser saptan-
madan onceki yasa gore yillik risk orani degerlendirildi. Yasa
gore risk oranlari her yil gelisen kanser tipi icin analiz edildi.
Meme ve germ hiicreli kanser gelisimi karsilastirilmalari her
cins icin ayri ayr yapildi. Kanserin saptandigi bolgeler ile cin-
siyet arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bu nedenle cinsiyet
cok degiskenli lojistik regresyon analizlerine dahil edilmedi. is-
tatistiksel analiz icin SPSS v21 kullanildi. Anlamlilik diizeyi %5
olarak belirlendi.

Bulgular

Karakteristik Ozellikler

Galismaya katilan olgu sayisi 2354  (erkek/kadin:
1843/511) olup kontrol grubu sayisi ise 48.395 (erkek/kadin:
37.779/10.616) idi. Calisma populasyonunun yas ortalama-
sI benzerdir. Gastrointestinal sistem (mide disinda; n= 583),
bas-boyun (n=399) ve mide (n= 346) kanserleri en sik gori-
len kanser tipleridir. Daha sonra akciger (n=288), germ hicreli
(n= 271, erkek/kadin: 169/102), genitoiriner sistem (n= 182),
karaciger (n= 99), meme (kadin n= 60), hematolojik (n= 41),
endokrin (n= 30) ve diger (g0z, deri, n=55) kanser tipleri gel-
mektedir.

Olgu-Kontrol Gruplari Arasindaki Enfeksiyon
Sikhigindaki Farkhiliklar

Kanser gelisiminden 6nceki alti yil boyunda influenza, gast-
roenterit, hepatit ve pnémoni gorilme sikligi olgu grubunda
daha ytksektir. Kontrol grubu icinde hepatit ve pnémoninin
gorulme sikligi benzerdir, bu bir yil boyunca saglikli popu-
lasyonun bu enfeksiyonlara duyarliliginin benzer oldugunu
gosterir. Olgu ve kontrol gruplari karsilastirildiginda 6zellikle
kanser tanisindan 6nceki son bir yil icinde enfeksiyon goériilme
sikhginin olgu grubunda belirgin arttigi gérilmektedir. Bu du-
rum da kanser gelisim dncesi bagisiklik sisteminde meydana
gelen degisiklikleri desteklemektedir. Altinci yil kontrol grubu
influenza gorilme sikligr 0.11 (%95 gliven araligi, 0.11-0.12),
gastroenterit gorilme sikhgi 0.09 (%95 given araldi, 0.08-
0.09), hepatit ve pnémoni gorilme sikligi ise 0.010 (%95 gu-
ven araligi, 0.009-0.011) saptanmistir. Olgu grubu altinci yil inf-
luenza gorilme siklidi 0.13 (%95 gliven araligi, 0.12-0.15) olup
kontrol grubuiile karsilastirildiginda 0.02 (%18)'lik, gastroente-
rit gortlme siklidi 0.13 olup kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da 0.04 (%46.1)'lik mutlak bir artis gortlmistir. Olgu grubu
altincr yil hepatit ve pnémoni goriilme sikligi da kontrol grubu
ile karsilastinldiginda artmistir. Lojistik regresyon analizine ba-
kildiginda yasa gére risk orani her kanser tipinde artmustir. inf-
luenza enfeksiyonu germ hiicreli timori olan erkek olgularda
diger kanser tiplerine gore daha sik gorilmustir. Gastroente-
ritler kadin germ hcreli timdr, bas-boyun ve gastrointesti-
nal sistem kanserlerinde daha sik gorilmdastir. Mide kanseri
olanlarin risk orani pndmoni icin en ytksektir. Hepatit ise en
stk hematolojik maligniteler olmak tizere karaciger, meme ve
genitolriner sistem malignitelerinde sik gorilmektedir.

Tartisma

Bu calisma enfeksiyon sikligindaki artis ile kanser gelisimi
arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla dizenlenmistir. Calis-
mamiz kanser gelisiminden 6nce influenza, gastroenterit, he-
patit ve pnomoni sikhgindaki artisi géstermektedir. Yetiskinler-
de gorilen bu enfeksiyonlarin degerlendirilmesi prekanser6z
durumun incelenmesi konusunda yararli olabilir. Benzer sekil-
de enfeksiyon sikhginin artigi kanser gelisiminin ve bagisiklik
sisteminin baskilanmasinin gdstergesi olabilir. Ayrica tetkikler
erken kanser tespitine yardimci olabilir. Calisma poplilasyonu-
nu enfeksiyoz ajanlara maruz kalmada benzer risklere sahipti,
bizim hipotezimize gore enfeksiy6z ajana maruziyet sonrasi
semptomatik hale gelmeleri bireysel immiin sistem durumlar
ile iliskiliydi.

Her kanser tipi icin saptanan olgu sayisi sinirli olmasi ne-
deni ile bakilan dort enfeksiyon ile spesifik kanser tipi iligki-
lendirilememistir. Hepatit B ve C virlisi enfeksiyonlarinin ka-
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raciger kanseri ile iliskisi bilinmektedir fakat olgu sayisi sinirli
olmasi nedeni ile bu iliskide gosterilememistir. Endokrinolojik
ve hematolojik maligniteler gibi farkli kanser tiplerinin birbiri
ile iliskisi nadirdir, bu durumda enfeksiyon goériilme sikhginin
hesaplanmasi ile karsilastirmak daha az giivenilir olabilir. inf-
luenza ile karsilastirildiginda gastroenterit, hepatit ve pno-
moni enfeksiyonlarinin risk oraninin artigi daha yuksektir. Bu
durum influenza ve diger {i¢c enfeksiyonun bulasicilik derecesi
ile iliskilidir. influenza ézellikle solunum yolu enfeksiyon etke-
ni olup, birkag ay icerisinde sik gorilmektedir. Bu donemde
influenzaya duyarlilik gastroenterit, hepatit ve pndmoniye
gore daha fazladir. Kontrol grubunda da influenzaya duyarl-
lik fazladir. Ayrica enfeksiyon sikliginda artis ve kanser dncesi
donemde enfeksiyona yatkinlik influenza ile karsilastirildigin-
da gastroenterit, hepatit ve pndmonide de fazla olabilir. Kan-
ser gelisim oncesindeki Gglincli ve besinci yillardaki kontrol
grubunda influenza gorilme sikhgr benzer iken altinci yilda
2009/2010 pandemik influenza A (H1N1) salgini sirasinda
influenza enfeksiyonu ve influenza pnémonilerinde artis go-
rilmustir. Az sayida calismalarda kanser dncesi enfeksiyonlar
ele alinmistir. Kronik lenfositik 16semi (KLL), miyelom lenfoma
gibi solid olmayan ttimdrlerin gelisiminde enfeksiyonlarin te-
tikleyici oldugu tartisiimaktadir. Bir calismada 109 KLL tanih
hastanin %44'lGnde, KLL tanisindan 9.8 yil énce monoklonal
(M-) protein, hafif ve serbest zincir degisikligi, G¢ yil dncesin-
de ise hipogamaglobulinemi saptanmistir. Bu hastalarda KLL
gelisiminde enfeksiyonlarin inflamatuvar yaniti tetikledigin-
den siphelenilmistir. influenza ve pnémoni gibi solunum
yolu enfeksiyonlari onkojenik inflamasyon ile iliskili olabilir.
KLL tanisi pnédmoni sonrasi konulmus olabilir, risk orani tani
oncesi dort yilda giderek artmistir. Sinlizit, farenjit, bronsit, se-
lulit, tiberkilozis, herpes simpleks ve diger toplum kaynakli
enfeksiyonlar onkojenik inflamasyonu tetikleyebilir ve artmig
risk orani 6ncelikle hematolojik malignitelerde gorilmistir.

Bu konularda ileri arastirmalara gerek vardir. Kanser gelisimi-
ne enfeksiyonlarin veya imminitenin neden olup olmadigi-
nin kesin bir gostergesinin olmamasi calismanin kisithhklari
arasindadir. Enflamasyon kroniklesirse kanser gelisebilir. Or-
negin, HPV enfeksiyonu sonrasi servikal kanser gelisiminin
imminite iliskili kronik enflamasyona bagl oldugu duasinl-
mektedir. Tum kanser tiplerinin %20'si kronik enflamasyon ile
iliskilidir, hiicre aracil kanser gelisiminin mekanizmasi hala bi-
linmemektedir. Sigara, ila¢ kullanimi, cevresel etkenler, gene-
tik faktorler gibi dogal bagisikhgr kesintiye ugratan durumlar
onkojenik enflamasyona sebep olabilir. Bizim calismamizda
kanserojen maruziyeti, genetik ve yasam tazi gibi diger ko-
morbiditeler kaydedilmemistir. Th, Toll-like reseptor ve B hiicre
gibi immin modadilatér hiicrelerin bagisik baskilanma sirasin-
da monitodrizasyonu prekanserojeniteyi gosterebilir. Yaslanma
da bagisikhk sistemini baskilanmasinda etkilidir. Hastaliklarin
ICD-10 kodu kullanilarak kayit edilmesi, klinisyenin teshisine
bagh olmasi calismanin kisithhklarindandir (6rn. hepatit A ve
C farkhih@i). Her hasta icin ilk kanser tanisini aldigi ve gézlem
stresi sekiz yil ile sinirlandinldigr icin daha sonraki kanser
tanilari kaydedilmemistir. Bu calisma kanser dncesi donemi
kapsamakla beraber kanser teshisinde gecikme olursa kanser
oncesi donem ile kanser donemi ¢akismis olabilir. Calisma igin
kis donemi ve haziran/temmuz ayinda kayitlar yapilmis olup
kanser tipine 6zel mevsimsel epidemiyolojik egilim gorilme-
mistir. influenza agisi influenza enfeksiyonunu engeller fakat
verilere kaydedilmemistir. Bizim calismamiz dort enfeksiyon
tipini baz alarak diizenlenmis olsa da diger enfeksiyonlarin da
zamanlamasi, kanser oncesi risk potansiyelleri arastirimalidir.
Kanser gelisimi émir boyu olabileceginden enfeksiyonlar,
bagisiklik baskilanmasi ve kanser gelisimi arasindaki iliskiyi
netlestirmek icin ileri arastirmalar gereklidir. Bu calisma kanser
oncesi donemde bagisiklik baskilanmasi ve artmis enfeksiyon
sikhgini desteklemektedir.



