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1-GIRIS VE AMAG

Pankreatik duktal adenokarsinom, yaygin olarak pankreatik kanser
olarak bilinir, ABD ve Japonya'da kanser iligkili 6lum nedenlerinde sirasiyla
4. ve 5. siradadir (1). Agresif gelisir, erken metastatik yayilim yapar, 5 yillik
sagkalimi %5'in altindadir ve sadece %20 oraninda hasta tani aninda
cerrahi ile tedavi edilebilir (2). Ayrica pankreatik duktal adenokarsinom

kemoterapi ve radyoterapiye en direncli kanserler arasindadir (3).

Kanser arastirmalari genellikle kanser geligimi, ilerlemesi, metastazi,
altinda yatan genotipik ve fenotipik degisimleri incelemeye odaklanir. Solid
timorlerin bu yoénlerinin aksine gincel galismalar timoér mikrogevresinin
FOXP3+ T regulatuar (Treg) hucreleri, CD4+ veya CD8+ T hucreleri ve
diger kritik elemanlarina 1sik tutmaktadir (4). Baglangicta otonom hastaliklar
baglaminda tanimlanmis olan T hicresinin aracilik ettigi immun tepkileri
baskiladigi bilinen Treg hucrelerin gunumuzde kansere karsi immuniteyi
engellemede dnemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (5). Pankreatik duktal
adenokarsinom hastalarinda hem periferik kanda hem de tumor
mikrogevresinde Treg hucre prevalansinin yukseldigi ve Treg hucre
infiltrasyonunun timor patolojisi ve prognozu ile dogrudan iligkisi oldugu iyi
bir sekilde belgelenmistir (6). Treg hucreleri, FOXP3'Un ekspresyonu ile
tanimlanir, ancak FOXP3 ekspresyonu, aktive olmus hicrelerde (CD8+ T
hicreler, aktive CD4+ T hicreler gibi) gegici olarak induklenebilir. CD8+
FOXP3+ T hucrelerin CD4+ FOXP3+ hucrelere kiyasla kansere karsi
immuniteyi engellemede daha az etkisi oldugu gosterilmis olmakla beraber
bu konuda galismalar devam etmektedir (7). Ayrica Treg hlcreleri yani sira
tumor mikrogevresinde, pankreatik duktal adenokarsinomda normal
pankreasa kiyasla infiltre olan yogun bir T hiicresi populasyonu oldugu
gorilmustir (8). Bu T hacreleri CD4 veya CD8 igin pozitif olarak
tanimlanmistir. Bu tumor infiltrasyonu yapan lenfosit populasyonunun

dizenlenmesinin CD4+ ve CD8+ T hucrelerin oranlarinin daha yuksek



oldugu hastalarda ilerlemis prognoz ile klinik korelasyona sahip oldugu

gOsterilmigtir (9, 10).

Biz de calismamizda; pankreatik duktal adenokarsinomlarda tumor
mikrocevresinde FOXP3+ hucrelerin ve bunlar igerisinde CD4+ FOXP3+
hicreler ile CD8+ FOXP3+ hucrelerin miktarinin/varliginin prognostik
onemini ve CD4+ T hucrelerin CD8+ T hucrelere oraninin prognostik

onemini aragtirmayi hedefledik.



2-GENEL BILGILER

2.1- PANKREAS EMBRIYOLOJiSi

Pankreas dorsal ve ventral olmak Uzere ayri iki taslaktan gelisir (11,
12) (Sekil 1). Dorsal taslagi intrauterin hayatin 4. haftasinda primitif
duodenumun arka duvarinda, karaciger taslaginin biraz yukarisinda bir
cikinti seklinde meydana gelir ve pankreasin buyuk kismini olusturur. Bu
taslak, dorsal mezenteriumun iki yapragi arasinda arkaya ve yukariya dogru
buyumeye baglar. Pankreasin daha kuguk bolumunu olusturan ventral
taslak, 6nce duodenumun ventral (6n) tarafinda, karaciger taslaginin
bagirsaktan ¢iktigi yerde, sag ve sol olmak Uzere iki ¢gikinti halinde goralur.
Fakat bunlardan soldaki ¢ikinti gelisemez ve pankreasin ventral taslagi
yalniz sag c¢ikintidan olusur (11). Bu ¢ikinti da dorsal mezenteriumun iki
yapragl arasinda arkaya dogru uzanir ve gittikge pankreasin dorsal
taslagina yaklasir (11, 12). Once boru seklinde olan bu taslaklar, birgok yan
dallar verir ve bu dallarin etrafinda epitel hlcreleri ¢odalarak lobguklari

olusturur.

Dorsal ve ventral taslaklar, intrauterin hayatin 7. haftasinda birlesirler
(11) (Sekil 2). Dorsal taslaktan pankreas bagsinin yukari-arka kismi, govdesi
ve kuyrugu; ventral taslaktan da uncinat proges, basin asagi ve 6n kismi
geligir (11, 12). Her iki taslagin buyuk kanallari, bezin iginde birlegir (11).
Dorsal taslagin kanali ekseriyetle distal tarafindan kapanir ve bagirsakla
olan irtibatini kaybeder (11, 12). Ventral taslagin kanali ise geliserek, bezin
buyuk kanali olan ana pankreatik kanali (Wirsung kanali) olusturur. Bazen
dorsal taslak da, bagirsakla olan irtibatini devam ettirir ve salgisini bir kanal
aracihigi ile duodenuma bosaltir (11). Aksesuar pankreatik kanal (Santorini
kanali) adini verdigimiz bu kanal, Wirsung kanalinin a¢ildigr major duodenal

papillanin biraz yukarisindaki mindr duodenal papillaya acilir (11, 12).



Vakalarin yaklasik %10’unda, kanal sistemi birlesemez ve orijinal gift sistem

devam eder.
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Sekil 1. Pankreas embriyolojisi; dorsal ve ventral pankreas gelisimi (13).

Fetal yasamin UglUnclu ayinda, pankreatik adaciklar (Langerhans
adaciklari) pankreatik parankim dokudan gelisir ve pankreas boyunca
sacilir. insiilin sekresyonu yaklasik olarak besinci ayda baglar. Glukagon ve
somatostatin salgilayan hucreler de parankimal hucrelerden geligir.
Pankreas tomurcuklarini gevreleyen visseral mezoderm pankreatik bag

dokusunu olusturur (12).
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Sekil 2. Pankreas embriyolojisi; dorsal ve ventral pankreasin birlesimi (13).

2.2- PANKREAS ANATOMISI

Pankreas hem i¢ hem de dis salgl yapan alveoler yapida ¢ok dnemli
karigik bir bezdir. Pankreasin uzunlugu, kadavra fikse edildikten sonra
cikariirsa 12-15 cm kadardir. Fikse edilmeden cikarilirsa yayilir ve
uzunlugu 20 cm’e kadar cikar. Butun organlarda oldugu gibi sahsa gore
degismekle beraber pankreasin agirligi yaklasik kadinlarda 85, erkeklerde
100 gr'dir. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha buyuktur. Cok yumusak bir
organ olan pankreas, grimtirak-pembe renklidir ve dis ylzinde hafif
lobullenmeler goralar.




2.2.1- Pankreasin Boliimleri ve Komsuluklari

Pankreas; bas, boyun, govde ve kuyruk olmak uzere 4 bolumden
olusur (Sekil 3).

Bas kismi, duodenumun ilk 3 ve bazen de 4 bolumundn olusturdugu
kavsin igcinde ve 1., 2. ve 3. lumbal vertebralarin saginda yer alir. Pankreas
basinin 6n yuzunun sag ve yukari kismi ekseriyetle peritonsuzdur ve
transvers kolonun baslangic kismina gevsek bir bag dokusuyla yapisir. Bu
sahanin altinda kalan kisim peritonla ortuludidr ve burada pankreas basi
ince barsak kivrimlari ile komsuluk yapar. Pankreas basinin arka yuzu
koledok kanali, hepatik portal ven, superior mezenterik arter, sag bobrek
arteri ve bunlarin derininde yer alan inferior vena kava ve sol bobrek veni ile

komsudur.

Unsinat proges, pankreas baginin alt kisminda bulunan orta cgizgiye
dogru uzanan bir ¢cikintidir. Unsinat proges ile pankreas govdesi arasinda

bulunan ve agikliga bakan gentikten superior mezenterik arter ve ven geger.

Boyun kismi, yaklasik 2-2,5 cm uzunlugunda olup, pankreas bagindan
sola, one ve yukari dogru uzanir. Belirgin bir sinir gostermeksizin pankreas
basi ile birlesir. Arka yuzu superior mezenterik ven ve hepatik portal ven ile

komsudur.

Govde kismi, pankreasin en bluyuk bolimu olup, 1. ve 2. lumbal
vertebra hizasinda sagdan sola ve biraz da yukariya dogru uzanir. Fikse
edildikten sonra gikarilan pankreas govdesi, Ug yuzlu ve ug kenarli prizmaya
benzer. On yiiz midenin arka y(izi ile, alt yiz ince barsak kivrimlariyla, arka
yuz peritonsuz olup aort, superior mezenterik arterin baglangici, sol bébrek

arteri, diyaframin sol kismi, sol bébrek ve sol bdbrek st bezi ile komsudur.



On kenara transvers mezokolon yapisir. Ust kenar ¢olyak trunkus, dalak
arterinin baglangici ve ¢élyak gangliyon ile komsu olup alt kenar fazla bir

Ozellik gostermez.

Kuyruk kismi, govdenin sol tarafa dogru devamidir. Solda dalak ve

bdébrek hiluslari ile komsudur.

V. Cava inferion aona truncus coelicus a. splenica

g V. porae hepatis
> a. hepatica propria

ductus choledochus

portal triad

omentum minus'un serbest sag kenan

ten sin. (retroperitoneal)

transvernsum mesocolon transversum’ un

thesitmils)

v. mesenterica inferior

(retroperitoneal)

“HeN

Sekil 3. Pankreasin bolimleri ve komsuluklar (14).

2.2.2- Pankreasin Kanallari

Ana pankreatik kanal (Wirsung kanall): Pankreasin kuyrugundan
baglar ve bezin i¢cinde saga dogru seyrederek pankreasin basina kadar
gelir. Seyri esnasinda pankreasin arka ylzune daha yakin olarak bulunur
ve birgok yan dallar verir. Bag kismina gelince kanal asagiya ve arkaya
dogru bukulerek yoluna devam eder ve burada bazen bezin iginde, bazen



de arka yuzunde koledok kanaliyla bir araya gelir. Bu iki kanal yan yana

seyrederek, duodenum duvarina sokulurlar ve burada 15 mm kadar oblik

bir sekilde asagiya uzandiktan sonra, bazen birleserek, bazen de ayri ayri

iki delikle major duodenal papillaya acilirlar (Sekil 4).

Aksesuar pankreatik kanal (Santorini kanali): Pankreasin dorsal

taslagina aittir ve ekseriyetle erigkinlerde duodenum ile olan baglantisini

kaybeder. Bu kanal pankreasin basinda bulunur (Sekil 4).

Koledok }

Aksesuar pankreatik
kanal (Santorini)

Mindr papilla Ana pankreatik kanal

(Wirsung)

Hepatopankreatik
ampulla

Major papilla

Sekil 4. Pankreasin kanallari (13).

2.2.3- Pankreasin Arteriyal ve Ven6z Dolasimi

Arterleri; splenik arter pankreasin goévde ve kuyruk kisimlarini,

superior ve inferior pankreatikoduodenal arter de bas kismini besler (Sekil

5).
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Sekil 5. Pankreasin arterleri (14).

Venleri; ¢cogu splenik vene olmak Uzere, hepatik portal vene ve

superior mezenterik vene agilir (Sekil 6).

v. portae hepati

v. gastrica dex

v, pancreaticoduodenalis
superion postenior

V. MESENIErica supenor

v. gastroomentalis
(gastroepiploical dex

v. pancreaticoduodenalis superior anterior
colon transversum'dan gelen ven
v. pancreaticoduodenalis inferior anteric

v, pancreaticoduodenalis inferion posteri

w
gasiricae
breves

cauda
pancreatis’in
ven

v. gastroomentale
gastroepiploica) un.

V. pancreatica imagna

mesentenca infenor

v. colica media (kesiimig)

Sekil 6. Pankreasin venleri (14).



2.2.4- Pankreasin Lenfatik Drenaji

Asinuslar cevresinden baslayan lenf kapillerleri, kan damarlar ile
birlikte uzanir ve ¢ogu superior ve inferior pankreatik lenf nodu ve splenik
lenf noduna, bir kismi da superior ve inferior pankreatikoduodenal lenf
noduna ve pilorik lenf noduna agilir. Buradan ¢ikan lenf damarlari ¢élyak,

hepatik, superior mezenterik lenf nodlarina acilirlar.

2.2.5- Pankreasin Sinirleri

Sempatik ve parasempatik lifleri ¢olyak pleksustan ayrilarak splenik
pleksus icinde beze gelirler. Sempatik lifleri splanknik sinirler, parasempatik
lifleri vagus sinirinden gelir. Parasempatik etki salgiyi artirir, sempatik etki
ise azaltir. Pankreastan kaynaklanan agri duyusu impulslari, splanknik

sinirler icinde medulla spinalise gelir (11).

2.3- PANKREASIN HiSTOLOJISIi VE FizYOLOJISI

Pankreas, sindirim enzimleri Ureten karisik dig salgi ve i¢ salgi bezidir
(11, 15, 16). Enzimler asinusler halinde dizenlenmis dis salgl kismin
hicreleri tarafindan depolanir ve salinir (15). Hormonlar Langerhans
adaciklari olarak bilinen i¢ salgi epitelyal hicre topluluklari tarafindan
sentezlenir (15). Cesitli sindirim enzimlerini igeren disg salgisini ana
pankreatik kanal ile duodenuma bosaltir. i¢ salgisi ise dogrudan kana karisir
(11). Pankreasin dis salgi kismi bilesik asiner bir bezdir ve yapisi parotis
bezine benzer (15, 16). Histolojik kesitlerde bu iki dokunun ayrimi
pankreasta myoepitelyal hicrelerin olmamasi ve Langerhans adaciklarinin
bulunmasina dayanarak vyapilabilir. Bagka bir karakteristik ayrinti da

pankreasta duktus interkalarisin baglangi¢ parcasinin asinuslerin Iimeni
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icine penetre olmasidir. Duktus interkalarisin bu intraasiner kismini
olusturan hucrelere sentroasiner hucreler denir (Sekil 6). Sadece
pankreasin asinuslerinde bulunan bu hucrelerin ¢ekirdekleri agik bir
sitoplazmayla gevrilidir. Duktus interkalarisler, prizmatik epitelle 6rtult daha
genis interlobuler kanallara agilir. Pankreatik kanal sisteminde myoepitelyal

hicreler bulunmaz (15).

Dis salgl yapan pankreatik asinUs, bir lUmeni saran birka¢ seroz
hidcreden olusur (15, 16) (Sekil 7). Bu hucreler oldukga kutuplagsmistir,
nakleuslari yuvarlaktir ve tipik protein salgilayan hicrelerdir (15). Her bir
hicrede bulunan zimojen granillerin sayisi sindirim fazina bagh olarak
farklihk gosterir (15, 16).

Duktus interkalaris

Santroasiner hiicreler

Zimojen graniller  Asiner hiicreler

Sekil 7. Pankreas asinlsunun yapisini gosteren sematik ¢izim (15).

Pankreas, ince bir bag dokusu kapsulu ile ortulidur. Kapsulden
organin igine giren bag dokusu bolmeleri pankreasi lobullere ayirir (15, 16).
Asinusler ince bir retikuler lif kilifi ile desteklenen bazal laminayla gevrilidir.
Pankreasta ayrica salgilama iglemi i¢in gerekli olan zengin bir kapiller agi
bulunur (15).
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insanda dis salgi yapan pankreas su ve iyonlara ek olarak bazi
proteazlar (tripsinojen 1, 2 ve 3, kimotripsinojen, proelastaz 1 ve 2, proteaz
E, kallikreinojen, prokarboksipeptidaz Al, A2, B1 ve B2), amilaz, lipazlar
(trigliserid lipaz, kolipaz ve karboksil ester hidrolaz), fosfolipaz A2 ve
nikleazlar (deoksiribonlkleaz, ribontkleaz) salgilar. Bu enzimlerin ¢ogu
asiner hducrelerin salglr granulleri icinde proenzim olarak depolanir;
salgilandiktan sonra ince barsak Iimeninde etkinlestirilir. Bu durum

pankreasin korunmasinda ¢ok dnemlidir (15, 16).

Pankreasin salgisi baslica iki hormon tarafindan kontrol edilir. Bunlar
duodenum mukozasindaki enteroendokrin hlcreler tarafindan uretilen ve
onceleri pankreozimin olarak isimlerinden kolesistokinin ve sekretindir.
Vagus sinirinin uyarilmasi da (parasempatik uyarim) pankreatik sekresyonu

saglar (15).

Sekretin, bikarbonattan zengin, enzim aktivitesi yoninden fakir, bol
miktarda bir sivi salgilanmasini saglar (15, 16). Kuguk loblar arasi kanal
hucreleri tarafindan salgilanan bu sivi asidik kimusu noétralize eder; bu
sayede pankreatik enzimler optimal nétral pH sinirlar icinde fonksiyon
gorebilirler (15). Kolesistokinin daha az miktarda, ancak enzimden zengin
bir sivinin salgilanmasini saglar. Bu hormon esas olarak zimojen granullerin
hicreden atilmasinda etkilidir (15, 16). Bu iki hormonun birlikte etkimesi
enzimden zengin pankreatik sivinin bol miktarda salgilanmasina olanak

saglar (15).

Pankreasin i¢ salgi yapan komponenti olan Langerhans adaciklari
organ boyunca degisken boyutlardaki hiicre gruplari halinde dagilimislardir
(16) (Sekil 8).
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Sekil 8. Pankreasin lobuler yapisi ve Langerhans adaciklari (oklar). Sol altta
loblillere komsu, biyik bir interlobuler kanalin gérinima (H&E, X25) (16).

H&E boyanmis kesitlerde Langerhans adaciklari, yogun boyanmig
pankreatik asinusler tarafindan ¢evrelenmis soluk boyanmis hlicre kiimeleri
halinde gorunurler (16). Adaciklarda bulunan G¢ ana hucre tipi, A (alfa), B
(beta) ve D (delta) hicreleridir (11, 16). A htcreleri, insanlarda adacik hucre
populasyonunun %12-15’ini olusturmaktadir ve genel olarak adacigin
periferinde bulunmaktadir (16, 17). A hicreleri glukagon salgilar (11, 16). B
hucreleri, insanlarda adacik hucre populasyonunun yaklagik %70’ini
olusturmaktadirlar ve genellikle adacikta merkezi yerlesim gosterirler (16,
17). B hdcreleri insilin salgilar (11, 16). B hdcreleri disindaki adacik
hdcreleri, gastrointestinal mukozanin enteroendokrin hucrelerine karsilik
gelmektedir (16). D hucreleri, toplam pankreatik endokrin dokunun yaklagik
%5-10’unu  olustururlar ve bu hicreler de adaciklarda periferik
yerlesimlidirler (16, 17). D hicreleri somatostatin salgilar (11, 16). Bulgular,
bazi hicrelerin birden fazla hormon salgilayabileceg@ini gdstermektedir. A
hicrelerin sitoplazmasinda glukagona ek olarak birka¢g hormonun yer aldigi
saptanmigtir. Bu hormonlar; gastrik inhibitor peptit, kolesistokinin,
adrenokortikotropik hormon ve endorfindir. Adacik G hicrelerin (gastrin

hucreleri) varligina dair kesin bir morfolojik bulgu olmamasina ragmen,
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gastrin de bir veya daha fazla adacik hiicresi tarafindan salgilaniyor olabilir
(16). Ana hicrelere benzeyen ve peptid salgilayan daha kiglk hicreler de
bulunur (11). Bu hucrelerden pankreatik polipeptid hormonunu salgilayan
hicrelere PP hucreleri denilir (11, 17). Parasempatik etki, beta hucreleri
uyararak inslin salgilatir. insiilin de glikozu glikojene cevirerek karacigerde
depo edilmesini saglar. Sempatik etki ise, alfa hicreleri uyararak glukagon

salgilatir. Glukagon da glikojeni glukoza gevirir (11).

2.4- PANKREATIK DUKTAL ADENOKARSINOM

Cogdu ekzokrin pankreas karsinomu, duktal hicre fenotipi gosteren
neoplazmlar sinifina girer ve bu nedenle “pankreatik duktal adenokarsinom”
olarak adlandinllir. “Pankreas kanseri’, “pankreas karsinomu” veya
“‘pankreas adenokarsinomu”ndan bahsedildiginde, aslinda kastedilen bu

tumor ve varyantlarndir (18).

2.4.1- Genel ve Klinik Ozellikler

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAK), bazi bolgelerde, kanserden
Olumlerin ikinci onde gelen nedeni oldugu tahmin edilen, artan insidansa
sahip 6lumcul bir durumdur (19, 20). Genellikle ileri evrede ortaya ¢ikar ve
bu da bes yillik sagkalim oranlarinin %2-9 olmasina sebep olur. Pankreatik
intraepitelyal neoplazi, intraduktal papiller musin6z neoplazmlar ve musinoz
kistik neoplazmlar gibi premalign durumlari tespit etmek igin taramadan
faydalanabilecek yuksek riskli hastalarin tespit edilmesi gereklidir, ancak

henlz kabul edilebilir bir tarama testi tanimlanmamistir (20).

PDAK, tum pankreas malignitelerinin yaklasik %85’ini olugturmaktadir
(21). Dunyada en yaygin 14. kanser ve kanser olumlerinin en yuksek 7.

nedeni olarak siralanmaktadir (22). En yuksek standardize yas insidansi
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Avrupa ve Kuzey Amerika’da, en disuk standardize yas insidansi Afrika ve
Guney Orta Asya’dadir (23). Gelismis Ulkelerde hem erkeklerde hem
kadinlarda PDAK daha yiiksek oranda gériilmektedir (24). Ulkeler arasinda
PDAK insidansindaki buyuk farkliliklar, cevresel faktorlerin hastalik icin risk

faktorleri olarak dnemli bir rol oynadigini géstermektedir (20).

Sagkalim Gzerinde etkili olan faktorler arasinda yas, cinsiyet, mevcut
saglik hizmetlerinin kalitesi, yandas hastaliklarin varligi ve yasam tarzi
aliskanliklari bulunmaktadir ve bunlarin bazilari Ulkeler arasindaki sagkalim
oranlarinin farkini agiklamaktadir (25). Degistirilebilir risk faktorleri arasinda
sigara, alkol, kronik pankreatit, obezite, diyet faktorleri, enfeksiyon yer alir
(26). PDAK icin en iyi bilinen risk faktoru sigara igimidir. Sigara i¢cenlerde
icmeyenlere oranla 2-3 kat fazla gorulur (18, 27). Degistirilemez faktorler
arasinda yas, cinsiyet, etnik koken, kan grubu, bagirsak mikrobiyatasi,
diyabet, aile oyklsu ve genetik yatkinhk yer alir (28). Bununla birlikte

hastalik sonucunu etkileyen ana faktor, tani anindaki timaor evresidir (24).

Klinik ozellikler sirt agrisi, pankreas basi tumdrlerinde sarilik,
aciklanamayan kilo kaybi, kasinti, diyabetes mellitus ve bazen gezici
tromboflebit, akut pankreatit, hipoglisemi ve hiperkalsemiyi igerir (19, 29-
32). Yeni baslayan diyabet (tip 3c) pankreas kanserinin ilk belirtisi olabilir.
lleri hastalik belirtisi karaciger metastazi ve/veya bitisik organ (drnegin
duodenum) ya da periton boglugunun (asit) invazyonu ile iliskilidir (29).
Bununla birlikte cogu olguda tani kondugu sirada tumor nispeten buyuktur
(yaklasik 5 cm) ve pankreas disina yayilmigtir (olgularin %85’inde). Gévde
ve kuyruk karsinomlari sinsice gelisir ve tani aninda genellikle metastaz
yapmistir. Hastalarin yaklasik %25’inde periferik vendz trombus vardir (33,
34).
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PDAK temelde “germline” ve somatik mutasyonlarin neden oldugu
genetik bir hastaliktir (29). Pankreas kanserlerinin %10’'unda genetik bir
yatkinlik ile baglantili familiyal agregasyon gosterilmistir. Bu tipte en az beg
familiyal sendrom tanimlanmigtir: 1- BRCAZ2 “germline” mutasyanu
gOsteren familiyal meme kanseri; 2- P16 geninde “germline” mutasyonu
gOsteren familiyal atipik multipl melanom sendromu; 3- SKT11/LKB1
geninde “germline” mutasyonu gosteren Peutz Jeghers sendromu; 4- DNA
hatal egslesme (“mismatch”) onarim genlerinin birinde “germline” mutasyon
goOsteren herediter non polipozis kolorektal kanser sendromu; 5- Katyonik
tripsinojen geninde “germline” mutasyon gosteren kalitsal pankreatit. Kronik
pankreatitin PDAK igin artmis risk ile pozitif iligkili oldugu iddia edilmektedir,

ancak iki hastalik arasinda neden sonug iligkisini anlamak zordur (35-39).

Erken dénemde PDAK’I tespit etmek icin degisik derecelerde basarili
olan cesitli teknikler kullaniimaktadir (40, 41). Bunlar icinde bilgisayarli
tomografi, nukleer manyetik rezonans, ¢olyak anjiografi, sonogarfi,
endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), selenometionin
tarama, duodenal aspirasyon ve serum testleri yer alir. Sonuncusunda
kanser iliskili ¢esitli antijenlere karsi monoklonal antikorlar kullanilir (41-43).
SPan-1 ve CA19-9 antijen duzeyleri dlcumu karsinoembriyojenik antijen
(CEA) veya diger belirleyicilere gore daha etkili gorunmektedir, ancak henuz

kabul edilebilir bir tarama testi tanimlanmamigtir (20, 41, 44).

2.4.2- Lokalizasyon ve Gros Ozellikler

PDAK hastalarin tgte ikisinde pankreas basinda, diger Ugte birinde ise
gbvde veya kuyruk bolgesinde yer almaktadir (29, 45). PDAK’In gogu tektir,
fakat nadiren multifokal hastalik da meydana gelebilir. Cok nadiren ektopik
pankreatik doku pankreatik intraepitelyal lezyonlara (PanIN) ve hatta invaziv

karsinoma neden olabilir (29).
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Multipl timdrler olgularin %20’sinde bulunur. Cogunlugu kota sinirli ve
serttir, kesit ylzleri gri sari renktedir. Ozellikle blyuk timdrlerde mikrokistik

alanlar gorulebilir, hemoraji ve nekroz oldukg¢a nadirdir (45).

Pankreas basi yerlesimli timorler 1,5-5 cm ¢apinda olmasina karsin
govde ve kuyruk yerlesimli timorler genillikle daha buyuktur. Pankreas basi
yerlesimli timorler genellikle ana safra kanalini ve/veya ana pankreatik
kanali (Wirsung) invaze ederler. invazyon darliga neden olur ve her iki kanal
sisteminde de proksimal genisleme ile sonuglanir. Daha ileri evre timorler
duodenum papillasini ve duodenum duvarini invaze edebilir (45, 46).
Pankreas basi kaynakli timorlerde yaygin genigleme yerleri; pankreas
icinde ana safra kanali, pankreas gevresi ve retroperitoneal yagli doku,
duodenum papillasi ve duodenumdur. Perindral invazyon bu tiumorlerde
yaygindir (34, 46).

Govde ve kuyruk yerlesimli timorler ters yonde pankreatik parankimde
retansiyon kist yapisi, kanal dilatasyonu ve parankimde fibréz atrofi gibi
sekonder degisikliklere neden olur. Gévde ve kuyruk yerlesimli tumorler ilk
olarak dalagi, mideyi, sol bobrekustu bezi, peritonu ve kolonu invaze ederler
(46). Ekstapankreatik yayihm siktir ve yaygin oldugunda timaorin pankreas

kaynakli olup olmadigini belirlemek zor olabilir (45).

PDAK yaygin olarak pankreas ¢evresindeki lenf nodlarini invaze eder
(34, 46). Pankreas basi yerlesimli timorler sUperior mezenterik ve ana
hepatik arter ile hepatoduodenal ligamana uzanan lenf nodu zincirini invaze
eder. Gévde ve kuyruk yerlesimli timdrler sikhkla superior ve inferior gdvde
ve kuyruk lenf nodlari ve dalak hilusundaki lenf nodlarina yayilir. Paraaortik

bdlgeye metastaz kotu prognoz ile iligkilidir (46).
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Tumordn distalinde yer alan non neoplastik pankreas yogun atrofi,
kronik inflamasyon ve fibrozis ile birlikte duktal dilatasyon goésterebillir.
Ozellikle familiyal olgularda prekanserdz lezyonlar olan pankreatik

intraepitelyal lezyonlar (PanIN) gorulebilir (47).

2.4.3- Mikroskopik Ozellikler

PDAK’larin ¢ogu iyi-orta derecede diferansiyedir. Pankreas
parankimine gelisiguzel dagilimis ve gugllu bir desmoplastik stromal yanit
ortaya cikaran duktus benzeri glandiler yapilar olusturur. lyi diferansiye
karsinomlarda, neoplastik glandlar olarak taninmasi zor olabilen kanal
benzeri yapilar (Sekil 9), adenokarsinom icin daha tanisal olan acisal
konturlu, dallanmis duktuslar, riptire olmus glandlar ve/veya kribriform
paternli cok katli papiller epitel iceren glandlar ile yan yana ortaya ¢ikar. En
karakteristik olan musin golcugu icinde, seluler stromanin kismen kapladigi
ripture glandlardir. Bu bezlerin [Umeninde hucresel kalintilar ve birkag
notrofil bulunabilir. Nadiren karsinom histolojisine genis bir duktus yapisi
hakimdir. Orta derece diferansiye adenokarsinomlarda, genis kribriform
yapida glandlar igeren, papiller, mikropapiller, girus benzeri yapilardan
olusan intratimdral heterojenite daha belirgindir (Sekil 10). Daha klguk ve
daha dizensiz gland odaklari ile tek tek duran pleomorfik hicreler siklikla
tumor sinirlarinda bulunur. Hem iyi diferansiye hem de orta derece
diferansiye glandlarda yaygin olan, neoplastik glandlari i¢ine alan, bazen
duktosentrik yapida olabilen desmoplastik bir stromadir. Stroma
hipovaskulerdir ve siklikla fibroblastlar, myofibroblastlar, saciimis lenfositler

ve makrofajlar ile serpistiriimis kollajen liflerden olusur.

Neoplastik hiicreler kolumnar-kiuboidaldir ve Alcian mavisi ve PAS ile
boyanan musin uUretirler. Neoplastik hicrelerin sitoplazmasi eozinofiliktir,

ancak bazen kdpuksu, hatta berrak olabilir. Cekirdekler yuvarlaktan ovale
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hafif pleomorfiktir. Bazen neoplastik olmayan htcrelerin ¢ekirdeklerinin 3-4
katindan daha buylk ¢ekirdekleri vardir. NUkleoller genellikle belirgindir ve

mitotik oran orta duzeydedir.

Neoplastik glandlar peripankreatik yad dokusunu (intralobuler
septadan sonra) ve sinirler, damarlar, duktuslar gibi énceden var olan
yapilari infiltre edebilir. Bazi neoplastik glandlar yag dokuda ayri ayri
uzanabilir (¢iplak kanallar) veya duodenum ve ampullay1 mukoza Uzerinden
invaze edebilir. Periferik sinir invazyonu yaygindir ve pankreasin i¢cinde ve
disinda oOzellikle sinirlerin bol oldugu yerlerde gorulir. Perindral invazyon
yuksek dereceli timor icin spesifik bir bulgudur; bir sinirde neoplastik
olmayan glandiler inklizyon son derece nadirdir. Lenfatik invazyon
peripankreatik dokuda bulunur ve lenf nodu metastazi ile iligkilidir.
Adenokarsinom damarlari invaze ettiginde vaskuler endotelin yerini alabilir
ve hatta PalN’i taklit edebilir. Karsinomlar duktuslarin kanserizasyonu adi
verilen bir sureg ile geri donup neoplastik olmayan duktuslari invaze edebilir.
Perinoral invazyon, vendz invazyon ve duktuslarin kanserizasyonu invaziv
karsinomun ana neoplastik kitlenin ¢cok oOtesine ulagsmasini saglayan

yollardir.

Az diferansiye duktal adenokarsinomlar heterojendir ve solid veya
kribriform hidcre tabakalarindan ve gevsek duzenlenmis stroma igine
yerlesmis tek tek duran pleomorfik hiicrelerden olusur (Sekil 11). Nekroz ve
kanama odaklari olusabillir. Pleomorfik neoplastik hucreler (bazen
skuamoid veya igsi hicre farklilagsmasi ile) dizguin siralanmazlar, musini
¢ok az uretir ya da hig uretmezler, birgok mitoza sahiptirler. Neoplastik doku
parankimi tahrip eder ve peripankreatik dokuya genis O6l¢ude sizabilir.
intraduktal timdr ekstansiyonu daha iyi diferansiye karsinomlara gére daha
az gorulurken perinéral, lenfatik ve kan damari invazyonu esit derecede

yaygindir (29).
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Sekil 10. Orta diferansiye pankreatik duktal adenokarsinom (48).
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Sekil 11. Az diferansiye pankreatik duktal adenokarsinom (48).

Peritimodral dokunun orta buyuklikteki duktuslarinda, genellikle
papiller olusumlarla kombine edilmis uzun kolumnar musin6z hucrelerin,
duktus epitelinin yerini aldigi gozlenir. Bu lezyonlar karsinom igin timore
O0zgu degqildir, ancak PDAK ile iligkili olarak, iligkili olmayan lezyonlardan
daha yaygindir. Bu iligki ve lezyonlarin invaziv adenokarsinomla paylastigi
cesitli genetik anormallikler nedeniyle, bu kanal degisiklikleri prekursor
lezyonlar olarak kabul edilir ve PanIN, derece 1 ila 3 olarak adlandirilir (48,
49) (Tablo 1). Son zamanlarda, PanIN'i siniflandirmak igin énceki Ug
katmanl sistem (PanIN-1'den 3’e kadar), iki katmanh (daha dnce PanIN-1
(Sekil 12A) ve PanIN-2 olarak siniflandirilan lezyonlar artik disuk dereceli
lezyonlar olarak -ve genellikle klinik olarak ©6nemsiz olarak kabul
edilmektedir- ve PanIN-3 (Sekil 12B) yuksek dereceli lezyon olarak)
siniflandiriimaktadir. Ayrica invaziv duktal adenokarsinom igin rezeksiyon
marjinda herhangi bir derece PanIN varligi hastanin hayatta kalmasini
etkilememektedir (50).
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PanIN-1A

Bazal yerlesimli c¢ekirdekler ve bol
miktarda supranukleer musin igceren
kolumnar hucrelerden olusan duz
epitelyal lezyonlar. Birgok PanIN-1A
vakasinin neoplastik dogasi kesin
olarak  belirlenmediginden,  bu
duktus degisiklikleri icin “lezyon”
terimi kullanilabilir.

PanIN-1B

Papiller, mikropapiller veya temel
olarak  psoOdostratifiye ~ mimariye
sahip olan ancak diger yonlerden
PanIN-1A ile 6zdes olan epitelyal
lezyonlar

PanIN-2

Duz olabilen ancak c¢ogunlukla
papiller olan mudsinbéz  epitel
lezyonlari.  Tanim olarak, bu
lezyonlarin PanIN-3'te
gorulenlerden daha az olan bazi
nukleer anormalliklere sahip olmasi
gerekir.

PanIN-3

Genellikle siddetli hicresel atipisi
olan papiller veya mikropapiller
lezyonlar. Lezyonlar sitonukleer
dizeyde karsinoma benzemektedir,
ancak bazal membrandan invazyon
yoktur.

Tablo 1: Pankreatik intraepitelyal neoplazilerin siniflandiriimasi (48).
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Sekil 12. Pankreatik intraepitelyal neoplazi. A: PanIN1, B: PanIN3 (48).
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2.4.4- Histolojik Alt Tipler

Pankreatik duktal adenokarsinomun histolojik alt tipleri (WHO 2019);

=  Adenoskuamoz karsinom,

» Kolloidal (musindz non-kistik)karsinom,

» Hepatoid karsinom,

Meduller karsinom,

= Invaziv mikropapiller karsinom,

Tagl yuzuk hucreli karsinom,

Andiferansiye karsinom,

o Anaplastik andiferansiye karsinom,

o Sarkomatoid andiferansiye karsinom,

o Karsinosarkom,

» Osteoklast benzeri dev hiicre igeren andiferansiye karsinom,

» Rabdomyoid fenotipte blyuk hicreli karsinom seklindedir (18, 29,

34).
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2.4.5- Morfolojik Paternler

PDAK’In prognozu degistirmedikleri ve spesifik bir alt tip olarak
siniflandirimay! saglayan farkh biyolojik davraniglara veya klinik
semptomatolojiye sahip olmadiklari igin alt tipler arasinda yer almayan
morfolojik paternleri vardir. Bunlar blyluk duktus paterni, “foamy” gland

paterni, seffaf hiicreli patern ve kistik papiller paterndir (29).

2.4.6- immiinohistokimyasal Ozellikler

Cogu PDAK, MUC1, MUC3, MUC4 ve MUCS5AC dahil olmak Uzere
hiicre yiizeyi ile iliskili musinleri eksprese eder. imminohistokimyasal
olarak, glikoprotein MUC1 (EMA), invaziv duktal karsinomlarin %80'inden
fazlasinda ve benzer oranda yuksek dereceli PanIN’lerde eksprese edilir.
Bu durum ikisi arasinda patogenetik bir iligskiyi destekler. Kolloidal
karsinomlar, ampullar karsinomlar ve kolorektal karsinom daha ¢cok MUC2
pozitiftir. MUCG6, PDAK’larin yaklasik Ugte birinde eksprese edilir (45).

Gunumuzde PDAK’I, ekstrapankreatik musin Ureten
adenokarsinomlardan Ozellikle de safra yolu karsinomlari ve gastrik
karsinomlardan kesin bir sekilde ayiran immunohistokimyasal bir belirte¢
yoktur. CK7, CK8, CK18 ve CK19 tutarli bir sekilde eksprese edilir. CEA,
CA19-9, CA125, B72.3, DUPAN-2 genellikle pozitiftir. Bununla birlikte, bu
belirteclerin bazilari d6zellikle kronik pankreatitte normal duktus hlcrelerinin

apikal hicre zarlarini da isaretler.

PDAK’lar genellikle vimentin ve (nadir istisnalar disinda) néroendokrin
markerler (sinaptofizin, kromogranin) veya asiner markerler (tripsin, BCL10)

icin negatiftir.
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SMAD4 (DPC4) ve p16 (CDKN2A)nin nulkleer ekspresyonlari
sirasiyla karsinomlarin %55 ve %75’inde kaybolur. P53 nukleer
ekspresyonu kanserlerin %75-80'inde asiri ekspresyon olmasi ya da hig
ekspresyon olmamasi (null patern) seklinde degiskendir. PDAK’larda agiri
ekspresyonu bildirilen diger belirtecler arasinda EGF ve reseptéri ERBB2
(c-erbB2, HER2), TGF-alfa ve TGF-beta, PDGFA ve PDGFB, VEGF ve
reseptorleri, metallothionein, CD44v6, claudin-4, ANXA8, ADAM9, K
homoloji domain igeren protein (KOC), S100A4, S100A6 ve S100P yer alir
(29).

2.4.7- Molekiiler Genetik Ozellikler

Sitogenetik olarak siklikla 1p, 3p, 6p, 8p ve 17p’de lokalize genlerde
yapisal yeniden duzenlenmeler (veya kayip) bulunmus olup pankreatik
karsinogenezde énemli oldugu gorulmustir (45). KRAS onkogeninin aktive
edici mutasyonlar1 %90’dan fazla olguda bulunmaktadir ve erken genetik bir
degisimi temsil etmektedir (45, 49, 51, 52). PDAK’larin ¢cogu p16 (CDKN2A)
tumaor baskilayici geninin inaktive edici mutasyonunu gosterir. Olgularin bir
kisminda p53 ve SMAD4 (DPC4) tumoér baskilayici genlerinin inaktive edici
mutasyonlari vardir. Cok daha dusuk bir frekansta degistirilen genler
arasinda MKK4 geni (bu gen TGF-( reseptorleri R1 ve R2 igindir), BRCA2
geni ve LKB1/ STK11 geni bulunur (41, 48, 52). PDAK’da bulunan bir diger
molekuler dedisim ise DNA hatali eslesme onarim geninin ekspresyonunda
kayip nedeniyle gelisen mikrosatellit instabilitesidir. DNA ploidi analizlerinde
bu timorlerin yaklasik yarisinda andploid paternler gorulmuastar, insidans az

diferansiye formlarda daha yUksektir (45).
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2.4.8- Prognostik Parametreler

PDAK hemen hemen tum vakalarda olumculdur. Tedavi edilmeyen
hastalarin ortalama sagkalim suresi 3-5 aydir ve cerrahi rezeksion sonrasi
ortalama sagkalim suresi 10-20 aydir. Hastalarin sadece %10-20’sinde tani
aninda cerrahi olarak rezektabl karsinomlar vardir. Toplam 5 yillik sagkalim
orani %8'dir. Cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilen hastalarin orani %15-
20dir.

Rezektabilite, prognozun en 6nemli belirleyicisidir. Bununla birlikte,
cerrahi olarak rezeke edilen karsinomlarin %70-90’1, ameliyattan sonraki 2
yil icinde en yaygin olarak pankreas yataginda ve daha uzaktaki
karacigerde tekrarlar. Periton boslugu ve lenf digumleri de yaygin rekirrens
bdlgeleridir. Neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi, sagkalim suresini sadece
bir miktar uzatir. Rezeksiyon sonrasi rezid timér bulgusu olmayan hastalar

cerrahi olarak tedavi edilenler icinde en olumlu prognoza sahip olanlardir.

Evre, en 6nemli prognostik faktordar.

Pankreasla sinirli ve en buyuk boyutu 3 cm’den kiguk karsinomu olan
hastalarda sagkalim suresi, karsinomu pankreasin disina uzanan ve boyutu
3 cm’den buyuk olan hastalardan daha uzundur. En son evreleme sistemine

de yansitildigi gibi boyut, pankreas disina uzanimdan daha onemlidir.

Lenf nodu metastazlari prognozu buyulk élgude koétulestirir. Lenf nodu
durumu sadece cerrahi rezeksiyon sonrasi kisa sureli sagkalimi (<5 yil)
belirlemekle kalmaz, ayni zamanda uzun sureli sagkalimi (=5 yil) da

ongorur.
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Lenf nodu orani (metastaz barindiran lenf nodu sayisinin incelenen
toplam lenf nodu sayisina orani), ameliyat sonrasi sagkalimin énemli
tahmin unsurudur. Lenf nodu negatif rezeksiyonlarin uygun evrelemesi igin

en az 12 lenf nodunun incelenmesi onerilmektedir.

Pankreas goOvdesi ve kuyrugunda bulunan tumorler, pankreas

basindakilerden daha ileri bir evrede ortaya ¢ikma egilimindedir.

Histolojik 6zellikler evre kadar gucli prognostik belirleyici degildir.

Tumor derecesi, mitotik indeks, ciddi huicresel atipi rezeksiyon sonrasi
sagkalimla koreledir. Buyuk damar tutulumu, damar invazyonu, perinoral
invazyon ve rezeksiyon sinirinin durumu da prognostik gostergelerdir.
Bildirilen diger prognostik parametreler arasinda CA19-9, obezite, irk ve
metastaz bdlgesi (sadece akciger tutulumu durumunda uygundur) yer alir
(29). Ayrica SMAD4 (DPC4) gen inaktivasyonu daha kot prognoz ile
iliskilidir (29, 45).

2.4.9- TNM Klasifikasyonu ve Evreleme

TNM Klasifikasyonu (AJCC 8. baskiya gore) klinik ve patolojik olarak

asagida belirtilmis olup evreleme Tablo 2'de gosterilmistir.

TNM Kilinik Klasifikasyonu

T-Primer Timor

TX: Primer tumor de@erlendirilemez.

TO: Primer tUmor bulgusu yok.
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Tis: Karsinoma in situ*

T1: TUmorun en buyuk ¢apt <2 cm

T1a: Tumorun en blayuk ¢api < 0,5 cm

T1b: TGmOorin en bayuk ¢api 0,5-1 cm

T1c: Tumorun en buydk ¢api 1-2 cm

T2: TUmorun en buyuk ¢capi 2-4 cm

T3: Tumorun en buyuk ¢capi >4 cm

T4: Tumor c¢Olyak eksen, superior mezenterik arter vel/veya ana

hepatik artere invazedir.

*Tis ayrica PanIN3 siniflandirmasini da igerir.

N- Bolgesel Lenf Nodlari

NX: Bélgesel lenf nodlari degerlendirilemez.

NO: Boélgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi
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N2: 24 bdlgesel lenf nodu metastazi

M- Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var

pTNM Patolojik Klasifikasyonu

pT ve pN kategorileri T ve N kategorilerine karsilik gelir.

pNO: Bodlgesel bir lenfadenektomi 6rnedinin histolojik incelemesi
normalde 12 veya daha fazla lenf nodunu igerecektir. Lenf nodlari negatif
ancak normal olarak incelenen saylyr karsilamiyorsa, pNO olarak

siniflandirilir.

pM- Uzak Metastaz*

pM1 : Uzak metastaz mikroskopik olarak dogrulandi.

*pPMO ve pMX gecerli kategoriler degildir.
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Evre O Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B T2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T1, T2, T3 N1 MO
Evre 3 T1, T2, T3 N2 MO

T4 Herhangi bir N MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 2: Pankreatik duktal adenokarsinomlarda evreleme (29).

2.4.10- Pankreatik Duktal Adenokarsinomun Derecelendirmesi

PDAK’In derecelendiriimesi glanduler farklilasma, mdusin Gretimi,
mitotik aktivite ve nukleer 6zelliklerin bir arada degerlendiriimesine dayanir.
intratiimoral heterojenite varsa (6rnegin diferansiasyon derecesi ve mitotik
aktivitede farklilik) daha ylksek olan derece verilir. Bu kural yalnizca kaguk
bir bilesen (timoérin %50’den azi) daha yuksek derecedeyse de gecerlidir.
Bu sistem kullanildiginda, derece ve sagkalim arasinda bir korelasyon

vardir ve derece bagimsiz bir prognostik degiskendir (29).

31



2.5- IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTEGLER

2.5.1- CD4 ve CD8

PDAK’larin yogun stromal fibrozise sahip oldugu uzun zamandir
bilinmektedir ve bu inflamatuar kabugun, tumor ¢evresinde ve iginde, dnemli
ve spesifik herhangi bir immun tepkiyi dnledigi distnutlmektedir. Bununla
birlikte, son yillarda, bu tumor mikrogevrenin immun yapisinin
derinlemesine karakterizasyonu daha karmasik bir tablo ortaya ¢ikarmistir.
1998 gibi erken bir donemde immunohistokimya ile, PDAK'da normal
pankreasa kiyasla infiltre olan yogun bir T hiicresi populasyonu oldugu
gorilmustir (8). Bu T hucreleri ayrica CD4 veya CDS8 icin pozitif olarak
tanimlanmistir. Bu tumor infiltrasyonu yapan lenfosit populasyonunun
dizenlenmesinin CD4 ve CD8 pozitif hucrelerin oranlarinin daha yuksek
oldugu hastalarda ilerlemis prognoz ile klinik korelasyona sahip oldugu
gosterilmistir (9, 10). Daha yeni calismalarda, bu T hucrelerin, agirlikli
olarak antijen bagimli efektdr bellek T hudcrelerin veya Treg’lerin ve bu
intratimoral proinflamatuar T hucrelerin, inflamasyonu aktive etme
potansiyelini korudugu gorulmustur. Ayrica, daha az baskin olmasina
ragmen, timor infiltratlarinin, az diferansiye PDAK’larda yogun makrofajlar
gibi myeloid hicreleri de igerdigi gosterilmistir (53). Bu galismalar, PDAK’In
immun infiltratinin hem lenfoid hem de myeloid hicre kompleksinden
olustugunun belirlenmesine yardimci olmustur. Baskin immudn hucre
tiplerine karsi aktive edici goreceli dizenlemenin, tumorun biyolojisi ve

prognozu uzerinde énemli bir etkisi olabilir (54).

Tek pozitif CD8+ ve CD4+ T hucreleri timus icinde ¢ift pozitif dncu
hicrelerden gelisir (55-57). Pozitif ve negatif segimi takiben T hicreleri,
dalak ve lenf dugumleri gibi ikincil lenfoid organlar arasinda yeniden dolasan
olgun naiv T hdcreleri olarak perifere salinir. Ayni kdkenli antijenleri tagiyan

antijen sunan hucreler ile karsilastiktan sonra naiv T hucreleri, iltihapl
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bdlgelere go¢ eden ve enfekte olmus hicreleri 6ldiren ¢ok sayida efektor
hicreye farkhlasir. Antijen klerensinden sonra, bu efektdr hcrelerin
cogunlugu (%90-95 kadar) apopitoza maruz kalirken, kiiguk bir oran hayatta
kalir. Uzun vadede devam eden ve sonraki bir kargilasmadan sonra daha

hizli ve etkili bir sekilde tepki verebilen bellek hicreleri olusturur (55, 58).

Naiv T hicresi kismi olduk¢ga homojen olmasina ragmen, vicutta farkl
islevlere, molekuler 6zelliklere ve lokalizasyona sahip duzinelerce alt
kimeyi iceren efektor ve bellek T hicreleri buyuk olgude gesitlidir (58, 59).
Aslinda, bellek T htcrelerin alt kiimeleri, uzun vadede hayatta kalma,
vicutta géc¢ etme (ikincil lenfoid organlar ve periferik dokular) ve bu tir
dokularda stabil bir gekilde bekleme (yani doku rezidansi) gibi farkl
kapasiteleri ile karakterize edilir. Bu 6zelliklere gore ayrilmaya ek olarak,
CD4+ T hucreler ve bir dereceye kadar CD8+ T hucreler, cesitli efektor alt
kimelere; o6rnegin T helper 1 (Th1), Th2, Th17 veya dlzenleyici alt
kimelere; 6rnegin duzenleyici T hucrelere (Treg'ler) ve lokal olarak bulunan
sitokinler ve metabolitler gibi cozunur aracilara bagli olarak tip 1 duzenleyici
(Tr1) hucrelere farkhlasir (58, 60). Stimulasyonun ardindan, bu Th alt
gruplari Th1 igin IFNy, Th2 icin interldkin-4 (IL-4) ve Th17 hcreleri igin IL-
17 dahil olmak Uzere prototipik efektor sitokinler Uretir. Bu sitokinler hiicre
ici virUsler, bakteriler, helmintler ve mantarlar gibi spesifik patojenlerden

korunmada rol oynar (61) (Sekil 13).
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Sekil 13. T hucrelerin gelisimi ve farklilagsmasi (62).

2.5.2- Treg’ler ve FOXP3

2.5.2.1- Genel Bilgiler

Treg’ler immun homeostazi korumak igin, otoimmunite igin,
immuanopatoloji ve alerjiyi 6nlemek igin gereklidir ve immunosupresif
fonksiyonlarini ¢oklu mekanizmalar yoluyla uygulayabilir. Bu mekanizmalar
immunosupresif ¢ozundr faktorlerin salgilanmasi, hedef hicrelerin sitolizi,
metabolik bozulma ve dendritik hiucrelerin modulasyonunu igerir (59, 63,
64).

Treg’ler ya timustan kaynaklanabilir; dogal Treg’'ler (nTreg) olarak

gOsterilir, ya da periferde Uretilebilir; uyarilmig (indiklenmis, adaptif) Treg’ler
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(iTreg) adi verilir (59, 65, 66) (Tablo 3). nTreg’ler ve iTreg’ler, ylzey belirteci
ekspresyonu yonunden oldukga benzerdir, bu da aralarinda ayrim yapmayi
zorlastirir (59). Ancak CD80 / CD86 veya CD28'in bulunmamasi, periferal
lenfoid dokulardaki regulatuar hudcrelerin sayisinda bir azalmaya ve
otoimmuniteyi kontrol etmek igin gerekli olan nTreg hucrelerin olmamasi
nedeniyle beklenmedik bir otoimmun alevienmeye yol agar. Bununla birlikte,
nTreg hucrelerin aksine, iTreg hicrelerin gelisimi veya iglevleri icin CD28
aracili bir stimtlasyon gerekmeyebilecegi belirtiimektedir (66, 67). iTreg’ler
Ozellikle enfeksiyonlar ve organ transplantasyonu gibi durumlarda periferik
toleransin korunmasinda nTreg’lere tamamlayici bir rol oynar (66, 68). Her
iki Treg alt kimesi, hayatta kalmalar igin IL-2'ye ihtiya¢c duyar. CD25hi ve
CD127lo kombinasyonu yaygin olarak insan nTreg'lerini tanimlamak igin
kullanilir (59).

nTreg iTreg
Uretim yeri Timus Perifer
CD28-CD80/CD86 Evet Hayir
bagimh
IL2 bagimli Evet Evet
CD25 ekspresyonu Evet (yuksek) Degisken
Ozgiinliik Timusta kendi Dokuya 6zgi
antijenleri antijenler ve yabanci
antijenler
Baskilayici T hicre-T hicre/APC | T hicre-T hicre/APC
mekanizma temasi, sitokin bagimli | temasi, sitokin
bagimsiz

Tablo 3: nTreg’ler ile iTreg’lerin karsilastiriimasi (APC: antijen sunan hucre) (66)
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Ana transkripsiyon faktorl forkhead box proteini P3 (FOXP3) TGF[
varliginda naiv T hucrelerin aktivasyonundan sonra Uretilen nTreg'leri
karakterize eder (59). Transkripsiyon faktori FOXP3, forkhead-kanatli-
sarmal transkripsiyon faktorleri ailesine aittir. Gen ekspresyonunun genis bir
regulatuari olarak, immunoregulatuar T hlcrelerin en yaygin olarak taninan
ve iyi ¢alisilan alt kiimesinin kimligi ve islevi icin merkezi bir rol oynar (7,
10). Bu nTreg huacreleri, FOXP3'Un ekspresyonu ile tanimlanir, ancak
FOXP3 ekspresyonu, aktivasyon uzerine Treg olmayan hucrelerde (iTreg)
gecici olarak induklenebilir. nTreg hucrelerin bir bagka tanimlayici 6zelligi,
diger I6kositlerin aktivasyonunu ve fonksiyonunu baskilama kabiliyetleridir.
Bu yetenek, immun homeostazi korumadaki rollerinin merkezinde yer alir.
nTreg hicreleri ayrica yapisal olarak yuksek CD25 ekspresyonu (interlokin-
2 (IL-2) reseptorinin ylksek afinite zinciri olan IL-2Ra olarak da bilinir) ile
isaretlenir; CD25, IL-2'yi diger hucresel kaynaklarin atmalarini saglar. Treg
hucreleri kendi kaynaklarini dretmedigi icin bu hayatta kalmayi ve yayiimayi

tesvik eden sitokini saglamak onemli bir 6zelliktir (7, 69).

FOXP3+ Treg hucreleri arasinda énemli bir heterojenite vardir ve alt
kimeler farkli dokularda ortaya cikar ve benzersiz fonksiyonel yetenekler
sergiler. Genel olarak, FOXP3+ Treg hucreleri bir dizi iyi yapilandiriimis
mekanizma yoluyla baskilayici islevler uygular. Ornegin, antiinflamatuar
sitokinleri salgilar (IL10, IL35 ve TGF), koinhibitor molekulleri eksprese
eder (sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA4) ve lenfosit aktivasyon geni 3
proteini (LAG3)) ve antijen sunan hucrelerin (APC'ler) aktivitesini moduile
edebilirler. Perforin ve granzim Ureterek direkt hedef hicre zarina zarar
verip apopitoza yol agabilirler. nTreg hucreleri ayrica mikrogevreden énemli
blylume faktorlerini tiketebilir, bdylece bunlar efektér hiicrelerden ayirir ve
potansiyel olarak efektdr hlcreleri “a¢ birakarak” onlari anerji veya
apopitoza goturdr. Ayrica az miktarda aminoasitleri aldiklari ve tlkettikleri
bilinir ve CD39 ve CD73 ektoenzimlerinin ekspresyonu yoluyla efektor hiicre

metabolizmasini bozan ve anerjiye yol agan adenozin nukleozidlerinin
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birikmesini saglarlar (7, 70). nTreg'ler ayrica monositleri M2 makrofa;j

yonune farklilasmaya yoénlendirir ve proinflamatuar M1 makrofajlara

farklilagmalarini onleyebilir.

Benzer sekilde noétrofillerde de baskilayici

fenotipi indUkleyebilir (70) (Sekil 14).

Adenosine
AMP
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T ) PD-L1/PD-L2
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acrophag 00
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Apoptosis

DO CXCL1
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acrophag IL-1R
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Sekil 14. nTreg hucrelerin baskilayici mekanizmasi (70).

Ek olarak, nTreg hucrelerin sitotoksik potansiyel ile donatildigi

bildiriimektedir ve efektdr hiucreleri basitge dldurerek baskilayabilirler (7, 64,

70, 71). Bu baskilayici fonksiyonlarin yerine getirilmesi, nTreg hucreleri

icindeki genlerin uygun sekilde duizenlenmesini gerektirir ve FOXP3

ekspresyonu, nTreg hlcre gen ekspresyonu peyzajinin olugturulmasi ve

surdurtlmesi icin gok dnemlidir. nTreg hicre altkimeleri ayrica anjiyogenez

(vaskuler endotelyal buyume faktoru A ifadesi aracihigiyla), doku onarimi ve

hem organizmal duzeyde hem de T hucre seviyesinde metabolik duzenleme

dahil olmak Uzere birkag ekstra immun fonksiyona aracilik edebilir (7).
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Farelerde ve insanlarda FOXP3 mutasyonunun sonuglari, bu
transkripsiyon  faktoérinin immin homeostazdaki O6nemini acgikca
gostermektedir. FOXP3'te, gende 2 bp'lik bir gen sokmadan kaynaklanan
mutasyon tagiyan fareler, kesilmig bir gen Urunu eksprese eder. Bu
farelerdeki nTreg hicreleri baskilayici islevden yoksundur ve T hucrelerin

asiri aktivitesini ve proinflamatuar sitokin Uretimini kisitlayamazlar (72).

Insanlarda, FOXP3 geninin mutasyonu tipik olarak élimcil IPEX
(immudn disregulasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagli gecgen)
sendromuna yol agar. Bu genetik bozuklugu olan hastalar, yasamin ilk
birka¢ ayinda dermatit, enteropati, diyabet, tiroid bozukluklari (endokrin bezi
disfonksiyonu nedeniyle) ve anemi dahil olmak tzere bir dizi immunopatoloji
geligtirir (7, 73).

Bu fenotipler iyi belgelendiginden, FOXP3'Un bir slredir nTreg
hlcrelerin baskilayici iglevi i¢in anahtar olarak gortulmesi sasirtici degildir.
Buna gore, bir¢cok arastirma gabasi, nTreg hicrelerinde FOXP3'un ifadesini
ve islevini etkilemekten sorumlu faktorleri ve vyollari agiklamaya
odaklanmistir. Her ne kadar FOXP3 ekspresyonu diger hucre tiplerinde

bildirilmis olsa da bunun immun homeostazis ile iliskisi daha az acgiktir (7).

2.5.2.2- Diger Hiicrelerde FOXP3 Ekspresyonu

a. Aktive olmus CD4+ T hucreleri

FOXP3 ifadesi, nTreg olmayan hucrelerde, dzellikle aktivasyondan
sonra rapor edilmigtir (74-76). Ek olarak, FOXP3 kodlayan transkriptlerin ve
FOXP3 proteinin ekspresyonu, T yardimci 17 (Th17) hicre yolaginin
dallanma bolgelerinde ve in vitro iTreg hucre farklilagsmasinda gegici olarak

erken donemde gorulebilir (75, 76). Yakin zamanda aktive edilmis T
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hicrelerinde FOXP3'Un bir roll (6rnedin, aktivasyonun derecesini azaltmak)
olup olmadigi spekulatiftir. Her seye ragmen, nTreg olmayan hucrelerde
FOXP3 ekspresyonunun kapsaminin ve/veya suresinin FOXP3 lokusundaki

izin verilenden az epigenetik durumlarla sinirli olmasi muhtemeldir (7, 63).

b. CD8+ T hiicreleri

Baskilayici iglevlere sahip bir dizi CD8+ T hiicre populasyonu
tanimlanmistir (77). Bazilari belirgin FOXP3 ekspresyonu olmadan hem
otoimmun hem de antiviral yanitlar zayiflatabilse bile, insan timarleri dahil
olmak tzere bir dizi ortamda CD8+ FOXP3+ T hicreleri de rapor edilmistir
(74, 78, 79). Bununla birlikte, baskilayici iglevlere sahip CD8+ T
hicrelerinde FOXP3'Un dlzenlenmesi ve 6nemi tam olarak gosteriimeye
devam etmektedir. Yaygin olarak CD8+ Treg hucrelerinde FOXP3
seviyelerinin, CD4+ Treg hucrelerinde bulunan seviyelerden c¢cok daha
dusuk olma egiliminde oldugu ve bazi ¢alismalarda fare CD8+ FOXP3+ T
hicrelerin CD4+ Treg hucrelere gore ya hafif baskilayici oldugu ya da
baskilayici fonksiyonunun olmadigi gozlenmis olup FOXP3'iUn CD8+ T
hlcrelerin baskilayici islevlerini yonlendirmede énemli bir rolt olup olmadigi

konusu tamamen acgikliga kavusmamistir (7, 63, 80).

c. Natural killer T hiicreleri

Dogal élduracu T hacreleri (NKT hacreleri), CD1d tarafindan sunulan
lipit antijenlerini taniyabilen lenfositlerdir. Efektor tipi sitokinler Gretmenin
yani sira, NKT hudcrelerin immun toleransa katkida bulundugu bilinmektedir
(81). A-galaktosilseramid ile tedavi edilen farelerin lenf digimlerindeki
degismez NKT (iNKT) hucrelerin, TGFB'ye yanit olarak FOXP3
ekspresyonlarini artirdigi gosterilmistir. Ayrica, insan kanindan turetilmis

INKT hucrelerin, in vitro TGFB uygulamasinin ardindan FOXP3'u ve efektor
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sitokinlere kargi noétralize edici antikorlari eksprese ettikleri gosterilmigtir
(82).

d. Makrofajlar

nTreg hucreleri disindaki immun hucre tiplerine gore fizyolojik FOXP3
ekspresyonunun derecesi, ¢ogu igin tartigmali bir nokta olarak kalir. Ancak
son zamanlarda FOXP3 ekspresyonu normal makrofajlarda gézlenmese de
fare bobrek kanseri timorlerine sizmis makrofajlarda “western blot” ve ters
transkripsiyon PCR ile tespit edilmigstir (83). Bu sonuglar FOXP3'lUn 6zellikle
timore infiltre makrofajlarda potansiyel bir roli oldugunu distndirmektedir
ve bu timore eslik ettigi bilinen hulcreleri terapétik olarak hedefleme

olasihgini vurgulamaktadir (7, 83).

e. B hiicreler

Baskilayici bir fonksiyona sahip B hucreleri karakterize edilmistir. Bu
'regulatuar’ B hicre populasyonlari genellikle aktivasyon (zerine
antiinflamatuar sitokinlerin (IL-10 veya IL-35) uretimi ile karakterize edilir ve
ayrica bir dizi otoimmun ortamda inflamasyonu sinirlandiran koinhibitor
yuzey molekillerini eksprese ederler (84, 85). Regulatuar B hicreleri ayrica
timoére bagli immin toleransin uygulanmasina ve farelerde kanserin
ilerlemesine ve yayllmasina katkida bulunur (86). insanlarda, bazi
regulatuar B hucrelerin de FOXP3 eksprese ettigi bildirilmistir (87). Multipl
sklerozlu ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda bu hicrelerin
miktarlarindaki agiri artigin hastalik aktivitesi ile iligkili gorulmesi, bu artigin
inflamatuar hasarin boyutunu sinirlamak igin tepkisel bir 6nlem olabilecegini
dusundurmektedir (88, 89). Bu hastalarda FOXP3'lUn regulatuar B hticrelere

kesin katkilari ve regulatuar B hicresi fonksiyonuna fizyolojik bir katki olarak
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FOXP3'Un énemi, bazi regulatuar B hicreleri belirgin FOXP3 ekspresyonu

olmadan iltihabi azalttidi igin belirsizligini korumaktadir (7).

f. Kanser hiicreleri

FOXP3 ekspresyonu meme, prostat, pankreas, tiroid, mide ve over
kanseri hucreleri de dahil olmak Uzere birgok malign hucre tipinde
gOsterilmistir (90-92). FOXP3'Un bir tumdr baskilayici gen oldugu ileri
surtlmesine ragmen, biyolojik fonksiyonu ve tumor hicrelerindeki roll tam
olarak tanimlanmamis olup calismalar devam etmektedir. Ek olarak,
FOXP3, malign htcreler Uzerindeki dogrudan etkilerinin 6tesinde, kanser
hucreleri ile timor mikrogevresi arasinda meydana gelen karigim Uzerinde
onemli ve karmasik etkilere sahip olabilir. Bu nedenle, kanser hucreleri
icindeki FOXP3'un hicre i¢i konumunu ve iglevini kontrol eden faktorlerin,
farkh timorde farkli biyolojik aktiviteler ve prognostik kullanimlar

saglayacagi muhtemeldir (7).
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3-GEREG VE YONTEM

3.1- OLGU SEGIiMmi

01.01.2013-31.12.2018 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Laboratuvarina génderilen
59 adet olgunun PDAK tanisi alan rezeksiyon materyalleri yeniden
degerlendirildi. 9 adet olgu doku blogunda materyali yeterli olmadigi i¢in
calismadan dislandi. Calismaya alinan 50 olgunun gerekli demografik
verileri hastane otomasyon sistemi kullanilarak elde edildi. Uygun
fiksasyona sahip, takip artefakti icermeyen ve yeterli timor alani igeren birer

blok secildi.

Calismaya ait etik kurul karari Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmis olup, 05.04.2019
tarih ve 2019/153 sayih kararidir.

3.2- HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Olgulara ait H&E boyali preperatlar Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvar argivinden temin edildi.
Tamor; diferansiasyon derecesi, yerlesim yeri, cap, lenf nodu metastazi,
lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinir (pankreas distal
cerrahi siniri, retroperitoneal sinir, koledok cerrahi sinirt), ¢evre doku
invazyonlar (peripankreatik yag doku, duodenum, ampulla ve koledok) ve
patolojik evre (AJCC 8. baski) agisindan patoloji raporu esas alinarak
yeniden de@erlendirildi. Tumorun diferansiasyon derecesi; lyi, orta, az,
yerlesim yeri; bas, govde ve kuyruk, timor ¢api; <ortalama ¢ap, >ortalama

cap, patolojik evre; <2 ve =3, lenfovaskuler invazyon, perinoral invazyon,
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lenf nodu metastazi, cerrahi sinirda timor ve gevre doku invazyonu; var ve
yok olarak dederlendirildi. Cerrahi sinirda makroskopik ya da mikroskopik

tumor varhgi pozitif kabul edildi.

3.3- IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

imml'.]nohistokimyasal olarak FOXP3, CD4 ve CDS8 antikorlari igin
double boyama yoéntemi tercih edildi. Boyama FOXP3-CD4 ve FOXP3-CD8
seklinde yapildi. Her iki boyamada da birinci antikor FOXP3, ikinci antikorlar
CD4 veya CD8 olacak sekilde uygulandi. Birinci antikor i¢cin Bond Polymer
Refine Detection (Leica marka, DS9800) kit ile kahverengi (DAB) ve ikinci
antikor icin Bond Polymer Refine Red Detection (Leica marka, DS9390) kit
ile kirmizi (AEC) renk boyanma elde edildi. Her bir antikor pozitif
kontrolleriyle birlikte calisildi. immunohistokimyasal g¢alismada kullanilan

primer antikorlar ve yapilan uygulamalar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: immunohistokimyasal double boyama uygulama proseddirii

Antikorlar | Double Klon Diliisyon | inkiibasyon | Antijen Firma
Boyama Agiga
Sirasi Cikarma

FOXP3 Birinci EP340 1:100 18 Dakika ER2/30 Epitomics
(DAB) Dakika

CDh4 ikinci 4B12 1:75 15 Dakika ER2/10 Novocastra
(AEC) Dakika

CD8 ikinci 4B11 1:100 15 Dakika - Novocastra
(AEC)

Calismaya dahil edilen parafin bloklardan adezivli lamlara 1-1,5 pm
kalinhginda parafin kesitler alindi. Leica Bondmax immunohistokimya

otomatik cihazi ile agagidaki igslemler uygulandi.
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Birinci Boyama (DAB)

1. Deparafinizasyon iglemi - 30 Dakika (60 °C)

2. Dewax solusyonu - 0 Dakika (72 °C)

3. Dewax soltusyonu - 0 Dakika (72 °C)

4. Dewax solusyonu - 0 Dakika

5. Alkol - 0 Dakika

6. Alkol - 0 Dakika

7. Alkol - 0 Dakika

8. Yikama solisyonu - 0 dakika

9. Yikama solisyonu - 0 dakika

10. Yikama soltusyonu - 5 dakika

11. ER2 solusyonu - 0 dakika

12. ER2 solusyonu - 0 dakika

13. ER2 solusyonu - Antikora gore 30 dakika (100°C)

14. ER2 solusyonu - 12 dakika
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Yikama solUsyonu - 0 dakika (35°C)

Yikama sollsyonu - 0 dakika (35°C)

Yikama solusyonu - 0 dakika (35°C)

Yikama solusyonu - 3 dakika

Perokside blok - 10 dakika

Yikama sollsyonu - 0 dakika

Yikama solusyonu - O dakika

Yikama solusyonu - O dakika

Primer antikor - 18 dakika

Yikama soltsyonu - 0 dakika

Yikama solUsyonu - O dakika

Yikama solUsyonu - 0 dakika

Postprimer - 7 dakika

Yikama solusyonu - 2 dakika

Yikama solUsyonu - 2 dakika
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Yikama solUsyonu - 2 dakika

Polimer - 7 dakika

Yikama solusyonu - 2 dakika

Yikama solusyonu - 2 dakika

Distile su - 0 dakika

Mikst diaminobenzidin - O dakika

Mikst diaminobenzidin - 10 dakika

Distile su - 0 dakika

Distile su - 0 dakika

Distile su - 0 dakika

Hematoksilen - 5 dakika

Distile su - 0 dakika

Yikama solusyonu - O dakika

Distile su - 0 dakika
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ikinci Boyama (AEC)

1. Iki kez yikama soliisyonundan gegirildi. (0 dakika)

2. ER solusyonu - 0 dakika

3. ER solUsyonu - 0 dakika

4. ER soliisyonu - Antikora gére 10/- dakika (100°C)

5. ER sollsyonu - 12 dakika

6. Yikama solUsyonu - 0 dakika (35°C)

7. Yikama solusyonu - 0 dakika (35°C)

8. Yikama sollsyonu - 0 dakika (35°C)

9. Yikama solisyonu - 3 dakika

10. Primer antikor - 15 dakika

11. Yikama sollsyonu - 0 dakika

12. Yikama solusyonu - 0 dakika

13. Yikama solusyonu - 0 dakika

14. Postprimer - 18 dakika
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Yikama solUsyonu - 2 dakika

Yikama solUsyonu - 2 dakika

Yikama solusyonu - 2 dakika

Polimer - 25 dakika

Yikama solUsyonu - 2 dakika

Yikama solUsyonu - 2 dakika

Yikama solusyonu - 5 dakika

Yikama solusyonu - 2 dakika

Yikama solUsyonu - 0 dakika

Distile su - 0 dakika

Mikst red refine - 10 dakika

Mikst red refine - 5 dakika

Distile su - 0 dakika

Distile su - 0 dakika

Distile su - 0 dakika
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30. Hematoksilen - 5 dakika

31. Distile su - 0 dakika

32. Yikama solusyonu - O dakika

33. Distile su - 0 dakika
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3.4- IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

immiinohistokimyasal olarak double boyama yéntemiyle hazirlanan
FOXP3-CD4 ve FOXP3-CD8 boyali preperatlar binokiler mikroskopta
(Nikon ECLIPSE Ni-U) énce kiigiik bilylitmede (x40) tarandi. Daha sonra
boyanmanin en yodun oldugu alanlar buydk blylutmede (x400)
degerlendirildi. FOXP3 i¢in kahverengi nikleer boyanma (93), CD4 ve CD8
icin kirmizi sitoplazmik-membrandz boyanma (94, 95), double ekspresyon

icin kirmizi-kahverengi boyanma (96) pozitif kabul edildi.

CD8 ve FOXP3 degerlendirilirken Minoru Miyashita, Hironobu Sasano
ve arkadasglarinin yaptigi ¢alismalar 6rnek alindi. Buyuk buyutmede dort
alanda CD8+ hucreler, FOXP3+ hicreler ve CD8+ FOXP3+ hicreler
sayllarak ortalamalari alindi (97, 98) (Sekil 15).
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Sekil 15. CD8 ve FOXP3 double boyama. A-D: Kirmizi boyanan CD8+ T lenfositler,
kahverengi boyanan FOXP3+ hicreler ve arada CD8+ FOXP3+ double boyanan hiicreler
(siyah ok) (400X).

CD4 ve FOXP3 degerlendirilirken Tamara Vorobjova, Oivi Uibo ve
arkadaslarinin yaptigi galisma 6rnek alindi. Buyuk buyutmede dort alanda
CD4+ hucreler, FOXP3+ hucreler ve CD4+ FOXP3+ huicreler sayilarak
ortalamalari alindi (99) (Sekil 16).
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Sekil 16. CD4 ve FOXP3 double boyama. Kirmizi boyanan CD4+ T lenfositlerin
arasinda CD4+ FOXP3+ double boyanan hicreler (turuncu oklar) (X400).

FOXP3+ hdacrelerin istatistiksel degerlendirmesi icin her iki
uygulamada degerlendirilen toplam FOXP3+ hucre miktarinin ortalamasi

hesaplandi.

istatiksel degerlendirmede bu veriler ve bu verilerden elde edilen

oranlar kullanildi.
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3.5- ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler (aritmetik ortalama, ortanca,
standart sapma, ylzde dagilimlar) ile degerlendirildi. Parametrik verilerin
normal dagihma uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
sinandi. iki bagimsiz grubun ortalamasinin karsilastiriimasi normal dagilim
gosteren veriler icin Student T testi, normal dagilim gostermeyen veriler i¢in
Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasi
yuzde dagilimlari Ki-Kare testi, Ki-Kare kosullari saglanamadiginda Fisher’s
Exact testi ile, birden fazla surekli verinin korelasyonu Spearman testi ile
degerlendirildi. ki  veya daha fazla grubun ortalamasinin
karsilastirimasinda parametrik veriler icin tek yonll varyans analizi (One
Way ANOVA), parametrik olmayan veriler igin Kruskal Wallis testi
uygulandi. Sonucun anlamli olmasi durumunda farkin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Bonferroni duzeltmesi uygulandi.
Verilerin analizinde SPSS v20 programi kullanildi ve p<0,05 dizeyi anlamli
kabul edildi.
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4-BULGULAR

Calismamizdaki 50 hastanin 24'G (%48) erkek, 26's1 (%52) kadindi.

Hastalarin yas ortalamasi 69,54+10,33 (48-89 araliginda)’tu.

Galismamizdaki PDAK vakalarinin 46’s1 (%92) bas, 1'i (%2) gévde ve
3’0 (%6) kuyruk yerlesimliydi.

Vakalara ait materyallerin makroskopik degerlendirmesinde,
tumorlerin en kigugu 0,4 cm, en buyugu 10 cm g¢apa sahip olup ortalama
timoér capi 3,85+1,68 cm’dir. Tumoérin en blylUk capi vakalarin 28
(%56)inde ortalamanin altinda, 22 (%44)sinde ortalamanin Ustinde
saptanmistir (Tablo 5). Bas yerlesimli timorler ortalama 3,65+1,58 cm ¢apa
sahipken govde ve kuyruk yerlesimli timorler ortalama 6,08+1,31 cm

¢apindadir.

Galismaya dahil edilen 50 PDAK vakasinin 19'u (%38) iyi diferansiye,
24'0 (%48) orta derecede diferansiye, 7'si (%14) az diferansiye olarak

izlendi.

Vakalarin 1'i (%2) evre IA, 13’0 (%26) evre 1B, 3'U evre 2A (%6), 19'u
(%38) evre 2B, 10’'u (20) evre 3, 4’U (%8) evre 4 olarak izlendi.

Vakalarin 24'Unde (%48) lenfovaskuiler invazyon izlenmezken

26'sinda (%52) lenfovaskuler invazyon izlendi.

Vakalarin 17'sinde (%34) perindral invazyon izlenmezken 33'Unde

(%66) perindral invazyon izlendi.
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Vakalarin 17’sinde (%34) lenf nodu tutulumu izlenmezken 33’Unde

(%66) lenf nodu tutulumu izlendi.

Vakalarin 26’sinda (%52) cerrahi sinirlarda tumor izlenmemigken,
24’ande (%48) cerrahi sinirlarda tumor saptanmistir (Tablo 5). 24 vakanin
18’inde (%75) retroperitoneal cerrahi sinirda, 2’sinde (%8,33) pankreas
distal cerrahi sinirinda, 2’sinde (%8,33) hem pankreas distal cerrahi
sinirinda hem retroperitoneal cerrahi sinirda, 2’sinde (%8,33) hem koledok

cerrahi sinirinda hem retroperitoneal cerrahi sinirda timor izlenmigtir.

Vakalarin 10’'unda (%20) c¢evre doku invazyonu izlenmemis olup
40’ inda (%80) gevre doku invazyonu mevcuttur. 40 vakanin 6’sinda (%15)
sadece peripankreatik yagli doku invazyonu, 6’sinda (%15) sadece
duodenum invazyonu, 6’sinda (%15) sadece ampulla invazyonu, 2’sinde
(%5) sadece koledok invazyonu izlenmis olup 20’sinde (%50) birden fazla

doku invazyonu bir arada gorulmustar (Tablo 5).

Tablo 5: Vakalarin tanimlayici 6zellikleri

Cinsiyet N %

Erkek 24 48

Kadin 26 52

Yas Min-Max ORT%SS
48-89 69,54+10,33

Lokalizasyon N %

Bas 46 92

Goévde 1 2

Kuyruk 3 6

Tiimor Capi (cm) Min-Max ORT*SS
0,4-10 3,85+1,68

Diferansiasyon N %

Iyi 19 38

Orta 24 48

Az 7 14

56



Evre N %
1A 1 2
1B 13 26
1A 3 6
1B 19 38
1 10 20
v 4 8
!_enfovaskiiler N %
Invazyon

Yok 24 48
Var 26 52
