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Pankreas salgiladig1 sindirim enzimleri ve diizenleyici
hormonlar nedeniyle 6nemli gorevleri olan bir organdir.
Pankreasta kanserin de dahil oldugu bir takim endokrin
ve ekzokrin hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Biiyiik or-
gan tiimorleri arasinda %10 civarinda 5-yillik sagkalim
ile en diisiik yiizdeye sahip olan pankreas kanseri, agresif,
ge¢ tan1 konulan, kotii prognozlu bir kanser tiirtidiir. Has-
talarin ¢ogunda ileri evreye kadar asemptomatik olarak
kalan pankreas kanseri, tedavisi olduk¢a zor bir hastalik
olmaya devam etmekte ve kiiratif potansiyele sahip tek
tedavi yontemi olan cerrahi operasyon, hastalarin yal-
nizca kiigiik bir kisminda uygulanabilmektedir. Pankreas
kanseri riski tiiketilen giinliik sigara miktari ve tiiketilen
yil siiresine bagli olarak goreceli olarak yiikselmekte, si-
garanin birakilmas: ise bu riski diisiirmektedir. Ayrica,
viicut kitle indeksindeki artis, obezite siiresi, pankreatit,
asir1 alkol tiiketimi, diyabet ve bozulmus aglik glukozu
da pankreas kanseri riskinde artisla iligkilendirilmistir.
Buna karsin, genetik yatkinhik agisindan farkindaligin
saglanmasi ve risk faktorlerinden kaginmanin toplum
bazinda hastaligin prevalansimi diisiirmek i¢in 6nemli
katki saglayabilecegi ongoriilmektedir. Bu nedenle teda-
viye yonelik yapilan yogun arastirmalar yaninda pankreas
kanseri gelisimini sinirlamak amaciyla degistirilebilir risk
faktorleriyle iligkili yapilacak ¢alismalarin 6nemi agikga
anlagilmaktadir. Bu amagla hazirladigimiz derlemede
glincel literatiir 151g1nda degistirilebilir risk faktorlerine
dair ¢alismalar incelenmis ve bu faktorlerin Tiirkiyedeki
dagilimi degerlendirilmistir. Calismamiz diger butiin fak-
torler goz ardi edildiginde bile, degistirilebilir risk faktor-
lerinden obezite, diyabet ve sigara kullanim oranlarindaki
artisin 6ntimiizdeki yillarda Tiirkiyede pankreas kanseri
prevalansinda artisla sonuglanabilecegini 6ngormektedir.

Anahtar Kelimeler: kanser, pankreas duktal adenokarsi-
nomu, risk faktorleri, 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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Giris

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyon-
lar1 olan, J-harfi seklinde ve karin boélgesinin arka
kisminda bulunan bir salg:1 bezidir. Anatomik olarak
bas, boyun, beden ve kuyruk olmak iizere dort kisma
ayrilan pankreas midenin arkasinda bel bolgesinin L1
ve L2 omurlarinin hizasinda bulunur. Pankreasin bag
kism1 duodenumun egrisinin i¢ kismiyla temas halin-
deyken, beden ve kuyruk az bir egimle yukariya dogru
12-15 cm boyunca uzanarak dalagin hilumuna deger
(1,2). Pankreasin toplam hiicrelerinin yaklasik %2’sini
olusturan, glukagon, insiilin, somatostatin ile pankrea-
tik polipeptit tireten endokrin hiicreler ve geri kalani-
n1 olusturan, salgiladig1 yardimer sivilar ve enzimlerle
besinlerin sindirimine ve emilimine yardimc1 olan ek-
zokrin hiicreler, viicut homeostazinin korunmasinda
oldukg¢a 6nemlidir (3-5). Salgiladig: sindirim enzimle-
ri ve diizenleyici hormonlar nedeniyle 6nemli gorevler
stlenen pankreasla iligkili endokrin ve ekzokrin has-
taliklar arasinda mortalite orani en yiiksek olan pank-
reas kanseridir (3,6).

Biiyiik organ tiimorleri arasinda %10 civarinda 5-yillik
sagkalim ile en disiik yiizdeye sahip, agresif, ge¢ tani
konulan, kétii prognozlu ve oldukea agresif bir kan-
ser tiirii olan pankreas kanseri, diinya genelinde kan-
ser-nedenli 6limlerde 6. sirada yer almaktadir (7-10).
Goriilme siklig1 olarak tiim kanser tiirleri arasinda 12.
sirada olmasina ragmen mortalitede 6. sirada olmast
diistik sag kalimdan kaynaklanmakta ve agresif karak-
terini gostermektedir (9). Goriilme siklig1 gelismis tl-
kelerde daha fazla olan pankreas kanseri hastalarinin
tani aldiklari medyan yag 71'dir (11,12). Yaslanan niifu-
sa sahip gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6niimiiz-
deki yillarda daha fazla pankreas kanseri hastas: ola-
cagiongorilmektedir (7,13). Bunlar arasinda, Amerika
Birlesik Devletlerinde ve Avrupada 6niimiizdeki 10 yil
icinde pankreas kanserine bagh oliimlerin kanser-ne-
denli oliimlerde 2.siraya yiikselecegi bildirilmistir
(14,15). Pankreas kanseri hastalarinda beklenen yasam
sliresinin ortalama 14,7 yil kisaldig1 rapor edilmistir
(16). Oniimiizdeki yillarda hem yeni vaka sayisinin
hem de mortalitenin artmas: beklenen pankreas kan-
serinin %85-95’lik oranla en sik goriilen - bu nedenle
zaman zaman pankreas kanseriyle es anlamli olarak
da kullanilan - tipi pankreas duktal adenokarsinomu
(PDAK)dur (9,11,17,18).

Adenokarsinom salg1 bezi 6zelligi gosteren dokular-

daki epitel hiicrelerinde ortaya ¢ikan bir kanser tii-
ridiir. Agresifligi ve diisitk sagkalimi ile ‘karsinomun
kralr’ olarak kabul edilen PDAK, ekzokrin pankreasin
dukt (kanal) hiicrelerinin normal olmayan sekilde
¢ogalmast sonucu timdr olusturmasi ile gelismek-
tedir (19,20). PDAK, asinardan duktal metaplaziler
veya pankreatik intraepitelyal neoplaziler gibi onciil
lezyonlardan genetik degisimlerin de dahil oldugu
malin O6zelliklerin birikmesi sonucu olusur (21-23).
Hastalarin ¢ogunda ileri evreye kadar asemptomatik
olarak kalan PDAK, vakalarin %80’inde cerrahi ope-
rasyonun miimkiin olmadig1 zamanda tani alir (24-
26). Hastaliga 6zgli semptomlarin olmamasi ve erken
evrelerde yiiksek ozgiillik ve duyarliliga sahip (ayni
zamanda saglik sistemine agir yiik getirmeyecek) bi-
yobelirteglerin hala tanimlanamamasi erken tani ko-
nulamamasinin en 6nemli sebepleri olarak gosteril-
mektedir (25,27,28).

Genomik ve diger molekiiler analizler, pankreas tii-
morlerinin ilk olusumundan metastatik asamaya ka-
dar gecen siirenin yaklagik 19 yil alabilecegine isaret
etmektedir (11,29). Bu durum erken teshis i¢in bir
firsat gibi goriinse de pek ¢ok caligmaya ve kullanilan
degisik yaklagimlara ragmen giiniimiize kadar PDAK
tanust igin kullanilabilecek yiiksek 6zgiilliik ve duyar-
lilikta bir biyobelirte¢ tanimlanamamigstir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan, nis-
peten diisiik 6zgtllik ve duyarlilik degerlerine sahip
olmasina ragmen onaylanmis ve klinikte kullanilan
tek PDAK belirteci “CA19-9” olarak isimlendirilen
bir antijendir (27,30-33). Ustelik teghis sonrasinda te-
davi siireci oldukga zor bir hastalik olan PDAK i¢in
kiiratif potansiyele sahip tek tedavi yontemi olan cer-
rahi operasyon, hastalarin yalnizca kiigiik bir kismin-
da uygulanabilmektedir (19,34-36). Bu nedenle giinii-
miizde hala zor tedavi edilen ve diisiik sagkalimli bir
hastalik olan PDAK’tan korunmada, bireysel genetik
yatkinlik ve ozellikle risk faktorleri farkindaliginin
olusturulmasi olduk¢a 6nemlidir (37).

Bu derlemede, literatiirdeki son bilgiler 1s131nda pank-
reas kanseri i¢in var olan gevresel veya degistirilebilir
risk faktorleri ele alinacaktir (9,10). Yas, cinsiyet, bazi
genetik varyasyonlarin varligi, 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 cikan ve pankreas kanseri diginda diger kan-
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serlerle de iligkili oldugu bilinen genetik hastaliklarin da
yer aldig1 degistirilemeyen risk faktorleri bu derlemenin
kapsami diginda brrakilmistir (17,38,39).

Pankreas Kanseri Degistirilebilir Risk Faktorleri

Pankreas kanserinin risk faktorlerine dair yapilan ¢a-
ligmalarda bes faktor 6ne ¢ikmaktadir: tiitiin ve sigara
drinlerinin i¢ilmesi, asir1 kilo ve obezite, diyabet, pank-
reatit ve alkol tiiketimi.

Sigara Kullanimi

Sigara dumany, nitrézaminler, polisiklik aromatik hidro-
karbonlar, alkilleyici ajanlar ve ugucu organik bilesikler
gibi karsinojenler barindirmaktadir (40,41). Bu karsino-
jenler proto-onkogenlerde ve tiimér baskilayici genler-
de mutasyonlara sebep olmanin yani sira sigara dumani
tarafindan indiiklenmis kronik inflamasyona da sebep
olmaktadir (42). Sigarada bulunan karsinojenlerin DNA
hasarini ve bazi pro-tiimérojenik sinyal yolaklarinin ak-
tivitesini arttirdigy bilinmektedir (43,44).

Pankreas kanseriyle ilgili yapilan ¢alismalarda en kabul
gormils risk faktorii olan sigara kullanimi hastalik riskini
1,5 ila 2 kat arttirmaktadir (45,46). 2008 yilinda yapilan
82 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, hala siga-
ra icenlerde pankreas kanseri icin goreceli risk oraninin
1,74 arttig1 ve sigaray1 biraktiktan sonra en az 10 sene
boyunca riskin devam ettigi bulunmugstur (46). 2018 y1-
linda yapilan 87 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-ana-
liz verileri gore ise hala sigara icenlerde goreceli risk ora-
ninin 1,8 oldugu, giinde birkag sigara igmenin bile riski
arttirdi1 ve igmeye baslandiktan sonra 30 yil boyunca
riskin istikrarli olarak arttig1 bildirilmistir (47). Ulus-
lararas1 Pankreas Kanseri Kohort Konsorsiyumunun
1.481 pankreas kanseri hastas1 ve 1.539 kisilik kontrol
grubununun dahil ettigi vaka kontrol ¢aligmasinda ise
giinde igilen sigara miktarinin riski arttirdigs, hala sigara
icenlerin hi¢ icmeyenlere gore 1,77 kat artmis pankreas
kanseri riskine sahip oldugu ve ancak sigaray1 biraktik-
tan 15 yil sonra riskin hi¢ icmeyenlerin seviyesine geldi-
¢i bildirilmistir (48). Yine 6.507 hastanin dahil edildigi
benzer ¢aligmada, aragtirmacilar sigara igenlerde pank-
reas kanseri risk oraninin igmeyenlere gore 2,2 oldugunu
bulmuslardir. Ek olarak, giinliik igilen sigara miktarinin
artigtyla riskin yiikseldigi, sigaraya baslama yasinin risk
oranini degistirmedigi ve sigaray1 biraktiktan sonra 20

yil boyunca riskin azaldig: bildirilmistir (49). Giinlitk
tiiketilen sigara miktar1 ve sigara icilen siiredeki artigin
pankreas kanseri riskini goreceli olarak arttirdig1 ve siga-
ray1 birakmanin zamanla riski digtirdiigii bu ¢aligmala-
rin ortak noktalar1 olarak 6ne ¢ikarilabilir.

Avrupa disinda yapilan smirli sayida ¢alismalarin bi-
rinde, Japon popiilasyonunda sigara igenlerin pankreas
kanseri goreceli risk orani icmeyenlere gore erkeklerde
1,59 iken kadinlarda 1,81 olarak bildirilmistir (50). Ka-
dinlarda daha yiiksek tespit edilen risk oraninin farkll
toplumlarda da goézlendigini vurgulayan aragtirmaci-
lar cinsiyete gére risk oraninin degisim sebeplerinin
arastirilmasinin dikkate deger olacagini 6nermistir. Bu
sonuglara gore, kadinlarda sigara igme oraninin arttig1
tilkelerde pankreas kanseri riskinin daha hizli artabile-
cegi ongoriilebilir. Tiirkiyede, TUIK verilerine gore, 15
yas istii niifusta %28,3 olan sigara icme orani, kadin-
larda 2012 yilindan 2022 yilina kadar %10,8den %15,5¢
ulagmugtir [51]. TUIK ¢aligmas: giinliik icilen ortalama
sigar1 miktar1 verilerini icermese de giinde birkag sigara
igenlerde bile risk artis1 dikkate alindiginda bu kisilerin
¢ogu icin pankreas kanseri riskinin istatistiksel olarak
anlamli ol¢tide arttif1 sylenebilir (47,51). Sigara igen-
lerin oranindaki artisin devam etmesi diger faktorlerden
bagimsiz olarak toplumdaki pankreas kanseri riskini art-
tirmaktadir. Bu aragtirmalar sigara kullananlarda pank-
reas kanseri gelisme riskinin hi¢ kullanmayanlara gore
daha fazla oldugunu ve sigaray1 birakmanin, 6zellikle 10
yil boyunca hig icilmemesinin, riski zamanla azalttigin
isaret etmektedir.

Obezite

Pankreas kanseriyle iligkilendirilmis bir diger 6nemli
faktér ise viicut kitle indeksinin (VKI) 30 kg/m*den fazla
olmasi olarak tanimlanan obezitedir (11,52,53). Obezi-
te genellikle adipoz dokusundan salgilanan immiin sis-
temin aracilar1 olan sitokinler ve bazi diizenleyici hor-
monlarin yag yogun bélgelerde reaktif oksijen tiirlerini
arttirarak sistemin tamamin etkileyen ve kronik enfla-
masyona neden olan bir durumdur (11,54-56). Ortaya
¢ikan enflamasyon otofaji mekanizmasini bozmakta ve
PDAK olusumu ve gelisimi i¢in gerekli sartlarin olugsma-
sina yol acabilmektedir (57). Obezite ektopik pankreatik
yag birikimi ve pankreas steatozundaki etkileri nedeniy-
le de malin lezyonlar ve pankreas kanseriyle iliskilendi-
rilmektedir (58).
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Diger biitiin faktorler dislandiginda VKIsi 30 kg/
m?nin dstiindeki kisilerin pankreas kanseri acisin-
dan 23 kg/m*nin altindakilere gore goreceli risk orani
1,72 olarak bildirilmistir (59). 21 ¢alismanin ve 8062
pankreas kanser hastasinin dahil edildigi bir analizde
aragtirmacilar VKI'deki her 5 kg/m? artigin pankreas
kanseri risk oranini 1,12 arttirdigini hesaplamislardir
(60). Benzer bir diger ¢alismada da her 5 kg/m? arti-
sin risk oranini 1,20 arttirdig: bildirilmistir (61). 2.170
pankreas vakasinin dahil edildigi havuzlanmis verilere
gore ise, VKI'nin en yiiksek oldugu ¢eyreklik dilimde-
ki grupla en diisitk oldugu geyreklik arasindaki gore-
celi risk orani 1,33 olarak rapor edilmistir (53). Geng
yetiskinlikte kilolu (25< VKIi< 30) veya obez olmanin
hem pankreas kanserine yakalanma ihtimalini arttir-
dig1 hem de kanserin baglama yasini erkene ¢ektigi ve
obez olarak gegirilen her 10 yilin riski diger kosullar-
dan bagimsiz olarak 1,06 arttirdig: bildirilmistir (62-
64). Pankreas kanseri agisindan degerlendirildiginde
VKIdeki artis, obezite baglama yas1 ve obez olarak ge-
girilen stirenin uzunlugunun riski arttirdig: ¢cok sayida
¢aligma ile dogrulanmasina kargin, normal kiloya diig-
menin bu riski ne kadar siirede nasil degistirdigine dair
yapilacak kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Tiirkiyede obezite orani diizenli olarak artis goster-
mektedir. Tiirkiyede 15 yas iizeri obez ve pro-obez
(agir1 kilolu) bireylerin (VKI'si 25 kg/m? biiyiik olan
herkes) toplami, kadin ve erkeklerde 2008de sirasiyla
%45,9 ve %49,1 iken, 2022'de %54,5 ve %57,2 olmustur.
(51). Erken yaslardaki obezitenin ve obez olarak gegi-
rilen siirenin pankreas kanserine yakalanma ihtimali-
ni arttirdig1 diistiniildiigiinde, Tirkiyede PDAK tanist
alanlarin sayisinin oniimiizdeki on yillarda diger biitiin
etkenler digarida birakildiginda bile artabilecegini 6n-
gormek miimkiindiir. Obezite tek basina bir risk fakto-
rii olarak kabul edilmekle birlikte ayrica bir diger risk
faktorii olan diyabetle olan karmasik iligkisi dolayisiyla
da pankreas kanseri riskini dolayli olarak arttirabil-
mektedir (65).

Diyabet

Diyabetin pankreas kanseriyle olan iligkisi uzun yillar-
dir bilinmekte ve arastirilmaktadir (66-68). Pankreas
kanseri gelisiminde hem risk faktorii olarak hem de
patojenisite agisindan diyabet arastirmalar, iki hastali-
g1n birbiri icin risk faktorii olmasi ve birbirlerinden ba-
g1msiz olarak da gelisebilmesi sebebiyle zorluklar icer-

mektedir (69-71). Pankreas kanseri vakalarinin bii-
yiik cogunluguna ya kanser tanisindan 2 sene 6nce ya
da hemen sonra diyabet tanis1 konulmaktadir (69,72).
Ayrica yeni-baglangiclh veya kotillesen diyabetin
pankreas kanserinin habercisi olup erken teshisine
yardimci olabilecegine dair bulgular da mevcuttur
(73-76). Hiperinsiilinemi ve insiilin-benzeri biiytime
hormon diizeylerinde artis ile gelisen diyabet kosul-
larinin, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu, onkogenik
aktivitede artisa neden olup apoptotik mekanizmalari
engelleyerek pankreas kanseri patojenezinde yer aldi-
g1 onerilmektedir (77-79).

Toplam 36 caligmada yer alan 9.220 pankreas kanse-
ri hastasinin dahil edildigi bir meta-analizde, diyabet
risk orani 1,82 olarak gosterilmis ve yeni diyabet tani-
s1 almig hastalarda riskin daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir (80). Cok katilimli 3 vaka kontrol ¢aligmasinin
birlestirilerek 2.192 vaka ve 5.113 kontroliin yer aldig:
bir analizdeki bulgular da benzer sekilde biitiin hasta-
lar goz 6niine alindiginda diyabetin pankreas kanseri
riskinde artisla iligkili oldugu ancak tanidan sonra y1l-
lar gectikge risk oraninin azaldig: gosterilmistir (81).
Kanser teshisinden 6nceki 2 yilda diyabet tanisi alan
hastalarin dislandigi bir analizde de pankreas kanseri
riskinin 1,40 oldugu ve riskin tanidan itibaren 9 yil-
dan sonra anlamli diizeyin altina diistiigi gozlenmis-
tir (82). Pankreas kanseri kaynakli diyabetin etkisini
dislamak icin kanser teshisinden 2 veya daha fazla
yil 6nce diyabet tanisi almig hastalarin yer aldig bir
¢aligmada da risk oraninin 1,90 oldugu ve diyabet ta-
nisindan 20 veya daha fazla y1l sonra riskin 1,30’ diis-
tiigii bildirilmistir. Bu caligmada ayrica oral anti-diya-
betiklerin uzun siireli kullaniminin pankreas kanseri
riskini distirdiigii rapor edilmistir (83). Yapilan diger
calismalar da Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral
antidiyabetik ilaglardan olan metforminin pankreas
kanseri riskini anlamli él¢iide digiirdiigiinti dogrula-
maktadir, ancak insiilin veya siilfoniliire kullaniminda
benzer bir etki bulunamamistir (84,85). Avustralya,
Danimarka, Finlandiya, Iskogya ve Isve¢’in dahil ol-
dugu 5 iilkenin ulusal kanser kayitlar: kullanilarak ya-
pilan bir calismada erkeklerde daha ¢ok olmak iizere
tip 1 diyabetin pankreas kanseri riskini orta diizeyde
arttirdig1 gosterilmistir (86).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Atlasrna
gore, Tirkiyede 2011 yilinda 3,5 milyon olan diyabet
hasta sayis1 2021 yilinda 9 milyona yiikselmistir. Bu
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verilere gore Tiirkiye, Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek
diyabet prevalansina ve en yiiksek vaka sayisina sahiptir
ve diyabetli hasta sayisinin 2030'da 10,8 milyona ulasa-
cagl tahmin edilmektedir (87). IDFye gore Tiirkiyede
2021deki prevalanslar, diyabet i¢in %14,5, bozulmus
glukoz toleransi icin %7,9 ve bozulmus a¢lik glukozu igin
%1,7 olarak rapor edilmistir (87). Ilgili raporda ayrica di-
yabet oldugu tahmin edilenlerin biiyiik kisminin klinik
olarak tan1 almadig1 (%41.8) ve yaklagik 1 milyon kisinin
bozulmus aglik glukozuna sahip oldugu bildirilmistir
(87). Bu verilere dayanarak 6ntimiizdeki yillarda diyabet
ve bozulmus aglik kan glukozu prevalansinin Tiirkiyede
artacagl dikkate alindiginda sigara ve obezitede oldugu
gibi, diger biitiin faktorler goz ardi edildiginde bile 6nii-
miizdeki yillarda diyabete bagli pankreas kanseri vaka
sayisinin Tiirkiyede artacagi 6ngoriilebilir.

Pankreatit

Pankreasin iltihaplanmasi olan pankreatit daha yaygin
olan ve genellikle safra taglar1 ve alkol titketimi kaynakli
olan akut pankreatit ile daha nadir bir sindirim sistemi
hastalig1 olan kronik pankreatit olmak {izere iki sekilde
ortaya ¢ikmaktadir (88,89). Akut pankreatite enflamas-
yon ile otofajinin bozulmas: eslik eder ve ilk epizottan
sonra hastalarin yalnizca %8’inde, alkol ile sigara kulla-
nimi ve bazi genlerdeki mutasyonlarin etkisiyle kronik
pankreatite evrilir (90-92). Kronik pankreatit goriilen
hastalarin 60 yas altinda olma orani %85 iken, pankreas
kanseri i¢in ayni oran %10 civarindadir. Kronik pankre-
atit ve pankreas kanseri insidanslarinin birbirine yakin
oldugu ve kronik pankreatitin erkeklerde daha sik ortaya
giktigr bildirilmistir (88).

Herhangi bir pankreatitin pankreas kanseri risk orani
5,1 ve spesifik olarak kronik pankreatitin ise 13,3 olarak
hesaplanmugtir (88). Mevcut kanitlar 6nceden-bulunan
yani pankreas kanserinin komplikasyonu olarak orta-
ya ¢ikmamis kronik pankreatitin pankreas kanseri i¢in
gliclit bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (93).
Kronik pankreatitin pankreas kanseri riskini ytikseltti-
gini savunan bir meta-analizde ayrica, kronik pankreatit
tanisindan sonra gecen siire uzadikca pankreas kanseri
riskinin goreceli olarak diistiigli ve tanidan 5 y1l sonrasi
i¢in risk faktoriiniin %8 oldugu bildirilmistir (94). Bas-
ka bir caligmada ise tanidan sonraki ilk 2 yilda iligskinin
cok giiclii olmasi, gercekte pankreatitin kansere degil de
kanserin pankreatite yol agmasindan ve/veya pankreas

kanserinin yanliglikla pankreatit olarak tani almasin-
dan kaynaklanabilecegi ve pankreas kanseri hastalari-
nin yalnizca %6’sinda kanser tanisindan 6nce pankreatit
gecmisi oldugu 6nerilmektedir (95). Ote yandan kronik
pankreatite eslik eden obezite, alkol ve sigara kullanimi
gibi diger pankreas kanseri risk faktdrlerinin varhii-
nin kanser riskini ihtimalini arttirdig1 rapor edilmistir
(96). Akut pankreatitin degerlendirildigi bir meta-ana-
lizde, pankreas kanseriyle daha disiik diizeyde bir ilig-
ki bulunmus, ancak benzer sekilde risk oraninin tani-
dan sonraki yillarda diistigti gézlenmistir (97). Ayrica,
pankreatit goriilen hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda
“pankreatit-sonrasi diyabet” ad1 verilen ve son yillarda
pankreas kanseri icin daha giiglii bir risk faktorii olarak
kabul edilen bir diyabet alt tipi tanimlanmigtir (98,99).
Pankreatitin enflamasyon ve hiicre proliferasyonu lehine
etkilerinin pankreas kanserine gelisiminde rol oynadigt
Onerilmektedir (100,101).

Tiirkiyede akut ve kronik pankreatit insidansi veya pre-
valansina dair net bir istatistiki veri bulunmamakla bir-
likte, pankreas kanseri vakalarinin yalnizca %1,34’iiniin
pankreatit kaynakli oldugu ve yanlis taninin 6niine geg-
mek i¢in diger klinik/biyokimyasal parametrelerle bir-
likte degerlendirilmesi gerekliligi gortlmektedir (88).
Yeni goriintiileme teknolojileri yayginlasmasi ve yiiksek
duyarlilik/6zgiilliige sahip, uygulanabilir diyagnostik bi-
yobelirteclerin kesfi ile pankreas kanserinin tedavisi i¢in
¢ok degerli olan zamanin pankreatit yanls tanistyla kay-
bedilmesinin oniine gegilebilecegi umut edilmektedir.

Alkol Tiiketimi

Alkol tiketiminin hesaplanmasi ve raporlanmasinin
gicliigii, agir alkol tiiketen bireylerin genellikle sigara da
kullanmalar1 dolayisiyla bireysel etkilerin kolayca belir-
lenememesi ve pankreas risk faktorii olan kronik pank-
reatitin en yaygin sebebinin agir1 alkol titketimi olmasi
nedeniyle pankreas kanserinde alkol tiikketiminin etkile-
rinin aragtirilmasini ve belirleyici sonuglara ulagilmasini
zorlagtirmaktadir (42,102). Alkoliin kronik pankreatite
sebep olmasi disinda, pankreas kanseri gelisiminde rol
oynadig1 olas1 mekanizmalar; enflamasyonu arttirmast,
etanoliin ve bir metaboliti olan asetaldehidin DNA tamir
mekanizmasini bozmasi ve siirekli etanol maruziyetinin
pankreas dukt hiicrelerini kanser kok hiicrelerine benzer
fenotipte ekspresyon yapacak sekilde degistirmesi olarak
Onerilmektedir (42,103). Pankreas kanseri vakalarinda
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yapilmis meta-analizler ve prospektif ¢caligmalar yapil-
masina karsin molekiiler seviyede oldukga sinirl calis-
ma bulunmaktadir. Ozellikle pankreas kanserine ola-
bilecek etki mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan
pankreas dokusunun uzun siireli alkol maruziyetinin
etkilerinin arastirildig1 in vitro ve in vivo ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kiigiik dlgekli ve az katilimli bazi ¢aligmalarda alkol
titketimiyle pankreas kanseri arasindaki iligkiye dair
tutarli sonuglara ulasilamadiysa da biiytik olgekli calig-
malarda bazi 6nemli sonuglara varilmigtir (42). Bun-
lar arasinda, Tayvanda yapilan tek hastane bazli vaka
kontrol ¢calismasinda 419 pankreas kanser hastas1 dahil
edilmis ve ¢ok yiiksek tiiketimlerde dahi alkol kulla-
nimiyla artan pankreas kanseri riski arasinda bir ilis-
ki bulunamamigtir (104). Avustralyada yapilan kiigiik
oOlgekli bir diger ¢alismada, uzun yillar takip edilen
orneklerin 230’una pankreas kanseri teshisi konulmusg
ve hastalar analiz edildiginde alkol tiiketimiyle pank-
reas kanseri riski arasinda bir iliski rapor edilmemistir
(105). Toplam 2.187 pankreas kanseri hastasinin bu-
lundugu 14 prospektif kohort ¢aligmasinin dahil edil-
digi bir analizde, giinde 30 gram veya daha fazla alkol
tilketimiyle pankreas kanseri arasinda orta diizeyde
bir iligkinin varlig1 ve normal kilolu bireylerde obez
bireylere gore bu iliskinin daha kuvvetli oldugu rapor
edilmistir (106). 10 vaka kontrol ¢alismasinin dahil
edildigi bir bagka analizde ise pankreas kanseri riski
acisindan giinde 1 birim (14.8 ml etanol esdegeri) ve
daha az icenler veya hi¢ i¢meyenlerle 1 ila 4 birim ara-
s1 tiikketenler arasinda anlamli bir fark bulunamamus,
ancak 9 veya daha fazla birim tiiketenlerde pankreas
kanseri riskinin 1,6 kat arttig1 tespit edilmistir. Ayrica
bu iliskinin pankreatit gecmisi olanlar ¢ikarildiginda
da devam ettigi gozlenmistir (107). Hig sigara icmemis
kisilerde uzun yillara dayanan ve pankreas kanserine
bagli 6.847 mortalitenin incelendigi prospektif bir bas-
ka ¢aligmada ise etanol orani yiiksek likor icicilerinde 3
bardak veya daha fazla icenlerde pankreas kanser mor-
talitesinde artis gozlenirken ayni miktar bira ve sarap
icenlerde bu iliski bulunmamuigtir (108). 1.149 ekzok-
rin pankreas kanseri hastasinin incelendigi bir ¢alig-
mada da hic sigara icmemis kisilerde giinliik 40 gram-
dan fazla alkol tiiketiminin pankreas kanseri riskini
1,35 kat arttirdig bildirilmistir (109). 21 vaka kontrol
ve 11 kohort ¢alismasiyla yapilan bir meta-analizde
yine benzer sekilde diger biitiin etkiler ¢cikarildiginda 3

birim veya daha fazla i¢enlerde pankreas kanseri risk
orani 1,22 olarak gosterilmistir (110). 14 sene 476.106
kanser-olmayan katilimcinin incelendigi ve bu siirede
1.283’ine ekzokrin pankreas kanseri tanis1 konulan
bir ¢aligmada arastirmacilar, 60 gramdan fazla ginlitk
alkol titketiminin sigaradan bagimsiz olarak pankreas
kanseri riskini %77 arttirdigini 6nermistir (111). Tiim
bu veriler 6zellikle yiiksek etanol oranina sahip alkol-
li igkilerin giinliik olarak asir1 titketiminin PDAK ris-
kinde goreceli olarak 1,2 ila 1,8 kat arasinda bir artisa
neden olacagini vurgulamaktadir.

Bununla birlikte, alkol titketiminin kisiler tarafindan
bildirildigi, bu ¢alismalarin genellikle kiigiik 6lgek-
li calismalarin birlestirildigi meta-analizler oldugu
dikkate alindiginda, daha kesin sonuglar icin daha iyi
kurgulanmis ¢ok biiyiik 6lgekli ve uzun siireli ¢alis-
malarin gerekliligi agikardir. Tiirkiyede sigara kadar
yaygin olmasa da son 10 yildaki veriler degerlendiril-
diginde 15 yas tizeri niifusun %10,4 ila %14,9u ara-
sindaki bir oraninin alkol kullandig1 ve bunlarin yak-
lasik %75’inin erkek oldugu gériilmektedir. Bu istatis-
tiklerde giinliik tiiketim miktarina erismek miimkiin
degildir, ancak hi¢ alkol kullanmayanlarin oraninin
2014’ten itibaren diizenli olarak yiikseldigi gozlen-
mektedir, ki bu ileride toplumumuzda pankreatit ve
pankreas kanseri riskine az da olsa azalma yo6niinde
bir katki saglayabilir (51).

Digerleri

Yukarida bahsedilen 5 risk faktoriiniin disinda pank-
reas kanseri ile iligkilendirilen diger faktorler de 6ne-
rilmistir.

Bunlar arasinda ozellikle yiiksek miktarda tiiketilen
kirmizi ve islenmis etin, doymus yaglarin ve kizartil-
mus iriinlerin pankreas kanseri riskini arttirabilecegi
one siriilmiistiir (112-114). Son yillarda yapilan ca-
ligmalarda, pankreasta duodenumdakilerle ayni tiir
bakterilerin bulundugu genis bir mikrobiyom oldugu,
pankreas mikrobiyotasinin onkogenezi indiikledigi ve
karsinojenezin arttirdig1 gibi 6nemli bilgiler elde edil-
mistir (115-117). En son 6nerilen kanserin ayirt edici
ozelliklerinden birinin polimorfik mikrobiyomlar ol-
dugu dikkate alindiginda, pankreasta da mikrobiyota
miktarinin ve gesitliliginin kanser riskini etkileme-
si olas1 goriinmektedir (118,119). Buradaki onemli
nokta, hastalarda pankreas mikrobiyotasindaki riskle
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Tablo 1 Risk Faktorlerinin Turkiye’deki Maruziyet Yiizdeleri ve Risk Oranlari

Risk Faktorii Tiirkiye’de Maruz Kalan Popiilasyon (%) Goreceli Risk Orani
Sigara Kullanimi1 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 Tiiketimi 12,1 1,2-1,8

iliskili bakteri tiirlerinin invaziv olmayan yontemlerle
arastirilmasindaki zorluktur. Riski oldukea artiran bir
mikrobiyota tani konuldugunda belki de oldukea degis-
mis olacagindan uzun siireli takip ¢alismalarinin invaziv
olmadan yapilmasi gerekmektedir. Cok yeni olmakla
beraber ¢esitli yontemlerle sindirim sistemi mikrobiyo-
tasinin degistirilmesinin pankreas kanseri {izerindeki
etkilerinin aragtirilmasi umut vaat eden bir ¢aligma ala-
nidir.

Yakin zamanda yapilan fekal mikrobiyota ¢aligmalarin-
da pankreas kanseri hastalarinda bazi bakteri tiirlerinde
artis (Bacteroidetes) bazilarinda da azalma (Firmicutes)
tespit edilmistir (120-122). Ayrica Proteobacterianin
PDAK’larda bagirsak mikrobiyomunun yarisindan fazla-
sint oysa normal pankreatada sadece %8’ini olusturdu-
gu (116) ve normal dokulara kiyasla PDAK dokularinda
Gammaproteobakterilerin ¢ok daha bol oldugu gozlen-
mistir (123). Daha da 6nemlisi, spesifik Gammaproteo-
bakteri tiirlerinin Gemsitabini metabolize edebildigi ve
ilaci daha az etkili hale getirdigi saptanmustir (123). Ote
yandan Streptomyces, Sacchropolyspora, Pseudoxant-
homonas ve Bacillus clausii ile zenginlestirilmis cesitli
intratimor mikrobiyom imzasinin birden fazla hasta
kohortunda olumlu sagkalimla iligkili oldugu, kisa sag-
kalimli hastalarda ise baskin bir mikrobiyom tanimlan-
madig1 bildirilmistir (124). Ozellikle bagirsak ve intra-
timor mikrobiyomlarin disbiyozunun PDAK gelisimi
ile iliskisine isaret eden bu veriler, mikrobiyotanin hem
tiimor mikrogevresinde onkogenezde lokal olarak dog-
rudan roliinii, hemde PDAK gelisimine katkida bulunan
sistemik bir immiin yanit1 tetikledigini destekleyebilir.
Antibiyotik kullanimmin PDAK i¢in Gemsitabin bazli
rejimlerin etkinligini artirdigini gosteren son ¢alismalar
bunu dogrularken, ayrica pankreas kanserinde sistemik
mikrobiyal modifikasyonun potansiyel terapétik bir se-

¢enek olabilecegini de 6nermektedir (125,126).

Hepatit B ve hepatit C viriis enfeksiyonlarinin da pank-
reas kanseri riskini arttirdig1 az sayida hastayla gergek-
lestirilen caligmalarda ileri stirtilmistiir (127,128). An-
cak viriisiin pankreasa nasil ulasti1 ve ne gibi mekaniz-
malarla pankreas kanseri tizerinde etkili olduguna dair
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Son ¢aligmalarda, opium (hashas) kullanimin ve diger
opioidlerin pankreas kanseri riskini arttigina dair kanit-
lar da bulunmustur (129,130).

Risk faktorii denince genelde bir hastaligin goériilme ih-
timalini arttirdig1 diistiniilse de bu ihtimali azaltan yani
hastalig1 engelleyici etkenlerde risk faktorii (1'den diigitk
risk oraniyla) olabilir. Bunlardan biri, yapilan bir me-
ta-analizde, pankreas kanseri i¢in 0.83’liik risk oranina
sahip bulunan alerjidir (131). Yapilan diger ¢alismalar-
la da desteklenen bu durum 6zellikle astimi olmayan ve
atopik bireylerde gecerlidir (131-133). Olas1 mekaniz-
masi ve nedenleri hala arastirlmaktadir. Fiziksel egzer-
siz ve diistik kalori aliminin da pankreas kanseri riskini
azalttig1 bilinmektedir (59). Tahil, kuruyemis, sebze ve
meyve titketiminin de pankreas kanseriyle negatif iligkisi
gosterilmistir (112,113,134).

Sonug

Bu derlemede sigara kullanimi, obezite, diyabet, pank-
reatit ve agir1 alkol tiiketimi basta olmak tizere 6zellikle
degistirilebilir bazi faktorlerin pankreas kanseri riskine
etkileri irdelenmistir.

Bahsedilen 5 risk faktoriiniin Tiirkiye popiilasyonunda-
ki maruziyet yiizdeleri ve yapilan ¢alismalarda bulunan
goreceli risk oranlar1 Tablo 1de 6zetlenmistir. Tiirkiyede
yayimlanmis en son kanser istatistikleri 2018 yilina ait
olup pankreas kanseri yasa standardize edilmis hiz da-
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gilim1 100.000 kiside, kadinlarda 3,7 erkeklerde ise
5,6dir (135). Bu rakamlar diinya ortalamalar1 olan
100.000 kiside kadinlarda 4,0 erkeklerde 5,5 olduk¢a
yakindir (9). Bu degerler bir yilda tan1 konulan yeni
vaka sayisin1 vermektedir ve bilinen risk faktorlerine
maruz kalanlarin toplum i¢indeki yiizdesinin artmasi
sonraki yillarda bu sayilarin artacagi yoniinde deger-
lendirilebilir. Bu nedenle Tiirkiyede 6zellikle obezite-
nin, diyabetin ve kadinlarda sigara kullaniminin art-
mas1 6niimiizdeki yillarda pankreas kanser insidansini
arttiran bir etki yapabilir.

Elbette, pankreas kanseri gelisiminde degistirilemeyen
diger risk faktorlerinin katkisi gz ard1 edilemez. Tiir-
kiyede ortanca yasin 2017den 2023’ye kadar sadece 6
senede 32'den 34 yiikseldigi ve yaslanan niifusa sahip
tilkelerde insidansin ve bagli 6liimlerin artmakta oldu-
gu digiiniildiigiinde 6niimiizdeki yillarda tilkemizde
pankreas kanseri tanisi alanlarin sayisinin artacagini
o6ngérmek miimkiindiir (7,136).

Kanser kompleks bir hastaliktir ve genellikle pek ¢cok
ayirt edici 6zelligin birlikte goriilmesiyle karakterizedir
(118). Bu da tek bir etkenle nedensel bir iligki kurulma-
sin1 oldukga zorlagtirmaktadir. Ote yandan bu derleme
boyunca bahsedildigi gibi tiim risk faktorlerini tiim
vakalarda tespit etmek kolay degildir ve bazi etkenler
pankreas kanseri riskini arttirsa da bu artiglarin diisiik
oranda olmasi ve bunlara maruz kalan ¢ok az kiside
kanser gelisiminin goriilmesi risk faktorlerinin tanim-
lanmasini engelleyebilir. Buna sebep olarak riskin var-
ligryla sporadik kanser gelisimini arasinda nedensel bir
iliski olmamasi, kanser gelisimi icin pek ¢ok ayirt edici
ozelligin gerceklesmesi gerektigi, kanser riskini azalta-
bilen genetik ve/veya cevresel diger etkenlerin varlig
ve bazi risk faktorleri agisindan bakildiginda pankreas
kanserinden 6nce mortaliteye sebep olabilecek bagka
hastaliklarin ortaya ¢ikmasini 6nerilebiliriz.

Pankreas kanserinin risk faktorlerini bilmek ve bunlar-
dan olabildigince kaginmak insidansinin artisin1 dur-
durabilir. Gliniimiiz literatiiri goéz 6niine alindiginda
bu diisiik sagkalimli hastaligin riskini olabildigince
diisirmek i¢in birey olarak atilabilecek adimlary; si-
garaya hi¢ baglamamak veya olabildigince kisa zaman
icinde birakmak, diyabet riskini azaltacak diyet ve ya-
sam tarzi secimi, fiziksel egzersizi arttirmak, VKI’yi 30
kg/m?’nin mimkiinse 25 kg/m?nin altina disiirmek,
asir1 alkol (giinlitk 30 gram ve daha fazla etanol esde-

geri) tilketimini azaltmak veya tamamen birakmak,
antioksidanca zengin sebze, meyve tiiketmek, kizar-
muis driinler ve kirmizi et tiiketimini sinirlamak, daha
fazla probiyotik tiiketmek ve hepatit asis1 olmak sek-
linde siralayabiliriz. Bu derleme ayrica pankreas kan-
seri riskinde artis veya azalma lehine etkili faktorlerin
daha kesin tanimlanmasi i¢in diger risk faktorlerin-
den arindirilmis ve titizlikle planlanmig bityiik 6lgekli
calismalarin gerekliligine isaret etmektedir.
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