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Bu çalışmadaki amacımız; pankreas kanserli vakalarda tümöral dokulardaki 

CDC25A gen ekspresyonu ve polimorfizmini ortaya koyarak CDC25A geni 

polimorfizmleri ile pankreas kanseri arasındaki ilişkiyi belirlemektir. Ayrıca, CDC25A 

geninin ekspresyon seviyesi normal dokuda ve tümör dokusunda belirlenerek bu genin 

ekspresyon seviyesi ve kanser gelişimi arasındaki olası ilişkinin ortaya konulması 

hedeflenmektedir. Bu amaçla CDC25A’nın 28 hastada dokuda ekspresyonunu, 118 

hastada ise kanda polimorfizmini çalışarak literatür verilerine daha kapsamlı hale 

getirdik. 

Çalışmaya pankreas kanseri tanısı ile opere edilen 28 hasta ve pankreas kanseri 

tanısı ile takip edilen 90 hasta, toplam 118 pankreas kanserli hasta alındı. Kontrol grubu 

olarakta 83 tane önceden bilinen kronik bir hastalığı olmayan ve birinci derece 

akrabalarında kanser hastası olmayan sağlıklı gönüllüler dahil edildi. Hastalardan alınan 

doku ve kan örnekleri, kontrol grubundan alınan kan örnekleri ile beraber DNA ve RNA 

izolasyonları yapıldı.  

           

          Pankreas kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni SER88PHE polimorfizmi 

için C/C, C/T, T/T genotip frekanslarına ve C ve T allel frekanslarına göre 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Pankreas 

kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni RS3731485 polimorfizmi için C/C, C/G, 

G/G genotip frekanslarına ve C ve G allel frekanslarına göre karşılaştırıldığında her iki 

grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Hastalardan operasyon sırasında 

çıkarılan materyallerinden alınan normal ve tümörlü dokulardan CDC25A gen 

ekspresyon düzeyi çalışıldı. Referans aralığı >1.5 ise artmış, <0.5 ise azalmış, 0.5-1.5 

aralığı ise normal olarak alındı. Elde edilen ekspresyon değerlerine yapılan istatiksel 

çalışmada; kontrol gurubu ile pankreas kanseri gurubu arasında CDC25A gen 

ekspresyonun anlamlı olmadığı görüldü (p<0,05). 



v 
 

 Elde edilen veriler ışığında pankreas kanserinde CDC25A gen polimorfizminde 

ve ekspresyonu düzeyinde anlamlı bir ilişki gösterilememiştir. Sonuç olarak pankreas 

kanseri mortalitesi yüksek olan bir hastalık olup, kanser etyolojisinde genetiğin yeri 

tartışmasızdır. Bundan dolayı polimorfizm ve ekspresyon çalışmalarının devam etmesi 

gerektiği kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, CDC25A, Polimorfizm, Ekspresyon. 
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IV. ABSTRACT 
CDC25A GENE POLYMORPHISIM AND EXPRESSION IN  

PANKREATIC CANSER 
Dr. Başar AKSOY 

Residency Thesis; Department of General Surgery 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sacit ÇOBAN 

February 2011, 70 pages 

 

The aim of this study, is to determine the relationship between CDC25A gene 

polymorphism and pancreatic cancer via determining CDC25A gene expression and 

polymorphisms of tumor tissues of pancreatic cancer cases. Additionally, it is aimed 

to prove the possible relationship between cancer development and the gene 

expression level with determining CDC25A gene expression levels in tumor tissue 

and normal tissue. For this purpose, we tried to make the literature data more 

comprehensive by determining CDC25A tissue expressions of 28 patients and blood 

polimorphisms of 118 patients. 

One hundred and eighty one patients (patients with pancreatic cancer who 

received surgery (n=28) and patients with pancreatic surgery who are in follow-up 

(n=90)) and as a control group, not having any known chronic disease, first degree 

relatives of not having cancer and healthy volunteers (n=83) were included in this 

study. Tissue and blood samples obtained from patients and blood samples from 

control group were applied for DNA and RNA isolation. 

There was no significant difference between the two groups; pancreatic 

cancer group and the control group CDC25A gene SER88PHE polymorphisms were 

compared according to C/C, C/T, T/T genotype frequencies and allele frequencies of 

G and A (p>0.05). There was no significant difference between the two groups; 

pancreatic cancer group and the control group CDC25A gene RS3731485 

polymorphisms were compared according to C/C, C/G, G/G genotype frequencies 

and allele frequencies of C and G (p>0.05). CDC25A gene expression levels were 

studied on normal and tumor tissue specimens taken from patients during surgery. 

Reference Range was taken as high <1.5, low >0.5, 0.5<normal<1.5. As a result of 

statistical analyses that were applied the expression data; there were no differences in 

CDC25A gen expression between control group and pancreatic cancer group 

(p<0.05). 
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In the light of the data obtained, it is not demonstrated a significant 

relationship at the CDC25A gene polymorphism and expression in pancreatic cancer. 

As a result, pancreatic cancer is a disease with high mortality, and the place of 

genetics in the etiology of cancer is indisputable. Therefore, we think the 

polymorphism and expression studies should be continued. 

 

Key words: Pancreatic cancer, CDC25A, Polymorphism, Expression 
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V. KISALTMALAR 
 

PanIN è Pankreatik intraepitelyal neoplazi. 

PDACèPankreatik Ductal Adenocarsınom. 

K-RAS è Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog. 

IPMN è İntraduktal Papiller Müsinöz Neoplazmlar. 

ROTè Reaktif oksijen türevler. 

MCNè Müsinöz kistik neoplazm. 

FAMMMè Familial atypical mole-malignant melanoma. 

FGFè Fibroblast Büyüme Faktörü. 

HGFè Hepatosit Büyüme Faktörü. 

IGFè İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü. 

CDC25è Cell Division Cycle 25. 

CAMPè Cathelicidin antimicrobial peptide. 

PPPDè Pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy. 

GITSGè Gastrointestinal Tumor Study Group. 

PCRè Polymerase Chain Reaction. 

RFLPè Restriction Fragment Length Polymorphism. 

RFLPè Restriction fragment length polymorphism. 

DNA è  Deoksiribo Nükleik Asit. 

AJCC è American Joint Commision on Cancer. 

TNM è Tümör- Nod- Metastaz. 

BT è Bilgisayarlı tomografi. 

MRG è Manyetik rezonans görüntüleme. 

USG è Ultrasonografi. 

CEA è Karsino embriyojenik antijen. 

CA è Karbonhidrat antijen. 

SMV è Süperior mezenterik ven. 

SMA è Süperior mezenterik arter. 

MRCP è Manyetik rezonans kolanjiopankreato grafi. 

ERCP è Endoskopik retrograd kolanjiopankreato grafi. 

PTK è Perkutan transhepatik kolanjiografi. 

PETè  Positron emisyon tomografisi. 

5-FU è 5-Fluorouracil. 
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RNA è Ribonükleik asit 

DM  è Diabetes mellitus 

KT è Kemoterapi 

RT è Radyoterapi 

HRM è High Resolution Meelting Curve 
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                                                 1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Pankreas kanseri, gastrointestinal kanser ile ilişkili mortalitenin en yaygın 

sebebidir ve Birleşik Devletlerde kanser nedenli ölümlerin en sık dördüncü nedenidir 

(1). Aynı şekilde, 5 yıllık sağ kalım oranı ne yazık ki %5’den azdır, yaygın olarak 

etkilenmiş olan hastanın geç prezentasyonu nedeniyledir, bu yüzden de terapötik 

girişimi zorlaştırır(2). Potansiyel tedavi için tek metot cerrahi rezeksiyondur, bununla 

birlikte bu sadece pankreas kanseri olan hastaların sadece %10-20’sine uygulanır(3). 

Pankreatoduedonektomi (Whipple prosedürü) uygulanan hastalardaki 5 yıllık sağ kalım 

iyileşmiştir ve %20’ye yaklaşmıştır(4). Önemli olarak çapı 2 cm’den küçük olan 

kanserler pankreasa sınırlı olduğunda ve erken safhada tespit edildiğinde, 5 yıllık sağ 

kalım daha yüksektir ve %46’ya yaklaşabilir(4). Bu amaç için, ortalama veya yüksek 

riskteki hastalardaki preneoplastik lezyonlar (pankreatik intraepitelyal neoplazi veya 

PanIN olarak isimlendirilmiştir) da dahil çok erken safhadaki pankreas kanserinin 

tespiti, pankreas kanser mortalitesinin azaltılmasına anlamlı katkıda bulunma fırsatları 

sağlayabilir. 

Kanserlerin çoğunun gelişiminde yaklaşık 10-20 yıllık bir dönem vardır ve bu 

dönem önleyici sağaltım için yeterli bir süreçtir.CDC25A’nın pek çok insan kanserinde 

aşırı eksprese olduğu bildirilmiştir. Hatta bu genin aşırı ekspresyonu hastalığın aşırı 

agresifliği ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (5). 

CDC25 fosfatazlar hücre farklılaşması, tümörijenez, kontrol noktası ve 

apoptoziste görev alır (6). Hücrenin akıbetinin ne olacağı yönündeki rollerinden dolayı 

CDC25 fosfatazlar hücre bölünme siklusu boyunca sıkıca regüle edilmelidirler. Ayrıca 

hücre siklusunun ilerlemesini durdurmak ve hücreye DNA tamiri ya da apoptozis için 

zaman tanımak amacıyla kontrol noktası aktivasyon cevabında CDC25 fosfatazlar 

inaktive edilmelidirler. Bu işlemlerden herhangi birinin yanlış düzenlenmesi genomik 

kararsızlıkla sonuçlanabilir.  

Baş ve boyun kanserleri ile ilgili yapılan bir çalışmada CDC25A ve 

CDC25B’nin aşırı ekspresyonunu kantitatif RT-PCR metoduyla çalışmışlar. Vakaların 

%80’inde CDC25A mRNA’sının aşırı eksprese olduğu ve %55’inde normal mukoza 

kontrolüyle karşılaştırıldığında 5 kat daha fazla eksprese olduğu rapor edilmiştir 

(7).İnsan gastrik karsinomlarda da CDC25A ve CDC25B’nin aşırı ekspresyonuyla 

gösterilmiştir (8). 
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Yapılan başka bir çalışmada insan kolorektal kanserlerinde CDC25 fosfatazların 

üç izoformunun ve ayrıca onların splays varyantlarının gen yapıları, mRNA ve protein 

ekspresyonları çalışılmış ve hastaların gelişimi ve de tümörün patolojik 

karakteristikleriyle ilişkileri değerlendirilmiştir. Bu fosfatazların kolorektal 

karsinomlarda farklı regüle edildiği ve tümörlerin gelişiminde yer alabilecekleri 

gösterilmiştir. Ekspresyon seviyelerinin hastanın yaşam süresi ve klinikopatolojik 

karakteristikleriyle korele olduğu bulunmuştur (9).  

CDC25A’nın erken dönem meme kanseri vakalarının %47’sinde aşırı eksprese 

olduğunu ve bu durumun kötüye gidişle ilişkili olduğunu bildirilmiştir (10). 

Yine meme kanserinde CDC25A ve CDC25B’nin ekspresyon seviyelerinin 

immüno-hisdtokimyasal olarak araştırıldığı bir diğer çalışmada da benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. Vakaların %69.6’sında CDC25A seviyesinin yüksek olduğu bildirilmiştir 

(11). 

Pek çok kanser türünde gözlenen aşırı ekspresyon seviyesi ve hücre siklus 

kontrolündeki kritik rolünden dolayı CDC25A fozfatazın kanser teşhis ve tedavisinde 

yeri olacağı düşünülmektedir. Bir çok kanser olgusunda CDC25A çalışılmış ve yüksek 

bulunmuş olmasına rağmen pankreas kaserlerinde sadece bir çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmada ise CDC25 gen ailesinden CDC25B expresyonunun yüksek olduğu A ve C 

nin ise diğer kanser olgularının aksine normal olduğu belirtilmiştir. Çalışmada 48 

hastanın verileri değerlendirilmiş ve sadece gen ekspresyonu çalışması yapılmıştır (12).  

Bu çalışmadaki amacımız; pankreas kanserli vakalarda tümöral dokulardaki 

CDC25A gen ekspresyonu ve polimorfizmini ortaya koyarak CDC25A geni 

polimorfizmleri ile pankreas kanseri arasındaki ilişkiyi belirlemektir. Ayrıca, CDC25A 

geninin ekspresyon seviyesi normal dokuda ve tümör dokusunda belirlenerek bu genin 

ekspresyon seviyesi ve kanser gelişimi arasındaki olası ilişkinin ortaya konulması 

hedeflenmektedir. Bu amaçla CDC25A’nın 28 hastada dokuda ekspresyonunu, 118 

hastada ise kanda polimorfizmini çalışarak literatür verilerine daha kapsamlı hale 

getirdik. 
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2-GENEL BİLGİLER 
         

2.1 Pankreasın Embriyolojisi 

Pankreas, fetal hayatın dördüncü haftasında ön barsağın kaudal kısmından arka 

ve ön pankreas tomurcukları olarak çıkar. Her iki çıkıntı da sağa döner ve ventral 

pankreasın çıktığı noktanın yanında birbiriyle birleşir. Daha sonra duodenum döndükçe 

pankreas da sola kayar. Erişkinde sadece başın kaudal kısmı ve processus uncinatus ön 

pankreastan kaynaklanır. Başın kranial parçası, gövdenin tümü ve kuyruk dorsal 

pankreastan çıkar. Dorsal pankreas kanalının büyük kısmı ventral pankreas kanalı ile 

birleşir ve ana pankreas kanalını (Wirsung) oluşturur. Küçük bir kısım aksesuar kanal 

(Santorini) olarak kalır. İnsanların % 5-10’unda ventral ve dorsal pankreas kanalları 

birleşmez ve pankreas bölgelerinin çoğu Santorini kanalı ile minor papillaya açılır. 

Sadece ventral pankreasın küçük bir kısmı safra kanalı ile ortak olarak papilla vateriye 

açılır (13). 

      

2.2 Pankreasın Histoloji ve Fizyolojisi 

            Endodermal kökenli bir organ olan pankreas, protein ve karbonhidrat 

sindiriminin ve glukoz dengesinin ana düzenleyicisidir (Şekil 1). Ekzokrin pankreas 

(Organ doku kitlesinin %80’i) sindirici zimojenleri (tripsinojen, kimotripsinojen, 

karboksipeptidaz, deoksiribonükleaz, ribonükleaz, triaçilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, 

elaztaz ve amilaz) üretip gastrointestinal sisteme gönderen duktal ve asiner hücrelerin 

dallanmış ağından meydana gelir. Duktal ağ boyunca fonksiyonel birimler şeklinde 

sıralanan asiner hücreler, mide ve duodenumdan gelen uyarılara cevap olarak 

zimojenleri sentezler ve bunları duktal lümene sekrete ederler. Asiner ünite sınırları 

içinde duktus yakınındaki hücreler sentroasiner hücrelerdir. Kan dolaşımına gönderilen 

hormonların sekresyon yoluyla metabolizma ve glukoz dengesini düzenleyen endokrin 

pankreas, özelleşmiş dört endokrin hücre tipinin bir araya gelerek meydana getirdiği 

Langerhangs  adacıklarından oluşur.langerhans adacıklarında α hücreleri gulukagon, β 

hücreleri insülin, D hücreleri somatostatin, PP hücreleri de pankreatik polipeptid 

salgılar (14). 
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Şekil 1: Pankreas anatomisi.  

 

Pankreas, iki temel fizyolojik işleyişi düzenleyen farklı fonksiyonel birimlerden oluşur: 

sindirim ve glukoz metabolizması. (A) Pankreasın duodenum ve ana safra yoluyla yakın 

komşuluğunu gösteren gros anatomisi. (B) Histolojik seviyede pankreatik parankimin 

temel bileşenleri. Sağ altta temel olarak işlevi glukoz homeostazını sağlamak olan 

pankreasın endokrin bölümü Langerhans adacığı. Yıldız işareti, duktuslara (ok işareti ile 

gösterilmiştir) çeşitli sindirim enzimleri (zimojenler) salgılama ile görevli asinüsler 

arasına yerleştirilmiştir. (C) Çeşitli hücre tiplerini gösteren pankreatik dokulara ait H&E 

ve immünohistokimyasal boyalı kesitlerin fotomikrografları. (Panel 1) Duktus ile 

komşu bir asiner birim. (Panel 2) Amilaz antikoru ile görünür hale getirilmiş asiner 

birimler Diaminobenzidin boyaması nedeniyle kahverengi görünmekte. (Panel 3) 

Langerhans adacığı, insülin antikoru ile boyanmış olarak görünmekte. (Panel 4) Güçlü 

Hes1 boyaması gösteren bir sentroasiner hücre. (Panel 5) Duktal hücreler (burada 

çapraz kesitte görünmektedir) sitokeratin-19 antikoru ile boyanmış. (D) Bir asiner 

birimin pankreatik duktuslara olan komşuluğunu gösterir temsili. Aynı zamanda duktus 

ve asinüslerin bağlantı noktasında bulunan sentroasiner hücreler de betimlenmiştir (ok). 
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2.3 Pankreasın Anatomisi 

2.3.1 Pankreasın Komşulukları 

        Pankreas midenin arkasında, sağında duodenum, solunda dalak olmak üzere 

retroperitonda transvers olarak uzanır. Pankresa kabaca, uncinatproses ile birlikte olan 

baş, boyun, gövde ve kuyruk kısımlarına bölünür. Baş, orta hatta ikinci lomber vertebra 

hizasında uzanır. Başın posterior yüzeyi sağ böbreğin medial kenarının yanında, sağ 

renal damarların ve inferior vena kavanın üzerinde bulunur. Unsinatproses, portal ven 

ve süperior mezenterik damarların arkasında posteriora ve bezin başının soluna uzanır. 

Bezin gövdesiyle başını birleştiren boyun süperior mezenterik damarlar ve portal venin 

önündedir. Süperior mezenterik ve portal venin ön yüzü ile pankreasın boyun kısmının 

posterioru arasında genellikle dallar yoktur. Böylece pakreas başının rezeksiyonu 

sırasında ikisi künt diseksiyon ile emniyetle ayrılabilir. Pankreasın gövdesi birinci 

lomber vertebra hizasında uzanır ve süperior mezenterik venin sol sınırından 

başlar.Posteriro yüzü aorta, sol adrenal bez ve böbrek, sol renal damarlar ve üst 

sınırında uzanan splenik arter ve venle temas halindedir. Pankreasın kuyruğu onikinci 

torasik vertebra arasında uzanır ve ucu dalak hilusuna ulaşır (Şekil 2). 

 

 
Şekil 2: Pankreas komşulukları. 

 

2.3.2 Safra ve Pankreatik Kanallar 

          Ana safra kanalı duodenuma giderken pankreas başının posteriorundan geçer ve 

vakaların % 70’ den fazlasında kısmen veya tam olarak pankreas ile sarılır. Kanal 

duodenal duvara girer ve burada 1,5 cm kadar ilerler. Ana pankreastik kanal (Wirsung) 

pankerasın kuyruğundan başlar  ve safra kanalının altından duodenuma girer.İki kanal 
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ortak kanal şeklinde birleşmeden önce birkaç milimetre boyunca yan yana uzanır.Tek 

pankreatobilier kanal, duodenumun ikinci kısmının posteromedial duvarındaki Vater 

papillasından duodenal lümene açılır. Vater ampullası papilla içindeki ortak pankreatiko 

bilier kanalın genişlemesidir ve iki kanalın birleşim yerinin distalindedir.Ampulla 

vakaların %90’ında bulunur ve genellikle oldukça kısadır (5 mm veya daha 

az).İnsanların %10’unda her bir kanal duodenuma ayrı ayrı boşalır ve ampulla 

bulunmaz.Aksesuar pankreas kanalı (Santorini) genellikle pankreas başının ön ve üst 

kısmını drene eder .Vakaların % 60’ında duodenum Vater papillasının 2 cm kıranial ve 

hafifçe anteriorundaki minör papilladan geçer.Aksesuar kanal Wirsung kanalıyla 

sıklıkla bağlantı gösterdiğinden drenaj minör veya majör papiladan olabilir. 

Duktal anatomide çok değişik varyasyonlar olabilir ancak normal insanların %10 

kadarında görülen pankreas divisum nadiren hastalığa yol açar. Pankreas divisum 

embriyolojik dorsal ve ventral pankreatik kanallar birleşmediği ve ana pankreatik 

kanalın minör papilladan drene olduğu durumdur (Şekil 3). 

 
Şekil 3: Safra ve pankreatik kanallar. 



7 
 

2.3.3 Pankreasın kanlanması        

 Pankreasın arterleri gastroduodenal arter, superior mesenterik arter ve splenik 

arter dallarıdır. Baş kısmım yukarıda gastroduodeni arterden çıkan superior anterior-

posterior pankreatikoduodenal arterler ve aşağıda superior mesenterik arterden 

çıkan inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler besler. Bezin gövde ve 

kuyruk kısımları splenik arterden çıkan küçük dallardan beslenir (Şekil 4). Pankreasın 

venleri arterlerle yandaştırlar ve aynı isimleri alarak vena porta, splenik ven, süperior ve 

inferior mezenterik venlere dökülürler (Şekil 5).  
 

 
Şekil 4: Pankreasın arterleri.  

 

 

 
Şekil 5: Pankreasın Venleri. 
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2.3.4 Pankreasın Lenfatik Drenajı 

Pankreasın lenfatik drenajı zengindir ve venöz drenajı izleyerek heryöne 

doğrudur. Superior nodlar glandın üst sınırında olup anterior ve superior üst yarıyı drene 

ederler. İnferior nodlar, baş ve gövdenin inferior marjininde olup alt kenarın anterior ve  

posterior yarısını drene ederler. Anterior nodlar, pankreas başının anterior yüzeyini 

drene eder. Lokalizasyonları ise pilorun altında, önde pankreas ve duodenumun 

arasındaki yarıkta ve transvers kolonun mezenter kökünde yer alırlar. 

Posterior nodlar, pankreas başının posterior yüzeyini drene ederler. Lokalizasyonlar ise 

posteriorda pankreas ve duodenumun arasındaki yarıkta, koledok ve aort komşulunda, 

çölyak arter ve süperior mezenterik arterin çıkış yeri boyunca yerleşmişlerdir. Splenik 

nodlar kuyruk kısmını drene ederler. Lenfatik drenaj pankreas ca yayılımı açısından 

önem taşır ve en sıklıkla baş kısmından yayılırlar. Çoğu pankreas ca lı hastalar teşhis 

anında splenik node hariç nodal metastazlara sahiptir. 

 

2.3.5 Pankreasın Sinirleri 

           Pankreasa sempatik uyarı splanknik sinirlerden; parasempatik uyarı ise vagus 

yolu ile olur (posterior vagus gövdesinin çölyak dalı). Genelde sinirler kan damarlarını 

ve kanalları takip ederek acinilere dek ulaşırlar. Splanknik sinirler ayrıca beraberlerinde 

visceral afferent ağrı liflerini de taşırlar. Pankreatik ağrıda vagusun afferent liflerinin 

rolü bilinmemektedir. Pankreatit veya pankreas ca ağrısı tedavisinde celiac ganglion 

hasarlanması yapılabilmektedir ve başarısı da değişkendir (15). 

 

2.4 Pankreas Kanserinin Epidemiyolojisi 

1930’lardan 1980’lere pankreatik kanser insidansında ikiye katlanma olmasına 

karşın, son on yılda bilinmeyen sebeplerden dolayı bu oranın pik yaparak 100.000’de 

sekize çıktığı görülmektedir (16). Pankreatik kanser insidansının en yüksek olduğu 

topluluk Los Angeles’daki Koreliler iken (100.000’de 16,4), en düşük olduğu ülke ise 

Hindistan’dır (100.000’de 0,7) (17). Şu anda ABD’de pankreas kanseri en sık 

dokuzuncu kanser iken, kanser ile ilişkili ölümlerin en sık dördüncü sebebidir. 

Araştırmanın yapıldığı ülkede pankreas kanseri beyazlara oranla siyahlarda daha sık 

görülmekte ve insidansı yedinci ve sekizinci dekadlarda pik yapmaktadır. Pankreasın 

tipik duktal adenokarsinomu 40 yaş altı hastalarda da görülebilmekteyse de, bu oldukça 

nadirdir (18). 
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2.5 Pankreas Kanserinin Etyolojisi 

PDAC yalnızca birkaç bilinen demografik ve çevresel risk faktörü ve az 

miktardaki otozomal dominant genetik durum ile ilişkilidir. Pek çok çalışma ilerlemiş 

yaş, sigara kullanma ve uzun süreli kronik pankreatitin kesin risk faktörleri olduğunu 

kanıtlamış; diyabet ve obezitenin de artmış riske neden olabileceği sonucuna varılmıştır 

(19). Kahve tüketiminin etkisi bilinmemektedir ayrıca mevcut veriler alkol alımının 

yada herhangi bir meslekî maruziyetin doğrudan etkisini desteklememektedir. Bilinen 

bir gıda koruyucusu olan nitrozaminden zengin diyetle beslenen hamsterlarda 

pankreatik ekzokrin malignensiler indüklenmiş olmasına karşın, çevresel faktörlerin 

pankreatik karsinogenezde rol oynayıp oynamadığı bilinmezliğini korumaktadır (20). 

Daha önce geçirilen gastrektomi ile pankreas kanseri arasındaki ilişki kesinken, 

bu durumun pankreatit ile ilişkisi henüz kesinlik kazanmamış bir konudur (21). Uluslar 

Arası Pankreatit Çalışma Grubu’nun son dönemde yaptığı çok uluslu kohort çalışması 

kronik pankreatit varlığında pankreas kanserine yakalanma riskinin belirgin olarak 

arttığı sonucuna varmıştır. God ve Camaron metotla ilişkili problemler nedeniyle bu 

araştırmayı eleştirmişlerdir. Buna ek olarak, kronik pankreatitli hastalardaki çok düşük 

pankreas kanseri insidansını öngörerek (ABD’de her yıl 24 vaka) bu çalışmayı daha da 

önemsiz göstermişlerdir (22, 23). Bu konu oldukça büyük bir öneme sahiptir çünkü 

pankreas kanseri prezentasyonu ve radyolojik görünümü olarak kronik pankreatiti taklit 

edebilir. 

Gen mutasyonları ve diğer kazanılmış kromozom anomalileri artan sıklıkla tarif 

edilmeye devam edilmektedir. Tümör süpresyon geni p53’ün ve onkogen KRAS’ın 

ekspresyon anomalileri şu ana kadar tanımlanmış en sık mutasyonlar olarak 

görülmektedir, her bir mutasyon hastaların %50’sinden fazlasında meydana 

gelmektedir. Nükleer anöplodi gibi multipl kromozomlu anormal karyotipler en çok az 

diferansiye tümörlerde görülmektedir (24, 25).  

Artmış risk aynı zamanda PDAC hastalarının yakınlarında da gösterilmiş ve 

PDAC vakalarının %10’unun ailesel kümelenmeye dayanan genetik predispozisyon ile 

ilişkili olduğu tahmin edilmiştir (26). Bununla uyumlu şekilde tümör süpresör 

genlerinden INK4A, BRCA2 ve LKB1’deki, DNA mismatch tamir geni MLH1’deki ve 

katyonik tripsinojen geni PRSS1’deki germline mutasyonlar, ailesel PDAC ile 

bağlantılıdırlar (27). BRCA1 mutasyonu PDAC riskini arttırıyorsa da bu risk BRCA2 

ile kıyaslandığında düşüktür (28). PDAC’nin düşük penetransı ve sözü edilen germline 

mutasyonları ile ilişkili vakaların tipik başlangıç yaşı ışığında bu genetik bozuklukların 
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kanseri başlatmaktan ziyade, malign ilerleyiş üzerine etki yaptıkları söylenebilir. Bu 

hipotezi destekler nitelikte, INK4A ve BRCA2 mutasyonları erken evre sporadik PDCA 

premalign lezyonlarda tespit edilmemiş ancak yalnızca geç orta evre veya ileri evre 

pankreatik intraepiteelyal neoplazm (PanIN)’de bulunmuştur (29). Buna ek olarak, 

germline INK4A mutasyonuna uğratılmış fareler, aktive K-RAS mutasyonları ile bir 

arada bulunmadıkça PDAC geliştirmemişlerdir (Tablo 1). 

Nadir ailelerde PDAC’nin yüksek penetranslı otozomal dominant genler 

tarafından oluşturulmasının gösterdiği üzere, alışılmamış predispozan genler de 

mevcuttur (30). Bir ailede 4q 32-34 lokusu diyabet, pankreatit ve ekzokrik yetmezlik ve 

penetransı %100’e varan PDAC gelişimi ile ilişkiliydi (31). Bu sendrom ile ilişkili olan 

gen henüz tanımlanmamıştır. Dahası, pankreatit yatkınlığını arttıran genler, yüksek 

PDAC sıklığı ile ilişkilidir. Katyonik tripsinojen geni olan PRSS1’deki germline 

mutasyonunun neden olduğu herediter pankreatitli hastalarda PDAC görülme sıklığı 53 

kat artmıştır (32). Kistik fibrozis genindeki (CFTR) mutasyonlar ile PDAC arasında da 

bir bağ vardır. Heterozigot CFTR mutasyonları pankreas kanseri için bilinen bir risk 

olan kronik pankreatit ile ilişkilidir. Geçtiğimiz günlerde, erken başlangıç evresindeki 

PDAC vakalaırnda mutant allelin tespit edilmesiyle CFTR mutasyonu ve kanser 

arasında doğrudan bir bağlantı olduğu ispatlanmıştır. Daha önceki çalışmalar böylesi bir 

bağlantıyı kesin olarak tanımlayamamışlardır, ancak bunun nedeni az sayıda vaka ile 

çalışmaları ve sınırlı mutasyonel analiz yapmış olmaları olabilir (33-37). 

Birbirinden ayrı bu genetik durumların nasıl PDAC’ye yol açtığı henüz 

anlaşılamamış olmasıyla beraber, ekzokrin yetmezlik ve pankreatitin ortak bir 

patofizyolojik yolla PDAC’ye neden oluşu da ilgi çekicidir. Ekzokrin organ 

disfonksiyonu ve pankreatit büyüme faktörlerinin, sitokinlerin ve reaktif oksijen 

türevlerinin (ROT) lokal salınımını ve bu sayede hücre proliferasyonunu sağlayarak, 

hücre diferansiyonunu bozarak ve onkojenik mutasyonlara yol açarak tümörogenezisi 

tetikliyor olabilir. Bu hipotezi destekleyen başka bir bulgu da kronik pankreatitli 

hastaların üçte birinde aktive olan K-RAS mutasyonlarının saptanabiliyor olmasıdır 

(38). Fare modellerinde bulunan diğer bulgular da duktal prekürsel hücre grubu 

varlığını ve bu hücrelerin genişleyerek organ hasarına neden olduğunu göstermektedir. 

Pankreatik inflamasyon ya da kanser durumunda ortaya çıkan “kök hücre” benzeri 

hücrelerden oluşan grup, protoonkojenlerin ve tümör süpressör genlerin somatik 

mutasyonları sonucu ortaya çıkan onkogenik transformasyona duyarlı bir alt 

popülasyonu temsil ediyor olabilir (39). 
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2.6 Pankreas Kanserinin Patolojisi 

Pankreasın fizyolojik ve hücresel çeşitliliğinin bir sonucu olarak normal hücresel 

bileşenlerin özelliklerini çağrıştıran histolojik ve moleküler özelliklere sahip pankreatik 

malignensiler görülür. Bu çok sayıdaki tümör tipleri ve ayırt edici özellikleri Tablo1’de 

gösterilmiştir. İsmini duktal hücrelere olan benzerliğinden alan pankreatik duktal 

adenokarsinoma (PDAC), en sık görülen pankreatik neoplazmdır ve tümör vakalarının 

%85’inden fazlasını kapsar (40, 41).  

 
 
Tablo 1: Pankreatik tümörler ve ilişkili genetik değişiklikler 
Pankreatik neoplazm Histolojik özellikler Genel genetik değişiklikler 
Duktal adenokarsinomaa 
Duktal adenokarsinoma 
varyantları 
a. Medüller karsinoma 
 
b. Kolloid (müsinöz nonkistik) 
karsinoma 
Asiner hücreli karsinoma 
Pankreatoblastoma 
 
Solid psödopapiller neoplazm 
 
Seröz kistadenoma 
 
 
Pankreatik endokrin tümörler 

Duktal morfoloji; desmoplazi 
 
 
Az diferansiye, intratümörel 
lenfositler.Müsin havuzları 
 
 
Zimojen granüller 
Squamoid kümeler, çok kökenli 
diferansiyasyon 
 
“Psödo” papillerler, solid ve kistik 
alanlar, hyalin kürecikler 
 
Multiloküler kistler; glikojenden 
zengin epitelyum 
 
 
Hormon üretimi 

K-RAS, p16INK4a, TP53, SMAD4 
 
 
 
hMLH1, hMSH2 
MUC2 aşırıekspresyonu 
 
 
APC/ß-katenin 
 
APC/ß-katenin 
 
 
APC/ß-katenin, CD10 
ekspresyonu 
 
VHL 
 
 
 
MEN1 

Anirban Maitra’dan alıntılanmıştır. Hruban ve arkadaşları (2006)’ndan uyarlanmıştır. 
aİnvazif duktal adenokarsinomaların tanımlanmış üç prekürsör lezyonu vardır: PanIN’ler, IPMN’ler ve 
MCN’ler. Pankreasın kolloid karsinomaları nerdeyse her zaman IPMN arkaplanında gelişir. 

 

PDAC genellikle pankreas başında ortaya çıkar ve lenfatikler, dalak, peritoneal 

boşluk gibi çevre dokulara yayılır ve karaciğer ve akciğere metastaz yapar. Hastalık, 

desmoplazi olarak isimlendirilen fibroblast ve inflamatuar hücrelerden oluşan yoğun 

stroma varlığı ile karakterizedir. Pankreatik stellat hücreler, fibroblast özelliği taşıyan 

normal pankreasta bulunan bir hücre grubudur, bu hücreler deneysel modellerde 

pankreatik hasara verdiği yanıt ve kanser oluşumu için desmoplastik cavaba yaptığı 

olası katkılar açısından değerlendirilmişlerdir (42). PDAC en çok duktus benzeri 

yapılara ve değişen derecelerde hücresel atipi ve diferansiyasyonlara sahip glandüler bir 

form sergiler (Şekil 2). PDAC’nin daha nadir görülen alt tipleri arasında kolloid, 

adenoskuamoz ve sarkomatoid histolojiler bulunur. Tek bir tümörde sıklıkla histoloji, 
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tümör evresi ve diferansiyasyon derecesi arasında bölgesel farklılıklar vardır. En küçük 

primer lezyonların bile perinöral ve lenfatik invazyonla kendini göstermesi erken uzak 

yayılıma karşı eğilimi akla getirmektedir. 

Klinik ve histopatolojik çalışmalar üç PDAC prekürsör lezyon tanımlamıştır 

(Şekil 6): PanIN, müsinöz kistik neoplazm (MCN) ve intraduktal papiller müsinöz 

neoplazm (IPMN) (43, 44). Bu üç prekürsör lezyon arasında en yaygın olanı ve 

üzerinde en çok çalışma yapılanı küçük çaplı duktuslarda bulunan PanIN’dir. Otopsi 

çalışmaları ve cerrahi rezeksiyon yapılan vakalardan elde edilen pankreas örnekleri 

incelendiğinde PanIN’in ileri yaş yetişkinlerdeki en sık bulgu olduğu görülmüştür, 

örneklerin yaklaşın %30’unda PanIN’e rastlanmıştır. PDAC’li hastalarda gösterilen 

artmış PanIN insidansının ilk başta hastalar arasındaki biyolojik yakınlığa bağlı olduğu 

düşünülmüştür. PanIN’ler normal duktuslara oranla ayrı morfolojik değişiklik 

spektrumu gösterirler ve bu spektrumda evrelendirme, artan displastik büyümeye göre 

yapılır. PanIN’ler I’den III’e kadar evrelendirilirler. En erken evre kolumnar, müsinöz 

epitelyum ile karakterizedir ve evre II ve III’e gidildikçe yapısal düzensizlikler ve 

nükleer atipi belirginleşir. Yüksek evre PanIN’ler sonunda bazal membranı geçen 

yayılım göstererek bilindik PDAC’ye dönüşürler. Daha sonra yapılan pek çok 

moleküler belirleme çalışmaları PanIN – PDAC ilerleyiş modelini ileri evre 

PanIN’lerde gen değişimlerinin sayılarının arttığını göstererek desteklediler. 

 

 

 
Şekil 6: PDAC nin prekürsör lezyonları. (45-51). 
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2.7 Pankreas Kanserinde Moleküler Genetik 

PDAC’ye yönelik moleküler analizler, bilinen kanser genlerinin de sıklıkla dahil 

olduğu ve klasik kanser uyarım kaskadlarının bulunduğunu göstermiştir. Çoğu vakada, 

bu moleküler olaylar, PDAC progresyonunun bilinen histopatolojik evreleri ile 

bağlantılıdır. Bu genetik değişimlerin çoğunun PDAC patogenezinde yeri olduğu 

gösterilmişken, cevap bekleyen sorular bu mutasyonların tümörlerin biyolojik 

özelliklerine nasıl katkıda bulunduğudur. 

 

2.7.1 K-RAS Onkogeni ve Uyarım Yolu 

K-RAS, aralarında proliferasyon, diferansiyasyon ve hayatta kalmanın da 

bulunduğu çeşitli hücresel işleve aracılık eden GTP bağlayıcı proteinlerden olan RAS 

ailesinin bir üyesidir (52, 53). RAS bir GTPaz olsa da, intrinsik aktivitesi yetersizdir ve 

GTP hidrolizini sağlamak ve sonraki uyarımı azaltmak için GTPaz aktive edici 

proteinlere (GAP) ihtiyaç duyar. 12. kodondaki K-RAS nokta mutasyonu (GGT’den 

GAT’ye yada GTT’ye, daha nadir olarak CGT’ye.) glisinin aspartat, valin yada arginin 

ile yer değiştirmesi ile sonuçlanır. Bu mutasyonlar, bilinen ilk genetik değişikliklerdir, 

normal pankreas dokusunda sporadik olarak meydana gelirler ve erken evre 

neoplazmların yaklaşık yüzde 30’unda görülürken ileri evre PDAC’lerde bu oran 

neredeyse %100’dür (54, 55). K-RASG12D mutasyonunun patojenik rolü ile tutarlı 

olarak, bu aktive edilmiş K-RAS allellinin pankreas spesifik ekspresyonunu yapması 

için değiştirilmiş fareler, uygun tümör süpresör zemininde PDAC’ye ilerleyebilen klasik 

PanIN lezyonları taşımışlardır. 

 

2.7.2 Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) Yolu 

  RAS ile aktifleştirilebilen PI3K uyarı yolu (50), hücre hayatta kalımını, 

boyutunu ve proliferasyonu düzenlemektedir. PI3K alt efektörlerinin, PDAC’lerin %10-

20’sinde artmıştır (57-60). İşlevsel olarak, zenograft deneylerde PDAC dizilerinin 

büyümesini engelleyen antisens oligonükleotidlerinin kullanımıyla bu artışın PDAC 

hücre dizilerindeki önemi ortaya çıkmıştır (51). Ek olarak PI3K’nin farmakolojik 

inhibisyonunun PDAC hücre sıralarının TNF-α aracılıklı apopitozda olduğu gibi 

kemoterapiye olan hassasiyetini arttırdığı ve serum aracılıklı proliferasyonu azalttığı 

tahmin edilmektedir (61-63).  
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2.7.3 Nükleer faktör ĸB (NFĸB) 

NFĸB transkripsiyon faktörü, PDAC’de mutasyona uğramış K-RAS iletiminin 

önemli bir alt yol mediatörü olabilir (64). Bu yolun aktifleşmesi çeşitli hücresel streslere 

cevaben proinflamatuar sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin stimülasyonu yoluyla 

gerçekleşir ve immün cevabın, apopitozisin ve pek çok diğer sürecin düzenleyicisi 

olduğu bilinmektedir (65, 67). Esas NFĸB aktivitesi pek çok kanser türünde 

gözlemlenmektedir, bu kanserlerde hücre hayatta kalımına, anjiyogenezise ve 

invazyona katkıda bulunduğu düşünülmektedir (68). Çoğu primer pankreatik kanserler 

ve hücre dizilerinde olan ve normal pankreas örneklerinde bulunmayan NFĸB aktivitesi 

gözlenmiştir (69, 70). 

 

2.7.4 Diğer Ras süperaile GTPazları 

GTPaz RAS süperailesi en az 150 üye içermektedir ve beş altı aileye 

bölünmüştür. GTPaz’lardan RHO ailesi bazı önemli hücresel süreçlerle ilişkilidirler. 

Bunlar arasında aktin hücre iskeleti düzenlemesi, hücre boyutu, proliferasyonu, hayatta 

kalımı, polaritesi ve membran alışverişi sayılabilir (71, 72).          

GTPaz inaktive edici mutasyonlara sahip RHO proteinleri fare fibroblastlarını 

farklılaştırmış ve dominant negatif RHO aile mutantları kullanılan çalışmalar da 

dokuları tahrip eden fibroblastların RAS transformasyonu için gerekli olduklarını 

göstermiştir. RHO ailesi üyelerinin aktive edilen mutasyonları insan kanserlerinde 

gösterilmemiştir; ancak RHO-C’nin aşırı ekspresyonu PDAC tümör metastazı ve 

prognozu ile korelasyon göstermiştir (73).  

Bulguların büyük bir kısmı K-RAS ve onun pek çok alt yol efektörlerinin PDAC 

başlangıcı ve ilerletilmesinde rolü olduğunu desteklemektedir. Bu önemli konumu göz 

önünde alındığında, tam olarak hangi K-RAS efektör yolunun hangi yönden tümör  

gelişimi için önemli olduğunun belirlenmesi gelecekteki tedavi stratejileri için hayati 

önem arzetmektedir. 

 

2.7.5 9p21 Lokusu ve INK4A ve ARF Tümör Süpressörleri 

INK4A fonksiyon kaybı mutasyonla, delesyonla veya promoter 

hipermetilasyonu ile sporadik PDAC’lerin %85-60’ında görülmektedir (74, 75). INK4A 

kaybı genellikle displazi özellikleri gösteren orta derece ilerlemiş bozukluklarda 

görülmektedir. INK4A’daki germline mutasyonları yüksek melanoma insidansı ile 

beraber 13 kat artmış pankreas kanseri ile karakterize olan Ailesel Atipik Nevüs - 
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Malign melanoma (Familial atypical mole-malignant melanoma = FAMMM) sendromu 

ile ilişkilidir (76, 77). Pankreas kanserinin ortaya çıkışı ve başlangıç yaşı INK4A 

mutasyonuna sahip akrabalar arasında değişkendir, bu da hastalık penetransının çevresel 

bir faktör tarafından düzenleyici rolü olduğunu akla getirmektedir (78, 79). Siklin 

bağımlı kinaz 4 (CDK4) gibi INK4A bağlanmasını engelleyen ya da henüz 

tanımlanamamış lokuslar gibi INK4A dışında mutant lokuslara sahip FAMMM’lı 

bireylerde artmış PDAC insidansı görülmez (80, 81), bu da akla INK4A’ün G1 CDK 

aktivitesini düzenlemek dışındaki mekanizmalarla pankreatik karsinogeneziste rol 

aldığını getirmektedir. PDAC gelişiminde KRAS ile birlikte çalıştığını ve eş zamanlı 

p53 mutasyonları zemininde tümör ilerleyişini hızlandırdığını göstererek bu araştırmalar 

PDAC patogenezindeki INK4A bağlantısını desteklemiştir (82). 

 

2.7.6 p53 Tümör Süpressörü 

p53 tümör süpressör geni PDAC vakalarının %50’den fazlasında mutanttır, 

bunun sebebi genellikle DNA bağlayıcı alandaki yanlış anlam mutasyonudur (83). 

Malign ilerleyişe gidişteki rolü ile tutarlı şekilde, p53 mutasyonu önemli displazi 

özellikleri kazanmış ileri evre PanIN’lerde ortaya çıkmaktadır (84, 85). Daha ileri böyle 

PanIN’lerde, p53’ü elimine etmek üzere yapılan selektif baskı, genetik hasarın ortak 

kümelenmesinden, telomer erozyonu ve ROS’tan (örneğin p53 bağımlı DNA hasar 

kontrol noktası cevapları) kaynaklanıyor olabilir. Bu nedenle, p53 işlevindeki kayıp 

prokarsinogenik kromozal bozukluklar taşıyan hücrelerin büyüme ve hayatta kalımına 

olanak tanıyabilir. İnsan PDAC’nin derin anöploidi ve anlamlı intratümoral genomik 

heterojenite gibi kompleks kromozomal yeniden düzenlemeler ile karakterize olduğu 

düşünüldüğünde, p53’ün genom stabilitesine nasıl katıldığının kesin olarak anlaşılması 

hastalık patogenezi ve son olarak tedavisi için önemli bilgiler sağlayacaktır. PDAC’deki 

önüne geçilemeyen genomik kararsızlık, hem ilerlemiş hastalığın çıkışını hızlandırıyor 

hem de tedavi edici yaklaşımlara olan direnci için bir temel oluşturuyor olabilir (86, 87). 

 

2.7.8 SMAD4/DPC4 tümör süpresörü ve transforming growth faktör ß  

PDAC progresyonu ile ilişkili bir başka sık görülen olay da transkriptiyonel 

regülatör SMAD4 (DPC4)’ün kaybıdır (88), bu regülatör TGF-ß bildirim kaskadında 

merkezi bir bileşen olarak işlev görür (89). SMAD4 geni kromozom 18q21’de yer alır 

ve PDAC vakalarının yaklaşık %50’sinde gen içi nokta mutasyonlarında delesyonu 

hedeflenmiştir (88). SMAD4, geç evre PanIN’lerde kendisinin kaybı zemininde PDAC 
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için bir progresyon alleli belirtmiştir (49, 90, 91). PDAC prognozunda SMAD4 

kaybının etkisi tam olarak belirlenememiştir ve farklı çalışmalar SMAD4 durumu ve 

sağ kalım arasında birbirine ters sonuçlara varmışlardır (92, 93). Histopatolojik 

seviyede, SMAD4’ü sağlam tümörler az diferansiye özellik göstermeye daha meyilli 

olmaktadırlar (93). SMAD4’ün tümör gelişimine katkıda bulunuşunun mekanizması 

muhtemelen bu maddenin TGF-ß aracılıklı büyüme inhibisyonundaki merkezi rolü ile 

alakalı olmalıdır. Artmış TGF-ß ekspresyonunun PDAC progresyonuna yol açtığı 

söylenebilir. TGF-ß ailesinin ligandları normal pankreasa oranlara PDAC hücrelerinde 

daha yüksek seviyelerde eksprese edilmektedir (94). 

 

2.7.9 LKB1/STK11 Tümör Süpressörü 

Peutz-Jeghers sendromu (PJS) LKB1/STK11 mutasyonları ile ilişkili, PDAC 

insidansının arttığı bir başka ailesel kanser sendromudur (95-97). PJS hastalarının 

birincil sorunları genç yaşta başlayan benign intestinal polipler olmasına karşın (98), 

ilerleyen yaş aralarında kırk kattan fazla artışa sahip PDAC’nin de bulunduğu 

gastrointestinal malignensi riski doğurmaktadır (97). Aynı zamanda, sporadik PDAC’de 

görülen somatik LKB1 mutasyonu nadirdir, incelenen sporadik vakaların yalnızca %4-

6’sında görülmektedir (99), buna rağmen IPMN’lerde inaktivasyon oranlarının daha 

yüksek olduğuna dair kanıtlar da mevcuttur (100). 

 

2.7.10 BRCA2 Tümör Süpressörü 

 Kalıtımsal BRCA2 mutasyonları tipik olarak ailesel meme ve over kanser 

sendromları ile ilişkilidir, ancak aynı zamanda pankreas kanseri gelişimi için de belirgin 

bir risk sahibidirler. Bir çalışma ailesel zeminde gelişen pankreas kanserlerinin yaklaşık 

yüzde 17’sinin bu gen mutasyonuna sahip olduğunu ön görmüştür (101). 

 

2.7.11 PDAC’deki diğer büyüme faktörü reseptör uyarım yolları 

2.7.11.1 Epidermal Büyüme Faktörü 

PDAC’de EGF reseptörleri (EGFR ve ERBB3) ve onların ligandlarının 

ekspresyonu artmıştır, bu durum da bir otokrin döngünün varlığına işaret etmektedir 

(102-106). Önemlidir ki, EGFR inhibitörleri in vitro ortamda PDAC hücre büyümesini 

ve tümör gelişimini azaltmaktadır (107), aynı zamanda sitotoksik kemoterapi 

kombinasyonunda ortotopik tümörleri baskılamaktadırlar (108). Bu inhibisyonun sebebi 

muhtemelen proanjiyogenik faktörlerin inhibisyonu yoluyla tümör vaskülaritesinin 
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azalışı ve sonuç olarak endotelyal apoptozistir. Bu antineoplastik aktiviteleri nedeniyle, 

EGFR inhibitörlerinin PDAC hastalarında kullanımı onaylanmıştır. 

 

2.7.11.2 İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF) 

IGF uyarım yolu pek çok insan kanserinde hayatta kalım, invazyon ve 

anjiyogenezisi düzenler. PDACler hem tümör hücrelerinde hem de stromada artmış 

IGF-I rekspresyonu gösterirler ve tümör hücrelerinde IGF-I reseptörünün (IGF-IR) 

anormal aktivasyonunu sergilerler (109-111). In vitro ortamda, otokrin IGF-I uyarımı 

hücre proliferasyonunu ve büyüme faktöründen bağımsız hayatta kalımı sağlamaktadır 

(112). Bu yolun anti-IGF-IR antikorları ile veya IGF-IR’nin dominant negatif 

formlarının ekspresyonu ile inhibisyonu, zenograftlarda büyümeyi engellemekte ve 

tümör hücrelerini kemoterapiye karşı duyarlandırmaktadır (113, 114). 

 

2.7.11.3 Met ve Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF) 

Met reseptör tirozin kinaz ve onun ligandı, HGF/scatter faktörü, hücre 

motilitesini, invazyonu ve proliferasyonunu düzenlemekte ve bu uyarım yolunun 

düzensizliği çeşitli kanserlerin ilerleyişine katkıda bulunmaktadır (115). Met reseptörü 

ekzokrin pankreasta düşük seviyelerde eksprese edilmekte ve PanIN lezyonları ve 

PDAC’lerde belirgin bir şekilde up-regülasyon göstermektedir. Ek olarak, HGF PDAC 

ilerleyişi sırasında uyarılmaktadır, PanIN lezyonlarında epitelde ve ilerlemiş tümörlerde 

stromal hücrelerde bulunmaktadır (116-119). 

 

2.7.11.4 Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) 

FGF uyarımının PDAC’nin mitogenesis ve anjiyogenesisine katkı sağladığı 

düşünülmektedir (120). 

PDAC genomik karmaşıklık ve kararsızlıkla karakterizedir. Telomer kısalması, 

p53 kaybı, K-RAS mutasyonu ve mitotik iğ cisimciklerindeki defektlerin tamamı bu 

fenotipe katkıda bulunuyor gibi görünmektedir. PDAC örneklerinin %85’inde 

sentrozom anormallikleri görülmektedir ve bu anormalliklerin seviyeleri ile 

kromozomal bozuklukların derecesi arasında bir korelasyon bulunmaktadır (121-178). 

Sonuçta, p53 ve BRCA2 mutasyonlarının modelleri ve PanIN-2 ve PanIn-3’te anormal 

mitoz ve nükleer anormalliklerin görülmesi tümör gelişiminde genomik kararsızlığın bu 

evrelerde başladığını akla getirmektedir 
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Yapılan çalışmalarda pankreas kanserinde kazanım gösteren kromozomal 

lokasyonlar 3q, 5p, 7p, 8q, 11q, 12p, 17q’dir, kayıp gösterenler ise 3p, 4q, 6q, 8p, 9p, 

10q, 12q, 13q, 17p, 18q, 21q ve 22q’dur (122-130, 177). 

 

2.7.12 CDC25 Fosfatazlar (Cell Division Cycle 25) ve Kanser 

Ökaryotik hücrelerin gelişimi G1, S, G2 ve M olarak isimlendirilen dört ayrı 

hücre siklus fazının birbirini takip etmesi neticesinde gerçekleşir. Bu fazlar çeşitli 

fosforilasyon ve defosforilasyon olaylarıyla düzenlenir. CDC25 protein ailesi hücre 

siklusunun ilerlemesinde regülatör olan siklin-bağımlı kinazları (Cdk) aktive eden 

yüksek derecede korunmuş çift özgüllü fosfatazlardır. Bitkiler dışında tüm ökaryotik 

organizmalarda bulunurlar. Memeli hücrelerinde üç izoformu tanımlanmıştır: CDC25A, 

CDC25B ve CDC25C (131). 

CDC25 fosfatazlar hücre farklılaşması, tümörijenez, kontrol noktası ve 

apoptoziste görev alır (125). Hücrenin akıbetinin ne olacağı yönündeki rollerinden 

dolayı CDC25 fosfatazlar hücre bölünme siklusu boyunca sıkıca regüle edilmelidirler. 

Ayrıca hücre siklusunun ilerlemesini durdurmak ve hücreye DNA tamiri ya da 

apoptozis için zaman tanımak amacıyla kontrol noktası aktivasyon cevabında CDC25 

fosfatazlar inaktive edilmelidirler. Bu işlemlerden herhangi birinin yanlış düzenlenmesi 

genomik kararsızlıkla sonuçlanabilir. Bu durumla uygun olarak CDC25lerin aşırı 

ekspresyonu pek çok insan kanserinde bildirilmiş ve aynı zamanda çok agresif 

hastalıklarla ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (131). Ayrıca insan kanserlerinde 

sıklıkla değişime uğrayan en az iki onkogenin (Raf1 ve c-Myc) potansiyel 

hedefleridirler ve diğer onkogenlerle de işbirliği yaparlar. Böylece iyi niyetli (bona fide) 

proto-onkogenler olarak isimlendirilmişlerdir (132).  

Kanserde CDC25 aşırı ekspresyonuyla ilgili ilk, en önemli ve en kritik tespit 

spesifik kanser alt tiplerinde CDC25 seviyesi ve ileri dereceli ve kötü prognozlu-az 

surveyli gibi spesifik patolojik özellikler arasında bir korelasyonun varlığıdır (131). 

CDC25A geni kromozom 3p21 bölgesinde belirlenmiştir (133). Lokasyonu 

48173672 bp’de başlar ve 48204805bp p-terminalden biter. Bu gen telomerik olarak 

CAMP (cathelicidin antimicrobial peptide) ve sentromerik olarak LOC729349 (60S 

ribozomal protein L17 (L23)’e benzer bir psödogendir) arasında lokalize olmuştur. 

CDC25A’nın aşırı ekspresyonu çok agresif hastalıklar ve kötü prognozla 

ilişkilidir. Son yapılan in vivoda kontrol noktası yolakları ile ilgili çalışmalar kontrol 

noktası hasarlarından kaynaklanan genomik kararsızlığın tümör başlangıcı ve 
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ilerlemesinde temel mekanizma olduğunu ileri sürmektedir. Tümörijenik olaylar insan 

kanserlerinde gözlenen DNA hasar cevabını harekete geçirir. 

CDC25A meme, özofajiyal, gastrik, akciğer, tiroid, baş ve boyun kanserleri ve 

lenfomaların dahil olduğu pek çok insan kanserinde aşırı eksprese olur. 

 

2.8 Pankreas Kanserinin Evrelendirmesi 

      Pankreas kanseri evreleme sistemi için günümüzde tümör-nod-metastaz (TNM) 

sınıflandırılması kullanılmaktadır (Tablo 2). Bu sınıflandırma pankreatik karsinom 

tümör boyutu, lokal invazyon miktarı, bölgesel lenf nodu metastazlarının varlığı yada 

yokluğu ve uzak, nodal olmayan metastatik hastalık varlığı yada yokluğuna göre 

yapılmaktadır(134). Bu parametreler rezektabilite ve prognoz üzerinde en etkili 

faktörleri temsil etmektedir. Doğru preoperatif evreleme şarttır, çünkü anrezektabiliteyi 

gösterir bulgusu olmayan hastalar iyi birer cerrahi adayıdırlar ve olası küratif rezeksiyon 

için bu hastalara cerrahi eksplorasyon yapılmalıdır. Tam tersine, preoperatif evrelemede 

lokal tümör yayılımı veya uzak metastaz saptanmış cerrahi girişim adayı olmayan hasta 

için operatif olmayan palyasyon göz önüne alınmalıdır. Preoperatif endoskopik veya 

perkütan biyopsi böyle durumlarda çok faydalıdır çünkü uygun palyatif kemoterapinin 

yada radyoterapinin başlanabilmesi için malignensinin doğrulanması gerekir. 

 
 

Tablo 2:Tümör-nod-metastaz evreleme kriterleri. 
     Grup Evreleme Kriterleri 

Evre I   T 1-2    N0    M0 

Evre II   T3    N0     M0 

Evre III  Herhangi bir T   N1    M0 

Evre IV  Herhangi bir T   Herhangi bir N  M1 

 

T1  Primer tümör pankreas dışına yayılmamış 

T1a/b  Boyutu ˂ / > 2cm 

T2  Duodenuma, safra kanalına veya peripankreatik dokulara sınırlı direkt yayılım 

T3  Tümör mideye, dalağa, kolona ya da komşu kan damarlarına yayılmış 

N0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1  Bölgesel lenf nodu metastazı var 

M0  Uzak metastaz yok 

M1  Uzak metastaz var 

Schmiegel’in izniyle yayınlanmıştır (135). 
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Evre 1 ve evre 2 kanserler rezeke edilebilir ve kötü prognostik bulgular 

aneploidi, tümörün büyüklüğü (T2), pozitif bölgesel nodlar (N1) ve pankreatik veya 

retroperitoneal sınırda tam olmayan rezeksiyondur. Tam olmayan rezeksiyon sağ kalımı 

en kötü olandır. Evre 3 ve evre 4 kanserler unrezektabl olarak düşünülür, çünkü ya uzak 

metastaz yapmışlardır (Evre 4) veya majör arterial tutulumları vardır (Evre 3). Evre 3 

tümörlü hastalarda ortalama sağkalım 8 ile12 ay iken, evre 4 tümörlü hastalarda sadece 

3 ile 6 aydır (136). 

 

2.9 Pankreas Kanserinin Klinik Belirtileri 

Pankreas kanserinin klinik belirtileri başlangıçta non spesifik ve anlaşılması 

güçtür bu nedenle tanının genellikle yaklaşık olarak sekiz hafta geç konulmasına neden 

olurlar. Genellikle kilo kaybı, epigastrik ve/veya sırt ağrısı ve sarılık başvuru 

semptomlarıdır. Pankreas kanseri ile ilişkili ağrı, özellikle ilerlemiş bir lezyon ile 

birlikte ise sırta vurur ve dayanılmaz olabilir. Kaşıntı sıklıkla sarılığa eşlik eder ve 

semptomatik tedaviye refarkter olabilir. Daha az sıklıkla görülen semptomlar arasında 

mide bulantısı, kusma, diyare veya anoreksi sayılabilir. Glukoz intoleransı genellikle 

beklenmese de, %10-15 hastada pankreas kanseri tanısı konulmadan 6 ila 12 ay 

öncesinde gelişebilir. Belirsiz gastrointestinal semptomları olan yaşlı bir hastada yeni 

başlayan glukoz intoleransı, doktoru olası pankreas kanseri açısından uyarmalıdır. 

Fiziksel bulgular genellikle patognomonik olmamasına rağmen teşhiste ve ileri tetkikler 

için yol gösterici olabilir. Pankreas kanserinde tümöre bağlı hiperkoagubilite sonucu 

gezici trombofilebitler (Trousseau sendromu) görülebilir Sarılık en sık görülen 

bulgudur. Her ne kadar hastaların sadece dörtte birinde görülse de, kolanjit yokluğunda 

palpe edilebilen safra kesesi (Courvoisier bulgusu), tersi ispat edilinceye kadar ana safra 

yolunun malign tıkanıklığını gösterir. Uzak metastaz bulguları arasında asit, servikal 

lenfadenopati (Virchow nodülü), periumblikal kitle (Sister Mary Joseph nodu); veya 

ileri evrede nadir vakalarda rektal muayenede pelvik shelf (Blummer’s shelf) sayılabilir. 

Bu bulgular ileri tetkikleri kansere ait objektif doku tanısı bulmaya yöneltmelidir, bu 

sayede hasta için non operatif palyasyon düşünülebilir. 

 

2.10 Pankreas Kanserinde Teşhis  

Ne yazık ki, pankreas kanseri için hiçbir test tek başına tanı koydurucu değildir. 

Rutin laboratuvar incelemeleri genellikle ekstrahepatik obstrüktif sarılığa ait bulgular 
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içermektedir; bunlar arasında sartmuş serum alkalen fosfataz ve bilirubin değerleriyle 

beraber daha az artış gösteren serum aminotransaminazları ve gama glutamil transferaz 

düzeyleri sayılabilir. Hafif derecede koagülopati ve anemi de görülebilir. Hastalığın 

erken evrelerinde ekzokrin ve endokrin pankreatik yetmezlikler beklenmez. 

Pankreas kanzeri tanısı ve taraması için pek çok çeşit tümör ilişkili antijenler 

değerlendirilmiştir. Düşük sensitiviteleri ve diğer tümörlerle çapraz reaktiviteleri 

nedeniyle karsinoembriyonik antijen, α-fetoprotein ve pankreatik onkofetal antijenin 

serum seviyelerini ölçen testlerin klinikte pankreas kanseri için tanı koydurucu olarak 

kullanılabilirliği ispat edilmemiştir. Müsin benzeri antijenlerin – CA 19-9, CA 50, CA 

242, CA 494, DU-PAN-2 ve SPAN-1 – serumdaki seviyelerini ölçen yeni testlerin 

pankreas kanseri olan hastaların teşhis ve yaklaşımı için kullanılabilirliği 

değerlendirilmektedir. Bu tümör belirteç testlerinin sensitivite ve spesifisiteleri Tablo 

3’de gösterilmiştir(128-130). Klinik uygulamada CA 19-9 seviyesi en kullanışlı 

olanıdır, özellikle de CA 242 seviyesi ile kombine edildiğinde toplam spesifisite 

artmaktadır. Pankreas kanseri için kesin tanı sağlayamasa da, operatif rezeksiyonu 

takiben inatçı şekilde yükselen CA 19-9 seviyesinin düşük sağ kalım ile korole olduğu 

ve daha agresif adjuvan tedavi programına alınacak hastaları seçmek için yardımcı 

olabileceği gösterildiyse de, bu yaklaşımı destekleyecek veriler oldukça sınırlıdır(137, 

138). 

Tablo 3: Seçilmiş Tümör Belirteçlerinin Sensivite ve Spesifiteleri.         
 Tümör Belirteci   Sensitivite   Spesifisite 

     (Yüzde)   (Yüzde) 

 

 CA 19-9 (>37 U/ml)   85    85 

 CA 50 (>17 U/ml)   71    71 

 CA 242 (>184 U/ml)   66    65 

 CA 494 ( 40 U/ml)   90    94 

 DU-PAN-2 (>400 U/ml)                66    92 

 Span-1 (>400 U/ml)   95    100 

 

Schmiegel’in izniyle yayınlanmıştır. 

 

Düz abdominal grafilerin ve üst gastrointestinal kontrastlı çalışmaların pankreas 

kanseri tanısı koymak için herhangi bir değeri yoktur. Ultrasonografi (USG) sıklıkla 

kullanılmaktadır ve obstrüktif sarılık tetkiki için en uygun maliyetli görüntüleme 
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yöntemi olduğu kabul edilmektedir. Ekstrahepatik biliyer obstrüksiyonu, 1 cm çapından 

daha büyük hepatik metastazları ve deneyimli bir radyolog tarafından yapılırsa 

pankreatik kitle varlığını tespit edebilmesine karşın, lokal nodal yayılım veya süperiyor 

mezenterik / portal venöz yapıların tutulumunu belirlemede çok sensitif değildir. Bu son 

sayılan sebeplerden dolayı, bilgisayarlı tomografi (BT) sarılığı bulunan ve malignensi 

şüphesi olan hastalarda seçilecek tanısal prosedür olmalıdır. BT biliyer obstrüksiyonu 

belirlemede USG ile eş sensitivitededir ve intestinal gaz yüzünden görüntüleme sekteye 

uğramaz. BT, küçük pankreatik tümörleri (Şekil 7), peripankreatik nodal tutulumu ve 1 

cm ve daha büyük uzak metastazları belirlemede USG’ye üstündür. Peripankreatik 

nodal büyüme metastatik bulgu olarak değerlendirilmemelidir, zira ekstrahepatik biliyer 

obstrüksiyonda nodal büyüme nadir değildir. İntravenöz kontrast maddenin hızlı bolusu 

ile çekilen yüksek çözünürlüklü BT vasküler yapıların göze çarpmayan bulgularını 

belirleyebilir. Manyetik rezonans görüntülemenin BT’ye üstün yönü yoktur. 

Şekil 7: Pankreas başındaki kitleyi gösteren bilgisayarlı tomografi. 

 

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikografi (ERCP) obstrüksüyonun kesin 

yerini belirlemede (Şekil 8) oldukça faydalıdır ve eksfolyatif “brush” sitoloji almak için 

kullanılabilir. Bu en sensitif testtir ve altın standart olarak gösterilmektedir. Diğer non 

invazif testlerle tanı konulmuş ve kanserin kesin evrelemesi yapılmışsa çoğu zaman bu 

test gerekli değildir (139). ERCP belki de en çok sarılığı bulunmayan, non spesifik 

gastrointestinal sistem semptomları olan hastada obstrüktif olmayan pankreas 

kanserinden şüphelenilirse faydalı olabilir. 
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Şekil 8: (A) Genişlemiş ana safra yolunu gösteren bilgisayarlı tomografi. (B) Pankreas 
başındaki proksimal pankreatik kanalda bulunan tam tıkanıklığı ve distal ana safra 
yolundaki striktürü gösteren endoskopik retrograd kolankiyopankreatikografi. 
 
 

Endoskopik USG pankreas kanseri değerlendirmesinde yeni bir yöntem olarak 

ortaya çıkmaktadır. Bir prospektif çalışmada 2,5 cm’den küçük yedi tümörün tamamı 

endoskopik USG ile tespit edilirken, transabdominal USG ve BT bu tümörlerden 

yalnızca birini tespit edebilmiştir. Ne var ki, psödotümör pankreatitin kitle etkisi 

sebebiyle yanlış pozitif bulgu verebilmektedir (140). Endoskopik USG, portal ven 

tutulumunu göstermede oldukça sensitif olarak görülmektedir. Edsokopik USG’nin 

pankreas kanserinin tanı ve evrelemesindeki değeri tartışmasız olsa da, henüz üzerinde 

çalışılması gereken bir konudur ve şu anki standart yaklaşımın bir parçası olarak 

değerlendirmemek gerekir (140, 141). 

Cerrahi yaklaşımı değiştirebilecek vasküler invazyonu (dolayısıyla 

rezektabiliteyi) belirlemek ve önemli vasküler anomalileri (örneğin yer değiştirmiş sağ 

hepatik arter veya çölyak arter stenozu) tespit etmek için preoperatif selektif 

anjiyografinin rutin kullanımı oldukça tartışmalıdır. Perioperatif anjiyografi hakkındaki 

tek prospektif çalışmada anrezektabilite hastaların yalnızca küçük bir yüzdesinde tespit 

edilmiştir. Bu nedenle, anjiyografi yaklaşımı değiştirmiyorsa, rezeksiyon için potansiyel 

aday olan düşük riskli hastalarda rutin preoperatif kullanımının çok küçük bir rolü 

olduğu ya da rolü olmadığı sonucu çıkmaktadır (142). Dahası, kontrastlı tomografi ve 

endoskopik USG sayesinde çözünürlüğü artmış olan günümüz görüntüleme yöntemleri 

ile vasküler invazyon yada oklüzyon açık bir şekilde görülebilir. 
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Perkütanöz ince iğne aspirasyon biyopsisinin (İİAB) yüzde 80’in üstündeki 

sensitivitesi ve yüzde 95’lik spesifisitesine rağmen, bu yöntemin pankreas kanserindeki 

rolü sınırlıdır. İİAB kesin olarak malignensiyi ekarte ettirmez, çünkü yüzde yirmilik bir 

yalancı negatif oranı vardır. Ek olarak, İİAB’nin düşük oranda hemoraji ve tümör 

disseminasyonu gibi iğne yolu komplikasyon riski vardır. Bu sebeplerden ötürü bizler, 

İİAB kullanımını operasyon adayı olmayan ve palyatif terapi için malignensinin 

histolojik doğrulamasının gerektiği durumlarla sınırlandırmaktayız. İİAB rezeksiyon 

veya cerrahi palyasyon adayları için uygun değildir. 

 Laparoskopi günümüzde yeni bir evreleme yöntemi olarak 

değerlendirilmektedir. Laparoskopi ile yapılan biyopsi, kontrastlı BT, MRI ve 

anjiyografi ile değerlendirilmiş hastaların yüzde 25 ila 35’inde rezeksiyonu imkansız 

hale getiren daha önce şüphelenilmemiş metastatik odaklar tespit etmiştir. Yanlış negatif 

değerlendirme laparoskopi esnasında karaciğer incelemesinin tam olarak yapılmaması 

sonucu ortaya konulmuştur (143, 144). Laparoskopik USG gibi yeni teknolojilerin 

gelişi, aynı zamanda laparoskopistlerin artmakta olan deneyimi, yanlış negatif 

değerlendirme insidansını azaltabilir. 

 Pankreas kanserli hastalarda yapılan peritoneal lavajın sitolojik incelemeside 

kullanılan yöntemlerdendir. Pozitif peritoneal sitoloji, ileri evre kanser ile ilişkilidir ve 

bu da kötü prognoz göstergesidir (145, 146). Ancak malign hücrelerin bulunmayışı 

rezektabilite ile korole değildir. Bu nedenle, pozitif peritoneal sitolojinin anrezektabilite 

ve kısa sağ kalım ile korelasyon göstermesi mümkünken, negatif sitoloji rezektabiliteyi 

belirlememekle beraber prognostik açıdan da önemi yoktur. 

 

2.10 Pankreas Kanserinde Tedavi 

2.10.1 Küratif Tedavi 

Pankreas kanserli hastalar için günümüzde iyileşme şansını yalnızca panreatik 

rezeksiyon sağlamaktadır. Ameliyat öncesi sofistike evreleme metotlarına rağmen 

preoperatif değerlendirmede rezektabl bulunmuş pankreas başı adenokarsinomlu 

hastaların çoğunda (yüzde 60 ila 70’inde) laparotomi sırasında rezeksiyonu imkansız 

hale getiren metastatik veya lokal invazif odaklara rastlanmaktadır. Önceleri pankreas 

kanseri için yapılan radikal pankreatektomilerde ameliyat sırasındaki mortalite oranı 

yüzde 25 ila 30’lara varıyor olsaydı da, cerrahi teknikteki, anestezideki ve preoperatif 

ve postoperatif bakımdaki gelişmelerle birlikte büyük merkezlerdeki artmış deneyim 

sayesinde bu merkezlerdeki mortalite oranı azalarak yüzde beşin altına inmiştir. 
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Ameliyat, rezeksiyon sınırları dışında metastaz olmadığından emin olmak için 

dikkatli bir intraabdominal eksplorasyon ile başlar (147, 148). Tüm abdominal kavite 

peritoneal metastazlar veya karaciğere hematojen metastazlar açısından dikkatle taranır. 

Rezektabiliteye bölgesel lenf nodu gruplarında ve süperiyor mezenterik arter ve ven 

tutulumu olmaması durumunda karar verilir. Öngörülen rezeksiyon sınırları dışında 

tutuluma dair bir kanıt bulunmaması durumunda standart rezeksiyon uygulanır. 

Şekil 9: Whipple Rezeksiyonu. (A) Klasik pankreatikoduodenektominin anatomik 
sınırları. Kesikli çizgilerle belirlenen alanda mide antrumu, duodenumun tamamı ve 
jejunumun proksimal 10 cm’lik kısmı, pankreas başı, safra kesesi ve distal safra yolu 
bulunmaktadır. (B) Rekonstruksiyon pankreatikojejunostomi, hepatikojejunostomi ve 
gastrojejunostomiyi içerir. 
 
 
 
           Pankreatikoduodenektomi (Whipple ameliyatı), pankreas başı duktal 

adenokarsinomu için günümüzde tercih edilen prosedürdur (Şekil 9). Bu prosedür 

midenin distal üçüncü kısmının, duodenumun, pankreas başının, safra kesesinin ve ana 

safra yolunun en-blok rezeksiyonunu içerir. Gastrointestinal devamlılık 

pankreatikojejunostomi, hepatikojejunostomi ve gastrojejunostomi ile sağlanır. Bazı 

cerrahlar daha güvenli olduğuna inandıkları için pankreatikogastrostomiyi tercih ederler 

(Şekil 10). Son yıllarda ameliyat sırasındaki mortalite oranında bariz bir azalma elde 

edilmiş olsa da, postoperatif komplikasyon oranı hâlâ yüksektir, bu oran yüzde 25 ila 50 

arasında değişmektedir (149). Gecikmiş gastrik boşalma ve pankreatikojejunostomiden 

anostomoz sızıntısı sonra en sık görülen ciddi komplikasyonlardır (148). Somatostatin 
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pankreatik anastomotik sızıntıların insidansını ve ciddiyetini azaltabilir. İntraabdominal 

enfeksiyon, safra sızıntısı, gastrointestinal kanama ve intraabdominal hemoraji daha 

nadir görülmekle beraber bu sebepler perioperatif mortalitenin yüzde 80’inden 

sorumludurlar (150). Potansiyel geç dönem yan etkiler arasında boşaltım bozukluğu ile 

endokrin ve/veya ekzokrin pankreatik yetmezlikler sayılabilir. 70 yaş üstü hastalarda 

morbidite ve mortalite oranları biraz daha yüksek (sırasıyla % 31 ve % 9) ancak yine de 

kabul edilebilir orandadır. 

Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi (Pylorus-preserving 

pancreaticoduodenectomy=PPPD) son dönemde dikkatleri üzerine çekmiştir (151). 

PPPD, klasik pankreatikoduodenektomiden pilor dahil tüm midenin ve duodenumun 2-3 

cm’lik proksimal kısmının korunması ile ayrılır. Bu modifikasyon normal gastrik 

fonksiyonun korunmasında teorik avantaja sahip olsa da, bu faydalar kesin olarak ortaya 

konabilmiş değildir. Bu operasyonu savunan kişiler postoperatif gastrik temizlenme 

gecikmesi, boşaltım ve anastomik ülserasyon insidanslarının düştüğünü iddia etseler de, 

bu faydalar  tam olarak geçerli değildir. Ek olarak, ameliyat süresinde, kan kaybında ve 

hastanede yatış süresinde azalmalar olabilir (152). PPPD’nin uygun bir operasyon 

olarak uygulanabilirliği tartışmalıdır çünkü bu operasyonun sınırlı cerrahi marjinleri kür 

oranlarını tehlikeye atabilmektedir (153). Buyüzden bu tekniğin kararında cerrahi 

tecrübe şarttır. 

                                    
A-Uç uca invaginasyon                           B-Uç yan duktojejunostomi             C- Pankreatikogastrostomi                  
Şekil 10: Pankreatikojejunostomi tipleri (A-B-C). 

           

Uzun dönem sağ kalımı arttırması umudu ile total pankreatektomi, 

panreatikoduodenektomiye bir alternatif olabileceği düşüncesiyle denenmiştir. 

Panreatikoduodenektomide olduğu gibi total pankreatektomide de midenin dsital kısmı, 

duodenum, safra kesesi ve ana safra yolunun distal ucunun rezeksiyonunu içerir. 

Bununla beraber pankreasın tamamı, dalak ve geniş sınırlarla peripankreatik doku da 

en-blok olarak çıkarılır. Total pankreatektomi pankreatik kalıntı marjinlerindeki 

rezidüel tümörden, pankreas kesildiğinde oluşan tümör saçıntısından ve pankreas 
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içindeki tümör multisentritesinden (vakaların yüzde 30’una kadarında 

görülebilmektedir) kaynaklanan sorunlara çözüm sağlamaktadır. Buna ek olarak, 

pankreatikojejunal anastomoz ile ilişkili komplikasyonların da önüne geçilmektedir. 

Ameliyat sırasındaki ölüm oranları pankreatikoduodenektomi ile kıyaslanabilir olsa da, 

sağ kalım açısından kayda değer bir fayda görülmemiştir. Bütün hastalar tam endokrin 

ve ekzokrin yetersizliği geçirmekte ve sıklıkla bu hastalar insülin rezistansı 

geliştirmekte ve glisemik kontrol çok zor olabilmektedir (154). Buna ek olarak 

apankreatik durumun uzun dönem ciddi metabolik sekellerinin farkına varılmakta ve 

total pankreatektominin tavsiye edilebilirliğinden şüphe duyulmaktadır (154). Bu 

operasyonu pankreatik kalıntıda tümör varlığına dair delil bulunması veya teknik 

sebeplerden ötürü pankreatikojejunostominin güvenle uygulanamayacağı seçilmiş 

vakalarda tercih etmekteyiz (155). 

Küratif rezeksiyon ardından kaydedilmiş beş yıllık sağ kalma oranları yapılan 

rezeksiyondan bağımsız olarak yüz güldürücü değildir, ortalama olarak yüzde beş ile on 

arasında değişmektedir. Ancak son dönemlerde bazı merkezler küratif rezeksiyon 

sonrası beş yıllık sağ kalımının gözle görülür şekilde artarak yüzde 20-25’lere vardığına 

dair cesaret verici sonuçlar yayınlanmıştır (147, 151, 156). Sonuçlardaki bu gelişmelerin 

sebepleri bilinmese de, daha iyi preoperatif evreleme, gelişmiş operatif teknikler ve 

postoperatif adjuvan kemoradyasyon terapisi, yanlış histoloji (örneğin adacık hücre 

tümörünün ya da fibröz pankreatitin yanlış değerlendirilmesi) veya tümör 

biyolojisindeki değişime bağlı olabileceği düşünülmektedir (157-159). Tüm merkezler 

bu gelişmiş sonuçları verememektedir ve sağ kalımdaki bu düzelme iddialarının 

doğrulanması gerekmektedir. Rezeksiyon sonrası kötü prognoz göstergeleri arasında az 

diferansiye histopatolojik grade, lenfatik metastaz varlığı, tümör boyutunun 2,5 cm’den 

büyük olması ve nükleer anöplodi sayılabilir. 

En-blok splenektomili radikal distal pankreatektomi tümör pankreasın gövde 

veya kuyruğunda ve rezektabl olduğu nadir vakalarda uygulanmaktadır (160, 161). Tüm 

pankreas karsinomlarının yüzde 15’inde adenokarsinomlar bu bölgelerde yerleşmiştir. 

Bu lezyonlar nadiren biliyer veya gastrointestinal obstrüksiyona neden olurlar. Bunun 

bir sonucu olarak tümör anrezektabl oluncaya kadar semptomlar genelde belirlenemez 

ve tümörün pankreasın gövde veya kuyruğunda yerleştiği hastaların yüzde yedisinden 

azı küratif rezeksiyon adayı olabilirler. Prognoz genelde kötüdür ve hastaların çok az bir 

kısmı bir veya iki yıl arası yaşayabilirler. 
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2.10.2 Palyasyon 

Tanı sırasında tüm pankreas kanserli hastaların yaklaşık yüzde 90’ında tümör 

anrezektabldır. Bu hastalara yaklaşım konusunda problemler yaşanmaktadır çünkü 

semptomlar için uygulanacak optimal palyasyon genellikle zordur. Obstrüktif sarılık, 

duodenal obstrüksiyon ve sırt ağrısı yaklaşım gerektiren en sık semptomlardır. 

Palyasyon ister operatif ister non operatif olarak uygulansın, asıl amaç bu semptomlarda 

rahatlama sağlanmasıdır. 

 

2.10.2.1 Operatif Palyasyon 

Palyasyon için geliştirilen operatif prosedürler arasında biliyeroenterik drenaj, 

gastrojejunostomi ve kimyasal splanknikektomi sayılabilir. Biliyer obstrüksiyonu 

rahatlatmak için seçilecek prosedür hepatikojejunostomi veya kolesistojejunostomiden 

biri olmalıdır. Duodenal obstrüksiyon anrezektabl pankreatik kanserli hastaların yüzde 

15 ila 30’unda görülmektedir, bu yüzden az riskli hastalarda duodenal obstrüksiyon 

henüz gelişmemiş olsa da, biliyeroenterik by-pass’a eşliken yön değiştirici 

gastrojejunostomi yapılması değerlendirilmelidir. Gastrojejunostomi operatif 

mortaliteyi arttırmamakta ve olası duodenal obstrüksiyon durumunda yeniden 

operasyon ihtiyacını ortadan kaldırmaktadır. İntraoperatif kimyasal splanknikektomi 

çoğu merkezde rutin olarak uygulanmasa da, palyatif operasyona girecek hastalarda 

çölyotomi sırasında kolayca uygulanabilen bu işlem göz önünde bulundurulmalıdır 

(162, 163). Yakın zamanda yapılmış olan kimyasal splanknikektomi ile plaseboyu 

karşılaştıran randomize deneye göre splanknikektomi kanser ilişkili ağrıda belirgin bir 

düşüşe neden olmuş ve operatif morbiditede artış gözlenmemiştir. İlgi çekici bir şekilde 

bilinmeyen sebeplerde sağ kalım süresi de uzamıştır. 

 

2.10.2.2 Non Operatif Palyasyon 

Biliyer obstrüksiyon olan alana biliyer endoprotez yerleştirilmesi safra kanalını 

açık tutacak ve safranın duodenuma boşaltılabilmesini sağlayacaktır (Şekil 11). 

Stentlerin endoskopik yerleştirilmesi perkütan transhepatik yolla yerleştirilmesine tercih 

edilmektedir çünkü endoskopik yerleştirmede hepatik delinme söz konusu değildir, 

dolayısıyla buna eşlik eden hemoraji, hemobili ve safra sızıntısı gibi riskler de 

bulunmamaktadır. Perkütan yolla yerleştirme ancak endoskopik olarak biliyer 

boşaltımın sağlanamadığı hastalarda yapılmalıdır. Duodenal obstrüksiyon gelişen ve 

operatif gastroenterostomi yapılamayan hastalara, hastalıklarının terminal döneminde 
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havalandırma ve dekompresyon için perkütan endoskopik gastrostomi tüpü (PEG) 

yerleştirilebilir. PEG hastaların oral yolla beslenmesine müsaade etmemesine rağmen, 

gastrik distansiyona ait semptomların hafifletilmesinde etkilidir ve hastalığın terminal 

döneminde hasta konforunu belirgin ölçüde arttırabilir. 

 

                                         
Şekil 11: Distal ana safra yolu obstrüksiyonunda non operatif palyasyon amaçlı 

yerleştirilmiş endobiliyer stent. 

 

Perkütan kimyasal splanknikektomi pankreas kanseri ile ilişkili ağrının non 

operatif tedavisi için rutin olarak kullanılmaktadır. Bu prosedür çoğu hastanın ağrılarını 

tatmin edici biçimde azaltmakta ve oral narkotik ilaç ihtiyacını azaltmaktadır. Son 

zamanlarda, torakoskopi ile yapılan transtorasik splanknikektomi yaklaşımı ağrı 

kontrolü için kullanılmaktadır ve ilk sonuçlar cesaret vericidir (164). 

 

2.10.2.3 Operatif ve Non Operatif Palyasyonun Kıyaslanması 

Birçok randomize çalışma operatif ve non operatif dekompresyon arasındaki 

kıyas götürür sağ kalım sürelerin gözler önüne sermiştir. Non operatif palyasyonun 

prosedür ilişkili morbidite ve mortalite oranı daha az, başlangıçtaki hastanede yatış 

süresi daha kısa olsa da, bu yöntemin temel sınırlayıcısı stentin safra çamuru ve debris 

ile tıkanmaya meyilli olmasıdır (165, 166). Stent tıkanması hastaların yüzde 35’inde 

görülebilmekte ve stent tıkanıklığına sekonder gelişen kolanjitin tedavisi amacıyla 

hastaneye yeniden yatış hayat kalitesini düşürmekte ve bu durum operatif 

palyasyondaki morbiditeyi aşabilmektedir. Bu komplikasyondan kaçınmak için iki-üç 

aylık aralıklarla rutin stent değişimi önerilmektedir. Kendiliğinden genişleyen metal 
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stentler üzerinde yapılan son çalışmalar bu stentlerin polietilenden yapılanlara kıyasla 

daha iyi bir açıklık sağladığı ve rekürrent sarılık ve kolanjit sıklığını azalttığını ortaya 

koymuştur. 

Operatif ve non operatif palyasyon arasında seçim yapmak zor olabilir. 

Genellikle ameliyat için uygun, iyi bir performans haline sahip olan ve uzun bir süre 

hayatta kalması beklenen ( 6 ay) hastalara cerrahi palyasyon uygulanmalıdır. Sağlık 

durumu kötü olan veya uzun süre sağ kalması beklenmeyen (Böylece tekrar tekrar stent 

değişimine ihtiyaç olmayacaktır) hastalar için non operatif palyasyon düşünülmelidir 

(167). 

 

2.10.3 Kemoterapi ve Radyasyon Terapisi 

Pankreas kanserli hastalarda tek ajanlı kemoterapinin rolü, ister küratif 

rezeksiyondan sonra adjuvan tedavi olarak verilsin, ister anrezektabl kanserlerde 

palyatif amaçlı verilsin, gerekçesizliğini korumaktadır. İlerlemiş pankreas kanseri 

tedavisinde denenen 30’dan fazla anti kanser ilaçtan sadece 5-Fluorourasil (5-FU) 

yüzde 20’yi aşan belirgin bir yanıt oranı sergilemiştir. Ne var ki bu yanıt kısmidir ve sağ 

kalım süresine herhangi bir katkı sağlamamaktadır (168). Kemoterapi rejimlerinin 

kombinasyonları – 5-FU, doksorubisin ve mitomisin C (FAM) veya streptozotosin, 

mitomisin C ve 5-FU (SMF) gibi – 5-FU’nun tek başına kullanıldığında elde edilenlere 

benzer yanıtlar vermişler fakat daha fazla toksisiteye ve maliyete neden olmuşlardır. Bu 

nedenle pankreas kanseri için tek başına kemoterapi kullanımı yüz güldürücü sonuçlar 

vermemektedir. 

Aksine, hastalıkları rezektabl ve lokal anrezektabl olan hastalarda radyasyon 

terapisi ve 5-FU’nun kombine kullanımının sağ kalım oranını arttırdığı gösterilmiştir. 

Bir kontrollü prospektif çalışmada Gastrointestinal Tümör Çalışma Grubu 

(Gastrointestinal Tumor Study Group = GITSG) küratif rezeksiyonun ardından 

eksternal ışın radyasyon terapisi ve intravenöz 5-FU kombinasyonu alan hastaların 

ortalama hayatta kalma sürelerinin, yalnızca rezeksiyon yapılanlara oranla belirgin 

ölçüde artmış olduğunu göstermişlerdir (20 aya karşı 11 ay). Bu çalışmada aynı 

zamanda rezeksiyonla birlikte kombine kemoterapi ve radyasyon terapisi alan gruptaki 

iki yıllık sağ kalım oranının yüzde 42 iken, yalnızca rezeksiyon yapılan hastalarda bu 

oranın yüzde 15’te kaldığı da gösterilmiştir (169). Benzer şekilde adjuvan ışın terapisi 

ve 5-FU’nun ortalama iki yıllık hayatta kalma oranlarını iki katına çıkardığı başka bir 

merkezde daha gösterilmiştir. Başlangıç safhasındaki çalışmalar neoadjuvan 
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kemoradyoterapinin klinik olarak anrezektabl kabul edilen tümörlerin evresini 

düşürebildiğini, bu sayede ileride yapılacak rezeksiyona olanak sağladığını 

göstermektedir (170). Ne var ki neoadjuvan terapinin sağ kalma süresi ile ilişkisi 

belirlenmemiştir. 

 Palyatif tedavide radyasyon terapisi ve radyosensitizer olarak düşük doz 5-FU 

kullanımı lokal olarak anrezektabl pankreas kanserli hastaların hayatta kalma süresini 

uzatmıştır (171, 172). GITSG aynı zamanda multiajanlı kemoterapiyi (SMF) kombine 

kemoradyasyon (5-FU ile birlikte radyasyon terapisi ve takiben SMF) ile kıyaslamıştır 

(173). Ortalama sağ kalım süresi kombine kemoradyoterapide yalnızca kemoterapiye 

kıyasla daha uzun bulunmuştur (42 haftaya karşı 32 hafta) (174). İntraoperatif 

radyasyon terapisinin rolü açığa kavuşturulmaktadır. Lokal olarak anrezektabl pankreas 

kanserli hastalara eksternal ışın radyasyon terapisini takiben intraoperatif radyasyon 

terapisi uygulanmasının lokal kontrolü arttırdığı gösterilmiş, ancak bu uygulamanın sağ 

kalım süresini uzatmadığı belirlenmiştir. Günümüzde kombine kemoterapi ve radyasyon 

terapisi uygulanan anrezektabl kanserli hastaların ortalama sağ kalım süresi 12 aydan 

azdır (175, 176). 

 

2.11 Rekürrens Paternleri 

Pankreas kanseri lokal olarak pankreas yatağında ya da karaciğerde nüksetmeye 

meyillidir. Uzak metastazlar ortaya çıkabilse de bunlar klinik açıdan genellikle önem 

teşkil etmezler. Klinik açıdan daha önemli nüksler arasında progresif sarılıkla seyreden 

karaciğer tutulumu ve ölüme neden olabilen hepatik yetmezlik, gastrointestinal 

obstrüksiyonla seyreden lokal nüks veya çölyak ve süperiyor mezenterik akslar 

çevresindeki sinirlerin retroperitoneal tutulumu sayılabilir. Sürekli devam eden 

dayanılmaz sırt ağrısı, hastalığın ilerleyişinin en kısıtlayıcı semptomudur. Bu sırt 

ağrısının agresif palyasyonu hastayla ilgilenen kurumun en önemli rolü olmalıdır. 

Başlangıçta geniş spektrumlu narkotik olmayan analjeziklerin (örneğin NSAII, 

Tylenol) daha sonra eklenen narkotiklerin ve diğer destekleyici ilaçların (örneğin 

trisiklik antidepresanlar, entiepileptikler vs.) özgürce kullanımının üzerinde 

durulmalıdır. Ağrı yönetimi merkezleriyle yapılan fikir alışverişi faydalı olabilir; böyle 

özelleşmiş merkezler perkütan splanknikektomi (çölyak pleksus blokajı) yapabilirler ki 

bu genelde iyi sonuçlar verir ve gerek duyulursa ileride tekrarlanabilir. Daha nadir 

vakalarda ileri evre pankreas kanserli hastalara, epidural veya intratekal bölgedeki 

viseral aferent sinirlere doğrudan çok güçlü analjeziklerin verilmesi için farklı türlerde 
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kalıcı infüzyon pompaları yerleştirilebilmektedir. Palyasyon ihtiyacı kısa olsa da 

(genellikle üç aydan kısa), bu ağrının efektif bir şekilde giderilmesi, bu şanssız 

hastaların hayat kalitesini arttıracaktır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Numunelerin Temini 

Çalışmanın kendilerine anlatıldığı ve çalışmaya gönüllü olarak katılacak olan, 

Genel Cerrahi bölümünde operasyona alınan 28 pankreas kanserli hastadan, tedavi 

protokolleri gereği operasyonda alınan materyalden tümörlü ve sağlam dokular alınarak, 

azot tankına konuldu. Ayrıca Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip edilen toplam 90 

pankreas kanserli hastadan kan örneği alındı ve DNA izolasyonu yapılma aşamasına 

kadar – 20 ºC de saklandı. Polimorfizm çalışması için kendisinde ve birinci derece 

yakınlarında kanser hastası öyküsü olmayan 83 gönüllüden kan alındı. Gaziantep 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Etik kurulundan 24.05.2010 tarihinde 5/2010-5 karar 

numarası ile araştırma için onay alınmıştır.  

 

3.2. DNA ve RNA’ların elde edilmesi  

3.2.1. Kandan DNA Elde Edilmesi 

I. gün: EDTA’lı tüpe alınan kanların oda sıcaklığına gelmesi beklendikten sonra 

üzerlerine hacimleri kadar saf su eklendi. İyice altüst edildikten sonra 4000 

devir/dakika’da 20 dakika santrifüj edildi ve üstteki sıvı kısım atıldı. Bu işlem üç kez 

tekrar edildi. Üçüncü santrifüjün ardından, atılan sıvı kısmın yerine her bir tüpe 3 mL 

üreli parçalama çözeltisi eklendi. Ardından 400 μL %20’lik SDS ve 100 μL 10mg/mL 

proteinaz K eklenerek 37 oC’de 1 gece için inkübasyona bırakıldı . 

II. gün: İnkübasyondan çıkarılan örneklere 2 mL 5M NaCl eklendi ve 10-15 

dakika altüst edildi. Üzerlerine 8 mL kloroform konularak 4000 devir/dakika’da 15 

dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda oluşan 3 kısımdan üstteki kısım temiz bir tüpe 

alınarak, üzerine hacmi kadar soğuk %96’lık etil alkol eklendi. Alkol ilavesi ile çöken 

DNA’lar pipet ucu ile 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne alınarak üzerlerine 1000 µL %70’lik 

etil alkol eklendi. Tüpler 13000 devir/dakika’da 10 dakika santrifüj edilerek DNA’ların 

tüpün dibine yapışması sağlandı. Bu işlem 3 kez tekrar edildi. En son santrifüj 

işleminden sonra, alkol dikkatli bir şekilde döküldü. Tüplerin dibine yapışması sağlanan 

DNA’lar kurumaya bırakıldı ve üzerlerine steril su eklendi, bir gün +4°C’de 

bekletilerek çözünmesi sağlanan DNA’lar saklanmak üzere -20°C’lik derin 

dondurucuya kaldırıldı. 
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3.2.2. Dokudan DNA Elde Edilmesi  

Sıvı azot içerisindeki örneklerden 40 mg alınarak homojenizatör (Kinematica, 

Gmdh, Switzerland) ile parçalandı. Homojenizatör her kullanımdan sonra, bulaşmayı 

önlemek için doku örneği kalmayacak şekilde; %50 seyreltilmiş çamaşır suyu ile 3 defa, 

saf su ile 1 defa, %96’lık alkol ile 1 defa ve en son tekrar saf su ile yıkanarak 

temizlenmiştir. Parçalanmış olan tümör dokuları ve normal dokulardan High Pure 

Template Preparation Kit (Roche, Cat. No. 11 796 828 001, Mannheim, Germany) 

kullanılarak DNA eldesi gerçekleştirilmiştir. Aynı örneklerden High Pure RNA Tissue 

Kit (Roche, Cat. No. 12 033 674 001, Mannheim, Germany) kullanılarak RNA’lar elde 

edilmiştir. 

1,5 ml. tüpe konulan 40 mg. parçalanmış doku üzerine 200 μl Doku Çözme 

Tamponu (Tissue Lysis Buffer) ve 40 μl Proteinaz K eklenerek inkubasyona birakildi, 

55°C’de 1 saat bekletilen çözelti üzerine 200 μl Binding Buffer eklendi ve 70°C’de 10 

dakika bekletildi. 10 dakika bekletilen çözelti üzerine 100 μl izopropanol eklenip 

karıştırıldı. Hazırlanan çözelti filtreli tüpe ilave edilerek 8.000xg’de 1 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası filtre tüpü üzerine 500 μl Inhibitor Removal çözeltisi konuldu 

ve 1 dakika 8.000 xg’de santrifüj edildi. Daha sonra filtre tüpü üzerine 500 μl Wash 

Buffer eklendi ve tekrar 800 xg’de 1 dakika santrifüj edildi. Yıkama tamponunun 

tamamen uzaklaştırılması için 8.000 xg’de tekrar santrifüj edildi. Daha sonra filtre tüpü 

temiz bir toplama tüpü ile birleştirildi ve 200 μl daha önceden 70°C’ye ısıtılmış olan 

Elution Buffer eklendi ve 8000 xg’de 1 dakika santrifüj yapıldı. Toplama tüpüne 

aktarılmış olan DNA’lar bu aşamadan sonra – 20°C’de muhafaza edildi.  

 

3.2.3. Dokudan RNA Elde Edilmesi 

Dondurulmuş dokudan elde edilen 25 mg’lık parcalanmış doku 1,5 ml’lik bir 

tüpe alındı ve üzerine 400 μl Lysis/Binding Buffer eklendi ve 2 dakika 13.000 xg’de 

santrifüj edildi. Santrifüj aşamasından sonra üstteki sıvı alınarak üzerine 200 μl etanol 

eklendi ve iyice karıştırıldı. Örnekler filtre tüp üzerine konuldu ve 30 saniye 13.000 

xg’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında filtreli tüp üzerine 90 μl DNase Incubation 

Buffer ve 10 μl DNase I ile hazırlanan çözelti eklendi ve 15 dakika oda sıcaklığında 

bekletildi. 500 μl Wash Buffer I  filtre tüpü üzerine konuldu ve 15 saniye 8.000 xg’de 

santrifüj edildi. Daha sonra 300 μl yikama tamponu II` den ilave edildi ve 13.000 xg’de 

2 dakika santrifüj edildi. Filtreli tüp 1,5 ml’lik steril bir tüple birleştirildi ve filtreli 
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tüpün üzerine 100 μl Elution Buffer eklendi. 1 dakika 8.000xg’de santrifüj edildikten 

sonra RNA’lar 1,5 ml.`lik tuplere alınıp kullanılmak uzere -85 C’de saklandı. 

                 

3.2.4. cDNA Sentezi       

Precision qScript Reverse Transcription kit kullanilarak cDNA sentezi yapildi. -

85°C’ de saklanan Rna’ lar cDNA eldesi için oda ısısında bekletilerek çözdürüldü.  

RNA miktarlari ayarlanarak H20, RNA ve Oligo dT primeri karıştırılarak 65°C’ de 5 

dakika inkube edildi. 10 μl`lik bu mixin üzerine ikinci mix hazirlanir ve eklenir.İkinci 

miks; 20 μl’ lik mix 5 dakika 25°C, 20 dakika 55°C’ de ve 15 dakika 75°C’ de 

inkubasyona bırakılır. Elde edilen cDNA`lar -20 de saklanir (Tablo 4). 

 

 

 

 

                

 

 

 

 

 

3.3. PCR ( Polymerase Chain Reaction)       

CDC25A polimorfizmi Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain 

Reaction, PCR) ve Restriksiyon Fragmanı Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment 

Length Polymorphism, RFLP) yöntemleri kullanılarak belirlendi. CDC25A geninin  3. 

ekzonun Ser88Phe 5′-TAT TTG TTG CCT GAC TTA-3′ (Forward) ,5 ′-CTC CAG 

TCC AGT GTA TGA-3′ (Reverse) 253 bç'lik bölgesi, rs3731482 5′-GGA AGA AAG 

GGG TCC ACA A-3′ (Forward), 5 ′-CAA TGA AAA CTC CCA GCA GAA-3′ 

(Reverse) 263 bç'lik bölgesi, rs3731485 5′-AGC CTA GCT GCC ATT CGG-3′ 

(Forward) , 5′-TTC GCT GTT CTC CCA CCC-3′ (Reverse)  primerleri kullanılarak 218 

bç'lik bölgesi PCR ile çoğaltıldı. Kullanılan primer çiftlerinin en verimli 

çalışabilecekleri erime sıcaklıklarının tespit edilmesi için 1 örnek DNA seçildi ve 

gradient PCR yapılarak uygun sıcaklık belirlendi. 

PCR için 14,9 µL steril deiyonize su, 2,5 µL Buffer, 2 µL 25 mM MgCl2, 2,5 

µL 2 mM dNTP karışımı, 0,5 µL 100 mM F primeri, 0,5 µL 100 mM R primeri, 0,1 µL 

Tablo 4: cDNA karışımı  
Eklenen Kimyasal Madde Miktar (µL) 

qScript 10X Buffer 2 

dNTP mix (10mM) 1 

DTT (100mM) 2 

RNAse/DNAse free water 4 

qScript enzim 1 

 Toplam:        10 μl  
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5 U/µL Taq DNA polimeraz kullanilarak 25 µL`lik miks hazırlandı. Kandan ve 

dokudan izole edilen DNA`lardan 2µL kullanılarak MJ Research PTC-200 PCR cihazı 

ile PCR yapıldı. 

Ser88Phe için ilk denatürasyon 94 °C`de 5 dakika, Denatürasyon 94 °C`de 30 

saniye, bağlanma 52,7 °C`de 45 saniye, Uzama 72 °C`de 30 saniye 34 tekrar, Son 

uzama 72 °C`de 2 dakika PCR tepkime koşulları uygulandı. 

RS3731482 icin ilk denatürasyon 94 °C`de 5 dakika, Denatürasyon 94 °C`de 30 

saniye, bağlanma 59,2 °C`de 40 saniye, uzama 72 °C`de 30 saniye 34 tekrar, son uzama 

72 °C`de 2 dakika PCR tepkime koşulları uygulandı. 

RS3731485 için ilk denatürasyon 94 °C`de 5 dakika, denatürasyon 94 °C`de 30 

saniye, bağlanma 59,2 °C`de 45 saniye, uzama 72 °C`de 30 saniye 34 tekrar, son uzama 

72 °C`de 2 dakika PCR tepkime koşulları uygulandı. 

 

3.4. RFLP (Restriction fragment length polymorphism) 

Bütün PCR ürünleri SNP analizine özgü spesifik restriksiyon kesim enzimleri 

kullanılarak kesim yapıldı. 

Ser88Phe  kesim bölgesi (Tablo 5) olan  Tfi I restriksiyon enzimi kullanilarak 

kesildi. 0,2 μl Tfi I restriksiyon enzimi, 1 μl Tfi I restriksiyon enzimi tamponu, 10 μl 

PCR ürünü, 4 μl bidistile su kullanilarak 10 μl reaksiyon hacmi kesim tüplerine eklendi 

ve 37 °C 16 saat enzim aktivasyonu için bekletildi. Enzim inaktivasyonu için 65 °C de 

20 dakika bekletildi. 

 

Tablo 5: Ser88Phe kesim bölgesi. 
G↓CGG 

CGC↑C. 

 

RS3731482 kesim bölgesi (Tablo 6) olan  Tru II restriksiyon enzimi kullanılarak 

kesildi.                . 

 
 
Tablo 6: RS3731482 kesim bölgesi. 

T↓T  AA   

A A  T↑T. 

 

0,1 μl Tru II restriksiyon enzimi, 1 μl Tru II restriksiyon enzimi tamponu, 10 μl 

PCR ürünü, 4 μl bidistile su kullanilarak 10 μl reaksiyon hacmi kesim tüplerine eklendi 
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ve 37 °C 16 saat enzim aktivasyonu için bekletildi. Enzim inaktivasyonu için 80 °C de 

20 dakika bekletildi. RS3731485 kesim bölgesi (Tablo 7)  olan  BfaI restriksiyon enzimi 

kullanilarak kesildi. 

 

Tablo 7: RS3731485 kesim bölgesi. 
C↓T   AG   

G A  T↑C 

 

0,1 μl BfaI Restriksiyon enzimi, 1 μl BfaI Restriksiyon enzimi tamponu, 10 μl 

PCR ürünü, 4 μl Bidistile su kullanilarak 10 μl Reaksiyon hacmi kesim tüplerine 

eklendi ve 37 °C 16 saat enzim aktivasyonu icin bekletildi. Enzim inaktivasyonu icin 65 

°C de 20 dakika bekletildi. 

PCR ürünlerinin kesilip kesilmediklerini kontrol etmek için agaroz jel 

elektroforezi kullanıldı (şekil 12-14). Örnekler yüzde 2 oranında hazırlanmış olan 

agaroz jelde 100 voltta 40 dakika kadar yürütüldü ve etidyum bromür ile boyanarak UV 

ışık altında görüntülendi. 

 

  M 1  2  3  4  5  6  7  8  9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

 
Şekil 12: CDC25A geni RS3731482 PCR-RFLP mutasyon analizi: 

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,1112,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22  wild type TT. 

 
 
 M 1  2  3  4  5  6  7  8  91011 

 
Şekil 13: CDC25A geni RS3731485 PCR-RFLP mutasyon analizi: 1,2,3,4,6,7,8,9,10,11 

wild type CC, 5 mutant GG. 
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 M  1  2   3  4  5   6  7   8  9  10 1112131415 16 1718 1920 21222324 25 262728 2930 3132 

 
Şekil 14: CDC25A geni Ser88Phe (263C/T) PCR-RFLP mutasyon analizi: 

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,32 wild 

type CC, 31 heterozigot CT, 12, 13 mutant TT 

 

3.5. Gen expresyonu 

CDC25a gen bölgesinin PCR yöntemiyle gen ekspresyonu tayinleri yapılmıştır. 

Housekeeping olarak GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphatedehydrogenase 

housekeeping gen) 5′-AGA CCA CAG TCC ATG CCA TCA C-3′ (Forward), 5 ′-GGT 

CCA CCA CCC TGT TGC TGT -3′ (Reverse), primerleri kullanılarak 450 bç'lik 

bölgesi PCR ile çoğaltıldı. Kullanılan primerin en verimli çalışabildikleri erime 

sıcaklıklarının tespit edilmesi için 1 örnek CDNA seçildi ve gradient PCR yapılarak 

uygun sıcaklık belirlendi. 

PCR için 8,9 µL steril deiyonize su, 1,5 µL Buffer, 0,9 µL 25 mM MgCl2, 1,5 

µL 2 mM dNTP karışımı, 0,3 µL 100 mM F primeri, 0,3 µL 100 mM R primeri, 0,1 µL 

5 U/µL Taq DNA polimeraz kullanılarak 25 µL `lik miks hazırlandı. Dokudan izole 

edilen RNA`lar cDNAna`ya çevrilerek 1,5µL kullanıldı. MJ Research PTC-200 PCR 

cihazı ile PCR yapıldı. İlk denatürasyon 95 °C’ de 5 dakika, Denatürasyon 95 °C’ de 30 

saniye, bağlanma 65 °C`de 30 saniye, uzama 72 °C’ de 30 saniye 29 tekrar, son uzama 

72 °C’ de 2 dakika PCR tepkime koşulları uygulandı.  

CDC25a gen bölgesinin 5′-GCT GCA GGG TCT GGG CAG TGA T -3′ 

(Forward), 5 ′-TCT GTT GAC TCG GAG GAG CCC A -3′ (Reverse) primerleri 

kullanılarak PCR ile çoğaltıldı. 

PCR için 4,76 µL steril deiyonize su, 1 µL buffer, 0,8 µL 25 mM MgCl2, 1 µL 2 

mM dNTP karışımı, 0,2 µL 100 mM F primeri, 0,2 µL 100 mM R primeri, 0,04 µL 5 

U/µL Taq DNA polimeraz kullanilarak 25 µL `lik miks hazırlandı. Dokudan izole 

edilen RNA`lar cDNA’ ya çevrilerek 1,5µL kullanıldı. MJ Research PTC-200 PCR 

cihazı ile PCR yapıldı. İlk denatürasyon 94 °C’ de 5 dakika, denatürasyon 94 °C’ de 30 

saniye, bağlanma 63 °C’ de 40 saniye, uzama 72 °C’ de 30 saniye 39 tekrar, son uzama 

72 °C’ de 2 dakika PCR tepkime koşulları uygulandı.  
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3.6. İstatistiksel analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS paket programı ve GraphPad Instat 

programı kullanıldı. Veriler ortalama ve % olarak ifade edildi. Genotip dağılımı ve allel 

sıklıkları gruplar arasında Fisher’in kesin ki-kare analizi kullanılarak karşılaştırıldı. 

p≤0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Ekspresyon düzeylerinin 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı (p<0,05). 
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4.BULGULAR 

 

Çalışmaya Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi anabilim dalında 

pankreas kanseri tanısı ile opere edilen 28 hasta ve Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip 

edilen 90 hasta, toplam 118 pankreas kanserli hasta alındı. Kontrol grubu olarakta 83 

tane önceden bilinen kronik bir hastalığı olmayan ve birinci derece akrabalarında kanser 

hastası olmayan sağlıklı gönüllüler dahil edildi. Kontrol grubundaki 83 gönüllünün % 

43.3’ ü (36) kadın, % 55.6’sı (47) erkekti. Pankreas kanseri tanısı olan grubun % 44.1’ i 

(52) kadın, %55.9’ u (66) erkek hastalardan oluşmakta idi. Hasta grubu yaş ortalamamız 

64.2 (kadınlarda 63.4, erkeklerde 65), kontrol grubunda yaş ortalamamız 56.3 

(kadınlarda 57, erkeklerde 55.6) idi (Taplo 8). 

 

Taplo 8: Hasta ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyete göre dağılımı. 
 KADIN/YAŞ ERKEK/YAŞ TOPLAM/YAŞ 

HASTA 52/63.4 66/65 118/64.2 

KONTROL 36/57 47/55.6 83/56.3 

TOPLAM 88 113 201 

 

Çalışmaya dahil ettiğimiz hastalarda görülen semptomlar değerlendirildiğinde, 

en sık sarılık ve kilo kaybı nedeniyle kliniğe başvurduğu görüldü (Tablo 9). 

 

Tablo 9: Hastaların başvuru sebepleri. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 KADIN ERKEK TOPLAM 

Sarılık 28 31 59 

Kilo kaybı 13 14 27 

Karın ağrısı 7 6 13 

Kaşıntı 8 3 11 

Diğer 3 5 8 

TOPLAM 59 59 118 
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Çalışmaya dahil ettiğimiz 118 hastanın %59.3’ünde (70 hasta) bir veya birden 

fazla ek hastalık mevcut idi. (70 hastada toplam 110 ek hastalık) En sık görülen; ek 

hastalıkların %59’unu oluşturan diabetes mellitus (DM) idi. Kardiyovasküler 

hastalıkların %68’i(17 hasta) hipertansiyon (HT), %32’si (8 hasta) kroner arter 

hastasıydı (KAH). Solunum sistemi hastalıklarının hepsi kronik obstrüktif akciğer 

hastasıydı (Tablo 10). 

 

 Tablo 10: Hastalardaki ek hastalıkların dağılımı.    
EK HASTALIKLAR SAYI 

DM 65 

KVS 25 

SOLUNUM SİS 11 

NÖROLOJİK 8 

ÜRİNER 1 

TOPLAM 110 

 

Çalışmaya dahil ettiğimiz 118 hastada, tümör belirteçleri olarak CA 19-9 ve 

CEA düzeyleri açısından incelendiğinde hastaların %18.6’sında (22 hasta) CA 19-9 ve 

CEA düzeylerinin normal olduğu, %54.2’sinde (64 hasta) CA 19-9 yüksek, CEA 

normal olduğu, %27.1’inde (32 hasta) CA 19-9 ve CEA düzeyinin yüksek olduğu 

bulundu (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Hastaların tümör belirteçlerinin düzeyleri açısından dağılımı. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

TÜMÖR BELİRTEÇLERİ SAYI % 

CA 19-9 ve CEA NORMAL 22 18.6 

CA 19-9 YÜKSEK + CEA NORMAL 64 54.2 

CA 19-9 ve CEA YÜKSEK 32 27.1 
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Çalışmaya dahil ettiğimiz 118 hastada, görüntüleme yöntemleri olarak USG, 

Abdomen BT, ERCP, MRCP kullanıldı. En sık Abdomen BT ve USG kullanıldı (Tablo 

12). 

 

Tablo 12: Hastalarda pre operatif kullanılan görüntüleme yöntemlerinin dağılımı. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çalışmaya dahil edilen 118 hasta, patoloji raporlarına göre değerlendirildiğinde, 

patolojik tip açısından hepsi adenokarsinom olarak alındı(Taplo13). 

 

Tablo 13: Hastaların patoloji raporlarına göre patolojik tipi açısından dağılımı. 
 SAYI % 

Adenokarsinom 118 100 

 

 

Pankreas kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni SER88PHE polimorfizmi 

için C/C, C/T, T/T genotip frekansları açısından sınıflandırıldığında kanserli grubun 

%97.5’i (115 hasta) C/C genotipli, %0.8’i (1 hasta) C/T genotipli, %1.7’ünün (2 hasta) 

T/T genotipli, kontrol grubunun %97.6’sının (80 hasta) C/C genotipli, %2.4’ünün (2 

hasta) C/T genotipli, %0.0’sinin (0 hasta) T/T genotipli olduğu görüldü. Pankreas 

kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni SER88PHE polimorfizmi için C, T allel 

frekansları açısından sınıflandırıldığında kanserli grubun %97.9’unda C alleli, 

%2.1’inde T alleli olduğu, kontrol grubunun %98.8’inde C alleli, %1.2’sinde T alleli 

olduğu görüldü. Pankreas kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni SER88PHE 

polimorfizmi için C/C, C/T, T/T genotip frekanslarına ve C ve T allel frekanslarına göre 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı.( p>0.05 Tablo14) 

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMİ SAYI % 

USG 118 100 

ABD BT 118 100 

ERCP 70 59.3 

MRCP 34 28.8 
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Tablo 14: Hasta ve control gruplarında, CDC25A geni SER88PHE polimorfizmi için 
genotip ve allel  frekansları dağılımı. 

Genotip/  

Allel 

Kontrol 

 (n=82) n (%) 

Hasta 

(n=118) n (%) 

P OR (95% CI) 

 

Ser/Ser (C/C) 80 (97.6) 115 (97.5)   

Ser/Phe (C/T)  2 (2.4) 1 (0.8) 0.571 0.348 (0.031-3.904) 

Phe/Phe (T/T) 0 (0.0) 2 (1.7) 0.515 3.485 (0.165-73.615) 

Ser (C) 162 (98.8) 231 (97.9)   

Phe (T) 2 (1.2) 5 (2.1) 0.705 1.753 (0.336-9.152) 

Fisher’in kesin ki kare testi, OR, odds ratio, P>0.05 

 

Pankreas kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni RS3731485 polimorfizmi 

için C/C, C/G, G/G genotip frekansları açısından sınıflandırıldığında kanserli grubun 

%94.9’unun (112 hasta) C/C genotipli, %2.5’inin (3 hasta) C/G genotipli, %2.5’inin (3 

hasta) G/G genotipli, kontrol grubunun %92.2’sinin (71 hasta) C/C genotipli, 

%5.2’sinin (4 hasta) C/G genotipli, %2.6’sının (2 hasta) G/G genotipli olduğu görüldü. 

Pankreas kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni RS3731485 polimorfizmi için C, 

G allel frekansları açısından sınıflandırıldığında kanserli grupta %96.2 oranında C alleli, 

%3.8 oranında G alleli olduğu, kontrol grubunda %94.8 oranında C alleli, %5.2 

oranında G alleli olduğu görüldü. Pankreas kanserli grupla kontrol grubu CDC25A geni 

RS3731485 polimorfizmi için C/C, C/G, G/G genotip frekanslarına ve C ve G allel 

frekanslarına göre karşılaştırıldığında her iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0.05 Tablo15). 

 

Tablo 15: Hasta ve control gruplarında, CDC25A geni RS3731485 polimorfizmi için 
genotip ve allel  frekansları dağılımı. 
Genotip/  

Allel 

Kontrol  

(n=77) n (%) 

Hasta 

(n=118) n (%) 

P OR (95% CI) 

 

C/C 71 (92.2) 112 (94.9)   

C/G 4 (5.2) 3 (2.5) 0.437 0.475 (0.103-2.118) 

G/G 2 (2.6) 3 (2.5) 1.000 0.951 (0.155-5.835) 

C 146 (94.8) 227 (96.2)   

G 8 (5.2) 9 (3.8) 0.614 0.724 (0.273-1.918) 

Fisher’in kesin ki kare testi; OR, odds ratio; P>0.05 
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Çalışmaya dahil ettiğimiz pankreas kanseri tanısı ile opere edilen 28 hastanın, 

operasyon sırasında çıkarılan materyalinden alınan normal ve tümörlü dokulardan 

CDC25A gen ekspresyon düzeyi çalışıldı. Referans aralığı >1.5 ise artmış, <0.5 ise 

azalmış, 0.5-1.5 aralığı ise normal olarak alındı. Çalışmanın sonucunda ekspresyon 

düzeyleri açısından 28 hastanın %7,14’ünde (2 hasta) arttığı, %3,57’sinde (1 hasta) 

azaldığı, %89,28’inde (25 hasta) normal olduğu görüldü. Tüm hastalarda ortaya çıkan 

değerler şu şekildeydi (Tablo 16, Şekil 15). 

 

 

Tablo 16: Çalışmaya alınan pankreas kanserli vakalardaki normal ve tümörlü dokunun 
gen CDC25A gen ekspresyon düzeyleri(0.5<normal<1.5). 

 EXPRESYON DÜZEY 
1. HASTA 1,36 N 
2.HASTA 0,49 N 
3.HASTA 0,98 N 
4.HASTA 0,90 N 
5.HASTA 0,68 N 
6.HASTA 0,53 N 
7.HASTA 0,94 N 
8.HASTA 1,77 H 
9.HASTA 0,63 N 
10.HASTA 0,62 N 
11.HASTA 0,94 N 
12.HASTA 1,46 N 
13.HASTA 0,93 N 
14.HASTA 0,57 N 
15.HASTA 0,83 N 
16.HASTA 1,61 H 
17.HASTA 1,17 N 
18.HASTA 0,52 N 
19.HASTA 1,12 N 
20.HASTA 0,36 L 
21.HASTA 0,77 N 
22.HASTA 0.89 N 
23.HASTA 0,71 N 
24.HASTA 1,19 N 
25.HASTA 0,82 N 
26.HASTA 0,63                     N 
27.HASTA 1,28 N 
28.HASTA 0,78 N 
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Şekil 15: Çalışmaya alınan pankreas kanserli vakalardaki normal ve tümörlü dokunun 
gen CDC25A gen ekspresyon yüzdeleri. 
 

 Elde edilen ekspresyon değerlerine yapılan istatiksel çalışmada; kontrol gurubu 

ile pankreas kanseri gurubu arasında CDC25A gen ekspresyonun anlamlı olmadığı 

görüldü (p>0,05) (Tablo 17). 

 

Tablo 17: Mann-Whitney U testi kullanıldı (p>0,05). 

                                                  N                                T                                 P 

CDC25A/GAPDH                 3039,5                       4718,5                         O,0782 
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5. TARTIŞMA 

 

Birçok çalışma PDAC’de, aralarında K-ras protoonkogeni ve p53, Smad4/DPC4 

ve p16/CDKN2A gibi tümör süpresör gen mutasyonlarının bulunduğu farklı genetik ve 

epigenetik değişiklikleri göstermiştir (177). Ayrıca, büyüme faktörlerinin ve büyüme 

faktörü reseptörlerinin aşırı ekspresyonu, bu tümörlerin büyük bir kısmında görülmekte 

ve apoptozis, invazyon ve metastaz düzenleyici yollarda PDAC’ler bir çok değişiklikler 

sergilemektedirler (178-180). PDAC, kontrolsüz hücre siklusu progresyonu, sikle siklus 

arrestine ve apoptozise direnç ile karakterizedir, bunlar kısmen K-ras ve p53 

protoonkogenindeki mutasyonlara, kısmen de Smad4/DPC4 ve p16/CDKN2A tümör 

süpressör gen mutasyonlarına bağlanmıştır (180). CDC25A’nın overekspresyonu pek 

çok insan kanserinde gösterilmiştir, bu da akla bu fosfatazların malign 

transformasyonun gelişiminde ve patogenezinde rolleri olabileceğini getirmektedir. Bu 

nedenle bu araştırmada PDAC’de CDC25A gen ekspresyon ve polimorfizmini 

araştırarak, bu genin hücre siklus progresyonundaki rollerini değerlendirmeye çalıştık. 

Hücre siklus kontrol mekanizmasının deregülasyonunun hücrelerin malign 

değişimlerinde kilit bir rol oynadığı düşünülmüştür (181). Hücre siklusunu düzenleyen 

genlerdeki değişimlere insan kanserlerinde sıklıkla rastlanmaktadır (182) ve hücre 

siklusu progresyonunu yansıtan hücre proliferasyonu kanser hücrelerinin agresif 

büyüme şekline katkıda bulunmaktadır. İki tane kritik kontrol noktası tanımlanmıştır ve 

bunlar G1-S fazı ve G2M fazı değişimlerinde bulunmaktadır.  Hücre siklusu 

sistemindeki başlıca bileşenler siklinler ve onlara karşılık gelen siklin bağımlı 

kinazlardır (CDK). CDK/siklin kompleksleri, hücre siklusunun farklı fazlarını 

düzenlemek için sırayla aktifleşir ve deaktive olurlar. PDAC’de hücre siklus 

deregülasyonunun ilerleyişiyle birçok gen mutasyonu ilişkilidir, bunlar arasında 

antiapoptotik yanıtlar ve G1-S fazında beklemeyi önleyen tümör süpresör geni p53, 

hücre proliferasyonunun devamını ve hücre ölümsüzlüğünü sağlayan K-ras 

mutasyonları (177) ve retinoblastoma (RB) ve p53 yollarını bozmak suretiyle 

kontrolsüz hücre siklusu progresyonuna yol açan iki tümör süpresörü (INK4a ve ARF) 

kodlayan CDKN2A mutasyonları sayılabilir (183). 

CDC25A fosfatazları CDK fosfatazlarının yeni bir ailesidir, görevleri hücre 

siklusunun farklı kontrol noktalarında CDK’ları defosforile ederek CDK/siklin 

komplekslerini aktifleştirmektir (184, 185). CDC25A G1 fazının sonlarında eksprese 

edilir ve CDK2/siklin E kompleksini aktive ederek G1/S geçişini kontrol eder (186). 
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CDC25B ve C ise G2 fazı ve G2/M geçişi için oldukça önemlidir (187, 188). PDAC’de 

CDC25A fosfatazlarının ekspresyonu literatürde sadece bir çalışmada 48 hastada 

değerlendirilmiş ve diğer malignite çalışmalarının aksine artmamamış olarak 

bulunmuştur (12). Biz ise çalışmamızda daha kapsamlı olarak CDC25A nın 28 hastada 

dokuda gen ekspresyonunu ve 118 hastada ise kan değerlendirilmelerinde gen 

polimorfizmini değerlendirdik.  Bir önceki çalışma ile uyumlu olarak CDC25A nın 

ekspresyon ve polimorfizm değerlendirilmesinin normal sınırlarda kalarak artmadığı 

görüldü. Aksine, CDC25A nın normal ve kanser dokuları arasında anlamlı bir farklılık 

göstermemesi diğer tümör türleri üzerine yapılan daha önceki çalışmalarda bulunan 

verilerle uyum göstermemektedir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Pankreas kanserinde hücre bölünmesinde kontrol basamağı görevi gören CDC25 

gen ailesinden olan CDC25A’nın herhangi bir etkisi bulunamamıştır. Ancak, yapılan 

bazı pankreas kanseri CDC25 gen ailesi ekspresyon sonuçları; CDC25B’nin pankreas 

kanserinde etkili olduğunu göstermiştir (12). 

Bu sonuçlar göstermektedir ki CDC25 gen ailesinden olan CDC25A pankreas 

kanserinde aktif olarak görev alan bir gen değildir. Ancak, CDC25A geninin pankreas 

kanserinde normal sınırlar içinde çıkmış olması, bu genin pankreas kanserinde etkisinin 

olmadığını göstermez. Bu durumun daha iyi anlaşılması için CDC25A geninin 

düzenlenmesinde rol alan genetik yolağın incelenmesi, CDC25A geninin pankreas 

kanserindeki gerçek rolünü ortaya konmasını sağlayacaktır.   
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