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Abstract

Evaluation of the Relationship between
Organochloride Insecticides, Polychlorinated
Biphenyls and Coffee Consumption with
Pancreatic Cancer

Pancreatic cancer is a cancer type with very high mortality risk and the risk factors, which lead
to pancreatic cancer are not definitely enlightened. In its development, genetic factors,
particularly K-Ras gene mutations are suggested to play an important role. Some pesticides
were identified as causes of pancreatic cancer in both laboratory animals and epidemiological
studies have shown that pesticide exposure could increase the risk of pancreatic cancer in farm
workers. Limited number of studies indicated that acute or chronic exposure to organochloride
pesticides (OC) could cause oxidative stress, which might then lead to diabetes, other metabolic

diseases and pancreatic cancer. On the other hand, few studies in literature have found a
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relationship between exposure to polychlorinated biphenyls (PCBs), high coffee consumption
and pancreatic cancer. The aim of this review is to elucidate the relationship between pancreatic

cancer, OC and PCB exposure and high coffee consumption.

Keywords: pancreatic cancer, pesticides, occupational exposure, organochlorine compounds

Ozet
Pankreas kanseri mortalite riski en yliksek kanserlerden biridir ve bu kansere yol agan risk
faktorleri kesin olarak aydinlatilamamaistir. Gelisiminde genetik faktorlerin, 6zellikle de K-Ras
geni mutasyonlarinin 6nemli rol oynadigi belirtilmektedir. Yapilan arastirmalarin bir kismi
sigara bagimlilarinda ve diyabet hastalarinda pankreas kanseri riskinin arttigin1 rapor
etmektedir. Baz1 pestisitlerin ise, laboratuvar hayvanlarinda pankreas kanserine yol agtigi
bildirilmis ve tarim is¢ilerinde pankreas kanseri riskini arttig1 yapilan epidemiyolojik ¢caligmalar
ile gosterilmistir. Yapilan sinirli sayida calismada, organoklorlu pestisitlere (OC) akut ve kronik
maruziyetin oksidatif strese neden olabilecegi; diyabet ve ¢esitli metabolik hastaliklarin
gelismesine ve pankreas kanserine yol agabilecegi belirtilmistir. Diger taraftan, literatiirde
poliklorlu bifenillere maruziyetin (PCB) ve yiiksek kahve tiiketiminin de pankreas kanseri ile
iligkilendirildigi sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu derlemenin amaci OC ve PCB
maruziyetinin ve yiliksek miktarda kahve tiiketiminin pankreas kanseriyle olan iliskisini

incelemektir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, pestisitler, mesleki maruziyet, organoklorli bilesikler
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1. Giris

Kanser, hiicrelerin metabolik ve davranigsal degisiklikler gecirerek asir1 ve zamansiz
cogalmalari, immiin sistemin gozetiminden kacarak uzaktaki dokular1 da istila ederek metastaz
olusturmalariyla sonuclanan ¢ok basamakli bir hastaliktir [1]. Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore 2009 yilinda iilkemizde erkeklerde en g¢ok goriilen kanser tipleri
sirastyla trake, brons, akciger, prostat, mesane, kolorektal, mide, larinks, bobrek, pankreas ve
beyin-sinir sistemi kanserleridir [2,3]. 2009 verilerine gore Tiirkiye’deki erkek ve kadinlarda
en sik goriilen ilk 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlarinin dagilimlart Sekil 1°de

gosterilmistir.

m TRAKEA, BRONS, AKCIGER
m PROSTAT
= MESANE
= KOLOREKTAL
= NMIiDE
= LARINKS
= NON-HODGKIN LENFOMA
= BOBREK
PANKREAS
= BEYIN

u MEME

ETIROID

= KOLOREKTAL

B UTERUS

® TRAKEA, BRONS, AKCIGER

= MIDE

m OVER

= NON-HODGKIN LENFOMA
BEYIN, SINIR SISTEMi

® SERVIKS

Sekil 1. Tiirkiye’deki erkek ve kadinlarda en sik goriilen ilk 10 kanserin yasa gore standardize
edilmis hizlarinin dagilimlari [2]
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2013 TUIK verilerine gére pankreasin koti huylu tiimériiniin cinsiyete bagli dagilimi
kadinlarda %7.1 iken, erkeklerde %5.2°dir. Toplamda ise, %5.9’dur [2,3]. Tablo 1’de, Tiirkiye
Halk Sagligt Kurumu verilerine gore 2004-2011 yillar1 arasinda Tiirkiye’de pankreas
kanserinin erkek ve kadinlardaki insidanslar1 gosterilmektedir. Tiirkiye’de erkek ve kadinlarda
pankreas kanseri oran1 2.1/1 olarak bildirilmistir [2,3]. Tablo 2’de ise, yillara ve cinsiyete gore

toplam kanser insidansi verilmistir [4].

Tablo 1.Tiirkiye’de Yillara Gére (2004-2011) Erkeklerde Pankreas Kanserinin insidansi
(100.000 kiside goriilme sikligi) [2,3]

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Erkek 4 4.4 5.2 6.3 6.1 5.4 7.3 8.0

Kadn 2.3 2.8 3 3.2 3.3 3 veri veri

yoktur yoktur

Tablo 2.Tiirkiye’de Yillara (2002-2009) ve Cinsiyete Gore Toplam Kanser Insidans1 100.000
kiside goriilme siklig1 [4]

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Kadm 113.0 1279 1429 149.7 158.7 1651 1720 1733
Erkek 1542 168.7 236.3 2465 2564 279.0 2805 269.7

Toplam 1335 1483 189.6 1981 2073 2220 2263 2215

Pankreas karnin en arka bdlimiinde yerlesmis, yaklasik 15 cm uzunlugunda, mide, duodenum
ve kolonun 6n yiizl ile tiimiiyle kapatilmis bir organdir. Bir¢ok dnemli gorevi vardir. Bu
gorevlerden en dnemlisi kan sekerinin dengede tutulmasidir [5].

Pankreas kanseri mortalite riski oldukea yiiksek bir kanser tiirlidiir. Pankreas kanserleri organin

her bolgesinden geligebilmekle birlikte, en sik pankreasin bag bdlgesinde goriiliir. Hastaligin
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nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bazi risk faktorleri belirlenmistir: yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, beslenme, kimyasal karsinojenler, diyabet, mesleki maruziyetler ve genetik yatkinlik
risk faktorlerinden bazilaridir [6].

Pankreas kanserine neden oldugu diisiiniilen toksik kimyasal maddelerden bazilar
“organoklorlu bilesikler (OCler)” ve “poliklorlu bifeniller (PCBler)”dir. Ayrica fazla kahve

tilketiminin de pankreas kanseri riskini artirdigina dair veriler mevcuttur. Bu derleme

kapsaminda OCler, PCBler ve kahve ile pankreas kanseri arasindaki iliski degerlendirilecektir.

Organoklorlu Bilesikler

Organoklorlu bilesikler son derece lipofilik ve dogada mikroorganizmalar tarafindan
bozunmaya ugratilmasi ¢cok zor olan sentetik kimyasal maddelerdir. 1940-1960 yillar1 arasinda
diinyanin bir¢ok bdlgesinde pestisit olarak kullanilmiglardir. Bu bilesiklerden tarimda en yaygin
olarak kullanilani diklorodifeniltrikloroetan (DDT) tir. Oral alimin takiben, DDT mide barsak
kanalindan yavas ve kismen emilir. Ana metaboliti diklorodifenildikloroetilen (DDE)’dir ve
toksisitesi DDT’ye yakindir. Siit ve yagdan zengin diger besinler, bu maddelerin emilim
derecesini arttirrr. DDT, aldrin, dieldrin ve metoksiklor gibi OC insektisitlerin deney
hayvanlarinda entero-hepatik dolagima girdigi gosterilmistir. Bu mekanizma sonucu toksik
maddenin metaboliti (6rnegin, DDT'nin metaboliti DDE) ana 1itrah yolu olan fegesle atilir.
OCler, noronlarda iyon kanallarina etki ederek norotoksisiteye neden olur [7].

Pek ¢ok calisma bu bilesiklerin akut ve kronik maruziyet sonucu oksidatif strese yol agarak
diyabet ve cesitli metabolik hastaliklarin gelismesinde rol alabilecegini belirtmistir.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC), olasi insan karsinojeni olarak 20’den fazla
insektisit siralamistir. IARC’a goére, DDT ve klordan “Grup 2B”; dieldrin ve aldrin ise “Grup

3” karsinojenlerdir. Cesitli OC bilesiklerin insan saglig1 tizerindeki olumsuz etkileri bilinmesine



74
HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY

ragmen, toksik ve karsinojenik etki mekanizmalar1 kesin olarak agikliga kavusturulamamistir
[7].

Organoklorlu bilesiklere maruziyet mesleki maruziyet disinda en ¢ok diyet yoluyla gergeklesir
[7]. Birg¢ok ¢alisma, OClerin pek ¢ok farkli besinde (balik, siit ve siit iirtinleri, meyve, sebze, et
ve kiimes hayvanlarmin eti) kontaminant olarak bulundugunu ve insanlar tarafindan diyet

yoluyla alindigin1 géstermektedir [8].

Pankreas Kanseri ve Organoklorlu Bilesikler Arasindaki Iliskinin Degerlendirildigi
Caligsmalar
Pankreas kanseri son yillarda pestisit kullanimiyla iliskilendirilmektedir. OCler lipofiliktir ve
biyotransformasyonla yeterince detoksifiye edilemez. OClere maruziyet ve kanser riski
calismalar1 temel olarak hayvan arastirmalarina ve daha az olarak insanlar arasinda
epidemiyolojik caligmalara dayanir [11]. Farkli epidemiyolojik c¢aligmalar pankreas kanseri
riskinin tarimda kullanilan kimyasal maddeler, 6zellikle de pestisit maruziyeti ile arttiginm
bildirmistir [12,13]. Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada DDT’ye maruz kalan tarim
is¢ilerinde pankreas kanseri riskini artirdigi gosterilmistir [9]. Baz1 ¢alismalar OC bilesiklere

maruziyet ile pankreas kanseri riski arasinda dogrusal bir iliski oldugunu savunmaktadir [10].

Hayvan Caligmalari
Literatiirde insanlarda pestisit maruziyeti ve pankreas kanseri arasindaki iliskinin tam olarak
gosterilebildigi ¢alismalar olmamasina ragmen, pek c¢ok pestisitin laboratuvar hayvanlari
tizerinde karsinojenik oldugu gosterilmistir [14]. Baz1 pestisitler gen mutasyonuna ya da DNA

dizilim degisikliklerine yol acarak genotoksik etki gosterebilir. Kemiricilerle yapilan
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calismalarda, DDT ve DDE’nin mutajenik oldugu belirlenmistir. Ayrica, klordan ve lindanin

timor olusumuna neden oldugu hayvanlarla yapilan deneyler ile gosterilmistir [15].

Insan Calismalari

Pekcok calismada pestisit is¢ileri, bah¢ivanlar, bahge temizleyen isciler ve un degirmenlerinde
calisan isgilerde pankreas kanseri riskinin arttigi rapor edilmistir [10]. Dich ve ark.[12]
pankreas kanseri riskinin yalnizca insektisit maruziyeti ile degil, fungusit ve herbisit maruziyeti
ile de artabilecegini belirtmistir. DDT nin kullanimiyla pankreas kanseri riskinde artis oldugu
2 kontrollii vaka ¢alismasinda gosterilmistir. Ayrica, pankreas kanseri vaka grubu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda serumda ©nemli derecede yiikksek OC bilesik seviyesine
saptanmustir [13,16].

Tarim Saglik Caligmasinda (Agricultural Health Study) yapilan bir arastirmaya bireysel veya
ticari olarak pestisit kullanan 89000 kisi katilmistir ve goniilliilere evde cevaplamalari i¢in
cesitli sorularin bulundugu bir anket verilmistir [17].

Arastirmaya katilan bireylerden bu anketteki yasam bigimi, gegirilen hastalik dykiisii, ne kadar
siklikla pestisit kullanildigy, kisisel koruyucu kiyafetlerin giyilip giyilmedigi ile ilgili sorulari
cevaplamalar istenmistir. Pestisit kullanicilari i¢in yagami boyunca maruz kalinan miktar su
sekilde hesaplanmistir: Her pestisitin kullanildigi yil sayisi x Yilda ortalama kag¢ kez
kullanmildigi. Bu formiilden yola ¢ikarak “yogunluk puani (intensity score)” hesaplanmustir.
Caligmanin sonunda pestisit uygulayanlar ve eslerinin pankreas kanseri risklerinin esit oldugu
belirlenmistir. Yas, sigara, diyabet gibi risk faktorleri ile ayarlama yapilmasini takiben
arastirmaya katilanlarin kullandiklarini belirttikleri 24 pestisitten bes tanesinin (pendimetalin,
trifluralin, S-etildipropilkarbamat [EPTC], Kklorimuron-etil ve heptaklor), her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da artmis pankreas kanseri riski ile iliskilendirilebilecegi

belirtilmistir [17].
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Garabrant ve ark. tarafindan yapilan vaka kontrollii calismanin sonuglar1t OC {iretiminde ¢alisan
ve saf DDT, DDE ve etilene maruz kalan is¢ilerde bu kimyasal maddelerin etkisi, bu kimyasal
maddeleri kullanan tarim is¢ilerine gére daha yiiksek oldugunu [Olasilik oran1 (Odds Ratio,
OR):4.8, 95% Giivenlik Aralig1 (Confidence Interval, CI):1.3-17.6] gostermistir [18]. Bir diger
calismada ise, pankreas kanseri vakalarinda OC pestisitlerin serum konsantrasyonu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur [19]. Benzer diger bir ¢alismada mesleki
maruziyet ve pankreas kanseri riskini daha kapsamli inceleyebilmek amaciyla 66 hasta
incelenmistir. Bu ¢calismanin sonuglara gore de etilen, DDT ve OC biitiin pestisitlerin pankreas
kanserinin artigtyla iliskisi oldugu gosterilmistir [20].

Ekzokrin pankreas kanseri olan 185 hastanin serum OC diizeylerinin incelendigi bir caligmada,
hastalarin mesleklerine gore serum OC diizeyleri de degerlendirilmistir. En yiliksek p,p'-DDT
konsantrasyonu giinliik basit islerde ¢alisan bireylerde, en yiiksek p,p'-DDE diizeyleri ise tarim
ve balik¢ilikla ugrasan bireylerde bulunmustur. Ancak, bu is¢ilerdeki serum DDT ve DDE
konsantrasyonlar1 diger is gruplarina gore istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Bunun
nedeni olarak ise, OC maruziyetinin daha agirlikli olarak diyetle oldugu ve igyeri maruziyetinin
toplam serum OC diizeyleri iizerinde ¢ok fazla etkisinin olmamasi olarak agiklanmigtir [21].
Gida maddeleriyle OC maruziyetinin ve takiben OC ve pankreas kanseri arasindaki iliskinin
degerlendirildigi sinirli sayida calisma mevcuttur. Yapilan bir calismada siit ve siit tirlinleri
tilketiminin K-Ras geni mutasyona ugramis ekzokrin pankreas kanserine sahip hastalarda,
yabanil tip timore sahip K-Ras mutasyonlu hastalardan fazla oldugu goériilmiistiir. Giinliik siit
ve slit trilinleri tliketimi daha fazla olan hasta grubunda OC konsantrasyonu daha yiiksek
bulunmustur. Siit ve siit lrtinleri tiiketimiyle kandaki DDT, DDE ve PCB konsantrasyonlari

arasinda belirgin korelasyon bulunmustur: [DDT (q = 0.243, p = 0.005); p,p0-DDE (g = 0.171,

p = 0.048), PCB 138 (q = 0.226, p = 0.008) ve PCB 153 (q = 0.207, p = 0.016)]. Analiz edilen
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ortalama DDE konsantrasyonu diizenli olarak hayvansal yag tiiketen hastalarda da yiiksek
bulunmustur [22].
DDT’nin insanlar lizerindeki etkilerini daha iyi anlamak ve mesleki maruziyeti incelemek igin
Cocco ve ark. bir kohort ¢alisma yapmustir [23]. Bu ¢alismada 1946-1950 yillar1 arasinda
Sardunya Adasinda anti-malaryal ilaglama yapan ve bu siire i¢inde DDT’ye maruz kalan 4552
erkek isci incelenmistir. Birlesmis Milletler, italya Hiikiimeti ve Rockefeller Kurulusu
tarafindan desteklenen Pest Kontrol Ajansi (Ente Regionale per la Lotta Anti-anofelica in
Sardegna, ERLAAS) tarafindan bdcek ve sineklere karsi yiiriitiilen ¢aligmada, Sardunya
Adast’nin tamamina 267 ton DDT uygulanmistir [24]. ERLAAS yoneticisinin 1953’te yaptigi
aciklamaya gore 32000 calisanin yaklasik 5000 tanesini dogrudan DDT, klordan ve diger
OClere maruz kalmistir. Sadece DDT’ye maruz kalan is¢i sayis1 464 ve DDT’nin yaninda diger
OClere maruz olan is¢i sayis1 4041 ve diger iscilerin sayist ise 47°dir. Bu ¢alismanin en 6nemli
sonucu ise ¢aligmaya katilan 4552 is¢iden 3037 sinin kardiyovaskiiler rahatsizliklar, akciger
kanseri, lenf kanseri ve pankreas kanserinden dolay1 hayatin1 kaybetmesi olarak belirtilmistir
(9%89.8). 117 pestisit uygulayicisindan 78’inin 6liim sebebinin dogrudan DDT maruziyeti
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu kisilerin 18’inin 6liim sebebi ise kanser olup, dordiiniin
pankreas kanserinden 61diigi belirtilmistir [Rolatif Risk (Relative Risk, RR), 4.4; %95 Cl, 0.3-
7.3]. Pestisit uygulamasi bittikten yillar sonra ise iscilerin kansere yakalanma siklig1 oldukga
artmistir. incelenen bireylerde, temasin {izerinden gecen zamanin (10, 15, 20, 25 ve 30 yil)
artmastyla, mide kanseri, prostat kanseri ve pankreas kanseri risklerinin de arttig1 belirtilmistir
[24].

Poliklorobifeniller (PCBler)
Poliklorlu bifeniller (PCBler) her biri alt1 karbon atomu igeren iki benzen halkasindan olusan
bir molekiil olan bifenile bagli 1 ile 10 klor atomundan olusan bilesiklerdir. PCB’ler kokusuz,

tatsiz, berrak ile agik sar1 arasi renkli, viskoz, yanici ve patlayict olmayan sivilardir. Kimyasal
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kararliliklar1 ytliksektir ve aleve dayanikliliklart nedeniyle endiistride énemli bir yere sahip
olmuslardir. Bu maddelerin kullanimlari, insan saglig1 ve ¢evre acisindan zararl etkilere sahip
olmalar1 nedeniyle bir¢ok iilkede yasaklanmistir. Ancak, PCB’ler kimyasal ve biyolojik agidan
bozunmaya ¢ok direngli olduklarindan, ¢evrede yaygin olarak bulunmaya devam etmektedir
[25,26].

Bu bilesikler karacigerde sitokrom P450 (CYP450) enzimleri ile biyotransformasyona ugrar.
Baglica metabolitleri hidroksil {iriinleridir ve hidroksilasyon para veya meta pozisyonundan
gerceklesir. Cogu hidroksile metabolitin, sican ve farelerin plazmalarinda transtiretin’e (TTR)
baglandig1 gosterilmistir. Bu durum hem A vitaminin, hem de tiroksinin tasinmasini engeller.
Hidroksile olmamis tiirdesler TTR’ye baglanmaz. PCB’lerin oksidasyonlar1 sonucunda ara
irlin olarak reaktif aren oksitler olusur. Aren oksitler, hem spontan olarak hem de enzimatik
reaksiyonlar sonucu detoksifiye iiriinlere (fenoller, dihidrodioller, glutatyon konjugatlar)
doniistiiriilerek atilir. PCB’ler kovalan baglarla makromolekiillere baglanarak potansiyel toksik
etki (sitotoksik, mutajenik, karsinojenik) olusturabilir. Hidroksile ve konjuge metabolitlerin
yan1 sira siilfiir iceren metabolitler (6rnegin metil sulfonlar) ve kismen deklorlanmig
metabolitlerine de doniistiikleri belirlenmistir. Metil sulfon metabolitleri segici olarak sican
akcigerindeki Clara hiicrelerinde birikir. Farede metil sulfon metabolitlerinden bazilar
birikmektedir. Bu metabolitler karaciger, yag, fotal dokular ve anne siitiinde birikebilir. Ayrica
¢evrede de birikme potansiyelleri vardir [25,26].

Mesleki nedenlerle ve gida yoluyla PCB’ler ve bunlarin yanma tiriinleri olan dioksinlere maruz
kalinmas1 sonucu insanlarda gesitli saglik sorunlar1 goriilebilecegi uzun siiredir bilinmektedir.
Bu saglik sorunlarn arasinda fetus ve bebeklerde gelisim bozuklugu, iireme sorunlari, cilt
hastaliklar1 (klorakne), hormonal bozukluklar, duygu-durum degisikligi, zihinsel performans

azalmasi, diyabet ve hematolojik degisiklikler bulunmaktadir [25,26].
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PCB karisimlarinin kanserojenik etki olusturmasinda klor igerigi dnemli bir faktordiir. Son
yillarda yapilan calismalar, PCB molekiilii icindeki klor atomunun pozisyonunun da
kanserojenik etkilerinde belirleyici rol oynadigini géstermistir. PCBlere yapisal benzerligi olan
bazi dioksinler ve dioksin benzeri bilesikler oldukea toksiktir ve kansere sebebiyet verebilirler.
Bu maddelerin kullanimlari, insan saglig1 ve c¢evre agisindan zararli etkilere sahip olmalari

nedeniyle bir¢ok tilkede yasaklanmustir [27]. PCBler, IARC’a gore “Grup I” karsinojenlerdir

[25,26].

Poliklorbifeniller ve Pankreas Kanseri Arasindaki iliskinin Degerlendirildigi Calismalar

Hayvan Caligmalari

2,3",4,4",5-Pentaklorobifenil (PCB 118) ¢evrede oldukca yaygin bulunan bir PCB tiirdesidir.
Amerikan Ulusal Toksikoloji Programi (National Toxicology Program, NTP) tarafindan bu
bilesigin hayvanlardaki toksisitesini degerlendirmek bir dizi ¢alisma yapilmistir. PCB 118, disi
sicanlara tek basima veya diger PCBlerle karisimlar halinde uygulanmis ve diger klorlu
hidrokarbonlara goére potensi incelenmistir. 80 adet disi sigana haftanin 5 giinii 2 y1l ve 30 disi
sicana ise sadece 1 yil farkli dozlarda uygulanmistir. Calismanin sonuglarina gére sadece 4600
ng/kg PCB 118’e maruz kalan sicanlarda pankreasta asinar sitoplazmik vakuolizasyon (kiigiik
acik intrasitoplzmik vakuoller) ve 1000 ng/kg ve 4600 pg/kg uygulanan siganlarda pankreatik
kronik aktif inflamasyon meydana gelmistir. Ayrica, 4600 ng/kg dozda 2 yil i¢inde hayvanlarda
goriilen karsinoma insidans1 belirgin bir sekilde artmistir [27].

Amerikan Ulusal Toksikoloji Programinin yayinlandigi bir diger calismada ise baz1 PCBlere
yapisal benzerligi olan dioksinlerden 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD)’nin disi
sicanlar lizerindeki karsinojenik etkileri incelenmistir. 53 disi Harlan Sprague Dawley sicana
haftanin 5 giinii ve 2 y1l siireyle gastrik lavajla misir yag: i¢inde ¢oziindiiriilmiis TCDD (3,10,

22, 46 veya 100 ng/kg) uygulanmistir. 2 yilin sonunda, TCDD’nin karsinojenik aktivitesinin
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oldugu belirtilmistir. 100 ng/kg TCCD uygulamasini takiben, 31 hafta sonunda siganlarda
pankreatik asinar sitoplazmik vakuolizasyon gelistigi bildirilmistir ve karacigerde kolanjiom
meydana geldigi gorilmustir. 46 ng/kg TCDD uygulanan hayvanlarda ise, sitoplazmik
vakuolizasyonun ortaya ¢ikma siiresi 2 yila yaklasmistir. 14 ve 53 hafta boyunca 100 ng/kg
TCDD uygulanan siganlarda ise, pankreasta kronik aktif inflamasyon olustugu belirtilmistir.
Ancak, bu inflamasyonun gostergelerinin istatistiksel olarak anlamli hale gelmesi i¢in si¢anlara
2 yil boyunda 100 ng/kg TCDD uygulanmasi gerektigi bildirilmistir. Diger taraftan, bu
uygulamanin asinar atrofiye de yol actigi belirtilmistir. Bu durumda, TCDD’nin pankreas
tizerindeki toksisitesinin doz ve siire bagimli oldugu sdylenebilir. TCDD uygulamasi kesilirse,
olusan lezyonlarin insidansi ve ciddiliginin azalabilecegi de belirtilmistir. Ayrica, TCDD’ye
maruziyet karaciger, akciger ve pankreas gibi organlarda non-neoplastik lezyonlarin
olusumunu da artirmistir [28].

Gerek NTP’nin gerekse diger arastiricilarin yaptigi pekgok ¢aligmada PCBlere yapisal
benzerlik gosteren poliklorlu p-dioksinlerin (PCDDler) ve poliklorlu dibenzofuranlarin PCDF)

da hayvanlarda karsinojenik oldugu belirlenmistir [27-30].

Insan Calismalari
Basta Amerika Birlesik Devletleri olmak iizere diinya genelinde insanlarin PCB maruziyetinin
baslica kaynag kirli sularda yasayan baliklarin tiiketilmesidir. Ayrica siit ve siit iiriinlerinin
tikketimi de PCB maruziyetinin 6nemli kaynaklaridir. Giinliik siit ve siit tiriinleri tiiketimi fazla
olan ekzokrin pankreas kanseri hastalarinin serum PCB 138 ve PCB 153 ile DDT diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Siit ve siit tirlinleri tiikketimiyle serum p,p0-DDT, PCB 138 ve PCB 153
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif iligki saptanmistir (p, p0-DDE i¢in p = 0.122; PCB 138 ve

PCB 153 i¢in p < 0.035). Orta ve yliksek miktarda hayvansal yag, siit ve siit liriinleri tiikketen
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kisilerde serum p,p0-DDT, PCB 138 ve PCB 153 konsantrasyonlarinin diger bireylere gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Diger taraftan, yiiksek tereyagi tiiketimi ile serum PCB 138
ve 153 konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iliski belirlenmistir [31].

Insanlarm PCB’ye maruziyeti ¢evresel yolla ya da mesleki maruziyet seklinde de
gerceklesebilir. Bosch de Basea ve ark. tarafindan yapilan ve yukarida da sozii edilen ¢alismada
serum PCB 138, 153 ve 180 diizeylerinin meslek gruplarina gére degistigi ve tiim en yliksek
serum PCB diizeylerinin el sanatlari ile ugrasan bireylerde goriildiigii belirlenmistir [21].

PCB maruziyetinin K-Ras mutasyonlarini tetikledigi, bunun da basta ekzokrin pankreas kanseri
olmak fizere cilt, kolon safra kesesi ve karacigerde kanser olusumuna yol acabildigi
belirtilmektedir [29]. Pankreatik duktal adenokarsinomasi olan hastalarda (n=103) yapilan bir
calismada, K-Ras mutasyonu olan hastalarin p,p’-DDT, p,p’- DDE, PCB 118, 153 ve 180
diizeyleri yabanil tip K-Ras tasiyanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak, iki farkli gen
tasiyan bireyler arasinda sadece DDT, PCB 118 ve 153 diizeyleri arasindaki farklar anlamh
bulunmustur (p<0.015). p,p’-DDT, p,p’-DDE ve PCB 138 diizeylerinin K-Ras onkogeninde en
sik goriilen 2 mutasyonla (valin ve aspartik asit) korele oldugu da belirlenmistir. Diger taraftan,
p,p’-DDT maruziyeti, kahve ve alkol tiiketimi dikkate alindiinda, tiim bu maddelere yiiksek

oranda maruziyetin K-Ras mutasyonlar1 ile anlamli derecede korele oldugu bulunmustur

(sirastyla p=0.042, 0.007, 0.016 ve 0.025) [32].

Pankreas Kanseri ve Kahve Tiiketimiyle Arasindaki iliskisinin Degerlendirilmesi

Kahve
Kahve Rubiaceae (Kokboyasigiller) familyasindandir. Kisin yapraklarint dokmez, cicekleri
beyaz, meyveleri 1-2 tohumlu olup kirmizidir [33]. En ¢ok kahve tiikketen iilkelerin basinda

Hollanda gelmektedir. Hollanda’y1 Finlandiya ve Isveg izlemektedir. Tiirkiye’de ise kahve
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tiikketimi kisi bas1 yillik 0.4 kg’dir ve kahve tiiketiminde diinyada 41. sirada yer almaktadir [33-
35]
Hayvan Caligmalar1

Sican ve hamsterlarin kullanildig: iki farkli calismada, doymamis misir yagi (%25 misir yagi
veya %5 misir yagi) icinde kahve kombinasyonu olan veya olmayan yari saf diyet ile beslenmis
hayvanlara i¢gme suyu yerine kahve verilmistir. Sicanlarda yiiksek yagli diyetle beslenen ve
kahve tiiketen grupta adenokarsinoma ve karsinoma goriilme siklig1, yiiksek yag tiiketiminin
yaninda kahve verilmeyen gruba gore belirgin bir sekilde daha az goriilmiistiir. Bu da belirli
miktar kahve tiiketiminin siganlar1 pankreatik karsinogeneze karst korudugu seklinde
yorumlanmistir. Ancak, kahvenin karsinogenezi 6nleme mekanizmasinin anlasilmasi i¢in daha

¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir [36, 37].

Insan Calismalari
Kahvenin diisiik miktarlarda tiiketiminin pankreas kanserine karst koruyucu oldugu; ancak
yiiksek miktarlarda tiiketiminin ise toksik etki yaratarak kansere sebep oldugu belirtilmektedir.
Japonya’da Nishi ve ark. tarafindan yapilan bir calismanin sonuglarina gére en diisiik pankreas
kanseri riski nadiren kahve igenlerde goriilmekte; giinliik tiiketilen kahve miktar1 arttikca
pankreas kanseri riski de artmistir [38] Ancak kahve tiikketimi ve pankreas kanseri arasindaki

iligkinin farkli irklarda farkli sekillerde gozlenebilecegini de belirtmek gerekir.

2. Sonug ve Tartisma
Pankreas kanseri, mortalite riski yliksek bir kanser tiiriidiir. Pankreas tiimorlerinin %95’ inden
fazlas1 ekzokrin timdrlerdir. Hastaligin sebebi bilinmemekle birlikte, yas, cinsiyet, sigara

kullanimi, beslenme, kimyasal karsinojenler, diyabet ve mesleki maruziyet gibi risk faktorleri
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hastaligin goriilme sikligin1 artirabilecegi belirtilmistir. Saglikli bireylere gore diyabetli
hastalarda pankreas kanserine yakalanma riski iki kat fazladir. Pankreas kanseri hastalarinin
%60-80’inde diyabet gozlendigi belirtilmistir. Ayrica, genetik yatkinligin 6nemli oldugu ve K-
Ras mutasyonlarinin pankreas kanseri gelisiminde onemli rol oynadigi bildirilmistir. K-Ras
onkogenindeki nokta mutasyonlari insanlarda timoérlerin %75-90’1nda goriilmektedir. Pankreas
kanseri hastalarinda K-Ras mutasyonlar1 pankreas dokusu, pankreas sivisi, safra, plazma ve
fecesten elde edilen hiicrelerde belirlenmistir. Farkli biyolojik orneklerdeki K-Ras
mutasyonlariin farkl tanisal 6zellikleri oldugu bildirilmistir. Diger taraftan, benign pankreas
hastalig1 olan veya normal pankreas fonksiyonlari olan bireylerde de K-Ras mutasyonlarinin
varlig1 gosterilmistir. Bu da K-Ras mutasyonlarinin tanisal degerini diisiirmektedir. Ekzokrin
pankreas kanserinde K-Ras mutasyonlarinin degerlendirilmesi ve biyogosterge olarak
kullanilmasina iliskin bilim ¢evrelerinde farkli diisiinceler bulunmaktadir. Ancak, calisma
biiytikliigiiniin ve biyolojik ornek tiiriiniin de 6nemli oldugu bildirilmektedir [39].

Pankreas kanseri riskinin pestisit maruziyeti ile arttigin1 bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, uzun yillar insektisit olarak kullanilmis olan OClerin pankreas
kanseri riskini 6nemli dlgiide artirabilecegi bildirilmistir. Pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada da
ise, pestisit iscileri, bah¢ivanlar, bahce temizleyen isc¢iler ve un degirmenlerinde calisan
iscilerde pankreas kanseri riskinin artti1 rapor edilmistir. Insan saghig1 ve cevre agisindan
zararli etkilere sahip PCBler bir¢ok iilkede yasaklanmistir. PCB’ler tiim ekosistemde yaygindir.
Baglica maruziyet oral yolla gerceklesmektedir. NTP’nin raporlarina gére PCB tiirevlerine
kronik maruziyet sicanlarda pankreatik kronik aktif inflamasyon, pankreatik asinar sitoplazmik
vakuolizasyon ve pankreas kanserine yol agmaktadir.

Diinya genelinde 6zellikle son on yilda kahve tiiketimi belirgin 6l¢iide artmistir. Kahvenin
diisiik miktarlarda pankreas kanserine karsi koruyucu oldugu ancak yiliksek miktarlarda

tilketiminin pankreas kanserine neden olabilecegini belirten az sayida ¢aligma mevcuttur.
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Ozellikle sar1 1rkta bu etkinin daha belirgin olarak gériildiigii belirtilmistir. Yapilan az sayida
caligmanin sonuclarina goére en diisiik pankreas kanseri riski nadiren kahve igenlerde
goriilmekle beraber, giinliik tiiketilen kahve miktar1 arttikca risk de artmistir.

Sonug olarak, pankreas kanserinin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Ancak, OCler, PCB
tiirdesleri ve yiiksek kahve tiiketiminin pankreas kanseri riskini artirdigina dair ¢alismalar
mevcuttur. Pankreas kanseri risk faktorlerinin aydinlatilmasi ve karsinojenez mekanizmasinin

daha iyi anlasilmasi i¢in daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ bulundugu sdylenebilir.
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