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OZET

PANKREAS KANSERLERINDE PROLIDAZ, ADENOZIN DEAMINAZ,
GLUTATYON S-TRANSFERAZ VE GLUTATYON REDUKTAZ
ENZIMLERININ ORTALAMA DEGERLERININ INCELENMESI

ERMAY A, Masallah
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Halit DEMIR
Temmuz 2019, 90 Sayfa

Bu tez ¢aligmasinin amaci, pankreas kanseri teshisi konulmus hastalardan alinan
kan orneklerinden prolidaz, adenozin deaminaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon s-
transferaz enzimlerin ortalama degerleri bulunup bu hastalarda yapilan tedaviyi, klinik
takipleri degerlendirerek pankreas kanseri olan hastalar1 ile ilgili genel goriis
bildirmektir. Bu calismada pankreas kanserlerinde prolidaz, adenozin deaminaz,
glutatyon s-transferaz ve glutatyon rediiktaz enzimlerin ortalama degerleri incelenmesi
isimli calismada; yaslar1 44-75 arasinda degisen toplamda 20 kanser hastasi ile 20
kanser disinda farkli sikayetlerle dahiliye, ortopedi ve cildiye poliklinige gelip muayene
olan hastalardan daha 6nce alinmig olan kanlar1 g¢alisildi. S6z konusu enzimlerin,
kanserli hastalar ile kanser disinda farkli hastaligi bulunan diger hastalari ile kiyaslandi.
Bu arastirmada, pankreas kanseri olan hastalarin serumlarindan, prolidaz, adenozin
deaminaz, glutatyon s-transferaz ve glutatyon rediiktaz enzimlerin ortalama degerleri
tespit edildi. Yapilan literatiir caligmalarinda pankreas kanseri hastalarinda GR ve GST
enzimlerin ortalama degerinde diisiis gozlenmistir (p<0.05), buna karsin prolidaz,
adenozin deaminaz enzim aktiviteleri ise pankreas kanseri hastalarinda yiikselmistir
(p<0.05). Sonug olarak prolidaz, adenozin deaminaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon s-
transferaz enzim aktiviteleri, pankreas kanserinin etiyopatogenezinde onemli rol

oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Adenozin deaminaz, Glutatyon rediiktaz, Glutatyon s-

transferaz, Kanser, Pankreas, Pankreas kanseri, Prolidaz.






ABSTRACT

INVESTIGATION OF AVERAGE VALUES OF PROLIDAS, ADENOZIN
DEAMINASE, GLUTATHIONE S-TRANSFERASE AND GLUTATHIONE
REDUCTASE ENZYMES IN
PANCREAS CANCERS

ERMAYA, Masallah
M.Sc. Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Halit DEMIR
Jully 2019, 90 Pages

The aim of this thesis study is to provide a general opinion about pancreatic
cancer by evaluating the clinical follow-up by evaluating the mean values of prolidase,
adenosine deaminase, glutathione reductase and glutathione s-transferase enzymes from
blood samples taken from patients diagnosed with pancreatic cancer. The aim of this
study was to investigate the mean values of prolidase, adenosine deaminase, glutathione
s-transferase and glutathione reductase enzymes in pancreatic cancer; Blood samples
were obtained from 20 patients with different age groups ranging from 44 to 75 years,
and 20 patients with different complaints from internal medicine, orthopedics and skin
clinic. These enzymes were compared with cancer patients and patients with different
diseases other than cancer. In this study, mean values of prolidase, adenosine
deaminase, glutathione s-transferase and glutathione reductase enzymes were
determined from the serum of patients with pancreatic cancer. In literature studies, mean
value of GR and GST enzymes decreased in patients with pancreatic cancer (p <0.05),
whereas prolidase and adenosine deaminase enzyme activities increased in patients with
pancreatic cancer (p <0.05). In conclusion, prolidase, adenosine deaminase, glutathione
reductase and glutathione s-transferase enzyme activities may play an important role in
the etiopathogenesis of pancreatic cancer.

Keywords: Adenosine deaminase, Cancer, Glutathione reductase, Glutathione s-

transferase, Pancreas, Prolidase, Pancreatic cancer.






ON SOz

Bu c¢alismada, pankreas kanseri olan hastalarin serumlarindan, prolidaz,
adenozin deaminaz, glutatyon s-transferaz ve glutatyon rediiktaz enzim aktivitelerinin
ortalama degerleri arastirmay1 amagladik.
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katkilar1 bulunan, engin bilgi ve tecriibesinin yani sira insani yonii ve akademisyen
ahlaki ile her zaman 6rnek aldigim, adin1 daima minnet, saygi ve sevgi ile anacagim
sayin danisman hocam Prof. Dr. Halit DEMIR e,
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Bir de tabiki laboratuvar ¢alismamda bastan sona kadar hep yanimda olan,
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Ayrica 6zveri ve hosgoriileri ile bugiinlere gelmemi saglayan, hayatimin her
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1. GIRIS

Kanserler, hem diinyada hem de Tiirkiye’de kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra gelen ikinci siradaki 6liim sebebidir (Tuncer ve ark., 2009). Kanseri meydana
getiren genlerden bir digeri de tiimor baskilayici genlerdir. Bu genler, liriinleri hiicre
dongiisii kontrol noktalarini diizenleyen ve apoptozis siirecini baslatan genlerdir. Timor
baskilayict genler, genelde normal kosullarda hiicrelerde kanserin olusmasini
engellemekte, hiicrenin biliylimesini ve ¢ogalmasini yavaglatan proteinleri de
kodlamaktadir. Ancak gende beliren mutasyon sonucunda veya eksikligi soz konusu
olursa hiicrenin kontrolii kaybolmakta ve hiicre kanseri olusturmaktadir. Kalitimsal
kanser hastaliklarinin ¢ogu, tiimor baskilayici genlerin mutasyonundan dolayr meydana
gelir. Kanser biitiin insanlar igin tehdit olusturan ve ehemmiyeti giinbegiin artan gok
ciddi bir hastaliktir. Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasidir, kanserin
bazi ¢esitleri 6liime sebep oldugu igin, tedavi etmek i¢in tizerinde ¢okga arastirma
yapilan farkli farkli metodlar denenen bir hastaliktir. Baslangi¢ yaslarina, biiyliime
oranlarina, yayilimlarina, evrelerine ve tedaviye yonelik verdikleri tepkilere gore
farklidir. Bilhassa yurdumuzda c¢okga goriilen kanserler erkeklerde: prostat, akciger,
rektum, kalin bagirsak, mide ve pankreas; kadinlarda ise: meme, akciger, kalin bagirsak,
rektum, serviks, over, mide ve pankreas kanserleri olarak sdylenebilir (Kayaalp, 1998).
Kanser hiicrelerinin biyolojik 6zelliklerinden 6zellikle hiicre Kkiiltiirlerinde kontakt,
inhibisyondan kacabilme, bdliinebilmek i¢in sinyallere gereksinim gostermeme,
cogalmayi baskilayici sinyallere duyarsizlik olma, apoptozisten kagabilme, anjiyogenezi
uyarabilme ve metastaz yapabilme mevcuttur (Weaver ve Hedrick, 1997). Giiniimiizde
kanseri tedavi etmek i¢in bilhassa cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadir.
Cerrahi ve radyoterapi metodlar1 bolgesel tedavi metodudur. Kemoterapi veya

immiinoterapi metodu ise tamamlayici ve sistemiktir.
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Sekil 1.1. Kanser gelisimi ¢izimi.

Uyku bozuklugu, Kanserli hastalarda asiri bir sekilde goriilmesinin yani sira
maalesef gerek hasta gerekse de hastayi izleyen doktor tarafindan dikkate alinmayan
miihim bir meseledir. Ozellikle bir uyku sikintis1 olan insomnia; uyku igin miisait ortam
ve kosullar saglanmasina ragmen, uykunun baslangicinda, uykunun siirmesinde,
miiddetinde ya da kalitesinde giicliik olarak isimlendirilir (Costa ve ark., 1996).
Literatiirde genel niifustaki normal goriilme yayginligi %5-35 iken, kanser hastalarinda
%30 ile %50 arasinda farklilastigi tespit edilmistir (Sateia ve ark., 2000). Kanserli
hastalarda, hastaligin her devresinde bilhassa ileri evrelerinde genel niifusa gore daha
yaygin goriildiigii gézlenmistir. Literatiirde yapilan arastirmalarda kanserli hastalardaki
insomnia prevelanst ¢ok yaygindir. Bu degisikligin  sebebi, uykusuzlugun
isimlenmesindeki ve tan1 yontemleri arasindaki degisiklikler oldugu agiklanmaktadir
(Savard ve ark., 2001). Kanser, insomnia igin potansiyel bir risk etmeni olarak
bilinmektedir. Kanserli hastalarda goriilen insomnia, uykuya dalmada giigliik (30
dakikadan daha ¢ok bir miiddette), gece boyu bir¢ok kez uyanma, uykuya tekrar
donmede giicliikk (30 dakikadan daha ¢ok bir siire uyanik kalma), sabah ¢ok erken
vakitte uyanma ve korkulu riiyalar yaygin olarak goriilen sikintilardir. Primer uyku
bozukluklari, siireli ekstremite hareketleri, gergin bacak sedromu, hamilelik ve ilag
kullanim1 insomniaya sebep olabilecegi gibi, kanserli hastalarda goriilen &biir bazi tibbi
sorunlar, akut veya kronik agri, anksiyete, bulanti-kusma, depresyon, deliryum,
halsizlik, infeksiyonlar ve ates yiikseklikleri de uyku bozukluklarina sebep
olabilmektedir. Uyku bozuklugunun pankreas kanserlerindeki prevelansi %30 ile %50
arasinda oldugu bildirilmistir. Kanserli hastalarda her devrede goriilen uyku bozuklugu



bilhassa ileri evredeki hastalarda daha yaygin goriilmektedir. Cagimizda erken tani ve
tedavi metodlarinin gelismesi ile kanserli hastalarin sag kalimi giin gectikge
yiikselmektedir. Kanser hastalarinin hastalik karmasikliklari, tedavinin yan etkileriyle
karsilasma, sosyal ortamlarda bulunma ve ayrica ailevi vazifelerini devam ettirme
stireleri uzamaktadir. Bu sebepten dolayi, cagimizda hastalarin hayat kalitelerinin
yiikkselmesi hastaligin tedavisi kadar miithimdir. Kanser hastalarinin hayat kalitesini
etkileyen ortak semptomlar; agri, depresyon, uyku bozukluklar1 ve yorgunluktur
(Theobald, 2004). S6z konusu semptomlarin herbiri, birbirlerinin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirir (Anderson ve ark., 2003). Bu da hayat kalitesinin daha da kdotiilesmesine
sebep olur (Portenoy ve Itri, 1999). insomnia ayrica hayat Kalitesini diisiirmesinin yani
sira genel saglhigin bozulmasina da sebebiyet vermektedir (Vgontzas ve ark., 2002).
Kanser hastalarinin ileri evrelerinde goriilen uyku bozukluklarmin ve diger
semptomlarin yiiksek oldugu goriilmiistiir ve bunun da hayat kalitesini de olumsuz
etkiledigi belirlenmistir (Komurcu ve ark., 2000). Walsh ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ¢alismada, kanserli hastalarda hayat niteliginin ehemmiyeti tekrar vurgulanmis
ve kullandigi ilag miktarindan daha az ila¢ kullanilirsa sayet, yan etkinin hastalarda
daha az meydana geldigini ve farmakoekonomik faydalarindan s6z edilmistir (Walsh ve
Rybicki, 2006). Walsh ve arkadaslarinin diger bir ¢alismasinda kanser hastalarinin
gordiikleri semptomlarin  ve siddetlerini 48 sorudan olugsmus bir anketle
degerlendirmisler (Homsi ve ark., 2006). Sistematik olarak en yaygin septom agri,
sistematik sorgulamada ise en yaygin saptanan semptom halsizlik diye acgiklanmistir.
Kanserleri tedavi etmede temel hedef: Erken evrelerde hastaligin tekrarlanmasinin
onlenmesi, hastalik ileri evrede ise: Ilerlemesinin durdurulmasi ve en miihimi ise
septomlarin rahatlatilmasi, hayat kalitesinin yiiksek tutabilmesidir (Davis, 2005). Ancak
ne yazikki ayni sliregte hem hastaliga hem de semptom kontroliine dair tatbik edilen
tedavilerde de hastalara has arzu edilmeyen yan etkilere sebep olabilirler. Cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi tedavileri siiresince meydana gelen en miihim problem;
maalesef yan etkilerdir ve hastanin tedavisinin devam etme kararinda 6nemli rol oynar.
Ornegin cerrahi tedavi sonrasinda: agri, fonksiyon kaybi veya viicut imajinda meydana
gelen degisiklikler sonucunda meydana gelen uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete
benzeri psikososyal sikintilar; yine radyasyon tedavisi sonrasi: tedavi alanindaki cilt

semptomlari, halsizlik ve kemoterapi, immiinoterapi benzeri sitotoksik tedaviler sonrasi



goriilen sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma ve yorgunluk ¢okga rastlanan belirtilerdir. Uyku
bozukluklari,kanser hastalarinda mortaliteyi yiikselttigi bilinmektedir (Lee ve ark.,
2004). Uykusuzluk, antitiimor cevapta gorev alan norepinefrin seviyesinin artmasi,
dogal oldiriicti (NK-naturel killer) hiicrelerin seviyesinin diismesiyle alakali oldugu
goriilmiistiir (Irwin ve ark., 2003). Bunca zararlarina, dezavantajlarina ragmen kanserli
hastalarda uykusuzluk, gerek hasta gerekse de hastay1 izleyen doktor tarafindan dikkate
alinmamaktadir. Ayrica hastanin kendisinin sdylerse bile 6nemsiz bulunur, ya da hekim
tarafindan sorgulanmasi veya sorgulansa dahi tanimlanabilmesi, tedavisi ve takibi
yapmak i¢in kayda deger alinmayan bir septomdur. Kanser hastalar1 i¢in daha ¢ok
septom yiikii, degerlendirme ve izlem gereksinimi olmasi hasebiyle, bilhassa kolay
uygulanabilen, kisa, yeterli ve etkili uykusuzluk tarama metotlarina gerek duyulur.
Genel olarak literatiirdeki c¢alismalara bakildigi zaman, Savard ve arkadaslarinin
aragtirmasinda kanser hastalarindaki uykusuzluk sikligini arastiran 15 galisma arasinda
karsilastirilma yapilmig, sadece bir tanesinde kanser hastalarinda gegerlilik ve
giivenilirligi kabul edilmis bir olgegin (PSQI) kullanildigi tespit edilmistir,
fonksiyonlarimi da kotii bir sekilde etkiledigi gosterilmistir (Savard ve Morin, 2001).
Pankreas kanseri hastaligi olan ve kemoradyoterapiden sonra kemoterapi alacak olan
hastalara semptom degerlendirme 6lgegi kullanilmigtir (Savard ve ark., 2001; Reyes-
Gibby ve ark., 2007). Yine literatiirde insomnianin, kanserin teshisinden tutun tedavi ve
izlem donemlerine kadar her devrede gorildiigi,diger arastirmalarda da agiklanmigtir
(Chou ve ark., 2007;). Kanser hastalarinda uyku problemlerinin diger septomlarla
baglantisinin olup olmadigi 6zellikle de halsizlik ve depresyon konusunda incelendigi
bir metaanalizde; insomnianin depresyon ve halsizlikle ilgisinin oldugu ve orta derecede
oldugu agiklanmistir (Donovan ve Jacobsen, 2007). Mao ve arkadaslarinin ¢alismasinda
insomnianin,agri ve psikolojik sikintilarla olan iligkisi, kanser hastalar1 ile kanser tanisi
olmayan kontrol takimi arasinda kiyaslama yapilmistir (Mao JJ ve ark., 2007). Sonug
beklenildigi gibi kanser hastalarindaki sikligi daha yiiksek saptanmistir. Bu yiizden,
insomnianin  onkoloji hastalarinda daha dikkatle degerlendirilmesi gereklidir.
Literatiirde yeni yaymlanan Palesh ve arkadaslarinin arasgtirmasinda,kanser
hastalarindaki uyku bozukluklarinin psikolojik etmenlerle olan iliskisi incelendiginde:
kemoterapi sikluslarinda insomnianin belirti olarak %36.6 oraninda rapor edildigi ve

tanisal 6lgek kullanildiginda da % 43 oldugunu tespit etmislerdir (Palesh ve ark., 2010).









2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Pankreas
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Sekil 2.1. Pankreas.
2.1.1. Pankreasin anatomisi ve embriyolojisi

Pankreas, dordiincii embriyonik haftada, duedonum endodermal epitelinden
kaynaklanan, dorsal ve ventral ¢ikinti olarak isimlendirilen, iki ¢esit ¢ikintidan
olugsmaktadir. Pankreas, sindirim sistemi organlarindan biridir. Ortalama 15-20 cm’lik
bir uzunluga sahiptir.3 cm genisliginde, 1-1.5 cm kalinligindadir. Agirlig ise 75 ile 100
gr arasinda degismektedir. Salgi bezi olarak da adlandirilan pankreas; midenin
arkasinda, omurganin bel boliimiinde, karin arka duvarinda 1.ve 2. lomber vertebra
hizasinda bulunan kirli sar1 renkte bir organdir. Bas, govde, boyun ve kuyruk olmak
suretiyle dort kissmdan meydana gelir. Wirsung kanali, pankreasin ana kanali olup,
organin kuyruk kismi tarafindan baslayip, saga dogru govde, boyun ve bas kismini
gectikten sonra papilla vateriye varir. Yaklagik olarak 15-20 kanalcik, bu kanala agilir.
Pankreas; endokrin ve ekzokrin olmak suretiyle iki farkli hiicre grubundan meydana
gelmektedir. Endokrin hiicre grubunun vazifesi, insiilin ve glikojen hormonlarini
salgilamak ve kandaki seker 6lgiisiinii dengelemektir. Ekzokrin hiicre grubunun vazifesi
ise sindirime yardimci olan pankreas 6zsuyunu salgilamak ve ek olarak oniki parmak
bagirsagina transfer etmektir. Pankreasta langerhans adaciklar1 bulunmaktadir. Buradan
salgilanan glukagon ve insiilin hormonlar1 dogrudan kana verilir. Bu adacikta alfa, beta

ve delta hiicreleri bulunur. Bu adaciklarda bulunan beta hiicreleri insiilin, alfa hiicreleri



glukagon, delta hiicreleri somatostain salgilar (Seving, 2006). Pankreas, karaciger ve
biliyer agacin biiyiik bir kisminin aksine abdomen agildigi zaman, belirgin olmayan
derin yerlesimli bir organdir. Bu yilizden pankreatik cerrahide pankreasin anatomik
iligkileri ¢ok miihim oldugu aciklanmistir. Bu bolgedeki yapilar, tiimorler tarafindan
yaygin olarak invazyona ugramaktadir. Organin biiyiik bir kisminm1  (%98) seroz
asinuslarin yaptig1 ekzokrin bolim olusturmustur. Langerhans adaciklarinda meydana
gelen endokrin kisim ise, organin sadece %2’sini olusturmaktadir. Pankreasin iglevinde
hormonal uyarimlar daha aktiftir (Karadz, 2002). Ug temel besin 6gesi olan protein,
karbonhidrat ve yaglarin sindirimi i¢in ihtiyag duyulan enzimler pankreas tarafindan
salgilanmaktadir. Pankreatik sivi igerisinde sindirime yardimci enzimler; yaglar
sindiren lipaz, karbonhidratlar1 sindiren amilaz, proteinleri sindiren karboksipeptidaz,
tripsin ve kimotripsin, niikleik asitleri sindiren niikleaz bulunmaktadir. Pankreatik
sindirim enzimlerinin tamami inaktif formda duodenuma ulasmaktadir. Bunun da,
pankreasin kendine hasar vermesini 6nleyen en mithim korunma mekanizmasi oldugu
agiklanmigtir. Pankreasin kendine hasar vermesini engelleyen bir diger mekanizma ise,
tyrpsin inhibitorii (serine protease inhibitor, kazal tip 1; SPINK-1) adi verilen
maddelerin pankreas tarafindan sentezlenip depolanmasi oldugu belirtilmistir. Pankreas
salgis1 igerisinde kiigiik miktarlarda Ca, Mg, HPO4 ve SOs iyonlar1 da mevcuttur.
Pankreasta gerek enzimlerin gerekse sekresyonlarin salgilanmasini diizenleyen ii¢ temel
mediator vardir: Asetilkolin, kolesistokinin (CCK) ve sekretin. Temel gorevi; ekzokrin,

safra ile beraber duodenuma giren pankreatik sivinin dretilmesidir. Pankreasin yeterli

derecede insiilin salgilayamamasi diyabetes mellitusa sebep olmaktadir.
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Sekil 2.2. Pankreas anatomisi.



2.1.2. Pankreas hastaliklar1

Pankreas hastaliklar1 dort temel grupta incelenebilir:
1. Konjenital anomaliler

2. Pankreatitler

3. Neoplastik olmayan kistler

4. Timorler

2.1.3. Pankreas kitlelerinin siniflandirilmasi

Pankreas Kkitleleri, egzokrin, endokrin ve pankreasin kistik lezyonlar1 alt
basliklar1 altinda incelenmektedir. Pankreas neoplazileri orijin aldigi hiicresel
komponentlere dayali olarak siniflandirilabilmektedir. Pankreas kanseri vakalarinin
biliylik cogunlugu (yaklasik %99) pankreasin egzokrin komponenti olarak bilinen
sindirim enzimlerinin {retildigi kisimda ortaya c¢ikmaktadir. Kanserlerin kiigiik bir
grubu ise, pankreasin hormon iireten (endokrin) dokusu koken almaktadir ve farkli
Klinik karakteristiklere sahiptirler. Her iki grup da siklikla 40 yas tstiindeki erkeklerde
goriilmektedir ancak bazi daha ender alt tipler kadin ve ¢ocuklarda yaygin olarak ortaya
cikabilmektedir (Oberg ve ark., 2012; Harris, 2013).

Sekil 2.3. Pankreas tiimorii.
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2.1.3.1. Egzokrin kanserler

Egzokrin grup, tiim pankreas kanseri vakalarinin %85 ini temsil ederek yaygin
goriilen tip olan pankreatik adenokarsinom tarafindan domine edilmistir (Ryan ve ark.,
2014). Bunlarin yaklasik tamami pankreatik duktal adenokarsinomda oldugu gibi
pankreas  duktuslarinda  gelismeye  baslamaktadir ~ (Neoptolemos,  2009).
Adenokarsinomlarin yaklasik %60-70’1 pankreas basinda ortaya ¢ikar (Ryan ve ark.,
2014). Pankreasin yaygin olarak ikinci kanser tipi egzokrin pankreas kanserlerinin
%5’1ni temsil eden asiner hiicreli karsinom oldugu ve enzim iireten hiicre gruplarindan
ortaya ¢iktiklarini agiklanmistir (Tobias, 2014). Fonksiyonel endokrin kanserlere benzer
olarak asiner hiicreli karsinomlar belli basli molekiillerin (sindirim enzimleri) fazla
tiretimi sonucunda deri dokiintiileri ve eklem agrilart gibi farkli septomlara sebep

olabilmektedir (Martin ve ark., 2009).

2.1.3.2. Noroendokrin tiimorler

Pankreas tiimorlerinin az bir kismini pankreatik noroendokrin tiimorler
(PanNET) meydana getirmektedir (Klimstra ve ark., 2010). Noroendokrin tiimorler
(NET), sinir sistemi ve endokrin sisteminin entegrasyonundan sorumlu olan,
noroendokrin hiicrelerden koken alan benign ya da maling yapida olan genis bir gruptur.
NET’ler pankreas: da kapsayan viicuttaki birgok organda ortaya ¢ikabilmekle beraber
ender olarak ¢esitli malign tipler de bulundurmaktadirlar. Yaygin olarak karsilasilan
PanNET’ler, {irettikleri hormonlarca adlandirilan insulinomalar ve gastrinomalardir
(Halfdanarson ve ark., 2008). Diger noroendokrin tiiméorlerde oldugu gibi PanNET’lerin
terminoloji ve gruplandirma gegmisleri karisik oldugu tespit edilmistir (Klimstra ve
ark., 2010). PanNET’ler daha 6nce diisiiniildiigii gibi ger¢ekte adacik hiicrelerinden
koken almasalar bile bazen “adacik hiicreli kanserler” olarak da adlandirilmaktadir

(Burns ve ark., 2012).

2.1.3.3. Pankreas kistik tiimoérleri

Pankreasin kistik tiimorleri, pankreatik neoplazilerin %10’undan daha az bir

kismin1 temsil ettiginden dolay1 goreceli olarak nadir oldugu agiklanmistir (Brugge ve
ark., 2004).
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2.1.3.3.1. Seroz Kkistik tiimorler

Tarihsel olarak, hastalarin bir cogu belirsiz bir karin agrisi ya da rahatsizlik hissi
sikayeti ile bagsvurmakla birlikte bu hastalarin énemli bir kismi tiimér boyutlar1 10-25
cm gibi biyikliklere ulastigi zaman ele gegen kitle ile basvurmus olduklar
aciklanmistir (Shires ve Wilfong, 2016). Giiniimiizde genellikle iliskisiz durumlar igin
yapilan degerlendirmeler siiresinde tespit edilen, insidental, asemptomatik tiimorler

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hwang ve ark., 2012).

2.1.3.3.2. Solid (kat1) psodopapiller neoplaziler

SPT’ler ilk olarak 1934 yilinda tanimlanmis olan ender neoplaziler oldugu
belirtilmistir. Bu tiimorler pankreasin kistik tlimorlerinin %10’undan diistigiinii temsil
etmektedirler (Brugge ve ark., 2004). Kadinlar erkeklerden daha ¢ok etkilenirler (K/E =
9.5/1) (Choi,2006). Genel olarak 30’lu yaslarda geng¢ kadinlar1 etkileyen bir hastaliktir
ve 50 yasin istii eriskinlerde ¢ok az sayida vaka (%5) oldugu rapor edilmistir
(Papavramidis, 2005). Literatiirde gesitli pediatrik seriler de vardir ve bu hastalar (yas
aralig1 1-18) bilinen tiim vakalarm en az %20’sine tekabiil etmektedir (Choi ve ark.,
2006). Hastalarin % 67-81’inde mevcut olan en sik klinik bagvuru tipi karin agrisi
oldugu aciklanmistir (Reddy ve ark. 2009). ikinci yaygin bulgu ise hastalarin
%35’inde ana sikayet olan biiyilk abdominal bir kitle oldugu tespit edilmistir (Shires,
2016). Vakalarin  %15°1 rutin fiziki muayeneler veya travma sonrasinda
degerlendirmeler esnasinda insidental olarak tespit edilmektedir (Papavramidis, 2005).
Pankreasin diger kistik lezyonlarinda oldugu gibi BT ya da MR ile goriintiintiileme ile
beraber EUS-FNA klinik miidahaleleri yonlendirmek igin yeterli bilgi saglamakta
oldugu aciklanmistir (Palmucci, 2012; Stoita, 2010). Psodopapiller timoérlerin biiyiik bir
kismi1 (%60) pankreasin basinda ve kuyruk kisminda bulunmaktadirlar. Hastalarin
basvuru zamaninda tiimérler oldukga biiyiik olabilmektedirler, hastalarin %34’{inde ¢ap1

10 cm’yi gegen kitleler bulunmakta oldugu tespit edilmistir (Shires, 2016).

2.1.3.3.3. Diger pankreas tiimorleri

Pankreasin endokrin disindaki tiimorlerin arasinda asiner hiicreli karsinomlar,

lenfomalar ve sarkomlar mevcut oldugu agiklanmistir. Asiner hiicreli karsinomlar son
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derece enderdir ve pankreas tiimorlerinin yaklasik %1-2’sini temsil ettigi agiklanmigtir
(Shires, 2016).

2.1.3.3.4. Intraduktal papiller musin6z neoplazi

Kesitsel goriintiilleme tekniklerinin yayginlasmasiyla IPMN’ler diger amaglarla
¢ekilen BT taramalarinda insidental olarak bulunan kii¢iik pankreatik kistler seklinde
karsimiza ¢ikarak yaygin bir sekilde tespit edilmektedirler (Laffan ve ark, 2008; Basturk
ve ark, 2009;).

Pankreas bag! timorii Pankreas kuyrugu timérii

Sekil 2.4. Pankreasin baginda ve kuyrugunda bulunan tiimor.
2.1.4. Pankreas kanserinin tarihcesi

Pankreas kanserini en erken tanitan, bildiren, modern anatomik-patolojinin
tarihsel babasi olarak kabul edilen ve pankreastaki farkli kanser vakalarini takip etmis
olan, 18. yy’da Italyan bilim adami Giovanni Battista Morgagni’dir. 18. ve 19. yy da
yasamis olan pek ¢ok hekim, pankreatitin benzer prezentasyonu nedeniyle hastaligin var
olusu konusunda siipheli oldugu aciklanmistir. 1820 ve 1830’larda baz1 vaka raporlar
yayinlanmis ve Amerikali Klinisyen Jacob Mendes Da Costa, Morgagni’nin
yorumlarinin  giivenilirliginden siiphe etmis ayrica kendisi bizzat ger¢ek bir
histopatolojik tan1 koyabilmistir (Busnardo ve ark., 1983). Rapor edilmis olan ilk
parsiyel pankreatikoduodenektomi operasyonu 1898’de italyan cerrah Alessandro
Codivilla tarafindan gergeklestirilmistir fakat hasta gelisen komplikasyonlar sonucunda
6lmeden 6nce yalnizca 18 giin hayatta kalabilmistir (Schnelldorfer ve Sarr, 2009). Eger

Insanlarin duodenumu ¢ikarilirsa ve pankreatik stvilarin akimi durursa yasayamayacagi
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diisiiniildiiginden, erken donemde yapilacak olan operasyonlari olduk¢a uzun bir zaman
bekletmistir. 1907-1908 yillarinda cerrahlar tarafindan yapilan ameliyatlarin basarisiz
olmasi ve bu ameliyatlardaki basarisizliklarin artmasindan dolay1 Fransiz cerrahlar
deneysel prosediirleri artik kadavra itizerinde yapmuslardir (Are ve ark., 2011). Bu
ameliyatlarda hastalardan yalnizca birinin duodenumu tamamiyle ¢ikarilmis ve bu hasta
karaciger metastazindan 6lmeden evvel iki yil hayatini stirdiirebilmistir. Whipple’in bu
basarisi gelecege 151k tutmustur ancak yapilan bu ameliyat son on yillara kadar zor ve
tehlikeli bir ameliyat olarak kalmistir. Whipple, kendi prosediiriine ¢esitli diizenlemeler
getiren yayinlar yapmistir ama toplamda sadece 37 ameliyat yapabilmistir (Are ve ark.,
2011). 1930’larin sonunda K vitamininin kanama ile sarilig1 6nlediginin kesfedilmesi
ile beraber ve kan transflizyonunun giinliik bir islem haline gelecek diizeyde
gelismesiyle beraber post-operatif sag kalim diizeyleri mithim derecede yiikselmistir
fakat, 1970’lerin sonuna kadar hastalarin neredeyse yaklasik %25’i yagsamini yitirmistir
(Cameron, 2006; Are ve ark.,, 2011). 1970’lerde bir grup Amerikali cerrah, bu
prosediirin  ¢ok tehlikeli oldugunu ve muhakkak terkedilmesi gerektigini
yaymlamiglardir. O giinden beri hastalarda mortalite kayda deger seviyede gelisim
gOstermis ve operasyon mortalitesi %4 lin altina kadar diismiistiir (Govindan, 2009).
2006 yilinda, 1969 ile 2003 yillar1 arasindaki Johns Hopkins Hastanesi'nden tek bir
cerrah tarafindan yapilmis olan 1000 adet ardisik pankreatikoduodenektomi serisinin bir
raporu yayinlanmigtir (Cameron ve ark, 2006). Bu operasyonlarin orani, bu donem
boyunca istikrarli olarak yiikselis gostermis ve sadece ii¢ tanesi 1980'den Once
gerceklestirilmis olup ayrica ortalama operasyon siiresi 1970'lerde 8,8 saat iken
2000'lerde 5.5 saate kadar diismiis ve 30 giin i¢inde Olim orant %1 seviyesine
gerilemistir (Cameron ve ark, 2006; Are ve ark., 2011). 1941 ile 2011 yillar1 arasinda da
Massachusetts General Hospitalbet'te toplam 2.050 tane olan operasyonlarda benzer bir

gelisim oldugu tespit edilmistir (Fernandez-del Castillo ve ark, 2012).



14

Sekil 2.5. Pankreasin farkli bir goriintiisii.

2.1.5. Pankreas kanseri

Pankreas kanserlerinin yaklasik olarak %85-90’m1 duktal adenokarsinom
olusturmustur (Mills SE, 2010). Kanserden &liimlerinin sebebinde ise akciger,
kolorektal ve meme kanserinden sonra gelen 4.sirayr pankreas kanseri almaktadir.
Erkeklerde meme kanseri ¢ok ender olup, kadinlarda ise prostat kanseri hig
goriilmemesine karsin pankreas kanseri hem erkek hem kadinlarda kansere bagl
Olumlerin 4. sirasini olusturmasiyla birlikte kanser 6liimlerinin %6’sin1 olugturmaktadir
(Abeloff ve ark., 2008). Tirkiye’de 2005 yili kanser istatistiklerine dayali 100.000
kiside 1.6-2 arasinda meydana gelmektedir. insidans ve 6liim oranlar cinsiyet ve irka
gore farklilik gosterdigi agiklanmistir (Zhang ve ark, 2008) .Yapilan son arastirmalarda,
kadinlardaki riski de sigaranin 20. yiizyilin ikinci yarisindan sonra kullaniminin
fazlalasmasiyla beraber artmis oldugu tespit edilmistir (Tuncer ve ark., 2009). Avrupa
iilkelerinde pankreas adenokanserinin senelik insidans1 20.000 olarak yayinlanmistir.
Japonya’da da hastaligin goriillme yayginligi Avrupa iilkelerine yakin olup, yillik
insidans1 19.700 civarindadir (Lowenfels ve Maisonneuve , 2004). Pankreas kanserinin
insidans1 giderek gelisen biitiin ilkelerde yiikselmistir (Wilkowski ve ark., 2009).

Ozellikle bat1 toplumlarinda degisen diyet ve gevresel faktdrlerin sorumlu tutuldugu bu
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yiikselis pankreas kanserini mithim bir saglik sorunu haline getirmistir (Jemal ve ark.,
2008). Diinya c¢apinda goriilme sikligi; gelismis lilkelerde, Afrika ve Asya iilkelerine
gore daha fazla oldugu agiklanmustir. Biitiin bunlar pankreas kanseri etiyolojisinde,
cevresel faktorlerin genetik faktorlere oranla daha baskin olabilecegini gostermektedir.
Ayrica pankreas kanseri ileri yaslarda daha ¢ok goriildiigii agiklanmistir (Greer ve ark.,
2010). Tum kanser tiirleri ile kiyas yapildiginda pankreas kanseri tanis1 almis hastalarda
tim evrelerdeki 5 yillik sag kalim orami %10-15 oldugu tespit edilmistir. Cerrahi
rezeksiyon, tek potansiyel kiiratif 18 tedavi olup ayrica cerrahi olarak ¢ikarilabilir
hastalarda bile pankreatikoduodenektomi sonrasi, 5 yillik sag kalim %15-40 civarina
kadar ¢ikabildigi agiklanmistir (Li ve ark., 2011). 40 yasindan sonra da pankreas kanseri
goriilme riski her on yilda bir 2-3 kat arttig1 bildirilmistir.Hastalarin bir cogunda 60-70
yaslarinda goriilmesine karsin, 30 yasin altinda oldukc¢a nadir goriilmektedir (Abeloft ve
ark., 2008). Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) 2008 verilerine gore
ABD’de pankreas kanseri insidansi her 100.000 kiside 11,5 olarak bildirilmistir. Buna
gore 2008 yilinda ABD’deki vaka sayisi1 yaklasik olarak neredeyse 37.680 civarinda
oldugu belirtilmistir (Jemal ve ark., 2008). Amerika’da her yil yaklasik olarak 55.440
hasta, egzokrin pankreas kanseri tanis1 almaktadir ve bu hastalarin neredeyse tamami
hastalik yiiziinden hayatin1 kaybettigi tespit edilmistir (Siegel, 2018). Pankreas kanseri
Amerika’da hem erkek hem de kadinlarda kanser ile iliskili 6liimlerin en yaygin
dordiincii nedenidir ve bu tiimoérlerin biiyiik bir kismi (%85) duktal epitel nedenli
adenokarsinomlar oldugu gozlemlenmistir (Fernandez-del Castillo, 2017). Hastalik 45
yasindan Once enderdir ancak bu yastan sonra insidans ciddi miktarda artis oldugu
belirtilmistir. Pankreatik kanserler sindirim sistemindeki en agresif tiimér gruplarindan
oldugu ag¢iklanmistir. Pankreas kanserinin, sindirim sistemi tiimorlerinin neden oldugu
kolorektal kanserlerden sonra ikinci en 6nemli 6liim sebebi oldugu belirtilmistir (Jemal,
2010). Tan1 asamasinda tiimoriin cerrahi rezeksiyona uygunlugunun anlasilmasi
onemlidir. Pankreas kanseri (adenokarsinom) Amerika’da en yaygin goriilen
gastrointestinal maligniteler arasinda ikinci sirada bulunmaktadir  (Shires, 2016).
Pankreas kanserinin 5 yillik sag kalim oranlari, tan1 esnasinda lokalize hastalig
olanlarda %23, yaygin hastaligi olanlarda ise %2 diizeyinde oldugu belirtilmistir
(Shires, 2016). Birgok sebepten dolayr hem teshisi ge¢ tespit edilmektedir. Ayni

zamanda geg¢ tespit edilmesinden dolayr tedavisinin zor oldugu belirtilmistir. ABD’de
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pankreas kanserine sahip 56.2875 hasta iizerinde yapilan bir arastirmada tiim yas
gruplari, irklar, ve cinsiyetler baz alinip aralarindaki prevelansin yaklagik %6 oldugu
tespit edilmistir (Jemal, 2010). Hastaligin tek kiir yontemi cerrahi rezeksiyondur ancak
bu rezeksiyon hastalarin sadece %20’sinde miimkiin oldugu gézlemlenmistir (Prokesch,
2003). Cerrahi rezeksiyonun hastalarda bes yillik sag kalim oranini %5’lerden %20’lere
tasidigr distiniilmektedir (Prokesch, 2003). Fakat cerrahi rezeksiyonda mortalite
%5’ten daha az olmasina ragmen, morbiditesinin %20 dolaylarinda oldugu
gozlemlenmistir (Warshaw, 1992). Dolayisiyla tani asamasinda tiimoriin cerrahi
rezeksiyona uygun oldugunun anlagilmasi onemlidir. Yapilan calismalarda bilhassa
dinamik 3 fazli bilgisayarli tomografinin pankreatik kanserleri tespit etmede geleneksel
tomografiden ve manyetik rezonans goriintelemeden daha iyi oldugu ortaya
konulmustur (Lu, 1997; Neoptolemos, 2001; Soriano, 2004; Ellsmere, 2005; Smith,
2007; Kaneko, 2010). Pankreas tiimorlerinin prevelansinin yiiksek olusu, yiiksek
seviyede mortal seyretmesi, cerrahi rezeksiyonun hala tek kiir yontemi olmasi hastaligin
seyrinin bastan beri zaman kaybetmeden bilinmesini 6nemli kilmaktadir. Ayrica
timoriin - ¢apin1  ve invazyon seviyesini tamamiyle bilmenin 6nemli oldugu
vurgulanmigtir. Vaskiiler rezeksiyon lazim olan vakalarda ameliyat i¢ci morbidite ve
ameliyat sonras1 mortalite riski yiikselmektedir. Bu sayede cerrahi rezeksiyona uygun
vakalar daha dogru bir sekilde segilecek ve bu hastalarda onemli bir sag kalim kazanci
olacaktir. Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 1.5 kat daha
yaygin goriilmektedir (Abeloff ve ark., 2008). Hatta 60 yas ilizerinde daha yaygimn
olmasinin yan1 sira 30 yasin altinda nadir oldugu belirtilmistir (Abeloff ve ark., 2008).
Pankreas kanseri bilhassa ilk basta habersizce gerceklestiginden dolayi tan1 konuldugu
zaman ¢ogu hasta ileri evrede seyretmektedir (World Cancer Research Fund. 2007;
Maisonneuve ve Lowenfels, 2010) ve ayrica sag kalim da genellikle kisadir, hastalarin
%90’1 tan1 konduktan sonra 12 ay i¢inde hayatin1 yitirmektedir (Capellani ve ark.,
2012). Obezite, yiiksek kalorili beslenme, hayvansal yaglar ve kirmizi et ¢ok tiiketilirse
riski artirabilecegi, meyve ve sebzenin cok tiiketilmesiyle riskin azaltilabilecegi
aciklanmistir (Hart,1999). Tam1 konulduktan sonra %20’den daha az hastanin 1 yil
yasadig1 ayrica 5 yillik yasam siiresinin ise sadece %3 oraninda oldugu belirtilmistir. Bu
timorler daha kisa siirede sarilik ve pankreatit ile kendini belli ederler. Ayrica

pankreasin govde kisminda bulunan tiimoérler, pankreasin %15’ini olusturmaktadir.
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Pankreasin viicut kisminda ve kuyruk kisminda meydana gelen tiimorler ¢ok gec evrede
meydana gelip daha kotii bir gidisat gosterirler. Pankreas kanseri, kansere dayali
morbidité ve mortalitéde biiyiik dlglide artis gostermektedir. ABD'de her yil 21.000'in
tizerinde sahis bu hastaliga yakalanmaktadir (Young ve ark., 1978; Silverberg, 1980).
Pankreas karsinomlarinin énemli bir kismi organin bas kisminda (%73,2), diger kismi
ise govde ve kuyruk kisminda goriilmektedir (Bell, 1957; Nakase, 1977). Bastaki
lezyonlar en ¢ok 5 cm gapinda olurken gévde ve kuyruktaki lezyonlarin ise en ¢ok 10
cm ¢apinda oldugu belirtilmistir (Cubilla ve Fitzgeral, 1978).

Pankreas kanseri evreleri

Pankreas kanserinin evreleri lizerinde genel olarak ortak bir diisiinceye sahip
olunmamistir. Bunun yani sira pankreas kanserinin bazi evreleri mevcuttur.

Evre I: Bolgesel biiyiime basgliyor. Pankreatik kanserler, timoérin 4
santimetreden daha kiiciik olacagi bir bicimde biiyiiyebilir.

Evre Il: Timdr, 4 santimetreden daha biiyiiktiir. Safra kanalina ve on iki parmak
bagirsagin1 istila etmistir. Fakat lokal diiglimler ve uzak alanlara yayilim
bulunmamaktadir.

Evre Ill: Daha biiyiik bir sekilde yayilim baglar. Tiimor yakinlardaki ana kan
damarlarina ya da sinirlerine ulasmis olabilir, fakat uzak alanlara ulagamadigi
gorilmiistir.

Evre IV: Dogrulanmis metastaz. Pankreas kanseri uzak organlart da istila
etmistir.

Evrelerine gore 5 yillik sagkalim oranlart:

Evre I: yaklasik % 14

Evre IlI: yaklasik % 7
Evre 11l Yaklasik % 3

Evre IV: Yaklasik olarak %1°lik 5 yillik bir sagkalim oranina sahiptir. Ama yine

de, bu kanser asamasina sahip hastalar i¢in genelde tedavi alternatifleri mevcuttur.

2.1.5.1. Histopatoloji ve immunohistokimyasal bulgular

Otopsi serilerinde pankreas kanserlerinin %60-70’inin pankreasin basinda, %5-
10’unun goévdede ve %10-15’inin kuyruk kismina yerlestigi belirtilmistir. Gros

incelemede, bu tliimorler cevredeki pankreas parankimine karigsan, sinirlart belli
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olmayan, sert Kkitleler halinde goriinmektedirler. Pankreas basindaki kanserlerin
ortalama boyutu yaklasik 2.5 -3.5 cm civarindayken; govde ve kuyruk kismindakiler ise
5-7 cm boyutlarindadir.

Pankreas kanserli hastalarin ¢ogunda ortaya ¢ikan glukoz metabolizma
bozuklugunun sebebi tam olarak agiklifa kavusmamistir. Pankreas kanseri ile diyabet
arasindaki iliski karigiktir. Bozulmus glukoz toleranst veya DM pankreas kanserinin
klinik bir belirtisi olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, diyabetinde pankreas kanseri gelisimi
icin bir risk olarak kabul etmektedir. Diabetes mellitus hastaligina sahip hastalarin
cogunda kanser, diyabet tanisindan sonraki 2 yil i¢inde tanimlanmaktadir. En az 5 yildir
DM tanisti  konmus hastalarin pankreas kanseri olma riskinin 2 kat yiikseldigi
belirtilmigtir (Gullo ve ark., 1994). En son yapilan TURDEP-Il arastirmasinda
yurdumuzdaki DM prevelansinin %13,7 olarak agiklanmistir. Sonug itibariyle 6zellikle
yagt biiyik olan ve yeni tam1 konulmus diyabetik hastalarda pankreas

adenokarsinomunun arastirilmasinin yerinde olacagi belirtilmistir.
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Sekil 2.6. Pankreas ameliyatindan bir goriintii.
2.1.5.2. Pankreas kanseri etiyolojisi

Pankreas kanserinin sebebi bilinmemektedir. Ancak riskin yiikselmesine sebep
olan baz1 cevresel faktorler, diyet, gecirilmis ya da var olan bazi hastaliklar ve genetik
faktorlerin mevcudiyeti ortaya konulmustur. Epidemiyolojik caligmalar, sigara ile

beraber ¢ok fazla kanser tiirliniin (6rnegin, mide, agiz boslugu, 6zefagus, larinks,
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akciger, mesane, bobrek, pankreas, serviks) iligkili oldugunu gostermektedir. Pankreas
kanserlerinin %30’u sigaraya dayali olarak meydana geldigi agiklanmistir (Lochan ve
ark., 2011). Sigara igmeyenlere oranla, sigara igenlerde pankreas kanseri goriilme orani
%75 daha fazladir. Sigaranin birakildigi andan itibaren pankreas kanserinin gelisme
riski 10 sene daha devam etmektedir. Artan dozlarda pankreas kanserinin gelisme riski
de dogru orantili olarak yiikseldigi belirlenmistir (lodice ve ark., 2008). Alkol
kullaniminin pankreas kanseri i¢in bir risk etkeni olarak goriiliip ancak pankreas kanseri
riski i¢in alkol alimi miktarmin ne kadar oldugu bilinmemektedir. Alkoliin kullanimu,
pankreas kanseri agisindan biitiin diinyada ilk 10 etken grubu arasinda gosterilmektedir.
Alkol, sigara ve diyetsel faktorlere benzeyen direkt karsinojenlerin yani sira yardimci
karsinojen olarak etki edebilecegi gozlemlenmistir. Kronik pankreatit, Tiirkiye’de alkol
kullaniminin diisiik olmasindan dolay1 daha az goriilmektedir. Kronik pankreatitin tiim
tipleri (alkolik, non alkolik, herediter, tropikal) az da olsa pankreas kanseri riski
tasidiklar1 agiklanmigtir. Alkolik ve non alkolik pankreatit zemininde pankreas kanseri
gelisme riski diger populasyona gore 10-20 kat daha fazla oldugu aciklanmistir
(Kauppinen ve ark., 1995). Yiksek yagh diyetler ve obezite, pankreas kanseri riskini
arttirdig1 agiktir fakat C vitamini alimi, meyveler ve sebzelerden yogunluklu diyet,
pankreas kanseri riskini diisiirmektedir. Kahve ve diger kafein igerikli igeceklerin
tilketimi, pankreas kanserinin gelisimii ile tam olarak baglantili olmadigi tespit
edilmistir. Diyabetes mellitusun en ¢ok risk etkeni olabilecegi diisiiniilmiistiir. Pankreas
kanseri hastalarinin %15°1 kanser tanist1 konmasinin ardindan ilk 6 ay igerisinde
diyabetik olduklar1 gozlenmistir. Bu durumun, diyabet olusumundan sonra hizli bir
sekilde kanser gelisiminden daha c¢ok, olusan tiimoérden dolayr pankreas
fonksiyonlarindaki lokal degisimlerin yansimasi olarak diisiiniilmiistiir. Uzun siireli
diyabet hastalarinda pankreas kanserine yakalanma riski, diger hastalara nazaran 2 kat
daha fazla oldugu agiklanmistir (Rosai, 2004; Abeloff ve ark., 2008; Lin ve ark., 2011;
Dobrila-Dintinjana ve Vanis, 2012).

Epidemiyolojik caligmalar sonucunda, pankreatik kanser hastalarinda otozomal
dominant kalitim uyumlu kalittimsal bir riskin oldugundan (%10) bahsedilmektedir.
Pankreatik kanser tanisi alan hastalarin birinci dereceden akrabalarinda pankreatik
kanser riski yiikseldigi gozlemlenmistir. Bir ailede 2 pankreatik kanserli hasta

oldugunda, birinci dereceden akrabalarda pankreatik kanser riski 18 kat, eger 3
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pankreatik kanserli hasta varsa 57 kat yiikseldigi agiklanmistir (Sahin ve ark., 2007).
Pankreas kanseri i¢in tanimlanmig birka¢ risk faktorleri arasinda; ileri yas, sigara
igilmesi, ailede pankreas kanseri olmasi, Tip Il DM, kronik pankreatit, farkli diyetsel
faktorler, obezite ve gevresel karsinojenlere maruziyet oldugu gozlemlenmistir (Krejs,
2010). Cevresel faktorler icerisinde; sigara, yiiksek miktarda hayvansal protein igeren
diyet, kahve ve alkol bagimliligi, sebze ve meyvenin az tiiketimi pankreas kanserinin
meydana gelmesinden sorumlu tutuldugu tespit edilmistir (Hoppin ve ark., 2000).
Meyve ve sebze yogunluklu beslenme, kilo kontrolii saglayan diyetler ve diizenli
egzersiz ile bu 6limciil tiimore yakalanma riskinin distiigi belirtilmistir (Baghurst ve

ark., 1991).

Genetik sendromlar

Pankreatik kanseri riski artisinin 5 tane genetik sendromla alakali oldugu
aciklanmustir. Bunlar herediter pankreatit, herediter non-polipozis kolerektal kanser
Ilynch varyant II, herediter ovaryum ve meme kanseri, ailesel tipik multipl mol
melanoma sendrom ve Peutz-Jeghers sendromudur. Ailesel vakalarin degerlendirilmesi
pankreatik kanserin anlasilmasi ve tedavisi agisindan ¢ok 6nemli bilgiler vermektedir
(Sahin ve ark., 2007). Pankreas kanserli hastalarin %5-10’unda birinci ya da ikinci

derece akrabalarinin en az birinde farkl kalitsal hastaliklar bulundugu gézlemlenmistir.
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Sporadik pankreas kanseri olan hastalarin % 7-10’unda ve ailevi pankreas kanseri olan
hastalarin %15-20’sinde BRCA 2 gen mutasyonu bulundugu belirlenmistir (Ghataorhe
ve ark., 2007). Hastalar hi¢ genetik Oykiisii olmaksizin ¢ok yogun aile kanseri
hikayesiyle de gelebilirler. Birinci dereceden akrabasinda pankreas kanseri hikayesi
olan 1 kiside pankreas kanseri olma riski 4.5 kat, 2 kiside oldugunda 8.4 kat, 3 kiside
oldugu zaman 32 kat yiikseldigi tespit edilmistir. (Buxbaum ve Eloubeidi, 2010).
Bilinen genetik sendromlar, pankreas kanserlerinin %20’sinin sebebini agiklamaktadir
Fakat %80’in1 heniiz a¢iklayacak genler tespit edilememistir.

Sigara kullanimi:

Sigara kullanimi, pankreas kanseri riskini yiikseltmektedir ve tek basina tiim
vakalarin %25’inden sorumlu tutulmaktadir (Lowenfels, 2000). Pankreas kanseri riskini
1.5-5.5 kat arttirdign agiklanmustir. Tiiketilen sigara miktar1 arttikga pankreas kanseri
riskinde de artis goriilmiistiir (Lynch, 2009) ve ayrica karsinojen metabolize edici enzim
Ozelligine sahip glutatyon s-transferaz T1 (GSTT1) geninde homozigot delesyonlari da
olan agir sigara igenlerde pankreas kanseri riski ¢cok daha yiiksek olabilmektedir (Duell,
2002). Sigaranin birakilmasiyla bu risk diismektedir (Fuchs, 1996). Calisma grubu ve
kontrol gruplarini kapsayan, 82 c¢alismanin meta-analizlerine gore sigara icenlerde
pankreas kanseri goriilme oraninin %75 daha fazla oldugu teyit edilmistir (lodice ve
ark., 2008). Yine ayni ¢aligmanin analizlerindeki 13 kisiden 12’sinde sigara igenlerin
icmeyenlere gore 2 kat daha fazla risk aldigi tespit edilmistir (Lynch ve ark., 2009;
Bosetti ve ark., 2011). Sigaranin birakilmasinin ardindan gegen siirenin uzunluguna
bagl olarak ¢alismalar ¢esitli sonuglar gostermistir. Bu sonuclara gore 10 yil, 15 yil
veya daha fazla yil sigara igenler, sigara igmeyenlere gore daha ¢ok riske maruz
kaldiklar1 gbzlemlenmistir (lodice ve ark., 2008; Bosetti ve ark., 2011; Tranah ve ark.,
2011). Giinde 1 paketten hesaplanacak olursa, 1 yil boyunca sigara igimi ile pankreas
kanseri gelisme riski %2 ile meydana gelmektedir ve artan dozlarda pankreas kanseri
riski de dogrusal olarak yiikseldigi belirlenmistir. Bazi calismalarda pipo i¢iminin,
sigara icimine oranla daha az risk olusturdugu tespit edilmistir (lodice ve ark., 2008).
Tiitlin kullaniminin nasil bir mekanizmayla kanser olusturdugu daha tam olarak tespit
edilememistir (Genkinger ve ark., 2009). Sigara i¢iminin, akut ve kronik pankreatit
gelisimde de rol oynadigi bilinmektedir. Hem kronik pankreatit, hem de sigara
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kullaniminin her biri pankreas kanserinin gelisimi i¢in bagimsiz birer risk etkeni oldugu
aciklanmistir.

Obezite:

Obezitenin, pankreas kanseri igin risk etkenleri arasinda oldugu belirtilmistir
(Papanikolaou ve ark., 2010). Insiilinin pankreas dokusunda biiyiimeyi yiikselttigi
saptanmustir (Arslan ve ark., 2010). 2003 senesinde obezite, kanser sebebi ile 6liim riski
lizerine yapilan Amerika Kanser Toplulugu’nun kanser onleme calismasi 2’ye gore
pankreas kanseri, obezite arasindaki iliski vurgulanmistir (Calle ve ark., 2003). 16 yil
boyunca yapilan takipten sonra, gerek kadinlarda gerekse erkeklerde BMI oraninin
normal degerden daha yiiksek oldugu bireylerde, pankreas kanseri goriilme riskinin
daha cok oldugu tespit edilmistir. Obezitelerin %47’sinde pankreas kanseri teshisi
konulmustur. Erken yaslarda kilo alimi ayrica riski artirmayla baglantili oldugu
saptanmistir. Ayrica genis kapsamli yapilmis c¢aligma-kontrol gruplarinda da erken
yaslarda kilo aliminin pankreas kanseri ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Lin ve
ark., 2009). Bazi biiyiikk aragtirmalar ve havuz analizlerinde hi¢ sigara igmeyenlerde
yiiksek BMI’e sahip olanlarda risk yiikselmistir (Calle ve ark., 2003; Jiao ve ark., 2010).
Ancak diger c¢alismalarda boyle bir baglant1 tespit edilmemistir (Lin ve ark., 2009).
Obezitenin, pankreas kanseri i¢in hem bir risk etkeni hem prognostik etken oldugu
yayinlanmistir (Papanikolaou ve ark., 2010). Ayrica pankreas kanseri riski ile yiiksek
viicut kitlesi ve fiziksel aktivite eksikligi arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koyan
bir takim ¢alismalarin mevcut oldugu tespit edilmistir (Michaud, 2001; Lin, 2009;
Carreras-Torres ve ark, 2017). Baska ¢alismalarda ise obez kisilerin daha geng¢ yasta
pankreas kanserini gelistirdigi ve pankreas kanseri tanisi aldiktan sonra da yasam
beklentisinin daha az oldugu iddia edilmistir (Lin, 2009; Yuan, 2013).

Alkol:

Alkol tiiketimi ve kronik pankreatit arasindaki iliski kanitlanmig olsa bile, alkol
tiketiminin pankreas kanseri insidansinda artisa sebep oldugu kesin olarak
gosterilememistir, fakat yine de kronik alkol kullaniminin pankreas kanseri i¢in risk
olusturdugu distiniilmektedir (Ye ve ark., 2002). Hafif alkol tiiketiminin, pankreas
kanseri riskini ylikselttigi ile ilgili olarak bir bilgi elde edilmemistir. Fakat agir alkol
tiketiminin riski ylikseltebilecegi agiklanmistir. Sigara kullanimi ile beraber alkol

tiiketimi ve buna ilave olarak agir alkol tiikketimi pankreatitin genel bir sebebi olup, riske
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maruz kalmada etkilerin ¢dziimlenmesini daha da gilic bir duruma getirebildigi
aciklanmistir (Duell, 2012). Giinde 5 kadehten fazla alkol kullanan kisilerde (70 gr/giin)
6-10 sene gectikten sonra pankreas kanseri gelisme riskinin, alkol almayanlara gore 6
kat arttig1 tespit edilmistir. Riskin bilhassa erkeklerde yiikseldigi, kadinlarda ise kayda
deger ylikselmedigi aciklanmistir. Kronik pankreatitli hastaliga sahip olan kisilerde
%60-90 oraninda kronik alkol kullanim1 mevcuttur. Cok fazla alkol alan kisilerde %10
oraninda kronik pankreatit gelisimi olmaktadir. Bu durum da aslinda bize alkoliin tek
basina degil de, beraberinde sigara kullanilmasi, genetik faktorler ve diyetsel faktorlere
dayali olarak risk artiginin olabilecegini diisindiirmektedir (Gupta ve ark., 2010).

Kronik pankreatit:

Kronik pankreatitin tiim tipleri (alkolik, non alkolik, herediter, tropikal) az da
olsa pankreas kanseri gelistirme potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir (Kauppinen
ve ark., 1995). Yapilan retrospektif arastirmada, pankreatit tanisinin iizerinden gecen
zaman ile pankreas kanseri riskinin orantili oldugu tespit edilmistir (Karlson ve ark.,
1997; Talamini ve ark., 1999). Tropikal ve herediter pankreatitte pankreas kanseri
gelisme olasilig1 daha ¢oktur. Herediter pankreatitli hastalarda pankreas kanseri gelisme
orani yaklagik olarak %40 oldugu saptanmistir (Lowenfels ve ark., 1997). 5 yillik
kronik pankreatit Oykiisii olan hastalarin ele alindigi bir ¢aligmada, pankreas kanseri
gelisimi riskinin 14.4 kat daha ¢ok oldugu saptanmistir. Alkolik ve non alkolik
pankreatit zemininde pankreas kanseri gelisme riski diger populasyona oranla 10-20 kat
daha fazla oldugu agiklanmistir (Kauppinen ve ark., 1995). Kronik pankreatit hastasinin
alkolik olmasi ile olmamasi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (Lowenfels ve ark.,
1993).

Aleriji:

Alerjiler ile ¢ok fazla kanser tipi arasindaki baglantinin arastirildig:
epidiyomolojik ¢alismalarda, pankreas kanseri riskini diisiirebilecegi tespit edilmistir
(Wang ve Diepgen, 2005). Yapilmis olan bir ¢alismada, 14 pankreas kanserinin oldugu
calisma grubu meta analizine gore, hi¢ alerjisi olmayanda %30, solunum alerjisi
olanlarda ise %45 pankreas kanseri riskinde diisme goriilmiistiir (Wang ve Diepgen,
2005; Gandini ve ark., 2005). Kanada’da yapilmis olan bir ¢alismada alerjilerin
pankreas kanserinin olugma riskini 6nemli oranda diisiirdiigii rapor edilmistir (Eppel ve

ark., 2005).
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Cevresel karsinojenler:

Nitrozamin ve azaserin ile farelerde pankreas kanseri gelistigi tespit edilmistir
(Toziin ve ark., 2007). Fakat, bu kimyasal maddelere en az 10 sene maruz kalma
gereksinimi oldugu belirlenmistir. Japonya'da atom bombasinin ardindan risk artisi
gozlenmemis olmasina ragmen, tedavi amaciyla radyoterapi uygulanmig ankilozan
spondilitli hastalarda pankreas kanserinin gelisim riski yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Inorganik silikatlar, yiiksek 1s1, akrinolitril iceren lastik kimyasallar1 ile nemli derecede
iliski bulunurken, asbestoz, kromatlar, temizlik malzemeleri ve cila gibi maddelere olan
maruziyetlerde anlamli bir iligki tespit edilmemistir (T6ziin ve ark., 2007). Benzidin ve
beta naftilamin ile iligkili kimya tesislerinde 25 seneden fazla ¢alismis olan kisilerde
pankreas kanseri riskinin 5 kat artmis oldugu rapor edilmistir. Matbaa iscilerinde,
komiir ve gaz isletmelerinde, petrol rafinerilerinde calisan kisilerde, kagit sanayi ve
kuru temizlemede ¢alisan kisilerde, miicevher imalat¢ilarinda pankreas kanserinin
ortaya ¢ikma riski fazla oldugu agiklanmistir (Selenskas ve ark., 1995).

Diyet:

Bati tipi beslenme paterni bir¢ok ¢alismada pankreas kanseri ile
iligkilendirilmekle beraber bu iligkiyi desteklemeyen sonuglar da elde edilmistir
(Nothlings ve ark, 2005; Larsson ve ark, 2012; Rohrmann ve ark, 2013). Bu alanda
yapilan c¢alismalarda taze sebze ve meyve tiiketiminin koruyucu olabilecegine dair
raporlarda mevcut oldugu agiklanmigtir (Gold ve ark, 1985; Norell ve ark, 1986; Howe
ve ark, 1990). Islenmis etler yaygin olarak nitrit ve N-nitroso bilesikleri ile muhafaza
edilmektedir. Pankreas kanseri olusma riskiyle islenmis et tiiketimi arasindaki iliski
istatistiki anlamda kayda deger goriilmiistiir. Yapilan bir meta-analizde, tiiketilen et
Ol¢iisti ile pankreas kanserinin olusma riski arasinda istatistiki anlamda onemli bir
baglanti var oldugunu isaret etmektedir. Buna ilave olarak, erkeklerde kirmizi et
tilketimi ve pankreas kanseri ortaya ¢ikma riski arasindaki iligki istatistiki anlamda
kayda deger gorilmistiir. Kirmizi et tilketimi, ortalama olarak erkeklerde bayanlara
oranla biraz daha fazla oldugu gézlenmistir (Larsson ve Wolk, 2012). Kizartilmis et
yenmesiyle beraber pankreas kanseri riskinde yiikselme saptanmis fakat bu istatistik,
kayda deger gorilmemistir (Ji ve ark., 1995; Ghadirian ve ark., 1995). Meyve ve
sebzeler kanserden koruyucu igerikleri bakimindan zengin oldugundan dolayr bunlarin

tiiketimleri pankreas kanserinden korunmada miihim olabilecegi saptanmistir (Lampe,



25

1999). Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada, pankreas kanserinin olugma riski ile
meyve-sebze tiikketimi arasinda c¢ogunda ters baglanti oldugu tespit edilmistir
(International Agency for Research on Cancer. 2003; Inoue-Choi ve ark., 2011).
Haftada 14 6giinden fazla meyve tliketiminin pankreas kanseri riskini %50
oranda diislirdiigii gosterilmistir (Laura ve ark., 2009). Havai’de yapilmis olan bir
calismada yiiksek dozda seker, fruktoz ve siikroz alimmin pankreas kanseri olusma
riskini yiikselttigi yaymlanmistir (N6thlings ve ark., 2007). Baska bir ¢alismada, meyve
ve sebzeler lizerinde bulunabilen insektisitlere maruz kalan bireylerde pankreas kanseri
olusma riskinin yiikseldigi belirtilmistir (Andreotti ve ark., 2009). Ayrica, meyve suyu
tiiketiminin viicuda yiiksek glisemik yiik getirmesi sebebiyle pankreas kanserinin riskini
yiikseltebilecegi yayinlanmigtir (Schulze ve ark., 2004; Sluijs ve ark., 2010).
Margarinlerle yapilmis olan bir ¢aligmada sadece tereyag kullanimi ile pankreas kanseri
riskinde yiikselme oldugu bulunmustur (Raymond ve ark., 1987). Yogurdun iginde de 2
cesit bakteri bulunur bunlar, Lactobacillus delbrueckii ssp., Bulgaricus ve
stereptecoccus salivarius ssp. thermophilus. Yapilan son c¢alismada yogurdun anti
mutajenik etki gosterdigi rapor edilmistir (Bakalinsky ve ark., 1996). Yogurt
bakterilerinin nitrat reduktaz aktivitesi gosterdigi yayinlanmistir (Dodds ve Collins-
Thompson, 1984). Yogurt ayrica immun sistemini aktiflestirerek anti tlimoral etki
gostermektedir (Meydani ve Ha, 2000). Bazi caligmalar tam tahil veya daha yiiksek
oranda lifli gidalarin tiiketimin, pankreas kanseri riskini disiirdigli hipotezini
destekledigi yaymlanmistir (Chan ve ark., 2007; Jansen ve ark., 2011). Kahve tiiketimi
ile pankreas kanseri goriilme siklig1 arasinda iliski oldugunu gosteren arastirmalardan
birinde haftalik 17.5 fincandan daha ¢ok kahve tiiketenlerin 7 fincandan az tiiketenlere
gore pankreas kanserine yakalanma riskinin 2 kat yiiksek oldugu agiklanmigtir.
Pankreas kanseri ile gay tliketimi arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir (Harnack
ve ark., 1997). Her giin 50 gr et tiketiminin pankreas kanseri olugma riskini %19 oranda
yiikselttigi tespit edilmistir. Yapilan vaka kontrol calismasinda kirmizi et 1zgarada
yapildiginda, pankreas kanseri riskinde artma oldugu tespit edilmis, bu istatistiksel

olarak da anlamli bulunmustur (Larsson ve Wolk, 2012).
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Kan gruplar1 ve pankreas kanseri iligkisi:

ABO kan grubu tipleri, pankreas kanserini de kapsayan farkli gastrointestinal
malignite riskiyle iliskili bulundugu belirlenmistir (Annese ve ark, 1990; Wolpin ve ark,
2009; Risch ve ark, 2010; Wolpin ve ark, 2010). Ayrica “O” kan grubu digindaki
gruplarla helikobakter pilori kolonizasyonu arasinda bir etkilesim oldugu 6n plana
cikmistir (Risch ve ark, 2010). Yapilmis olan bir ¢alismada pankreas kanserine
yakalanma orani en fazla olan kan grubu B, en diisiik oranda O kan grubu olarak rapor
edilmigtir (O grubu: %17,8; A grubu %23,8; AB grubu %27,1; B grubu %30,4)
(Wolphin ve ark., 2009). Yapilmis olan 2 calismada A kan grubuna sahip kisilerde
pankreas kanseri olma orani digerlerine oranla daha yiiksek bulunmus, en diisiik oranda
0 kan grubunda goriilmustiir (Greer ve ark., 2010; Engin ve ark, 2012). Bugiin igin
pankreas kanserli hastalarda ABO kan gruplarmin klinik {zerine faktorleri tespit
edilmemistir (Dandona ve ark., 2009). ABD’de 107.503 kiside yapilan bir arastirmada
O kan grubuna gore A, B, AB kan grubunda olanlarin, O kan grubunda olanlara gore
pankreas kanseri gelisme risklerinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Birkag
caligmada da pankreas kanseri gelismesi agisindan en riskli kan grubunun A kan grubu
oldugu agiklanmistir (Wolpin ve ark., 2009). Kan grubuna gore pankreas kanseri
gelisme riski arasindaki iliski sasirtict olmamali oldugu belirtilmistir. Bazi ¢calismalarin
bireyin kan grubu ile immiinolojik ve inflamatuar durumunun karsinogenezle
iligskilendirilebilmesi sebebiyle kan grubu ile pankreas kanseri gelisiminin iliskili oldugu

aciklanmistir.
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Fiziksel aktivite:

Deneysel caligmalar, insiilinin pankreasta mitojen ve biiylime organizatorii
olarak gorev alabildigini gostermistir. Fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda da diizenli
egzersizin pankreas kanseri riskini diisiirdiigii gostermistir (Roebuck ve ark., 1981;
Roebuck ve ark., 1993). Baz1 toplumsal ve vaka-kontrollii ¢alismalarda, yiiksek fiziksel
aktivite seviyesinin (hem mesleki olanlar hem de olmayanlar), bilhassa obez kisilerde
pankreas kanseri riskini diistirdiigii rapor edilmistir (Hanley ve ark., 2001; Zhang ve
ark., 2009). Fakat, diger calismalarda, fiziksel aktivite ve pankreas kanseri arasinda
iliski goriilmemistir (Berrington de Gonzalez ve ark., 2006; Stolzenberg-Solomon ve
ark., 2008). Literatiir sonuglarina gore, fiziksel aktivite ve pankreas kanseri olugsma riski
arasindaki baglantida farklilik oldugu anlagilmaktadir (Stolzenberg-Solomon ve ark.,
2002; Zhang ve ark., 2009). Hollanda’da yapilan bir ¢alismada fiziksel aktivitenin
pankreas kanseri riskini diigiirdiigii agiklanmistir (Mirjam ve ark., 2011).

Diyabetes mellitus:

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma, diyabet ve pankreas kanseri arasindaki iliskiyi
meydana getirmistir (Chow, 1995; Wideroff, 1997; Calle, 1998; Huxley, 2005; Jee,
2005; Inoue, 2006; Aggarwal, 2013; Bosetti, 2014; Batabyal, 2014). Diyabetin,
pankreas kanserinin bir sebebi olmaktan ¢ok bir sonucu oldugu one siiriilmektedir
(Gullo,1994; Chari, 2008; Pannala, 2008). Ornegin, bir ¢alismada yeni pankreas kanseri
tanist almis olan 512 hasta, ayn1 yastaki 933 kontrol grubu ile karsilastirilmis, diyabetin
pankreas kanseri vakalarinda daha sik oldugu (%47 veya %7) ortaya konmus, bununla
birlikte pankreatikoduodenektomi sonrasi yeni baslangigli diyabeti olan 30 hastanin 17
sinde (%57) diabetin ortadan kalktigi goOsterilmistir (Pannala, 2008). Diger taraftan
baska veriler de anormal glukoz metabolizmas1 ve insiilin rezistansinin subklinik
kanserin birer sonucu olmasindan ¢ok birer etiyolojik etken oldugu goriisilinii
desteklemektedir (Gapstur, 2000; Michaud, 2002; Stolzenberg-Solomon, 2005; Wolpin,
2013; Carreras-Torres, 2017). Bu iliskinin sebebi olan mekanizma net degildir. Fakat en
azindan bazi veriler diabetes mellitus ve diger insiilin rezistansi ile iligkili durumlara
ilave olarak obezite gibi metabolik hastaligi olan hastalarda pankreas kanseri risk
artiginin, plazma adiponektin (insiilin duyarlastirici ve anti inflamatuar 6zellikleri olan
yag doku tiirevi bir hormon) diizeylerindeki diisiisle kontrol edilebilecegi agiklanmistir

(Bao, 2012). Diabetes mellitus ile birlikte bulunan hastalarin ¢ogunda kanser, diyabet
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tanisindan sonraki 2 yil iginde tanimlanmaktadir. En az 5 yildir DM tanisi olan
hastalarin, pankreas kanseri olma riski 2 kat yiikseldigi belirtilmistir (Gullo ve ark.,
1994). 1994°te bir grup hasta tlizerinde yapilan bir ¢alismada, diyabet ve pankreas
kanseri saptanan hastalarda amilin proteininin yiiksek saptandigi, rezeksiyon sonrasi
amilin diizeylerinin normal degerlere geriledigi ve bunun direkt olarak pankreas kanseri
dokusundan sebep olmadigi rapor edilmistir (Gupta ve ark., 2006). Glukoz
intoleransiyla alakali pankreas kanserindeki amilin bir serum belirteci oldugu
saptanmistir. Fakat Chari ve arkadaglar1 timor belirteci olarak amilin duyarliliginin
%39, ozgilligiinin %93 degerleri ile CA 19-9°dan daha diisiik oldugunu tespit
etmislerdir (Chari ve ark., 2001). Diyabet mellitus tanis1 yeni alan hastalarin pankreas
kanseri bulgusu gelismis olabilmektedir. Bu tiir hastalarda BT ile pankreas kanseri
erken evrede yakalanabilmektedir. Yapilmis olan bir ¢alismada yeni diyabet tanisi
konmus olan 115 hastanin 6’sinda pankres kanseri oldugu tespit edilmistir. 115 hastanin
5’inde tiimoriin bliylik oldugu ve higbirinin de rezeke edilebilecek durumda olmadigi
gorilmiistiir (Ojajarvi ve ark., 2000). Uzun zamandir diyabet tanisi olan hastalar kanser
riski tasirken, bununla birlikte kanser tanili hastalarda pankreas fonksiyonundaki
degisim diyabete sebep oldugu goézlenmistir. Mayo Klinik’te yapilan bir ¢alismada
tiimoriin sebep oldugu diyabetin tamisindan 24 ay once plazmada glukoz artisi
goriilmiistiir. Bu ayn1 zamanda, erken teshisin bir belirtisi de olabilir.

Ileri Yas ve Cinsiyet:

Tiim sindirim sistemi organlar1 i¢in yas ciddi bir risk etkenidir ve kanser orani
yas ile birlikte hizli bir sekilde artmaktadir. Pankreas kanseri ¢ogunlukla yash kisilerin
hastalig1 oldugu saptanmistir. Tiimor 40’11 yaslarin altinda ender goriiliir ve yas ile
beraber progressif olarak arttigi agiklanmistir (Koorstra ve ark., 2008). Amerika
Birlesik Devletleri’nde pankreas kanseri olan hastalarin yalnizca %131 60 yasin altinda
oldugu gozlenmistir. Aile hikayesi ve/veya genetik predispozisyon var olmasi
durumunda pankreas kanseri erken yasta da ortaya ¢ikabilir (Gloeckler Ries ve ark.,
2003).Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla daha yaygin goriilmektedir
(Tuncer ve ark., 2009; Maisonneuve ve Lowenfels, 2010). Son senelerda yapilan
arastirmalarda, kadinlardaki riski de sigaramin 20. yiizyilin ikinci yarisindan sonra
kullaniminin ¢ogalmasi ile birlikte yiikselmistir. 40 yasindan sonra pankreas kanseri

goriilme riski her on yilda bir 2-3 kat yiikseldigi yaymlanmistir. Otuz yasin altinda
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oldukca ender goriilmektedir (Abeloff ve ark., 2008). ABD’de erkeklerde kadinlara
oranla pankreas kanseri goriilme oran1 %40, Japonya’da %70 daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Oliim orani ise yillik erkeklerde; 12.5/100.000, kadinlarda; 9/100.000 oldugu
tespit edilmistir (Lowenfels ve Maisonneuve, 2004).

Cevresel Karsinojenler:

Kimyasal ve fiziksel ajanlardan olan alifatik ve alisiklik hidrokarbon ¢ozeltileri,
aromatik amin igeren aromatik hidrokarbon c¢ozeltiler, arsenik, asbest, klorlanmis
hidrokarbonlar, organoklorlu insektisitler, dizel maruziyeti, elektromanyetik alanlar, yer
tozu, formaldehit, mantar dldiirticiiler, gaz yagi, demir ve demir bilesikleri, kursun ve
kursun igeren bilesikler, el yapimi vitréz fiberler, makine yagi, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, silika tozu ve tahta tozunun pankreas kanseri gelismesinde %12°lik risk
fazla olmasina neden olduklari yaymlanmistir. Ayrica nikel ve nikel igeren bilesikler ile
kadmiyum ve kadmiyum igeren bilesikler %47 oraninda pankreas kanseri gelisimine

katkida bulunduklar1 belirtilmistir (Ojajérvi ve ark., 2000).

2.1.5.3. Risk faktorleri

2.1.5.3.1. Herediter risk faktorleri

Pankreas kanseri bazi ailelerde daha ¢ok goriilmektedir. Pankreas kanserine
sahip olan bireylerin yaklagik %5-10’unda aile hikayesi bulunmaktadir (Klein, 2001;
Olson, 2013). Pankreas kanseri i¢in iki genis herediter risk kategorisi mevcuttur:
hastalarin pankreas kanseri (ve siklikla diger maligniteler) agisindan risk tasidig:
tanimlanmis sendromlar ve spesifik molekiiler temellerin hala tespit edilmedigi ailevi

pankreas kanserleri.

2.1.5.3.2. Non-herediter kronik pankreatit

Pankreasin kronik inflamasyonu pankreas kanseri i¢in bir risk etkeni oldugu
belirtilmistir (Lowenfels, 1993; Ekbom, 1994; Duell, 2012; Bang, 2014). Kronik
pankreatitten invazif kansere doniisiime sebep olan sinyalizasyon mekanizmasi biiyiik
bir oranda bilinmemektedir fakat bu mekanizmalar aydinlatilmaya baglanmistir (Liou,
2013).
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Helikobakter pylori: H.Pylori ve pankreas kanseri arasinda da istatistiksel olarak
miihim bir iliski ortaya konulmustur.

HBV ve HCV Enfeksiyonu: Cesitli raporlara dayali HBV ve HCV enfeksiyonu
ile pankreas kanseri arasinda bir iliski ortaya konmakla beraber, ortaya c¢ikan risk
seviyesi hepatoseliiler kanser riskinden daha diisiik olarak tespit edilmistir (Hassan,

2008; Huang, 2013; Mahale, 2017).

2.1.5.4. Patoloji

Diger biitiin kanserlerde oldugu gibi, pankreatik kanser de temel olarak kanser
ile iligkili genlerde kalitimsal veya kazanilmis olan mutasyonlar nedeniyle olusan bir
hastalik oldugu agiklanmistir. Pankreatik kanser gelisimi i¢in model: Telomerin
kisalmas1 ve K-RAS onkogen mutasyonlarinin erken evrelerde, pl6 tiimor siipresor
genin inaktivasyonunun ara evrelerde, p53, SMAD4 ve BRCA2 tiimor siipressor
genlerin inaktivasyonunun ise ge¢ evrelerde meydana geldigi varsayilmaktadir.
Pankreatik kanserlerin yaklasik %60°1 bezin bas kismindan, %15°’i govde, %5°1 de
kuyruk kismindan sebeplenmekte olup %20’sinde ise neoplazma tiim organi diffiiz
olarak tutar ve ortalama 2.5-3.5 cm boyutunda oldugu yayinlanmistir. Govde ve kuyruk
yerlesimli tiimorler daha biiyiik boyutlarda olabilmektedirler. Pankreas karsinomlari
siklikla sert yildizsi, gri-beyaz ve sinirlari iyi ve giizel secilmeyen kitleler tipinde
oldugu belirtilmistir. Pankreas basi kanserlerinde yayginlikla tipik olarak sarilik
goriilmektedir. Pankreasin govde ve kuyruk karsinomlar: safra yolunu hi¢ etkilemeyip
ayrica bundan dolay1 bir siire sessiz kalmaktadirlar. Pankreas kanserlerinin ¢ogu duktal
adenokarsinomlardir. Kanama ve nekroz yaygin goriillmemektedir fakat 6zellikle bityiik

boyutlu tiimorlerde mikrokistik alanlar bulunabilmektedir.
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Sekil 2.9. Patoloji laboratuvari.

2.1.5.5. Pankreas kanseri ve genetik

Pankreatik kanser olgularinda farkli kromozomal degisikliklerin tespit edildigi
aciklanmistir. Bu degisikliklerin icerisinde siklikla goriilenlerin kromozom 1, 4, 6, 9,
12, 17, 18, 21, Y ve nadir olarak da diger kromozomal kayiplarin oldugu agiklnmstir.
Yapisal anomaliler igerisinde ise translokasyonlar, kiriklar ve amplifikasyonlarin tespit
edildigi agiklanmistir. Primer ve metastatik lezyonlarda spesifik kromozom kiriklar
mevcut oldugu belirtilmistir. Calismalarin bir¢ogu, tiimor baskilayici genlerin ve
onkogenlerin pankreatik kanser vakalarinda fazla etkin gorevlerinin var oldugunu igaret
etmektedirler. Timor baskilayict genler, hiicrede proliferasyonu ve programli hiicre
Olimiinii diizenlemektedir. Bu genlerde olusan mutasyonlar, hiicrenin kontrolsiiz
proliferasyonuna sebep olmaktadir. Pankreatik kanserde mutasyonu belirlenen miithim
timor  baskilayict  genler CDKN2A/pl6/MTS1  (%95), TP53  (%50-75),
MADH/SMADA4/DPC4 (%55), Frajil histidin triad geni (FHIT) (%70) ve matriks
metalloproteinazlarin doku inhibitér (TIMP) genidir. Kanser tiirlerinin bircogunda var
oldugu gibi pankreatik kanserde de p53 gen mabhsiilii inaktivasyonlarinda yaygindir.
Kanserlerin bir¢ogunda oldugu gibi pankreatik kanserin meydana gelmesinde de gorev
alan miithim onkogenlerden biri de Ras gen takimidir. Ras gen takimmin H-Ras, N-Ras
ve K-Ras diye 3 elemani mevcut oldugu yaymlanmistir. Pankreatik kanser

caligmalarinda, K-Ras onkogen mabhsiilii ve onun ilgili sinyal yolagi yogun olarak
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calisilan en mithim konulardan biri oldugu tespit edilmistir. Pankreatik kanserde H-Ras
ve N-Ras gen mutasyonlart ¢ok ender tespit edilmesine ragmen, K-Ras gen
mutasyonunun %95’lik oranla pankreatik kanserinde tespit edilen en yaygin mutasyon
oldugu aciklanmaktadir. Hiicrelerde kontrolsiiz biiylime ile sonuglanan genetik
degisikliklerin ilerleyici birikimi sonucu kanserler meydana gelmektedir. Molekiiler
degisiklikler; genomik (DNA), transkriptomik (RNA) ve proteinomik (post-
translasyonel protein ekspresyonu) seviyelerde olusabilmektedir (Ottenhof ve ark.,
2009).

2.1.5.6. Klinik belirtiler

Hastalarin bircogunda klinik belirtiler ge¢ donemde meydana gelmekten dolay:
hastalarin ancak %20’si, tan1 konuldugunda rezektabl durumdadir. Eger tiimor pankreas
basindaysa erken septom verirken distal yerlesimli tiimorler ¢ok silik klinik verir ve
ancak ¢ok yayildiktan sonra fiziki muayene bulgulari meydana gelir. Tiimoriin rezektabl
veya unrezektabl olup olmadigina klinik bulgu ve septomlar ipucu verebilmektedir.
Kanserin pankreasin bas kesiminde yerlesmesi sebebiyle koledoga bas1 yaparak klinige
cok defa hastalar sarilik sikayetiyle bagvururlar. Sarilik ile beraber, karin agrisi,
koyulagsmis idrar, agik renkli gaita, kilo kaybi, kasinti, zayiflama ve anoreksi sariliga
eslik eden diger bulgulardir. Pankreas bas kesiminde ortaya ¢ikan tiimorler, kolestaz
klinigi ile geldiginden dolay1 laboratuvarda direkt olarak hiperbilirubinemi, alkalen
fosfataz ve gamma glutamil transpeptidaz  diizeylerinde orta derecede,
aminotransferazlarda ise az diizeyde bir artig s6z konusudur. Normokromik anemi ve
hafif hipoalbuminemi, neoplastik siirecin klinik dogasini ve onun nutrisyonel sonucunu
yansitabilir. Burada 26 tipik olarak hepatit gostergeleri negatiftir. Bazi1 vakalarda amilaz
ve lipaz diizeyleri yiikselebilir. Protrombin zamaninda uzama, ancak derin sarilikli olan
ve yagda eriyen vitaminlerin emilemedigi hastalarda s6z konusudur. Hastalarin
1/3’iinde agrisiz ele gelen safra kesesi bulunur, buna “Courvasier bulgusu® denir.
Hastalarin ¢ok az kisminda sarilik yoktur. Bu hastalarda kanser pankreasin soluna
yerlesmis olup hastada kemirici epigastrik agr1 ve sirt agrisina neden olur. Pankreas
kanserindeki agrinin sebebi ise: kanserin ¢olyak ve superior mezenterik pleksusa
invazyon yapmasidir. Agri, en fazla diisiik yogunlukta ve kiint olup karnin iist

bolgesinde belli belirsiz bir lokalizasyonda kendini belli eder. Ileri evrelerdeki
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hastalarda agri, sirta lokalize olur. Akut pankreatit ise nadiren ilk basvuru sebebidir. Bu
durum pankreatik kanalin ttkanmasina bagli olarak gelismekte ve klinige akut pankreatit
olarak yansimaktadir. Bu sebepten otiirii yash bir hastanin akut pankreatit klinigi ile
basvurup da tag ya da alkol kullanimi gibi belirgin bir sebep bulunamazsa pankreas
kanseri ihtimali erkenden akla gelmelidir. Pankreas kanseri hastalarin kiigiik bir
kisminda mekanik gastroduodenal obstriiksiyona sebep olarak bulanti, kusma gibi ek
septomlara da yol acabilmektedir (Demirci ve Giilsen, 2006). Pankreas
adenokarsinomlarinda en ¢ok bilinen goriis; timdr ¢evre organlara invazyon ve yayilim
gosterene kadar genelde sessiz kalmaktadir. Sarilik, agri, istahsizlik ve kilo verimi
pankreas adenokarsinomlarinda en yaygin gézlemlenen septomlar oldugu bilinmektedir.
Genel olarak ilk ortaya c¢ikan bulgu agridir. Agr1 ortaya ¢iktigt zaman, genelde timor
tamamiyle tedavi edilebilecek smirlarin Gtesine gegmis bulunmaktadir. Kanserin
pankreasin basinda bulunan hastalarin %70’inde karin agris1 goriiliir. Vakalarin
%50’sinde bagvurmaya neden olan septom sariliktir ve %90 siklikta gelisir. Bu yiizden
bu hastalar erken sarilik sikayetiyle gelmek yerine, daha ¢ok karin veya sirt agrisi ile
bagvurmaktadirlar. Pankreas kanseri olan hastalarin %10 kadarinda sarilik ortaya
¢ikmasindan 6-12 ay kadar once glukoz intoleransi meydana gelmektedir. Bu oran
literatiirde % 6-68 gibi degisik oranlarda yayinlanmistir (Cascinu ve ark., 2010).
Pankreas kanserinde fiziki muayene bulgular1 da tiimoriin yerlesim yerine, boyutuna ve
yayilim derecesine gore degiskenlikler gostermektedir. Kiiciik tiimdrler palpasyonla ele
gelmezken, biiylik tiimorler epigastrik bolgede gozle goriliir bir sekilde bombelik
meydana getirebilirler.

2.15.7. Tam

Tant; laboratuvar incelemeleri, gériintiileme yontemleri ve patolojik incelemeler
ile tespit edilir. Tanida en miithim problem: tani yontemlerinin higbirisinde 2 cm.’den

kiiciik vakalar1 yiiksek sensitive ve spesifite ile tespit edememesidir.
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Sekil 2.10. Pankreasin farkli bir goriintiisii.

2.1.5.7.1. Laboratuvar incelemeleri

Rutin laboratuar incelemeleri arasinda en yaygin saptananlar; alkalen fosfataz
yiiksekligi (%80), AST yiiksekligi (%60) ve bilirubinin yiikselmesidir (%50). Pankreas
kanseri tanisinda en faydali tiimor belirleyicisinin de CA19-9 oldugu rahatlikla
sOylenebilir. Fakat erken tanida yararli olmayip tarama testi olarak degersizdir. CEA,
CA-125, pankreatik onkofetal antijen, riboniikleaz, elastaz gibi diger timor
isaretleyicilerinin erken tam ve takipte heniiz faydas1 gosterilememistir (iligin ve ark.,
1996). Protrombin zamaninda uzama sadece derin sarilikli olan ve yagda erimesi
gereken vitaminlerin emilemedigi hastalarda s6z konusudur (Demirci ve Giilsen, 2006).
Pankreas kanseri i¢in toplum tarama testi niteliginde bir laboratuvar yontemi mevcut
degildir. En ¢ok kabul géren MUC 1 proteininin siyalize Lewis antijeni olan belirleyici;
CA 19-9°dur (Buxbaum ve Eloubeidi, 2010). CA 19-9 serum diizeyleri, pankreas
kanserinin cerrahi olarak ¢ikarilabilmesi ,uzun donem prognoz ile alakalidir (Goggins
ve ark., 2007). Timoriin cerrahi olarak ¢ikarilabilir hastaligi olan hastalarda, yiiksek CA
19-9 seviyeleri, radyolojik olarak goriintiilenemeyen gizli / metastatik hastalik varligini

tahmin etmede de yardimci olabilir (Fujioka ve ark., 2007).
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Sekil 2.11. Patoloji laboratuvarindan farkli bir resim.

2.1.5.7.2. Gorintiilleme yontemleri

Gilinimiizde pankreas patolojilerinin tanimlanmasinda en yaygin kullanilan
metodlar bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrasonografidir. Her iki metotla da 2 cm.’ye
kadar ve bazen de daha kiiciik tiimorler tanimlanabilir. Fakat genelde rezeke edilebilir
durumda olan kiiciik tiimorler taninamazlar. Her iki metodun kendilerine 6zgii
avantajlar var olup birlikte kullanilmalar1 uygun olur.

1) Ultrasonografi (USG):

Sarilik veya karin agrisina yaklagimda ilk goriintileme metodu olarak ¢ok
faydalidir. Avantaji, maliyetinin diisiik ve non invazif olmasidir. Barsakgazlarindan
etkilenmesi ve yapan kisinin tecriibesine bagli olmas1 dezavantajidir. Utrasonografinin
pankreas tlimorlerini tanimlamasi %50-70 olarak aciklanmaktadir. %75 sensitivite, %85
spesifitesi mevcuttur. Karaciger metastazlarinin tespit edilmesinde iyidir (Dewitt ve
ark., 2006). USG’de normal pankreatik parankimal paternin kayboldugu goriiliir.
Lezyon, pankreasin ekodansitesinde lokal farklilik olarak izlenir. Kitle, pankreas ve
karacigere oranla daha daha hipoekoiktir. Siirlari irregiiler hale gelir ve pankreasin
boyutlar1 yiikselebilir (Sandra ve ark., 2006). USG, safra taginin varligin1 arastirmak ve
biliyer dilatasyonu dogrulamak acisindan kullanighdir. Karaciger metastazlarinin tespit
edilmesinde ¢ok iyidir fakat evrelemede hassas degildir. Tipik bulgular ise; diisiik
ekojeniteli kitle, pankreas ve/veya koledok kanalinda genislemedir (Dewitt ve ark.,
2006).

2) Bilgisayarli tomografi (BT):

Yaygin olup ve en iyi bilgiyi veren BT dir, BT hem oral hem de IV Kotrast
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verilerek ve ince kesitler alinarak yapilirsa daha ¢ok bilgi alinir. Pankreas kanserinin BT
bulgulart su sekilde siralanabilir: Fokal kitle, komsu organa yayilim, bdlgesel
lenfadenopati, safra ve/veya pankreas kanalinda genisleme, pankreasta atrofi/pankreatit,
postoperatif psddokist, damar invazyonu ve metastazlardir. BT tiimoriin rezektabl
olmadigint %95’e varan bir dogruluk orani ile soyleyebilir; buna karsilik BT'de
rezektabl goriinen pankreas tiimorlerinin yaklasik {igte birinin ameliyatta rezektabl
olmadig1 da goriilebilir. Genel olarak 6zellikle tikanma sarilig1 bulunan hastalarda USG
ve BT ile yeterli derecede bilgi alinir; tikanma sariliginin varligi seviye ve tabiat1 biiyiik
oranda anlasilir. Bu konuda MR’in BT’ye nazaran bir stiinliigli sGylenememistir.
Ancak BT'de 2 cm’den kiiciik lezyonlar genellikle gosterilemez (Perek, 2002).
Bilgisayarli Tomografinin (BT) pankreas kanseri tanisinda %80 kadar oraninda
sensitivitesi, %65 oraninda da spesifitesi mevcuttur. BT’de pankreas duktal
adenokarsinomlar genellikle hipoateniie, sinirlari net olmayan kitleler olarak tespit
edilirler. Erken bulgular son derece zayif olabilir ve daha kiiciik boyutlu timérler,
normal pankreas parankimine gore izoatenliasyon gostererek tespit edilmelerini
imkansiz olmasa bile ¢cok zor hale getirirler (Yoon, 2011). Yapilmis olan bir ¢aligmada,
pankreas kanserinin histolojik tanisindan 2 ila 6 ay veya 6 ila 18 ay dncesinde alinan 62
BT taramasinin sadece yarisi, retrospektif inceleme sonrasi pankreas kanseri yoniinden

kesin veya siipheli olarak yorumlanmistir (Gangi, 2004).

/

Sekil 2.12. Tomografi.
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3) Manyetik rezonans (MR) ve manyetik rezonans kolanjiopankreatografi
(MRCP):

MR’in pankreas kanserinin iizerindeki tan1 ve evrelemesindeki rolii net
degildir.Bir takim caligmalarda tiimor rezektabilitesini gostermede MR’in BT’ye bir
tistiinliigiiniin olmadig1 tespit edilmistir. Yiiksek hizli MR’1n evreleme ve rezektabilite
degerlendirmesinde BT ye iistiin oldugunu agiklayan yayinlar mevcuttur (Megibow ve
ark., 1995; Semelka eve ark., 1996; Hochwald ve ark., 1999). MR goriintiillemede
giincel gelismeler sayesinde pankreas tiimorlerinde bu modalitenin kullaniminda artis
olmustur ve farkli gilincel calismalarda BT ye rakip olabilecek sonuglar elde edilmistir
(Lee, 2010).

MRCP invaziv olmayan bir metodtur. Pankreatik ve bilier tikanmalarin tanisal
degerlendirilmesinde  siklikla  kullanilmaya baglanmistir ve tahmini olarak
tanisal amacli ERCP’nin yerine gegecektirr MRCP’nin ERCP’ye gore dezavantaji,
belirtilen patolojiden biyopsi alinamamasi ve gerektigi zamanda safra yollarin1 drene
etmek i¢in stent yerlestirilememesidir (Adamek ve ark., 2000).

4) Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP):

ERCP; BT yoluyla net bir sekilde fokal goriintii alinamayacak durumda olan
stipheli (tas?) olgularda, kronik pankreatit ile ayirici tan1 gerekiyorsa, pankreatografi ya
da sitolojik inceleme igin, periampuller timdr kuskusu varsa biopsi icin, endoskopik
stent yerlestirmek icin yapilmasi gerekir. Sarilikli hastalarda preoperatif safra drenaji
tartismali bir konudur. Fakat derhal ameliyatin sakincali oldugu, ileri derecede
malniitrisyonlu, sepsisli, ¢oziilebilecek medikal sorunlari olan hastalarda, 6zellikle
internal transpapiller drenaj safray1 bagirsaga akitacagi igin bakteriyel translokasyonu
da engelleyerek perioperatif septik komplikasyonlarin 6niine gegebilir (Perek, 2002).

5) Pozitron emisyon tomografisi (PET):

PET yeni bir goriintiileme metodudur. Bu islemin temeli kanser hiicrelerinde
yiikselmis glikoz metabolizmasina dayanir. PET’in pankreatik kanserin karaciger
metastazlarim1 gostermede, BT veya USG’den daha giivenilir oldugunu gdsteren
yayinlar agiklanmistir.Bu metodun lenf nodu metastazlarin1 gostermede ve pankreas
kanserini kronik pankreatitten ayirt etmede BT’den daha giivenilir oldugu da
yayimlanmistir (Berberat ve ark., 1999). PET, tiimoérlere dair morfolojik bilgiden ¢ok

metabolik bilgiler saglayan ve invazif olmayan bir goriintileme aracidir. Bu tanisal
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yontem, tiimor hiicrelerinin normal pankreas parankiminden c¢ok daha fazla glukoz
tilketiyor olmasi esasina dayanmaktadir. Normal pankreas parankimi PET tarama
vasitastyla genellikle goriintiilenemez, bunun tersine pankreas kanseri, pankreas
yataginda “uptake”i yiikselmis fokal bir alan olarak meydana gelir.

6) Endoskopik ultrasonografi (EUS):

1990’1arin basindan bugiine kadar EUS, pankreas kanseri tanisi i¢in en tutarl tek
test olma Ozelligi tasimistir (Soriano, 2004). Farkli caligmalarda, pankreas kitlelerinin
tespit edilmesinde EUS'un BT’ye gore daha yiiksek bir duyarliliga ve 6zgiilliige sahip
oldugu ortaya c¢ikmistir. EUS’un damar invazyonu, kii¢lik tiimorlerin tespiti ve
evrelendirmede yararli oldugu gosterilmistir. Portal ve mezenterik vene invazyonun
tespiti, tiimorlin c¢ikarilabilirligine, pankreas c¢evresindeki lenf nodlarinin tespit
edilmesinde ve hastanin ameliyat endikasyonunun olup olmadigina karar vermede
onemlidir. EUS, lokal evreleme ve pankreatik adenokarsinomlarin doku
dogrulamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Endoskopik ultrasonografi ile tespit
edilen tiimorlerden ve lenf nodlarindan ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi
miimkiin olmaktadir, bu durum da histolojik taniy1 koymamizi basitlestirir. Pankreasin
kistik lezyonlarinin aspire edilerek drenajin1  miimkiin kilar.Pahali olmasi, sedasyon
gerektirmesi ve ileri derecede uygulayan kisinin tecriibesine bagli olmast endoskopik
ultrasonografinin rutin kullanilmasini sinirlayan etkenlerdir (Midwinter ve ark., 1999;
Tomazic, 2000). Pankreas kanserinin kronik pankreatitten ayirici tanist da faydalidir.
Dezavantajlari; pahali olmasi ve siklikla kullanimda olmamalaridir. Siipheli vakalarda
ve evrelendirmede yararlhidir ayriva siklastiginda en Onemli tani yontemi olmaya
adaydir. Sensitivitesi %90 lizerindedir ve %95 spesifiteye sahiptir.

7) Anjiografi:

Anjiografi, selektif ¢6lia ya da superior mezenterik arter anjiografisi tarzinda
yapilir ve bunun hakkinda 6zellikle vendz fazi bilgi verir. Anjiografi; BT yoluyla
rezektabilitenin slipheli oldugu vakalarda, daha once ayr1 bolgeden ameliyat gecirmis
olanlarda, damarlarin durumu hakkinda ve daha cok saglikli bilgi edinilmek istenen
kritik saglikli hastalarda, damar rezeksiyonu diisliniiliiyorsa buna hazirlik agisindan
yapilmalidir. Anjiografi giiniimiizde rutin olarak preoperatif yapilmamaktadir (Perek,
2002).
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Sekil 2.13. Radyoterapi.

8) Serum tiimor belirtegleri:

Pankreatik kanser i¢in ¢ok farkli tiimor belirtegleri tavsiye edilmistir, fakat su
anda herhangi bir pratik faydaliga sahip tek serum olan CA 19-9 mevcuttur. Tarama i¢in
uygun olmamasina karsin, bu belirteg, tani, prognoz ve tedavinin izlenmesi i¢in
pankreatik kanserde 6nemli bir yardimcidir. Pankreas kanserinin teshisinde CA 19-9’un
duyarliligt ve Ozgilliigii kullanilan esik deger setine bagli olarak farklilik

gostermektedir.

2.1.5.7.3. Aspirasyon sitolojisi

Pankreas biyopsisi gerektigi zamanlarda; perkiitan veya endoskopik yaklasimla
alinabilmektedir. BT esliginde pankreastan peruktan yoluyla biyopsi alma islemi
yaklasik 20 senedir giivenle uygulanmaktadir. Bu islemin duyarlilii yaklasik olarak
neredeyse %57-96 civarindadir. Son ¢alismalarda EUS esliginde yapilan sitolojilerin de
cikan sonuclarin oldugu goriilmiistiir. Perkiitan biyopsinin kanama, pankreatit, fistiil,
apse ve olim gibi koplikasyonlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica biyopsi siiresince,
timoriin traktus boyunca yayilmasi tahmini de s6z konusudur. Bu yiizden biyopsi
gerektigi zamanlarda; siklikla EUS ile ince igne aspirasyonu tercih edilmektedir.
Pankreasin basinda kitle olan ve obstriiktif sariligi mevcut olan hastalarda preoperatif

veya intraoperatif biyopsi almanin gerek olmadigina dair goriisler mevcuttur. Cilinkii
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biyopsi pozitif de c¢iksa negatif de c¢iksa eksplorasyon ve rezeksiyon tavsiye
edilmektedir. Ancak major pankreatik rezeksiyonun miimkiin olmadigi veya endike
olmadig1 durumlarda pankreas biyopsisi veya karaciger ve subkutan lenf nodu gibi uzak
metastazlardan biyopsi yapmanin yarari mevcuttur. Ciinkii boyle durumlar palyatif
kemoradyasyon tedavisi veya tek basina kemoterapi icin aday olabilirler. Ayrica
preoperatif neoadjuvan protokol alacak hastalarda adenokarsinomun doku tanist olmasi
gerckmektedir. Yine klinik basvuru sekli goriintiileme yontemleri ile pankreas kanseri
tanis1 siipheli olan durumlarda biyopsi diisiiniilebilir. Ince igne aspirasyon ayrica
adenokarsinom ile lenfoma olgularinin ayirt edilmesini de miimkiin kilar. Pankreatik
lenfoma olgulari, unrezektabl olsalar dahi oldukg¢a vyiiksek kiir sansina sahip
olduklarindan dolay1 bu ayrim 6nem arz etmektedir. Tekrarlanan ince igne biyopsilerine
karsin negatif sonu¢ ¢ikan hastalarda malignite hemen ekarte edilmemeli ve kiiciik

tiimorlerin 1skalanabilecegi siirekli hatirlanmalidir (Demirci ve Giilsen, 2006).

2.1.5.8. Tedavi Yontemleri

Bir¢ok hastanin tedavisinde cerrahi miuidahale, isterse miimkiin olsun isterse
olmasin kemoterapi ve daha az yayginlikta radyoterapi, tavsiye edilmektedir.

Pankreas kanserinin yoOnetimi; onkolojinin ¢esitli yonleriyle ilgilenen
uzmanlardan olusan multidisipliner bir takim tarafindan gerceklestirilmelidir ve bu
yiizden bu hastalar biiyiik merkezlere sevk edilmelidir (Wolfgang, 2013; Ryan, 2014).
Cerrahi rezeksiyon tavsiyesi farkli etkenlere bagimli olabilmektedir ve bu faktorler
arasinda vendz veya arteryel kan damarlarina lokal anatomik yakinligmm ya da bu
yapilarin tutumunun kesin miktar1 (Ryan, 2014), cerrahi uzmanlik seviyesi ve post-
operatif iyilesme siireci bulunmaktadir (Mollberg, 2011; Gurusamy, 2014). Hastanin
yasi tek basina operasyona engel olmaksizin, major bir operasyon icin genel performans
durumlarmin yeterli seviyede olmasi gerekmektedir (Bond-Smith, 2012). Timéor ve
damarlar arasinda bariyer olusturan net bir tabaka ya da yag diizleminin varligi ya da
yoklugu da degerlendirilen miihim o&zelliklerdendir (Wolfgang ve ark., 2013).
Operasyonlar basariya ulastigi zaman da, bir patolog tarafindan mikroskobik olarak
degerlendirildiginde kanser hiicreleri yaygin olarak ¢ikarilan doku marjininde tespit
edilebilmektedir ki bu durum da kanserin tam olarak ortadan kaldirilamadigmin bir

gostergesidir (Ryan, 2014). Bunun o&tesinde, kanser kok hiicreleri genellikle
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mikroskobik olarak bile tespit edilememektedirler ve bu hiicrelerin varligi halinde
kanser gelismeye ve yayilim gostermeye devam eder (Tanase, 2014; Zhan, 2015). Bu
sebeplerden dolay1 operasyonun sonucu hakkinda net bir fikre sahip olmak i¢in tanisal
laparoskopik islemler uygulanabilir (Allen, 2013). Pankreas basinda bulunan kanserler
icin kiiratif cerrahi tedaviler arasinda en yaygin uygulanan islem Whipple prosediiriidiir.
Bu islem, pankreas basmin ve duodenum yaymnin beraber c¢ikarildig
(pankreatoduodenektomi) major bir operasyondur. Pankreasin kuyruk kesimindeki
kanserler yaygin olarak dalak rezeksiyonu da gerektiren, distal pankreatektomi olarak
bilinen bir prosediir uygulanarak rezeke edilebilir (Ryan, 2014; Wolfgang,
2014).Pankreas kanseri tedavisi, hastanin semptomlari, performans durumu, kanserin
histolojik siniflamasi, hastalik evresi ve komplikasyon varlig1 gibi farkl etkenlere gore
degismektedir.Pankreas adenokarsinomu tanisi konmus hastalarin ¢ogunda, tam
kondugunda metastatiktir ve ne yazik ki metastatik pankreas kanseri hizla progresyon
gostererek ortalama 6 ayda 6liimle sonuglanan bir hastaliktir (Borgida ve ark., 2011).

Pankreas kanserinin erken teshisindeki sikinti;

1. Tiimoriin biyolojisinin yeteri kadar anlasilmamis olmasi,

2. Tiimoriin olugsumuna sebep olan faktorlerin anlasilmamis olmast,

3. Yiiksek riskli hastalarda pankreas kanseri tanist koymak i¢in goriintiileme

yontemlerinin yetersiz olmasidir (Pezzilli ve ark., 2010).

2.1.5.8.1. Cerrahi tedavi

Pankreas kanserinde uygulanan rezeksiyonlar1 dort grupta toplayabiliriz:

1-Standart pankreatikoduodenektomi (PD) Whipple ameliyati

2- Radikal PD-Regional pankreatektomi

3-Total pankreatektomi

4-Distal pankreatektomi

Klasik whipple ameliyati; Temel olarak portal venin sag tarafinda kalan
pankreas, bununla birlikte anatomik biitiinliik gosteren duodenum, antrum, koledok
kanali, safra kesesi ve gerekli olan lenf bezleri rezeke edilerek uygun rekonstriiksiyonun
gerceklestirilmesini kapsar. Whipple ameliyatinin mortalitesi son yillarda %5’in altina
diismiistiir. Ancak perioperatif mortaliteyi etkileyen baslica etkenin, bu operasyonda

0zellesmis deneyimli cerrahi ekibi ve belli sayida yillik operasyon sayisinin oldugu
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giintimiizde kabul edilen bir gergektir. Govde ve kuyruk tiimoérlerinde hastaligin geg
tanimlanmasindan dolay1r operasyona uygun hasta neredeyse hi¢ yoktur. Pankreas
kanserlerinin sadece %15-20’si rezeke edilebilir haldeyken tespit edilirler. Standart
ameliyat tipi olarak pankreatikoduodenektomi (Whipple operasyonu; pankreas basi,
duodenum, distal koledok, safra kesesi, lokal lenf nodlar1 ve peripankreatik doku ile
mide antrumu olabilir de olmayabilir de) ¢ikarilmasi uygulanir. Bu sadece pankreas
basindaki tiimorler i¢in miimkiindiir. Operasyonun mortalitesi deneyimli merkezlerde
%1-3 gibi diisiik orandadir. Bunlardan en sik uygulanani standart Whipple ameliyatidir.
Klasik Whipple'in pankreas basi kanseri i¢in tercih edilmesi gerektigini destekleyenler
oldugu gibi, pilor koruyucu rezeksiyon ile pankreas kanserinde %20’lik 5 yillik sag
kalimi elde edenler de vardir. Total Pankreatektominin (TP) Avantajlari: Multisentrik
kanserler ortadan kalkar, kanserin distal pankreasa direkt, intraduktal ve lenfatik
permeasyon ile yayilimi ortadan kalkar, pankreasin ve regional lenf ganglionlarmin
daha genigleyen blok rezeksiyonu saglanir. Pankreatikojejunal anastomozdan kurtulmus
olur ve mortalite azalmamistir fakat pankreas basi kanserinde TP'min bir sag kalimi
faydas1 goriilmemistir. Ek olarak ortaya ¢ikan kalict Diabetes mellitus ile ugragsmak
zorunda kalinmistir. Bu sebeplerle TP rezeksiyon sinirinda kanser bulunan veya gross

multisentrik timdrler i¢in yapilmaktadir.

Sekil 2.14. Pankreaasin farkli bir goriintiisii.
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2.1.5.8.2. Palyatif tedaviler

Palyatif tedaviler en miithim olanidir. Palyatif bakim, kanser gibi ciddi hastaliklar
sebebiyle meydana gelen septomlarin tedavisine ve yasam Kkalitesinin iyilestirilmesine
odaklanan tibbi bakimdir (American Cancer Society, 2014). Pankreas adenokarsinom
tanis1 genelde ileri evrelerde konulabildiginden, semptomatik tedavi olarak palyatif
bakim yaygin olarak miimkiin olan tek tedavi bigimidir (Buanes, 2014). Palyatif bakim,
pankreas kanseri teshisi ile yaygin olarak ortaya ¢ikan depresyon tedavisinde de yararl
olabilmektedir (Wolfgang, 2013). Mide bosalmasinda gecikme, sik karsilasilan 6nemli
bir sikintidir. Bu sikintinin ¢6ziimii i¢in nazogastrik aspirasyon ve gastrik asidi azaltan
proton pompa inhibitorleri veya H2 reseptor antagonistleri gibi ilaglarin verilmesi gibi
farkli yaklagimlar uygulanmaktadir (Bond-Smith, 2012).

Agn tedavisi; Basamak tedavisi uygulanir. Parasetamol, NSAI ilaglar, trisiklik
antidepresanlar ve morfin tiirevleri kullanilmasinda sakinca yoktur. Eger ila¢ tedavisi
yeterli gelmiyorsa perkiitan ¢olyak ganglion blokaji (40 ml %5 fenol veya 2 ml %50
alkol ile ameliyatta aortun her iki yanina yapilir) denenmesinde yarar vardir.
Operasyona uygun olmayan hastalarin timii ve cerrahi rezeksiyon gegiren hastalarin
onemli bir kismi zaman iginde palyatif tedaviye gereksinim duyar. Agri tedavisinde
temel olarak agrinin gelmesini daha beklemeden tiim giinii kapsayacak sekilde diizenli
ilag verilmelidir.

Sarilik, tercih edilen metod endoskopik stent uygulamasidir. Tartigmali
noktalardan birisi de plastik veya metal stent tercihi oldugu gozlenmistir. Genel
itibariyle 3 aydan daha kisa yasam beklenenlerde, plastik stent yeterli olabilmektedir.
Uzun yasam beklentisi olanlarda metal stent daha iyidir fakat metalik ya da plastik
biitiin stentlerde zaman iginde tikanma sonucu yeniden endoskopik girisimler yapilmasi
gerekebilir. Stent tedavisi kisa donem komplikasyonlar yoniinden ve biiyiik timor
kitlesi olanlarda daha iyidir fakat kii¢iik tlimorii olup, nisbeten uzun sag kalim beklenen
geng hastalarda cerrahi tedavi diger bir segenektir. Endoskopik girisiminin miimkiin
olmadigt Whipple operasyonu sonrasinda gelisen tikanma sariliklarinda, perkiitan
radyolojik stentlemeler en 6nemli segenek oldugu belirtilmistir. Kilo kaybi, cesitli
nedenlere baghdir ve tedaviye direncli, yaygin goriilen bir sorundur. Anoreksi, sindirim
bozuklugu ve kaseksi kilo kaybi yoniinden mithim etkenlerdir. Pankreas enzimleri ve

istah arttiricilar, kagseksi igin balik yaglariin vs. faydali olabilecegi belirtilmistir.
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2.1.5.8.3. Kemoterapi

Cerrahi sonrasi hasta yeterince uyumlu ise, bir-iki aylik bir toparlanma peryodu
sonrasi gemsitabin veya 5-FU ile adjuvan kemoterapi tavsiye edilebilmektedir (Vincent,
2011; Seufferlein, 2012). Kiiratif cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda kemoterapi,
sag kalim siiresini uzatmak veya kalitesini artirmak amaciyla verilebilir (Wolfgang,
2013). Cerrahi oncesi vakalarda, kanser hiicresini daha kii¢iik seviyeye getirebilmek i¢in
neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi kullanilabilir. Bu vakalar disindakilerde
cerrahiyi geciktirmek igin neoadjuvan tedavi tartismali olarak goriilmektedir (Vincent,
2011; Wolfgang, 2013; Heinemann, 2013). Gemsitabin, metastatik ya da tekrarlamis
pankreas kanserli hastalarin palyatif tedavisi igin 10 seneden daha fazla stiredir
kullanilmaktadir. Gemsitabin, 5-FU ya iistiinliigli ispatlanmas1 sebebiyle 1997°den beri

metastatik pankreas kanseri i¢in kullanilan standart tedavi yontemi oldugu belirtilmistir.
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Sekil 2.15. Kemoterapi ilact hazirlig:.
2.1.5.8.4. Radyoterapi

Radyoterapinin potansiyel kiiratif cerrahi sonrasi bir adjuvan tedavi olarak rolii
1980’lerden beri tartismali oldugu gorilmiistir (Wolfgang, 2013). Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi, adjuvan radyoterapinin sadece klinik deneylere alinan hastalarda

kullanilmasmi tavsiye etmektedir (Seufferlein, 2012). Bir¢ok klinik ¢alismada,
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1980’lerden beri farkli tedavi kombinasyonlari test edilmis, ancak radyoterapinin bir
tedavi segenegi olmasi kesin olarak ¢oziimlenememistir (Vincent, 2011; Wolfgang,
2013). Radyoterapi, bir timoriin rezektabl bir duruma indirgenmesi i¢in tedavinin bir
pargasini meydana getirebilir, fakat klinik ¢alismalarda geliskili sonuglar oldugu i¢in,
rezektabl olmayan tiimoérlerde kullanimi tartismali oldugu belirtilmistir. 2013 senesinde
yapilan bir deneyin On sonuglari, radyoterapinin lokal ileri tiimorlerde kullanimi
konusundaki beklentileri de zayiflatmistir (Ryan, 2014). Rezeksiyon sansi olmayan
fakat lokalize olan pankreas kanserli hastalarda faydali oldugu gozlenmistir (Pezzilli ve
ark., 2010). Operasyon sonrasinda RT 40 Gy split kursa (1,8-2 Gy /giin) baslanir ve
tedavinin ilk ii¢ giinii 5-FU 500 mg/m? bolus, RT siiresince her dért haftada bir ii¢ giin

siireyle verilmektedir.

2.1.5.9. Prognoz

Tiimoriin histolojik formu, diferansiyasyonu, lokal yayilimi, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon, bolgesel lenf nodu metastazinin olmasi, cerrahi smirda timor
varhigi, prognozu etkiledigi bildirilmistir (Sierzega ve ark., 2006; Washington ve ark.,
2009). Hastalarin %80’inden fazlasi lokal damarsal invazyon veya uzak metastaz
sebebiyle kiiratif tedavi sansini kaybetmektedir. Bu yiizden hastalarin hayatta kalma
stiresini uzatmak, septom palyasyonu saglamak ve yasam kalitesini arttirmak amaciyla
kemoterapi uygulanmaktadir. Metastatik pankreas kanserinin tedavisinde kemoterapi,
semptom palyasyonu ve sag kalim avantajini miimkiin kilmaktadir. Pankreas kanseri
icin alkol, direkt bir risk etkeni olarak diisiiniilmemektedir (Go ve ark., 2005; Welsch ve
ark., 2006). Bununla birlikte, kronik alkol tiikketimi pankreatite sebep olurken fazla alkol
tiketimi diyabete sebep oldugu gorilmistiir. Pankreas kanseri ile Diyabetes Mellitus
arasindaki iliski karigiktir. Pankreatik kanserle ilgili gozlemsel arastirmalar, yliksek
insiilin konsantrasyonlari, glikoz intoleranst ve insiilin direncinin karsinogenezisin
meydana gelmesinde rol oynadigi gorilmistir (Kaaks ve Lukanova, 2001).
MayoKlinik’te yapilmis olan bir ¢alismada tiimdriin sebep oldugu diyabet tanisindan 24
ay once plazmada glukoz artis1 oldugu goriilmiistiir. Bu ayn1 zamanda, erken teshisin bir
belirtisi de olabilmektedir (Lee ve ark., 2011). Epidemiyolojik bir arastirma olan
‘PURE’ c¢aligmasinin sonuglarma gore, Tiirkiye’de 35-70 yas arasi bireylerin

%]14,7’sinde Diyabetes Mellitus tespit edilmistir. Ozellikle akdeniz kusaginda
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zeytinyagli beslenme aliskanliklart olan kisilerde, koroner kalp hastaligi ve kanser
cesitleri daha az goriilmektedir. Kalapothaki V. ve arkadaglarinin yaptigi caligmada,
zeytinyagi kullanimi ile pankreas kanseri olusumu arasinda ters oranti bulundugu rapor
edilmistir (Kalapothaki ve ark., 1993). Italya’da, 1983-1992 yillar1 arasinda yapilmis
olan vaka kontrollii bir calismada, pankreas kanseri olusum riski ve zeytinyagi tiiketimi
arasinda ters oranti oldugu gozlenmistir. (La Vecchia C, 1997; Soler ve ark., 1998).
Yiiksek sicaklikta yapilan yemekler (Izgaralar) heterosiklik aminler ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin olusmasina neden olurlar ve bunlar da kanser olusumuna
neden olmaktadirlar (Larsson ve ark., 2006). Yapilan olgu kontrol arastirmasinda
kirmizi et 1zgarada yapildigi zaman pankreas kanseri riskinde yiikselme saptanmis bu da
istatistiksel olarak anlamli gorilmistiir. Kizartilmis et yenmesiyle beraber pankreas
kanseri riskinde yiikselme saptanmis fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(Ji ve ark., 1995; Ghadirian ve ark., 1995). Meyve ve sebzeler, kanserden koruyucu
igerikleri bakimindan zengin oldugundan dolay1r bunlarin tiikketimleri pankreas
kanserinden korunmada mithim oldugu belirtilmistir (Lampe, 1999). Baz
epidemiyolojik calismalarda, pankreas kanseri olugsma riski ile meyve-sebze tliketimi
arasinda ¢ogu zaman ters baglanti bulunmustur (International Agency for Research on
Cancer. 2003; Inoue-Choi ve ark., 2011). Haftada 14 6giinden fazla meyve tiiketiminin
pankreas kanseri riskini %50 diistirdiigii bulunmustur (Laura ve ark., 2009). Yogurdun;
bagirsak florasini olumlu yonde giiclendirerek kanserlerin birgogundan koruyucu bir
yiyecek oldugu kabul edilmektedir. Bakalinsky AT ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada, yogurdun antimutajenik etki gosterdigi tespit edilmistir (Bakalinsky ve ark.,
1996). Yogurdun ayrica immun sistemini aktiflestirerek antitiimoral etki gosterdigi
belirtilmistir (Meydani ve Ha., 2000). Yogurt bakterilerinin nitrat reduktaz aktivitesini
gosterdigi agiklanmistir (Dodds ve Collins-Thompson, 1984). Yogurt bakterileri, nitrit
konsantrasyonlarini diisiirebilir ve bu yolla karsinojenik bilesiklerin ve nitrozaminlerin
olusumunu  engelleyebildiklerini  gozlenmistir  (Goldin ~ ve ark.,  1977).
Carcinoembryonicantigen (CEA), daha ¢ok gastrointestinal maligniteler i¢in kullanilan
bir timo6r markeridir. Bu marker, CA 19-9 bulunmasindan 6nce 1970-1980 senelerinde
pankreas kanseri tanisinda kullanilmaktaydi. Halen CEA, kolorektal kanseri
prognozunun tahmin edilmesinde ve niiks saptanmasinda standart bir timdr markeri

olarak kullanilmaktadir ayrica GiS kanserlerinde de artmakta oldugu goézlenmistir.
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(Carriquiry ve Pineyro, 1999). Trikudanathan ve arkadaglarinin yapmis oldugu
caligmada, pankreas adenokarsinomunda CEA ve CA 19-9 yiiksekligi %70 oraninda
oldugu agiklanmistir (Trikudanathan ve Dasanu,2010). Tedavi edilmemis pankreas
kanseri olgularinda sag kalim sonuglar1 kotiidiir ve tiim evreleri ele alindiginda ortalama
1 yillik sag kalim oran1 %19 iken, 5 yillik sag kalim oran1 %4 oldugu tespit edilmistir.
Pankreas kanserlerinin ¢ogunlugu (%80) tan1 aninda metastatiktir. Cerrahi siirlarinda
timor olmayan ve lenf nodu tutumu olmayan olgularda en iyi kiir sansi taniyan
yaklasim cerrahi rezeksiyondur ve 5 senelik sag kalim orani uzmanlasmis bir merkezde
%40’a kadar yiikselebilmektedir. Cogu olguda hastalik lokal ileri ya da metastatik
oldugundan dolay1 sadece %10-15 olgu rezeksiyona uygundur ve cerrahi ile ortalama
sagkalim 13-18 ay oldugu gozlenmistir. Kiiratif cerrahi sansi olmayan hastalarin sag
kalim siirecini uzatmak, septom palyasyonu saglamak ve yasam kalitesini artirmak
amaciyla kemoterapi yapilmaktadir. Kemoterapi yapilan hastalarda sag kalim lokal ileri,
rezeke olmayan hastalarda 8-12 ay arasinda degisirken, metastatik pankreas kanserli
hastalarda sag kalim 3-6 ay arasinda oldugu gozlenmistir. Pankreas kanseri; tedavisi zor
olan ve mortalite oranlar1 insidansina esit olan bir hastaliktir. Hastalarin %90’1 tani
kondugunda anrezektabl ve bunlarin da %40- 50’si lokal ileri evrede olduklari
belirlenmis ve ortalama yasam siiresi 6-10 ay olup, metastatik hastalik i¢in belirtilen
yasam siiresi yaklasik 3-6 aydir (Pour ve ark., 2003). Pankreas kanseri, gizli bir sekilde
ilerleyen ve erken vakitte bulgu vermeyen bir hastalik olmasindan dolay1 bir¢ok kez
bolgesel ileri ve metastatik hastalik evresinde teshis edilebilmektedir. Giintimiizde
gelisip rahat bir sekilde ulasilabilen goriintiileme teknikleri sayesinde erken devrede
belirtisiz hastalara da tan1 koymak miimkiin olmakta ve bu sekilde cerrahi
uygulanabilecek hasta oranlar1 fazlalasmaktadir. Pankreas kanserinin sagkalim
oranlarinin diisiik olmasinin bir diger sebebi de, tiim tedavi formlaria direngli agressif
bir fenotipe sahip olmasidir (Stratton ve ark., 2009). Mevcut antikanser ilaglar ile
tedavinin sag kalim sonuglar1 da kotii oldugu belirtilmistir. Son yillarda tedavi ve sag
kalim sonuglarin1 iyilestirmek amaciyla adjuvant ve neo-adjuvant tedavilerin
gelistirilmesi konusunda ¢aba harcanmaktadir. Fakat yine de metastatik ve rekiirren

hastaligin tedavisi oldukga zor oldugu belirtilmistir.
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2.1.6. Prolidaz (EC 3.4.13.9)

o

AN
" on

HZN—>_ s
N Il Pralidaze \)\
)/ _ = H N\)k + / O

Glyeylpreling Glycine Froline

Prolidaz enzim eksikligi ender goriilen, 19. Kromozomun PEPD genindeki
mutasyon ile meydana gelen otozomal resesif bir hastaliktir (Lupi ve ark., 2006).
Prolidaz veya bir diger ismiyle prolindipeptidaz enzimi kollajen metabolizmasinda
prolin ve hidroksiprolin ihtiva eden iminodipeptitlerin hidrolizinden mesuldur.
Eksikliginde prolin ve hidroksiprolinin idrar yoluyla atilimi fazlalasir ve Kollajen
sentezi bozulur (Lupi ve ark., 2008). Baslica klinik semptomlari, yara iyilesmesinin
bozulmasina bagl cilt iilserleri, hematolojik problemler, hepatosplenomegali, dismorfik
yliz goriiniisti ve kronik enfeksiyonlardir (Lupi ve ark., 2008). Kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH), bronsiyal astim, kardiyomiyopati, pankreatit gibi hastaliklarda
enzim aktivitesinin kiiciikk oldugu gosterilmistir (Palka ve ark., 2002; Phang ve ark.,
2010). Prolidaz enzim eksikligi olan hastalar splenomegali veya cilt iilserleri sebebi ile
ameliyat edilebilir oldugu tespit edilmistir. Anestezi yonetimi sirasinda dismorfik yiiz
ozellikleri ve cilt ilserleri sebebiyle maske ventilasyonunun kolay olmayacag,
extremitelerdeki cilt ilserleri ve geliflen skar dokusunun da hastaya pozisyon verilirken
zorluklara sebep olabilecegi goz Oniinde bulundurulmasi gerekli oldugu agiklanmustir.
Anemi ve trombositopeni gibi hematolojik sikintilar, cerrahi uygulamalar sirasinda
kanama riskinde ve morbiditede yiikselmeye sebep olabildigi gozlenmistir. Yine bu
hastalarda kronik infeksiyonlara sekonder geliflen inflamatuara yanit cerrahi uyari ile
daha ¢ok yiikselebilir oldugu tespit edilmistir. Prolidaz enzim eksikligi ¢cogu klinisyenin
tanidik olmadigi bir hastaliktir ve bununda otesinde hastalar ¢ogu zaman tani dahi
almamislardir. Bu olguda dismorfik yliz goriinimli, hafif mental retardasyonu ve
splenomegalisi olan, bilateral ayakta iilserler ve osteomiyelit sebebi ile opere edilen
prolidaz enzim eksikligi tanisi almis olan bir hastada, bilhassa preoperatif donemde
eslik eden klinik durumlarin degerlendirilmesine ve anestezi yonetimine dikkat

¢ekilmistir.
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Sekil 2.16. Prolidaz eksikligi.
2.1.7. Adenozin deaminaz (EC 1.6.4.2)

Adenozin deaminaz (ADA 3,5,4,4) adenozinin inozine ve deoksiadenozinin
deoksiinozine hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen bir enzimdir. ADA tarafindan
katalizlenen reaksiyon irreversible oldugu i¢in bu enzim reaksiyonu adenozin
degradasyonunda oran kisitlayici basamaklardan biri olarak goriilmektedir (Lizuka ve
ark., 1981; Oosthuizen ve ark., 1993). Yapilmis olan galigmalarda memelilerin tiim
dokularinda ADA’nin ¢ok sik bulundugu tespit edilmistir. ADA’nin sirasiyla en ¢ok
bulundugu organlar; serebral korteks, karaciger, bobrek, timiis, dalak ve lenf
nodiilleridir. ADA’nin biiyiik bir kesimi hiicrelerin sitoplazmasinda, ¢ok az bir kesimi
¢ekirdekte mevcut oldugu belirtilmistir. Lenfositlerde eritrositlere oranla 10 kat daha
¢ok mevcut oldugu belirtilmistir (Dissing ve Kaudsen, 1972; Baganha,1986; Chotfiner
ve ark., 1987). ADA’nin bazi arastirmacilar tarafindan piirin yolu enzimi olarak kabul
goriirken,bir kisim arastirmacilar tarafindan ise ADA’nin piirin salvage yolunun bir
enzimi oldugunu varsayildigi gozlenmistir (Poplack ve ark., 1981; Dornand ve ark.,
1982; Balis, 1985; Murray ve ark., 1986; Ratech ve ark., 1988; Vives ve ark., 1988).

Normal kisilerle kiyas yapildiginda kanserli hastalarda ADA enziminin yeni
reglilasyonuna bagli olarak aktivitesinde artma-azalma meydana geldigi agiklanmistir.

Bazi kanser tiirlerinde ise ADA’nin total aktivitesinde degisme olmamistir. DNA enzim
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aktivitesinin, kanser hiicresinin enzimatik degisim bigimini yansitmasi agisindan biiyiik
onem tasidigr tespit edilmistir.Bu durum bilhassa kanser-enzim iliskisi yoniinden
arastirmacilarin ilgisini ¢ektigi gozlenmistir ( Durak ve ark., 1993; Durak ve ark., 1994;
Akyol ve ark., 1995; Canbolat ve ark., 1996). Kanserli hiicrede ya da dokularda ADA
aktivitesinin degisimi, bu metabolizmayr anlamanin yanisira hastaligin teshisi,
tedavisinin takibi veya prognozun degerlendirilmesinde klinisyene yardimci olabildigi

tespit edilmistir.
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Sekil 2.18. Adenozin deaminazin farkli bir gosterimi.
2.1.8. Glutatyon rediiktaz (EC 1.6.4.2)

Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi (EC 1.6.4.2) kiiciik ya da biiyiik molekiil

yogunluklu disiilfit substratlariyla indirgenmis piridin niikleotidleri arasindaki elekton



51

aktarimin1 katalizledigi belirtilmistir. Glutatyon rediiktaz’in serbest radikalleri ve
oksijen radikallerini etkisiz duruma getirmesiyle beraber, protein ve DNA sentezine
benzer bir sekilde hayati hiicresel fonksiyonun bir¢ogunu diizenlenmesini GSH/GSSG
oraninit koruma altina alarak gergeklestirebildigi tespit edilmistir.Glutatyon rediiktaz
inhibitorleri kanser ve sitma tedavisinde uygulanmaktadir (Sentiirk ve ark., 2009).
Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis duruma ¢eviren 2 altiinitten meydana gelmis bir
dimerdir. Her bir altiinit NADPH baglayan alan, FAD baglayan alan ve ara yiiz alan
olmak tizere 3 adet yapisal alan ihtiva eder. Glutatyonun indirgenme tepkimesi sirasinda
yaygin olarak elektronlar NADPH’dan FAD’ye aktarilir. Ardindan subiinitlerdeki iki
sistein arasinda var olan disiilfid kopriisiine aktarilmak suretiyle okside glutatyona
transfer edilmis oldugu gozlenmistir. Yapilan bir arastirmalarda diyabette glutatyon

reduktaz aktivitesinin diistiigii agiklanmaktadir (Memisogullari, 2005).
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Sekil 2.19. Glutatyon rediiktaz.
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Sekil 2.20. Glutatyon rediiktazin farkli bir goriintiisii.

2.1.9. Glutatyon s-transferaz (E.C.2.5.1.18)

GST seklinde sembolize edilen glutatyon s-transferaz (E.C.2.5.1.18) enzimi,
detoksifikasyon metabolik yolunda, suda ¢Oziiniir son {iirtin olan merkapturik asit
olusumundaki ilk basamag katalizleyerek, homeostasisi saglayan c¢ok islevli bir enzim
oldugu gozlenmistir. GST tarafindan katalizlenen bu ilk basamakta, Glutatyon (GSH)
ile endojen ve eksojen hidrofobik elektrofillerin baglanmasi gergeklesmektedir. GSH,
GST enziminin c¢alisabilmesi igin tepkime ortaminda mutlaka bulunmasi gerekli
olmaktadir. GST enzimi, GSH bagiml ¢alistig1 i¢cin, GSH’a kosubstrat da denmektedir.
GSH disindaki diger substratlar, olduk¢a genis bir yayilim gosterdikleri i¢in, GST
enzimi, kismi substrat Ozgiilliiglinii gosteren bir enzim oldugu belirtilmistir. GST
enzimi; memelilerde, boceklerde, baliklarda, bitkilerde, Crustacea’da, Planaria’da,
mikroorganizmalarda ve bu organizmalarin bazi dokularinda oldukg¢a yaygin oldugu
aciklanmistir. GST’nin en yaygin rastlandigi dokular basta karaciger olmak iizere
bobrek, incebagirsak, kalinbagirsak, akciger ve meme gibi organlardir. GST enzimi, bu
organlarin sitosollerinin total protein igeriginin %S5’ini meydana getirmektedir. Bu
organlarda GST’nin yiiksek oranda bulunmasinin sebebi, sozii edilen organlarin
disaridan alinan ksenobiyotikler ile dogrudan temas halinde mevcut olmalart oldugu
agiklanmustir.

GST enziminin vazifeleri:

GST enzimi, ksenobiyotikler ve belli endojen bilesiklerini ihtiva eden
elektrofillerin, GSH ile kovalent baglanmasini saglayarak detoksifikasyonuna yardimci
olmaktadir. Hatta besinler ile alinan toksik maddelerin, metabolik islemleri esnasinda,

alinan besinlerin, besinsel oOlgiilerini kaybettirmeksizin eliminasyonunu sagladig
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belirtilmistir. En miithim vazifesi; GSH’in tiyol (-SH) takimlarina baglanma bigiminde,
ksenobiyotiklerdeki reaktif elektrofilik merkezlerin detoksifiye edildigi reaksiyonlart
katalizlemek oldugu agiklanmistir (Habig ve ark., 1974). GST enziminin diger miithim
vazifesi; prostoglandinlerin izomerizasyonu bilirubin, safra tuzlar1 ve yag asitleri gibi
nonsubstrat ligandlarm1  GSH ile baglayarak, iletilmesine yardimci olacagi
aciklanmistir. GST, nonspesifik bir hidrofobik bir baglanma bolgesine (H bolgesi sahip
oldugundan dolay1), nonpolar molekiiller i¢in intraselliiler baglanma proteini olarak da
gorev almaktadir (Boyer, 1989). GST’nin formlarmin birgoguna nonsubstrat ligandin
eklenmesi, genel olarak enzimatik aktivitenin kayb1 ile sonug¢ bulmaktadir. GST enzimi;
klorambusil, melphalan, siklofosfamid ve mitoksantren gibi farkli antikanser ilaglar,
hormonlar, hidrokarbonlar ve diiiretik ilag olan etakrinik asit benzeri endojen
metabolitleri GSH ile ekleyerek, suda daha rahat ¢6ziiniir bigimine getirmekte, idrar ve
safra araciligiyla atilimim basitlestirmektedir (Arias ve Jacoby, 1976). Aym siirecte
reaktif elektrofilik bilesiklerin viicuda hasar vermesini, ayni ¢esit bilesikleri birbirine
kovalent baglayarak da engelleyebilmektedir. Ligandlarin bir¢ogu, karacigerde GST
enzimine ilaveli bir sekile mevcut oldugu agiklanmistir. Bundan dolayr GST
mevcudiyetinde, baz1 ligandlarin serbest bigimde bulunmasi 6nlenerek, steroid benzeri
zehir bilesiklerin karacigere verecegi hasarlar yok edilecegi agiklanmistir (Puchalski
and Fahl 1990). GST, ¢ok sayida reseptor molekiiliine, siilfiir takimini iletebilmektedir.
Bu ksenobiyotik akseptorler iginde, nitrojenli, halojenli bilesikler, organofosfatlar
(pestisitler dahil), polisiklik aromatik hidrokarbonlar benzeri bilesikler bulunmaktadir.
Ayrica GST, oksijen mevcudiyetinde lipid ve DNA’da ortaya ¢ikan zararli uglari, DNA
hidroperoksitlerin son metabolik iriinlerini, alkenol ve endojen elektrofil bilesikleri

detoksifiye etmektedir (Arias and Jakoby 1976).
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Sekil 2.21. Glutatyon s-transferaz.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Arastirmamizda kullanilan kan ve serum &rnekleri S.B.U.Van Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi onkoloji Klinigi’ne bagvuran ve pankreas kanseri teshisi konulan

hastalardan temin edildi.

3.1.1. Cihaz ve malzemeler

Vorteks

Pankreasn Dondurucu Tiipleri
Serum Saklama Tiipleri
Spektrofotometre
Avyarlanabilir Otomotik Pipetler
Termostatli Su Banyosu

Cam Pipet

Sogutmal1 Santrifiij
Pankreasn Dondurucu

Etiiv

Kronometre

Hassas Terazi
Spektrofotometre Kiiveti
Otomatik Pipet Ucu

Ph Metre

Magnet

Beher

Balon joje

Erlen

3.1.2. Reaktifler ve kimyasal maddeler

Glasiyel asetik asit
Gly-Pro
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Tris HCI

MnCl,

Fenol Nitroprussid
NaOH

Alkali hipoklorid ¢ozeltisi
Etanol

GSH

EDTA

NaH2PO,
Ninhidrin
Adenozin ¢oOzeltisi
NADPH

GSSG

CDNB

NaK Fosfat tamponu

3.2. Yontem

Calisma popiilasyonu tan1 alan ve S.B.U Van Boélge Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde takibi yapilan yaglar1 44-75 yas arasinda degisen toplam 20 pankreas
kanserli hasta ile 20 kanser olmayan farkli sikayetlerle polikliniklere gelip muayene
olup farkli teshis konulan hastalardan olusturulmustur. Biyokimyasal parametreler;
serum Ornekleriyle belirlendi. Bu ¢alismadaki kan 6rnekleri toplanmadan énce S.B.U.
Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Etik Kurulu Onayr alindi. Calismada
denek olarak secilen saglikli ve hasta bireylerden 3’er ml usuliine uygun vendz kan
aliarak calismada denek olarak secilen saglikli ve hasta bireylerden 3’er ml usuliine
uygun vendz kan alinarak 5000 rpm/dk da yaklasik 5 dakika santrifiij edildi ve boylece
serumlar ayristirildi. Calismaya dahil edilen pankreas kanserli hastalardan alinan kan
orneklerinin santrifuj islemiyle ayristirilan serumlarda prolidaz, adenozin deaminaz,

glutatyon s-transferaz ve glutatyon rediiktaz diizeyleri tayin edildi.
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3.3. Analiz Metodlar

3.3.1. Prolidaz aktivitesi tayini

Prolidaz aktivitesi, Myara ve ark. (1982) tarafindan onerilen tayin yontemi
kullanildi.100 pl serum ile 100 ul serum fizyolojik karistirildi. Karigimdan 25 ul alindi,
75 pl 6n inkiibasyon soliisyonuyla (pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu igerisinde, 1
mmol/L GSH, 50 mmol/L MnCl,) karistirildi. Karisim 37°C’de 30 dk. inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra Gly-Pro iceren ph’7.8 olan ¢dzeltiden 100 ul eklendi ve 37°C’de 5
dk. Inkiibe edildi. Karisima 1ml glasiyel asetik asit eklendi. Karisim iizerine pH: 7.8’de
tris-HCI tamponundan 300 pl ve 1 ml ninhidrin ¢ozeltisi eklendi. Tipiin agz
kapatilarak 90°C su banyosunda 20 dakika bekletildi. Karisim buz banyosuna tabi
tutulup sogutulup hi¢ bekletilmeden 515 nm’de absorbanslar okundu.

**Saf suya karst hem numune kiivetleri hem numune korti kiivetleri okundu.

**Molar absorbans katsayisi yerine [S] / Standart absorbansi kullanilabilinir.

Standart hazirlama: 1 ml glasiyel asetik asit, 300 ul ph:7.8 tris-HCI,1 ml
ninhidrin ¢ozeltisi, 1 ml standart.

Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi:

Prolidaz aktivite diizeyi: = A= B)X[SS JxFaktor 3.1)

A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri (inkiibasyonsuz)

[S] : Standart konsantrasyonu (mmol/L)

S: Standart absorbans degeri

Faktor: Diliisyon degerleri/inkiibasyon peryodu

Faktor : (Preink. Ortamindaki sulandirma x Ink. Ortamindaki sulandirma) /
Inkiibasyon zamani

Faktor: (8x2) /5’

_ (A-B)x[S]xFaktor
S

Prolidaz aktivite diizeyi : (3.2)

1 litrede 1 dakikada olusan mmol prolin miktari.
Serumda aktivite tayini: 1 pmol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim

miktar1 olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmustir.
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3.3.2. Adenozin deaminaz aktivitesi tayini

Adenozin deaminaz aktivitesi, Giusti (1974) tarafindan Onerilen tayin yontemi
kullanildi. Numune tiiplerine 100 pl adenozin ¢ozeltisi ve 5 ul serum, numune kori
tiplerine de 100 pl adenozin ¢ozeltisi eklendikten sonra vortekslendi. Tiiplerin agzi
parafilmle kapatilarak 37°C’de 60 dk. su banyosunda inkiibe edildi. Numune tiiplerine
300 pl Fenol-Nitroprussid ¢ozeltisi ve 300 pul alkali hipoklorit ¢ozeltisi eklendi. Tiipler
vortekslendi. Numune korii tiiplerine ise; 300 pl Fenol-Nitroprussid ¢ozeltisi, 5 ul
serum ve 300 pul Alkali hipoklorit ¢ozeltisi eklendi. Tiipler vortekslendi. Tiipler 37°C’de
30 dk. su banyosunda inkiibe edildi. Numune ve numune kori tiipleri 628 nm.’de saf
suya karsi absorbanslari okundu. Absorbanslar 1.00’in {izerine ¢iktigi durumlarda
ornekler distile ile seyreltilerek deney tekrarland.

ADA Aktivitesi (U/L)=((Anumune-Anumunekor))/((Astandart-Astandartkor))x50 (3.3)

3.3.3. Glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesi tayini

Glutatyon rediiktaz aktivitesi belirlenmesi igin (Goldberg ve Spooner,1983)
Onerilen tayin yontemi kullanildi.

A-) (Manuel Yontem)
Kullanilan cozeltiler:

1. pH’s1 8 olan, 100 mM Na,HPO,4 tamponu hazirlandi. 7,1 g Na,HPO,4, 400 ml

bidistile su icerisinde eritildi, lizerine birka¢ damla 1N NaOH ilave edildi, Ph 8’¢
ayarlandi tekrar kalan 100 ml bidistile su ile toplam hacim 500 ml’ye tamamlandi.

2. Giinliik tampon: 0.12 mM NADPH (Sigma N7505) ve 1 mM GSSG (Sigma
G4626)’nin tampon igerisinde ¢Oziilmesi ile hazirlandi. Tampon bir erlene atilip
icerisine magnet atilip ¢evirilirken igerisine belirtilen miktarlarda NADPH ve GSSG
eritildi.

50 testlik (tamponda giinliikk hazirlanmalidir): 50 ml tampon igerisinde 0,0050 g
NADPH eritildi, yine ayni1 tampon igerisinde 0.0328 g GSSG eritildi.

Deneyin vapilist:

1-) Kor tiipiine 100 pl saf su ve 900 pl giinliik tampon konuldu.
2-) Ornek tiipiine ise, 900 pl giinliik tampon ve 100 ul serum eklendi ve tiipler

vortekslendi
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3-) Tiipler, 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
4-) 340 nm’de kore kars1 0. ve 5. dakikalarda absorbanslar okundu.

Hesaplama:

Aktivite (U / ml)=(AOD / 6,22) x (Vi;V5s) (3.4)
AOD= Zamana gore absorbans degigimi.

Vt= Toplam hacim.

V&= Ornek hacim.

6,22= 1 nmol NADPH’1n 1 cm’lik 151k yolunda verdigi OD degeri.

3.3.4. Glutatyon-s-transferaz aktivitesi tayini

(Mannervik ve ark.,1981) tarafindan onerilen tayin yontemi kullanildi.

Ayiraclar:
1. 20 mM GSH: 6,1 mg GSH Saf su ile 1 ml’ye tamamlanir. Gerekli miktarda

giinliik olarak hazirlandi.(50 numune)
2. 20 mM CDNB: 4,05 mg CDNB % 95’lik etanolle 1 ml’ye tamamlanir.
Gerekli miktarda giinliik olarak hazirlandi.(50 numune)
3. 0.2 M NaK Fosfat Tamponu (pH 6.5): Disodyum fosfat 1,19 g, Potasyum
fosfat 2,25 g
EDTA 29,2 mg; Saf su ile 100 ml’ye tamamlanir. pH doymus sodyum hidroksit
ile ayarlandi.
Eritrositte ¢alisirken: Eritrosit % 0.9 NaCI ile 1/10 seyreltilir, hemoliz edilir.
Hemolizat 4°C’de 5000 rpm’de 10 dk. Santrifiij edildi.

Denevin vapilist:

1-) Deney tiipiine 440 ul tampon ve 20 pl serum konuldu..

2-) Vortekslenir ve 37 °C’de 10 dk. inkiibe edildi.

3-) Inkiibasyondan sonra tiiplere 20 pl GSH ilave edildi.

4-) 10 sn. sonra 100 ul CDNB eklenir, vortekslendi.

340 nm’de 1. ve 5. Dakikalarda absorbans 6l¢iildii.

Aktivite hesabi:

GST Aktivitesi (U/ml) = [(AOD/ dak) / 10] X (Viopiam/ Vismek) (3.5)
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AOD = Optik Dansite Degisimi

Dak: 4 dakika

10 =1 umol CDNB ‘nin 1 cm’lik 151k yolunda verdigi optik dansite degeri
VToplam = Toplam hacim

VOrnek = Serum hacmi

3.4. istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan o6zellikler igin tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma olarak ifade edilmistir. Ikili grup karsilastirmalarinda normal dagilim kosulu
saglanan durumlarda T-Test, normal dagilim kosulu saglanmayan durumlarda Mann
Whitney U test istatistigi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.



4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Tanimlayici istatistikler ve Karsilastirma sonuglari

Grup n Ortalama+Std. Sapma p
GR (U/L) Kontrol 20 0.465+0.112 0.001
Hasta 20 0.042+0.020 '
PROLIDAZ Kontrol 20 1.356+0.203 0.001
(U/L) Hasta 20 4.409+0.722 '
ADA (U/L) Kontrol 20 6.043+0.135 0.001
Hasta 20 17.023+5.390 '
GST (U/L) Kontrol 20 0.483+0.051 0.001
Hasta 20 0.045+0.032

GR, PROLIDAZ, ADA ve GST igin tamimlayici istatistikler ve karsilastirma
sonuglar1 Cizelge 4.1°de verilmistir. Cizelge 4.1 incelendiginde GR, PROLIDAZ, ADA

ve GST i¢in hasta ve kontrol grup ortalamalari arasindaki fark istatistik olarak 6nemli

bulunmustur (p<0.05).

0,500

0,400

0,300

Ortalama

0,200

0,100

0,000—
Kartrol

Hasta

B cr
B GsT

Sekil 4.1. GR ve GST enzim degerlerinin kontrol ve hasta gruplarinda karsilastirilmasi.



62

GR ve GST i¢in tanimlayict istatistikler ve karsilastirma sonuglari Cizelge
4.1°de verilmistir. Cizelge 4.1 incelendiginde GR ve GST i¢in hasta ve kontrol grup

ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).

ClPROLIDAZ
I ADa

20

15

Ortalama

10

o
Kontrol Hasta

Sekil 4.2. Prolidaz ve ADA enzim degerlerinin kontrol ve hasta gruplarinda
karsilastirilmasi.

Prolidaz ve ADA igin tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 Cizelge
4.1°de verilmistir. Cizelge 4.1 incelendiginde Prolidaz ve ADA ig¢in hasta ve kontrol

grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).



5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismamizda pankreas kanserlerinde prolidaz, adenozin deaminaz, glutatyon
rediiktaz ve glutatyon s-transferaz enzim aktivitelerinin ortalama degerlerini arastirdik.

Tiiberkiiloz (Tbc) plorezi, Tbc perikardit, Tbc menenjit, maligniteler,
parapndmonik sivilar ve ilave olarak kollajen doku hastaligina bagli plevral sivi
orneklerinde ADA aktivitesinin yiikseldigi yaymlanmistir (Segura ve ark., 1989 — Light,
1995). Buna ragmen serum ADA c¢alismalari halen simurlidir. Tifoid ates, infeksiy6z
mononiikleoz, karaciger hastaliklari, akut 16semi, bruselloz, pndmoni, romatoid artrit ve
malignitelerde serum ADA aktivitesinin yiikseldigi bildirilmistir (Koehler ve Benz,
1962 - Nishikawa ve ark., 1988). Yapilmis olan bir ¢aligmada akciger Tbc’li ve brong
kanserli olgularda serum ADA aktivitesi, tedavi ile beraber iyilesmis Tbc sekelli ve
saglikli kontrol olgularina gore belirgin olarak yiikselmistir (p< 0.001). Fakat akciger
Tbe’li ve brong kanserli olgularin serum ADA aktivitesi arasinda farklilik
bulunmamistir. Tedavi Oncesinde ve sonrasinda serum ADA  aktivitesi
degerlendirilebilen 10 akciger Tbc’li olgunun tedavi sonrast serum ADA aktivitelerinin
acik bir sekilde dustiigii tespit edilmistir (p<0.001). Degisik bildirilerde Tbc’li
vakalarin serum ADA aktivitesinin yiikseldigi yayinlanmistir (Ungerer ve ark., 1992;
Kuyucu ve ark., 1999; Delibalta ve ark., 2001). Farkli bir ¢alismada da serum ADA
aktivitelerinin akciger Tbc’li vakalarda tedaviyle beraber iyilesmis Tbc sekelli vakalara
ve saglikli kontrol vakalarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir. Fakat
brons kanserli vakalarla akciger Tbc’li vakalarin serum ADA aktivitesi arasinda fark
bulunmamigtir. Orphanidou ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmalarinda, brong
kanserli vakalarla Thc vakalart arasinda serum ADA aktivitelerinin ayni olduklarini
bulmuslardir (Orphanidou ve ark., 1996). Kelbel ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
Tbe’li takimda serum ADA aktivitesinin akciger kanserli ve kontrol takimindan biiyiik
oldugunu tespit etmislerdir (Kelbel ve ark., 1995). Tbc’li vakalarda ADA enzim
aktivitesinin yiikselisi $O0yle yaymlanmaktadir; Basilleri ihtiva eden hiicrelerin
aktivasyonunda enerjiye ihtiya¢ fazla olmakta ve ATP, AMP’ye ve ardindan adenozin
ve deoksiadenozine doniismekte ve nihayetinde hiicrelerde bu metabolitler
toplanmaktadir. Bu maddelerin fazlalasmasi ADA enzim aktivitesinde yiikselise sebep

olabilir. Bu olanlara ragmen immiin cevabin gergeklesmesiyle adenozin diigmektedir
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(Piraz ve ark., 1978). Kanserli dokudaysa hiicre insasinin ve bozulmasinin yiikselmesi
adenozin ve deoksiadenozinin ortaya ¢ikisini hizlandirarak ADA aktivitesinde yiikselise
sebep olabilir (Canbolat ve ark., 1996; Oztiirk ve ark., 1998). Collazos ve arkadaslari
tedavi Oncesi ve tedaviden iki ay sonra serum ADA aktivitesinin bariz bir sekilde
belirgin olarak diistiigiinii tespit etmislerdir (Collazos ve ark., 1998). Farkli bir
calismada da olgu sayist az olmakla beraber tedavi sonrast serum ADA aktivitelerinde
bariz bir sekilde diisme oldugu izlenmistir. Bu diisme Tbc’nin sebep oldugu lenfosit
yapim ve yikiminda olusan degisikligin normale donmesinden kaynaklaniyor olabilir.
Calismanin sonucunda, akciger Tbc’li olgularda serum ADA aktivitesinin yiikseldigini
ve akciger Tbc’de halen kiiltiir altin standart olmakla beraber yayma ve kiiltiir negatif
olgularda diger etyolojik nedenler ekarte edilirse yiiksek serum ADA aktivitesinin tani
ve tedaviye karar vermede, ayrica tedaviye yanmitin takibinde kullanilabilecegini
disiinmekteyiz. Bu konuda yapilacak genis olgu serili calismalarin literatiire katki
saglayacagini limit ediyoruz.

Kanserli hiicrelerde ya da dokularda ADA’nin aktivitesinin degisimini inceleyen
cok sayida arasgtirma mevcuttur. Bu c¢alismalarin nihayetinde 3 farkli sonugla
karsilasmak miimkiin olmaktadir. Arastirmacilarin bir kismi kanser hiicresinde ADA
aktivitesinin yiikseldigini ve bunun kanser i¢in yeni bir markir oldugu fikrini ortaya
atmiglardir (Sufrin ve ark., 1978; Koizumi ve ark., 1984; Camici ve ark., 1990; Durak
ve ark., 1994; Durak ve ark., 1997). Bu arastirmacilar meme, mesane ve cilt kanserli
bazi hastalarda ADA yiikselisinin salvage yola substrat saglanmasi yoniinden miithim
oldugunu fikrini savunmuslardir. Ayrica bazi ¢alismalarda ise bas-boyun kanserlerinde
ve mide kanserli hastalarin lenfositlerinde ve larinks kanserlerinde ADA aktivitelerinin
diisiik oldugu agiklanmigtir (Dasmahapatra ve ark., 1985; Kojima ve ark., 1985; Durak
ve ark., 1993). Larinks kanserinde ise kansere komsu dokulardaki ADA aktivitesi
kanserli dokuya goére yine disiiklik gostermesine ragmen yine istatistiksel bir
anlamlilik bulunmamistir. Fibroz hiperplazili hastalarin doku ADA aktiviteler, maksilla
kanserli ve larinks kanserli hastalrin doku enzim degerlerine gore daha diisiik
bulunmustur. Ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir (Dolanmaz ve
Oztiirk,1998). Bu arastirmada ve literatiirdeki diger calismalarda da goriildiigii gibi
kanserde ADA aktivitesi yoniinden bir genelleme yapmak miimkiin degil. Kanserli

hastalarda ADA aktivitesi yoniinden bir genelleme yapmak yerine ayni kanser tiirlerinde
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bir genelleme yapmak daha spesifik bilgiler saglayabilir. Bu konuda yapilan
aragtirmalar ile ayn1 kanser tiirlerinde benzer sonuglarin elde edilmesi ve bir genelleme
yapilmasi o kanser ¢esidinde piirin metabolizmasinda gérev alan enzimlerin davranis
seklinin anlagilmasinin oniinii agacaktir. Enzimlerle ilgili bilgilerin bu sekilde birikmesi
ve genel bir goriisiin kabul edilmesi klinisyene hastaligin teshisinde, yardimci
olabileceklerdir. Ayrica kanserde enzimlerle ilgili bu ¢esit genel kabullerin ortaya
konulmasi hastaligin tedavisinde kullanilabilecek antimetabolitlerin bulunmasina ve
bunlarin tedavide kullanilmasina imkan saglayabilir (Dolanmaz ve Oztiirk, 1998). Bu
konuda daha detayli ve daha genis aragtirmalarin yapilmasi konunun aydinlatilmasina
katkida bulunacaktir. Bu arastirmada, serum ADA aktivitesi hasta grubu seviyeleri
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha biiyiikk bulundu (p<0.05) (Cizelge
4.1). Sonug¢ olarak, bu ¢alismalarda ADA aktivitesinin kanda diisiik olmasi, kanser
riskini azaltict faktor olarak degerlendirilebilir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada,
pankreas kanserinde ADA enziminin aktivitesi ilk kez ol¢iildiigii i¢in literatiire katki
saglayacagi kanaatindeyiz.

Ratlara ¢esitli ¢oziiclilerde hazirlanarak verilen mentha spicata lamiaceae nane
ekstreleri ile kuru tozunun kanda glutatyon rediiktaz kapasitesi iizerine etkilerinin
arastirildigr bir arastirmada; deneme gruplarinda glutatyon rediiktaz seviyelerinde
kontrol gruplarina gore istatistiksel anlam ifade eden bir yiikselis tespit edilmemis fakat
bilhassa rasyona Mentha Spicata L. kuru tozu uygulanan MT (Mentha toz) deneme
grubunda GR seviyelerinde kontrol grubuna gore yiikselis oldugu goézlenmistir.Gama
radyayona maruz kalmis olan farelere M. Piperita ekstrati verilerek yapilmis olan bir
arastirmada glutatyon rediiktaz,glutatyon peroksidaz,siiperoksid dismutaz ve katalaz
enzimlerinin aktivitelerinde bariz bir sekilde yiikselis meydana geldigi ve gii¢lii radikal
stipiiriicii etki gosterdigi agiklanmistir (Samart ve ark., 2006). Bu arastirmanin karsitina
glutatyon rediiktaz seviyelerinde, glutatyon peroksidaz enziminde var oldugu gibi kuru
tozu tatbik edilen MT deneme takiminda rakamsal ifadeli yiikselisler tespit edilmistir.
Yapilmig olan bir arastirmadaysa nane ve ekstratlarinin miikemmel antioksidan
potansiyele sahip ve sentetik antioksidan olan butil hidroksi toluen (BHT) ile birbirine
cok benzer tesir gosterdigi denilmesiyle beraber, beklendigi gibi kuru toz tatbikati
nihayetinde antioksidan enzimlerde istatistiki manada yiikselis tespit edilmemistir. Ayni

calismanin deneme takiminda glutatyon rediiktaz seviyelerinde kontrol takimina gore
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istatistiki mana ifade eden bir yiikselis tespit edilmemistir. Fakat MS, MD deneme
takimlarinda ve bilhassa rasyona Mentha Spicata L.’nin kuru tozu tatbik edilen MT
deneme takiminda glutatyon rediiktaz seviyelerinde kontrol takimlarina gore sayisal bir
artis oldugu bulunmus ve antioksidan sisteminin az olsa bile gii¢lendirildiginin belirtisi
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan ¢aligmada antioksidan hiicresel savunma
unsurlarindan glutatyon peroksidaz ve siiperoksid dismutaz enzimlerindeki gibi
glutatyon rediiktaz enzim aktivitesinin de kii¢iik olmasi, serbest radikal olusmasinin ve
yaglarin yiikseltgenmesi sonucu bozulmasi anlamina gelen lipid peroksidasyonunun
uzun miiddetli artisina bagli olarak antioksidan savunma mekanizmasinin asilmig
olabilecegini gostermektedir(Ozdemir ve Sozbilir, 2010). Bilhassa rasyona Mentha
Spicata L.kuru tozu uygulanan MT deneme grubunda GR diizeylerinde kontrol
gruplarina gore istatistiki anlam ifade etmese de ylikselis olmasi1 yoniinden olumlu kabul
edilebilir. Glutatyon rediiktaz pankreas kanserini dnlemede ya da tedavi etmede yararli
olup olmadigini tespit etmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Syed ve Mukhtar,
2012). Bu tez c¢aligmasinda, serum GR aktivitesi hasta grubu diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik bulundu (p<0.05) (Cizelge 4.1). Sonug olarak, yapilacak
calismalarda GR aktivitesinin kanda yiiksek olmas1 kanser riskini azaltic1 faktor olarak
degerlendirilebilir. Yapmis oldugumuz ¢alismada, pankreas kanserinde GR enziminin

aktivitesi ilk kez dl¢iildiigi icin literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Benzen, insan ve doganin aktivitelerinin sonucunda g¢evreye kontamine olur.
Teknolojik, endiistriyel ve bilimsel alanda ihtiya¢ duyulmas: hasebiyle de zararl etkileri
bilinmesine karsin iilkelerin bircogunda kullanilmaktadir. Benzenin insan kaynakl
cevreye kontaminasyonu, petrol ve petrol iirtinlerinin kullanimi, sigara dumani, komiir
ocaklari, bazi tiiketim mallar1 ve endiistriyel alanda yaygin bir sekilde kullanilmast ile
olmaktadir.Benzen metabolizmasinda gérev alan enzimlerden birisi de, GST enzimidir.
Benzen oksitin GST yoluyla suda ¢oziinen, dolayisiyla idrar ile atilabilecek son tiriinlere
doniisiimii, benzen metabolizmasinda ayr bir yoldur. S6z konusu ¢aligmada, benzen
uygulanmis enzimatik reaksiyondaki GST’in 6zgiil aktivitesi gdzlemlendiginde, benzen
uygulamas: ile kontrole gére miihim disisler ger¢eklesmistir. GST enzimi, ¢ok
substratli enzim oldugundan dolay: inhibit6rlii ve inhibit6rsiiz enzimatik tepkimelerin

Km ve Vmax degerlerinin hesaplanmasinda farkli CDNB ve GSH derisimlerinde
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hesaplama yapilir(Ar1 ve Dere, 2002). Bu ¢alismadaki Km ve Vmax olgiileri degisik
derisimlerde uygulanan CDNB igindir. GSH derisimi sabit birakilmistir (5 mM).
Sonuglar, benzen’in GST Katalizli tepkime i¢in inhibitére benzer davrandigini
aciklamistir. Bu sonuglar, GST enzimi inhibisyonu i¢in ortamda belli bir miktar benzen
mevcudiyetinin kafi oldugunu, ilk 5 dk’lik inkiibasyonda ¢ikan inhibisyonun en fazla
%68 olarak 10 mM benzende, 15 dk’lik inkiibasyondaysa en fazla %76 olarak 10 mM
benzende ¢iktiginmi agiklamistir. Arastirmada, GST enziminin kontrol reaksiyoyonunda
CDNB substratina karst1 Km olgiisii 3.08 mM, Vmax 6lgiisii ise 195.07 U/mg protein
oldugu tespit edilmistir. Sonuglar, benzenin GST iizerindeki tesirinin Kkarisik tip
inhibisyona adapte oldugunu ortaya koymustur (Ar1 ve Dere, 2002).

Ayrica yapilan diger bir calismada ise; fare ve Sicanlar {izerinde yapilan
arastirmalarda benzenin karaciger metabolizmas: ve buna ilave olarak sitokrom
enzimiyle olan ilgisi arastirilmis ve benzen uygulamasi ile her 2 canlida da Sitokrom
P450 1IE1 enzim diizeninin indiiklendigini miisahede etmislerdir (Duzhak ve ark.,
1988). Benzenin Sitokrom P450 IIE1 yoluyla metabolize oldugu benzen oksit, GST igin
iyi bir substrattir. Benzen oksitin GST yoluyla fenil merkapturik asitlere ¢evrilmesi
reaksiyonu, benzen detoksifikasyonunda ek bir metabolik ¢aredir, Siganlar iizerinde
tatbik ettikleri galismalar nihayetinde, benzenin GST aktivitesini indiiklemis olmasi bu
diistincemizi destekler mahiyettedir (Pathiratne ve ark., 1986). In vivo kosullarda
uygulanan benzen molekiiliiniin bir kismi, GST' yi inhibe edebilir. Fakat bir kisim
benzen molekiilii GST ile temas ederken, biiyiik bir kismi Sitokrom P450 IIE1 yoluyla
benzen okside metabolize olmaktadir. Dolayisiyla in vivo ¢alisgmalarda GST, benzen
tarafindan indiiklendigi goriilmektedir. Fakat inhibitor etkisi ortadan kalkmis degil,
sadece ortamdaki benzen molekiilleri Sitokrom P450 IIE1 Kkatalizorliigiinde hizla
metabolize olmustur (WHO, 1993). Sonuglar, organizma i¢in oldukc¢a toksik,
kanserojenik ve mutajenik etkilere sahip benzen kimyasalinin GST igin substrat
olmadigint ve GST enzimini inhibe ettigini gostermistir. GST, benzen
detoksifikasyonunda bu kimyasali dogrudan kullanmayip, onun ara bir metaboliti olan
benzen oksiti substrat olarak kullanmaktadir (Ar1 ve Dere, 2002). Bu aragtirmada, serum
GST aktivitesi hasta grubu diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu
(p<0.05) (Cizelge 4.1). Sonug olarak, yapilacak ¢alismalarda GST aktivitesinin kanda

yiksek olmasi kanser riskini azaltici faktdr olarak degerlendirilebilir. Yapmis
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oldugumuz ¢alismada, pankreas kanserinde GST enziminin aktivitesi ilk kez ol¢tildiigii
icin literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Bazi hastalarda splenomegaliye bagli eritrosit, 16kosit ve trombosit hiicrelerinin
sayisinin azalmasi durumu anlamina gelen pansitopeni, erkenden doyma ve karin
gerginligi goriilebilir. Elde edilen olguda splenomegali veya hipersplenizm olarak da
adlandirilan dalak biiyiimesi, olmasina karsin kansizlik ve trombopeni gibi laboratuvar
bulgusu mevcut degildi. Ayrica karaciger biiyiimesi anlamina da gelen hepatomegali
bulunmamaktaydi ve karaciger enzimleri olagandi. Ayrica brongial astim (Cakmak ve
ark., 2009), KOAH (Gencer ve ark., 2011), dilate kardiyomiyopati (Sezen ve ark.,
2010), pankreatit ve pankreas kanseri (Palka ve ark., 2002) gibi hastaliklarda prolidaz
enzim aktivitesinin diisiikk olabilecegi gosterilmistir. Preoperatif degerlendirmede
bilhassa olasi pulmoner komplikasyonlar yoniinden hasta degerlendirilmelidir. Bu
hedefle akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri, ve akcigere bagli olan kan
basincinin siirekli olarak yiiksek olmasi anlamina gelen pulmoner hipertansiyonu
degerlendirmede, kalbin ses dalgalar1 yolu ile (ultrason) i¢ yapisinin ve islevlerinin
incelenmesi anlamina gelen ekokardiyografi detayli, doktorun hastaya teshis koyma
amacli olarak hastaya sordugu sorular sonucu elde ettigi hastanin Oykiisii anlamina
gelen anamnez ve fiziki muayene sonrasinda istenebilir. Yapilan ¢alismadaki hastanin
solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem muayenesi normaldi. Ayrica prolidaz
eksikliginin kronik otoimmiin bir hastalik olan Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ile
alakali oldugu da gosterilmistir (Shrinath ve ark., 1997; Butbul ve ark., 2012). Ayrica
prolidaz eksikliginin temel klinik bulgulart cilt iilserasyonlar1 ve bozulmus yara
lyilesmesi oldugundan dolay:1 hastalara pozisyon verilirken basi tilserleri gelismemesi
icin daha dikkatli olunmas1 gerektigini diisiiniilmektedir. Bu arastirmada, serum
prolidaz aktivitesi hasta grubu diizeyleri saglikli kontrol grubuna goére daha biiyiik
bulundu (p<0.05) (Cizelge 4.1). Sonug olarak, bu ¢alismalarda prolidaz aktivitesinin
kanda yiiksek olmasi kanser riskini azaltici faktor olarak degerlendirilebilir. Yapmis
oldugumuz ¢alismada, pankreas kanserinde prolidaz enziminin aktivitesi ilk kez
ol¢iildiigin i¢in literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz. Sonug¢ olarak prolidaz,
adenozin deaminaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon s-transferaz enzim aktiviteleri,

pankreas kanserinin etiyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilir (p<0.05).
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Pankreas Kanserlerinde Prolidaz, Adenozindeaminaz, Glutatyon S-

ARASTIRMANIN
$ ACIK ADX Transferaz Ve Glutatyonrediiktaz Enzimlerin  Ortalama Degerleri
Incelenmesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
— ETIK KURULUN ADI Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalan Etik Kurulu
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Ek 2. Tez Orijinallik Raporu

T.C
VAN YOUZUNCU YIL UNIVERSITESI
_ FENBILIMLERI ENSTITUSU
LiSANSUSTU TEZ ORIJINALLIK RAPORU

Tarib: O4./0%.2049.

Tez Baglhig1 / Konusu:
.................. Panrep.r ka/t..r?flf'/"léee P Q\é&pb\ Gl.ga,,,,q A
9&&@4% rcéuﬁ:: e plibdye,... x-{foul,t el

o M[dmme.fr. .............................................................................

Yukarida baghigi/konusu belirlenen tez galijmamin Kapak sayfasi, Giris, Ana boliimler ve Sonug
béliimlerinden olusan toplam ... 120 sayfalik kismuna iligkin, 6,. JOF...[.2013.. tarihinde
sahsim/tez danigmanim tarafindan{Drniva........ intihal tespit programm an agagida belirtilen ﬁltreleme
uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik orami % ... ............. (j Susia)
dir.

Uygulanan filtreler agagida verilmistir:
- Kabul ve onay sayfas harig,
- Tesekkiir harig,
- Igindekiler harig,
- Simge ve kisaltmalar harig,
- Gereg ve yontemler harig,
- Kaynakga harig,
- Alintilar harig,
- Tezden ¢ikan yayinlar harig,
- 7 kelimeden daha az értiisme igeren metin kisimlari harig (Limit inatch size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina fliskin
Yonergeyi inceledim ve bu yénergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu
kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
of brhers
Tarih ve Imza
ML,
SR

Adi Soyadu: mci,rq}l\qk Eﬁh@ ..............................
Ogrenci No:.... 3’5‘[009 J15%; i (I
Anabilim Dali: Kﬁ»\b\ ....................................................
Programi: Kn\mm \b"&:"mb“ .................................

Statlisi: Y. Lisans §{ Doktora O
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Enstltu Mudur Yrd.
(Unvan, Ad Soyad, imza)
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0Z GECMIS

Bitlis’in Giiroymak ilgesine bagli Giinkir1 Beldesi’nde 1988 yilinda dogdu.
Ilkokul ve ortaokulu beldede, liseyi de ilgede tamamladi. 2009°da Van Yiiziincii Yil
Universitesi Biyoloji Boliimiine basladi. 2013’te Van Kamu Hastaneleri Birligi Genel
Sekreterligi’'ne memur olarak atandi. 2014’te Biyoloji Boliimii’nden mezun oldu.
2014’te aymi tniversitenin Biyoloji Bolimii’nde Botanik Anabilim Dali’nda yiiksek
lisansa basladi ayrica tekrar sinavi kazanip Biyolog olarak atanip Van Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde Biyolog olarak calismaya basladi. 2016°da Botanik anabilim
dalindaki kaydin1 silip tekrar sinava girdi ve 2017’de Kimya Boliimii’'nde Biyokimya
Anabilim dali’nda yiiksek lisansa basladi ve 2019’da mezun oldu.



