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III. OZET

PANKREAS KANSERLERINDE D VITAMINI RESEPTOR POLIMORFiZMi
VE EKSPRESYONU

Dr. Mahmut ASLAN
Uzmanlik Tezi, Genel Cerrahi Anabilim Dal1
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Ahmet A. BALIK
Ekim 2010, 65 Sayfa

Bu calismadaki amacimiz, pankreas kanserli vakalarda tiimoral dokulardaki
vitamin D reseptor geninin ekspresyonu ve polimorfizmini ortaya koyarak VDR geni
polimorfizmleri ile pankreas kanseri arasindaki iliskiyi belirlemektir. Ayrica, VDR
geninin ekspresyon seviyesinin normal dokuda ve tiimor dokusunda belirlenerek bu
genin ekspresyon seviyesi ve kanser gelisimi arasindaki olasi iligkinin ortaya konulmasi
hedeflenmektedir.

Bu ¢aligmaya, pankreas kanseri nedeniyle operasyona alinan hastalar (n=31) ve
polimorfizm karsilagtirmasi i¢in, kontrol grubu olarak kendinde ve birinci derece
akrabalarinda kanser hastali§i olmayan, saglikli goniilliller (kontrol grubu, n=31)
alinmistir. Hastalardan alinan dokular ve kontrol grubundan alinan kan 6rneklerinden
DNA ve RNA izolasyonlar1 yapilarak, floresan PCR yontemi kullanilarak erime egrisi
analizi yapilmstir.

Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR gen BSM I polimorfizmi i¢in G/G,
G/A, A/A genotip frekanslarina ve G ve A allel frekanslarina gore karsilastirildiginda
her iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Pankreas kanserli grupla
kontrol grubu VDR gen Fok I polimorfizmi i¢in C/C, C/T, T/T genotip frekanslarina ve
C ve T allel frekanslarina gore karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamh bir fark
saptanmadi (p>0.05). Hastalardan operasyon sirasinda ¢ikarilan materyallerinden alinan
normal ve tiimorlii dokulardan VDR gen ekspresyon diizeyi ¢alisildi. Referans araligi,
Yiiksek<1.25, Diisiik>0.75, 0.75<normal<1.25 olarak alindi. Calismanin sonucunda
ekspresyon diizeyleri agisindan herhangi bir farklilik olmadig goriildii. Tiim hastalarda
ortaya ¢ikan degerler normaldi.

Bu arastirma, pankreas kanserinde VDR gen polimorfizmini ve ekspresyon
diizeyini arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir. Elde edilen veriler 1s1§inda pankreas
kanserinde VDR geninde BSM 1 ve fok I polimorfizminde ve VDR gen ekspresyonu
diizeyinde anlamli bir iligki gosterilememistir. Sonug¢ olarak pankreas kanseri
mortalitesi yiiksek olan bir hastalik olup, kanser etyolojisinde genetigin yeri
tartismasizdir. Bundan dolay1 polimorfizm ve ekspresyon calismalarinin devam etmesi
gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, VDR, Polimorfizm
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IV. ABSTRACT

VITAMIN D RECEPTOR POLYMORPHISM AND EXPRESSION iN
PANCREATIC CANCER

Dr. Mahmut ASLAN
Residency Thesis; Department of General Surgery
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet A. BALIK
October 2010, 65 pages

The aim of this study, to determine the relationship between VDR gene
polymorphisms and pancreatic cancer via putting out the vitamin D receptor gene
expression and polymorphism of tumor tissues of pancreatic cancer cases. In addition, it
is aimed to prove the possible relationship between cancer development and the gene
expression level with determining VDR gene expression levels in tumor tissue and
normal tissue.

Patients with pancreatic cancer who received surgery (n = 31) and as a control
group first-degree relatives of not having cancer and healthy volunteers (control group,
n = 31) were included in this study for comparison ofpolymorphisms. Tissues obtained
from patients and blood samples from the control group were applied for DNA and
RNA isolation, melting curve analysis was performed using the fluorescence PCR
method.

There was no significant difference between the two groups; pancreatic cancer
group and the control group VDR gene BSM I polymorphism were compared according
to G/ G, G/ A, A/ A 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 VDR gene Fok I polymorphism were compared according
toC/C,C/T, T/T genotype frequencies and allele frequencies of C and T (p> 0.05).
VDR gene expression levels were studied on normal and tumor tissue specimens taken
from patients during surgery. Reference Range was taken as high <1.25, low-> 0.75,
0.75 <normal <1.25. As a result of the study, there were no differences in expression
levels. The resulting values were normal in all patients.

This research, is the first study investigating the level of VDR gene
polymorphism and expression in pancreatic cancer. In the light of the data obtained, it is
not demonstrated a significant relationship at the BSM I polymorphism and fok I
polymorphism on VDR gene and the level of VDR gene 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 must continue.

Key words: pancreatic cancer, VDR, Polymorphism



V. KISALTMALAR

ABD =» Amerika Birlesik Devletleri

AJCC =» American Joint Commision on Cancer

BT  => Bilgisayarli tomografi

CA = Karbonhidrat antijen

CEA = Karsino embriyojenik antijen

DM = Diabetes mellitus

DNA =» Deoksiribo Niikleik Asit

EGF =» Epidermal growth faktor

ERCP =» Endoskopik retrograd kolanjiopankreato grafi
5-FU =¥ 5-Fluorouracil

HRM =>» High Resolution Meelting Curve

IPMN = Intraduktal Papiller Miisin6z Neoplazmlar
K-RAS=>» Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog
KT  =» Kemoterapi

MRCP =>» Manyetik rezonans kolanjiopankreato grafi
MRG =>» Manyetik rezonans goriintiileme

PanIN =» Pankreatik intraepitelyal neoplazi

PET =» Positron emisyon tomografisi

PTK = Perkutan transhepatik kolanjiografi

RNA =>» Riboniikleik asit

RT = Radyoterapi

SMA => Siiperior mezenterik arter

SMV =>» Siiperior mezenterik ven

TNM =>» Tiimoér- Nod- Metastaz

USG = Ultrasonografi

VDR =>» Vitamin D reseptor
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreatik kanser, tan1 ve tedavisinde yasanan giicliikler nedeniyle 6liim orani en
yiiksek olan kanser tiplerinden biridir. Kanserlerde tan1 ve tedavi protokollerinin
belirlenmesinde, molekiiler patogenezinin anlagilmasi dnemli yer tutmaktadir (1).

Pankreas kanseri, gastrointestinal kanser ile iligkili mortalitenin en yaygin
sebebidir ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) kanser nedenli 6liimlerin en sik
dordiincii nedenidir (2). Ayn sekilde, 5 yillik sag kalim orani yaygin olarak etkilenmis
olan hastanin ge¢ prezentasyonu nedeniyle %5’den azdir, bu yiizden de terapotik
girisimi zordur (3). Potansiyel kiiratif tedavi i¢in tek metot cerrahi rezeksiyondur,
bununla birlikte bu pankreas kanseri olan hastalarin sadece %10-20’sine uygulanabilir
(4). Pankreatoduedonektomi (Whipple prosediirii) uygulanan hastalardaki 5 yillik sag
kalim iyilesmis ve %20’ye yaklasmustir (5). Onemli olarak ¢ap1 2 cm’den kiiciik olan
kanserler pankreasa sinirli oldugunda ve erken safhada tespit edildiginde, 5 yillik sag
kalim %46’ya yaklasabilir (5). Bu amag i¢in, ortalama veya yliksek riskteki hastalardaki
preneoplastik lezyonlar (pankreatik intraepitelyal neoplazi veya PanIN olarak
isimlendirilmistir) da dahil ¢ok erken sathadaki pankreas kanserinin tespiti, pankreas
kanser mortalitesinin azaltilmasina anlamli katkida bulunma firsatlar1 saglayabilir.

Kanserlerin ¢cogunun gelisiminde yaklasik 10-20 yillik bir donem vardir ve bu
dénem oOnleyici sagaltim icin yeterli bir siirectir. Giincel olarak bir¢ok caligmada D
vitamininin ¢esitli kanserlerin olusumunun ve ilerlemesinin dnlenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir. Birgok caligmada ise vitamin D reseptér (VDR) polimorfizmi {lizerinde
calistlmistir. Ornegin; Kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada VDR
polimorfizminde anlamli bir artis (6), uzun siireli D vitamini alan kisilerde pankreas
kanserinin goriilme sikliginda azalma (7), kanserden oliim olan vakalar ile serum
vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmusken (8), yapilan bir baska

calismada ise akciger, kolon, meme ve over kanserlerinde VDR ekspresyonu ¢aligsmalari



yapilmis, kolon, meme ve akciger kanserlerinde diisiik ekspresyona rastlanmisken,
ovaryen tiimorlerde yiiksek ekspresyon diizeyi saptanmustir (9).

1a25(0OH)2D3 igin niikleer VDR, 1969 yilinda kesfedilmistir (10). Sonraki 30
yilda endokrin sistemdeki rolii ve 30 dan fazla dokuda varligi ve fonksiyonu
aragtirtlmistir. VDR’nin, enflemasyon ve Ostrojen iliskili yolaklarda insiilin benzeri
bliylime faktorii yolaginda rol aldigi ve aymi zamanda Vitamin D ve kalsiyum
inaktivasyonu ve diizenlenmesinde rol aldig1 gdsterilmistir. VDR’nin birgok yolakta ve
ozellikle bu yolaklardaki kavsaklarda rol almasi, kanser etiyolijisinde de rol
alabilecegine isaret etmektedir (11).

Kolorektal adenomlar ve VDR polimorfizmleri arasindaki iliskilerin ortaya
konuldugu bir ¢alismada; B Bsml, f Fokl ve u Tur 91 polimorfizmli bireylerde
%20’den %80’e kadar adenom gelisim riskinin azaldigin1 ortaya koymustur (12, 13).
Adenomlarda oldugu gibi kolorektal kanser ve VDR genleri arasinda da benzer iliskinin
oldugu gozlenmistir (14). Haplotiplere yonelik gerceklestirilen calisma da, BLF
haplotipinin kolon kanseri riskini arttirdigi ancak rektal kanser riskini arttirmadigini
ortaya koymustur (6).

VDR polimorfizmi ve kanser arasindaki iliskiyi rapor eden epidemiyolojik
caligmalar, populasyon karakteristiklerinin VDR ve kanser arasindaki iliskiyi
degistirdigini tekrarlayarak rapor etmektedirler.

VDR’nin bir¢ok kanserde Onemli oldugu rapor edilmistir, ancak VDR’nin
polimorfizmlerinin her kanser tiirinde aynm1 etkiye neden olmamaktadir, bu
polimorfizmlerden 6zellikle hangisinin daha 6nemli oldugunun yapilacak caligmalarla
ortaya konulmasi gerekmektedir. Bu amacla, VDR geni polimorfizmleri ve ¢alisiimamis
diger kanser tiirleri arasindaki iliskinin ortaya konulmas: énemlidir. VDR potansiyel
olarak bir¢ok yolakta rol almaktadir, bu nedenle VDR ve kanserde énemli olan diyet,
yasam tarzi ve ¢evresel faktorler gibi etkenler ile arasindaki iligkinin ortaya konulmasi
Oonemlidir.

Bu caligmadaki amacimiz pankreas kanserli vakalarda tlimoral dokulardaki VDR
diizeyi, ekspresyonu ve polimorfizmini ortaya koyarak VDR geni polimorfizmleri ile
pankreas kanseri arasindaki iligkiyi belirlemektir. Ayrica, VDR geninin ekspresyon
seviyesi normal dokuda ve tiimér dokusunda belirlenerek bu genin ekspresyon seviyesi

ve kanser gelisimi arasindaki olas1 iligkinin ortaya konulmasi hedeflenmektedir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Pankreasin Embriyolojisi

Pankreas, fetal hayatin dordiincii haftasinda 6n barsagin kaudal kismindan arka
ve On pankreas tomurcuklar1 olarak g¢ikar. Her iki c¢ikinti da saga doner ve ventral
pankreasin ¢iktig1 noktanin yaninda birbiriyle birlesir. Daha sonra duodenum dondiik¢e
pankreas da sola kayar. Eriskinde sadece basin kaudal kism1 ve processus uncinatus 6n
pankreastan kaynaklanir. Bagin kranial parcasi, gdvdenin tiimii ve kuyruk dorsal
pankreastan ¢ikar. Dorsal pankreas kanalinin biiylik kism1 ventral pankreas kanali ile
birlesir ve ana pankreas kanalini (Wirsung) olusturur. Kiiciik bir kisim aksesuar kanal
(Santorini) olarak kalir. insanlarin % 5-10’unda ventral ve dorsal pankreas kanallari
birlesmez ve pankreas bolgelerinin ¢gogu Santorini kanali ile minor papillaya agilir.
Sadece ventral pankreasin kiigiik bir kismi safra kanali ile ortak olarak papilla vateriye

agilir (15-16).

2.2. Pankreasin Histoloji Ve Fizyolojisi

Normal pankreas dokusu embriyolojik olarak {i¢ fazda gelisir.

1. Birinci fazda, endodermal 6n barsaktan (foregut) pankreasin dorsal ve ventral
tomurcuklar1 gelisir.

2. Devaminda hiicreler ekzokrin ve endokrin hiicreler olarak ayrilir.

3. Son olarak, biiytime ve dallanma yolu ile morfogenez tamamlanir.

Bu olaylar sonucu ortak, 6nciil hiicreden ti¢ farkli hiicre tipi ayrilir:

1) Ekzokrin asiner hiicreler, sindirim proenzimleri sentezler ve pankreatik
kanallara sekrete eder;

2) Duktal hiicreler pankreatik kanallar1 orter ve alkali s1v1 sekrete eder;

3) Endokrin hiicreler birincil olarak glukoz dengesine katilir ve Langerhans
adaciklar1 olarak isimlendirilen olusumlarda toplanirlar (17, 18).

Pankreas viicuttaki iki ana fizyolojik islemi diizenler (19, 20). Pankreas ekzokrin

ve endokrin salgi islevlerini gergeklestirerek hem sindirim hem de glukoz



metabolizmasinda rol alir (20). Yapisal olarak incelendiginde pankreasin biiylik
boliimiiniin ekzokrin islevini gergeklestiren hiicreler tarafindan olusturuldugu goriiliir,
endokrin islevi goren hiicreler ekzokrin doku icerisine dagilmis olarak bulunurlar (Sekil

1) (20).
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Sekil 1. Pankreasin yerlesimi ve yapisi. Pankreas karin boslugunda duodenum ile mide
arasinda yerlesik endokrin ve ekzokrin islevlere sahip bir organdir. Endokrin béliim Langerhans
adaciklar1 seklinde kiimelenmis olup pankreas dokusu i¢ine dagilmis haldedir. Ekzokrin boliim,

asinar ve kanal yapilar1 olusturan hiicrelerden olusur (20).

Pankreasin ekzokrin islevini goren kismi; asinar ve kanal (duct) hiicrelerinden
olusur (19, 20). Asinar hiicreler, sindirim enzimlerini liretmekte olan hiicreler olup
dallanmis kanal sisteminin uclarinda iiziim salkimi seklinde kiimelesmislerdir ve
pankreatik dokunun biiylik bir bolimiini teskil etmektedirler (Sekil 2a, 2b) (19, 20).
Asiniisler i¢ine biriken salgi lobcuklar i¢i kanalciklar araciligr ile “Lobcuklar arasi

kanallara” bosaltilir (18). Lobcuklar ve asiniisler arasinda bag dokusu bulunmaktadir

(19).



Pankreasin i¢ salgi boliimii “Langerhans adaciklar1” denilen 6zel hiicre ve damar
kiimeleri tarafindan olusturulmustur (21). Insan pankreasinda bir milyondan fazla
“Langerhans adacig1” bulunmaktadir (21). Langerhans adaciklar1 pankreasin dis salgi
yapisinin i¢inde adaciklar olusturacak bir bigimde dagilmislardir (Sekil 1) (20, 21).
Langerhans adaciklarinda o, B ve & olmak iizere {i¢ ana tipte endokrin hiicre
bulunmaktadir (21). PB-hiicreleri Langerhans adaciklarindaki hiicrelerin  %80’ini
olusturur ve insiilin hormonunu salgilarlar. a-hiicreleri glukagon salgilarken, d-hiicreleri

de somatostatin salgilamaktadir (Sekil 2¢) (20,21).

Sekil 2. Pankreasin anatomisi. Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin salgi islevlerine
sahip olan bir organdir. Ekzokrin islevler asinar ve kanal yapilarini olusturan hiicreler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Endokrin islevler ise, pankreas dokusu icerisine dagilmis olan
Langerhans adaciklar1 tarafindan gerceklestirilmektedir. Langerhans adaciklarinda farkli salgi
islevlerine sahip alfa, beta ve delta hiicreleri bulunmaktadir. a) Pankreatik asiniislerin dagilimi,

b) Asisiis yapisi, ¢) Pankreatik hiicrelerin dagilimi (20).



2.3. Pankreasin Anatomisi

2.3.1. Pankreasin Komsuluklari

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda, ¢ogunlukla
hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigkin insanda pankreas bezi 80-90
gr, ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1.5 cm kalinligindadir. Pankreas
retroperitoneal alanda duodenumun solu, dalagin sagi1 arasinda transvers olarak uzanir.
Onde sagdan sola dogru; transvers kolon, mesokolon transversum, ve mide ile
komgudur. Arkada sagdan sola dogru; koledok, v. porta hepatis ve v. lienalis, v. kava

inferior , superior mezenterik ven, aort, sol bobrek ve dalak hilusu yer alir (Resim 1)
(22, 23, 24).

Resim 1 : Pankreasin komsuluklari



2.3.2. Pankreasin Boliimleri
Pankreas bas, uncinate process, boyun, govde ve kuyruk olarak 5 boliime

ayrilabilir.

2.3.2.1. Bas

Pankreas bas1 superior mezenterik arter ve venin saginda yer alir. Duodenumun
2. ve 3. par¢asina medial yiizii boyunca ileri derecede fiksedir. Basin boyun ile birlesme
yeri On ylizde iistte portal venden, altta superior mezenterik vene ¢izilen hayali hattir.
Anterior pankreatikoduodenal arkad duodenal kivrima paraleldir, fakat bunun
duodenumdan ziyade anterior pankreatik yiizeye bagh oldugunu goézardi etmemek
gerekir. Posterior ylizey sag bobregin medial kenar1 ve hilusu, sag bobrek damarlari, sol
renal venin inferior vena kavaya girdigi kisim, diafragmanin sag krusu, posterior

pankreatikoduodenal arkad, sag gonadal ven ve koledogun distal parcasi ile komsudur.

2.3.2.2. Uncinate Process

Pankreasin uncinate processi basin arka yiizeyinin sol alt par¢asinda, genellikle
portal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve inferior vena kavanin
oniinde yer alir. Sagital kesitte uncinate process superior mezenterik arter ile aort
arasinda, sol renal venin {lizerinde, duodenumun 3. ve 4. parcasinin altindadir. Uncinate
process olmayabilir veya superior mezenterik damarlari tamamen c¢evreleyebilir.
Superior mezenterik arter ve venden c¢ikan ¢ok kiiclik dallar uncinate processin

beslenmesini saglar, bunlarin nadiren baglanmasi gerekebilir.

2.3.2.3. Boyun

Boyun 1,5-2 cm uzunlugunda, iistte ¢oliak trunkus ile altta superior mezenterik
damarlar arasinda fiksedir. Pankreasin superior mezenterik damarlar {izerindeki
boliimiidiir. Sagda, gastroduodenal arter anterior superior pankreatikoduodenal arteri
verir ve bu arter boynun ve basin {ist boliimiiniin kanlanmasini saglar. Posteriorda
superior mezenterik ven, splenik ven ve portal ven ile komsudur. Bir veya iki kii¢iik ven
portal vene, dort ya da bes dal da superior mezenterik vene dokiilebilir. Portal venin
sagindan ¢ok kiiclik kisa lateral dallar, solundan ise sol gastrik, splenik ve nadiren

inferior mezenterik ven girer.



2.3.2.4. Govde

Pankreas govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir ve
duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers kolonun sol tarafi
ile komgudur. Govdenin iist kenar1 sagda ¢oliak aks ve hepatik arter, solda splenik
damarlarla komsudur. Gévdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarmin pankreas ve
mide ylizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiiliidiir. Bu tabakanin ayni1 zamanda
transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi 6n
yiizl, digeri inferior yiizii kaplar. Midkolik arter mezokolonun yapraklari arasindadir.
Paraduodenal fossa ve inferior mezenterik ven pankreas govdesinin alt kenarma
yakindir. Arka yiizeyi aort, superior mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol
adrenal, perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.

Splenik ven ve ¢ogu yiizeyel dallar pankreasin venleri olarak kabul edilir.

2.3.2.5. Kuyruk

Kuyruk kismen mobildir ve ucu dalagin visseral ylizeyine uzanir. Splenik arter,
splenik venin baglangici ile birlikte splenorenal ligamanin iki tabakasi ile sarilmistir. Bu
ligamanin dis tabakasi gastrosplenik ligamanin posterior tabakasindan meydana gelir.

Ligaman hemen hemen avaskiilerdir (23).

2.3.3. Pankreatik Kanallar

Duktus pankreatikus major (Wirsung kanali) kuyruk boliimiinden baglar ve yolu
boyunca bir¢cok dallar alarak bezin tiim uzunlugunca seyreder. Duodenumun ikinci
boliimiiniin ortas1 hizasindaki papilla major duodeni’ ye duktus koledok ile birlikte
acilir. Duktus pankreatikus bazen duodenuma ayri olarak acilir. Duktus pankreatikus
accessorius (Santorini kanali), eger mevcut ise pankreas baginin iist boliimiinii drene
eder ve sonra ana pankreatik kanalin biraz iistiinde papilla duodeni minér iizerinden
duodenuma agilir. Ana pankreatik kanal (Wirsung kanal1) ve aksesuar kanal (Santorini
kanal1) ana pankreas damarlarinin éniinde yer alir. iki pankreas kanalinin gelisiminden
dolay1 pek ¢ok varyasyonlari1 vardir. Bu varyasyonlarin sikligi asagida siralanmistir (¢ok

nadirleri disinda ) :



1. % 60 vakada her iki kanal duodenuma agilir.

2. % 30 vakada, Wirsung kanali tiim sekresyonu tasir, Santorini kor ucla
sonlanir.

3. % 10 vakada Santorini tim sekresyonu tasir, Wirsung kiigiik veya yoktur
(Resim 2) (22, 23, 24).

Hepatic arfery
Porial vein
Comman bile-duct
Orijice of common
bile-duct and pan-

i
ereatic duct Aceessory pancreatic duct

Resim 2 : Pankreasin kanallar1

2.3.4. Pankreasin Arteriyel Kan Akimi

Pankreasin kan akimi ¢dlyak trunkus ve superior mezenterik arterden saglanir.
Genelde kanlanmanin en fazla oldugu yer pankreas basidir, korpus ve kuyrukda daha
azdir, boyun kanlanmanin en az oldugu yerdir. Pankreas basi ve duodenumun konkav
ylizii pankreatikoduodenal arteryel arkadin iki dali (anterior ve posterior) ile beslenir.

Tiim biiyiik arterler kanallarin arkasinda yer alir.
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Pankreatik Arkad :

Gastoduodenal arter, anterior superior ve posterior superior pankreatikoduodenal
arteri  olusturmak iizere ayrilir. Anterior inferior ve posterior inferior
pankreatikoduodenal arterler pankreas boynunun alt kenarindan veya iizerinden superior

mezenterik arterden ¢ikar.

Dorsal Pankreatik Arkad :
Dorsal pankreatik arkad boynun arkasinda yer alir, siklikla splenik venin

arkasindadir.

Transvers Pankreatik Arter :
Transvers pankreatik arter dorsal pankreatik arterin sol dalidir ve pankreasin

gdovde ve kuyrugunu besler.

Splenik Arterin Dallar :

Splenik arter pankreas govdesinin posterior yiiziinde ve kuyrugunda yer alir.
Splenik arterin 2-10 aras1 dallar1 transvers pankreatik arterle anastomoz yapar. Bunlarin
en biiyligli olan biiyilik pankreatik arter (von Haller) pankreas kuyrugunu besleyen ana

arterdir.

Kaudal Pankreatik Arter :
Kaudal pankreatik arter sol gastroepiploik arterden veya dalak hilusundaki
splenik dallardan ¢ikar (22, 23, 24).

2.3.5. Pankreasin Venoz Drenaji
Pankreasin venleri genellikle arterlere paraleldir ve arterlere gore daha
ylizeyeldir. Hem arter hem de venler kanallarin arkasindadir. Venler portal ven, splenik

ven, superior ve inferior mezenterik venlere bosalir (22, 23, 24).
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2.3.6. Pankreasin Sinirleri
Pankreasin sempatik ve parasempatik innervasyonu vardir. Sinirler genellikle
varacaklar1 yere damarlar takip ederek gider. Coliak ganglion hem sempatik hem de

parasempatik innervasyonun merkezidir (22, 23, 24).

2.3.7. Pankreasin Lenfatik Drenaji

Lenfatik sistem parankim i¢inde interlobiiler alandan baslay1p kiiciik kanalciklar
olusturarak dnce pankreas ylizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine ulagmaktadir.
Lenf kanallari, siklikla damarlara paralel olarak seyrederler. Pankreas basinin ana
lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise pankreas
basinin alt bolimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da
jukstaaortik ve aort cevresi lenf bezlerine ulasirlar. Pankreastan g¢ikan bazi lenfatik
kanallar ise direkt olarak lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus

torasikusa agilabilmektedir (Resim 3) (22, 23, 24).
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Subpyloric \
qlands

Resim 3: Pankreasin lenfatik drenaji

2.4. Pankreas Kanserinin Epidemiyolojisi

Pankreatik duktal adenokarsinom, gelismis iilkelerde kanser ile iliskili
Oliimlerde ilk 10 nedenin iginde yer alir. Avrupa’da yilda 40.000’in {izerinde ( 25-27),
ABD’de ise yilda yaklasik 30.000 Sliime neden olmaktadir ( 25, 28). ABD’de yilda
28.000- 30.300 arasinda yeni tani alan olgu vardir (29). Cogu iilkede yasam sartlari
daha batililastik¢a insidansi da dramatik olarak artmistir. Pankreas adenokarsinomunun
insidans1 yaklagik 9/100.000°dur (29). En yiiksek insidansi 10-12/ 100.000 civarinda
saptanmistir (25-26). Insidans1 erkeklerde kadimlardan daha fazladir (29). En yiiksek
insidans orani yasamin 7. ve 8. dekatlarinda olmaktadir ve ortalama 60-65 yaslarinda

tan1 konulmaktadir (29).
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2.5. Pankreas Kanserinin Etyolojisi

Pankreas kanserinin neden veya nedenlerini saptamak ig¢in bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Kafein yada kahve nedenler arasinda suglanmis ancak daha genis
caligmalarla patogenezde rolii olmadig1 gdsterilmistir. Sigara i¢imi ile pankreas kanseri
arasinda 6nemli bir korelasyon mevcuttur. Sigara i¢en kisilerde pankreas kanseri 2-3 kat
daha fazla goriilmektedir (30, 31).

Diger 6nemli bir faktor diyettir. Taze sebze ve meyve tliketiminin fazla oldugu
kisilerde pankreas kanseri daha az goriilmektedir. Bunun nedeni olarak yiiksek diizeyde
proteaz inhibitorleri igeren bitkisel kaynakli proteinlerin  koruyucu etkisi
gosterilmektedir (30). Ayrica naftilamin, benzidin ve petrol iiriinlerinin kullanildig1 bazi
endiistri kuruluslarinda ¢alisanlarda pankreas kanseri daha sik goriilmiistiir (30) .

Kronik pankreatitli hastalarda yasam boyu risk artmistir. Ancak, pankreatit
pankreas kanserine oranla ¢ok daha seyrek goriiliir ve bu nedenle olgularin ¢ogunda
neden bilinmemektedir. Alkoliin pankreas kanserinden direk sorumlu olmasi ¢ok diisiik
bir olasiliktir ancak, alkole bagli kronik pankreatit olusmus bir pankreastan
adenokarsinom gelisebilir. Alkol tliketimi ve kronik pankreatit iligkisi kanitlanmistir.
Ancak; alkol tiiketiminin pankreas kanseri insidansinda artisa neden oldugu
gosterilememistir (32-35).

Herediter pankreatite son zamanlarda artan ilgi, nedeni ne olursa olsun kronik
pankreatitin etyolojide onemli olabilecegi fikrini desteklemistir. Herediter pankreatiti
olan hastalarda yagam boyu risk % 40’ lara kadar ¢ikmaktadir (36, 31).

Pankreas kanserinde kazanilmis veya kalitilmis gen mutasyonlar1 vardir (37).
Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (K-ras) onkojeninin aktivasyonu ile
beraber timor baskilayict genlerin (p53, DPC4, pl6 ve BRCA2) inaktivasyonu
pankreas kanseri geligimi ile iliskilidir. Pankreas kanserinde %10-20 oraninda herediter
veya ailesel bir ge¢is oldugu tahmin edilmektedir (38). Herediter meme ve over
karsinomu, herediter nonpolipozis kolorektal kanser, Peutz Jeghers sendromu gibi bazi
genetik sendromlar ile pankreas kanseri arasinda iliski goézlenmistir (29, 37). Pankreas

kanseri ile ¢ay tiikketimi arasinda iligki bulunamamustir (33, 17).
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2.6. Pankreas Kanserinin Patolojisi

Pankreas kanserinin Oncii lezyonlar1 hastaligin patofizyolojisinde 6nemli yer
tutmaktadir. Bunlar pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN), intraduktal papiller
miisindz neoplazmlar (IPMN) ve miisindz kistik neoplazmlardir.

Pankreatik intraepitelyal neoplaziler histolojik gelisimine goére 4 derecede
incelenir: PanIN-1’de nukleer atipi ve polarite kaybi1 yoktur. PanIN-1A’da lezyon
yassidir, PanIN-1B’de ise papiller projeksiyon goézlenir. PanIN-2’de seyrek mitoz,

nukleer atipi ve mikropapillarite vardir. Karsinoma in situ olarak isimlendirilen PanIN-

3’de ise genis polarite kaybi, nukleer atipi ve yaygin mitoz alanlar1 gozlemlenmektedir
(Sekil 3).

Sekil 3 : PanIN lezyonlar: Progresif histolojik degisiklikler.
(http://pathology.jhu.edu/pancreas_panin’den alinmistir).

Normal duktal epitelin degisimini baslatan ve invazif karsinoma kadar stirdiiren
faktorler genetik degisiklikler ve inflamatuar etkenler olarak ikiye ayrilir. Timor
supressor genlerde, onkogenler ve genom koruyucu genlerde olan bozukluklar pankreas
kanseri progresyonunda esas olan genetik degisikliklerdir. Sekil 4’te pankreas

adenokarsinom gelisimi agsamalarinda rol alan genetik degisiklikler verilmistir.
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Sekil 4 : Pankreas duktal adenokarsinom gelisim modeli. Histolojik progresyon spesifik
genetik bozukluklarin birikimi ile iliskilidir. (Maitra et al. Mod Pathol 2003; 16: 902-912.’den

alinmustir).

Her ne kadar diger benign ve malign neoplaziler pankreasta goriilse de,
pankreatik kanserlerin biiylik kismi adenokarsinom grubuna aittir. Fonksiyonel ve
fonksiyonel olmayan adacik tiimdrleri, kistik neoplaziler, sarkomlar, lenfomalar,
karsinoidler, schwanomalar ve metastatik tiimorlerin de pankreas adenokarsinomuna
klinik olarak benzerlik gdsterebilecegi bilinmelidir. Duktus hiicrelerinin tiim pankreas
hiicrelerinin % 4’iinii olusturmalarina karsin, pankreasin ekzokrin kanserlerinin % 90’
dan fazlasi duktal epitelden kaynagini alan adenokanserlerdir (39, 40). Pankreasin
ekzokrin kanserlerinin sadece % 1’1 asiner hiicre kokenlidir. Pankreas kanserlerinin %
60-70’1 pankreas basinda, % 15-20’si pankreasin govdesinde ve % 5-10’u da pankreasin
kuyrugunda lokalize olurlar. Olgularin % 16- 30’unda pankreas kanseri multifokaldir
(41).

Cogunlukla sert, diizensiz, sari-yesil ve sinirlar1 belirsiz kitlelerdir. Teshis
edildiklerinde genellikle 3 cm’den biiyiiktiirler, nodal ve uzak metastas siklikla
olugmustur. Pankreas govde ve kuyrugundan koken alanlar ise siklikla biiyiiktiir ve

heniiz teshis edilmeden yayilim gostermislerdir (42).
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Timor icinde ve etrafinda vaskiiler ve lenfatik invazyon alanlar siklikla goriiliir.
Ek olarak, tiimoriin perindral bliyiimesi karekteristiktir ve pankreatik kanserin
komsulugundaki noral pleksuslara ilerleyerek iist abdominal ve sirt agrist yapmasini
aciklar (42). Miisindz non kistik karsinom (kolloid karsinom), tash yiiziik hiicreli
karsinom, anaplastik karsinom, adenosquamoz karsinom, anaplastik karsinom, dev
hiicreli karsinom ve sarkomatoid karsinomlar duktal adenokarsinom varyantlaridir ve

temel olarak diferensiasyon dereceleri ve morfolojik goriintimleri ile ayrilirlar (42).

2.7. Pankreas Kanserinde Genetik

Pankreatik kanserinin degisik evrelerinde nokta mutasyonlardan kromozomal
degisikliklere kadar genetik ve epigenetik bircok degisiklik meydana gelmektedir.
Pankreatik kanser gelisiminde oOncelikle K-Ras2 mutasyonu, HER2/Neu gen asir1
ekspresyonu ve bunlara ilaveten CDKN2A/pl6 gen delesyonu, mutasyonu ve
hipermetilasyonu, BRCA2, MADH4/SMAD4/DPC4 genlerinin inaktivasyonu, STK11
ve p53 gen ekspresyon degisiklikleri tantmlanmstir (1).

Siklikla sayillan 3 tip genetik anomali pankreas kanserli hastalarda
goriilmektedir:Biiyiime-uyarict onkogenlerin aktivasyonu, tiimor silipresoér genlerin
inaktivasyonu ile sonu¢lanan mutasyonlar ve biiyiime faktorleri ve/veya reseptorlerinin
asirt saliimi (43). Neredeyse tiim paknreatik kanserlerde ve oncii lezyonlarin cogunda
K- ras onkogeninde kodon 12 mutasyonu goriilmektedir. Bu ve diger K- ras
mutasyonlarinin pankreatik tiimdr onkogenezinde erken donemde meydana gelir (42).

Pankreas kanserindeki oOnciil lezyonlarda gergceklesen mutasyonlar, “kapi
kontrol” genlerin tiimor olusumunu baslattig1 ve gerceklesen diger mutasyonlarin da
tiimor biiylimesi ve metastaz gelisimini sagladiklar1 hipoteziyle uyumlu olarak bir diizen
icerisinde gerceklesmektedir (20). Gergeklesen ilk mutasyonun K-ras geni olmasi, bu
genin “kap1 kontrol” bir gen oldugunu géstermektedir (44, 45, 20). Pankreas kanserinde
H-ras ve N-ras etkilenmemekte yalnizca K-ras etkilenmektedir (45). K-ras mutasyonlari
normal pankreas hiicrelerinde de goriilebilmekte ve PanIN derecelemesinde PanIN-3’e
dogru mutasyon oran1 %100’e dogru artmaktadir (20).

Tiim insan kanserlerinde p 53 tiimor baskilayici gen mutasyonu en sik rastlanan
genetik olaydir ve pankreatik kanserlerin %75’inde goriiliir. P53 mutasyonlari,

fonksiyon kaybina neden olsada tek basina malign transformasyona yetmedigine



17

inanilmaktadir. P16, SMAD-4, DPC, DCC’de pankreatik kanserde siktir ve
mutasyonlar1 fonksiyon kaybi ile sonuglanan diger tiimor supresor genlerdir (42).

Pankreas kanserinde pek cok biiylime faktdr sistemi kendi reseptorlerinin
salimmmini veya iligkili baglayicilarint arttirarak diizenleme saglanir. En sik goriilen
degisiklik epidermal biiyiime faktor (EGF) reseptor ve HER2, HER3 ve HER4
reseptorlerini  iceren EGF ailesini kapsar. EGF reseptorlerinin  veya bunun
baglayicilarinin agir1 salinimi tiimdr invazyonu, yaygin metaztaz ve kotii prognozla
ilskilidir (42).

Pankreatik kanser gelisim riski, herediter non poliposiz kolon kanseri, ailesel
meme kanseri olan ve birinci derece yakinlarinda pankreas kanseri olan kisilerde
artmaktadir. Ayrica herediter pankreatiti olan hastalarda da pankreatik kanser gelisme
riski artmistir (46).

1a25(0OH)2D3 i¢in niikleer VDR, 1969 yilinda kesfedilmistir (10). Sonraki 30
yilda endokrin sistemdeki rolii ve 30 dan fazla dokuda varligi ve fonksiyonu
aragtirtlmistir. VDR’nin, enflemasyon ve Ostrojen iliskili yolaklarda insiilin benzeri
biiyiime faktorii yolaginda rol aldigt ve aym1 zamanda Vitamin D ve kalsiyum
inaktivasyonu ve diizenlenmesinde rol aldig1 gdsterilmistir. VDR’nin birgok yolakta ve
Ozellikle bu yolaklardaki kavsaklarda rol almasi, kanser etiyolijisinde de rol
alabilecegine isaret etmektedir (11).

VDR geni ile yapilan ¢alismalarin ¢cogu gendeki onemli 6 polimorfizm ile
gergeklestirilmistir. Bu polimorfizmler; 1) ekzon 2 {izerindeki the rs10735810 veya Fok
I polimorfizmleri 2) intron 8 {izerindeki rs1544410 or Bsml, 3) ekzon 9’daki rs731236
or Taq I, 4) intron 8 iizerindeki rs7975232 veya Apa I, 5) rs757343 or Tru91ve 6) genin
3> kodlamayan bdlgesindeki poli A mononiikleotid  tekrarlarindadir. Degisik
polimorfizmlerin bulunduklar1 bolgeye bagli farkli fonksiyonlar1 vardir (47). Fok I
polimorfizmi 5’ kodlamayan bolgeye yakin olup Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)
baglama bolgesi icerisindedir. Diger polimorfizmler 3’ kodlamayan bdlgeye yakin olan
ligand baglanma bolgesindedirler. VDR ile yapilmis bircok c¢alismada VDR
polimorfizmleri ve kolorektal adenomlar ve kanser, prostat kanseri, meme kanseri,
mesane kanseri ve melanoma ile iliskileri ortaya konulmustur (11).

Prostat kanseri ile VDR polimorfizmleri arasindaki iliski kolorektal

kanserlerdekine benzer olarak rapor edilmistir. Ingles ve arkadaslari yaptiklari bir
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calismada, 20°den fazla poli A tekrarli genotipli bireylerde 4 kattan fazla artmis prostat
kanseri riski oldugunu rapor etmislerdir (48). Cicek ve arkadaslar ise, 5° ve 3’
kodlamayan bolgelerdeki polimorfizmlerin %40°tan 70’e kadar tanimlanabilecek oranda
azalmis prostat kanseri riskiyle iliskili oldugunu ve fba T haplotipinin de %50 azalmis
prostat kanseri ile iliskili oldugunu goézlemislerdir (49).

McCullough ve arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada B allelindeki Bsm 1
polimorfizminin %20 meme kanseri riskini azalttigin1 degerlendirmislerdir (50). Ingles
ve arkadaslari, LL poli A genotipiyle iliskli SS genotipli Latin kadinlarda belirgin
sekilde artmig meme kanseri riski oldugunu rapor etmistir (51). Diger iki ¢aligmada da
Kafkas kadinlarinda ss ve TT genotiplerinde artmig meme kanseri riski oldugu rapor
edilmistir (52, 53).

Mittal ve arkadaslar1 mesane kanserinde gerceklestirmis olduklari ¢aligmada FF
genotipli bireylerin mesane kanseri gelisme olasiliginin %20 daha fazla oldugunu rapor
etmislerdir (54). Li ve arkadaglar1 da, Taq I polimorfizminin t alleli tastyici bireylerinde
melanom gelisme riskinin daha diisiik oldugunu ve Fok I polimorfizminin f alleli
tagiyicilarinin ise artmis melanom riskine sahip olduklarini gézlemistir (55).

VDR polimorfizmi ve kanser arasindaki iliskiyi rapor eden epidemiyolojik
caligmalar, populasyon karakteristiklerinin VDR ve kanser arasindaki iliskiyi

degistirdigini tekrarlayarak rapor etmektedirler.

2.8. Pankreas Kanserinin Evrelendirilmesi

Pankreas kanserlerinin evrelendirilmesinde, American Joint Commision on
Cancer (AJCC) evrelendirilme sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu
sistemde tlimoriin yayilimi, nodal metaztaz ve uzak metaztazlarin tanimlanmasi igin
Tiimor- Nod- Metastaz (TNM) sistemi kullanilir (56). Tis, insitu kanseri tanimlar, en
gelismis duktal kanser prekiirsorii olan PanIN-1" e denk gelir. T1 tiimorler 2 cm’den
kiigiik, T2 tiimorler 2 cm’den biiyiik timorlerdir. T3 ve T4 lezyonlar pankreas disina
yayillmustir. Pankreatik tiimoriin komsu dokulara yayilmasi hastaligin T evresinin
ilerlemis oldugunu gosterir, artmis lenfetik, vendz ve perindral yapilara invazyon
insidans1 ile kotli prognozun habercisidir (57). T3 lezyonlar potansiyel olarak
rezektabl’dir ¢linkii ¢Oliak aksis ve superior mezenterik arter invazyonlari yoktur.

Portal/superior mezenterik veni kapsayabilirler ve timoriin rezeksiyonu vendz
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rezeksiyon ve rekonstriiksiyonu zorunlu kilabilir. T4 lezyonlar unrezektabl’dir, ¢linkii
peripankreatik arterleri kapsarlar. N1 lezyonlar pozitif bolgesel nodlart M1 lezyonlar
uzak metaztazlar1 kapsarken, NO ve MO lezyonlarda bunlar goriilmez. Pankreatik kanser
N1 ve N2 lenf nodu gruplarina daha sik metaztaz yaparken, pankreatik kanserlerin %56-
79’u lenf nodu metaztazi ile goriiliir (58, 59). Uzak metaztazlar siktir ve ¢ogunlukla

karaciger, akciger veya karin’in peritoneal yiizeylerine lokalizedir.

Tablo 1:Amerikan Kanser Komitesi: Pankreas Kanserlerinin evrelendirilmesinde TNM

Sistemi (56).
EVRE T DURUMU N DURUMU M DURUMU
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 A Tl NO MO
EVRE 1 B T2 NO MO
EVRE2 A T3 NO MO
EVRE2B Tl NI MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
EVRE 3 T4 Herhangi bir N MO
EVRE 4 Herhangi bir T Herhangi bir N MI

Ozellikle intrapankreatik perindral invazyon kétii prognoz habercisidir.
Mezenterik noral pleksus tutulumu genelde derin oldugundan radikal rezeksiyon yapilsa
bile negatif retroperitoneal sinir elde etmek zordur (60, 61). Yapilan bazi1 ¢alismalarda
noral pleksus tutulumu olanlarda azalmis yasam siiresi rapor edilmistir (62, 63).
Pankreatik kanserli hastalarin ¢ogunda perindral invazyon vardir (64) ve bu
muhtemelen yiiksek oranda retroperitoneal niiks olusmasina neden olmaktadir.

Evre 1 ve evre 2 kanserler rezeke edilebilirler ve kotii prognostik bulgular
aneploidi, timoriin blytkligi (T2), pozitif bolgesel nodlar (N1) ve pankreatik veya
retroperitoneal sinirda tam olmayan rezeksiyondur. Tam olmayan rezeksiyon sag kalimi
en kotii olandir. Evre 3 ve evre 4 kanserler unrezektabl olarak diisiiniiliir, ¢linkii ya uzak
metaztaz yapmislardir (Evre 4) veya major arteryel tutulumlar vardir (Evre 3). Evre 3
tiimorlii hastalarda ortalama sagkalim 8 ile 12 ay iken, evre 4 tiimorlii hastalarda sadece

3ile 6 aydir (42).
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Pankreatik kanserlerin peroperatif evrelendirilmeleri siklikla bilgisayarh
tomografi (BT), Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya ultrasongrafi (USG) gibi
bir yada daha fazla goriintiileme teknigi ile yapilir.Yiiksek rezoliisyonlu helikal BT ile
pankreasin veya peripankreatik damarlarin goriintiilenmesi tlimoriin rezektablitesini
degerlendirmede en sik kullanilan metoddur. MRG, BT’de elde edilen bilgileri verir,
fakat BT nin MRG ile kombinasyonu ek bilgi saglamaz. Endoskopik ultrasonografinin
BT veya MRG’den elde edilen bilgilere daha iistiin evreleme bilgisi sagladigi son
caligmalarda bildirilmistir (65). Endoskopik ultrasonografi ile nodal yapilarin daha iyi
goriintiilenmesi saglanir ve duodenum duvarini kapsayan tiimorlerin invazyon derinligi

belirlenir.

2.9. Pankreas Kanserinde Biyomolekiiler Belirleyiciler

Pankreas kanserlerin tan1 ve taramasinda kullanilan bir dizi serum timor
belirleyicisi mevcuttur. Bu belirleyicilerin hi¢biri pankreas kanseri tanisi i¢in yeterli
dogruluga ve giivenilirlige sahip degildir.Pankreas kanserinde en sik kullanilan serum
tiimor markerlari, karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA) 19-
9’dur. CA 19-9 ilerlemis pankreas kanserlerinde asir1 derecede yiikselir. Serum
diizeylerindeki artis, maalesef tlimoral dokunun kitlesel biiylikliigiine baghdir ve bu
durum CA 19-9’un 6zellikle lokalize tiimorlerde tanisal degerini diisiiriir. Ayn1 nedenle
preklinik hastaligin tanisinda tarama testi olarak kullanimi da anlamsizdir (66, 67, 68).
CA 19-9’un yiiksek (37 U/ml’nin iizeri) olarak saptandig1 pankreas kanserleri genellikle
semptomatiktir. CA 19-9’un smir degeri 100-120 U/ml alinirsa bunun {izerindeki
degerler, BT bulgular1 ile birlikte pankreas kanseri tanisinda % 99-100 pozitif
belirleyici degere sahiptir (69).

CA 19-9, artik genellikle ilerlemis hastalig1 olanlarda tedaviye yaniti monitorize
etmek icin kullanilmaktadir. Ameliyat sonrasi donemde belirgin ve uzun siireli
yiikselme niiksiin habercisidir (69, 70, 71). Ancak, ameliyat sonras1 artmis serum CA
19-9 diizeyi, gecici yiikselmeler olabilecegi icin her zaman niiks hastalig

gostermeyebilir (72).
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2.10. Pankreas Kanserinde Semptom Ve Bulgular

Pankreas tiimorleri hi¢ semptom vermeden uzun silire bekleyen ve yayilarak
biiyiiyebilen sinsi tiimdrlerdir. Semptomlar tiimdriin pankreastaki lokalizasyonuna bagli
olarak farkliklik gosterebilir. Pankreas basi ve uncinat ¢ikintida bulunan tiimorler safra
kanali, duodenum ve pankreatik kanal obstriikksiyonu ile kendini gosterebilir.
Semptomlar, agiklanamayan pankreatit ataklari, agrisiz sarilik, bulanti-kusma, steatore
ve kilo kaybidir. Pankreas disina yayilmalarda peripankreatik sinir pleksuslar1 invaze
oldugundan hastalar iist abdominal ve sirt agrist tarifler ve peritoneal karsinomatosiz
veya portal ven okliizyonu gelistiginde asit goriliir. Pankreas boyun, gévde ve
kuyrugunda gelisen kanserli hastalarda sarilik ve gastrik ¢ikis obstriiksiyonu genelde
gelismez. Bunlarin semptomlari timor ¢ok biiyliyiinceye ve pankreas digina yayilincaya
kadar agiklanamayan kilo kaybi ve tist abdominal karin agrisi ile sinirh kalir. Bazi
hastalarda yeni baglangicl diabetes mellitus ilk semptom olabilir. Pankreas kanserinde
tiimore bagli hiperkoagulabilite sonucu gezici tromboflebitler (Trousseau sendromu)
goriilebilir. Tiimoriin yerlesim yerine gore pankreas kanserli hastalarda goriilen klinik

bulgular Tablo 2 de verilmistir (42).

Tablo 2: Pankreas kanserlerin bulgu ve semptomlari

SIK NADIR
Pankreas Bas1 Kanserleri
Kilo kayb1 Bulanti
Agr Halsizlik
Sarilik Kasint1
Koyu renkli idrar Kusma
Acik renkli gayta
Istahsizlik
Pankreas Govde/kuyruk kanserleri
Kilo kayb1 Sarilik
Agri Koyu renkli idrar
Halsizlik Acik renkli gayta
Bulant1 Kasint1
Istahsizlik

Kusma
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Pankreas kanserinde fizik muayene bulgulari da tiimoriin yerlesim yerine,
boyutuna ve yayilim derecesine gore farkliliklar gostermektedir. Kiigiik tiimorler
palpasyonla ele gelmezken, biiyiik tlimorler epigastrik bolgede gozle goriiliir bombelik
olusturabilirler. Distal safra yollarinin timdrle tikanmasi safra kesesinin belirgin
distansiyonuna ve safra kesesinin kolayca palpe edilebilmesine neden olur. Bu bulgu
Courvoisier bulgusu olarak isimlendirilir. Muayene ile saptanabilecek uzak metastaz
bulgular1; karacigerdeki metastatik nodiiller, metastatik subumbilikal nodiiller ( Sister
Mary Joseph node), pelvik peritoneal depositler (Blummer’s shelf) ve sol
supraklavikuler lenfadenopatilerdir (Virchow’s node). Peritoneal karsinomatozisi olan
hastalarda malign asit; portal, splenik, mezenterik venlerin tikaniklig1 olan hastalarda

kollateraller ve 6zofageal varisler saptanabilecek diger muayene bulgularindandir (42).

2.11. Pankreas Kanserinde Tanisal Goriintiileme

Pek ¢ok hasta icin transkiitanéz ultrasound inceleme ilk gdriintiileme
caligmasidir. Pankreatik kitlenin varligimni tespit edebilir ve kitlenin solid yada kistik
oldugunu ayirt edebilir. Ayrica, bilier sistemde tas yokken ekstra hepatik duktal
kanallarda dilatasyon varligin1 gostererek sarilikli hastalarin ayirici tanisinda yardimci
olabilir (42). USG, portal ven ve siiperior mezenterik vene (SMV) invazyon, splenik ve
portal ven trombozu gibi tiimdriin ¢evre dokularla iliskisi hakkinda da bilgi verebilir
(73). Ancak BT ile tiimoriin bu yapilara invazyonu, USG’ den daha iyi gosterilmektedir.
Renkli Doppler USG ise tiimoriin pankreas etrafindaki damarlara invazyonunu % 84-87
oraninda dogru olarak gdstermektedir. USG, olgularin ¢ogunda karaciger metastazlarini
da giivenle gosterek, tedavi edilebilir hastalig1 olmayan olgulara daha fazla ve invaziv
tetkiklerin yapilmasini da engeller. Yine de, metastaz oldugunu dogrulamak i¢cin USG
esliginde karaciger biyopsisi yapilarak histolojik inceleme i¢in doku alinmasi uygun
olabilir (73, 74).

Transkiitan6z ultrasound bulgularindan bagimsiz olarak, ardindan intravendz
kontrast madde verilerek ¢ekilen helikel kontrast BT inceleme ile devam edilir. Kontrast
perfiizyonun arteryel fazinda, parankimal fazinda ve son olarak vendéz fazinda
pankreasin goriintiilemesini saglayan zamanli goriintiiler alinir. Pankreas kanserleri

siirlar1 az belli olan hipodens kitleler olarak goriiliir. Santral nekroz veya kistik
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degisikleri yansitan daha hipodens bir merkezi olabilir. Kontrast verilerek helikal BT ile
miikemmel goriintiiler elde edilse de, ne peripankreatik nodal metastazlari, ne de 1 cm’
den kii¢iik peritoneal ve hepatik metastazlari tanimlamada yiiksek degere sahip degildir
(73,75, 76).

Hepatik arter cevresi, porta hepatis, arterin ¢ikis yeri, ¢olyak trunkus veya
superior mezenterik arter (SMA) ¢evresi gibi tiimorden uzaktaki lenf nodu biiyiimeleri
kotii prognostik isaretlerdir. 1 cm’den biiyiik izole lenf nodlari reaktif olabileceginden
cerrahi kararimm1 olumsuz etkilememelidir. Bu nedenle rezeksiyon kriterlerine uyan
hastalara rezeksiyon Onerilmektedir (75). BT de bir kitle goriintiilendigi zaman kitle
blyiikliigli ve pankreas ¢evresindeki dokularla iliskisi saptanabilir, bu da lokal
rezektabiliteyi degerlendirmeyi saglar.

Yalniz timor ¢apina bakilarak hastayr rezeksiyondan mahrum birakmamak
gerekir. Colyak aks, hepatik arterler, SMA ve superior mezenterik-portal vendz yapilar
gibi peripankreatik ana damarlar c¢evresindeki yag dokusunun korunmus olmasi
timdriin bu yapilara direkt bir invazyonunun olmadigini ve rezeksiyon icin uygun
oldugunu gosterir (71, 75, 77). Tiimorliin medialde mezenterik damarlara veya portal
vene dogru yayilimi en sik inoperabilite nedenidir.

Onceleri pankreas adenokarsinomunda tek basina mezenterik-portal ven
bileskesinde tutulma olmasi1 rezeksiyon i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilirdi.
Ancak artik tiimorle ¢epecevre sarilma veya damarlarda tikanma olmadik¢a SMV ve
portal ven tutulumu rezeksiyon i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilmemektedir.
SMV veya superior mezenterik-portal ven bileskesinin rezeksiyonunun yapildig
hastalarda ortalama yasam siirelerinin standart pankreatikoduodenektomi yapilanlara
benzer oldugunu ve mortalitede biiyiik bir fark olmadigin1 gosteren yayinlar vardir (74,
78-81). SMV veya superior mezenterik- portal ven bileskesine tiimdr invazyonu,
tiimoriin biyolojik agresifliginden ¢ok tlimoriin yerlesim yerine bagli bir fonksiyon
gostergesidir (78) .

Abdominal BT pankreasin superior mezenterik-portal ven bileskesine
yapisikligimi % 84 oraninda bir dogrulukla gosterir (73-82). Yapisiklik tiimor
cevresindeki inflamatuar reaksiyona bagli olabilir, fakat olgularin ¢ogunda damar

invazyonunun oldugu histolojik olarak saptanir. Bundan dolay1 ven ve pankreas kolayca
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ayrilamaz ise tiimor invazyonu oldugu kabul edilmeli ve cerrahi u¢ negatif rezeksiyon
icin tek engel ise vendz rezeksiyon goz oniinde bulundurulmalidir.

BT ile elde edilen bilgiler yiiksek kaliteli MRG ilede elde edilebilir. MRG’nin
sensitivite ve spesifitesi BT ile benzer olsada, belki daha ucuz oldugu belkide
klinisyenler tarafindan yorumlanmasi daha kolay oldugu i¢in BT daha ¢ok tercih edilen
bir yontemdir.

Manyetik rezonans kolanjiopankreatiko grafi (MRCP) invaziv olmayan bir
yontem olup, pankreatik ve bilier tikanmalarin tanisal degerlendirilmesinde yaygin
kullanim alani bulmaya baglamigtir ve muhtemelen tanisal amagli Endoskopik retrograd
kolanjiopankreato grafi’'nin (ERCP) yerini alacaktir (83). MRG ve MRCP’ nin
pankreatobilier malignitelerdeki klinik rolii gelismekte olup, ERCP ve Perkutan
transhepatik kolanjiografi (PTK) gibi invaziv tanisal yontemlerin yerini yavas yavas
alabilecektir. MRCP’ nin dezavantaji, tespit edilen patolojiden biyopsi yapilamamasi ve
gereginde safra yollarim1 drene etmek igin stent yerlestirmenin miimkiin olmamasidir
(83).

Helikal BT bilier tikanma ve kiiciik capli pankreatik tiimorleri tanimlamada
nispeten hassas bir yontem oldugundan, ERCP ve perkutan transhepatik kolanjiyografi
(PTK) ameliyat Oncesi degerlendirmede rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak
tikanma sarilig1 olan bir hastada, safra tas1 hikayesi varsa veya BT’ de pankreatik veya
periampuller kitle bulgusu yoksa ERCP tercih edilmelidir (84). Rezeksiyon i¢in aday
olan hastalarda endobiliyer stentlerin yerlestirilmesi Onerilmemektedir, ¢linkii stent
yerlestirmenin  potansiyel olarak kanama ve pankreatit gibi kendine has
komplikasyonlar1 vardir ve potoperatif pankreatik fistiillerin insidansin1 arttirabilir (85).
Bu nedenle secgici davranilarak, biliyer stentler, ameliyatinin fazla geciktirilmesi
gereken hastalarda kasintiyr hafifletmek veya sirozu diisiindiiren serum bilirubin
diizeyinin 30 mg/dl {izerinde olmasi1 durumunda ve sepsisli, beslenmesi bozuk ve tibbi
olarak riskli bazi hastalara ameliyat morbidite ve mortalitesini azaltmak icin
kullanilmalidir (86). ERCP ayn1 zamanda inoperabl, nonrezektabl hastalarda sariligi

diizeltmek i¢in palyatif amacl olarak da kullanilir.

Yiiksek derecede bilier obstriikksiyonu bulunan hastalarda, PTK uygun bir

girisimdir. Rekonstriiksiyon icin kullanilacak olan proksimal bilier anatomiyi ortaya
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koymak acisindan c¢ok faydalidir. PTK obstriiktif tipteki periampuller kanseri
gorlintiilemenin yaninda, perkiitan transhepatik yolla bilier agacin internal ya da
eksternal kateter drenajin1 da miimkiin kilmaktadir. PTK, daha 6nce mide rezeksiyonu
veya pankreatikoduodenektomi gecirmis ve ERCP ile safra yollar kateterizasyonu
basarisiz olmus sarilikli hastalarda da uygulanabilir (83, 87).

Positron emisyon tomografisi (PET) yeni bir goriintileme teknigi olup,
goriintiilemenin temeli kanser hiicrelerinde artmis glukoz metabolizmasina dayanir (88).
PET pankreatik kanserin karaciger metastazlarimi gostermede, BT veya
ultrasonografiden daha giivenilir oldugunu bildiren yayinlar vardir (89). Diger
caligmalarda bu yontemin ayrica lenf nodu metastazlarim1 gostermede ve pankreatik
kanseri kronik pankreatitten ayirt etmede BT den daha giivenilir oldugu bildirilmistir
(90, 91) . Bu yontem yiiksek maliyet nedeni ile yaygin olarak kullanilmamaktadir, bu
nedenle periampiiller kanserleri degerlendirmedeki rolii belirlenme asamasindadir.

Preoperatif olarak en zor ortaya cikarilan metastazlar; kiigiik karaciger
metastazlar, kiiciik peritoneal implantlar ve visseral damarlarin infitrasyonudur. Bir ¢ok
metastaz tomografi ile saptanamaz, fakat laparoskopi esnasinda saptanip biyopsi
alimabilir. Bu nedenle laparoskopi bu tiimoérlerin evrelemesinde olduk¢a Onem
kazanmustir. Laparoskopi negatif ise, aymi anestezi seansinda direkt olarak

eksplorasyona gecilir (92).

2.12. Pankreas Kanserinde Biopsinin Rolii

Pankreas veya periampuller kitlesi oldugu kabul edilen, genel durumu 1yi olan
tikanma sarilikli hastalarda malignitenin histolojik teyidi gereksizdir, ¢ilinkii ameliyat
karar1 hastanin klinik durumu ve radyolojik bulgulara baghdir. Malignite, negatif
biyopsi ile kesin olarak ihtimal dis1 birakilamaz ve rezeksiyondan 6nce doku desteginin
istenmesi, cerrahiden en fazla fayda gorebilecek olan kiiciik capli tiimorii olanlar
cerrahiden mahrum birakabilir. Ayrica her ne kadar az olsa da, ince igne aspirasyon
sitolojisinin de kanama, igne hattina tiimor ekilmesi, veya tiimoriin yayilmas: gibi
komplikasyonlar1 vardir. Bazen biyopsi sonrast pankreatit gorilebilir (93, 94).
Malignitenin histolojik teyidi, neoadjuvan protokollere aday hastalar veya cerrahiye

uygun olmayip palyatif kemo-radyoterapi icin uygun bulunan hastalar igin
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uygulanmalidir. Genelde klinik olarak, rezektabl pankreatik kitlesi olan, genel durumu

1yi hastalarda ameliyat 6ncesi veya ameliyat esnasinda biyopsinin yeri yoktur.

2.13. Pankreas Kanserinde Tedavi

2.13.1. Cerrahi Tedavi

Giliniimlizde pankreas bagi tiimorlerinin cerrahi tedavisinde Kausch-Whipple
ameliyati, pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi ve regional
pankreatikoduodenektomi ameliyatlar1 kullanilmaktadir. Pankreas rezeksiyonuna olan
ilgi 1935 yilinda Whipple’in iki asamali ameliyat teknigini gelistirmesi ve popularize
etmesine kadar diisiik seviyedeydi (95, 96). 1942 yilinda Whipple kendi ameliyatini
yeniden tanimlamis ve tek asamaya diislirmiistiir ve Gilinlimiizde de Whipple prosediirii
pankreas basi1 adenokarsinomu tedavisinde bir¢ok cerrahin tercih ettigi ameliyattir. Pilor
koruyucu pankreatikoduodenektomi ilk kez Watson tarafindan 1944 yilinda tanimlansa
da, ancak 1978 yilinda Traverso ve Longmire tarafindan iki hastada basar1 ile
uygulandiktan sonra ilgi gormeye baglamistir (97). Pankreas adenokarsinomlu hastalarin
uzun donem sonuglarmi iyilestirmek icin Dr. Fortner 1973 yilinda ‘Regional
pankreatektomi’ adin1 verdigi genisletilmis prosediir gelistirmistir (98).

Bas, boyun ve uncinat ¢ikinti1 tiimdrleri pankreas tiimdrlerinin yaklasik %70’ini
olusturur. Siklikla pilor ve proksimal duodenum korunarak veya korunmadan uygulanan
pankreatikoduodenektomi ile rezeke edilirler. Her iki prosediiriinde survey ve
morbiditeleri benzerdir. Pilor koruyucu operasyonlar teknik olarak daha kolay ve
hizlidir ancak daha yiiksek oranda uzamis gastrik bosalmaya neden olurlar.
Peripankreatik nodlarin bulunmasi, hatta portal ven yanindaki pankreasin sefaloid sinir1
boyunca tutulmasi rezeksiyonu diglamaz, ancak prognozu kotiilestirir.

Metaztaz varligi ekarte edildikten sonra, pankreas boynunun arkasi ile altta yatan
visseral damarlar arsinda bir tiinel olusturulur. Rezektable oldugu diisiiniildiikten sonra
irreverzibl adimlar atilabilir. Safra kesesi alinir ve ortak safra kanali duodenum
tizerinden ayrilir. Mide antrum seviyesinden ayrilir (standart whipple) veya
duodenumun ilk kismindan ayrilir (pilor koruyucu whipple). Proksimal jejunum ayrilir
ve pankreas transekte edilir. Son olarak pankreasin unsinat ¢ikintisi superior mezenterik
arterin lateral yiizeyi boyunca retroperitondan rezeke edilir ve spesimen ayrilir.

Rekonstriiksiyon ~ farkli  yollarla  yapilabilir ~ fakat en stk kullanilanlar
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pankreatikojejunostomi (u¢-yan), uc-yan hepatikojejunostomi, antekolik ug-yan
gastrojejunostomi (standart whipple) veya duodenojejunostomi (pilor koruyucu
whipple) uygulanir.

Bazi ¢aligmalar, whipple prosediiriiniin retroperitoneal lenfadenektomi ve major
vendz rezeksiyon ile total pankreatektomi yapilarak genisletilmesinin uzun dénemli sag
kalimi arttirdigimi bildirmektedir. Bu genisletilmis pankreatikoduodenektomi olarak
isimlendirilmektedir. Ancak Amerikada yapilan son bir calismada genisletilmis radikal
operasyonun uzamis sag kalima faydasi gosterilememistir (5).

Govde ve kuyruk kanserlerini ¢ogu teshis edildiklerinde uzak metaztaz
yapmislardir veya lenf nodlarini, sinirleri veya majér damarlar kapsayacak sekilde
lokal olarak yayilmustir. Splenik ven tutulumu ve/veya okliizyonu goriilebilir ve bu
unrezektabilite kriteri degildir. Bununla beraber splenik/superior mezenterik ven
bileskesinde tutulmalarinda rezeksiyon uygulanmaz.

Pankreatikoduodenektomi  komplikasyonlar1 arasinda anastamoz kagagi,
intraabdominal apse, gastrik bosalma zorlugu en sik rastlanan komplikasyonlardir.
Pankreatik anastamoz kacagi pankreatik fistiille sonuclanir, hastalarin %15-20’sinde
goriiliir. Gecikmis gastrik bosalma hastalarin %15-40’inda goriiliir ve zamanla hepsi
geriler. Cogunlukla kuyruk tiimérlerinde de goriilen post operatif intraabdominal

apseler ise uygun bir perkiitan drenaj yontemiyle cogunlukla tedavi edilmis olurlar.

2.13.2. Cerrahi Palyasyon Tedavisi

Cerrahi palyasyon genel durumu 1yi, kiiratif amacl palyasyon planlandigi sirada
uzak metaztazi veya lokal olarak unrezektabl tiimorii olan hastalara saklanmalidir (99).
Bilier obstriiksiyonun palyasyonu i¢in genel tercih roux-en-Y hepatikojejunostomidir
(100). Viicut sekline, 6dem veya uzamis sariliga bagli mezokolon veya hepatoduodenal
ligamanda endurasyon olmasi gibi hepatikojejunostomiyi zorlastiracak durumlar varsa
kolesistojejunostomi veya koledokoduodenostomi daha iyi alternatifler olabilir. Sayet
kolesistojejunostomi planlaniyorsa, sistik kanalin agik ve tlimoriin proksimal ugtan uzak
oldugunu kanitlamak icin kolanjiografi ¢ekilmelidir.

Unrezektabl pankreas basi kanserleri olan hastalarin %15-30’unda duodenal
obstriiksiyon goriiliir (101, 102). Bilier obstriiksiyon i¢in palyasyonu yapilirken, ayni

zamanda retrokolik profilaktik gastrojejunostomide yapilmalidir. Bu yaklagimla
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gelisecek olan duodenal obstriiksiyon nedeni ile gerekecek ikinci bir ameliyati 6nler ve

ameliyat mortalitesinide arttirmaz (102).

2.13.3. Cerrahi dis1 palyatif tedavi

Inoperabal semptomatik hastalarda tamiy1 teyit etmek, endikasyon var ise
kemo/radyoterapiye miisaade etmesi i¢in malignitenin histolojik teyidi yapilir.
Endoskopik olarak biopsi alinmasi, bilier drenaji saglamak icin stent yerlestirilmesi,

beslenme amagl tiip gastrostomi aglimasi cerrahi dis1 palyasyona 6rnek durumlardir.

2.13.4. Kemoterapi ve radyoterapi uygulamasi

Pankreas kanseri tedavisi zor ve mortalite oranlari insidansina esit olan bir
hastaliktir (103). Hastalarin %90’1 tan1 kondugunda unrezektabl ve bunlarin da %40-
50’si lokal ileri evrede olduklar1 belirlenmis (104) ve ortalama yasam siiresi 6-10 ay
olup, metastatik hastalik i¢in belirtilen yasam siiresi yaklasik 3-6 aydir (105). Gross
olarak rezektabl hastalarin %25-60’mnin rezeksiyon sinirlart mikroskopik olarak
pozitiftir (96, 106, 107). Bu hastalarin ortalama yasam siiresi 1 yildan az olup, rezeke
edilemeyen ve palyatif kemoradyoterapi tedavisi uygulanan lokal ileri evre hastalarla
aymidir. Yalniz cerrahi uygulanan pankreas adenokarsinomlu hastalarin sonuglari
cerrahi sinirlarin pozitif ve negatif olmasindan bagimsiz, kotii olarak kalmakta ve %50-
80 lokal rekurrens oranlari, %40 peritoneal yayilim ve %60-90 karaciger metastaz
oranlar bildirilmektedir (108-110).

1985 yilinda Gastrointestinal Tiimor Calisma Grubunun bildirdigi arastirma
sonuclarina gore, pankreas basi kanserinde kiiratif cerrahi tedaviden sonra kemoterapi
5-Fluorouracil (5-FU) ve radyoterapi uygulanan hastalarda ortalama sagkalim 20 ay,
uygulanmayanlarda ise 11 ay’dir (111). Bu amagla pankreas ve periampuller
kanserlerde potansiyel olarak kiiratif cerrahi geciren veya cerrahi uglar pozitif olan
hastalara standart tedavi olan radyosensitiviteyi arttiran 5-FU ve eksternal radyoterapi
Onerilir (112, 113).

Palyatif kemoradyasyon tedavisi uzak metastazi olmayan lokal olarak ilerlemis
hastalig1 olanlara 6nerilir; bunun 3-6 aylik siirvi avantaji saglamasi beklenir. Pankreas
cevresi disinda uzak metastazi olan hastalarda beklenen yasam siiresi 6 ay olup bu

hastalar palyatif kemoradyasyondan fayda gormezler (114).Lokal ileri pankreas
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kanserinin tedavisinde tek bagina kemoterapi mi, yahut kombine tedavi modalitelerinin

kullanilmas1 m1 gerektigine dair uzlasma saglanamamustir (115).

2.14. Pankreas Kanserinin Prognozu

Ameliyat sirasinda erken evre tiimdre sahip olmayan pankreas adenokarsinomlu
hastanin prognozu, kiiratif rezeksiyon yapilmis olsa bile, kétiidiir. Tan1 aninda hastalarin
% 85’den fazlasinda tiimor organ sinirlarin1 agmis, ¢evre dokulara invazyon gostermis
ve perindral aralikla ilerlemis oldugundan hastalarin yalnizca % 10’unda kiiratif
rezeksiyon sansi oluyor (116, 117).

Postoperatif mortalite oranlarinin hayli azaltilmis olmasi1 ve total rezeksiyon
oranlarinda belirgin artis olmasina karsilik, halen kiiratif rezeksiyon sonras1 5 yillik
yasam sliresi %25 in altindadir(5, 40, 95, 96, 108, 116). Pankreas kanserinin prognostik
faktorlerine bakildiginda, rezeksiyon sonrasinda, sagkalim oraninda en onemli faktor,
lenf ganglionlarinin durumudur. Lenf ganglionlarinin pozitif olmasi sagkalim oranini
negatif yonde etkiler. Tiimor boyutunun 2,5 cm’den biiylik olmas1 ve diferansiyasyon
derecesinin diisiik olmasi, rezeksiyon sonrasi sagkalim oranimnin kotii olacagini gosterir.
‘Flow- cytometry’ ile yapilan caligmalarda, pankreas kanseri vakalarimin c¢ogunda
anoploidik durum goriilmiistiir ve bu durumun rezeksiyon yapilan hastalarda sagkalim
stirelerini kisalttig1 belirlenmistir. Lenf ganglionu metastazi ve yeri, az diferansiye tipte
histoloji, andploidi, tiimdér boyutunun biiyilk olmasi, perindral yayilim, vaskiiler
invazyon, cerrahi sinirda timor varligi cerrahi tedavi sonrasinda prognozun koti

olacaginmi gosteren faktorleri olusturmaktadir (118, 119).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Numunelerin Temini

Calismanin kendilerine anlatildig1 ve ¢alismaya goniillii olarak katilacak olan,
genel cerrahi boliimiinde operasyona alman 31 pankreas kanserli hastadan, tedavi
protokolleri geregi operasyonda alinan materyalden tiimorlii ve saglam dokular alinarak,
azot tankina konuldu. Bu dokular, operasyonda alinan kitleden ve kitlenin saglam
cerrahi smirindan alindigindan dolayi, hastaya ek bir girisim yapilmadi. Polimorfizm
calismasi i¢in herhangi bir hastaligi olmayan ve birinci derece yakinlarinda kanser
hastas1 olmayan 31 goniilliiden kan alindi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Etik Kurulu'ndan 10.11.2009 tarihinde 24 karar numarasi ile arastirma icin onay

alimmustir.

3.2. DNA izolasyonu

Azot tankinda dondurulan dokular homojenizator cihazi kullanilarak homojenize
edildi. Ornekler ikiye ayrildi. Ilk kistmdan, DNA izolasyon kiti (Qiagen, Hilden,
Almanya) kullanilarak genomik DNA izolasyonu yapildi. Bunun i¢in, 1,5 ml lik
ependorf tiipler hazirlandi. 20 pl Proteinase K konuldu. 200 pl doku eklendi. Ornek
tizerine 200 ul Buffer AL eklendi ve 15 saniye vortexlendi. 10 dakika 56°C de inkiibe
edildi. Inkiibasyondan alindiktan sonra drneklerin iizerine 200 ul ethanol (%96-100)
eklendi ve 10 saniye vortexlendi. Tiiplerin i¢indeki karigim spin kolona aktarild1 (filtreli
tiipler) ve 8000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi, spin kolonun yerlestigi tiipler atilip
(alttaki kisim) spin kolon yeni 2 ml lik collection tiiplere yerlestirildi. Spin kolonun
tizerine 500 ul Buffer AWI eklendi ve 8000 rpm de santrifiij edildi, spin kolonun
yerlestigi tiipler atilip (alttaki kisim) spin kolon yeni 2 ml lik collection tiiplere
yerlestirildi. Spin kolon iizerine 500 ul Buffer AW2 eklenip 14000 rpm de 3 dakika
santrifiij edildi, spin kolonun yerlestigi tiipler atilip spin kolon yeni 2 ml collection
tiiplere yerlestirildi. Spin kolonlara bir sey koymadan 14000 rpm de 1 dakika santrifiij
edildi, spin kolonlar bu sefer 1,5 luk ependorf tiiplere yerlestirildi. Spin kolon {izerine
100 pul Buffer AE eklenip 1 dakika oda sicaklifinda inkiibe edildi ve 8000 rpm de 1
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrast DNA nanodrop spektrometre olgiilerek DNA
kalitesi tespit edildi.
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3.3. RNA izolasyonu

Homojenize edilmis doku 6rneklerinden Qiagen RNA izolasyon kiti kullanilarak
RNA izolasyonlar1 yapildi. Bunun i¢in, 15ml’lik falcon tiipler hazirlandi. Tiiplere
dokular tiiplere konuldu. Ornek numuneden ne kadar konulduysa 5 kati kadar Buffer
EL eklendi. 10-15 dakika buzda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan alindiktan sonra
2500 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Dipteki pellete dokunmadan iistteki kisim
yavasca dokiilerek bu sefer ilk basta koydugumuz 6rnek miktarinin 2 kat1 kadar Buffer
EL koyup hafif¢e vortex yapilip pelletin dagilmasi saglandi. 2500 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi. Dipteki pellete dokunmadan {istteki kisim hafifce dokiildii. Daha
onceden hazirlanan 3 mercapto ethanol soliisyonundan 600 pl eklendi. Pellet iyice sivi
hale gelinceye kadar pipetaj yapildi. Karisimi mor renkli spin kolonlara aktararak
yiiksek devirde 2 dakika santrifiij edildi. Ustteki filtreli olan spin kolon atildi, alttaki
karisimin oldugu collection tiipiin igerisine ilk basta B mercapto ethanol soliisyonundan
ne kadar konulduysa o kadar %70 lik alkol eklendi ve pipetaj ile karistirildi. Daha sonra
karistmdan 600 pl alarak beyaz renkli spin kolonlara aktarildi ve 10000 rpm de 15
saniye santrifiij edildi. Alttaki s1v1 kismi dokiiliip tekrardan kalan kismida spin kolona
aktarilip ve yine 10000 rpm de 15 saniye santrifiij edilerek alttaki kisim atilip spin
kolonlar yeni 2 ml lik collection tiiplere alindi. Spin kolon {izerine 700 pl Buffer RW1
eklendi ve 10000 rpm de 15 saniye santrifiij edildi. Alttaki kisim atilarak spin kolonlar
yeni 2 ml lik collection tiiplere alindi. Spin kolon {izerine 500 pl Buffer RPE eklendi ve
10000 rpm de 15 saniye santrifiij edildi. Alttaki kisim atilarak spin kolonlar yeni 2 ml
lik collection tiiplere alindi. Spin kolon tizerine 500 pl Buffer RPE eklendi ve 12000
rpm de 3 dakika santriflij edildi. Alttaki kisim atilarak spin kolonlar yeni 2 ml lik
collection tiiplere alindi. Spin kolona higbir sey koymadan bos olarak 14000 rpm de 1
dakika santrifiij edildi ve spin kolonlar 1,5 luk ependorf tiiplere alindi. Spin kolon
tizerine 40 pl Rnase free water eklendi ve 10000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen RNA’nin kalitesi agaroz jel elektroforezi ile derisimi ise nanodrop

spektrofotometresi ile 6l¢iildii.
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3.4. cDNA eldesi

Izole edilen RNA’lar ¢alisma yapilacagi ana kadar -80°C de bekletildi. Daha
sonra spektrofotometre de Ol¢iimii yapilan RNA’larin yogunluguna gore 0,2 lik
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tiiplerine konularak ilk basta denatlirasyon asamasi
yapildi. Denatiirasyon asamasi: 65°C de 5 dakika Denatiirasyon asamasindan sonra
tiipler hemen buz blogu iizerine alindi. Daha sonra cDNA asamasi i¢in her hasta igin
karisim hazirlandi.

cDNA karisiminin hazirlanmasi:

Reverse Transkriptase 5x buffer =5 pl

dNTP =2,5ul
Random nanomer =5,25ul
RNAse inhibitor =0,5ul
Reverse Transkriptase =0,5 ul

Hazirlanan karisim denatiire olmus RNA’ lar iizerine toplam hacim kadar
dagitildi ve geri kalan kistm d H,O ile tamamlandi (toplam hacim dH,O ile birlikte 25
ul ye tamamlandi). PCR cihazina yerlestirilerek cDNA asamasi yapildi. ¢cDNA
protokolii: 42°C de 60 dakika, 85°C de 5 dakika, 4°C de 3 dakika olarak kullanildi. -20
°C de saklandi.

3.5. Real Time PCR ile Polimorfizmlerin tespiti

Real Time PCR c¢alismalar1 HRM (High Resolution Meelting Curve) yontemi
ile yapildi.

rs:1544410 nolu BSMI bélgesi Sense:

5’-GGATTCTGAGGAACTAGATAAGCAG-3’ ve Antisense:

5’-ATATAGGCAGAACCATCTCTCAGG-3’ primerleri ile calisildi. Qiagen
Type-it HRM PCR miski kullanilarak PCR yapildu.

2X HRM PCR karigimi: 12.5 pl

10 uM primer karigimi : 1.75 pl

Distile su @ 5.75 ul
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Hazirlanan karigimi her hasta i¢in 20 ul 0.1 lik tiiplere dagitildi tizerine 5 pul 10
ng’ a diliie edilmis DNA ilave edildi. 5 dakika 95°C’de, 40 siklus 10 saniye. 95°C ,30
saniye 55°C ve 10 saniye 72 °C PCR sartlarina tabi tutuldu.

rs:2228570 numarali FOKI bdlgesi Sense:

5’>-TGGCACTGACTCTGGCTCTG-3’ve Antisense:

5’-CCAGGGTCAGGCAGGGAAG-3’ primerleri ile ¢alisildi. Qiagen Type-it
HRM PCR miski kullanilarak PCR yapildi.

2X HRM PCR karisimi :12.5 pl

10 uM primer karisimi : 1.75 pl

Distile su 2 5.75 ul

Real Time PCR calismalar1 rotor gene 9600 real-time PCR cihazinda yapildi.
Hazirlanan karigimi her hasta i¢in 20 ul 0.1 lik tiiplere dagitildi iizerine 5 pl 10 ng’ a
sulandirilmis DNA ilave edildi. 5 dakika 95°C’de, 40 siklus 10 saniye 95°C ,30 saniye
55°C ve 10 saniye 72°C PCR sartlarina tabi tutuldu. Sonuglar yine aym cihazda analiz
edilerek degerlendirildi (Sekil 5, 6, 7).

3.6. Real Time PCR ile VDR Gen ifadesinin tespiti

NM: 000376 numarali VDR bélgesi Sense:5’-TCCTCTGGCTGGCTAACTG-
3’ve Antisense:5’-GGCACTGTTTACATCCTTTCG-3  ’primerleri ile ¢alisildi.
Housekeeping gen olarak GAPDH kullanildi. Primer design Precision 2X qPCR
karigimii kullanilarak PCR yapildi.

VDR karisimi;

Precision 2X qPCR karigimi : 10 pl

VDR Primer karigimi : 1l
Distile su 4l
GAPDH karigimi;

Precision 2X qPCR karigimi : 10 pl
Gapdh Primer karigimi : 1l
Distile su : 4l
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Hazirlanan her bir karisimi her hasta i¢in 15 pl 0.1 lik tiiplere dagitildi {izerine 5
ul 50 ng’ a diliie edilmis cDNA ilave edildi. 95°C’de 10 dak, 50 siklus 15 sn. 95°C , 60
sn 60°C PCR sartlarina tabi tutuldu.
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Sekil 5. BSM bolgesi Real Time PCR sonuglart HRM grafigi. 1.GG homozigot wild tip, 2.AA

Homozigot mutant 3.GA heterozigot
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Sekil 6: FOK I bolgesi Real Time PCR sonuglart HRM grafigi. 1.CC homozigot wild tip,
2.TT Homozigot mutant 3.CT heterozigot
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Sekil 7: Real Time PCR ile VDR Gen ifadesi sonuglarinin grafigi.

3.7. Istatistiksel analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS paket programi ve GraphPad Instat programi

kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma ve % olarak ifade edildi. Genotip dagilimi
ve allel sikliklar1 gruplar arasinda Fisher’in kesin ki-kare analizi kullanilarak

karsilastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi anabilim dalinda
pankreas kanseri tanisi ile opere edilen 31 hasta ve kontrol grubu olarakta 31 tane
onceden bilinen kronik bir hastaligi olmayan ve birinci derece akrabalarinda kanser
hastas1 olmayan saglikli goniilliiler dahil edildi. Kontrol grubundaki 31 goniilliiniin %
45.2’s1 (14) kadin, % 54.8’1 (17) erkekti. Pankreas kanseri tanis1 olan grubun % 41.9’u
(13) kadin, %58.1°1 (18) erkek hastalardan olugmakta idi. Hasta grubu yas ortalamamiz
62.8+11.4 (kadinlarda 62.5+10.7, erkeklerde 63.1+12.1), kontrol grubunda yas
ortalamamiz 54.4+7.3 (kadinlarda 53.1+7.5, erkeklerde 55.5+7.2) idi (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagilimi.

KADIN/YAS ERKEK/YAS TOPLAM/YAS
HASTA 13/62,5+10.7 18/63.1+12.1 31/62,8+11,4
KONTROL 14/53.1+7.5 17/55.5+7.2 31/54.4+7.3
TOPLAM 27 35 62

Calismaya dahil edilen hastalar, preoperatif donemde goriilen semptomlar
acisindan degerlendirildiginde, en sik sarilik ve karin agrisi nedeniyle klinige

basvurduklarin1 gérdiik (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin bagvuru sebepleri

KADIN ERKEK TOPLAM YUZDE
Sarilik 6 7 13 41.9
Karin agrisi 4 4 8 25.8
Kilo kaybi1 2 2 4 12.9
Kasint1 1 3 4 12.9
Diger 0 2 2 6.5
TOPLAM 13 18 31 100
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Calismaya dahil ettigimiz 31 hastanin %54.8’inde (17 hasta), bir veya birden
fazla ek hastalik mevcut idi (17 hastada toplam 26 ek hastalik). En sik goriilen, ek
hastaliklarin %48.4’iinii olusturan diabetes mellitus (DM) idi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalardaki ek hastaliklarin dagilimi.

EK HASTALIKLAR SAYI
DM 15
KVS 6
SOLUNUM SISTEMI 3
NOROLOIJIK SISTEM 1
URINER SISTEM 1
TOPLAM 26

Caligmaya dahil ettigimiz 31 hasta, preoperatif timor belirtegleri olarak CA
19-9 ve CEA diizeyleri agisindan incelendi. Hastalarin %45.2’sinde (14 hasta) CA 19-9
yiiksek iken, CEA diizeyinin normal oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin tiimor belirteglerinin diizeyleri agisindan dagilimu.

TUMOR BELIRTECLERI SAYI %

CA 19-9 ve CEA NORMAL 8 25.8

CA 19-9 YUKSEK + CEA NORMAL 14 45.2
CA 19-9 ve CEA YUKSEK 9 29
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Calismaya dahil ettigimiz 31 hastada, pre operatif goriintilleme yontemleri

olarak USG, Abdomen BT, ERCP, MRCP kullanildi. En sik Abd BT ve USG kullanild1
(Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarda pre operatif kullanilan goriintiileme yontemlerinin dagilimi.

GORUNTULEME YONTEMI SAYI %
USG 28 90

ABD BT 31 100

ERCP 18 60

MRCP 4 13.3

Calismaya dahil edilen 31 hasta, patoloji raporlarina gore evreleme agisindan

degerlendirildiginde, en sik evre 2 oldugu goriildii (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin patoloji raporlarina gore evrelemesi agisindan dagilima.

SAYI %
EVRE 1 8 25.8
EVRE 2 16 51.6
EVRE 3 7 22.6
EVRE 4 0 0
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Calismaya dahil edilen 31 hasta, patoloji raporlarina goére degerlendirildiginde,

patolojik tip agisindan, %93.5’ ile, en sik adenokarsinom oldugu goriildii (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin patoloji raporlarina gore patolojik tipi agisindan dagilima.

SAYI %
ADENOKARSINOM 29 93.5
NOROENDOKRIN T™M 2 6.5

Caligmaya alinan 31 hasta, post operatif uygulanan kemoterapi (KT) ve

radyoterapi (RT) agisindan degerlendirildi (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin post operatif KT ve RT uygulamalari agisindan dagilimi.

SAYI %
KT VE RT ALMAYAN 11 35.5
SADECE KT ALAN 19 61.3
KT VE RT ALAN 7 22.6
SADECE RT ALAN 1 3.2
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Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR geni BSM I polimorfizmi i¢in
G/G, G/A, A/A genotip frekanslar1 agisindan siniflandirildiginda kanserli grubun
%58.1’1nin (18 hasta) G/G genotipli, %22.6’smin (7 hasta) G/A genotipli, %19.3 iiniin
(6 hasta) A/A genotipli, kontrol grubunun %58.1’inin (18 hasta) G/G genotipli,
%32.2’sinin (10 hasta) G/A genotipli, %9.7’sinin (3 hasta) A/A genotipli oldugu
goriildii. Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR geni BSM I polimorfizmi i¢in G,
A allel frekanslar acisindan siniflandirildiginda kanserli grubun %69.4’linde G alleli,
%30.6’sinda A alleli oldugu, kontrol grubunun %74.2’sinde G alleli, %25.8’inde A
alleli oldugu gorildi. Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR gen BSM I
polimorfizmi i¢in G/G, G/A, A/A genotip frekanslarina ve G ve A allel frekanslarina
gore karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05 Tablo
11).

Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinda, VDR geni BSM I polimorfizmi i¢in genotip ve allel

frekanslar1 dagilimi.

Genotip/ Kontrol (n=31) Hasta pvalue  OR (95% CI)

Allel n (%) (n=31) n (%)

G/G 18 (58.1) 18 (58.1) 1.000

G/A 10 (32.2) 7 (22.6) 0.572 0.700 (0.218-2.247)
A/A 3(9.7) 6(19.3) 0.469 2.000 (0.432-9.260)
G 46 (74.2) 43 (69.4) 1.000

A 16 (25.8) 19 (30.6) 0.690 1.270 (0.580-2.784)

Fisher’in kesin ki kare testi, OR, odds ratio, P>0.05
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Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR geni Fok I polimorfizmi ig¢in
C/C, C/T, T/T genotip frekanslar1 agisindan smiflandirildiginda kanserli grubun
%54.8’inin (17 hasta) C/C genotipli, %45.2’sinin (14 hasta) C/T genotipli, %0’ min (0
hasta) T/T genotipli, kontrol grubunun %41.9’unun (13 hasta) C/C genotipli,
%45.2’sinin (14 hasta) C/T genotipli, %12.9unun (4 hasta) T/T genotipli oldugu
goriildi. Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR geni Fok I polimorfizmi i¢in C,
T allel frekanslar1 agisindan siiflandirildiginda kanserli grupta %77.4 oraninda C alleli,
%22.6 oraninda T alleli oldugu, kontrol grubunda %64.5 oraninda C alleli, %35.5
oraninda A alleli oldugu goriildii. Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR gen Fok
I polimorfizmi i¢in C/C, C/T, T/T genotip frekanslarina ve C ve T allel frekanslarina
gore karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05 Tablo
12).

Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarinda, VDR geni Fok I polimorfizmi i¢in genotip ve allel

frekanslar1 dagilimi.

Genotip/ Kontrol Hasta pvalue  OR (95% CI)

Allel (m=31)n (%) (n=31)n (%)

c/C 13 (41.9) 17 (54.8) 1.000

C/T 14 (45.2) 14 (45.2) 0.793 0.765 (0.272-2.152)
T/T 4 (12.9) 0(0.0) 0.103 0.086 (0.004-1.735)
C 40 (64.5) 48 (77.4) 1.000

T 22 (35.5) 14 (22.6) 0.166 0.530 (0.241-1.169)

Fisher’in kesin ki kare testi, OR, odds orami, P>0.05
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Calismaya dahil ettigimiz 31 hastanin, operasyon sirasinda c¢ikarilan
materyalinden alinan normal ve tiimorlii dokulardan VDR gen ekspresyon diizeyi
calisildi. Referans araligi, Yiiksek<1.25, Diisiik>0.75, 0.75<normal<1.25 olarak alindi.
Calismanin sonucunda ekspresyon diizeyleri agisindan herhangi bir farklilik olmadig:

goriildi. Tiim hastalarda ortaya ¢ikan degerler normaldi (Tablo 13).

Tablo 13: Calismaya alinan pankreas kanserli vakalardaki normal ve tiimorli dokunun VDR

gen ekspresyon diizeyleri(0.75<normal<1.25).

EXPRESYON DUZEY
1. HASTA 0.9 N
2.HASTA 1.02 N
3.HASTA 1.08 N
4 HASTA 0.9 N
5.HASTA 1.04 N
6.HASTA 1.15 N
7.HASTA 1.19 N
8.HASTA 0.91 N
9. HASTA 0.98 N
10.HASTA 1.12 N
11.HASTA 0.9 N
12.HASTA 1 N
13.HASTA 0.98 N
14.HASTA 0.97 N
15.HASTA 1.2 N
16.HASTA 1.1 N
17.HASTA 0.97 N
18.HASTA 1.01 N
19.HASTA 1.03 N
20.HASTA 1.09 N
21.HASTA 1.02 N
22. HASTA 0.97 N
23.HASTA 0.99 N
24 HASTA 1.01 N
25.HASTA 1.19 N
26.HASTA 1.04 N
27.HASTA 0.93 N
28.HASTA 0.97 N
29.HASTA 1.24 N
30.HASTA 1.04 N
31.HASTA 0.99 N
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5. TARTISMA

Pankreas kanseri, gastrointestinal kanser ile iligkili mortalitenin en yaygin
sebebidir (2). Ayni1 sekilde, 5 yillik sag kalim orani ge¢ prezentasyon nedeniyle %5’den
azdir, bu yiizden de terapotik girisimi zordur (3). Pankreatik kanser, tan1 ve tedavisinde
yasanan giicliikkler nedeniyle 6liim orani en yiiksek olan kanser tiplerinden biridir.
Kanserlerde tan1 ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde, molekiiler patogenezinin
anlagilmasi1 6nemli yer tutmaktadir (1).

Vitamin D ve aktif metaboliti 1,25- dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D?3) hiicre
bliytimesi ve farklilagsmasinin iyi bilinen diizenleyicilerinden biridir (120). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda, vitamin D’nin kemik ve kalsiyum metabolizmasinin kontroliiniin
(121) yanisira, immun cevap olusumu, metastaz, anjiyogenez ve apoptozis gibi bir¢ok
biyolojik siiregle iliskisi gosterilmistir (120). Deneysel ¢aligmalar vit D’nin pankreas
kanser riskini, hiicresel proliferasyon ve diferansiasyonu diizenleyerek azalttigini
gostermistir ( 122-124).

Vitamin D etkisini g¢ekirdek reseptér gen ailesinin bir iiyesi olan VDR ile
etkileserek gosterir (125). 1025(OH)2D3 igin niikleer VDR, 1969 yilinda kesfedilmistir
(10). VDR’nin etnik gruplar ve irklar arasinda farklilik gosteren ¢esitli allel varyantlar
tanimlanmistir (126). Bu polimorfizmler ile farkli kanserlerin gelisimi (127) ve
metastazi arasinda iligki gosterilmistir (128).

Normal ve malign pankreas dokular1 25- hidroksivitamin D’yi aktif formu olan
1,25- dihidroksivitamin D’ye doniisteren enzim olan lalfa hidroksilaz1 yiiksek oranda
tiretir (124). Bu pankreatik hiicreler sahip olduklart 1 alfa hidroksilaz enzimi ile
25(0OH)D diizeyi 30ng/ml’dan yiiksek oldugunda 1,25(OH)2D3 olusturmaktadirlar.
1,25(OH)2D3, kanseri azaltict oOzelliktedir. Proliferasyon, invazyon, anjiogenez,
metastazi azaltici, diferansiasyon ve apoptozisi arttirict etkileri vardir (129). Vitamin D
eksikliginde kolon, pankreas, prostat, akciger ve hodgkin lenfoma gibi bir¢ok kanserin
goriilme sikliginda artis gdzlenmistir (130, 131). 1,25(OH)2D3 malign hiicrede gérevini
tamamladiktan sonra CYP24 genini stimule ederek kendi yikimini baslatmaktadir.
Malign hiicrede gorev yapan 1,25(0OH)2D3 vitamini dolasima gegmemekte ve kalsiyum

metabolizmasini etkilememektedir (132-134).
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Serum vitamin D diizeyiyle kanser mortalitesi arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalar mevcuttur. 25 OH D seviyesi ve kolorektal kanser mortalitesi arasindaki ters
iliskiyi ortaya koyan pek c¢ok epidemiyolojik ¢aligma bulunmaktadir ( 9, 134, 135).
Bertone-Johnson ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 701 meme kanseri tanist olan
hasta iceren bu c¢alismada 25 OH Dnin 3., 4. ve 5. Ceyrek dozlarinda kullanan
hastalarda daha diislik dozda kullanan hastalara gére meme kanseri insidansi1 daha diisiik
olarak bulunmustur (136). Michal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, vitamin D ile
kolorektal kanser mortalitesi arasinda ters bir iliski bulunmus olmasina
ragmen prospektif serum vitamin D seviyesi ve total kanser mortalitesi arasinda bir
iliski bulanamamistir (8). Halcyon ve arkadaslarinin yaptigi genis kapsamli 2 kohort
calismasinda, yiliksek vitamin D alimmin pankreas kanser riskini azalttigini
gostermiglerdir. Vitamin D nin, laboratuvarda antitiimér etkileri demonstre edildiginde,
ve calismanin sonucunda, vitamin D nin pankreas kanserinin énlenmesinde ve kanser
yolaginda potansiyel bir role sahip oldugunu gostermistir (7). Bizim c¢alismamizda
serum vitamin D diizeyi ¢alisilmadigi icin bu parametre karsilastirilamamastir.

Ingles ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada, 20’den fazla poli A tekrarh
genotipli bireylerde 4 kattan fazla artmis prostat kanseri riski oldugunu rapor
etmiglerdir (48). Taylor ve arkadaglari, kisitlanmis kismi temsil eden tt fenotipte taq I
polimorfizminimn prostat kanseri riskini artirdigini gdstermistir. Bununla birlikte bu
vakada, tt genotipi yiiksek 1,25(OH)2D3 seviyeleri ile iligkilendirilmistir (137). Bu
sonuglar Correa-Cerro ve arkadaslari tarafindan yillar sonra Avrupa popiilasyonunda
dogrulanmistir (138). Cicek ve arkadaslar1 ise, 5° ve 3’ kodlamayan bolgelerdeki
polimorfizmlerin %40°’tan 70’e kadar tanimlanabilecek oranda azalmis prostat kanseri
riskiyle iligkili oldugunu ve fba T haplotipinin de %50 azalmis prostat kanseri ile
iligkili oldugunu goézlemislerdir (49). Bu zaman iginde Taq I ve/veya poly A ve prostat
kanseri arasinda higbir iliski olmadigini1 gosteren calismalar da yaymlanmustir. Kibel ve
arkadaslar1 (139) ve Cheteri ve arkadaslar1 (140) poly A or Taq I polimorfizmleri ve
Amerikan popiilasyonunda prostat kanserinden Oliimler arasinda iliski olmadigini
yayinlamiglardir. Avrupada, Gsur ve arkadaslar tarafindan yakin zamanda yayinlanmis
bir calilmada Taq I polmorfizmi ile artmis prostat kanser riski arasinda bir iligki

bulunamamustir (141).
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Prostat kanserinde oldugu gibi, VDR polimorfizmi ve meme kanseri arasindaki
iliskiyi aragtiran g¢alismalarda da celisen sonuclar elde edilmistir. Dunning AM ve
arkadaslar1 ile Newcomb PA ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada meme
kanseri ve Taq I polimorfizmi arasinda iliski bulunamamistir (53, 142), ancak Lundin
AC ve arkadaslar1 ile Schondorf T ve arkadaslarinin yapmis olduklart ¢alismada
metastaz riski ve Taq I polimorfizmi arasinda baglanti oldugu belirtilmistir (128, 143).
Ingles ve arkadaslari, LL poli A genotipiyle iliskli SS genotipli Latin kadinlarda belirgin
sekilde artmis meme kanseri riski oldugunu rapor etmistir (51). Curran JE ve arkadaslari
ile Dunning AM ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 calismada Kafkas kadinlarinda ss
ve TT genotiplerinde artmis meme kanseri riski oldugu rapor edilmistir (52, 53).
Ikuyama ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Taq I ve renal cell karsinoma arasinda
baglant1 bulunmustur (144).

Japon ve Afrikan-Amerikan popiilasyonlarinda prostat kanseri ile Bsm I arasinda
iliski oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (145). Cheteri ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Kuzey Amerikalilarda (140) veya Chokkalingam ve arkadaglarinin yaptigi
calismada Cinlilerde (146), Bsm 1 ve prostat kanseri arasinda hicbir iliski
bulunamamuigstir. 28 farkli galigmanin yer aldigi, Ntais ve arkadaglari tarafindan yapilmis
olan bir metaanalizde, VDR polimorfizmi ve prostat kanser yatkinlig1 arasinda hi¢bir
iliski bulunmamistir (147). Ingles SA ve arkadaslarinin, kolorektal adenomlar ve VDR
polimorfizmleri arasindaki iligkilerinin ortaya konuldugu c¢alismalarinda, Bsm I
polimorfizmli bireylerde %20’den %80’e kadar adenom gelisim riskinin azaldigini
ortaya koymuslardir (12). McCullough ve arkadaglarinin, yaptiklar1 calismada B
allelindeki Bsm I polimorfizminin %20 meme kanseri riskini azalttigim
degerlendirmiglerdir (50). Bizim ¢alismamizda pankreas kanserli vakalarla, herhangi
bir hastaligi olmayan kontrol grubu karsilastirildiginda VDR gen Bsm I polimorfizmi
icin G/G, G/A, A/A genotip frekanslarina ve G ve A allel frekanslarina gore her iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Literatiirde Fok I polimorfizmi ile ilgili ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Xu Y ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, Fok I polimorfizminin, prostat kanseri ile iliskili
oldugu bulunmusken (148), Chokkalingam AP ve arkadaslarimin yapmis oldugu
caligmada iliski bulunmamustir (146). Mittal ve arkadaslari mesane kanserinde

gerceklestirmis olduklar1 ¢alismada FF genotipli bireylerin mesane kanseri gelisme
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olasiliginin %20 daha fazla oldugunu rapor etmislerdir (54). Li ve arkadaslar1 da, Taq I
polimorfizminin t alleli tasiyici bireylerinde melanom gelisme riskinin daha diisiik
oldugunu ve Fok I polimorfizminin f alleli tasiyicilarinin ise artmis melanom riskine
sahip olduklarin1 gézlemistir (55). Hutchinson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, Fok I
polimorfizminin FF genotipinin aynt zamanda malign melanom gelisme riskini
distirdligiinii gostermislerdir (149). Bizim ¢alismamizda, pankreas kanserli grupla
kontrol grubu, VDR gen Fok I polimorfizmi i¢in C/C, C/T, T/T genotip frekanslarina ve
C ve T allel frekanslarina gore karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamh bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Yukarida Ornekleri verildigi gibi VDR poliformorfizmi iizerine, ¢esitli kanser
tiirlerinde literatiirde ¢ok sayida calisma olmasina ragmen pankreas kanserinde VDR
gen polimorfizmi diizeyi iizerine calisma bulunmamaktadir. Biz bu g¢alismamizda
pankreas kanserinde VDR Bsm I ve Fok I polimorfizmi ¢aligilmis ve kanserli pankreas
hiicresinde anlamli bir polimorfizm saptanmamustir.

Literatiirde pankreas kanserinde VDR gen ekspresyon diizeyi ile ilgili bir ¢caligsma
mevcuttur. Albrechtsson ve arkadaglarinin (150) yaptig1 bu caligmada pankreas kanser
hiicrelerinden olusturulan kanser hiicre kiiltiirlerinde vitamin D reseptor ekspresyonu
arastirtlmis ve kanser hiicrelerinde belirgin diizeyde ekspresyon saptanmistir. Ayni
calismada hiicre kiiltlirlerine vitamin D analogu olan EB 1089 eklendiginde hiicre
sayisinin azaldig tespit edilmistir. Calismamizda farklr olarak kiiltiir hiicrelerinde degil
direkt olarak kanser hiicrelerinde ¢alisma gerceklestirildi. Albrechtsson’un c¢alismasi ile
ilgili ekspreyonda artis olmasi nedeni ile vitamin D analogu verildiginde timor
hiicrelerinde azalma oldugu seklinde yorum yapilabilir. Bizim calismamizda ise
uygulanmamig olmasina karsin vitamin D reseptdr ekspresyonunda artis
saptamadigimizdan dolay1r vitamin D veya analogunun tiimor hiicrelerinde azalma
yapmayacagi seklinde yorumlamak da miimkiindjir.

Vitamin D’nin kemik ve kalsiyum metabolizmasinin kontroliiniin yanisira, immun
cevap olusumu, metastaz, anjiyogenez ve apoptozis gibi bir¢ok biyolojik siirecle iligkisi
gosterilmigtir. Vitamin D’de etkisini ¢ekirdek reseptdr gen ailesinin bir iiyesi olan VDR
ile etkileserek gosterir.  VDR’niin ¢esitli allel varyantlari tanimlanmistir. Bu
polimorfizmler ile farkli kanserlerin gelisimi arasinda iliski gosterilmistir. Biz bu

calismamizda pankreas kanserinde VDR gen Bsm I ve Fok I polimorfizmi ile VDR gen
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ekspresyon diizeyi arasinda anlamli bir sonuca ulasamadik. Ancak bu c¢aligmanin daha

genis klinik serilerle gelistirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismamizda 31 pankreas kanserli hastadan g¢ikarilan materyalden alinan
orneklerle,herhangi bir hastalif1 olmayan ve birinci derece yakinlarinda kanser dykiisii
olmayan 31 kisilik kontrol grubundan alinan kanlardan VDR gen Bsm I polimorfizmi
icin G/G, G/A, A/A genotip frekanslarima ve G ve A allel frekanslari incelenmistir.
Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR gen Bsm I polimorfizmi i¢in G/G, G/A,
A/A genotip frekanslarina ve G ve A allel frekanslarina gore karsilastirildiginda her iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Bu ¢alismamizda hasta grupla kontrol grubunda VDR gen Fok I polimorfizmi
icin C/C, C/T, T/T genotip frekanslarina ve C ve T allel frekanslar1 incelenmistir.
Pankreas kanserli grupla kontrol grubu VDR gen Fok I polimorfizmi i¢in C/C, C/T, T/T
genotip frekanslarina ve C ve T allel frekanslarina gore karsilagtirildiginda her iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmamustir.

Bizim bu ¢aligmamizda, calismaya alinan 31 pankreas kanserli hastanin normal
ve tiimorli pankreas dokularindan yapilan ekspresyon ¢alismasinin sonucunda
ekspresyon diizeyleri agisindan herhangi bir farklilik olmadig1 gortildi. Tiim hastalarda
ortaya ¢ikan degerler normaldi.

Kanser etyolojisinin arastirilmasinda genetigin etkisi tartismasizdir. Biz bu
calismamizda pankeas kanserinde, bircok yolaktaki etkisi gdsterimis olan VDR
genindeki 2 adet polimorfizm ve ekspresyon diizeyini ¢alistik. Polimorfizmde anlamli
bir sonucun ¢ikmamasinda ¢alisgmaya alinan hasta sayisinin  azligindan
kaynaklanabilecegi, bu gibi genetik calismalarin yeterli bir hasta grubuyla yapildigi
zaman anlamli sonuglarin ortaya ¢ikacagi kanaatindeyiz. Gen ekspresyonun agisindan
olay1 degerlendirdigimizde ancak hiicre igerisindeki gen ifadelerinin yaklasik %20’sinin
proteine doniistiigli diisliniiliirse, her ne kadar mRNA normal gibi goriinsede protein
ekspresyonlar1 farklilik gdstermis olabilir. Ancak vitamin D etkisini farkli yolaklar
tizerinden gostermektedir. Bu ¢alismada sadece VDR geni arastirilmig olup, vitamin D
ile iliskili retinoik asit ve redoksan gibi diger yolaklarin da arastiriimasi ileriki
caligmalar i¢in anlamli olabilecegini diisliniiyoruz. Bizim bu g¢alismamizda pankreas

kanserinde VDR gen ekspresyonu i¢in farklilik tasimadigimi gézlemledik. Bu genin
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kanserdeki etkisinin anlasilmasi i¢in protein ekspresyon ¢alismalarinin yapilmasi

gerekir.
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