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1. GIRIS ve AMAC

Kanserler, diinyada ve Tiirkiye’de kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci
siradaki oliim sebebidir (1). Pankreas kanserlerinin yaklasik %85-90’m1 duktal
adenokarsinom olusturur (2). Tiim diinyada kanser oliimlerinin sebebinde akciger,
kolorektal ve meme kanserinden sonra 4.siray1 pankreas kanseri alir (3). Tiirkiye’de
2005 yili kanser istatistiklerine gore pankreas kanseri 100.000 kiside 1,6-2 arasinda
goriilmekteyken, Isparta ilinde kanser tiirleri arasinda 13. sirada yer almaktadir (4,5).
Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 1.5 kat daha sik
goriilmektedir (3). Son yillarda kadinlarda sigara igiminin artmasiyla beraber
pankreas kanseri goriilme riski de artmistir. Diinya ¢apinda goriilme sikligi; gelismis
tilkelerde, Afrika ve Asya iilkelerine gore daha fazladir. Bu durumun beslenme
aligkanliklar1 ve yasam kosullar ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Tiim bunlar
pankreas kanseri etyolojisinde cevresel faktorlerin genetik faktorlere oranla daha
giiclii olabilecegini gostermektedir. Kirk yasindan sonra pankreas kanseri goriilme
riski her on yilda bir 2-3 kat arttig1 bildirilmistir (3). Siklig1 60 yas {izeri artmakla
beraber 30 yasin altinda nadirdir (3).

Pankreas kanseri 6zellikle baslangigta sessiz seyrettiginden klinik oturup tani
konuldugunda ¢ogu hasta ileri donemdedir (6, 7). Survi genelde kisadir, hastalarin
%90’1 tan1 konduktan sonra 12 ay i¢inde kaybedilir (8). Obezite, yiiksek kalorili
beslenme, hayvansal yaglar ve kirmizi etin fazla tiikketimi riski artirabilecegi, meyve

ve sebze agirlikli beslenmenin azaltabilecegi bildirilmistir (9).

Bu ¢alismada, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Gastroenteroloji Kliniginde 2013 yilinda pankreas tanisi
alan toplam 32 hastanin dosyasi incelendi. Histopatolojik olarak ve/veya en az bir
gorlintiileme yontemi ile tetkik edilip pankreas kanseri tanist alan 32 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 ve beraberindeki yasam tarzi ve beslenme
aligkanlhigi sorgulama formlar1 retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, 6grenim
durumu, en uzun siire yasadig yer, bir yil 6nceki viicut kitle indeksi (BMI), sigara ve
alkol kullanim &ykiileri ile birlikte siiresi ve miktarlari, ila¢ kullanim oykiileri, eslik
eden sistemik hastalik, ek malignite, ailede pankreas ve diger malignite Gykiisii,

fiziksel aktivite durumlari, yeme aligkanliklari, CA-19-9, CEA, varsa histopatolojik



bulgular1 ile ilgili veriler kaydedilerek bu olgularin klinik o6zellikleri ve risk

faktorleriyle iliskilerinin degerlendirilmesi yapildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Embriyoloji

Pankreas insanda, hepatopankreatik halkadaki iki taslaktan gelisir. Bunlardan
bir tanesi dorsal, digeri ise sag ventro-lateral taslaktir. Bu ventrolateral taslak, diger

bir cok memelilerde oldugu gibi, insanda ¢ift degildir.

Pars cystica’nin kavdal kismindan gelisen bu iki taslaktan epitelyal kordonlar
olusur. Dorsal taslagin gelismesi sag ventro-lateral taslaginkine oranla ¢ok daha
hizlidir ve bu nedenle de dorsal taslaktan gelen epitelyal kordonlar erkenden dorsal
mesenterium igerisine girerler. Barsagin donme hareketleri ile beraber dorsal taslakta
sagdan sola dogru uzanir. Bu dorsal taslak tipki bir gudde agaci seklinde gelisir.
Ventro-lateral taslagin gelisimi baslangigtan itibaren daha yavastir, bu nedenle de bu
kisim digerine oranla daha ufak kalir. Burada da gelisim tipki bir gudde agaci
seklindedir. Ugiincii embriyonal aydan itibaren &n ve arka taslaklar birbirleriyle
temasa gelirler. Baslangicta her iki pankreas taslaginin kendilerine 6z bosaltma
kanallar1 vardir. Dorsal taslaginki ductus pankreaticus mindr, ventro-lateral
taslaginki ise ductus pancreaticus major adini alir. Dorsal ve ventro-lateral taslaklar
bir araya gelince bu iki kanal arasinda bir anastomoz olusur. Bundan sonra her iki
taslak birleserek tek bir kanal olustururlar. Dorsal taslagin kanali barsak ile olan
baglantisin1 kaybederse bu anastomozdan sonraki kisim atrofiye olur. Bu sekilde
olusan ductus pancreaticus major veya (Wirsung kanali’nin) gelisimi bakimindan ii¢

kismu vardir:
1. Dorsal pankreas taslaginin bosaltma kanalindan olusan kisim
2. Her iki taslagin bosaltma kanallar1 arasindaki anastomozdan gelisen kisim
3. Ventro-lateral pankreas taslaginin bosaltma kanalindan olusan kisim

Bazen dorsal taslaga ait olan ductus pancreaticus mindr veya (Santorini
kanalinin) eriskinde de bulundugu goriiliir. Ductus pancreaticus minor’iin eriskinde
de bulundugu durumlarda santorini kanali daima Wirsung kanalinin kraniyal
etrafinda barsaga agilir. Eriskinde pankreasin Caput bolgesinin bir kisim ventro-

lateral taslaktan, geri kalan kisimlari ise corpus ve cauda’ya ait biitiin diger kisimlar



dorsal taslaktan gelisir. Baslangictaki epitelyal gudde agact hem ekzokrin hem de
endokrin parankimayi olusturur. Fakat ventro-lateral taslaktan olusan pankreas
kisimlarinin endokrin parankimayi yapabilme yetenegi yoktur. Biitiin endokrin
parankim (Langerhans adaciklar1) dorsal pankreas taslagindan su sekilde gelisirler.
Uciincii fotal ayda ekzokrin parankimi yapacak olan gudde agacimin en son
dallarindan bir takim hiicre topluluklar1 saplar seklinde belirmektedir. Bundan sonra
bu hiicreler kordoncuklar yapmakta ve bu kordoncuklarin arasinda kan sinuslarinin
belirmesiyle Langerhans adaciklarin1 ortaya cikarmaktadir. Baglangigta bu hiicre
sap¢iklart gudde agacina baglidir. Gelisim ilerleyince bu bagliliklar1 ortadan
kalkmakta ve Langerhans adaciklar1 ekzokrin parankim igerisine dagilmig bir durum

almaktadir.

Langerhans adaciklarinin adenomerlere bagli olduklari bazen eriskinde de
goriilebilmektedir. Fakat genellikle eriskinde adenomerlerden Langerhans adaciklar
gelisebilecegi kabul edilmemekte buna karsilik bosaltma sisteminden Langerhans

adaciklar1 gelisebilecegi varsayilmaktadir.

Pankreasin kan damarlar1 hem ekzokrin hem de endokrin sistem icin aynidir.
Buna ragmen Langerhans adaciklarinda nisbi bir 6zellik vardir. Ductus pancreaticus
baglaninca biitiin ekzokrin parankim atrofiye olmasina karsilik langerhans adaciklari

bu atrofiye katilmazlar (10).
2.2. Anatomi

Pankreas, epigastrik ve sol hipokondriyak bolgede, kiicik omentum
arkasinda, bir ve ikinci lumbar vertebralarin Oniinde yer alir. Pankreasin normal
uzunlugu 12-18 cm olup ortalama 15 cm’dir. Bas kismi1 bezin en kalin bolimii olup
cap1 2-3, 5 cm arasindadir. On-arka cap pankreas boynunda 1, 5-2, 5 cm, govdede 2-
3 cm ve kuyrukta 1-2 cm’dir. Pankreasin ana posterior vaskiiler belirleyici yapilari
aort ve vena kava inferiordur. Bez duodenumun ikinci kismi ve splenik hilus
arasinda, horizontale yakin oblik seyirlidir. Pankreas transvers, at nali, sigmoid, L

veya ters V seklinde uzanim gosterebilir.

Pankreas basinin periton ile ortiilii kiiglik bir boliimii hari¢ geri kalan biiytik

boliimii retroperitoneal yerlesimlidir. Pankreas posteriorunda; prevertebral bag



dokulari, portal splenik konfliiens, superior mezenterik damarlar, aort, vena kava
inferior ve diyaframin alt kenar1 bulunmaktadir. Pankreasin iist ve lateral

komsulugunda mide, duodenum ve transvers kolon bulunur.

Pankreas anatomik olarak bas, boyun, gévde ve kuyruk olarak 4 boliime

ayrilir.

Bas: Duodenumun olusturdugu ‘C’ seklindeki kavis igerisinde duodenumun
medialinde, inferior vena kavanin Oniinde, karaciger kaudat lobunun inferiorunda,
portal-splenik konfliiensin saginda yer alir. Splenik ven, pankreasin posterior medial
kenarin1 olusturur. Unsinat ¢ikinti pankreas basinin son kesimindeki kiigiik kavisli
uctur. Bu c¢ikint1 inferior vena kavanin anteriorunda, superior mezenterik venin
posteriorunda uzanim gosterir. Ana safra kanali duodenumun birinci pargasinin
arkasindan gegerek pankreas basi posteriorundaki bir olukta ilerler. Gastroduodenal

arter pankreas basinin anterolateral sinirini olusturur.

Boyun: Pankreas boynu, portal-splenik konfliiensin veya superior mezenterik
venin Oniinde yer alir. Portal ven, pankreas boynu arkasinda superior mezenterik ve
splenik venin birlesmesi ile olusur. Boyun bas ve govde arasinda yer alip, ¢cogunlukla

bezin govdesinin parcasi olarak govdeye dahildir.

Govde: Pankreasin en biiyiik bolimiidiir. Aort ve superior mezenterik arterin,
sol renal ven adrenal bez ve bobregin 6niinde yer alir. Splenik arter bezin {ist sinirini
yapar. Govdenin anterior kenari, mide antrumunun arka duvaridir. Sag lateral
kenarda pankreas boynu yer alir. Splenik ven, pankreasin posteromedila yiiziinde

ilerleyerek ana portal ven ile birlesir.

Kuyruk: Sol bobregin 6niinde sol kolik fleksura ve transvers kolon arkasinda
yerlesmesi nedeniyle pankreas kuyrugunun goriintiilenmesi zordur. Aortun sol dis
kenarindan baslayarak splenik hilusa dogru uzanir. Splenik ven, gévde ve kuyruk

kemsinin posterior sinirini, splenik arter ve mide ise anterior sinirini olusturur.

Pankreasin arteriyel kan akimini splenik arter ve pankreatikoduodenal arter
saglar. Bas kismi ve duodenumun bir bolimiini, anterior ve inferior
pakreatikoduodenal arter besler. Splenik arter dort dal araciligi ile gévde ve kuyruk
boliimiinii beslemektedir. Pankreasin venleri arterlere parelel olarak seyreder. Ust

pankreatikoduodenal ven, vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior



mezenterik vene dokiiliir(11). Lenfatik sistem parankim i¢inde interlobiiler alandan
baslayip kiigiik kanalciklari olusturarak 6nce pankreas yiizeyine, buradan da bolgesel
lenf bezlerine ulagmaktadir. Lenf kanallari, siklikla damarlara paralel olarak
seyrederler. Pankreas basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf
bezlerine, daha sonra ise pankreas basinin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf
kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aort g¢evresi lenf bezlerine ulasirlar.
Pankreastan ¢ikan bazi lenfatik kanallar ise direkt olarak lomber lenfatik kanallara,

sisterna siliye veya duktus torasikusa agilabilmektedir.

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas k 1smin1 gegerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik 15-
20cm uzunlugunda 3-3.5mm capindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala agilir. Santorini
olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bag kismini drene eder ve daha kisadir.%60
vakada her iki kanal duodenuma acilir. % 30 vakada Wirsung kanali tim
sekresyonlar1 tagir ve Santorini kor ugla sonlanir. % 10 vakada Santorini tiim

sekresyonlar tasir, Wirsung kiiciik veya yoktur (12).
2.3. Histoloji

Organ en distan ¢ok ince bir bag dokusu ile ¢evrilidir. Bu doku, karacigerde
oldugu gibi fibréz yapida bir kapsiil degildir. Bu ince bag dokusundan igeri giren
bolmeler organi belirgin lop ve lobiillere boler. Bu bolmeler igerisinde organin
stromasini  olusturan, arter, venler, lenfatikler, sinirler ve interlobiiler kanallar

bulunur.
Pankreas parankimini yapan hiicreler iki yonde farklilagmstir:
1- Ekzokrin pankreast olusturan, ser6z asinuslar
2- Endokrin pankreasi olusturan, Langerhans adaciklari

Organin biiyiik bir bolimii (%98) ser6z asinuslarin yaptigi ekzokrin boliim
olusturur. Langerhans adaciklarinda olusan endoskrin kisim ise, organin sadece %

2’sini olusturur.



1-Ekzokrin pankreas

Salgiladig1 cesitli sindirim enzimlerini duktus pankreatikus araciligi ile
duodenuma bosaltan saf ser6z bir bezdir. Giinde ortalama 1200 ml sindirim s1visi
salgilanir. Birlesik tubulo-alveolar bezdir. Ekzokrin pankreas, ince bag dokusundan

yapili septumlarla lop ve lobiillere boliiniir. Baslica iki bolimden meydana gelir:
a- Serdz asinuslar ve asiner hiicreler

Bir bazal memran {izerine oturmus, dar bir liimen ¢evresinde toplanmis olan
5-8 piramidal hiicreden olusur. Hiicreler birbirlerine siki baglani birimleri ile
baglanmistir. Ayrica hiicrelerin arasinda, liimene acilan kisa salgi kanalciklari

bulunur.

Cekirdek yuvarlaktir ve sitoplazmadaki salginin durumuna gore degisik

yerlesim gosterir.

Asiner hiicre; protein sentez eden bir hiicrenin ince yapisini gosterir.
Hiicrelerin bazal yariminda, ¢ok sayida ve iyi gelismis sisternalar bulunur. Bu da,
bazal sitoplazmanin hemotoksilen eosin ile yogun bir bigimde, bazofilik
boyanmasina neden olur. Ayrica, tiim sitoplazmaya dagilmis olarak c¢ok sayida
serbest ribozomlar yer alir. Golgi komplekside iyi gelismistir ve genellikle ¢ekirdek
uistii bolgede yerlesmistir. Cok sayida uzun ve kristali mitokondri igerir. Sentezlenen
enzimlergolgide islendikten sonra ‘zimogen graniiller’adiyla hiicrenin apikal
sitoplazmasina go¢ eder. Apikal sitoplazma bu graniiller nedeniyle asidofilik olarak
boyanir. Hiicrelerin llimene bakan apikal ylizlerinde diizensiz ve kisa mikrovilluslar
bulunur. Apikal sitoplazmada yerlesmis olan zimogen graniillerin zarlari hiicre
zartyla birleserek disariya acilir ve salgi ekzositozis ile liimene bosaltilir. Apikal
sitoplazmadaki graniiller yer yer birbirlerine agizlasarak 5-6’s1 birden liimene

acilabilir. Bu durum, salgt atiliminin hizlandig1 durumlarda gozlenir.
b- Bosaltma kanallar1
Bosaltma kanallar1 asinusdan ayrilis sirasian gore;
e Interkalat kanal(Boyun kanal1)

e Intralobiiler kanal(Salg1 kanali)



e Interlobiiler kanal

e Ana pankreas kanali(Wirsung) ve yardimci pankreas kanali (Santoroni)

olarak ayrilir.

Asinuslarin liimeninde, limene dogru sarkan ya da onu sinirlayan (bir ya da
daha fazla ¢ekirdekli)sentroasiner hiicreler bulunur. Bu kiiboidal hiicreler interkalat
kanalin baslangi¢ kismini olustururlar. Bu hiicreler sitoplazmalarinin ¢ok az yogun
ve dar olmalariyla ayrilirlar. Elektron mikroskopda ise organelden yoksun olduklar1
goriiliir. Interkalat ve onun devami olan intralobiiler kanallar lop iginde yer alirlar ve
kisadirlar. Intralobiiler kanallar birleserek interlobiiler kanallar1 olustururlar.
Interlobiiler kanallar loblar arasinda yer alirlar. Bunlar, aralarinda Goblet
hiicrelerinin de yer aldig1 prizmatik epitelyum ile ddselidir. Interlobiiler kanallar,
otonomik sinir lifleri, mast hiicreleri ve diiz kas iceren gevsek bag dokusu ile
cevrilidirler. Indifferensiye prizmatik duktal hiicreler arasinda enteroendokrin

hiicreler bulunur.

Interlobiiler kanallar birleserek duktus pankreatikus major’u (Wirsung
kanalin1) olusturur. Bu da koledokla birlikte duodenumda papilla duodeni majora
acilir. Santorini adi verilen (duktus pankreatikus mindr) baska bir kanal da dogrudan

duodenuma agilir.

Bez parasempatik sinirlerini nervus vagus’tan, sempatik sinirleriniT5-9 spinal
sinirlerden alir. Bu sinirler pankreasa pleksus solaris araciligiyla gelir ve damarlar
boyunca ilerleyerek bezdeki asinuslar ¢evresinde sonlanir. Bag dokusu iginde pek
cok sempatik gangliyon ve Vater Pacini cisimcikleri bulunur. Nervus vagus kan
damarlarin1 ve bosaltic1 kanallar1 genisleterek salginin atilimini saglar. Sempatikler
ise, bunun aksi etkiyi yaparak salgilamayi azaltirlar. Ancak, pankreasin islevinde

hormonal uyarimlar daha etkindir(13).
2.4. Fizyoloji

Pankreasin sindirime yardimci (Ekzokrin) ve hormonal (Endokrin)
fonksiyonlar1 vardir. Temel fonksiyonu; ekzokrin, safra ile birlikte duodenuma giren
pankreatik sivinin iiretilmesidir. Normal intestinal sindirim ve emilim igin, kanallar

araciliglyla duodenuma tasinan karaciger ve pankreas ekzokrin sekresyonlar



gereklidir. Pankreatik sekresyon vagal sinir ile sekretin ve pankreozimin adli iki
hormonal ajan tarafindan kontrol edilir. Sekretin ve pankreozimin yiyeceklerin
duodenuma ulasmasi ile salinir. Pankreasinendokrin fonksiyonu ise insiilin hormonu

iiretimidir. Pankreasin yeterli insiilin salgilayamamasi diyabetes mellitusa yol agar.

Ekzokrin Fonksiyon: Giinlilk 2 litre pankreatik sivi sekresyonu yapma
kapasitesine sahipasiner hiicreler tarafindan yerine fetirilir. Bu hiicreler kese benzeri
kiimeler (asini) halinde dizilime sahiptir ve kiigiik ara kanallar aracilifiyla biiyiik
bosaltic1 kanallara baglidir. Bosaltic1 kanallar bir veya iki kanal olusturacak sekilde
birlesip pankreasin ekzokrin sekresyonunu duodenuma tasir. Pankreatik sivi
icerisinde sindirime yardimci enzimler: yaglar1 sindiren lipaz, karbonhidratlar
sindiren amilaz, proteinleri sindiren karboksipeptidaz, tripsin ve kimotripsin, niikleik

asitleri sindiren niikleaz bulunur.

Pankreatik sivi sindirim salgilar1 arasinda en aktif ve ¢ok yonlii olanidir.
Diger tiim sindirim sekresyonlar1 yoklugunda, pankreatik sekresyon enzimleri,
yiyeceklerin sindiriminin hemen hemen tamamini tek basina yapabilir. Ince barsak
limenine salgilanan sindirim enzimlerinin optimum aktive gdsterebilmeleri icin
ortam pH’sinin notrale yakin olmasi gerekmektedir. Bu nedenle, duodenuma gegen
icerik asiditesi azaltilmalidir. Bu nedenle, pankreatik sivi yiiksek oranda sodyum
bikarbonat igerir ve bu alkaline tuz, biiyiik oranda gastrik asidin nétralizasyonundan

sorumludur.

Algilanan pankreatik sivi kalindir, enzim ve proteinler agisindan zengindir.
Pankreozimin aktivitesi ile olusan kimyasal uyar1 sonucunda salgilanan sekresyonda
suya benzer ve enzim acisindan zengindir. Pankreatik sivi alkali 6zeliktedirve
sekresyon oranindaki artis ile birlikte daha alkali hale gelir. Bunun nedeni es zamanl

olarak bikarbonat salinimindaki artis ve klorid salinimindaki azalmadir.

Proteolitik enzim olan tripsin, protein molekiillerini polipeptidlere hidrolize
edebilir. Kimotrpsin, tripsin tarafindan aktive edilir. Amilaz, nisasta hidrolizinden
maltoz elde edilmesinde gorevlidir. Maltoz daha sonra glukoza hisrolize edilir. Lipaz
yaglarin bir kismini monogliseridlere, bir kismin1 da gliserol ve serbest yag asitlerine
hidrolize edebilir. Lipaz ayn1 zamanda ince bagirsaklar tarafindan da salgilanmasina

ragmen pankreas kaynakli lipaz tiim yag sindiriminin %80’inde rol oynar. Bu
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nedenle, yag sindiriminin bozulmasi pankreas fonksiyon bozuklugunun énemli bir

gostergesidir.

Parsiyel sindirilmis gidalardan olusan kimus duodenuma gectiginde,
pankreatik sivi salinimini saglayanhormonlarin aktivasyonuna neden olur. Bu

hormonlar gastrin, kolesistokinin ve sekretindir.

Pankreatik siviWirsung kanali araciligl ile duodenuma salgilanir. Wirsung
kanali safra tasiyan ana safra kanali ile birlesip ampulla Vateri araciligiyla
duodenuma acilir. Ampulla Vateri’yi c¢evreleyen diiz kas demetine Oddi sfinkteri

denir. Pankreatik siv1 ve safranin gecisi sirasinda gevseyerek gegise izin verir.

Endokrin Fonksiyon: Pankreasin endokrin fonksiyonu Langerhans adacik
hiicreleritarafindan yerine getirilir. Adaciklardaki 6zellesmis hiicreleralfa, beta ve
delta olarak adlandirilir. Beta hiicreleri enyayginhiicrelerdirve insiilin tiretiminden
sorumludur. Insiilin, karacigerde glukozdan glikojen iiretilmesini saglar. Aymi
zamanda insiilin reseptorleri araciligiyla hiicrelerin glukoz alimini saglayarak kan
sekerini diisiiriir. Alfa hiicreleri, viicudun ihtiya¢ duydugu enerjinin karsilanmasi i¢in
hiicrelerden glukoz salimimini saglayan glukagon hormonunu iretir. Glukagon, kan
seker seviyesini artirmak i¢in karacigerde glikojen glukoz doniisiimiinii uyarir. Delta
hiicreleri pankreatik endokrin dokunun en kiigiik bilesenidir ve somatostatin {iretir.

Somatostatin, glukagon ve insiilin tiretimini inhibe eder (11).
2.5. Pankreas Hastaliklar:

Pankreas hastaliklar1 bes temel baslikta incelenebilir:
1. Pankreatitler (akut ve kronik)

2. Pankreas kistik hastaliklar1

3. Pankreas kanserleri

4. Pankreas travmalari

5. Konjenital anomaliler

Bu c¢alismada pankreas adenokarsinomu vakalar1 oldugu i¢in sadece panreas

kanseri hakkinda genel bilgi verilecektir.
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2.6. Pankreas Adenokarsinomu
2.6.1. Epidemiyoloji

Kanserlerhem diinyada hem de Tiirkiye’de kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra ikinci siradaki 6liim sebebidir (1). Pankreas kanserlerinin yaklasik%85-90’1n1
duktal adenokarsinom olusturur (2). ABD’de kanser mortalitesinde oldukg¢a diisiik
mortaliteye sahiptir. Kanser Oliimlerinin sebebinde akciger, kolorektalve meme
kanserinden sonra 4.siray1 pankreas kanseri alir. Erkeklerde meme kanseri ¢ok nadir
kadinlarda prostat kanseri hi¢ goriilmemesine ragmen pankreas kanseri hem erkek
hem kadinlarda kansere bagli dliimlerin 4. Sirasini olusturmasiyla beraber kanser
oliimlerinin %6’s11 olusturmaktadir (3). Tiirkiye’de 2005 yil1 kanser istatistiklerine
gore 100.000 kiside 1,6-2 arasinda goriilmektedir. En sik goriilen kanser tiirleri
icerisinde pankreas kanseri 12. sirada, kanser Oliimleri igerisinde ise 11. Sirada yer

almaktadir (4). Isparta ilinde ise kanser tiirleri arasinda 13. siradadir (5).

Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir
Yapilan son arastirmalarda, kadinlardaki riski de sigaramin 20. Yizyilin ikinci
yarisindan sonra kullaniminin artmasi ile beraber atrmistir (1). Diinya ¢apinda
goriilme siklig1; gelismis tilkelerde, Afrika ve Asya iilkelerine gore daha fazladir. Bu
durumun yasam sitiline baglh ¢evresel faktorlere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Afro
Amerikanlarda goriilme sikligt Afrikalilara gore daha fazladir. Bu da pankreas
kanseri etyolojisinde cevresel faktorlerin genetik faktorlere oranla daha giicli
oldugunu gostermektedir. 40 yasindan sonra pankreas kanseri goriilme riski her on
yilda bir 2-3 kat artti§i bildirilmistir. Hastalarin bir ¢ogunda 60-70 yaslarinda

goriilmesine ragmen, 30 yasin altinda oldukga nadir gériilmektedir (3).
2.6.2. Etyoloji

Pankreas kanseri etyolojisi net olarak anlagilmamistir. Genetik mutasyonlar,
genetik degisiklikler ve c¢evresel risk faktorleri arasinda karigikbir etkilesim soz
konusudur. Pankreas kanserinin gelismesinde ¢evresel faktorlerle baglantisi bir ¢ok
calisma ile tanimlanmistir. Sigara i¢imi bir ¢ok tiimoriin olusumunda oldugu gibi bu
kanserin olusumunda 6nemli bir risk faktoriidiir. Belli endiistriyel ¢oziiciiler 6zellikle

metal sektoriinde kullanilanlar ayrica B-naftilamin, hidrokarbonlar, vinil klorid, nikel,
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insektisitler, akrilik amidlerevebenzidine maruz kalmis kisilerde pankreas kanserinin
gelisimi ile baglantili bulunmustur. Ayrica diyet faktorleride kanser gelisiminde
etkilidir. Yiiksek yag iceren diyetler ve obezite pankreas kanserinin gelisimindeki
riski artirdigir agiktir ancak Vit C alimi, meyveler ve sebzelerden agirlikli diyet
pankreas kanseri gelisimini azaltmaktadir. Alkol tiikketimi pankreas kanserigelisimi
icin risk faktorii olarak goriilmemesine ragmen kronik pankreatitin nedeni oldugu
kesindir. Kahve ve diger kafein igerikli i¢eceklerin tiiketimi erken c¢aligmalarda risk
faktorleri ile iliskili oldugu goriilse de pankreas kanserinin gelisimi ile tam olarak
baglantili degildir. Belki de en ¢ok risk faktorii diyabetes mellitustur. Yaklasik olarak
pankreas kanseri hastalarinin %15’ i kanser tanisi konmasinin ilk 6 ay1 igerisinde
diyabetik olurlar. Bu durum, diyabet olusumundan sonra hizlica kanser gelisiminden
daha ziyade olusan tiimdrden dolay1 pankreas fonksiyonlarindaki lokal degisimlerin
yansimasi olarak diisiiniiliir. Pankreas kanseri tanisinin ilk 2 yili igerisinde DM
gelisen hastalar disinda, uzun donem diyabet olan hastalar1 pankreas kanserine
yakalanma riski tiim hastalar arasinda 2 kat daha fazladir. Ayrica ailevi pankreas
kanserleri ve diger kanser sendromlar1 ile de pankreas kanserinde artmis risk s6z

konusudur (3, 14, 15, 16).

Epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda, pankreatik kanser hastalarinda,
otozomal dominant kalitim kalibina uyumlu kalitsal bir riskin varligindan (%10) s6z
edilmektedir. Pankreatik kanser tanisi alan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda
pankreatik kanser riski artmaktadir. Ayn aile icerisinde iki pankreatik kanserli hasta
varliginda birinci dereceden akrabalarda pankreatik kanser riski 18 kat, eger 3 birey

varsa 57 kat artti§1 tanimlanmaktadir (17).
Diyabetes Mellitus

Epidemiyolojik c¢alismalarda diyabet ve pankreas kanseri riski arasinda
baglanti bulunmustur. Bu ¢alismalarin sonuglari, diyabet tanis1 ve pankreas kanseri
tanisi arasinda gecen zamanin uzunluguna gore farklilik gostermistir. Uzun siiredir
diyabet olan bireylerde oldukca yiiksek pankreas kanser riski goriilmiistiir. Birinde
35, digerinde 19 calisma grubu ve 17 kontrol grubu olarak belirlenip yapilmis
calismalarin meta analizlerine gore 2 kat daha yiiksek risk gozlenmistir. Her iki

analizde, diyabet ve kanser siirelerine bagh olarak risk degerlendirildiginde diyabet
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tanis1 10 yildan fazla olanlarda pankreas kanseri riski %50 daha fazla oldugu
bulunmustur. Benzer sonuglar 3 bilyiik ¢alisma—kontrol gruplarinin oldugu analizlere
gore, kanser teshisinden 2 yi1l 6nce diyabet tanis1 konulanlarda 3 kat risk goriiliirken,
uzun donem diyabet (>10 yil) olanlarda %30-%40 daha fazla risk gézlenmistir (18,
19). Diyabet tanisi eskiolanlar kanser riski tasirken, bununla beraber kanser tanili
hastalarda pankreas fonksiyonundaki degisim diyabete neden olur. Mayo
Klinik’teyapilan bir ¢alismada tiimoriin neden oldugu diyabetin tanisindan 24 ay
once plazmada glukoz artisi goériilmiistiir. Aynm1 zamanda bu, erken teshisin bir
belirtisi de olabilir. Az sayida ¢alismada diyabet nedeni ile metformin kullananlarda

pankreas kanseri riskinin azaldig1 goriilmiistiir (20).
Sigara Kullanim

Sigara igcmek giiclii bir ¢evresel risk faktoriidiir. Calisma grubu ve kontrol
gruplarin1 kapsayan, 82 calismanin meta-analizlerine gore sigara i¢cenlerde pankreas
kanseri goriilme oraninin %75 daha fazla oldugu rapor edilmistir (21). Gene ayni
calismalarin analizlerindeki 13 kisiden 12’sinde sigara icenlerin igmeyenlere gore 2
kat daha fazla risk gosterdigi tespit edilmistir (22, 23). Sigaranin bilesimindeki
heterosilik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), protoonkogen
hiicrelerinde 6zelikle K-ras mutasyonlarina neden olarak mutajeniketkilerle baglantili
olabilecegi rapor edilmistir (24). PAH organizmaya girdikten sonra detoksifiye
edicienzimlertarafindan metabolize edilir ve DNA ile etkilesebilecek forma
dontstirilir. P 450 enzim sistemin (CYP1A VE CYP1B) aktivitesinin
sonucundaaktif epoksi bilesikleri olusur. Bunlar daha sonra epoksi hidrolaz tarafinda
diol epoxide tiirevlerine hidrolize edilir. Bunlar DNA ile karisabilir ve bu, P53 gen
mutasyonuna neden olabilir. Pankreas kanseri olanlarda, K-ras mutasyonlarinin
sigara kullananlarda ve alkol tiiketenlerde yiiksek oranda yaygin olmasi sigara ve
alkoliin karsinojeniketkilerinin kombine olarak yansimasina neden olabilir (25).Su
ana kadar yapilan c¢alismalarda kontrol gruplarindaki sigara kullaniminin
birakilmasindan dolay1 pankreas kanserinin olusma riskinin azaldig1 goriilmiistiir.
Sigara birakilmasinin ardindan gegen siirenin uzunluguna bagli olarak caligmalar
cesitli sonuclar gostermistir. Bu sonuglara bagli olarak 10 yil, 15 yil veya daha fazla

yil sigara igenler, sigara igmeyenlere gore daha fazla riske maruz kalirlar (21-23, 26).
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Genetik Sendromlar

Artmig pankreatik kanser riskinin 5 genetik sendromla iliskili oldugu
tamimlanmustir. Bunlar herediter pankreatit, herediter nonpolipozis kolerektal kanser
lynch varyant Il, herediter ovaryum ve meme kanseri, ailesel atipik multipl mol
melanoma sendrom ve Peutz-Jeghers sendromudur. Adi gegen genetik sendromlarin
bir ¢ogunda kromozomal ve genetik de- isikler tanimlanmistir. Ailesel olgularin
degerlendirilmesi pankreatik kanserin anlagilmasi ve tedavisi agisindan ¢ok degerli

bilgiler vermektedir (17).
Obezite

Obezitepankreas kanseri icinrisk faktorleri arasindadir (27). Insiilinin

pankreas dokusunda biiylimeyi artirdig1 tespit edilmistir (28).

2003 yilinda obezite, fazla kilo ve kanser nedeniile 6liim riski iizerine yapilan
Amerika Kanser Toplulugu’nun kanser 6nleme ¢alismasi 2’ye gore pankreas kanseri,
obezite ve fazla kiloluolma arasindakiiliski vurgulanmistir (29). 16 yillik takibin
ardindan, hem kadinlarda hem erkeklerde BMI oraninin normal degerden daha
yiiksek oldugu bireylerde pankreas kanseri goriilme riskinin daha fazla oldugu rapor
edilmistir. Erkeklerde, sinif 2 Obezite olanlarda pankreas kanseri sebebiyle 6lim
oranl %50 daha fazladir (BMI>=35). Kadinlarda sinif 3 Obezite olanlarda olduk¢a
yiiksek pankreas kanseri olma riskine sahip olduklar1 gorilmiistir (BMI>=40).
Yapilan son analizlere gore, havuz ¢aligmalarindaki 14 gbzlemin 2, 135 vakasi bu
bulgular1 destekliyor. Buna gore obezitelerin %47 sinde daha fazla pankreas kanseri
teshisi konulmustur. Erken yaslardaki kilo alim1 da ayrica riski artirmayla baglantili
bulunmustur. Ayrica genis kapsamli yapilmis ¢alisma- kontrol gruplarinda da erken
yaslarda kilo alimiin pankreas kanseri ile baglantili oldugu rapor edilmistir (30).
Bazi biiyiik ¢aligmalar ve havuz analizlerinde hi¢ sigara igmeyenlerde yliksek BMI’e
sahipolanlarda risk artmistir (29, 31). Ancak diger ¢alismalarda boyle bir baglanti

bulunamamis (30).
Alkol

Hafif alkol tiiketiminin, pankreas kanseri riskini arttirdigi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir. Ancak agir alkol tiiketiminin riski artirabilece§i bildirilmistir.

Sigara kullanimi ile baglantili alkol tiiketimi, ilave olarak, agir alkol tiiketimi
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pankreatitin genel bir sebebidir, riske maruz kalmada etkilerin ¢oziimlenmesini daha

da zor hale getirebilir (24).

Gilinde beskadehten fazla alkol kullananlarda (70 gr/giin) 6-10 yilgectikten
sonrapankreas kanseri gelisme riskinin, alkol almayanlara gore yaklasik olarak
altikat arttig1 saptanmigtir. Riskin ozellikle erkeklerde arttigi, kadinlarda isekayda
deger artmadig: bildirilmistir. Kronik pankreatitli hastalarda %60-90 oranindakronik
alkol kullanimi vardir. Cok fazla alkol alaninsanlarda %10 oranindakronik pankreatit
gelisimi  olmaktadir. Bu durum bizealkoliin tek basina degil, birlikte sigara
kullanilmasi, genetik faktorlerve diyetsel faktorlere bagli olarak risk artiginin

olabilecegini diisiindiirmektedir (32).
Kronik Pankreatit

Kronik pankreatitin az daolsa pankreas kanseri gelistirme potansiyeli vardir
(33). Yapilan retrospektif ¢alismada pankreatit tanisinin iizerinden gegen zamanla

pankreas kanseri riskinin orantili oldugu bulunmustur (34, 35).

Tropikal ve herediter pankreatitte pankreas kanseri gelisme ihtimali daha
fazladir. Herediter pankreatitli hastalarda pankreas kanseri gelisme oraniyaklagik

olarak %40°dir (36).
Alerji

Alerjiler ile birgok kanser tipi arasindaki baglantinin arastirildig
epidiyomolojik ¢alismalarda, pankreas kanseri riskini azaltabilecegi gosterilmistir
(37). Yapilan bir ¢aligmada, 14 pankreas kanserinin oldugu caligma grubu meta
analizine gore, hi¢ alerjisi olmayanda %30, solunum alerjisi olanlarda %45 pankreas

kanseri riskinde azalma goriilmistiir (37-39).

Kanada’da yapilan bir caligmada alerjilerin pankreas kanserinin olusma

riskini 6nemli oranda azalttig1 tespit edilmistir (40).
Yas ve Cinsiyet

Pankreas adenokarsinomu erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilmektedir (1,5:1). Son yillarda yapilan arastirmalarda, kadinlardaki riski de

sigaranin 20. yilizyilin ikinci yarisindan sonra kullanimimin artmasi ile beraber
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artmistir. Kirk yasindan sonra pankreas kanseri goriilme riski her on yilda bir 2-3 kat

arttig1 bildirilmistir. Otuz yas altinda oldukc¢a nadir goriilmektedir (3).
Cevresel Karsinojenler

Benzidin ve beta naftilamin ile iliskili kimya tesislerinde 25 yildan uzun ¢a-
lismig olanlarda pankreas kanseri riskinin 5 kat artmis oldugu gosterilmistir (41).
Matbaa iscilerinde, komiir ve gaz isletmelerinde, petrol rafinerilerinde calisanlarda,
kagit sanayi ve kuru temizlemede g¢alisanlarda, miicevher imalat¢ilarinda pankreas

kanserinin ortaya ¢ikma riski yiiksektir (41).

Nitrozamin ve azaserin ile farelerde pankreas kanseri gelistigi gosterilmistir

(42). Ancak, bu kimyasal maddelere en az 10 y1l maruz kalma gerekliligi vardir.

Japonya'da atom bombasindan sonra risk artisi gdzlenmemis olmasina
ragmen, tedavi amaciyla radyoterapi uygulanmis ankilozan spondilitli hastalarda

pankreas kanserinin geligim riski yiiksek bulunmustur.

Helsinki'de yapilan bir caligmada mesleki maruziyetlerin etkisi incelemis,
iyonize radyasyona maruz kalanlarda 4 kat, pestisitler ve solventlerle ¢alisanlarda 1.5

kat risk artis1 saptamiglardir.

Inorganik silikatlar, yiiksek 1s1, akrinolitril iceren lastik kimyasallari ile
onemli iligki bulunurken, asbestoz, kromatlar, temizlik malzemeleri ve cila gibi mad-

delere olan maruziyetlerde anlamli bir iliski goriilmemistir (42).
Diyetsel Faktorler

Islenmis etler genellikle nitrit ve N-nitroso bilesikleri ile korunmaktadir.
Pankreas kanseri olugma riski ile islenmis et tiiketimi arasinda istatiksel olarak
onemli oranda anlamli bulunmustur. Kirmizi et tiiketimi tam olarak pankreas kanseri
olugsma riski ile baglantili olmasa da erkeklerde iliskinin daha giicli oldugu

gosterilmistir (43).

Yapilan bir meta-analizde, tiiketilen et miktar1 ile pankreas kanseri olugma
riski arasinda istatiksel olarak olduk¢a onemli bir baglant1 oldugunu gostermektedir.
Her giin 50 gr et tiiketimimin pankreas kanseri olusma riskini %19 artirdig1
gosterilmistir. Bununla beraber, erkeklerde kirmizi et tiikketimi ve pankreas kanseri

olusma riski arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kirmizi et
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tiiketimi, ortalama olarak erkeklerde bayanlara gore daha yiiksektir (43). Yapilan
vaka kontrol ¢aligmasinda kirmizi et 1zgarada yapildiginda pankreas kanseri riskinde
artma tespit edilmis bu istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Kizartilmis et
yenmesiyle pankreas kanseri riskinde artma tespit edilmis ama bu istatistiksel

anlamli bulunmamis (44,45).

Meyve ve sebzeler kanserden koruyucu igerikleri zengin oldugu i¢in bunlarin
tikketimleri pankreas kanserinden korunmada onemli olabilir (46). Yapilan birgok
epidemiyolojik calismada, pankreas kanseri olusma riski ile meyve-sebze tiikketimi

arasinda ¢ogunda ters baglant1 bulunmustur (47,48).

Haftada 14 6glinden fazla meyve tiikketiminin pankreas kanseri riskini %50
azalttigr gosterilmistir (49). Havai’de yapilan bir ¢aligmada yiiksek dozda seker,

fruktoz ve siikroz aliminin pankreas kanseri olusma riskini artirdigi bildirlmistir (50).

Bagka bir calismada, meyve ve sebzeler lizerinde bulunabilen insektisitlere
maruz kalan bireylerde pankreas kanseri olugsma riskinin arttigi sdylenmektedir (51).
Ayrica, meyve suyu tiiketiminin viicuda yiiksek glisemik yiik getirmesi nedeniyle

pankreas kanserinin riskini arttirabilecegi bildirilmistir (52, 53).

Kafein iceren igeceklerin tiiketimi, pankreas kanseri olugma riskiyle iliskili
olabilecegi bazi c¢alismalarda gosterilmistir (49). Bunlar arasinda da giinde >3

kafeinli icecek tiiketenler digerlerine gore 2 kat daha fazla riske sahiptirler (49).

Zeytinyagli yiyeceklerin antioksidan 6zelligi vardir. LDL kolesterolii azaltir,

HDL Kolesterolii artirirlar. Ayrica serbest oksijen radikallerini azaltmaktadir (54).

Margarinlerle yapilan c¢alismada sadece tereyag kullanimi ile pankreas

kanseri riskinde artma goriilmiis (55).

Yogurdun iginde 2 bakteri vardir. Bunlar Lactobacillus delbrueckii ssp.
Bulgaricus ve stereptecoccus salivarius ssp. thermophilus. Yapilan son ¢alismada

yogurdun anti mutajenik etki gosterdigi tespit edilmis (56).

Nitrat, intestinal bakteriyel bir enzim olan nitrat reduktaz tarafindan
metabolize edilirek nitrite doniislir ve daha sonrada amonyak ve nitrojene doniisir.

Nitrit, N-nitroso bilesiklerinin olusumunda Onemli bir etkisi olmakla beraber
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hayvanlarda yiiksek karsinojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Yogurt

bakterilerinin nitrat reduktaz aktivitesi gosterdigi bildirilmistir (57).

Yogurt ayrica immun sistemi aktive ederek anti tiimoral etki gostermektedir

(58).

Bazi caligmalar tam tahil veya yiiksek oranda lifli gidalarin tiikketimin

pankreas kanseri riskini azalttigi hipotezini desteklemektedir (59, 60).
Kan Gruplar ve Pankreas Kanseri Iliskisi

Kan gruplar1 ile pankreas kanseri arasinda baglanti vardir. Yapilan bir
calismada pankreas kanserine yakalanma orani en yiiksek olan kan grubu B, en
diisiik oranda O kan grubu olarak tespit edilmistir. (O grubu:%17, 8-A grubu %23, 8-
AB grubu %27, 1- B grubu %30, 4) (61).

Yapilan 2 calismada A kan grubu olanlarda pankreas kanseri olma orani
digerlerinde gore daha yiiksek bulunmus, en diisik oranda 0 kan grubunda
gorilmistiir (62, 63).

Fiziksel Aktivite

Pankreatik  kanserle ilgili gozlemsel c¢alismalar, yiiksek insiilin
konsantrasyonlar1, glikoz intoleranst ve insiilin direncinin karsinogenezisin
olusmasinda rol oynadigini desteklemektedir (64). Deneysel c¢alismalar, insiilinin
pankreasta mitojen ve biliylime organizatorii olarak gorev alabildigini gostermistir
(65). Ayrica, fazla insiilin, IGF-I-* baglama proteninin seviyesini azaltarak IGF-1’in
biyoyararlaniminin artmasina neden olur, bu da pankreas kanserinde hiicre
cogalmastyla baglantili bulunmustur (66). insan {izerinde yapilan ¢alismalarda, uzun
stireli egzersizlerin (6rn; maraton kosusu) IGF-1’in seviyesini diistirdiigii (67) ve
kronik egzersizin insiilin direncini azalttigi goriilmiistiir (64). Farelerde yapilan

caligmalarda da diizenli egzersizin pankreas kanseri riskini azalttigi gosterilmistir

(68, 69).

Bazi toplumsal ve vaka-kontrollii ¢alismalarda, yiiksek fizikselsel aktivite
seviyesinin (hem mesleki olanlar hem de olmayanlar), 6zellikle fazla kilolu veya
obez bireylerde pankreas kanseri riskini azalttigi bulunmustur (70, 71). Ancak, diger

caligmalarda, fiziksel aktivite ve pankreas kanseri arasinda iliski bulunmamistir (72,
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73). Literatiirdeki sonuglar, fiziksel aktivite ve pankreas kanseri olusma riski

arasindaki baglantinin degiskenoldugunu gostermektedir (74, 71).

Hollanda’da yapilan bir ¢alismadafiziksel aktivitenin pankreas kanseri

olusmariskini azalttigi bulunmustur (75).
2.6.3. Patoloji

Diger tiim kanserler gibi, pankreatik kanser de temel olarak kanserle iliskili
genlerde kalitimsal veya kazanilmis olan mutasyonlar nedeniyle olusanbir hastaliktir.
Kolon kanserinde izlenene benzer bir sekilde pankreatik epitelde tipki kiigiik
duktuslar ve duktuslarda non-neoplastik, non-invaziv lezyonlardan invaziv
karsinoma dogru ilerlemenin olmasi gibi, genetik degisikliklerin ilerleyici bir
birikimi vardir. Oncii lezyonlar’pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanINs) olarak
adlandirilirlar. Malignitenin 6ncii lezyonlar1 olduklari ile iligkili bir kanit infiltrasyon
yapan karsinomlarin komsuluguinda bulunmalar1 ve malignite ile ayni genetik
mutasyon sayisina sahip olmalaridir. Dahasi, PanINs deki epitelyal hiicreler, bu
lezyonlari, invaziv karsinoma gelismeleri sirasinda ek kromozomal anomalilerin
birikimine potansiyel olarak yatkin hale getiren, dikkat ¢ekici bir telomer kisalmasi
gosterirler. Pankreatik karsinogenezde molekiiler degisiklikler en sik K-RAS, p1l6,
SMAD4 ve p53°1 etkiler.

Pankreatik kanser gelisimi i¢in model: Telomer kisalmasi ve K-RAS onkogen
mutasyonlarinin erken evrelerde, pl16 tiimdr silipresor genin inaktivasyonunun ara
evrelerde, p53, SMAD4 ve BRCA2 tiimor siipressor genlerin inaktivasyonunun ise

gec evrelerde olustugu varsayilmaktadir.

Pankreatik kanserlerin yaklasik %60°1 bezin bas kismindan, %]15°1 govde,
%35°1 de kuyruk kismindan kaynaklanir; %20’sinde neoplazma tiim organi diffiiz
olarak tutar. Pankreas karsinomlari genellikler sert iyildizsi, gri-beyaz ve sinirlari iyi

se¢ilmeyen kitleler seklindedir.

Karsinomlarin biiyiik cogunlugu, bezler olusturarak ve miisin salarak bir
dereceye kadar normal duktus epitelini talit eden duktal adenokarsinomlardir.

Pankreatik kanserin iki bulgusu karakteristiktir: ileri derecede invazivdirve
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fibroblastlar lenfositler ve ekstraselliiler matriksden olusan non-neoplastik konak

cevabina neden olurlar.

Pankreas basi kanserlerinde genellikle tipik olarak sarilik goriiliir. Pankreasin
govde ve kuyruk karsinomlar1 safra yolunu etkilemezler ve bu yiizden bir zaman
sessiz kalirlar. Pankreatik kanserler siklikla komsu sinirleri sararakretroperitoneal
bosluga yayilirlarve bazen dalak, adrenaller, kolumna vertebralis, transvers kolon ve
mideyi invaze ederler. Peripankreatik, gastrik mezenterik, omental ve portahepatik
lenf nodlar1 siklikla tutulur ve metastazlardan dolay1 karaciger genislemistir. Uzak
metastazlar baglica akcigerler ve kemiklere olur. Hiicre kiimeleri olusturan, agresif
ve derin infiltratif biiylime gosteren, farklilagmasi orta derecede diferansiyeden, kotii
diferansiyeye dek degisen adenokarsinomdur. Yogun stromal fibrozis timor
invazyonuna eslik eder. Organin i¢inde ve organ disinda perindral invazyona eslik

eder. Lenfatik invazyonda sik olarak izlenir (76).
Pankreas Kanserlerinin Patolojik Siniflamasi
L. Epitelyal Ttiimorler
A) Ekzokrin Tiimorler
1. Duktal epitelden koken alanlar
Adenokarsinom (Duktal Adenokarsinom)
Diger Adenokarsinom tiirleri
- Miisin6z adenokarsinom
- Pleomorfik biiyiik hiicreli karsinom
- Anaplastik karsinom
- Yiziik hiicreli karsinom
- Adenoskuamoz karsinom
- Mix duktal endokrin karsinom

Mikrokistik adenom

Intraduktal papiller miisinéz tiimér (IPMN)

Miisindz kistik timor
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2. Asiner hiicreden koken alanlar
Asiner hiicreli karsinom

Asiner hiicreli kistadenokarsinom
3. Histolojik orijini belli olmayan
Solid papiller epitelyal tiimdrler
Pankreatoblastom

Dev hiicreli timor

B) Endokrin Ttimorler
Somatostatinoma

Karsinoid tiimorler
Feokromasitoma

Insiilinoma

Gastrinoma

Glukagonoma

I1. Non Epitelyal Tiimorler

1. Lenfomalar

2. Sarkomlar

II1. Metastatik Tumorler
2.6.4. Pankreas Kanseri ve Genetik

Pankreatik kanser olgularinda ¢esitli kromozomal degisikliklerin saptandigi
bildirilmektedir. Bu degisiklikler igerisinde en sik goriilenlerin kromozom 1, 4, 6, 9,
12, 17, 18, 21, Y ve nadir olarak da diger kromozomal kayiplarin varlig
bildirilmistir. Yapisal anomaliler icerisinde ise translokasyonlar, kiriklar ve
amplifikasyonlarin saptandigi belirtilmektedir. Primer ve metastatik lezyonlarda

spesifik kromozom kiriklar1 bulunabilmektedir.
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Bir¢ok caligma, timor baskilayict genlerin ve onkogenlerin pankreatik kanser
olgularinda ¢ok etkin rollerinin bulundugunu gostermektedir. Tiimoér baskilayic
genler, hiicrede proliferasyonu ve apoptozisi diizenlemektedir. Bu genlerde meydana
gelen mutasyonlar, hiicrenin kontrolsiiz proliferasyonuna neden olmaktadir.
Pankreatik kanserde mutasyonu saptanan en Onemli tiimor baskilayict genler
CDKN2A/p16/MTS1 (%95), TP53 (%50-75), MADH/SMADA4/DPC4 (%55), Frajil
histidin triad geni (FHIT) (%70) ve matriks metalloproteinazlarin doku inhibitor
(TIMP) genidir.

CDK2A/p16/MTS1 timdr supresoér proteini, siklin  bagimhi  kinaz
inhibitorlerinin INK4 ailesi lyelerinden biridir. pl6 proteininin inaktivasyonu
pankreatik kanserde en sik rastlanilan molekiiler bulgudur. pl6 geni, kromozom
9p’de lokalizedir. pl6, CDK4’e baglanarak, siklin D/CDK kompleksinin
Retinoblastom (Rb) proteininin fosforlanmasini engellenmektedir. Fosforlanmamis
Rb proteini E2F transkripsiyon faktoriine baglanarak hiicre siklusunu G1/S fazinda
bloke eder. Ancak, hiicre i¢i p16 proteini siklin D/CDK kompleksine baglanamaz ise,
bu kompleks Rb proteinini fosforlayarak inaktif hale getirir. Bunun sonucunda ise
hiicre boliinmesi kontrolsiiz bir bigimde devam eder. Pankreatik kanser olgularinda
saptanan pl6 mutasyon tipleri, genin homozigot delesyonu (%40), ikinci alelde
meydana gelen intragenik mutasyonla birlikte tek alel kaybi (%40) ve promotor
hipermetilasyonu (%14) seklinde tanimlanmuistir. CDK2A/p16/MTSI1
inaktivasyonunun pankreatik kanser “Pancreatic intraepithelial neoplasia-2 (PanIN-

2)” ve PanIN-3 lezyonlarinda goriilmektedir.

p53 timor baskilayict geni kromozom 17p2’de lokalizedir. Birgok kanser
tiriinde oldugu gibi pankreatik kanserde de p53 gen {irlinli inaktivasyonlaria
oldukca sik rastlanilmaktadir. Bu genin iriinii 53kD molekiil agirliginda bir
fosfoproteindir. Bu fosfoprotein transkripsiyon faktorii olarak bir¢ok genin
ekspresyonunu diizenlemektedir. Bu fonksiyonuyla p53 proteini, hiicre dongiisii,
duraklamasi, farklilasma, apoptozis, DNA’nin denetimive DNA tamir mekanizmalari
gibi hiicre i¢in hayati dnem tasiyan noktalardagérev yapmaktadir. Pankreatik kanser
olgularinda saptanan p53 geni mutasyon tipi, ikinci alelde meydana gelen intragenik
mutasyonla birlikte tek alel kaybidir. p53 inaktivasyonunun PanIN- 3 lezyonlarinda

goriilmeye baslandig1 gosterilmistir.
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MADH4/SMAD4/DPC4 gen delesyonu, pankreatik kanserde saptanan 6nemli
mutasyonlardan biridir. MADH4/SMAD4/DPC4 geni kromozom 18q21°de
lokalizedir ve ilgili gen tiriiniiniin, “Transforming Growth Factor-f (TGF-B)” hiicre
ylizey reseptorleriyle baslayan sinyal iletiminde rol aldigi diisiiniilmektedir.
Pankreatik kanser olgularinda saptanan MADH4/SMAD4/DPC4 mutasyonlarinin,
homozigot delesyon (%30) veya ikinci alelde meydana gelen intragenik mutasyonla
birlikte tek alel kaybi (%25) seklinde tanimlanmistir. MADH4/SMAD4/DPC4 gen
mutasyonu sonucu TGF PR ile baslayan sinyal yolaginda inhibisyon
gerceklesmektedir. MADH4/SMAD4/DPC4 inaktivasyonunun, PanIN-3

lezyonlarinda goriilmeye baslandigi rapor edilmektedir.

FHIT geni kromozom 3’te lokalizedir. Pankreatik kanser olgularinin
%70’inde FHIT geninin mutasyona ugramaktadir. Dumon ve arkadaglarminyaptigi
bir calisgmada FHIT geni aktarilan pankreatik kanser hiicrelerinde apoptozis

saptandigi bildirilmektedir.

Tiimor baskilayici genlerde meydana gelen inaktivasyon sadece mutasyonla
degil aym1 zamanda genlerin promotor bdlgelerindeki CpG adaciklarinin
metilasyonuyla da meydana gelmektedir. Daha 6nce Knudson’un ¢ift vurus “two-hit”
hipo-tezine gore, timdr baskilayict genin inaktivasyonu igin gerekli iki allelin de
inaktivasyonuna neden olan bir alelin kromozomal kayip (LOH) ile ortadan kalkmasi
ve diger alelin mutasyon sonucu genin tam olarak inaktivasyonuna neden olmasi
veya tek alelin metilasyon sonucu inaktivasyonu pankreatik kanserlerde oldukg¢a sik
ortaya c¢ikan bir olgu olarak goriilmektedir. Ayrica pankreatik duktal
adenokarsinomlarin %90’ indan  fazlasinda preproenkapalin (PENK) lokusu

hipermetilasyonu saptanmuistir.

Birgok kanserde oldugu gibi pankreatik kanserin olusumunda da rol alan
onemli onkogenlerden biri de Ras gen grubudur. Ras gen ailesinin H-Ras, N-Ras ve
K-Ras olmak iizere 3 iiyesi bulunmaktadir. Pankreatik kanser arastirmalarinda, K-
Ras onkogen iiriinii ve ilgili sinyal yolagi yogun olarak c¢alisilan en Onemli
konulardan biridir. Pankreatik kanserde H-Ras ve N-Ras gen mutasyonlari ¢ok nadir
saptanmasina karsin, K-Ras gen mutasyonunun %95’lik oranla pankreatik kanserinde

saptanan en sik mutasyon oldugu bildirilmektedir. 3 K-Ras geni kromozom 12p3’te
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lokalizedir. Bu gende meydana gelen mutasyon tipi nokta mutasyonudur.
Mutasyonun, K-Ras geninin genellikle 12. kodonunda nadir olarakta 13 ve
61.kodonunda meydana gelmektedir. K-Ras genindeki mutasyon pankreatik
adenokarsinomun ilk evresinde meydana gelmektedir. 3 Ras proteini, membranla
iliskili bir guanin niikleotit baglanma sinyal iletim yolu proteinidir. Bu sinyal iletim
yolu; hiicrenin gelisim, proliferasyon ve farklilagma gibi fonksiyonlarin
diizenlemektedir. Mutant K-Ras ekspresyonunun artmis mikro damarlanmayla
birliktelik gostermektedir. K-Ras inaktivasyonunun PanIN- 1A ve PanIN-1B

lezyonlarinda goriilmeye baslandig1 gosterilmistir.

Pankreatik kanser olgularinda, igerisinde biliylime hormonlart ve onlarin
reseptorlerinin oldu gu bazi genlerin ekspresyon seviyeleri artmaktadir. Bu genlerden
ilki, HER2/Neu/ERBB genidir. Bu gen, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
glikoproteini kodlamaktadir. HER2/Neu/ERBB normal duktal epitel hiicrelerde
eksprese olmazken pankreatik endokrin ve ekzokrin bezlerde ekprese oldugu ve
ekspresyon seviyesi PanIN lezyonlarda displazinin siddeti ile iliskilendirilmektedir.
Ribozim kullanilarak HER2 onkogeni hedeflenen bir ¢alis- mada, in vivo olarak
pankreatik kanser hiicrelerinin inhibe edildigi gosterilmistir. HER2 geninin artmis
ekspresyonunun PanIN-1A lezyonlarinda gériilmeye baslandigi ve tiim tiimoér dokusu

gelisimi boyunca ekspresyonun devam ettigi gosterilmistir.

Pankreatik kanser olgularinda goriilen“Epidermal Growth Factor (EGF)”,
“Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)”, TGF-a ve amfiregulin seviyesindeik
artisin azalan yasam siiresiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira,
“Fibroblast Growth Factor (FGF)”, “Insulin like Growth Factor (IGF-1)”, IGF-1
reseptor, “Nerve Growth Factor (NGF)” ve “Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF)” genlerindeki ekspresyon artiginin artan tiimorijenite ile iligkili oldugu
tanimlanmaktadir. Yukarida adi gecen genlerin, gen tedavisi yaklagimlarinda,

potansiyel birer hedef oldugu 6nerilmektedir.

FGF ailesi, 19 homolog iiyeden olusmaktadir. FGF iiyeleri, hiicrenin doku
tamiri sirasindaki farklilagmasinda, mitogenez ve anjiyogenez gibi 6nemli olaylarda
rol oynamaktadir. FGF1 ve 7’nin pankreatik kanser olgularinda yiiksek ekspresyon

seviyeleri tespit edilmistir.
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TGF-B reseptorii 3 izoformunun artan ekspresyon miktarinin pankreatik
kanser olgularinda kotii prognozla iliskili oldugu ve TGF aracili sinyal yolunda
SMAD 6, 7 ekspresyonun arttig1 gos terilmistir. TGF-f3 sinyal yolu, normal sartlarda
epiteliyal gelisimi inhibe etmektedir. Ancak, TGF-f aracili inhibisyon
mekanizmasia pankreatik kanser hiicrelerinde yanit alinamadigr disiiniilmektedir.
Bazi aragtiricilar, TGF- sinyalinin, metastazi arttirdig1, anjiyogenezi uyardigi ve
immiin yanittan kurtulmayr sagladigimi gostermi slerdir. TGF o’nin artan
ekpresyonunun tiibiiler yapilanma ve fibréoz gelisiminde Onemli roli
oldugubilinmektedir. Ayrica serin treonin kinazlardan PKC ailesi iiyelerinin,

pankreatik kanserin olusum ve gelisiminde 6nemli rolii olabilecegi 6nerilmektedir.

Pankreatik kanserlerin yaklasik olarak %350’sinde, apoptozis inhibe eden
BCL-2 geninin asir1 eksprese oldugu ve pankreatik kanser tedavilerinde kullanilacak

gen tedavi yaklagimlarinda bu genin terapotik hedef olabilecegi ongoriilmektedir
(77).

2.6.5. Klinik Belirtiler

Hastalarin ¢ogunda klinik belirtiler ge¢ donemde ortaya ciktiklarindan
hastalarin ancak %20’si, tan1 konuldugunda rezektabl durumdadir. Tiimor pankreas
basindaysa erken semptom verirken distal yerlesimli tliimérler ¢ok silik klinik verir
ve ancak cok yayildiktan sonra fizik muayene bulgulari ortaya ¢ikar. Timor
rezektabl ya da unrezektabl olup olmadigina gore klinik bulgu ve semptomlar ip ucu

verebilmektedir.

Kanserin pankreasin bas kesiminde yerlesmesi nedeniyle koledoga basi
yaparak klinige ¢ogu kez sarilikla bagvururlar. Sariligin yam sira, karin agrisi,
koyulasmus idrar, acik renkli gaita, kilo kayb1 kasinti, zayiflama ve anoreksi sariliga

eslik eden diger bulgulardir.

Pankreas bas kesiminde olusan tiimorler kolestaz klinigi ile geldiginden
laboratuarda direkt hakimiyetinde hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve gamma
glutamil transpeptidaz diizeylerinde orta derecede, aminotransferazlarda ise hafif
diizeyde bir artis s6z konusudur. Normokromik anemi ve hafif hipoalbuminemi,

neoplastik siirecin klinik dogasini ve onun nutrisyonel sonucunu yansitabilir. Burada
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tipik olarak hepatit gostergeleri negatiftir. Baz1 vakalarda amilaz ve lipaz diizeyleri
yiikselebilir. Protrombin zamaninda uzama ancak derin sarilikli olan ve yagda eriyen
vitaminlerin emilemedigi hastalarda s6z konusudur. Hastalarin 1/3’linde agrisiz ele

gelen safra kesesi bulunur, buna’Courvasier’ bulgusu denir.

Hastalarin bir kisminda da pankreatik kanalin tikanmasina bagli olarak

ekzokrin yetersizlik nedeniyle steatore ve malabsorbsiyon bulgulari vardir.

Hastalarin ¢ok az kisminda sarilik yoktur. Bu hastalarda kanser pankreasin

soluna yerlesmis olup hastada kemirici epigastrik agr1 ve sirt agrisina neden olur.

Pankreas kanserindeki agr1 kanserin ¢olyak ve superior mezenterik pleksusa
invazyon yapmasi nedeniyledir. Agr1 daha ¢ok diisiik yogunlukta ve kiint olup karnin
list bolgesinde belli belirsiz bir lokalizasyonda kendini gosterir. Ilerlemis vakalarda

agr1 sirta lokalize olur.

Hastalarin yaklagik olarak %6-68’inde yeni baslangicli bir diyabet ilk klinik
bulgu olabilir. Diyabetin ortaya ¢ikisinin nedeni tam olarak anlasilabilmis olmasa da
beta hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi ve tiimor tarafindan salinan’islet amiloid
peptid’’inin salinimina bagl periferal dokunun insiiline olan duyarliligin1 kaybetmesi

sonucu oldugu sanilmaktadir.

Akut pankreatit ise nadiren ilk basvuru sebebidir. Bu durum pankreatik
kanalin tikanmasina bagli olarak gelismekte ve klinige akut pankreatit olarak
yansimaktadir. Bu nedenle yasli bir hastanin akut pankreatit klinigi ile bagvurupda
tas ya da alkol kullanimi gibi belirgin bir sebep bulunamazsa pankreas kanseri

ihtimali erkenden akla gelmelidir.

Pankreas kanseri hastalarin kiiclik bir kisminda mekanik gastroduodenal
obstriikksiyona yol agarak bulanti, kusma gibi ilave semptomlara da yol
acabilmektedir (78).

2.6.6. Tam

Tani; laboratuvar incelemeleri, gorintileme yontemleri ve patolojik

incelemelerle konur.
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2.6.6.1. Laboratuvar incelemeleri

Pankreasin bas kesiminde yerlesmis olan timoérler kolestaz klinigi ile
geldiginden laboratuarda direkt hakimiyetinde hiperbilirubinemi, Alkalen Fosfataz
ve gamma glutamil transpeptidaz diizeylerinde orta derecede, aminotransferazlarda
ise hafif diizeyde bir artis so6z konusudur. Normokromik anemi ve hafif
hipoalbuminemi, neoplastik siirecin klinik dogasini ve onun nutrisyonel sonucunu
yansitabilir. Burada tipik olarak hepatit gostergeleri negatiftir. Daha sik intraduktal
papiller miisinéz neoplazmlarda  goriilmekle  birlikte, pankreas duktal
adenokarsinomal1 hastalarda da serum amilaz ve lipaz diizeyleri yiikselebilmektedir.
Protrombin zamaninda uzama ancak derin sarilikli olan ve yagda eriyen vitaminlerin

emilemedigi hastalarda s6z konusudur(79).

Bu giine kadar ¢ok ¢esitli timor markerleri 6nerilmistir ancak bunlar arasinda
klinik pratikte en ¢ok kullanilani Ca 19-9’dur. Serum Ca 19-9 genel olarak pankreas
kanserli hastalarin tedaviye verdigi yaniti takipte kullanilan bir gostergedir. Lewis
kan grubu fenotipine sahip olan hastalarda (-a, -b) Ca 19-9 sekrete edilemez. Bu
nedenle yaklasik %10- 15 pankreas kanserli hastada Ca 19-9 tespit edilememektedir.
Bunun i¢in de Ca 19-9’un tarama markeri olarak kullanilmasi sinirhidir. Ayrica Ca
19-9, pankreas kanseri heniiz kiicik veya asemptomatik iken normal smirlarda
olabildigi gibi benign biliyer hastaliklar, kolestatik hastaliklar, akut veya kronik
pankreatit, safra taslar1 gibi hastaliklarda dayiikselebilmektedir. Benzer problemler
diger markerlerde de oldugundan Ca 19-9 ile diger markerlerin bir arada bakilarak
degerlendirilmesi tanidaki dogrulugu arttirir. Sanlik yokken bakilan Ca 19-9 diizeyi
oldukca anlamli olup bu deger >200 U/ml ise pankreas kanseri akilda tutulmalidir
(80). CA 19-9 sensitivitesi %80 ve spesifitesi %90 olan bir testtir (81). CEA, CA-
125, riboniikleaz, elastaz gibitlimor belirleyicilerinin  su ana kadaryarari

gosterilememistir (82).
2.6.6.2. Goriintiileme Yontemleri
2.6.6.2.1. Ultrasonografi (USG)

Sarilik veya karin agrisina yaklagimda ilk goriintiileme metodu olarak gayet

yararhidir. Avantaji, diisiik maliyetli ve non invazif olmasidir. Barsakgazlarindan
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etkilenmesi ve yapan kisinin deneyimine bagli olmasi dezavantajidir.
Utrasonografinin pankreas tiimorlerini tanimlamasi % 50-70 olarak belirtilmektedir.
%75 sensitivite, %85 spesifitesi vardir. Karaciger metastazlarinin saptanmasinda
iyidir (83). USG’de normal pankreatik parankimal paternin kayboldugu goriiliir.
Lezyon, pankreasin ekodansitesinde lokal degisiklik olarak izlenir. Kitle, pankreas ve
karacigere oranla daha daha hipoekoiktir. Sinirlar irregiiler hale gelir ve pankreasin

boyutlar artabilir (84).
2.6.6.2.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

En ¢ok kullanilan ve en iyi bilgi veren BT'dir, BT hem oral hem de IV
kontrast verilerek ve ince kesitler alinarak yapilirsa daha etrafli bilgi edinilir.
Pankreas kanserinin BT bulgular su sekilde siralanabilir: Fokal kitle, komsu organ
yayilimi, bolgesel lenfadenopati, safra ve/veya pankreas kanalinda genisleme,
pankreasta atrofi/pankreatit, postoperatif psodokist, damar invazyonu ve
metastazlardir. BT tlimoriin rezektabl olmadigini % 95'e varan bir dogruluk orani ile
gosterebilir; buna karsilikBT'de rezektabl goriinen pankreas tlimérlerinin yaklasik
licte birinin ameliyatta rezektabl olmadigi anlasilir. BT'de pankreas kanserinde
rezektabilite kriterleri sunlardir: Ekstrapankreatik metastaz olmamasi, Superior
mezenterik- portal ven bileskesinin agik olmasi, hepatik arter ve superior mezenterik
artere timor infiltrasyonu olmamasi, vena kava inferior ve aorta infiltrasyonunun

olmamasi.

Genellikle 6zellikle tikanma sariligibulunan hastalarda USG ve BT ile yeterli
bilgi elde edilir; tikanma sariliginin varligi seviye ve tabiat1 biiylik oranda anlagilir.
Bu konuda MR'm BT'ye bir istiinliigii gosterilememistir. Yalniz BT'de 2 cm'den

kiigiik lezyonlar genellikle gosterilemez (85).

2.6.6.2.3. Manyetik Rezonans (MR) ve Manyetik Rezonans
Kolanjiopankreatografi (MRCP)

MR’nin pankreaskanseri tani ve evrelemesindeki roliinetdegildir. Bazi
calismalarda tiimor rezektabilitesini gostermede MR ninBT yebiriistlinliigii olmadigi
rapor edilmistir. Yiiksek hizli MR’ nin evreleme verezektabilite degerlendirmesinde

BT’ye iistiin oldugunu belirten yayinlarvardir (86, 87, 88).
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MRCP invaziv olmayan bir yontemdir. Pankreatik ve bilier tikanmalarin
tanisaldegerlendirilmesinde yaygin kullanilmaya baslanmistir ve muhtemelen tanisal
amagli ERCP’nin yerini alacaktir. MRCP’nin ERCP’ye goére dezavantaji, tespit
edilen patolojiden biyopsi alinamamasi ve gereginde safra yollarin1 drene etmek igin

stent yerlestirilememesidir (89).
2.6.6.2.4. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)

ERCP;BT ile net fokal gériintii alinamayan stipheli (tas?) olgularda, kronik
pankreatit ile ayirici tamigerekiyorsa, pankreatografi veya sitolojik inceleme igin,
periampuller timor siiphesi varsa biopsi i¢in, endoskopik stent yerlestirmek i¢in
yapilmalidir.Sariliklihastalarda preoperatif safra drenaji tartismali bir konudur.
Ancak derhal ameliyatinsakincali oldugu, ileri malniitrisyonlu, sepsisli,
coziilebilecek medikal sorunlariolan hastalarda, 6zellikle internal transpapiller drenaj
safray1 barsaga akitacagiicin bakteriyel translokasyonu da oOnleyerek perioperatif

septik komplikasyonlarin 6niine gegebilir (90).
2.6.6.2.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PETyeni bir goriintiileme teknigidir. Bu islemintemeli kanser hiicrelerinde
artmis glukoz metabolizmasina dayanir (91). PET inpankreatik kanserin karaciger
metastazlarim1  gostermede, BT veya USG’den daha giivenilir oldugunu
gosterenyayinlar bildirilmistir (92). Bu yonteminlenf nodu metastazlarin1 géstermede
ve pankreas kanserinikronik pankreatitten ayirt etmede BT’den daha giivenilir

oldugu bildirilmistir (93, 94).
2.6.6.2.6. Endoskopik Ultrasonografi

EUS’un damar invazyonu, kiigiik tiimdrlerin tespiti ve evrelendirmede yararli
oldugu gosterilmistir. Portal ve mezenterikvene invazyonun tespiti, timoriin
cikarilabilirligine, pankreas c¢evresindeki lenf nodlarimin tespitine ve hastanin

ameliyat endikasyonunun olup olmadigina karar vermede énemlidir.

Lokal evrelemeve pankreatik adenokarsinomlarin doku dogrulamasinda
siklikla kullanilmaktadir. Endoskopik ultrasonografi ile tespit edilen tiimorlerden ve

lenf nodlarindan ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasina olanak saglamaktadir, bu



30

durum da histolojik taniy1 koymamizi kolaylastirir. Pankreasin kistik lezyonlarinin
aspire edilerek drenajina olanak saglar. Pahali olmasi, sedasyon gerektirmesive ileri
derecede uygulayan kisinin deneyiminebagli olmasi endoskopik ultrasonografinin

rutin kullanilmasini sinirlayan faktorlerdir (95-99).
2.6.6.2.7. Anjiografi

Anjiografi selektif ¢oliak veya superior mezenterik arter anjiografisi seklinde

yapilir; bunun 6zellikle vendz fazi bilgi verir.

Anjiografi; BT ile rezektabilitenin siipheli oldugu durumlarda, daha 6nce ayri
bolgeden ameliyat gecirmis olanlarda, damarlarin durumu hakkinda ¢ok daha saglikli
bilgi edinilmek istenen kritik saglikli hastalarda, damar rezeksiyonu diistiniiliiyorsa

buna hazirlik agisindan yapilmalidir.

Anjiorafi gliniimiizde preoperatif rutin olarak yapilmamaktadir (90).
2.6.6.3. Aspirasyon Sitolojisi

Pankreas biyopsisi gereken durumlarda perkiitan veya endoskopik yaklasimla
biyopsi alinabilmektedir. BT esliginde pankreastan perkiitan biyopsi alma islemi
yaklasik 20 yildir giivenle uygulanmaktadir. Bu islemin duyarliligi yaklasik olarak
%57-96 civarindadir. Son ¢alismalarda EUS esliginde yapilan sitolojilerin de benzer
sonuglar verdigi izlenmistir. Perkiitan biyopsinin kanama, pankreatit, fistiil, abse ve
O0lim gibi komplikasyonlar1 olabilmektedir. Ayrica biyopsi esnasinda tlimoriin
traktus boyunca yayilmasi ihtimali de s6z konusudur. Bu nedenle biyopsi gereken

durumlarda genellikle EUS ile ince igne aspirasyonu tercih edilmektedir.

Pankreas basinda kitle olan ve obstriikktif sariligi bulunan hastalarda
preoperatif veya intraoperatif biyopsi almanin gerekli olmadigina dair gorisler
mevcuttur. Cilinkii biyopsi pozitif de c¢iksa negatif de ciksa eksplorasyon ve
rezeksiyon onerilmektedir. Fakat major pankreatik rezeksiyonun miimkiin olmadigi
ya da endike olmadig1 vakalarda pankreas biyopsisi veya karaciger ve subkutan lenf
nodu gibi uzak metastazlardan biyopsi yapmanin faydasi vardir. Clinkii boyle vakalar
palyatif kemoradyasyon tedavisi veya tek basina kemoterapi i¢in aday olabilirler.

Ayrica preoperatif neoadjuvan protokol alacak hastalarda adenokarsinomun doku
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tanist olmasi gerekir. Yine klinik bagvuru sekli goriintiileme yontemleri ile pankreas

kanseri tanis1 slipheli olan vakalarda biyopsi diisiiniilebilir.

Ince igne aspirasyon ayrica adenokarsinom ile lenfoma olgularmimn ayirt
edilmesine de imkan saglar. Pankreatik lenfoma olgular1 unrezektabl olsalar bile

oldukea yiiksek kiir sansina sahip olduklarindan bu ayrim énem arz etmektedir.

Tekrarlanan ince igne biyopsilerine ragmen negatif sonug¢ ¢ikan hastalarda
malignite hemen ekarte edilmemeli ve kiiciik tiimorlerin 1skalanabilecegi hatirda

tutulmalidir(100).
2.6.7. Evreleme

TNM Tanimlari

Primer Tiimor (T)

TX-Degerlendirilemeyen timor

TO-Primer tiimor bulgusu yok

Tis-Karsinoma in situ (PanIN-3 dahil)

T1-Pankreasa sinirli, <2 cm altinda timor
T2-Pankreasa sinirli >2 cm tizeri timor
T3-Duodenum, koledok kanali, peripankreatik yayilim

T4-Superior mezenterik arter (SMA), ¢6liak aks tutulumu, mide, dalak veya

kolon yayilim1
Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)
NX-Degerlendirme yapilamayan vaka
NO-Lenf nodu metastazi yok
N1-Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastazlar (M)
MX-Degerlendirme yapilamayan vaka

MO0-Uzak metastaz yok
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M1-Uzak metastaz var
Pankreas kanserinde TNM siniflamast
Stage I: Tiimor pankreas sinirlar1 digina ¢ikmamais, lenf nodumetastazi yok

Stage Il: Timor pankreas disindaki yakin komsu dokular tutmusfakat lenf

nodu metastazi yok
Stage Ill: Lenf nodu metastazi (+)

Stage 1V: Uzak metastaz (+)

Tablo 1. Diinya saglik orgiitii 2010 y1l1 pankreas tiimorleri evreleme sistemi (101)

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre ITA T3 NO MO
Evre IIB 1712713 N1 MO
Evre I1I T4 Herhangi N MO
Evre IVB Herhangi T Herhangi N Ml
2.6.8. Tedavi

2.6.8.1. Cerrahi Tedavi

Detayli bir preoperatif degerlendirmenin gerektigini pozitif rezeksiyon
siirlarinin fazlaligindan ve lokal tiimor niiksii insidensinin yiiksekliginden anlamak
kolaydir. Eger geride tiimér dokusu kaldiysa rezeksiyonun higbir anlami yoktur.
Hasta hemen hemen bosuna ameliyat edilmisdemektir. Giiniimiizde nonoperatif
palyasyon yontemleri sayesinde inoperabl hastalarin ¢ogunda palyasyon igin
laparotomi gereksizdir. Pankreas kanserinde uygulanan rezeksiyonlari dort grupta

toplayabiliriz:
1-Standart pankreatikoduodenektomi (PD) Whipple ameliyati
2- Radikal PD-Regional pankreatektomi

3-Total pankreatektomi
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4-Distal pankreatektomi

Bunlardan en sik uygulanani standart Whipple ameliyatidir. Ameliyat1 {i¢

safhada ele almak gerekir:
A. Rezektabilitenin tayini
B. Rezeksiyon
C. Rekonstriiksiyon

Rezektabilitenin tayininde ilk olarak dikkat edilecek nokta PD rezeksiyon
sinirlart1  disindatiimor  olup  olmadigidir; periaortik  ganglionlardan  ¢oliak
ganglionlarin tutulmus olmasi tiimoriin standart Whipple ameliyati sinirlar1 digina
tasmis oldugunu gosterir. Rezeksiyon sinirlarticindeki pozitif ganglionlar
kontrendikasyon teskil etmez. Daha sonra dikkati primer tiimore cevirmelidir:
Pankreas basindaki tiimor rezektabl olup olmadigi, vena kava inferior ve aortta,
superior mezenterik arterde (SMA), superior mezenterikvende (SMV) ve portal

vende infiltrasyonu olup olmadigina bakilir.

Rezeksiyonda iki secenek vardir: Antrektomi veya pilorun korunmasi. Klasik
Whipple'de %40-50 distal mide rezeksiyonu yapilir, pilor koruyucu rezeksiyonda ise
pilorun 2 cm altindan kesilir. Giiniimiizde pek ¢ok seride pilorun korundugu PD
yiizdesi pankreas basikanseri i¢in de daha fazladir. Piloru koruyan rezeksiyon ilk
olarak 1944 yilinda Watson tarafindan yapilmistir. Ancak 1978 yilinda Traverso ve
Longmire'in selim lezyonlar ve periampuller timoérler i¢in yaptigiyayindan sonra

popiiler olmustur.

Piloru koruyan PD'nin avantajlar ise su sekilde siralanabilir: Postgastrektomi
semptomlar1 azalir, marjinal ilser azalir, vagotomi yapilmaz, teknik olarak daha

kolaydir.

Dezavantaj1 ise distal kiigiik kurvatiir ve subpilorik lenf ganglionlarinin
cikartilamamasi ayrica ameliyattan sonra mide bosalmasinda uzun siiren

giicliiklerdir.

Klasik Whipple'!n pankreas bagikanseri igin tercih edilmesi gerektigini
savunanlar oldugu gibi, pilor koruyucu rezeksiyon ile pankreas kanserinde % 20’lik

5 yillik siirvi elde edenler de vardir.
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PD'den sonra en ¢ok sorun c¢ikartan anastomoz pankreatikojejunostomidir;

fistiil oraniytliksektir. Bu nedenle pek ¢ok model ortaya atilmistir.
Pankreatikojejunostomi

Ug-uca invajinasyon, ug¢-yan invajinasyon, ug¢-yan duktojejunostomi
sekillerinde yapilabilir. Cogunlukla tercih edilen yontem pankreas giidiigiiniin 2-3
cm’lik kismiminmobilize edilerek jejunum i¢ine invajinasyonudur. Duktojejunostomi
veya Wirsungojejunostomi: Kanal genislemis ise yapilmasi uygundur. Her tiirli

pankreatikojejunostomi i¢in ¢ok iyi bir drenaj gerekir.
Pankreatikogastrostomi

Ik olarakWaugh ve Clagett tarafindan 1946 yapilmisancak son yillarda
popiilarite kazanmistir. Sonuglar1 pankreatikojejunostomiden daha iyidir. Pankreas
kanali mide icine implante edilebilir veya kanal genisise pankreas kanali mide
mukozasi anastomozu yapilir. Avantajlart su sekilde siralanabilir: Pankreas mide
arka duvarina komsudur, pankreasin proteolitik enzimleri midenin asid ortaminda
aktive olmazlar, aym1 barsak ansina yapilan anastomoz sayisi azalmisolur

veliteratiirden toplanan 228 olguda fistiil 4 olguda goriilmiistiir.
Genisletilmis rezeksiyonlar
1-Total pankreatektomi
2-Radikal pankreatektomi (Superradikal)
3- Regional pankreatektomi

Total Pankreatektominin (TP) Avantajlari: Multisentrik kanserler ortadan
kalkar. Kanserin distal pankreasa direkt, intraduktal ve lenfatik permeasyon ile
yayilimi ortadan kalkar. Pankreasin ve regional lenf ganglionlanin daha genisen bloc
rezeksiyonu saglanir. Pankreatikojejunal anastomozdan kurtulmus olur. Ancak,
pankreas basi kanserinde TP'nin bir siirvi avantajigériilmemistir, morbidite ve
mortalite azalmamstir. flaveten ortaya cikan kalic1 Diabetes mellitus ile ugrasmak
zorunda kalimmistir. Bu nedenlerle TP rezeksiyon sinirinda kanser bulunan veya

gross multisentrik tlimorler i¢in yapilmaktadir.
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Fortner “Regional Pankreatektomi” ameliyatiniortaya atmistir. Fortner'in
regional pankreatektomi ameliyatinda en bloc pankreas ve ¢evre doku rezeksiyonu +
portal ven ve superior mezenterik venin segmenter rezeksiyonu yapilir. Bunlara
segmenter arteriel rezeksiyonlar (hepatik, superior mezenterik arterler) ve total
gastrektomi ile transvers kolektomi bazi olgularda eklenir. Fortnerin sonuglari:
Mortalite %8, ortalama survi 13 ay, ii¢ yillik siirvi %3. Ancak Fortner'in
hastalariningogu ileri evrelerde idi. Lenf metastazlarinin %33'0 standart Whipple
ameliyat1 siirlar1 i¢ine girmeyen yerlerde idi; yani bu ameliyat pankreas bas1 duktal

adenokarsinomunun cerrahi tedavisi icin yeterli degildir.

Pankreas duktal adenokarsinomunda prognozu etkileyen faktdrler tiimoriin
cap1, lenf nodiillerinin durumu, rezeksiyon simirindatiimér olmamasive tiimoriin
DNA igerigidir. Diploid DNA igeren tiimdrlerde aneuploid olanlara gore siirvi ¢ok
daha uzundur. Bu faktorlere tiimoriin differansiyasyon derecesi, damar invazyonu ve
perindrasenvazyon olup olmamasi, kan transfiizyonu miktarive ameliyat siiresi de

eklenebilir(102).
2.6.8.2. Kemoradyoterapi

Tek basma cerrahinin basarisiz olmasi nedeni ile hem randomize hem de

nonrandomize adjuvan kemoradyoterapi ¢aligmalari baglamistir.

1985 yilinda Gastrointestinal Arastirma Grubutarafindan yapilan bir
calismada 43 hastaya komplet rezeksiyon yapildiktan sonra 22 hastaya adjuvan
tedavi verilmeyip sadece izlenmis, 21 hastaya ise 40 Gy'lik bir dozda rejyonal split
radyasyon ve posto-peratif 3 giin uzun infiizyon 5-flororasil (5-FU) verilmis. Sonugta
gorilmiis ki adjuvan kemoradyoterapi verilen grup yalnizca rezeksiyon yapilan gruba
gore median sag kalim (20 ay/l 1 ay), 2 yillik sag kalim (%43/ %15) ve 5 yillik sag
kalim (%19/%5) bakimindan ¢ok yiiksek olmamakla beraber 6nemli 6l¢iide gelisme
gostermistir(103).

1990’11 yillarda rapor edilen cerrrahi serilerinde uzak metastaz harici
lokorejyonel niiks oranlart %50’nin tizerinde rapor edilmistir. Bu sonuglar 1s18inda
cerrahi sonrasi niiksleri 6nlemek amaciyla hastalara ek tedavi yapilmasi geregi ortaya

ctkmigtir. {lk olarak Gastrointestinal Tiimér ¢alisma  grubunun (GITSG)
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caligmalarinda cerrahi rezeksiyon sonrasi hastalara kemoradyoterapi (5-FU ile)
uygulanmis. Kemoradyoterapi kolunda %43, cerrahi kolunda %18 sag kaldig
gosterilmistir(104).  EORTC ve ESPAC 1 calismalarinda da 5-FU bazh

kemoradyoterapinin sag kalim avantaj1 sagladigi rapor edilmistir (105, 106).

2002 yilinda ASCO'da yaymlanan MD Anderson kanser merkezinden
yapilmis bir c¢alismada 86 hastaya neoadjuvan kemoradyoterapi (Preoperatif
Gemsitabin/XRT) verilmis ve 86 hastadan 64'liine kemoradyoterapi sonrasinda
cerrahi uygulanmis. Sonugta; tiim hastalarda median sag kalim 21.2 ay, sadece
kemoradyoterapi uygulanan grupta 7.3 ay, neoadjuvan kemoradyoterapi + cerrahi
uygulanan grupta ise 36.6 ay olarak tespit edilmistir (107). Bir baska ¢aligmada ise5-
FU ile gemsitabinin kemoradyoterapi kombinasyonlar1 karsilagtirilmistir. Bu
calismada gemsitabin ile kombinasyon kolunda sag kalim yarar1 (3 yillik median sag
kalim gemsitabin kolunda %32, 5-FU kolunda %21 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (108).

Neoadjuvan tedavi, timoriin evresini azaltarakrezeksiyon yapma sansini
arttirmas1 yanisira mikro metastatik hastalifin erken tedavisinde yararli olabilir.
Yapilan calismalarda 5-FU bazli neoadjuvan kemoradyoterapinin perioperatif
mortalite ve morbiditeyi arttirmadigi rapor edilmistir. Ancak etkinlik agisindan

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir (109).
2.6.8.3. Palyatif Tedaviler

Agrinin Tedavisi: Basamak tedavisi uygulanir. Parasetamol, NSAT Ilaclar,
trisiklik antidepresanlar vemorfin tiirevleri kullanilabilir. Ilag tedavisi yeterli
gelmiyorsa perkiitan ¢6lyak ganglionblokaji(40 ml %5 fenol veya 2 ml %50 alkol ile

ameliyatta aortun her iki yanina yapilir) denenebilir.

Sarilik: Bu hastalarda pasaji saglamak icin endoskopik stentuygulanir. Stent
takildiktan sonra kolanjit, tikanma ve stentin migrasyonu gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Genis ¢apli stentlerde tikanma ve kolanjit gelisimi daha az goriiliir. Genel
olarakkisa yasam beklentisi olanlardaplastik stent, uzun yasam beklentisi olan
hastalarda isemetal stent tercih edilmelidir. Uzunyasam beklentisi olan

hastalardacerrahi tedavi de secenekler arasindadir. Endoskopun duodenumun ikinci
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kismina gecemedigi ve operasyonun yapilamadigi durumlardatek segenek perkiitan

radyolojik stent koymadir.
2.6.9. Prognoz

Tiimoriin histolojik formu, diferansiyasyonu, lokal yayilimi, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon, bolgesel lenf nodu metastazinin olmasi, cerrahi sinirda timor

varligi, prognoza etkili faktorler olarak bildirilmistir(110, 111).

Has talarin %80’inden fazlas1 lokal damarsal invazyon yada uzak metastaz
nedeniyle kiiratif tedavi sansim1 kaybetmektedir. Bu nedenle hastalarin sagkalim
siirecini uzatmak, semptom palyasyonu saglamakve yasam kalitesini arttirmak
amaciyla kemoterapi uygulanmaktadir. Metastatik pankreas kanseri tedavisinde
kemoterapi, semptom palyasyonu ve sagkalim avantaji saglamaktadir. 5- FU,
gemsitabin, antrasiklin, ifosfamid, taksanlar, irinotekanli monoterapiler yada bu
ilaclarin kombinasyonlar1 pankreas kanser kemoterapisinde kullanilmaktadir. 5-FU
bazli tedavi kombinasyonlarinda palyatif bakima oranla anlamli sag kalim avantaji
gosterilmistir. Gemsitabin ile yapilan ¢aligmalarda 6zellikle yasam kalitesi agisindan
saglananavantaj nedeni ile gemsitabin, pankreas kanseri tedavisinde temel ila¢ haline
gelmistir. Gemsitabin iizerine iyilestirme arayislar1 bagka ajanlarla kombinasyon
yada farkli gemsitabin uygulamalar1 ydniinde olmustur. Ozellikle meta analizler
sonucunda gemsitabine fluoroprimidinlerin (5-FU yada kapesitabin) yada sisplatin
eklenmesi, sagkalim avantaji saglamaktadir. Bunun disinda gemsitabinin klasik
yarim saat yerine daha uzun siirede uygulanmasi daetkinligi arttirmaktadir. Ancak
tiim bu kemoterapi uygulamalarinin yapildig1 hasta gruplarinda median sag kalim
lokal ileri, rezeke olmayan hastalarda 8-12 ay arasinda degisirken, metastatik

pankreas kanserli hastalarda sag kalim 3-6 ay arasinda olmaktadir (112).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hastalar

Bu c¢alismada, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Kliniginde 2013 yilinda pankreas
kanseri tanisi ile tetkik edilen toplam 32 hastanin dosyasi incelendi. Calisma igin
Siileyman Demirel Universitesi Etik Kurul onayr alindi. Histopatolojik olarak
ve/veya en az bir goriintiilleme yontemi ile pankreas kanseri tanisi konan 32 olgu
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek

bilgileri alind1.

Calismaya alinan tiim hastalarin dosyalar1 arsiv sisteminden incelenerek yas,

cinsiyet bilgileri, meslek, egitim diizeyi ve kan gruplar1 kaydedildi.

Hastalarin tan1 almadan bir yil oOnceki viicut kitle indeksleri (BMI)
hesaplandi. Hastalarin dosya bilgilerinden sigara, alkol kullanim &ykdileri, siiresi ve
miktarlar kaydedildi. Hastalarin ¢esitli ilag kullanim 6ykiileri, eslik eden sistemik
hastaliklar, ek malignite, kolesistektomi oykiisii, timor marker (CA 19-9, CEA)

diizeyleri, ailede pankreas ve diger kanser 6ykiisii bilgileri incelendi.

Ayrica beslenme aligkanliklar1 (Sebze, meyve tiiketimi, hayvansal gida,
kizartma, tiiketilen yag cinsi, 1zgarada yenilen et ve yogurt tiikketimi), fiziksel

aktiviteleri durumlar1 kaydedildi.

BT taramalari Somatom Definition AS 128-Slice (Siemens, Almanya) cihazi
ile gerceklestirilmis ve su parametreler kullanilmistir: kesit kalinligi, I mm; atim, 2;
yeniden yapilandirma araligi, 0, 6 mm; FOV, hastanin boyutlarina gore degismek
tizere 320-400 mm. Goriintiiler kontrast madde verildikten 35-40. Saniyede arteryel
fazda, 60. Saniyede vendzfazda almmustir. Iyonik olmayan bir kontrast madde 4-5

mL/s hizinda ve 100 mL miktarinda bolus tarzinda verilmistir.

MR goériintiilemeleri Magnetom Avanto 1, 5 Tesla (Siemens, Almanya) cihazi
ile gerceklestirmistir. Kontrast madde verilmeden once aksiyal ve koronal HASTE
T2 agirlikli goriintiler (TR, 1300 ms; TE, 91 ms; kesit kalinligi, 5 mm; FOV,
hastanin boyutlarina gore degismek tizere 340—400 mm; matriks, 256 x 180) elde
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edilmistir. 10 mL kontrast madde verildikten sonra aksiyal VIBE T1 agirlikh
gorintiiler (TR, 4,87 ms; TE, 2,42 ms; kesit kalinligr, 3 mm; FOV, 340-400 mm;
matriks, 240 x 320) alinmistir.

Hastalarin dosya bilgilerinden varsa biyopsi ve cerrahi patoloji sonuglari
incelendi. Patoloji verileri pankreas adenokarsinomu ile uyumlu olan hastalar
calismaya alindi. Patolojik tanisi olmayan veya biyopsi yapilamayan ancak
gorlntiilemelerle pankreasta kitle tespit edilen ve goriintiilleme oOzellikleri

adenokarsinom ile uyumlu olan hastalarda ¢alismaya alindi.
3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen tiim veriler, bilgisayar ortaminda SPSS for Windows 20.0 paket
program kullanilarak tanimlayic1 ve karsilagtirmali istatiksel analizi yapilarak

yorumlandi.

Numerik degiskenlerde normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi
ile yapildi. Normal dagilim gosteren numerik degiskenlerde t-test kullanildi. Normal

dagilim gdstermeyen grup karsilagtirmalarinda Mann- Whitney U test kullanildi.

Kategorik degiskenlerde ¢apraz tablolar olusturulup chi-square (Ki-kare)
analizi uygulandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0, 05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji 2013 yilinda pankreas kanseri tanisi ile
tetkik edilen toplam 32 hastanin dosyasi incelendi. Histopatolojik olarak ve/veya en
az bir goriintilleme yontemi ile pankreas kanseri tanisi alan 32 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek bilgileri kaydedildi.
Kontrol grubu olarak kanser oykiisii olmayan, yas araligi benzer 33 kisi ¢alismaya
dahil edildi.

Olgulardan sadece 13 tanesinden biyopsi almmistt ve diger hastalarin
patolojik tanilar1 yoktu. Bu 13 olgunun hepsinin patolojik tanisi da duktal
adenokarsinomdu. Diger hastalarin goriintiileme yontemleriyle incelemesinde

goriintli karakterleri adenokarsinom ile uyumluydu.

Bu ¢alismadaki 32 hastanin 15’1 (%46,9) erkek, 17’si (%53,1) kadindi. Tim
hastalarin yas ortalamasi; 65,5 + 10,6 (min-max:45-86) olarak bulundu. Kontrol
grubunda ise 33 hastanin 16’s1 (%48,5) erkek, 17°si (51,5) kadindi. Kontrol grubunda
yas ortalamasi; 65,6+10,4 (min-max:47-87)’di. Yas ortalamasi agisindan gruplar
arast anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). Pankreas kanserli kadinlarin yas
ortalamast 69,4+11,1, hasta erkeklerin yas ortalamasi ise 60,7+7,9’di. Hasta
grubunda cinsiyetler arasi yas ortalamasi agisindan bakildiginda istatistiksel anlamli
fark bulundu (p<0, 05). Literatiirlerde erkek hastalarin orani yiiksek iken bizim

caligmamizda kadinlardaki oran yiiksekdi.

Yasadigi yerler agisindan incelendiginde hastalarin % 62,5’u Isparta ili
smirlar i¢inde yasamakta, %37,5’u Isparta ili disinda, kontrol grubunun %57,5’u
Isparta ili smirlari iginde, %42,5’u Isparta ili disinda yasamaktaydi. Yapilan

istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Egitim durumu agisindan yapilan incelemede hastalarin 9’u (%28,1) egitim
almamig, 20’si (%62,5) ilkokul-ortaokul mezunu, 2’si (%6,2) lise, 1’1 (%3°1)
iiniversite mezunuydu. Kontrol grubunda ise 3’i (%9°1) egitim almamis, 21°i
(%63,6) ilkokul-ortaokul mezunu, 6°s1 (%18,2) lise, 3t (%9’1) {niversite
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mezunuydu. Yapilan istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Degerler tablo 2°de gosterildi.

Tablo 2. Egitim Durumu

Hasta Kontrol P
Egitim almamis (n) 9 (%28,1) 3 (%9,1) P>0,05
[lk ve orta egitim (n) 20 (%62,5) | 21 (%63,6) | P> 0,05
Lise (n) 2 (%6,2) 6 (%18,2) | P>0,05
Universite (n) 1 (%3,1) 6 (%18,2) | P>0,05

Pankreas kanseri i¢in BMI’nin riski incelendiginde, hasta grubunda BMI
ortalamasi; 27,2 + 5,2 (min-max:18-33), kontrol grubunda BMI ortalamasi 25,3 + 2,2
(min-max:19-30) bulundu. BMI ortalamasi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Olgularin kan gruplar1 analizinde, hasta grubunda 22 hastanin (%68,8) A kan
grubu, 3’tiniin (%9,4) B kan grubu, 2’sinin (%6,2) AB kan grubu, 5’inin (%15,6) 0
kan grubu oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise 13 (%39,4) A kan grubu, 4
(%12,1) B kan grubu, 16 (%48,5) 0 kan grubu olan kisi vardi. Yapilan istatistiksel
analizde A kan grubundaki kisilerde pankreas kanserine yakalanma oranin fazla
oldugu ve 0 kan grubundaki kisilerin ise pankreas kanserine yakalanma oranlarinin
diisiik oldugu tespit edildi, aradaki fark istatistilsel olarak anlamliydi (p<0,05).
Degerler tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun kan grubu dagilimi

Kan grubu | Hasta Kontrol P

A 22 (%68,8) | 13 (%39,4) | P<0,05
B 3 (%9,4) 4 (%12,1) p>0,05
AB 2 (%6,2) 0 p>0,05
O 5 (%15,6) 16 (%48,5) | p>0,05

Pankreas kanserli 32 olgudan erkek olan 15 hastada 13 (%86,7)i sigara
kullaniyordu, kadin hastalarin higbiri sigara kullanmiyordu. Kontrol grubunda erkek
olan kisilerin 7 (%43)’ti sigara kullanirken kadinlar hi¢ sigara kullanmiyordu.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Hasta grubunda sigara

kullananlarda paket-yil sayist1 10 ile 65 paket-yil arasinda saptanirken, kontrol
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grubunda bu 10-50 paket-yil olarak tespit edildi. Tiirkiye Istatistik Kurumunun
2008°de yaptig1 bir aragtirmaya gore erkeklerde sigara icme oran1 %33 (Kent), %27,2
(Kirsal). Kadinlarda ise bu oran %7,2 (Kirsal), %18,7 (Kent) olarak tespit edilmistir.
Calismamizdaki hastalarla kiyaslandiginda erkek hastalardaki sigara igme oranlarimin
belirgin yiiksek oldugu, kadinlardaki sigara igme oranmnin toplumlaki oranla
ortiismedigi gorilmiistiir.

Olgularin alkol kullanimi incelendiginde, 2 (%6,2) erkek hastanin alkol
kullanim oOykiisii vardi. Otuz (%93, 8) hasta alkol kullanmamaktaydi. Kontrol
grubunda ise 2 (%6) erkek hasta alkol kullanirken, 31(%94) hasta alkol
kullanmiyordu. Erkeklerdeki alkol kullanma oran1 %12 olarak tespit edildi. Saglik
Bakanliginin yaptirdig1 aragtirmaya gore Tiirkiye’de erkeklerin %36,1, kadinlarin ise
%7’si alkol kullanmaktadir. Calismamizdaki hastalar ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda erkek hastalardaki alkol kullanma oranlarinin topluma kiyasla
diisiik olarak tespit edildi. Caligmamizdaki hasta ve kontrol grubundaki kadinlar hig

alkol kullanmamusti. Yapilan istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Pankreas kanseri ile ila¢ kullanma Oykiisii analizinde, hasta grubunda 2
(%6,2) hastanin ACE-ARB kullanimi, 3 (%9,3) hastanin oral antidiyabetik kullanimi,
2 (%6,2) hastanin beta bloker kullanim1 ve 4 (%12, 5) hastanin ASA kullanimi vardi.
Kontrol grubunda 4 (%12,1) hastanin ACE-ARB kullanimi, 1 (%3,3) hastanin oral
antidiyabetik kullanimi, 2 (%6,6) hastanin beta bloker kullanimi ve 5 (%]15,1)

hastanin ASA kullanimi varda.

Diyabet 6ykiisii agisindan ele alindiginda, hasta grubunda 4 (%12, 5) olguda,
kontrol grubunda ise 1 (%3,3) olguda saptandi. Yapilan istatistiksel analizde anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Diger sistemik hastaliklar, hasta grubunda 4 (%12,5)
hastada HT, 2 (%6,2) hastada nefrolitiazis, kontrol grubunda 5 (%15,1) hastada HT,
2 (%6,6) hastada nefrolitiazis seklindeydi. Bununla birlikte nodiiler guatr, katarakt,
BPH vb. eslik eden diger hastaliklarda.

Eslik eden diger maligniteler agisindan yapilan degerlendirilmesinde, toplam
2 (%6,2) olguda ek malignite saptandi. Bir olguda mesane kanseri ve bir olguda da

Renal cell Ca goriildii.
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Ailede malignite 6ykiisii agisindan yapilan degerlendirmede 1 hastada (%3,8)
ailede pankreas ca Oykiisii goriildii. Yapilan istatistiksel analizde risk artisi

saptanmadi. Mide Ca, Kolon Ca ve Meme Ca ailede birer kigide goriildii.

Haftalik fiziksel aktivite (diizenli yliriiyiis) acisindan yapilan degerlendirmede
hasta grubunda 2,224+0,6 saat, kontrol grubunda ise 2,51+0,7 saat olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde anlamli fark saptanmad: (p>0.05). Degerler

grafik 1°de gosterilmistir.

2,55 2,5
2,5
2,45
2,4
2,35
2,3
2,25 2,2 W Saat
2,2 A
2,15 -
79
2,05 - T
Hasta Kontrol

Grafik 1. Fiziksel aktivite (Haftalik toplam yiiriiyiis saati)

Haftalik kahve igme (fincan/hafta) agisindan yapilan degerlendirmede hasta
grubunda ortalama haftalik tiiketim 1,6 £1,8 iken kontrol grubunda 1,9 + 2,1 tespit
edildi. Aradaki fark istatistiksel onemde degildi (p>0.05). Degerler grafik 2’de

gosterilmistir.
2,5
2 1,9
1,6
1,5 -
1 m Fincan Kahve
0,5 A
0 =1 T
Hasta Kontrol

Grafik 2. Kahve i¢imi (Haftalik igilen fincan kahve sayisi)

Haftalik kirmizi et tiiketimi acisindan yapilan degerlendirmede hasta

grubunda 1,6 + 1,3 porsiyon, kontrol grubunda ise 1,11 porsiyon olarak tespit
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edilmistir. Yapilan istatisitiksel analizde pankreas kanseri riskinde anlamli artis

saptanmadi (p<0, 05). Degerler grafik 3’de gosterilmistir.
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Grafik 3. Kirmuzi et tiikketimi (Haftalik 6giin sayisi)

Yemeklerde kullanilan yagin c¢esidi ile pankreas karsinomu iligkisinin
degerlendirmesinde, hasta grubunda zeytinyagi kullanma orami 5 (%15,6) iken
kontrol grubunda bu oran 20 (%60,6) olarak tespit edildi. Yapilan istatistiksel
analizde anlamli fark saptandi (p<0, 05). Cicekyagi ve tereyagi kullanimi ile ilgili
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Degerler tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Yag tiikketimi

Yag Hasta Kontrol P
Cigekyagi 25 (%78,1) | 13(%39,4) | p>0.05
Zeytinyagi 5 (%15,6) 20(%60,6) | p<0, 05
Tereyagi 2 (%6,2) 0 p>0.05

Ogiindeki kizartma tiiketimi acisindan yapilan degerlendirmede hasta
grubunun haftalik 6giin olarak 1,3 + 0,8, kontrol grubunun ise 1 + 0,2 tespit edildi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Degerler grafik 4’de

gosterilmistir.
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Grafik 4. Haftalik kizartma tuketimi

Yillik mangal yapma sayisi agisindan yapilan degerlendirmede hasta
grubunda 11,8+4,8, kontrol grubunda ise 8,6 +2,1 olarak tespit edilmistir. Yapilan
istatistiksel analizde anlamli fark saptandi (p<0,05). Degerler grafik 5’de

gosterilmigtir.
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Grafik 5. Yillik mangal yapma sayisi

Haftalik sebze tiiketimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunda
2,7+1,1, kontrol grubunda ise 3,9+ 1,6 haftalik 6giin sayis1 olarak tespit edildi.
Yapilan istatistiksel analizde anlaml fark saptandi (p<0, 05). Degerler grafik 6’de

gosterilmistir.
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Grafik 6. Haftalik sebze tiiketimi (Ogiin say1s1)

Haftalik meyva tiiketimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunda
7,6 + 3,5, kontrol grubunda ise 11,7 + 5 haftalik porsiyon olarak tespit edildi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Degerler grafik 7’de

gosterilmistir.
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Grafik 7. Haftalik meyva tiiketimi (Porsiyon)

Haftalik kase yogurt tiiketimi acisindan yapilan degerlendirmede hasta
grubunda haftalik 3+2, kontrol grubunda ise 4,5+1,7 kase olarak tespit edildi.
Yapilan istatistiksel analizde anlaml fark saptandi (p<0, 05). Degerler grafik 8’de

gosterilmistir.
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Grafik 8. Haftalik yogurt tikketimi (Kase)

Giinliik litre/su tiiketimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunda
1,1+ 0,2, kontrol grubunda ise 1,26+0,5 litre olarak tespit edildi. Yapilan istatistiksel
analizde anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Degerler grafik 9’de gosterilmistir.
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Grafik 9. Giinliik su tiiketimi (litre/giin)

Allerji dykiileri agisindan yapilan degerlendirmede, hastalardaki alerji dykiisii
oran1 2 (%6,2) iken, kontrol grubunda bu oran 7 (%21,2) olarak tespit edildi. Yapilan
istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Degerler tablo 5°de

gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun alerji 6ykiisii

Allerji OyKkiisii Hasta Kontrol P
(+) 2(%6,2) 7(%21,2) p>0.05
) 30(%93,8) 26(%78,8) p>0.05
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Hastalarin timor markerlarindan CA19-9, ortalamas: 795 U/ml’di. Hastalarin
%78’inde normalden yiiksekti. CEA diizeyleri; ortalama 19 (U/ml)’di, hastalarin
%S51’inde normalden yiiksekti.



49

5. TARTISMA

Calismamizdaki 32 hastanin 15’1 (%46, 9) erkek, 17°si (%53, 1) kadin olarak
saptandi. Tim hastalarin yas ortalamasi; 65,4+10,6 olarak bulundu. Kontrol
grubunda ise 33 hastanin 16’s1 (%48, 5) erkek, 17’si (51, 5) kadindi, yas ortalamast;
65,6+£10,4 olarak bulundu. Yas ortalamasi agisindan gruplar arasi anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Pankreas kanserli kadinlarin yas ortalamasi; 69,4+11,1,
pankreas kanserli erkeklerin yas ortalamasi ise 60,7+7,9 olarak tespit edilmistir.
Calismamizdaki yas dagilimi diinyadaki verilerle benzer bulundu. Hasta grubunda
cinsiyetler arasi yas ortalamasi acisindan bakildiginda istatistiksel anlamli fark
saptand1 (p<0, 05). Kadinlardaki pankreas kanserine yakalanma yasi erkeklere gore
ortalama dokuz yil daha ileri yasta tespit edilmistir. Bu da bizim c¢alisma
grubumuzdaki kadinlarin hi¢ sigara i¢cmemesine bagli olabilir. Calismamizda
erkek/kadn orant; (0, 88)’di. Pankreas kanserine yakalanma orani erkeklerde (1,5/1)
yiiksek iken bizim g¢alismamizda kadinlardaki oran yiiksek tespit edildi (3). Bu
durum kadin hastalarin daha yasli olmasi1 sonucunda pankreas kanseri riskinin artmis
olmasina baglanabilir. Diinyadaki verilere gore; 40 yasindan sonra pankreas kanseri
goriilme riski her on yilda bir 2-3 kat arttig1 bildirilmistir. Siklig1 60 yas tizeri
artmakla beraber 30 yasin altinda nadirdir (3). Bizim calismamizda da en ¢ok 6.
dekatta goriilmistiir.

Pankreas kanserinde suglanan risk faktorlerinden biriside kan gruplaridir.
Olgular kan gruplarina gore incelendiklerinde hasta grubunda 22 (%68,8) A kan
grubu, 3 (%9,4) B kan grubu, 2 (%6,2) AB kan grubu, 5 (%15,6) 0 kan grubu tespit
edilmistir. Kontrol grubunda ise 13 (%39,4) A kan grubu, 4 (%12,1) B kan grubu, 16
(%48,5) 0 kan grubu tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde A kan grubundaki
kisilerin pankreas kanserine yakalanma oranin arttig1 ve 0 kan grubundaki kisilerin
ise pankreas kanserine yakalanma oranlarinin azaldigi istatistiksel olarak anlamli
olarak saptandi (p<0, 05). Kan gruplar1 ile pankreas kanseri arasinda baglant1 vardir.
Yapilan bir ¢caligmada pankreas kanserine yakalanma orani en yiiksek olan kan grubu
B, en diisiikk oranda O kan grubu olarak tespit edilmis (Ogrubu:%17, 8-A grubu %23,
8-AB grubu %27, 1- B grubu %30, 4) (61).
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Yapilan 2 calismada A kan grubu olanlarda pankreas kanseri olma orani
digerlerinde gore daha yiiksek bulunmus. En diisiik oranda 0 kan grubunda goriilmiis
(62, 63). Bizim ¢alismamizda en yiiksek risk A kan grubunda en diisiik risk ise O kan
grubunda tespit edildi.

Pankreas kanseri etyolojisinde suglanan risk faktorlerinden biriside
obezitedir. Calismamizda; hasta grubunda BMI ortalamasi; 27,2+5,2 (min-max:18-
33) olarak bulundu. Kontrol grubunda BMI ortalamasi 25,3+2,2 (min-max:19-30)°di.
BMI ortalamasi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Yapilan iki ¢alismada BMI degerinin 30’un iizerinde

olmasinin pankreas kanseri riskini artirdig1 rapor edilmistir (30, 49).

Bizim ¢alisma grubumuzun genel olarak BMI degeri 30’un altinda idi.
Yapilan caligsmalarda riskin BMI degeri 35 ve iizerinde olanlarda daha fazla oldugu
tespit edilmistir (49). Hastalarin tam1 sirasindaki BMI  degerleri  diisiik

olabileceginden ¢alismamizda 1 yil 6ncde tan1 konmadan BMI degerleri alindi.

Sigara, pankreas kanserinde su¢lanan en 6nemli risk faktorlerinden birisidir.
Calismamizdaki 32 hastanin 13’ sigara kullaniyordu, kadin hastalarin higbiri sigara
kullanmiyordu. Kontrol grubundada 7 erkek sigara kullanirken kadinlar hi¢ sigara
kullanmiyordu. Hasta grubundaki erkeklerde sigara igme orani %86, kontrol
grubundaki sigara icme orani ise %43 olarak tespit edildi. Sigaranin, tiim pankreatik
timorlerin %20-25’inde etyolojide rol oynayan onemli bir cevresel risk faktorii
oldugu bildirilmistir (7, 21). Giinde 20 adetten fazla sigara igmek pankreas kanseri
riskini 2,6 kat artirmaktadir (113). Yapilan ¢alismalarda kontrol gruplarindaki sigara
kullaniminin birakilmasindan dolay1 pankreas kanserinin olusma riskinin azaldig
goriilmiistiir. Sigara birakilmasinin ardindan gecen siirenin uzunluguna bagli olarak
calismalar cesitli sonuclar gostermistir. Bu sonuglara bagli olarak 10 yil, 15 yil veya
daha fazla y1l sigara icenler, sigara icmeyenlere gore daha fazla riske maruz kalirlar

(21-23, 26, 114).

Pankreas kanserli hasta grubumuzdaki erkeklerde sigara icme oran1 %86’ya
ulagmistir. Bu durum sigaranin pankreas kanseri gelisimi i¢in tek basina veya diger
riskfaktorleri ile beraber hareket ettigini akla getirmektedir. Caligmamizdaki

hastalarla kiyaslandiginda ozellikle erkek hastalardaki sigara igme oranlarinin
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belirgin yliksek oldugu, kadinlarin ise hi¢ sigara igmedigi goriilmiistiir. Yapilan
istatistiksel analizde erkek hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde risk artisi

saptanmustir (p<0, 05).

Pankreas kanseri i¢in suglanan risk faktorlerinden biride alkoldiir. Olgular
alkol kullanim 6zelliklerine gore incelendiklerinde sadece 2 (%6,2) erkek hastanin
alkol oykiisii bulunurken, 30 (%93,8) hastanin alkol dykiisii yoktu. Calismamizdaki
erkek hastalarin alkol kullanma orani; %13 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise
2 (%6) erkek hasta alkol kullanirken 31 (%94) hasta alkol kullanmiyordu.
Erkeklerdeki alkol kullanma orani1 %12 olarak tespit edildi. Kadinlarda ise alkol
kullanim1 hasta ve kontrol grubunda hi¢ yoktu. Tiirkiye ortalamasi ile
karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubundaki alkol kullanim oranin diisiik oldugu

goriildii. Yapilan istatistiksel analizderisk artis1 saptanmadi (p>0.05).

Alkol pankreas kanseri i¢in direkt bir risk faktorii olarak diislinlilmemektedir
(115, 116). Bununla beraber, kronik alkol tiiketimi pankreatite neden olurken fazla
alkol tiiketimi diyabete neden olur. Heriki durumda pankreas kanserinin risk
faktorlerindendir. Hassan MM ve arkadaslarinin yaptigi calismada, agir alkol
tiketiminin (>60 ml etanol/glin) 6nemli oranda pankreas kanserini riskini arttirdigi
bulunmustur (117). Bizim hasta grubumuzda alkol kullanim oraninin diisiik olmas1
(%13) ve miktarininda 30 ml’den az olmasi nedeniyle risk faktorii olarak anlamli

iliski gostermemesini agiklayabilir.

[lag kullanim &ykiisii ve pankreas kanseri iliskisinin degerlendirilmesinde,
hasta grubunda 2(%6,2) hastanin ACE-ARB kullanimi, 3(%9, 3) hastanin oral
antidiyabetik kullanimi1, 2(%6,2) hastanin beta blokerkullanimi ve 4(%12,5) hastanin
ASA kullanimi vardi. Kontrol grubunda 4(%12,1) hastanin ACE-ARBkullanimi, 1
(%3,3) hastanin oral antidiyabetik kullanimi1, 2(%6, 6) hastanin beta bloker kullanimi
ve 5(%15,1) hastanin ASA kullanimi1 vardi. Vaka sayilar1 pankreas adenokarsinomu
ile ilaglar arasindaki iligkisinin degerlendirilmesi i¢in yeterli degildir. Prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizdaki olgular eslik eden sistemik hastaliklar agisindan
incelendiginde; hasta grubunda 4 (%12,5) HT, 2 (%6, 2) nefrolitiazis, eslik
etmekteydi. Kontrol grubunda 5 (%15, 1) hastada HT, 2 (%6, 6) hastada nefrolitiazis,
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eslik etmekteydi. Bununla birlikte nodiiler guatr, katarakt, BPH vb. eslik eden diger
hastaliklardi.

Pankreas kanseri multifaktoryel bir hastaliktir. Sigara, gevresel karsinojenler
ve genetik faktorler kiside baska malignitelerin gelisimine yol agabilir.
Calismamizdaki olgularin eslik eden diger maligniteler agisindan yapilan
degerlendirilmesinde, toplam 2 (%6, 2) olguda ek malignite saptandi. Bir olguda
mesane kanseri ve bir olguda da Renal Cell Ca goriildii. Baz1 olgularda pankreas

kanserine bagka malignitelerinde eslik edebilecegi akilda tutulmalidir.

Ailede malignite 6ykiisii agisindan yapilan degerlendirmede 1 hastada(%3, 8)
pankreas kanseri oykiisii goriildii. Yapilan istatistiksel analizde risk artig1 saptanmadi.
Mide Ca, Kolon Ca ve Meme Ca ailede birer kiside goriildii. Epidemiyolojik
caligmalar sonucunda, pankreatik kanser hastalarinda, otozomal dominant kalitim
kalibina uyumlu kalitsal bir riskin varligindan (%10) s6z edilmektedir. Pankreatik
kanser tanist alan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda pankreatik kanser riski
artmaktadir. Ayni aile igerisinde iki pankreatik kanserli hasta varliginda birinci
dereceden akrabalarda pankreatik kanser riski 18 kat, eger 3 birey varsa 57 kat arttig1

tanimlanmaktadir (17).

Allerji oykiileri agisindan yapilan degerlendirmede hastalardaki alerji 6ykiisii
orani 2(%6,2) iken kontrol grubunda bu oran 7(%21,2) olarak tespit edildi. Yapilan
istatistiksel analizde anlamli fark bulunmadi. Kanada’da yapilan bir caligmada
allerjilerin pankreas kanserinin olugma riskini 6nemli oranda azalttigi tespit
edilmistir (40). Bizim hastalarimizda kanser riskinde anlamli azalma saptanmadi

(p>0.05).

Pankreas kanseri ile DM arasindaki iliski karisiktir. Pankreatik kanserle ilgili
gozlemsel ¢aligmalar, yiliksek insiilin konsantrasyonlari, glikoz intoleransi ve insiilin
direncinin karsinogenezisin olusmasinda rol oynadigini desteklemektedir (64).
MayoKlinik’te yapilan bir ¢alismada tiimoriin neden oldugu diyabetin tanisindan 24
ay Once plazmada glukoz artis1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu, erken teshisin bir
belirtisi de olabilir (20). Epidemiyolojik bir arasgtirma olan ‘PURE’ calismasinin
sonuglarina gore Tiirkiye’de 35-70 yas arasi bireylerin %14,7’sinde DM tespit
edilmistir. Calismamizdaki olgular DM agisindan ele alindiginda hasta grubunda 4
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(%12, 5) kontrol grubunda ise 1 (%3, 3) olguda Tip 2 DM saptandi. Yapilan
istatistiksel analizde risk artis1 saptanmadi (p>0.05). Ileri yasta ve yeni DM tanisi

almis hastalarda altta yatan pankreas adenokarsinomu olabilecegi akilda tutulmalidir.

Haftalik fiziksel aktivite (diizenli yiiriiyiis) agisindan yapilan degerlendirmede
hasta grubunda 2,2+0,6 saat, kontrol grubunda ise 2,5+0, 7 saat olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde anlamli risk azalmasi saptanmamistir
(p>0.05). Literatiirdeki sonuglar, fiziksel aktivite ve pankreas kanseri olusma riski
arasindaki baglantinin degisken oldugunu gostermektedir (74,71). Hollanda’da
yapilan bir ¢aligmada fiziksel aktivitenin pankreas kanseri olusma riskini azalttigi
bulunmustur (75). Ancak, baska bazi1 ¢alismalarda, fiziksel aktivite ve pankreas
kanseri arasinda iliski bulunmamistir (72,73). Bu yapilan c¢alisma bizim

sonuclarimizi destekler niteliktedir.

Haftalik kahve igme (fincan/hafta) agisindan yapilan degerlendirmede hasta
grubunda ortalama haftalik tiiketim 1,6 £1,8 iken kontrol grubunda 1,9 + 2,1 tespit
edildi. Yapilan istatistiksel analizde kahveye baglirisk artis1 saptanmadi (p>0.05).
Kahvenin pankreas Kkanserine yol agan faktorlerden birisi oldugu konusu
tartigmalidir. Kafein igeren iceceklerin tiiketimi, pankreas kanseri olusma riskini
artirdigi bulunmustur. Bunlar arasinda da giinde >3 kafeinli igecek tiiketenler
digerlerine gore 2 kat daha fazla riske sahiptirler (49). Buna karsin Michaud ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada kahvenin pankreatik kansere yol agtigi tam olarak
desteklenememistir (118). Bizim calismamizda kahve ile pankreas kanseri arasinda

anlamli risk artis1 saptanmadi (p>0.05).

Pankreas kanserinde suglanan diger bir faktor et tiiketimidir. Haftalik kirmizi
et tiketimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunda 1,6+1,3 kontrol
grubunda ise 1,1+1 olarak tespit edilmistir. Yapilan istatsitiksel analizde pankreas
kanseri riskindeanlamli artis saptanmistir (p<O, 05). Bir¢ok arastirmada kirmizi et
tilketimi ve pankreas kanseri olugma riski arasinda artan bir risk goriilmekle beraber
bazi ¢alismalar bunu desteklememektedir. Prospektif ¢alismalarin meta analizinden
elde edilen sonuglara gore kirmizi et tiikketimi erkeklerde kadinlara gore daha ytiksek
oranda pankreas kanseri riskine neden oldugu rapor edilmistir (43). Diger taraftan

diger meta analizlerin sonuclarmma goére kirmizi et tiketimi vaka kontrolli
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calismalarda yiiksek pankreas kanseri riski ile baglantili goriildiigi halde toplum

caligmalarinda goriilmemistir (119).

Ozellikle akdeniz kusaginda, zeytinyagl beslenme aliskanliklarmimn koroner
kalp hastaligi ve kanser tiirlerinin daha az goriilmesini sagladigi bilinmektedir.
Calismamizda, yemeklerde Kullanilan yagin ¢esidi ile yapilan degerlendirmede hasta
grubunda zeytinyagi kullanma oran1 5 (%15, 6) iken kontrol grubunda bu oran 20
(%60,6) olarak tespit edildi. Yapilan istatistiksel analizde anlamli fark saptandi (p<0,
05). Zeytinyagli yiyeceklerin antioksidan Ozelligi vardir. Ayrica serbest oksijen
radikallerini azaltmaktadir (120). Kalapothaki V. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
zeytinyag1 kullanimi ile pankreas kanseri olusumu arasinda ters oranti bulundugu
rapor edilmistir (121). Italya’da, 1983-1992 yillar1 arasinda yapilan vaka kotrollii bir
caligmada, pankreas kanseri olusum riski ve zeytinyagi tiikketimi arasinda 6nemli

oranda ters bir orant1 oldugu bulunmustur(122, 123).

Pankreas kanserinde suglanan faktorlerden birisi de kizartilmis yiyeceklerdir.
Kizartma tiiketimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunun haftalik 6giin
olarak 1,3+0,8 kontrol grubunun ise 1+0,2 tespit edildi. Yapilan istatistiksel analizde
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Izgarada pisirilen et iriinleri olas1 pankreas risk
faktorleri arasinda sayilmaktadir. Yillilk mangal yapma sayisit agisindan yapilan
degerlendirmede hasta grubunda 11,8+4, 8 kontrol grubunda ise 8,6+2,1 olarak tespit
edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde anlaml fark tespit edildi (p<0, 05). Yiiksek
sicaklikta yapilan yemekler (lzgaralar) heterosiklik aminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin olusmasina neden olurlar ve bunlarda kanser olusturma
potansiyeline sahiptirler (124). Yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda kirmizi et izgarada
yapildiginda pankreas kanseri riskinde artma tespit edilmis bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmus. Kizartilmis et yenmesiyle pankreas kanseri riskinde artma tespit

edilmis ama bu istatistiksel anlamli bulunmamis (44, 45).

Haftalik sebze tiiketimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunda 2,
7+1,1 kontrol grubunda ise3,9+1,6 olarak tespit edildi. Yapilan istatistiksel analizde
anlamli fark bulundu (p<0, 05).
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Haftalik meyva tiiketimi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunda 7,
6+3,5, kontrol grubunda ise 11,745 olarak tespit edildi. Yapilan istatistiksel analizde
anlamli fark bulundu (p<0, 05).

Meyve ve sebzeler kanserden koruyucu igerikleri zengin oldugu i¢in bunlarin
tiketimleri pankreas kanserinden korunmada Onemli olabilir (46). Bazi
epidemiyolojik ¢calismalarda, pankreas kanseri olugma riski ile meyve-sebze tiikketimi
arasinda ¢ogunda ters baglanti bulunmustur (47, 48). Haftada 14 6giinden fazla

meyve tiiketiminin pankreas kanseri riskini %50 azalttigi bulunmustur (49).

Yogurdun; barsak florasin olumlu yonde gii¢clendirerek bir¢cok kanserden
koruyucu bir yiyecek oldugu bilinmektedir. Calismamizda, haftalik yogurt tiiketimi
acisindan yapilan degerlendirmede, hasta grubunda 3+2 kontrol grubunda ise 4,5+1,7
olarak tespit edildi. Fark istatistiksel olarak anlamliyd:1 (p<0, 05). Bakalinsky AT ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada, yogurdun antimutajenik etki goOsterdigi tespit
edilmis (56). Yogurt ayrica immun sistemi aktive ederek antitiimoral etki
gostermektedir (58). Yogurt bakterilerinin nitrat reduktaz aktivitesi gosterdigi
bildirilmistir (57). Yogurt bakterileri, nitrit konsantrasyonlarini azaltabilir ve bu yolla

karsinojenik bilesiklerin ve nitrozaminlerin olusumunu engelleyebilirler (125, 126).

Hastalarin tiimo6r markerlarindan CA19-9 incelendiginde; ortalama 795
IU/mI’di, hastalarin %78’inde normalden yiiksek tespit edildi. CEA diizeyleri,
ortalama 19 IU/ml’di, ve hastalarin %51’inde normalden yiiksek tespit edildi.

Bu giine kadar ¢ok ¢esitli timor markerleri nerilmistir ancak bunlar arasinda
klinik pratikte en ¢ok kullanilan1 Ca 19-9’dur. Serum Ca 19-9 genel olarak pankreas
kanserli hastalarin tedaviye verdigi yamit1 takipte kullanilan bir gostergedir.
Prognostik faktorler tedaviye verilecek cevabi Ongdrebilir ve bdylece hastaligin
seyrinde riski degerlendirebilir. Gelecekte, bu markerlar kisisel tedaviye rehberlik
edebilir. Lewis kan grubu fenotipine sahip olan hastalarda (-a, -b) Ca 19-9 sekrete
edilemez. Bu nedenle yaklasik %10- 15 pankreas kanserli hastada Ca 19-9 tespit
edilememektedir. Bunun i¢in de Ca 19-9’un tarama markeri olarak kullanilmasi
stnirhidir. Ayrica Ca 19-9, pankreas kanseri heniiz kiiciik veya asemptomatik iken
normal sinirlarda olabildigi gibi benign biliyer hastaliklar, kolestatik hastaliklar, akut
veya kronik pankreatit, safra taglar1 gibi hastaliklarda yiikselebilmektedir. Benzer
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problemler diger markerlerda da oldugundan Ca 19-9 ile diger markerlerin bir arada
bakilarak degerlendirilmesi tanidaki dogrulugu arttinir (80, 127). CA 19-9
sensitivitesi %80 ve spesifitesi %90 olan bir testtir (81). Yapilan ¢alismalarda
pankreas kanserinde CA19-9’un kandaki seviyesinin normalden yiiksek goriilme
orant %68 ile %92 arasinda degismektedir(128-132).

Carcinoembryonicantigen (CEA), genellikle gastrointestinal maligniteler igin
kullanilan bir tiimor markeridir. Bu marker, CA 19-9 bulunmasindan once 1970-
1980 yillarinda pankreas kanseri tanisinda kullaniliyordu. Halen daha, CEA
kolorektal kanserin prognozunun tahmin edilmesinde ve niiks belirlenmesinde
standart bir tiimdr marker1 olarak kullanilmaktadir ayrica GIS kanserlerinde de
yikselmektedir (133). Trikudanathan G ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada,
pankreas adenokarsinomunda CEA ve CA 19-9 yiiksekligi %70 oraninda tespit
edilmis (134). Bizim calisgmamizdaki tiimér marker: oranlart literatiirle uyumlu

bulunmustur.

Sonug olarak pankreas kanseri, insidans1 giderek artan, etyolojisi net olarak
aydinlatilamamis bir hastaliktir. Yeni tedavi secenekleri ¢ikmasina ragmen
prognozunun kot gidisi halen devam etmektedir. Calismamizdaki olgularin
sonuglar1 genel olarak literatiir verileriyle uyumlu olarak bulunmustur. Toplumda
yemek ve yasam tarzi aliskanliklarinda olumlu diizenlemeler yapilmasi ve
bilinglendirme caligmalar1 pankreas karsinomu gibi mortalitesi yliksek hastaliklarin
daha az goriilmesine katki yapabilir. Daha net mesajlar verilmesi i¢in vaka

sayilarinin yliksek oldugu caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

2013 Yilinda Klinigimizce Pankreas Kanseri Tanis1 Konulan Hastalarin
Demografik Ozellikleri ile Kanser Gelisimi Uzerine Etkili Olabilecek Risk
Faktorlerinin Analizi

2013 yilinda klinigimizce pankreas kanseri tanist konulan hastalarin
demografik 6zellikleri ile kanser gelisimi {izerine etkili olabilecek risk faktorlerinin
analizi, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Uzmanlik
Tezi, Isparta, 2014.

Giris ve Amag: Bu calismada 2013 yilinda Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigindepankreas kanseri tanisi konan olgularin
demografik o6zellikleri ile kanser gelisimi lizerine etkili olabilecek risk faktorlerinin
analizi retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmgtir.

Materyal ve Metod: Bu calismada, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Kliniginde 2013
yilinda pankreas kanseri tanisi ile tetkik edilen toplam 32 hastanin dosyasi incelendi.
Histopatolojik olarak ve/veya en az bir goriintiileme yontemi tetkiki ile pankreas
kanseri tanist konan 32 olgu calismaya dahil edildi. Bu hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenerek bilgileri kaydedildi. Kontrol grubu olarak pankreas ve
kolon malignitesi olmayan yas grubu olarak hasta grubuna benzer 33 kisi ¢aligmaya
dahil edildi.

Bulgular: Calismaya 32 pankreas karsinomu, 33 saglikli bireylerden olusan
kontrol grubu alindi. Hastalarin 15°1 (%46, 9) erkek, 17’si (%53, 1) kadindi. Hasta
grubunda yas ortalamasi; 65,4+10,6, kontrol grubunun 65,6 £10, 4°di (p>0,05). Hasta
kadinlarin yas ortalamasi 69,4 11,1, erkeklerin yas ortalamasi ise 60,7 = 7,9’di
(p<0,05).

A kan grubunda pankreas kanseri daha fazla goriildli, fark anlamliyd:
(p<0,05). Pankreas kanserli hasta grubunda erkeklerde sigara igme oranm %86.7,
kontrol grubunda ise %43’dii, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Yeme aligkanliklarindan, kirmizi et tiiketimi ve mangal yapma sayisi
pankreas kanserli olgularda daha fazla goriildii (p<0,05). Zeytinyagi kullanimi, sebze
ve meyva yeme, yogurt tilketiminin pankreas kansinomali hastalarda anlamli olarak
daha az oldugu tespit edildi (p<0,05).

Isparta ilinde yasamak ve egitim durumunun yine pankreas kanseri riski
acisindan anlaml fark olusturmadigi tespit edildi (p>0,05). Calismamizda, BMI,
alkol tiiketimi, fiziksel aktivite sayisi, su tiikketimi, kahve igme sayis1 agisindan
istatistiksel anlamda fark goriilmedi (p<0,05).

Sonu¢: Calismamizda pankreas kanseri olgularinda yas dagilimi diinyadaki
verilerle benzer bulunmustur. Kadinlar erkeklerden ortalama 9 yil daha geg¢ pankreas
kanserine yakalanmaktadirlar. Calismamiza gore, A kan grubundan olmak, sigara
icmek, fazla kirmizi et tiiketmek ve mangalda pismis gidalar1 yemek pankreas
kanseri riskini artirmaktadir. Yag kullanimi tercihinde zeytinyagini tercih etmek,
sebze ve meyva agirlikli beslenmek, yogurt tiiketimini artirmanin pankreas
kanserinden korudugu gdésterilmistir. Hasta sayisinin artirilmasi ile daha net mesajlar
verilebilecektir.

Anahtar kelimeler: Pankreas kanseri, risk faktorleri, diyet
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SUMMARY

Analyzing of the Risk Factors and the Demographic Characteristics of Patients,
who Received Prediagnosis of Pancreatic Cancer in Our Clinic in 2013.

Introduction and Aim: In this study it was aimed to evaluate retrospectively
the relationship between the demographic characteristics and the risk factors in
subjects diagnosed as pancreatic cancer in Gastroenterology clinic of Siileyman
Demirel Univercity Medical Faculty in 2013.

Materials and Methods: In this study the records of a total of 32 patients
who have received prediagnosis of pancreatic cancer were examined in
Gastroenterology Clinic of Internal Medicine Department, Siileyman Demirel
University Medical Faculty in 2013. A total of 32 subjects who diagnosed with
pancreatic cancer through histopathologically and/or at least one visualization
method were enrolled. The records of these patients were examined retrospectively
and their data were recorded. 33 cases for control group were had no malignite and
pancreatic cancer diagnosis and also compatible with study group for their age,
received in our study.

Results: In our study, consisting of 32 pancreatic cancer and 33 healthy
control subjects.15 patients (%46, 9) were males, and 17 (%53, 1) were female.
Patients of study group mean age was 65, 4+10, 6 years, patients of the control group
mean age was 65, 6 £10,4 years(p>0,05).The mean age in female was 69, 4 +11, 1
and male’s was 60, 7 + 7, 9 years in study group(p<0,05).

A blood group was the most ones reported in this study and the difference
was significant (p <0.05). Patients related to study group smoking rate was %86.7 for
males, but for control group the rate was %43 determined and the difference was
significant (p <0.05).

Eating habits, the number of red meat consumption and making barbecues
were more common in patients who have pancreatic cancer (p <0.05). Use of olive
oil, vegetable and fruit food, yogurt consumption significantly lower in patients with
pancreatic cancer been found (p <0.05).

Living in Isparta and level of education create no significant difference in
terms of risk of pancreatic cancer was detected (p> 0.05).

In our study, BMI, alcohol consumption, number of physical activity and
water consumption and in terms of numbers drinking coffee no significant difference
was observed (p <0.05).

Conclusion: In our study, the age distribution in cases with pancreatic cancer
has been found consistent with worldwide data. According to data, females had
pancreatic cancer average of 9 years later than males. According to our study, blood
group, smoking, consume more red meat and barbecued dishes cooked food
increases the risk of pancreatic cancer. Prefer to option for the use of oil in the olive
oil, vegetables and fruit to be fed mainly, to increase yogurt consumption was shown
to protect from pancreatic cancer. By increasing the number of patients can be given
more clearly messages.

Keywords: Pancreatic cancer, risk factors, diet
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