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Öz
Pankreas salgıladığı sindirim enzimleri ve düzenleyici 
hormonlar nedeniyle önemli görevleri olan bir organdır. 
Pankreasta kanserin de dahil olduğu bir takım endokrin 
ve ekzokrin hastalıklar ortaya çıkabilmektedir. Büyük or-
gan tümörleri arasında %10 civarında 5-yıllık sağkalım 
ile en düşük yüzdeye sahip olan pankreas kanseri, agresif, 
geç tanı konulan, kötü prognozlu bir kanser türüdür. Has-
taların çoğunda ileri evreye kadar asemptomatik olarak 
kalan pankreas kanseri, tedavisi oldukça zor bir hastalık 
olmaya devam etmekte ve küratif potansiyele sahip tek 
tedavi yöntemi olan cerrahi operasyon, hastaların yal-
nızca küçük bir kısmında uygulanabilmektedir. Pankreas 
kanseri riski tüketilen günlük sigara miktarı ve tüketilen 
yıl süresine bağlı olarak göreceli olarak yükselmekte, si-
garanın bırakılması ise bu riski düşürmektedir. Ayrıca, 
vücut kitle indeksindeki artış, obezite süresi, pankreatit, 
aşırı alkol tüketimi, diyabet ve bozulmuş açlık glukozu 
da pankreas kanseri riskinde artışla ilişkilendirilmiştir. 
Buna karşın, genetik yatkınlık açısından farkındalığın 
sağlanması ve risk faktörlerinden kaçınmanın toplum 
bazında hastalığın prevalansını düşürmek için önemli 
katkı sağlayabileceği öngörülmektedir. Bu nedenle teda-
viye yönelik yapılan yoğun araştırmalar yanında pankreas 
kanseri gelişimini sınırlamak amacıyla değiştirilebilir risk 
faktörleriyle ilişkili yapılacak çalışmaların önemi açıkça 
anlaşılmaktadır. Bu amaçla hazırladığımız derlemede 
güncel literatür ışığında değiştirilebilir risk faktörlerine 
dair çalışmalar incelenmiş ve bu faktörlerin Türkiye’deki 
dağılımı değerlendirilmiştir. Çalışmamız diğer bütün fak-
törler göz ardı edildiğinde bile, değiştirilebilir risk faktör-
lerinden obezite, diyabet ve sigara kullanım oranlarındaki 
artışın önümüzdeki yıllarda Türkiye’de pankreas kanseri 
prevalansında artışla sonuçlanabileceğini öngörmektedir. 

Anahtar Kelimeler: kanser, pankreas duktal adenokarsi-
nomu, risk faktörleri, sigara, obezite, diyabet

Abstract

The Pancreas, a vital organ due to its production of diges-
tive enzymes and regulatory hormones, can be affected by 
various endocrine and exocrine diseases, including can-
cer. Pancreatic cancer (PC), which has the lowest 5-year 
survival rate of approximately 10% among major organ 
tumors, is an aggressive, late-diagnosed, poor-prognosis 
type of cancer. PC typically remains asymptomatic until 
the advanced stage in most patients, making it challeng-
ing to reheat. Surgery remains the sole treatment modali-
ty with the potential for curative outcomes; however, it is 
applied only to a small percentage of patients.  The risk 
of PC has been affirmed due to the rise in daily cigarette 
consumption and smoking duration, whereas quitting 
smoking yields the contrary effect. Moreover, factors such 
as higher body mass index, longer-term obesity, history 
of pancreatitis, excessive alcohol consumption, diabetes, 
and impaired fasting glucose are all linked to an increased 
risk of PC. Increasing awareness of genetic predisposition 
and avoiding such risk factors may significantly help in 
reducing this disease’s prevalence in society.  In addition 
to conducting extensive research on treatment options, 
studying modifiable risk factors that help limit PC devel-
opment is crucial. This review examines recent studies on 
these risk factors and evaluates their distribution in Tur-
key. Our analysis suggests—even when other factors are 
not considered—that the rising rates of obesity, diabetes, 
and smoking (modifiable risk factors) are likely to lead to 
an increase in the prevalence of PC in Turkey in the com-
ing years.
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Giriş
Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyon-
ları olan, J-harfi şeklinde ve karın bölgesinin arka 
kısmında bulunan bir salgı bezidir. Anatomik olarak 
baş, boyun, beden ve kuyruk olmak üzere dört kısma 
ayrılan pankreas midenin arkasında bel bölgesinin L1 
ve L2 omurlarının hizasında bulunur. Pankreasın baş 
kısmı duodenumun eğrisinin iç kısmıyla temas halin-
deyken, beden ve kuyruk az bir eğimle yukarıya doğru 
12-15 cm boyunca uzanarak dalağın hilumuna değer 
(1,2). Pankreasın toplam hücrelerinin yaklaşık %2’sini 
oluşturan, glukagon, insülin, somatostatin ile pankrea-
tik polipeptit üreten endokrin hücreler ve geri kalanı-
nı oluşturan, salgıladığı yardımcı sıvılar ve enzimlerle 
besinlerin sindirimine ve emilimine yardımcı olan ek-
zokrin hücreler, vücut homeostazının korunmasında 
oldukça önemlidir (3-5). Salgıladığı sindirim enzimle-
ri ve düzenleyici hormonlar nedeniyle önemli görevler 
üstlenen pankreasla ilişkili endokrin ve ekzokrin has-
talıklar arasında mortalite oranı en yüksek olan pank-
reas kanseridir (3,6).
Büyük organ tümörleri arasında %10 civarında 5-yıllık 
sağkalım ile en düşük yüzdeye sahip, agresif, geç tanı 
konulan, kötü prognozlu ve oldukça agresif bir kan-
ser türü olan pankreas kanseri, dünya genelinde kan-
ser-nedenli ölümlerde 6. sırada yer almaktadır (7-10). 
Görülme sıklığı olarak tüm kanser türleri arasında 12. 
sırada olmasına rağmen mortalitede 6. sırada olması 
düşük sağ kalımdan kaynaklanmakta ve agresif karak-
terini göstermektedir (9). Görülme sıklığı gelişmiş ül-
kelerde daha fazla olan pankreas kanseri hastalarının 
tanı aldıkları medyan yaş 71’dir (11,12). Yaşlanan nüfu-
sa sahip gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde önümüz-
deki yıllarda daha fazla pankreas kanseri hastası ola-
cağıöngörülmektedir (7,13). Bunlar arasında, Amerika 
Birleşik Devletleri’nde ve Avrupa’da önümüzdeki 10 yıl 
içinde pankreas kanserine bağlı ölümlerin kanser-ne-
denli ölümlerde 2.sıraya yükseleceği bildirilmiştir 
(14,15). Pankreas kanseri hastalarında beklenen yaşam 
süresinin ortalama 14,7 yıl kısaldığı rapor edilmiştir 
(16). Önümüzdeki yıllarda hem yeni vaka sayısının 
hem de mortalitenin artması beklenen pankreas kan-
serinin %85-95’lik oranla en sık görülen – bu nedenle 
zaman zaman pankreas kanseriyle eş anlamlı olarak 
da kullanılan – tipi pankreas duktal adenokarsinomu 
(PDAK)’dur (9,11,17,18).
Adenokarsinom salgı bezi özelliği gösteren dokular-

daki epitel hücrelerinde ortaya çıkan bir kanser tü-
rüdür. Agresifliği ve düşük sağkalımı ile ‘karsinomun 
kralı’ olarak kabul edilen PDAK, ekzokrin pankreasın 
dukt (kanal) hücrelerinin normal olmayan şekilde 
çoğalması sonucu tümör oluşturması ile gelişmek-
tedir (19,20). PDAK, asinardan duktal metaplaziler 
veya pankreatik intraepitelyal neoplaziler gibi öncül 
lezyonlardan genetik değişimlerin de dahil olduğu 
malin özelliklerin birikmesi sonucu oluşur (21-23). 
Hastaların çoğunda ileri evreye kadar asemptomatik 
olarak kalan PDAK, vakaların %80’inde cerrahi ope-
rasyonun mümkün olmadığı zamanda tanı alır (24-
26). Hastalığa özgü semptomların olmaması ve erken 
evrelerde yüksek özgüllük ve duyarlılığa sahip (aynı 
zamanda sağlık sistemine ağır yük getirmeyecek) bi-
yobelirteçlerin hala tanımlanamaması erken tanı ko-
nulamamasının en önemli sebepleri olarak gösteril-
mektedir (25,27,28).
Genomik ve diğer moleküler analizler, pankreas tü-
mörlerinin ilk oluşumundan metastatik aşamaya ka-
dar geçen sürenin yaklaşık 19 yıl alabileceğine işaret 
etmektedir (11,29). Bu durum erken teşhis için bir 
fırsat gibi görünse de pek çok çalışmaya ve kullanılan 
değişik yaklaşımlara rağmen günümüze kadar PDAK 
tanısı için kullanılabilecek yüksek özgüllük ve duyar-
lılıkta bir biyobelirteç tanımlanamamıştır. Amerika 
Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi tarafından, nis-
peten düşük özgüllük ve duyarlılık değerlerine sahip 
olmasına rağmen onaylanmış ve klinikte kullanılan 
tek PDAK belirteci “CA19-9” olarak isimlendirilen 
bir antijendir (27,30-33). Üstelik teşhis sonrasında te-
davi süreci oldukça zor bir hastalık olan PDAK için 
küratif potansiyele sahip tek tedavi yöntemi olan cer-
rahi operasyon, hastaların yalnızca küçük bir kısmın-
da uygulanabilmektedir (19,34-36). Bu nedenle günü-
müzde hala zor tedavi edilen ve düşük sağkalımlı bir 
hastalık olan PDAK’tan korunmada, bireysel genetik 
yatkınlık ve özellikle risk faktörleri farkındalığının 
oluşturulması oldukça önemlidir (37).  
Bu derlemede, literatürdeki son bilgiler ışığında pank-
reas kanseri için var olan çevresel veya değiştirilebilir 
risk faktörleri ele alınacaktır (9,10). Yaş, cinsiyet, bazı 
genetik varyasyonların varlığı, kan grubu, Peutz-Jeg-
hers sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Lynch send-
romu, Ataksi-telenjiektazi, Von-Hippel-Lindau send-
romu gibi spesifik genlerdeki mutasyonlar sonucu 
ortaya çıkan ve pankreas kanseri dışında diğer kan-
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serlerle de ilişkili olduğu bilinen genetik hastalıkların da 
yer aldığı değiştirilemeyen risk faktörleri bu derlemenin 
kapsamı dışında bırakılmıştır (17,38,39).

Pankreas Kanseri Değiştirilebilir Risk Faktörleri
Pankreas kanserinin risk faktörlerine dair yapılan ça-
lışmalarda beş faktör öne çıkmaktadır: tütün ve sigara 
ürünlerinin içilmesi, aşırı kilo ve obezite, diyabet, pank-
reatit ve alkol tüketimi.  

Sigara Kullanımı
Sigara dumanı, nitrözaminler, polisiklik aromatik hidro-
karbonlar, alkilleyici ajanlar ve uçucu organik bileşikler 
gibi karsinojenler barındırmaktadır (40,41). Bu karsino-
jenler proto-onkogenlerde ve tümör baskılayıcı genler-
de mutasyonlara sebep olmanın yanı sıra sigara dumanı 
tarafından indüklenmiş kronik inflamasyona da sebep 
olmaktadır (42). Sigarada bulunan karsinojenlerin DNA 
hasarını ve bazı pro-tümörojenik sinyal yolaklarının ak-
tivitesini arttırdığı bilinmektedir (43,44).
Pankreas kanseriyle ilgili yapılan çalışmalarda en kabul 
görmüş risk faktörü olan sigara kullanımı hastalık riskini 
1,5 ila 2 kat arttırmaktadır (45,46). 2008 yılında yapılan 
82 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde, hala siga-
ra içenlerde pankreas kanseri için göreceli risk oranının 
1,74 arttığı ve sigarayı bıraktıktan sonra en az 10 sene 
boyunca riskin devam ettiği bulunmuştur (46). 2018 yı-
lında yapılan 87 çalışmanın dahil edildiği bir meta-ana-
liz verileri göre ise hala sigara içenlerde göreceli risk ora-
nının 1,8 olduğu, günde birkaç sigara içmenin bile riski 
arttırdığı ve içmeye başlandıktan sonra 30 yıl boyunca 
riskin istikrarlı olarak arttığı bildirilmiştir (47). Ulus-
lararası Pankreas Kanseri Kohort Konsorsiyumu’nun 
1.481 pankreas kanseri hastası ve 1.539 kişilik kontrol 
grubununun dahil ettiği vaka kontrol çalışmasında ise 
günde içilen sigara miktarının riski arttırdığı, hala sigara 
içenlerin hiç içmeyenlere göre 1,77 kat artmış pankreas 
kanseri riskine sahip olduğu ve ancak sigarayı bıraktık-
tan 15 yıl sonra riskin hiç içmeyenlerin seviyesine geldi-
ği bildirilmiştir (48). Yine 6.507 hastanın dahil edildiği 
benzer çalışmada, araştırmacılar sigara içenlerde pank-
reas kanseri risk oranının içmeyenlere göre 2,2 olduğunu 
bulmuşlardır. Ek olarak, günlük içilen sigara miktarının 
artışıyla riskin yükseldiği, sigaraya başlama yaşının risk 
oranını değiştirmediği ve sigarayı bıraktıktan sonra 20 

yıl boyunca riskin azaldığı bildirilmiştir (49). Günlük 
tüketilen sigara miktarı ve sigara içilen süredeki artışın 
pankreas kanseri riskini göreceli olarak arttırdığı ve siga-
rayı bırakmanın zamanla riski düşürdüğü bu çalışmala-
rın ortak noktaları olarak öne çıkarılabilir. 
Avrupa dışında yapılan sınırlı sayıda çalışmaların bi-
rinde, Japon popülasyonunda sigara içenlerin pankreas 
kanseri göreceli risk oranı içmeyenlere göre erkeklerde 
1,59 iken kadınlarda 1,81 olarak bildirilmiştir (50). Ka-
dınlarda daha yüksek tespit edilen risk oranının farklı 
toplumlarda da gözlendiğini vurgulayan araştırmacı-
lar cinsiyete göre risk oranının değişim sebeplerinin 
araştırılmasının dikkate değer olacağını önermiştir. Bu 
sonuçlara göre, kadınlarda sigara içme oranının arttığı 
ülkelerde pankreas kanseri riskinin daha hızlı artabile-
ceği öngörülebilir. Türkiye’de, TÜİK verilerine göre, 15 
yaş üstü nüfusta %28,3 olan sigara içme oranı, kadın-
larda 2012 yılından 2022 yılına kadar %10,8’den %15,5’e 
ulaşmıştır [51]. TÜİK çalışması günlük içilen ortalama 
sigarı miktarı verilerini içermese de günde birkaç sigara 
içenlerde bile risk artışı dikkate alındığında bu kişilerin 
çoğu için pankreas kanseri riskinin istatistiksel olarak 
anlamlı ölçüde arttığı söylenebilir (47,51). Sigara içen-
lerin oranındaki artışın devam etmesi diğer faktörlerden 
bağımsız olarak toplumdaki pankreas kanseri riskini art-
tırmaktadır. Bu araştırmalar sigara kullananlarda pank-
reas kanseri gelişme riskinin hiç kullanmayanlara göre 
daha fazla olduğunu ve sigarayı bırakmanın, özellikle 10 
yıl boyunca hiç içilmemesinin, riski zamanla azalttığını 
işaret etmektedir. 

Obezite
Pankreas kanseriyle ilişkilendirilmiş bir diğer önemli 
faktör ise vücut kitle indeksinin (VKİ) 30 kg/m2’den fazla 
olması olarak tanımlanan obezitedir (11,52,53). Obezi-
te genellikle adipoz dokusundan salgılanan immün sis-
temin aracıları olan sitokinler ve bazı düzenleyici hor-
monların yağ yoğun bölgelerde reaktif oksijen türlerini 
arttırarak sistemin tamamını etkileyen ve kronik enfla-
masyona neden olan bir durumdur (11,54-56). Ortaya 
çıkan enflamasyon otofaji mekanizmasını bozmakta ve 
PDAK oluşumu ve gelişimi için gerekli şartların oluşma-
sına yol açabilmektedir (57). Obezite ektopik pankreatik 
yağ birikimi ve pankreas steatozundaki etkileri nedeniy-
le de malin lezyonlar ve pankreas kanseriyle ilişkilendi-
rilmektedir (58).
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Diğer bütün faktörler dışlandığında VKİ’si 30 kg/
m2’nin üstündeki kişilerin pankreas kanseri açısın-
dan 23 kg/m2’nin altındakilere göre göreceli risk oranı 
1,72 olarak bildirilmiştir (59). 21 çalışmanın ve 8062 
pankreas kanser hastasının dahil edildiği bir analizde 
araştırmacılar VKİ’deki her 5 kg/m2 artışın pankreas 
kanseri risk oranını 1,12 arttırdığını hesaplamışlardır 
(60). Benzer bir diğer çalışmada da her 5 kg/m2 artı-
şın risk oranını 1,20 arttırdığı bildirilmiştir (61). 2.170 
pankreas vakasının dahil edildiği havuzlanmış verilere 
göre ise, VKİ’nin en yüksek olduğu çeyreklik dilimde-
ki grupla en düşük olduğu çeyreklik arasındaki göre-
celi risk oranı 1,33 olarak rapor edilmiştir (53). Genç 
yetişkinlikte kilolu (25< VKİ< 30) veya obez olmanın 
hem pankreas kanserine yakalanma ihtimalini arttır-
dığı hem de kanserin başlama yaşını erkene çektiği ve 
obez olarak geçirilen her 10 yılın riski diğer koşullar-
dan bağımsız olarak 1,06 arttırdığı bildirilmiştir (62-
64). Pankreas kanseri açısından değerlendirildiğinde 
VKİ’deki artış, obezite başlama yaşı ve obez olarak ge-
çirilen sürenin uzunluğunun riski arttırdığı çok sayıda 
çalışma ile doğrulanmasına karşın, normal kiloya düş-
menin bu riski ne kadar sürede nasıl değiştirdiğine dair 
yapılacak kapsamlı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
Türkiye’de obezite oranı düzenli olarak artış göster-
mektedir. Türkiye’de 15 yaş üzeri obez ve pro-obez 
(aşırı kilolu) bireylerin (VKİ’si 25 kg/m2 büyük olan 
herkes) toplamı, kadın ve erkeklerde 2008’de sırasıyla 
%45,9 ve %49,1 iken, 2022’de %54,5 ve %57,2 olmuştur. 
(51). Erken yaşlardaki obezitenin ve obez olarak geçi-
rilen sürenin pankreas kanserine yakalanma ihtimali-
ni arttırdığı düşünüldüğünde, Türkiye’de PDAK tanısı 
alanların sayısının önümüzdeki on yıllarda diğer bütün 
etkenler dışarıda bırakıldığında bile artabileceğini ön-
görmek mümkündür. Obezite tek başına bir risk faktö-
rü olarak kabul edilmekle birlikte ayrıca bir diğer risk 
faktörü olan diyabetle olan karmaşık ilişkisi dolayısıyla 
da pankreas kanseri riskini dolaylı olarak arttırabil-
mektedir (65). 

Diyabet
Diyabetin pankreas kanseriyle olan ilişkisi uzun yıllar-
dır bilinmekte ve araştırılmaktadır (66-68). Pankreas 
kanseri gelişiminde hem risk faktörü olarak hem de 
patojenisite açısından diyabet araştırmaları, iki hastalı-
ğın birbiri için risk faktörü olması ve birbirlerinden ba-
ğımsız olarak da gelişebilmesi sebebiyle zorluklar içer-

mektedir  (69-71). Pankreas kanseri vakalarının bü-
yük çoğunluğuna ya kanser tanısından 2 sene önce ya 
da hemen sonra diyabet tanısı konulmaktadır (69,72). 
Ayrıca yeni-başlangıçlı veya kötüleşen diyabetin 
pankreas kanserinin habercisi olup erken teşhisine 
yardımcı olabileceğine dair bulgular da mevcuttur 
(73-76). Hiperinsülinemi ve insülin-benzeri büyüme 
hormon düzeylerinde artış ile gelişen diyabet koşul-
larının, anjiyogenez, hücre proliferasyonu, onkogenik 
aktivitede artışa neden olup apoptotik mekanizmaları 
engelleyerek pankreas kanseri patojenezinde yer aldı-
ğı önerilmektedir (77-79).
Toplam 36 çalışmada yer alan 9.220 pankreas kanse-
ri hastasının dahil edildiği bir meta-analizde, diyabet 
risk oranı 1,82 olarak gösterilmiş ve yeni diyabet tanı-
sı almış hastalarda riskin daha yüksek olduğu bildiril-
miştir (80). Çok katılımlı 3 vaka kontrol çalışmasının 
birleştirilerek 2.192 vaka ve 5.113 kontrolün yer aldığı 
bir analizdeki bulgular da benzer şekilde bütün hasta-
lar göz önüne alındığında diyabetin pankreas kanseri 
riskinde artışla ilişkili olduğu ancak tanıdan sonra yıl-
lar geçtikçe risk oranının azaldığı gösterilmiştir (81). 
Kanser teşhisinden önceki 2 yılda diyabet tanısı alan 
hastaların dışlandığı bir analizde de pankreas kanseri 
riskinin 1,40 olduğu ve riskin tanıdan itibaren 9 yıl-
dan sonra anlamlı düzeyin altına düştüğü gözlenmiş-
tir (82). Pankreas kanseri kaynaklı diyabetin etkisini 
dışlamak için kanser teşhisinden 2 veya daha fazla 
yıl önce diyabet tanısı almış hastaların yer aldığı bir 
çalışmada da risk oranının 1,90 olduğu ve diyabet ta-
nısından 20 veya daha fazla yıl sonra riskin 1,30’a düş-
tüğü bildirilmiştir. Bu çalışmada ayrıca oral anti-diya-
betiklerin uzun süreli kullanımının pankreas kanseri 
riskini düşürdüğü rapor edilmiştir (83). Yapılan diğer 
çalışmalar da Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan oral 
antidiyabetik ilaçlardan olan metforminin pankreas 
kanseri riskini anlamlı ölçüde düşürdüğünü doğrula-
maktadır, ancak insülin veya sülfonilüre kullanımında 
benzer bir etki bulunamamıştır (84,85). Avustralya, 
Danimarka, Finlandiya, İskoçya ve İsveç’in dahil ol-
duğu 5 ülkenin ulusal kanser kayıtları kullanılarak ya-
pılan bir çalışmada erkeklerde daha çok olmak üzere 
tip 1 diyabetin pankreas kanseri riskini orta düzeyde 
arttırdığı gösterilmiştir (86).
Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Atlası’na 
göre, Türkiye’de 2011 yılında 3,5 milyon olan diyabet 
hasta sayısı 2021 yılında 9 milyona yükselmiştir. Bu 
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verilere göre Türkiye, Avrupa ülkeleri arasında en yüksek 
diyabet prevalansına ve en yüksek vaka sayısına sahiptir 
ve diyabetli hasta sayısının 2030’da 10,8 milyona ulaşa-
cağı tahmin edilmektedir (87). IDF’ye göre Türkiye’de 
2021’deki prevalanslar, diyabet için %14,5, bozulmuş 
glukoz toleransı için %7,9 ve bozulmuş açlık glukozu için 
%1,7 olarak rapor edilmiştir (87). İlgili raporda ayrıca di-
yabet olduğu tahmin edilenlerin büyük kısmının klinik 
olarak tanı almadığı (%41.8) ve yaklaşık 1 milyon kişinin 
bozulmuş açlık glukozuna sahip olduğu bildirilmiştir 
(87). Bu verilere dayanarak önümüzdeki yıllarda diyabet 
ve bozulmuş açlık kan glukozu prevalansının Türkiye’de 
artacağı dikkate alındığında sigara ve obezitede olduğu 
gibi, diğer bütün faktörler göz ardı edildiğinde bile önü-
müzdeki yıllarda diyabete bağlı pankreas kanseri vaka 
sayısının Türkiye’de artacağı öngörülebilir. 

Pankreatit
Pankreasın iltihaplanması olan pankreatit daha yaygın 
olan ve genellikle safra taşları ve alkol tüketimi kaynaklı 
olan akut pankreatit ile daha nadir bir sindirim sistemi 
hastalığı olan kronik pankreatit olmak üzere iki şekilde 
ortaya çıkmaktadır (88,89). Akut pankreatite enflamas-
yon ile otofajinin bozulması eşlik eder ve ilk epizottan 
sonra hastaların yalnızca %8’inde, alkol ile sigara kulla-
nımı ve bazı genlerdeki mutasyonların etkisiyle kronik 
pankreatite evrilir (90-92). Kronik pankreatit görülen 
hastaların 60 yaş altında olma oranı %85 iken, pankreas 
kanseri için aynı oran %10 civarındadır. Kronik pankre-
atit ve pankreas kanseri insidanslarının birbirine yakın 
olduğu ve kronik pankreatitin erkeklerde daha sık ortaya 
çıktığı bildirilmiştir (88). 
Herhangi bir pankreatitin pankreas kanseri risk oranı 
5,1 ve spesifik olarak kronik pankreatitin ise 13,3 olarak 
hesaplanmıştır (88). Mevcut kanıtlar önceden-bulunan 
yani pankreas kanserinin komplikasyonu olarak orta-
ya çıkmamış kronik pankreatitin pankreas kanseri için 
güçlü bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (93). 
Kronik pankreatitin pankreas kanseri riskini yükseltti-
ğini savunan bir meta-analizde ayrıca, kronik pankreatit 
tanısından sonra geçen süre uzadıkça pankreas kanseri 
riskinin göreceli olarak düştüğü ve tanıdan 5 yıl sonrası 
için risk faktörünün %8 olduğu bildirilmiştir (94). Baş-
ka bir çalışmada ise tanıdan sonraki ilk 2 yılda ilişkinin 
çok güçlü olması, gerçekte pankreatitin kansere değil de 
kanserin pankreatite yol açmasından ve/veya pankreas 

kanserinin yanlışlıkla pankreatit olarak tanı almasın-
dan kaynaklanabileceği ve pankreas kanseri hastaları-
nın yalnızca %6’sında kanser tanısından önce pankreatit 
geçmişi olduğu önerilmektedir (95). Öte yandan kronik 
pankreatite eşlik eden obezite, alkol ve sigara kullanımı 
gibi diğer pankreas kanseri risk faktörlerinin varlığı-
nın kanser riskini ihtimalini arttırdığı rapor edilmiştir 
(96). Akut pankreatitin değerlendirildiği bir meta-ana-
lizde, pankreas kanseriyle daha düşük düzeyde bir iliş-
ki bulunmuş, ancak benzer şekilde risk oranının tanı-
dan sonraki yıllarda düştüğü gözlenmiştir (97). Ayrıca, 
pankreatit görülen hastaların çok büyük bir kısmında 
“pankreatit-sonrası diyabet” adı verilen ve son yıllarda 
pankreas kanseri için daha güçlü bir risk faktörü olarak 
kabul edilen bir diyabet alt tipi tanımlanmıştır (98,99). 
Pankreatitin enflamasyon ve hücre proliferasyonu lehine 
etkilerinin pankreas kanserine gelişiminde rol oynadığı 
önerilmektedir (100,101). 
Türkiye’de akut ve kronik pankreatit insidansı veya pre-
valansına dair net bir istatistiki veri bulunmamakla bir-
likte, pankreas kanseri vakalarının yalnızca %1,34’ünün 
pankreatit kaynaklı olduğu ve yanlış tanının önüne geç-
mek için diğer klinik/biyokimyasal parametrelerle bir-
likte değerlendirilmesi gerekliliği görülmektedir (88). 
Yeni görüntüleme teknolojileri yaygınlaşması ve yüksek 
duyarlılık/özgüllüğe sahip, uygulanabilir diyagnostik bi-
yobelirteçlerin keşfi ile pankreas kanserinin tedavisi için 
çok değerli olan zamanın pankreatit yanlış tanısıyla kay-
bedilmesinin önüne geçilebileceği umut edilmektedir.

Alkol Tüketimi
Alkol tüketiminin hesaplanması ve raporlanmasının 
güçlüğü, aşırı alkol tüketen bireylerin genellikle sigara da 
kullanmaları dolayısıyla bireysel etkilerin kolayca belir-
lenememesi ve pankreas risk faktörü olan kronik pank-
reatitin en yaygın sebebinin aşırı alkol tüketimi olması 
nedeniyle pankreas kanserinde alkol tüketiminin etkile-
rinin araştırılmasını ve belirleyici sonuçlara ulaşılmasını 
zorlaştırmaktadır (42,102). Alkolün kronik pankreatite 
sebep olması dışında, pankreas kanseri gelişiminde rol 
oynadığı olası mekanizmalar; enflamasyonu arttırması, 
etanolün ve bir metaboliti olan asetaldehidin DNA tamir 
mekanizmasını bozması ve sürekli etanol maruziyetinin 
pankreas dukt hücrelerini kanser kök hücrelerine benzer 
fenotipte ekspresyon yapacak şekilde değiştirmesi olarak 
önerilmektedir (42,103). Pankreas kanseri vakalarında 
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yapılmış meta-analizler ve prospektif çalışmalar yapıl-
masına karşın moleküler seviyede oldukça sınırlı çalış-
ma bulunmaktadır. Özellikle pankreas kanserine ola-
bilecek etki mekanizmaların aydınlatılması açısından 
pankreas dokusunun uzun süreli alkol maruziyetinin 
etkilerinin araştırıldığı in vitro ve in vivo çalışmalara 
ihtiyaç bulunmaktadır. 
Küçük ölçekli ve az katılımlı bazı çalışmalarda alkol 
tüketimiyle pankreas kanseri arasındaki ilişkiye dair 
tutarlı sonuçlara ulaşılamadıysa da büyük ölçekli çalış-
malarda bazı önemli sonuçlara varılmıştır (42). Bun-
lar arasında, Tayvan’da yapılan tek hastane bazlı vaka 
kontrol çalışmasında 419 pankreas kanser hastası dahil 
edilmiş ve çok yüksek tüketimlerde dahi alkol kulla-
nımıyla artan pankreas kanseri riski arasında bir iliş-
ki bulunamamıştır (104). Avustralya’da yapılan küçük 
ölçekli bir diğer çalışmada, uzun yıllar takip edilen 
örneklerin 230’una pankreas kanseri teşhisi konulmuş 
ve hastalar analiz edildiğinde alkol tüketimiyle pank-
reas kanseri riski arasında bir ilişki rapor edilmemiştir 
(105). Toplam 2.187 pankreas kanseri hastasının bu-
lunduğu 14 prospektif kohort çalışmasının dahil edil-
diği bir analizde,  günde 30 gram veya daha fazla alkol 
tüketimiyle pankreas kanseri arasında orta düzeyde 
bir ilişkinin varlığı ve normal kilolu bireylerde obez 
bireylere göre bu ilişkinin daha kuvvetli olduğu rapor 
edilmiştir (106). 10 vaka kontrol çalışmasının dahil 
edildiği bir başka analizde ise pankreas kanseri riski 
açısından günde 1 birim (14.8 ml etanol eşdeğeri) ve 
daha az içenler veya hiç içmeyenlerle 1 ila 4 birim ara-
sı tüketenler arasında anlamlı bir fark bulunamamış, 
ancak 9 veya daha fazla birim tüketenlerde pankreas 
kanseri riskinin 1,6 kat arttığı tespit edilmiştir. Ayrıca 
bu ilişkinin pankreatit geçmişi olanlar çıkarıldığında 
da devam ettiği gözlenmiştir (107). Hiç sigara içmemiş 
kişilerde uzun yıllara dayanan ve pankreas kanserine 
bağlı 6.847 mortalitenin incelendiği prospektif bir baş-
ka çalışmada ise etanol oranı yüksek likör içicilerinde 3 
bardak veya daha fazla içenlerde pankreas kanser mor-
talitesinde artış gözlenirken aynı miktar bira ve şarap 
içenlerde bu ilişki bulunmamıştır (108). 1.149 ekzok-
rin pankreas kanseri hastasının incelendiği bir çalış-
mada da hiç sigara içmemiş kişilerde günlük 40 gram-
dan fazla alkol tüketiminin pankreas kanseri riskini 
1,35 kat arttırdığı bildirilmiştir (109). 21 vaka kontrol 
ve 11 kohort çalışmasıyla yapılan bir meta-analizde 
yine benzer şekilde diğer bütün etkiler çıkarıldığında 3 

birim veya daha fazla içenlerde pankreas kanseri risk 
oranı 1,22 olarak gösterilmiştir (110).  14 sene 476.106 
kanser-olmayan katılımcının incelendiği ve bu sürede 
1.283’üne ekzokrin pankreas kanseri tanısı konulan 
bir çalışmada araştırmacılar, 60 gramdan fazla günlük 
alkol tüketiminin sigaradan bağımsız olarak pankreas 
kanseri riskini %77 arttırdığını önermiştir (111). Tüm 
bu veriler özellikle yüksek etanol oranına sahip alkol-
lü içkilerin günlük olarak aşırı tüketiminin PDAK ris-
kinde göreceli olarak 1,2 ila 1,8 kat arasında bir artışa 
neden olacağını vurgulamaktadır.
Bununla birlikte, alkol tüketiminin kişiler tarafından 
bildirildiği, bu çalışmaların genellikle küçük ölçek-
li çalışmaların birleştirildiği meta-analizler olduğu 
dikkate alındığında, daha kesin sonuçlar için daha iyi 
kurgulanmış çok büyük ölçekli ve uzun süreli çalış-
maların gerekliliği aşikardır. Türkiye’de sigara kadar 
yaygın olmasa da son 10 yıldaki veriler değerlendiril-
diğinde 15 yaş üzeri nüfusun %10,4 ila %14,9’u ara-
sındaki bir oranının alkol kullandığı ve bunların yak-
laşık %75’inin erkek olduğu görülmektedir. Bu istatis-
tiklerde günlük tüketim miktarına erişmek mümkün 
değildir, ancak hiç alkol kullanmayanların oranının 
2014’ten itibaren düzenli olarak yükseldiği gözlen-
mektedir, ki bu ileride toplumumuzda pankreatit ve 
pankreas kanseri riskine az da olsa azalma yönünde 
bir katkı sağlayabilir (51).

Diğerleri
Yukarıda bahsedilen 5 risk faktörünün dışında pank-
reas kanseri ile ilişkilendirilen diğer faktörler de öne-
rilmiştir.
Bunlar arasında özellikle yüksek miktarda tüketilen 
kırmızı ve işlenmiş etin, doymuş yağların ve kızartıl-
mış ürünlerin pankreas kanseri riskini arttırabileceği 
öne sürülmüştür (112-114). Son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda, pankreasta duodenumdakilerle aynı tür 
bakterilerin bulunduğu geniş bir mikrobiyom olduğu, 
pankreas mikrobiyotasının onkogenezi indüklediği ve 
karsinojenezin arttırdığı gibi önemli bilgiler elde edil-
miştir (115-117). En son önerilen kanserin ayırt edici 
özelliklerinden birinin polimorfik mikrobiyomlar ol-
duğu dikkate alındığında, pankreasta da mikrobiyota 
miktarının ve çeşitliliğinin kanser riskini etkileme-
si olası görünmektedir (118,119). Buradaki önemli 
nokta, hastalarda pankreas mikrobiyotasındaki riskle 
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ilişkili bakteri türlerinin invaziv olmayan yöntemlerle 
araştırılmasındaki zorluktur. Riski oldukça artıran bir 
mikrobiyota tanı konulduğunda belki de oldukça değiş-
miş olacağından uzun süreli takip çalışmalarının invaziv 
olmadan yapılması gerekmektedir.  Çok yeni olmakla 
beraber çeşitli yöntemlerle sindirim sistemi mikrobiyo-
tasının değiştirilmesinin pankreas kanseri üzerindeki 
etkilerinin araştırılması umut vaat eden bir çalışma ala-
nıdır.
Yakın zamanda yapılan fekal mikrobiyota çalışmaların-
da  pankreas kanseri hastalarında bazı bakteri türlerinde 
artış (Bacteroidetes) bazılarında da azalma (Firmicutes) 
tespit edilmiştir (120-122). Ayrıca Proteobacteria’nın  
PDAK’larda bağırsak mikrobiyomunun yarısından fazla-
sını oysa  normal pankreatada  sadece %8’ini oluşturdu-
ğu (116) ve normal dokulara kıyasla PDAK dokularında 
Gammaproteobakterilerin çok daha bol olduğu gözlen-
miştir (123). Daha da önemlisi, spesifik Gammaproteo-
bakteri türlerinin Gemsitabin’i metabolize edebildiği ve 
ilacı daha az etkili hale getirdiği saptanmıştır (123). Öte 
yandan Streptomyces, Sacchropolyspora, Pseudoxant-
homonas ve Bacillus clausii ile zenginleştirilmiş çeşitli 
intratümör mikrobiyom imzasının birden fazla hasta 
kohortunda olumlu sağkalımla ilişkili olduğu, kısa sağ-
kalımlı hastalarda ise baskın bir mikrobiyom tanımlan-
madığı bildirilmiştir (124). Özellikle bağırsak ve intra-
tümör mikrobiyomların disbiyozunun PDAK gelişimi 
ile ilişkisine işaret eden bu veriler, mikrobiyotanın hem 
tümör mikroçevresinde onkogenezde lokal olarak doğ-
rudan rolünü, hemde PDAK gelişimine katkıda bulunan 
sistemik bir immün yanıtı tetiklediğini destekleyebilir. 
Antibiyotik kullanımının PDAK için Gemsitabin bazlı 
rejimlerin etkinliğini artırdığını gösteren son çalışmalar 
bunu doğrularken, ayrıca pankreas kanserinde sistemik 
mikrobiyal modifikasyonun potansiyel terapötik bir se-

çenek olabileceğini de önermektedir (125,126).   
Hepatit B ve hepatit C virüs enfeksiyonlarının da pank-
reas kanseri riskini arttırdığı az sayıda hastayla gerçek-
leştirilen çalışmalarda ileri sürülmüştür (127,128). An-
cak virüsün pankreasa nasıl ulaştığı ve ne gibi mekaniz-
malarla pankreas kanseri üzerinde etkili olduğuna dair 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 
Son çalışmalarda, opium (haşhaş) kullanımın ve diğer 
opioidlerin pankreas kanseri riskini arttığına dair kanıt-
lar da bulunmuştur (129,130).  
Risk faktörü denince genelde bir hastalığın görülme ih-
timalini arttırdığı düşünülse de bu ihtimali azaltan yani 
hastalığı engelleyici etkenlerde risk faktörü (1’den düşük 
risk oranıyla) olabilir. Bunlardan biri, yapılan bir me-
ta-analizde, pankreas kanseri için 0.83’lük risk oranına 
sahip bulunan alerjidir (131). Yapılan diğer çalışmalar-
la da desteklenen bu durum özellikle astımı olmayan ve 
atopik bireylerde geçerlidir (131-133). Olası mekaniz-
ması ve nedenleri hala araştırılmaktadır. Fiziksel egzer-
siz ve düşük kalori alımının da pankreas kanseri riskini 
azalttığı bilinmektedir (59). Tahıl, kuruyemiş, sebze ve 
meyve tüketiminin de pankreas kanseriyle negatif ilişkisi 
gösterilmiştir (112,113,134).

Sonuç
Bu derlemede sigara kullanımı, obezite, diyabet, pank-
reatit ve aşırı alkol tüketimi başta olmak üzere özellikle 
değiştirilebilir bazı faktörlerin pankreas kanseri riskine 
etkileri irdelenmiştir. 
Bahsedilen 5 risk faktörünün Türkiye popülasyonunda-
ki maruziyet yüzdeleri ve yapılan çalışmalarda bulunan 
göreceli risk oranları Tablo 1’de özetlenmiştir. Türkiye’de 
yayımlanmış en son kanser istatistikleri 2018 yılına ait 
olup pankreas kanseri yaşa standardize edilmiş hız da-

obezitenin, diyabetin ve kadınlarda sigara kullanımının artması önümüzdeki yıllarda pankreas kanser 

insidansını arttıran bir etki yapabilir. 

 

 

 

Tablo 1: Risk Faktörlerinin Türkiye’deki Maruziyet Yüzdeleri ve Risk Oranları 

Risk Faktörü Türkiye’de Maruz Kalan Popülasyon (%) Göreceli Risk Oranı 

Sigara Kullanımı 28,3 1,2-2,2 

Obezite 20,2 1,3-1,7 

Diyabet 14,5 1,4-2,0 

Pankreatit <1 2-5 

Alkol Tüketimi 12,1 1,2-1,8 

 

Elbette, pankreas kanseri gelişiminde değiştirilemeyen diğer risk faktörlerinin katkısı göz ardı 

edilemez. Türkiye’de ortanca yaşın 2017’den 2023’ye kadar sadece 6 senede 32’den 34’e yükseldiği 

ve yaşlanan nüfusa sahip ülkelerde insidansın ve bağlı ölümlerin artmakta olduğu düşünüldüğünde 

önümüzdeki yıllarda ülkemizde pankreas kanseri tanısı alanların sayısının artacağını öngörmek 

mümkündür (7,136). 

Kanser kompleks bir hastalıktır ve genellikle pek çok ayırt edici özelliğin birlikte görülmesiyle 

karakterizedir (118). Bu da tek bir etkenle nedensel bir ilişki kurulmasını oldukça zorlaştırmaktadır. 

Öte yandan bu derleme boyunca bahsedildiği gibi tüm risk faktörlerini tüm vakalarda tespit etmek 

kolay değildir ve bazı etkenler pankreas kanseri riskini arttırsa da bu artışların düşük oranda olması ve 

bunlara maruz kalan çok az kişide kanser gelişiminin görülmesi risk faktörlerinin tanımlanmasını 

engelleyebilir. Buna sebep olarak riskin varlığıyla sporadik kanser gelişimini arasında nedensel bir 

ilişki olmaması, kanser gelişimi için pek çok ayırt edici özelliğin gerçekleşmesi gerektiği, kanser 

riskini azaltabilen genetik ve/veya çevresel diğer etkenlerin varlığı ve bazı risk faktörleri açısından 

bakıldığında pankreas kanserinden önce mortaliteye sebep olabilecek başka hastalıkların ortaya 

çıkmasını önerilebiliriz. 

Pankreas kanserinin risk faktörlerini bilmek ve bunlardan olabildiğince kaçınmak insidansının artışını 

durdurabilir. Günümüz literatürü göz önüne alındığında bu düşük sağkalımlı hastalığın riskini 

olabildiğince düşürmek için birey olarak atılabilecek adımları; sigaraya hiç başlamamak veya 

olabildiğince kısa zaman içinde bırakmak, diyabet riskini azaltacak diyet ve yaşam tarzı seçimi, 
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ğılımı 100.000 kişide, kadınlarda 3,7 erkeklerde ise 
5,6’dır (135). Bu rakamlar dünya ortalamaları olan 
100.000 kişide kadınlarda 4,0 erkeklerde 5,5’e oldukça 
yakındır (9). Bu değerler bir yılda tanı konulan yeni 
vaka sayısını vermektedir ve bilinen risk faktörlerine 
maruz kalanların toplum içindeki yüzdesinin artması 
sonraki yıllarda bu sayıların artacağı yönünde değer-
lendirilebilir. Bu nedenle Türkiye’de özellikle obezite-
nin, diyabetin ve kadınlarda sigara kullanımının art-
ması önümüzdeki yıllarda pankreas kanser insidansını 
arttıran bir etki yapabilir.
Elbette, pankreas kanseri gelişiminde değiştirilemeyen 
diğer risk faktörlerinin katkısı göz ardı edilemez. Tür-
kiye’de ortanca yaşın 2017’den 2023’ye kadar sadece 6 
senede 32’den 34’e yükseldiği ve yaşlanan nüfusa sahip 
ülkelerde insidansın ve bağlı ölümlerin artmakta oldu-
ğu düşünüldüğünde önümüzdeki yıllarda ülkemizde 
pankreas kanseri tanısı alanların sayısının artacağını 
öngörmek mümkündür (7,136).
Kanser kompleks bir hastalıktır ve genellikle pek çok 
ayırt edici özelliğin birlikte görülmesiyle karakterizedir 
(118). Bu da tek bir etkenle nedensel bir ilişki kurulma-
sını oldukça zorlaştırmaktadır. Öte yandan bu derleme 
boyunca bahsedildiği gibi tüm risk faktörlerini tüm 
vakalarda tespit etmek kolay değildir ve bazı etkenler 
pankreas kanseri riskini arttırsa da bu artışların düşük 
oranda olması ve bunlara maruz kalan çok az kişide 
kanser gelişiminin görülmesi risk faktörlerinin tanım-
lanmasını engelleyebilir. Buna sebep olarak riskin var-
lığıyla sporadik kanser gelişimini arasında nedensel bir 
ilişki olmaması, kanser gelişimi için pek çok ayırt edici 
özelliğin gerçekleşmesi gerektiği, kanser riskini azalta-
bilen genetik ve/veya çevresel diğer etkenlerin varlığı 
ve bazı risk faktörleri açısından bakıldığında pankreas 
kanserinden önce mortaliteye sebep olabilecek başka 
hastalıkların ortaya çıkmasını önerilebiliriz.
Pankreas kanserinin risk faktörlerini bilmek ve bunlar-
dan olabildiğince kaçınmak insidansının artışını dur-
durabilir. Günümüz literatürü göz önüne alındığında 
bu düşük sağkalımlı hastalığın riskini olabildiğince 
düşürmek için birey olarak atılabilecek adımları; si-
garaya hiç başlamamak veya olabildiğince kısa zaman 
içinde bırakmak, diyabet riskini azaltacak diyet ve ya-
şam tarzı seçimi, fiziksel egzersizi arttırmak, VKİ’yi 30 
kg/m2’’nin mümkünse 25 kg/m2’nin altına düşürmek, 
aşırı alkol (günlük 30 gram ve daha fazla etanol eşde-

ğeri) tüketimini azaltmak veya tamamen bırakmak, 
antioksidanca zengin sebze, meyve tüketmek, kızar-
mış ürünler ve kırmızı et tüketimini sınırlamak, daha 
fazla probiyotik tüketmek ve hepatit aşısı olmak şek-
linde sıralayabiliriz. Bu derleme ayrıca pankreas kan-
seri riskinde artış veya azalma lehine etkili faktörlerin 
daha kesin tanımlanması için diğer risk faktörlerin-
den arındırılmış ve titizlikle planlanmış büyük ölçekli 
çalışmaların gerekliliğine işaret etmektedir.
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