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Diyet ve Pankreas Kanseri
Diet and Pancreatic Cancer

Ozet

Pankreas kanseri ¢ok iyi bilindigi gibi prognozu kotii ve sagkalim siiresi kisa olan
bir kanser tiiriidiir. Bu kanser tiiriiniin erken evrede tan1 almasinin zor olmasi, kemote-
rapi ve radyoterapi tedavilerine direncli olmasindan dolay1 agresif bir hastaliktir. Bu ne-
denlerden dolay1 pankreas kanserinin nedeninin ve etkili bir tedavi yonteminin bulun-
masi1 dnemlidir. Fazla kilolu olma, diyabet, sigara ve diyet tanimlanan bazi risk faktor-
lerindendir. Saglikli yasama, diizenli egzersiz, sigara icmeme, ideal kiloyu koruma, dii-
stik yag ve seker iceren diyetler pankreas kanseri ve daha bir¢ok kanseri dnleme de et-
kili oldugu gosterilmistir. Taze meyve ve sebze tiiketimi pankreas kanseri gelisim ris-
kini azaltmaktadir. Son ¢alismalarda kabuklu yemisglerin tiiketiminin koruyucu etki gos-
terdigi saptanmustir. Diyetin pankreas kanserine karg1 etkili oldugunu gosteren ¢aligma-
lara ragmen bu alanda ¢ok daha fazla aragtirmaya ihtiyac vardir. Bu calismada diyet alig-
kanlig1 ve pankreas kanseri arasindaki iliskiyi tartistik.

Abstract

Pankreatic cancer is well known that is has poor prognosis and low survival. Witho-
out any doubt the malignancy with the poorest and the lowest survival rate. It is diffi-
cult to diagnose at an early stage and treat due to its resistance to radiotherapy and che-
motherapy. Therefore, there is an urgent need to clarify the causes for pancreatic can-
cer and effective treatment methods. Being overweight, smoking, diet have been iden-
tified some risk factors. A diet low in fat and sugars, together with a healthy lifestyle,
regular exercise, weight reduction and not smoking, may contribute to prevent pancrea-
tic cancer and many other cancer types. Dietary intake of freash fruit, vegetables and nut
has beeb shown to reduce the risk of developing pancreatic cancer. Therefore, diet co-
uld have an impact on the development of pancreatic cancer and also further investiga-
tions are needed. We summarizas the key evidence for the role of dietary habits and the-
ir effect on pancreatic cancer.

Diyet ve Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri, kansere bagli 6liim nedenleri acisindan dordiincii sirada, ¢ok ag-
resif seyirli, erken tanisi zor olan ve tedaviye direngli bir hastaliktir (1, 2). Amerikan kan-
ser dernegine gore 5 yillik sagkalim %7 dir. Pankreas kanserinin nedenlerinden biri olan
genetik faktorler ¢ok cesitli ve karmasiktir. Sigara, ileri yas, tip 2 diyabet, kronik pan-
kreatit DNA hasarina neden olarak pankreas kanserine yol agabilmektedir (3,4). Bunun-
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la beraber obezite, kirmizi et, kizartmalarin da nedenler ara-
sinda oldugu gosterilmigtir. Sebze, taze meyve, kabuklu ye-
misler ve tahildan beslenmenin pankreas kanserini 6nleme
de 6nemli yeri olmaktadir (1, 5-7).

Pankreas midenin arkasinda uzanan, sindirim ve hormo-
nal fonksiyonlar1 olan bir organimizdir. Ekzokrin glandlar-
dan sindirim enzimleri salgillanirken, endokrin glandlarmn hor-
monal fonksiyonlar1 vardir. Pankreas tiimorleinin ¢ogu ek-
zokrin glandlardan kaynaklanir ve bunlar arasinda da en sik
goriilen pankreastik duktal adenokarsinomdur(PDAK). Bu
tiir pankreas kanserinin en agresif formudur. Pankreas
kanseri erken dénemde bulant, siskinlik, kilo kaybi, karin
agrisi, sarilik, depresyon, steatore gibi genel semptomlara
neden oldugu i¢in erken donemde saptanmasi zor olmakta
ve ¢ogu pankreas kanseri ileri evrede tan1 almaktadir (8).
PDAK’in gelisimi bir ¢ok Oncii lezyondan gelisebilmekte-
dir. Pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN), intraduktal
papiller miisin6z neoplazi, miisindz kistik neoplazi bu
oncii lezyonlardandir. PDAK nin ¢ogu PanIN’den gelismek-
tedir. PanIN’ler farli morfolojik, sitolojik ve genetik trans-
formasyona sahip olabilmektedirler. PanIN’nin erken prog-
resyon bulgularindan biri de epitel hiicresinde kodon 12 de
Kras gen mutasyonu olabilmektedir. Bu mutasyon PDAK’in
%90 ‘ninda mevcuttur ve hiicrenin proliferasyonunu, invaz-
yonunu ve hayatta kalmasini artirmaktadir. Hastaliin inter-
mediate doneminde tiimdr siipresyon gen olan p16 inhibis-
yonu meydana gelmektedir. Daha ileri dénemde ise DNA
onarmminda apoptozis aktivasyonunda énemi olan timdr sup-
resor gen p53 inaktivasyonu olur ve bu inaktivasyon
PDAK’in %70’de goriilmektedir (9).

PDAK’nin degisken bir metabolizmasi, desmoplazi ve
hipovaskiilarizasyon gibi 6zellikleri vardir. Pankreas kan-
seri yeni ¢evrede yasayabilmek i¢in farkli bir metabolik prog-
ramla ¢aligir. Bu programla de novo proteinler, niikleik asit-
ler ve lipidler sentezler. Onkojenik Kras, PDAK’nin meta-
bolizmasinin yeni ortama adaptasyonunda anahtar rol oy-
nar. Pankreas kanser hiicresinin en onemli metabolizmala-
rindan biri otofajidir. Otofaji, gereksiz yada hasarli olan hiic-
re parcalarini, protein ve molekiiler komplekleri yeniden is-
leyip kullanilir hale getirmektedir. Bu fonksiyon, doku ha-
sar1, oksidatif stres ve genomik sorunlar arasinda bir den-
ge sagladif1 i¢in ayn1 zaman da anti-tlimdrojenik etkisi de
bulunmaktadir. Pankreas kanserinin diger bir 6zelligi des-
moplazik bir yapiya sahip olmasidir. Bu pankreas dokusu-
nun bir reaksiyonudur. Pankreas kanserinin i¢cinde bulundu-
gu hipoksik alandan dolay: tiimdr hipovaskiiler bir 6zelli-
ge sahiptir. Bu 0zellik, kanser hiicresinin yeni ortama
adapte olmasina ve verilen kemoterapi tedavilerine verilen
yanit1 da etkilemektedir (10).

Obezite

Obezitenin, tip2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanser ile olan ilgkisi bilinmesine ragmen, obezitenin tam
olarak hangi mekanizma ile kansere neden oldugu cok iyi
bilinmemektedir (11,12). Pankreas, kolon, 6zefagus, bob-
rek, endometriyum, post menapozal meme kanseri obezi-
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te ile iligkili kanserlerdir (12). Obezite ve yagdan zengin bes-
lenme asiner hiicrelerdeki sindirim enzim dengesini degis-
tirerek ve pankreatik enzim sekresyonunu azaltarak akut pan-
kreatitin neden olmaktadir (13, 14). Obezite, pro-inflama-
tuvar enzim olan leptini artirarak ve anti- inflamatuvar en-
zim olan adiponektini azaltarak inflamasyonu artirmakta-
dir. Inflamasyon; kemokin, sitokin ve diger medyatorlerle
immiin hiicrelerin uyarilmasi ile meydana gelen viicudun nor-
mal bir cevap mekanizmasidir. Kronik inflamasyon; meta-
bolik degisiklik ve oksidatif strese neden olarak bir ¢ok hiic-
re hasaria neden olur. Obezite, Akt ve mTOR yolaklarini
aktive eder, otofaji genini inaktive eder. Bu nedenlerden do-
lay1, inflamasyon alanindaki hasarli hiicreler temizlenemez
ve inflamasyonun kontrol altina alinmasi zorlagsmaktadir (15).
Otofaji kanser ilaglarina kargs diren¢ kazanilmasina da ne-
den olabilmektedir. Ayn1 zamanda otofaji stres ddurumla-
rinda hiicre 6liimiinii uyararak inflamasyona, bundan dola-
y1 da tlimorgenezise neden olmaktadir (16, 17). Tekrarlayan
panreatit ataklar1, kronik bir inflamasyona neden olur ve pan-
kreatik satellit hiicrelerini aktive eder. Bu hiicreler normal-
de A vitamin depolar. Pankreasda olusan inflamasyon ile uya-
rilan bu satellit hiicreler, fibrogenezisi artirir ve pankreas kan-
serinin nedenlerinden biri olan kronik pankreatite neden olur.
Inflamasyondan kaynaklanan sitokinler ile immiin hiicrele-
ri uyarilir ve bu arada onkojenik Kras aktivasyonu da olu-
sabilmektedir (15). Kanser gelisiminin erken doneminde, li-
pid biyosentezi ve de novo lipogenez, biyolojik memran ya-
pimi, enerji depolanmasi ve signal fonksiyonlari i¢in gere-
ken ektra yag ihtiyacini saglamaktadir (18). Timér hiicre-
sinin yiiksek kolesterol ihtiyacindan dolay1, lipoprotein ka-
tabolizmasinin ve kolesterol sentezinin PDAK’da arttig1 gos-
terilmigtir (24). Yapilan son ¢aligmalar, kanser hiicresinin
kanda bulunan diyetten alinan yagi kullanabildigini goster-
mistir. Bu bulgu da obezite ve yiiksek yagli diyetin kanser-
le iligkisini gostermektedir (19-21).

Son zamanlarda tamamlanan metabolik sendrom ve kan-
ser projesi isimli epdemiyolojik calismada, 577,315 birey
12 yil takip sonunda 315 kadin 547 erkek katilimei1 pankre-
as kanseri tanis1 almustir. Sadece kadin hastalarda beden kit-
le indeksi ile pankreas kanseri gelisimi arasinda pozitif ko-
relasyon saptanmigtir (22). 2008 ve 2015 yillar arasinda ya-
r1st fazla kilolu yada obez olan 110 hasta takip ediliyor ve
yiiksek beden kitle indeksi ile pankreatik yag infiltrasyonu,
intralobuler fibrozis, subcutan ve intravisseral yag arasin-
da baglant1 saptanmugtir. PanIN lezyonu ile intravisseral yag-
lanma arasinda da korelasyon saptanmigtir (23).

Amerikada yapilan genis ¢apli bir vaka-kontrol ¢aligma-
sinda obezitenin pankreas kanser gelisimini %50-60 artir-
digini1 ortaya koymustur. Pankreas kanseri ile 6zellikle bel
cevresi yaglanla fazla olan kadinlar arasinda pozitif kore-
lasyon saptanmustir (24). Yapilan bir bagka vaka-kontrol ¢a-
lismasina alinan 841 pankreas kanseri hastasi ve 754 sag-
likl1 kontrolde geng erigkin donemdeki fazla kilo ve obezi-
tenin pankreas kanseri riskini ylikselttigi ve bu hastaligin ge-
lisimini hizlandirdig1 gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada obez
yaslt hastalarda sag kalimin daha kisa oldugu gosterilmis-



tir (25). 1994 ve 2004 arasinda ileri ve metastatik pankre-
as kanserinde yapilan retrospektif calismada beden kitle in-
deksi yiiksek olan hastalarin prognozunun daha kétii oldu-
gu gosterilmistir (26). Yapilan hayvanlar tizerindeki ekspe-
rimental ¢aligmalarda da pankreas kanseri ile obezite ara-
sinda sik1 baglanti saptanmugtir. Yiiksek yagl diyet ve N-
nitrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP) ile beslenen hamster-
larin %67°de PDAK gelisirken normal diyet ile beslenen
grupta hastalik goriilmedi (27).

Diyet

Epidemiyolojik ve ekperimental caligmalar, yiiksek be-
den kitle indeksinin, kilo aliminin, obezitenin pankreas kan-
seri riskini artirdigini gdstermistir.Sonug olarak; yiiksek ka-
lorili diyet ve/veya yiiksek yag ve seker tiiketimi zamanla
fazla kilolu olmaya ve obez olmaya zemin hazirlamaktadir.
Bu durum pankreas kanseri riskini artirmaktadir. Ek olarak
kirmizi et tiiketiminin fazla olmasi da bir ¢ok kanser riski-
ni artirdif gibi pankreas kanseri riskini de artirmaktadir (28).
2010 Amerikan diyet klavuzu ideal kiloda olmay1, normal
kalori alimini, meyve sebze agirlikli beslenmeyi, tahildan
zengin beslenmeyi 6nermektedir (5). Meyve, sebze , tahil
ve kabuklu yemislerin icinde karotenoidler, fenolik, alko-
loidler, nitrojen iceren bilesenler ve organasiilfiir bilesen-
leri gibi kanser ve bir¢ok kronik hastaliga karsi koruyucu
bilesen bulunmaktadir (29). Onlarm etki mekanizmalari tam
olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen additif ve sinerjik
etkileri antikanser 6zelliklerinde vardir (30).

Antioksidan, anti-inflamatuvar olma ve hiicre proliferas-
yonunun, diferansiyasyonunun, adezyonunun, invazyonu-
nun inhibisyonu bitkisel ilaglarin 6ngériilen bazi etki me-
kanizmasidir. Bunun yaninda anti-bakteriyal, anti-viral ve
DNA hasar onarimi, steroid hormon ve 9strojen metaboliz-
masinin diizenlenmesi, onkogen siipresyonu, tiimor siipre-
sOr gen indiiksiyonu gibi immiin fonksiyonlari uyarici et-
kileri de bulunmaktadir (30). 326 pankreas kanserinin ka-
tildig1 bir vaka- kontrol Italyan ¢calismasinda solubl ve so-
lubl olmayan meyve lifinin pankreas kanseri ile ters iligki-
li oldugu, tahil lifi ile iligkisinin olmadig1 gosterilmistir (6).
Bagka bir ¢caligmada tam tahil liflerinin pankreas kanseri ve
bircok farkli kansere kargi koruyucu oldugu gosterilmistir
(28). 75,680 kadinin katildig1 prospektif bir ¢alismada haf-
tada iki yada daha fazla 28gr kabuklu yemis tiiketilmesinin
pankreas riskini dnemli derecede azaltig1 gosterilmistir (7).

Otofaji, kanser tiirline ve evresine gore farkli rollerde bu-
lunmaktadir (16). Erken evrede otofaji, genomik instabili-
te ve tlimoriin baglamasini engellerken daha ileri evrelerde
hiicre komponentlerinin parcalanmasini ve yeniden kullanil-
masini saglayarak tiimor progresyonuna neden olmaktadir.
PDAK , yiiksek seviyede bazal otofaji ile karakterizedir ve
otofajinin farmakolojik ve genetik siipresyonu pankreas kan-
serinin biiylimesini inhibe ettigi gosterilmistir (31). Bu du-
rum ¢ogu kanserde de benzerdir. Bir ¢ok ¢alisma klorokin
gibi otofaji inhibitdrleri iizerine yogunlagmustir (32). Bir cok
diyet komponentinin such as kuersetin, genistein, zerdecal,
stilforafan, resveratroliin otofaji {izerine etkisi gosterilmis-

tir. Vitamin D ve analoglarinin otofaji iizerine etkisinden do-
lay1, pankreas kanserini onleyici etkisi oldugu gosterilmis-
tir (33). Ek olarak meyve, sebze, kabuklu yemis ve tam ta-
hil agirlikli beslenmenin kansere kargst 6nleyici etkisi bulun-
maktadir (34). Alinan kalori miktarinin kontrolu, insiilinde,
insiilin benzeri biiylime faktoriinde, leptin, adiponektin, plaz-
minojen aktivator faktorde azalmaya neden olur. Bu faktor-
lerdeki azalma, inflamasyonda, biiylime faktorlerinde ,vas-
kiiler bozukluklarda azalmaya neden olarak kanser riskinin
ve progresyonunun azalmasina neden olmaktadir (34).

Sonug

Pankreas kanseri ¢ok agresif seyrettig§inden ve erken tani
koymanin zor olmasindan dolay1 , yeterli yeni tedavilerin
ve Onleyici stratejilerin gelistirilmesi gereklidir. Fazla kilo-
lu olma, yiiksek beden kitle indeksi ve obezitenin pankre-
as kanseri riskini ylikseltigi bir¢cok ¢asilmada gosterigmis-
tir. Bundan dolay1 daha saglikli bir yasam tarzi hedeflemek
pankreas kanseri, diger bircok kanser tiirii ve kronik hasta-
liklar1 6nleme de etkilidir. Meyve ve sebze agirlikli, kabuk-
lu yemigleri ve tahillari igeren beslenme sekli ve kalori kont-
rolii pankreas kanserini onlemede en degerli stratejilerdir.
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