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1. GIRIS VE AMAC

Pankreasin infiltratif duktal adenokarsinomu (PDAK), pankreas kanseri
olarak bilinir (1). PDAK, diinyada en sik goriilen kanser tiirleri icerisinde 13. sirada,
kanser Oliimleri igerisinde ise 8. siradadir (2). Olgularin ¢ogu ileri yastadir. Sigara
icme, kronik pankreatit ve diabetes mellitus PDAK gelisme riskini artirir. PDAK,
pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler) olarak adlandirilan noninvaziv
displastik intraduktal lezyonlardan koken alir. PDAK’in mortalitesi oldukca
yiiksektir (1). PDAK retroperitoneal alana, komsu sinirlere, komsu lenf nodlarina ve
karacigere erken donemde metastaz yapar ve koti prognozludur (1,3). Perindral
invazyon (PNI), lokal rekiirrensin ve tiimdre bagli agrmm en Onemli

nedenlerindendir (4).

Tiim kanserler gibi PDAK’ta esas olarak genetik bir hastaliktir. Kanser ile
iligkili genlerde kalitimsal ve akkiz mutasyonlar gosterir. PDAK’ta siklikla ¢ok
sayida gende degisiklik olur ve genetik degisikliklerin yapis1 diger malignitelerde
goriilenlerden farklidir (1).

Biiyiime faktor molekiilleri, tiimorlerde sagkalim ve diferansiyasyonu
etkileyebilir (5). Biiyiime faktorii olan Nerve growth factor (NGF) ve Glial cell line-
derived neurotrophic factor (GDNF), PDAK’ta asir1 eksprese edilir. GDNF
ekspresyonu agr1 ile NGF asir1 ekspresyonu ise PNI ile yakindan iliskilidir (6,7).

Biz bu ¢alismada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda PDAK tanisi konulan 33 olguya ait
tiimor orneklerinde, immiinhistokimyasal yontem kullanarak, NGF ve GDNF’nin
PDAK ve oncii lezyonlarindaki ekspresyonu ve bu belirleyicilerin klinikopatolojik

ozellikler ve prognoz iizerine etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pankreasin Anatomisi

Pankreas retroperitoneal alanda duodenum ve dalak arasinda transvers olarak
uzanir (1,,8,9,10,11). Onde sagdan sola dogru; transvers kolon ve transvers
mezokolon, bursa omentalis ve mide ile komsudur. Arkada sagdan sola dogru;
koledok, v. porta hepatis ve v. lienalis, v. kava inferior, v. mezenterika superior, aort,

sol bobrek ve dalak hilusu yer alir (8,9,10) (Sekil 1).
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Sekil 1. Pankreasin anatomisi.

Yetigkinlerde pankreas genellikle 15-20 cm uzunlugundadir ve 70-120 gr
agirhigindadir (1,810,11,12). Erkeklerde kadinlara gore biraz daha biiyiiktiir (8,12).
Yenidoganda pankreas 2-3 gr agirligindadir ve 1 yasinda 7 gr’a ulasir. Bezin agirligi

40 yastan sonra diizenli sekilde azalarak 90’11 yaslarda ortalama 70 gr’a kadar diiser
(12).
Normal pankreas pembe-ten rengi ile saridir ve disg yiizii hafif lobiile

goriinimdedir (8,11,12,13). Parankim i¢ine uzanan septumlarla lobiillere ayrilmig

goriiniimdedir (10). On yiizey piiriizsiiz ve periton tabakasi ile kaphdir diger



ylzeyleri ise ince, gevsek fibroz bag doku ile kusatilmistir. Ayr1 bir kapsiilii

bulunmaz (12).

Pankreas bas, boyun, govde ve kuyruk olmak iizere dort anatomik birimden
meydana gelir (8,12). Bununla birlikte bircok kaynak basg, gévde ve kuyruk seklinde
ele almaktadir (1,10). Organin biiylik kismin1 bas kismi olusturur. Vaskiiler sulkus,
pankreatikoduodenektomi 6rneklerinde pankreasin yoniinii belirlemede yardimeidir

(8,12).

Pankreasin ana duktusu olan Wirsung, kuyrukta baslar gévde ve boyundan
gecerek bas kisma dogru uzanarak papilla duodeni major’e agilir. Wirsung
duktusunun ¢api1 ortalama 3 mm’dir (1.8-9 mm). Ampulla Vateri’ye dogru gidildikce
genisleyerek 4.5 mm’ye ulasir (12). Aksesuar pankreatik duktus (Santorini duktusu)
pankreasin dorsal taslagina aittir ve siklikla eriskinlerde duodenum ile olan iligkisini
kaybeder. Santorini duktusu pankreas basinda bulunur ve proksimal ucu Wirsung
duktusu ile birlesir. Distal ucu kapanmamis ise papilla duodeni majoriin 2 cm
yukarisinda papilla duodeni mindr denilen kii¢iik bir mukoza kabartis1 iizerine agilir.
Normalde Wirsung ve Santorini duktusu arasinda c¢ok sayida anastomoz vardir

(8,12,13) (Sekil 2).
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Sekil 2. Pankreasin duktal anatomisi.

Pankreas ve safra duktuslarimin duodenum i¢indeki kisimlar1 ince diiz kas
fasikiilleri ile ¢cevrelenmistir (Oddi sfinkteri) ve bunlar ¢evreleyen duodenumun hem

muskularis mukoza hem de muskularis propriasi ile devam eder (10,12).



Arterleri: A. lienalis pankreasin govde ve kuyruk kisimlarini, a.

pankreatikoduodenalis superior ve inferior da bag kismini besler (8,9,14).

Venleri: Cogu v. lienalis’e olmak iizere, v. porta hepatis ve v. mezenterika

superior’a agilir (8,9,11,14).

Lenf drenaji: Asinuslar ¢evresinden baslayan lenfatik kapillerler, kan
damarlari ile birlikte uzanir ve biiyiik boliimii superior pankreatik lenf nodu, inferior
pankreatik lenf nodu ve splenik lenf noduna bir kismi da pankreatikoduodenalis
superior lenf nodu, pankreatikoduodenalis inferior lenf nodu ve superior mezenterik

lenf noduna agilirlar (8,9,11,14) (Sekil 3).

% Pankreatikosplenik &
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pankreatikoduodenal
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Pankreatoduodenal
lenf nodlari Mezenterik lenf nodlar

Sekil 3. Pankreasin lenfatik drenaji.

Sinirleri: Pankreastaki sinir aginda sempatik, parasempatik, duyu ve motor

sinir demetleri vardir (8,9,14,15).

Sempatik (postganglionik) ve parasempatik (preganglionik) lifler pleksus
¢oOlyakustan ayrilarak pleksus splenikus ig¢inde pankreasa gelirler. Postganglionik
olan sempatik lifleri n. splanknikustan, preganglionik olan parasempatik lifleri ise n.

vagustan gelir. Parasempatik lifler pankreas dokusu iginde dagilmis durumdaki



ganglionlarda noron degistirir. Parasempatik etki salgiy1 artirir, sempatik etki ise
salgiy1 azaltir. Pankreastan kaynaklanan agri1 duyusu impulslari n. splanknikus iginde
medulla spinalise gider. Siit salgilanmasinda oldugu gibi, pankreasin salgi yapmasini
da kismen hormonlar kontrol eder (8,11,14). Igerigin salnimini uyaran noral uyari
vagal sinir yoluyla olusur (10). Pankreas agrisi n. splanknikus major bolgesine
yansir. Bu agr1 biitlin epigastrik bolge ile bel bolgesinin {ist ¢ceyreginde hissedilir

(11).
2.2. Pankreasin Embriyolojisi

Pankreas gelisimine duodenumun i¢ yiiziinii ddseyen endodermden ayrilan iki
tomurcuk halinde baglar (8,10,13,14). Dorsal ve ventral olmak iizere iki taslaktan

gelisir. Dorsal ve ventral taslaklar, intrauterin hayatin 7. haftasinda birlesirler

(1,8,10,13,14).

Dorsal pankreas tomurcugu dorsal mezenter icinde, ventral pankreas
tomurcugu ise koledok yakinindadir. Duodenum saga dogru rotasyon yaparak C
seklini alirken, ventral pankreas tomurcuguda koledogun duodenuma acildigi
noktayla birlikte arkaya dogru hareket eder. Bu hareketiyle ventral tomurcuk dorsal
tomurcugun hemen altina ve arkasina gelir. Bir siire sonra dorsal ve ventral pankreas
tomurcuklarinin parankim ve duktus sistemleri birlesir (8,10,16). Ventral
tomurcuktan unsinat ¢ikint1 ve pankreas basinin arka ve alt kismi olusur. Pankreas

basinin 6nii, kuyrugu ve govde kisimlar1 da dorsal tomurcuktan gelisir (8,10,13,16).

Pankreas endodermal kokenlidir (10,17). Sindirim enzimleri {ireten
pankreatik ekzokrin hiicreler, sindirim enzimlerini tasiyan pankreatik duktal hiicreler,
insiilin, glukagon ve somatostatin iireten Langerhans adaciklarindaki pankreatik
endokrin hiicreler, pankreatik tomurcugun endoderminden diferansiye olur (18).
Pankreasin biiyiimesinde ve diferansiyasyonunda mezoderm tabakasi igerisindeki
baglantilar ve mezodermde eksprese edilen birka¢ biiylime diizenleyici

transkripsiyon faktorii 6nemli rol oynar (17,18).

Wirsung duktusu dorsal pankreas duktusunun distali ve ventral pankreas
duktusunun tiimiiniin birlesmesiyle meydana gelir (16,18). Dorsal pankreas

duktusunun proksimal kismi ya tiimiiyle oblitere olur veya aksesuar pankreas



duktusu (Santorini) ad1 verilen kiigiik bir duktus halinde kalir. Ana pankreas duktusu,
koledokla birlikte duodenuma major papilladan, eger varsa aksesuar duktusta mindr
papilladan agilir (1,16,18). Insanlarm %10’unda ise dorsal ve ventral duktuslar hig
birlesmez ve duodenuma ayr1 ayr agilirlar (8,16). Fetal yasamin 3. ayinda pankreas
parankiminden gelisen Langerhans adaciklar1 organin tiimiine dagilir. Insiilin salgist
5. ay civarinda baslar. Glukagon ve Somatostatin salgilayan hiicreler de parankimal
hiicrelerden gelisir (16). Bezin bag dokusu pankreas tomurcugunun c¢evresindeki

visseral mezodermden koken alir (16,18).

2.3. Pankreasin Histolojisi

Pankreas sindirim enzimleri ve hormonlar iireten iki bilesenden olusan karisik
dis salgi ve i¢ salgi1 bezidir (8,19). Enzimler asiniisler halinde diizenlenmis dis salgi
kisminin hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir. Hormonlar Langerhans

adaciklarindan sentezlenir (13,19).

Yetigkinde pankreasin %95’inin (%85°1 asiner, %10’u duktal hiicreler)
ekzokrin hiicrelerden olustugu, endokrin hiicrelerin ise sadece %1-2’lik pankreas

hacmini kapladigi tahmin edilmektedir (1,20).

Mikroskopik olarak pankreas 1-10 mm’lik lobiiller seklinde dizilmistir.
Lobiiller arasindaki parankimin tamama yakim1 asini, duktus ve Langerhans

adaciklarini da iceren pankreasin epitel elemanlarindan meydana gelir (12).

Asiner hiicreler, genis bazofilik sitoplazmali, niikleusu bazalde yerlesmis,
polaritesi yiiksek hiicrelerdir. Asinilerin ¢ogu kiiresel olarak diizenlenmis, tek asiner

hiicrelerden olusur (1,10,12,13) (Sekil 4).



Sekil 4. Normal pankreasin histolojisi. Lobiiler goriiniim (HEX40).

Zimojen graniilleri Periodik Asit Schiff (PAS) boyasi ile (+) pozitif boyanir
ve diastaza direnclidirler. Asiner hiicrelerde, enzimatik olarak aktif lipaz varliginda
(+) pozitif olan biitirat esteraz boyalarla ortaya ¢ikarilabilir (12). Asiner hiicrelerde
tripsin, kimotripsin, lipaz, amilaz ve elastaz gibi pankreatik enzimler
immiinohistokimyasal olarak pozitiftir, CAM 5.2 antikoru (sitokeratin 8 ve 18) (+)
pozitif iken AEIl, sitokeratin 7, 19 ve 20 negatiftir. Asiner hiicrelerde miisin
tiretilmez ve pankreatik kanser iligkili antijen (DUPAN-2), karsinoembriyonik
antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA19.9) gibi glikoproteinler igin
immiinohistokimyasal boyanma negatiftir. Son olarak, kromogranin ve sinaptofizin

gibi endokrin belirleyicilerde negatiftir (12).

Duktal sistem bes kisima ayrilir: Sentroasiner hiicreler, interkalat duktuslar,
intralobiiler duktuslar, interlobiiler duktuslar (biiyiikk ve kii¢iik) ve ana duktuslar
(12,13). Duktal hiicreler, sitokeratin 7, 8, 18 ve 19 igerir; bu nedenle bazi
sitokeratinlere kars1 olan antikorlarin yaninda, AE1, AE3 ve CAM 5.2 antikorlart ile
immiinohistokimyasal olarak boyanir. Sitokeratin 20 ile boyanma yoktur. Enzim ve

endokrin belirleyicilerle de boyanma yoktur (12).



Pankreasin endokrin kismi, yetiskenlerde bezin hacimsel olarak sadece %1-
2’sini olusturur, fakat yenidoganda bu oran yaklasik %10°dur. Iki tip adacik bulunur.
Kompakt adaciklar; %90’1n1 olusturur, genellikle 75 -225 um boyutlarindaki sinirlari
keskin adaciklar yanisira 50 um kadar kiiciik veya 280 um kadar biiyiik adaciklar da
bulunabilir. Kompakt adaciklar baskin olarak bezin govde ve kuyruk kisminda
bulunur ve bas kisminda daha azdir. Diffiiz adacik; Embriyonik ventral lobdan tiirer
ve bezin bas posteroinferior kism1 disinda baska yerde bulunmaz. Bu adaciklar
kompakt adaciklardan sayica ¢ok daha azdir ve 450 um kadar biiyiikliikte olabilirler
(12).

2.4. Pankreas Kanseri

Pankreas tliimorlerinin hiicresel fenotipi pankreasin {i¢ ana epitel tipi olan
duktal hiicre, asiner hiicre ve endokrin hiicrelerdir. Cogu ekzokrin pankreas
karsinomu, duktal hiicre fenotipi gosteren neoplazmlar sinifina girer ve bu nedenle
PDAK olarak adlandirilir. “Pankreas kanseri”, “pankreas karsinomu” veya “pankreas
adenokarsinomun”dan bahsedildiginde kastedilen bu tiimor ve varyantlar1 olan
adenoskuamdz karsinom, andiferansiye karsinom (anaplastik veya sarkomatoid),
miisindz kistik olmayan karsinom (kolloid karsinom), tasl yiiziik hiicreli karsinom,
osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinomdur (21,22). PDAK’larin
cogundaki duktal hiicre yapis1 ve duktal hiicrelerin proliferasyon gosterebilmeleri,

tiimoriin duktal orijinli oldugunu diisiindiiren sebeplerdendir (20).

2.4.1. insidans

PDAK, diinyada en sik goriilen kanser tiirleri igerisinde 13. sirada, kanser
Oliimleri icerisinde ise 8. siradadir (2). PDAK en oliimciil kanserlerden biridir
(22,23). Olgularin %80’1 60-80 yaslar1 arasindadir. Olgularin yalnizca yaklasik
%10’u 50 yas altindadir (1,22). 40 yasin altinda ¢ok nadir goriiliir (21). Daha geng
yasta ortaya ¢ikan PDAK, erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla goriiliirken, ileri
yaslarda kadin erkek arasindaki fark ortadan kalkar ve goriilme oranlari esitlenir
(10,21). Gelismis iilkelerde PDAK’1n yas uyumlu yillik goriilme sikligir 100.000
kiside 3,1 ile 20,8 olgu arasinda degigsmektedir (21). Amerika Birlesik Devletleri’nde



yapilan ortak calismada 2004’te 30.000 kiside, 2006’da 32.300 kiside PDAK
nedeniyle o6liim, 2006’da 33.730 yeni PDAK olgusu bildirilmistir. PDAK’1n
kadinlarda orami giderek artmaktadir (1,13,22). Tiirkiye’de Saghk Bakanligi 2005
yil1 kanser istatistiklerine gére PDAK 100.000 kiside 1,6-2 arasinda goriilmektedir.
En sik goriilen kanser tiirleri igerisinde pankreas kanseri 12. sirada, kanser 6liimleri
igerisinde ise 11. siradadir (24). Isparta ilinde en sik goriilen kanser tiirleri igerisinde
13. siradadir (25). Olgularin tigte ikisinde pankreasin bas bolgesinde tiimor tutulumu
meydana gelerek safra kanalinda ve siklikla pankreas kanalinda da tikanmaya neden

olur (21).
2.4.2. Etyopatogenez

PDAK 1 etiyolojisi cogunlukla bilinmemektedir. Iliskili oldugu bulunan risk
faktorleri arasinda sigara kullanimi, beslenme ile yiiksek yag alimi ve kronik
pankreatit, 6zellikle kalitimsal pankreatit yer alir (13,21,22,26). B-naftilamin veya
benzidine maruz kalmis iscilerde PDAK olgular1 bildirilmistir (13). Sigara i¢enlerde
risk igmeyenlere gore 2 kat fazladir (1,22). Ailesel olgular nadirdir, ancak PDAK
“ailesel kanser” olarak bilinir ve genellikle PDAK ile ilgili giiclii bir aile dykiisii olan

olgularin kendileri de belirgin derecede yiiksek risk altindadir (21).

Giliniimiizde BRCA2 kalitimsal mutasyonlar1, ailevi PDAK’larin yaklagik
%20’sinde tespit edilmistir ve kromozom 4q32-34 iizerinde otozomal dominant
yatkinlik lokusu haritalanmistir (21). PDAK ile iligkili diger genetik sendromlar
arasinda ailevi atipik multipl mol melanom sendromu, telenjiektatik ataksi ve Peutz-

Jeghers sendromu sayilabilir (13,21,27).
2.4.3. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinom Mikroskopik Onciileri

PDAK’1n, pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler) olarak
adlandirilan mikroskopik, invaziv olmayan neoplastik epitelyal proliferasyonlardan
gelistigi artik bilinmektedir. PanIN’ler kiiciik capli pankreas duktuslarindan
(genellikle cap1 <5 mm) gelisir ve histolojik olarak ti¢ tip olarak siiflandirilir;
PanIN-1, PanIN-2 ve PanIN-3. Bu mikroskopik duktal epitelyal proliferasyonlar,
diisiik-dereceli PanIN’den (PanIN-1) Orta dereceli PanIN (PanIN-2), yiiksek dereceli
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PanIN’e (PanIN-3) ve daha sonra kolorektal kanserlerdeki adenom-karsinom

sekansina benzer olarak pankreas kanserine ilerler (22).

PanIN-1A: Bazalde lokalize niikleuslar1 olan uzun kolumnar hiicrelerden
olusan flat epitelyal lezyonlar ve bol miktarda supraniikleer miisin bulunur (Sekil
5a). Cogu PanIN-1A olgularinin neoplastik dogasi tam olarak ortaya konamamustir,

bu epitelyal degisiklikler “lezyon” terimi ile adlandirilabilir (PanIN/L-1A).

PanIN-1B: Papiller, mikropapiller veya bazal psddostratifiye yapiya sahip
epitelyal lezyonlardir, ancak diger yonleriyle PanIN-1A’ya benzer (Sekil 5b).

PanIN-2: Flat olabilen ancak ¢ogunlukla papiller musindz epitelyal
lezyonlardir (Sekil 5¢). Bu lezyonlarda az da olsa PanIN-3’tekine benzer bazi

nikleus anormallikleri olmalidir.

PanIN-3: Siddetli hiicresel atipisi olan genellikle papiller veya mikropapiller
lezyonlardir. Bu lezyonlar sitoniikleer seviyede karsinoma benzeyebilir ancak bazal

membran invazyonu yoktur (21) (Sekil 5 d) (Tablo 1).

e W

o
» el

Sekil 5. a) PanIN-1A, b) PanIN-1B, ¢) PanIN-2, d) PanIN-3 histomorfolojik gdriiniim
(HEx400).



Tablo 1. PanIN histolojik spektrumu (22).
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Lezyon | Histolojik Histolojik dzellikler flgili genetik yolaklar
tipi derece
PanIN-1 Diistik Uzun kolumnar hiicrelerden olusan flat, K-ras aktivasyonu
derece mikropapiller veya papiller epitelyal lezyonlar.
Minimal derecede atipi
PanIN-2 | Orta Bazi niikleer anormallikleri ve nadir mitozlar p16 timor baskilayict
derece olan ¢ogunlukla papiller epitelyal lezyonlar. Orta | genin inaktivasyonu
derecede atipi
Pan IN-3 | Yiiksek “Karsinoma in situ”; invaziv olmayan, karsinoma | *TP53 ve *DPC4 timor
derece benzeyen sitoniikleer anormallikleri olan papiller, | baskilayici genlerin
mikropapiller epitelyal biiyiime (bazal membran | inaktivasyonu
invazyonu yok)

*TP53: Tiimor Protein 53

*DPC4: Pankreatik kanser Lokus 4 delesyon .

PanIN’de tiimdre ilerlemenin bir dizi sirali polikromozomal genetik mutasyon

sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. PanIN’lerin PDAK’a ilerlemesindeki erken, orta

ve ge¢ donem genetik olaylar sirasiyla sunlardir; K-ras aktivasyonu, p16/CDKN2A

timor baskilayict genin inaktivasyonu, TP53 ve DPC4/SMAD4 timor baskilayici

genlerin mutasyonla fonksiyon kaybidir (22) (Sekil6).

Normal Duktal Epitel

Telomer kisalmasi —blq— KRAS (Aktivasyon)

PaniN-1

 J
PanIN-2

<«—  pl6 (inaktivasyon)

DPCA4 (inaktivasyon) —| <«——  TP53 (inaktivasyon)

\J
PanIN-3

ld— HER-2/neu (Aktivasyon)

PDAK

Sekil 6. Normal duktal epitelin PanIN’lerden PDAK’a dogru asamali olarak sitogenetik

ilerlemesi (22).
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K-ras ile duyarlanmis hiicrelerin oldugu farelerde pankreasda PanIN ve
metaplazi gelisiminin arttig1 gosterilmistir (28). Genetigi degistirilmis farelerde
yapilan deneylerde pankreatik duktuslarda PanIN olusabilmesi i¢in K-ras
aktivasyonunun gerekli oldugu goézlenmistir (29). Asiner neoplazmlarda K-ras’da

genetik degisiklik yoktur (30).

2.4.4. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomda Genetik

PDAK’ta, diger kanserlerde oldugu gibi kromozomal degisikliklerden nokta
mutasyonlarina kadar ¢ok cesitli genetik ve epigenetik degisiklikler %10 olguda
saptanmustir (13,22,27). Artmis PDAK riskinin 5 genetik sendromla iligkili oldugu
saptanmistir. Bunlar BRCA2 kalitimsal mutasyon ile ailesel meme kanseri, pl16
genindeki kalitimsal mutasyon ile ailsel atipik multip] mol melanom sendromu,
STK11/LKBI1 genindeki kalittmsal mutasyon ile Peutz-Jeghers sendromu, DNA
tamir genlerinden birindeki mutasyon ile herediter nonpolipozis kolorektal kanser,
katyonik tripsinojen genindeki kalitimsal mutasyon ile herediter pankreatittir (13,27).
PDAK olgularinda gesitli kromozomal degisikliklerin saptandigi bildirilmektedir. Bu
degisiklikler icerisinde en sik goriilenler kromozom 1,4,6,9,12,17,18,21,Y ve nadir
olarak da diger kromozomal kayiplardir (13,27). PDAK’larin ¢ogu (%90) K-ras
onkogen aktivasyonu gosterir (13,20,21,22). Jones ve ark. (31) yaptiklar1 ¢calismada
K-ras geninin, 24 PDAK olgusunun neredeyse tamaminda (>%95) nokta mutasyon

ile aktive oldugunu tespit etmistir.

PDAK’ta mutasyonu saptanan en Onemli tiimor baskilayict genler
CDKN2A/p16/MTS1 (%95), TP53 (%50-75), MADH/SMAD4/DPC4 (%55) genidir.
(20,27). Cok daha diisiik siklikla degisime ugrayan genler, MKK4 geni, TGF-$3
reseptorleri R1 ve R2 genleri, BRCA2 geni ve LKB1/STK11 genidir (21,22).

2.5. Pankreas Tiimorlerinin Histopatolojik Simiflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin dnerdigi “ekzokrin pankreas tiimérlerinin

siniflamas1” agsagida verilmistir (32).
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Duktal Adenokarsinom

Miisin6z non-kistik karsinom

Tasl yiiziik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom
Osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinom
Intraduktal papiller miisinéz neoplazm

Non-invaziv, diisilk derece displazi, orta derece displazi (borderline) veya

yiiksek derece displazi (karsinoma in situ)
Intraduktal papiller miisindz neoplazm i¢inden gelisen invaziv karsinom
Duktal karsinom veya miisindz non-kistik karsinom
Miisinoz kistik neoplazm
Non-invaziv, diislik derece, orta derece veya yiiksek derece displazi
Miisin6z kistik neoplazm i¢inden gelisen invaziv karsinom
Asiner hiicreli karsinom
Asiner hiicreli kistadenokarsinom
Mikst asiner-endokrin karsinom
Solid psodopapiller tiimor
Pankreatik endokrin neoplazm
Seroz kistadenom

Seroz kistadenokarsinom
2.5.1 Pankreas infiltratif Duktal Adenokarsinom

PDAK ve varyantlar1 genellikle pankreasin bas bolgesinde gelisen “solid”
karsinomlardir. Pankreasin diger “solid” tiimdrleri arasinda, asiner hiicre karsinomu,

pankreatoblastoma ve endokrin tiimoérler bulunur. Bunlar daha nadir bulunur ve
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sadece %4’1 teskil eder. Solid neoplazmlarin ana grubunun aksine, pankreas
tiimorlerinin kistik grubu, sadece borderline formlar1 degil malign formlarida dahil
daha 1yi prognoz ile karakterizedir. Serdz ve musindz kistik tlimdrler, solid
psodopapiller timoérler ve intraduktal papiller musindz tiimorler ile birlikte tim

ekzokrin epitelyal timorlerin yaklasik %6’ sini1 olusturur (21) (Tablo 2).

Hem miisin6z kistik tiimorler hem de intraduktal papiller musindéz tiimorler
biyolojik davranislari nedeniyle benign tiimorler, borderline tiimdrler (veya malignite
potansiyeli belirsiz tlimorler) ve malign tiimorler olarak siniflandirilir. Ekzokrin
pankreasin sarkomlar ve malign lenfomalar gibi primer epitelyal olmayan tiimdrleri

oldukc¢a nadirdir (21).

Tablo 2. Pankreas tiimorlerinin genel 6zellikleri (21).

Tip Siklik (%) | Prognoz
“Solid tiimorler”

Duktal adenokarsinom ve varyantlari 90 Koti
Asiner hiicreli karsinom 1 Koti*
Pankreatoblastom <l Koti®
Endokrin tiimorler 2 Orta”
Epitelyal olmayan tiimorler Nadir Orta”

“Kistik tiimorler”

Intraduktal papiller-miisindz neoplazm 2 Iyi
Miisindz kistik neoplazm 1 Iyi
Seroz kistik neoplazm 1 Iyi
Solid psddopapiller neoplazm <1 Iyi
Diger kistik tlimorler 1 Orta”
Epitelyal olmayan lezyonlar ve timdrler Nadir Orta”

*Pediatrik olgularda ve tedavi (ameliyat, kemoterapi) sonucunda daha iyi prognoz
® Alttipe bagh olarak.

2.5.2. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomun Varyantlari

PDAK’1n yaygin formunun yanisira daha az yaygin olan birka¢ histolojik
alttipi de bulunur. PDAK’la yakin iligkili pankreatik karsinomlar; Miisindz kistik
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olmayan karsinom (kolloid karsinom), adenoskuamoz karsinom, andiferansiye
(anaplastik veya sarkomatoid), tagh yiiziik hiicreli karsinom ve osteoklast benzeri dev

hiicreli andiferansiye karsinom (22).

1) Miisin6z Kkistik-olmayan karsinom (kolloid karsinom): Pankreas
malignitelerinin %1-3’{inli olusturur. Tiim6r hacminin en az %50’sini olusturan

hiicre dis1 miisin varlig1 kesin tan1 bulgusudur (22,33). Iyi diferansiyedir (30).

2) Adenoskuaméz karsinom: Pankreatik karsinomlarin %3-4’{inii olusturur
(30). Adenoskuaméz karsinom tanisi koyabilmek icin tiimdriin en az {i¢te birinin

skuamoz diferansiasyon gostermesi gereklidir (22).

3) Tash yiiziik hiicreli karsinom: Cok nadir goriliir (33). Metastatik
timordeki tagh yiiziikk hiicrelerinin primerinin kolorektal, mide veya meme olma

olasilig1 pankreas olma olasiligindan ¢ok daha fazladir (22).

4) Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom: Dev hiicreli
karsinom ve sarkomatoid karsinomu igerir. Sarkomatoid karsinom, baskin olarak
veya tliimiiyle igsi hiicrelerden olugsa da epitelyal dnciilerden kdken aldigina inanilir

(22). Pankreas karsinomlarinin en agresif olanidir (30).

5) Osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinom: Epiteloid tiimor

hiicreleri ile neoplastik olmayan dev hiicreler birlikte bulunur (22).

2.5.3. Pankreas Infiltraif Duktal Adenokarsinom Makroskopik

Goriiniimii

PDAK, pankreas bas kisminda ve diger boliimlerinde yerlesmis solid, sinirlar
belirgin olmayan, fibr6z dokudan zengin, sert, sarimtirak, gri, genellikle ¢ap1 2- 5 cm
arasinda olan tiimorlerdir. Tan1 genelde vakalarin %85’inde tiimor yaklasik 5 cm’e
ulastiginda konulur (10,13,21). Hemoraji, nekroz, kistik degisiklikler veya diffiiz
biiylime goriilebilir (13,21). Nadir olgularda PDAK, heterotopik pankreas dokusunda
gelisebilir (21). PDAK, olgularin 2/3’iinde pankreas bas kismindan, 1/3’{inde ise
govde ve kuyruktan geligir. Olgularin %20’sinde multipl tiimér vardir (13). Pankreas
basindan kaynaklanan tiimorlerin 1/4'tinde duodenum duvari invazedir. Etkilenmis

pankreas duktuslari ¢cogunlukla dilate olmustur ve nekrotik tiimdrle doludur. Bu
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dilatasyon tiimor dokusundan uzakta da olabilir. Ekstrapankreatik yayilim siktir ve
eger bu ¢ok yayginsa karsinomun pankreas orijinli olup olmadigini anlamak zordur
(13). Yapilan bir calismada PDAK makroskopik olarak pankreas basinda lokalize
olan 28 olgunun sadece 14’linlin pankreas kokenli oldugu kanitlanmis, 5’inin kdkeni
bulunamamis, geri kalan vakalarin ampulla, safra kanali ve duodenum orijinli oldugu

tespit edilmistir (13).

2.5.4. Pankreas Infiltratif  Duktal Adenokarsinom Mikroskopik

Goriiniimii

PDAK, iyi, orta ve kotli diferansiye PDAK olarak derecelendirilmektedir
(34). Olgularin ¢ok az bir kisminda papiller biiyiime paterni goriiliir (13). lIyi
diferansiye PDAK, belirgin gland yapisi, kiibik-kolumnar, yuvarlak, oval uniform
niikleuslu ve daginik kromatinli minimal niikleer pleomorfizm gosteren neoplastik
hiicrelerden olusur (Sekil 7). Orta diferansiye PDAK, glandiiler yap1 daha az
tanimlanir, inkomplet glandiiler liimen niikleer pleomorfizm kadar yaygindir,
niikleoller daha biiylik ve diizensizdir, mitoz daha yaygindir. K&tii diferansiye
PDAK’ta solid alanlar ve belirgin infiltratif hiicreler vardir, belirgin gland yapisi
yoktur. Kotii diferansiye PDAK, iyi diferansiye PDAK hiicrelerinden daha az miisin
iretir, biiylik bizar niikleus ile belirgin niikleer pleomorfizm vardir, atipik mitoz

yaygindir (34).
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Sekil 7. Pankreas infiltratif duktal adenokarsinom, iyi diferansiye (HEX100).

Iyi diferansiye PDAK’ta mikroskopik tani ¢ok zor olabilir, bu durumda
sitolojik detaylara dikkat edilmelidir. Kiigiik biiylitmede belirgin glandiiler yapilar
vardir, llimenleri daha genistir, bir veya birkag¢ sira silindirik veya kiibik epitel ile
doselidir. Glandlarin sekli, dagilimi ve bunlar1 ¢evreleyen desmoplastik stromadaki
diizensizlikler haricinde PDAK’1 diisiindlirecek ¢ok fazla bulgu yoktur. Biiyiik
bliylitmede glandlar1 doseyen epitelde malignite diisiindiirecek bulgular; belirgin
niikleer pleomorfizm, polarite kaybi, belirgin niikleol ve mitotik aktivitedir.
Olgularin %90’1inda PNI vardir. PDAK taki PNI, intrapankreatik sinirlerden baslayip
ekstrapankreatik noral pleksusa yayilim yapabilir ki bu cerrahi i¢in zorlayici bir
faktordiir. PDAK’larin yarisinda kan damarlari, 0Ozellikle ven invazyonu

goriilmektedir (13).

Orta ve koti diferansiye PDAK’larda, histolojik yapi ilerleyici sekilde
diizensiz hale gelir, glandiiler yap1 belirgin degildir ve mukus salgisi azalmistir.

Hiicre ve niikleus degisik boyutlardadir. Mitotik figiirler dikkat ¢ekicidir (21).

Cogu PDAK, 1iyi veya orta derecede diferansiyedir. Zaman zaman tiimorler

kopiiksii gland yapisi, papiller uzantilar, biiyiik-duktus tipi morfoloji, mikropapiller
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yap1 veya berrak hiicre fenotipi gosterirler. Neoplastik glandlar pankreas parankimini
infiltre ederek nonneoplastik duktuslar, asini ve adaciklarin arasinda dagiik halde
izlenebilir. Bu infiltrasyon tipik sekilde belirgin desmoplastik bir reaksiyon ile
iligkilidir. Hiicrelerin niikleuslar1 genellikle polarizedir ve belirgin niikleolleri
bulunur. Duktusu tikayan biiylime nedeniyle, timor ¢evresi pankreas dokusunda ve
hatta tiim gland boyunca, az veya c¢ok siddetli tikayici kronik pankreatit bulunur.
Tiimor c¢evresi dokunun orta biiyiikliikteki duktuslarinda siklikla duktus epitelinin
yerini, genellikle papiller yapilar ile birlikte, uzun kolumnar miisindz hiicrelerin

aldig1 goriiliir Bu lezyonlar tiimore 6zgii degildir (21).

2.5.5. Tiimor Yayilimi, Evrelemesi ve Derecelendirmesi

Rezeke edilmis PDAK’in standart sekilde ele alinmasi ve dogru sekilde
evrelenmesi icin Oneriler mevcuttur. PDAK, retroperitoneal dokulara ve primer
bliylime bdlgesine bagli bir topografi ile, gesitli lokal peripankreatik lenf nodu
gruplarina erken yayilma gosterir. Bolgesel lenf nodlarinin (hepatoduodenal
ligamentten trunkus ¢Olyakusa kadar) tutulumu olgularin %50’sinde goriiliir ve
“bitisik bolgesel” para-aortik lenf nodlarinin tutulumu yaklasik %10’unda goriiliir.
Hematojen yol ile gerceklesen karaciger metastazlari siktir. Akcigerlere, plevra ve
kemige metastazlar sadece ilerlemis timor evrelerinde, 6zellikle govde ve kuyruk

tiimdrlerinde goriiliir. Beyin metastazlar yaygin degildir (21).
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PDAK icin yaygin olarak DSO 2000 histopatolojik derecelendirme sistemi

kullanilmaktadir. Bu sistemde glandiiler diferansiyasyon, miisin {iretimi, mitoz,

niikleer Ozellikler kullanilmaktadir (32). Adsay ve ark. (35) bu derecelendirme

sistemine skorlama ekleyerek modifiye DSO 2000 derecelendirme semasini

olusturmustur. Literatiirde son yillarda Adsay ve ark. modifiye derecelendirme

semas1 sikca kullanilmaktadir (35). Derecelendirme verisi, biyolojik olarak en

anlamli ayrimin G1/G2 ve G3 arasinda oldugunu gostermektedir. Derecelendirme,

proliferatif indeksten daha kullanislt bir degerlendirme olarak goériinmektedir (32)

(Tablo 3).

Tablo 3. PDAK icin Adsay ve ark. (35) onerdigi modifiye edilmis 2000 yili DSO

derecelendirme semasi (32).

Derece

(Skor  Glandiiler asin [ MIOZ | niiteer szellikler
< \a diferansiyasyon Uretimi
arahgi)
Iyi diferansiye(1) - Hafif pleomorfizm,
1(-1.6) Yogun (1) | =5 (1) polar siralanma (1)
Orta d1.feran51ye d u.l'<tus Diizensiz | 6-10 Orta derecede
IT (1.7-2.3) | benzeri yap1 ve tiibiiler 2) 2) leomorfizm (2)
glandlar (2) P
Az diferansiye glandlar, ~10 Belirgin
III (2.3-3) | mukoepidermoid ve Az (3) 3) pleomorfizm ve
pleomorfik yap1 (3) biiyiik niikleus (3)

* Tamor heterojen ise en yiiksek timor derecesi verilmelidir.

® Rastgele secilen 10 biiyiik bityiitme alanindaki (x40) mitoz sayisi.
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PDAK’1n patolojik evrelendirmesi TNM siniflandirmasina dayanir. pT primer
tiimoriin boyutu ve ¢evre doku invazyonunun olup olmamasina gore degerlendirilir

(21) (Tablo 4).

Tablo 4. Pankreas infiltratif duktal adenokarsinom TNM siniflandirmast (21).

Primer tiimor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer tiimore dair kanit yok

Tis Karsinoma in situ

Tl Pankreasta sinirli tiimor, en biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiigiik

T2 Pankreasta sinirli tiimor, en biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik

T3 Tiimoér pankreas disina yayilmis fakat  pleksus c¢olyakus veya a.
mezenterika superior tutulumu yok

T4 Pleksus c¢olyakus veya a. mezenterika superiorda tlimor tutulumu

Bolgesel lenf nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastazlar (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre grupland1rmas1#

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA Tl NO MO
IB T2 NO MO

Evre IIA T3 NO MO
11B T1,T2,T3 N1 MO

Evre 111 T4 Herhangi N MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N MI

pNO bdgesel lenfadenektomi, normal 10 veya daha fazla lenf nodunun histolojik olarak incelenmesini
gerektirir.

* Tiimér rezeksiyonu ardindan RO evresi (rezidiiel tiimére dair kanit yok) R1 veya R2 evresinden (R1
— mikroskopik olarak rezidiiel tiimor var; R2 — makroskopik rezidiiel timor var) ayirt edilir.
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2.6. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomda Perinéral Invazyon

2.6.1. Sinir Invazyonu Tanim

Periferik sinir sistemi ii¢ zar ile g¢evrilidir: Endondryum, perinéryum ve
epinéryum. Sinir invazyonu, orta perindryumda kanser hiicrelerinin bulunmasi olarak
tanimlanir (36) (Sekil 8).

*Tumoriin periferik sinir liflerini sardig1 goriilmektedir (HEX100).

Sekil 8. Pankreas infiltratif duktal adenokarsinomda perinéral invazyon.

2.6.2. Sinir invazyonu Insidansi

PDAK’1n sinir invazyonu insidansi %45-%100 arasinda degisir. Pankreas
bas1 yerlesimli PDAK’ta pleksus invazyonu distal safra yolu kanserinden ve papilla
vateri karsinomundan daha sik izlenmektedir. Caligmalar pankreas basi yerlesimli
PDAK olgularindaki sinir pleksus invazyonunun en sik goriildiigii bdlgenin sinir
pleksusunun ikinci kismi oldugunu, pankreas gévde veya kuyruk yerlesimli PDAK
olgularinda ise splenik pleksus oldugunu gostermistir. Bu farkliliklarin muhtemel

nedeni PDAK’1n retroperitoneal sinir liflerine yakin olmasidir (36). Nakao ve ark.
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(37) 80’1 (%69) ekstrapankreatik sinir pleksus tutulumu gosteren 129 olgudan
116’sinda (%90) intrapankreatik sinir invazyonu goézlemlemistir. Ekstrapankreatik
sinir pleksusuna invazyon insidansi, intrapankreatik sinir invazyonu insidansindaki

artigla birlikte artmaktadir (37).
2.6.3. Sinir Invazyonu Mekanizmalar1

PDAK’da PNI dért sekilde olabilir. Bunlar kanser hiicrelerinin perindral
bosluga dogrudan ilerlemesi, sinir fasikiiliiniin ikiye ayrildigi yerde dallanma, kanser
ucundan yayilim ve perindryumun hasarli yerlerinden gegerek invazyondur. PDAK
olgularindaki yiiksek sinir invazyonu insidansinin nedeni belli degildir. Kismen,
pankreatik ve ¢olyak arter sinir pleksusunun anatomik yakinligi ile aciklanabilir.
Diger yandan, PDAK’1n sinir invazyonunun bir diger muhtemel agiklamasi olarak
‘ndrotropizm’ bildirilmistir. Perindral bosluk anatomik veya yapisal olarak lenfatik
kanallardan farkli oldugu i¢in ¢ogunlukla bunun kanser infiltrasyonu i¢in bagimsiz
bir yol oldugu diisiiniilmektedir. Kanser hiicreleri, sinirin ¢evresindeki boslukta en az
direng olan yolu takip ederek yayilabilir. Sinir sonuna yakin, sinirlerde bulunan kan
damarlar tarafindan g¢evrelenen yerler ve retikiiler lifle birlestigi yerler olmak iizere
perindryumun 3 bolgede yetersiz oldugu diistiniilmektedir. Primer kanserden uzakta
bulunan tiimor hiicreleri perindryum ile sinirlandirilmistir, stirekli sekilde biiytliyerek
dallanan sinirleri takip etmektedir. Perindral boslukta prolifere olan kanser hiicreleri
nadiren perindryumun disina si1zdig1 i¢in belirgin sinir invazyonu, kanser hiicrelerinin

perinoral boslukta retansiyonuna bagli gelisen bir olaydir (36).
2.6.3.1. Sinir Invazyonunda Lenfovaskiiler Faktorler

Takahashi ve ark. (38) PNI’nin tutulmus sinirlere vaskiiler dagilim ve bu
sinirlerin ¢evresindeki lenfatik sistemin yapist ile iligkili olabilecegini bildirmistir.
Tiimdrlerin uzaktaki sinirlere lenfatikler yoluyla, yani sinirlerin ¢evresinde uydu
lenfojenéz odaklar olusturup, ikinci asama olarak, perindral bosluklara girerek
ulastig1 ileri siiriilmiistiir (39). PDAK’1n a. mezenterika superior boyunca yayilma
bicimlerinin ii¢-boyutlu ¢aligmasi: Tiimdriin sinir invazyonu ve lenf nodu metastazi

ile yayilmasi seklinde iki tip yayilma oldugunu ortaya koymustur. Bu morfolojik
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Ozellikler a. mezenterika superiordaki lenfatik akisin Oncelikli olarak pleksusun

disindan olduguna isaret etmektedir (36).

2.6.3.2. Pankreas Iinfiltratif Duktal Adenokarsinom ve Sinirler

Arasidaki Ozel Afinite

PDAK ile sinirler arasindaki 6zel afinite (norotropizm) kavrami Kenmotsu ve
ark. (40) tarafindan gelistirilmistir. Bu yazarlar sinir invazyonu olan ilerlemis
pankreas kanserinin S-100, sinaptofizin, P-maddesi, enkefalin ve sinir hiicre adezyon
molekiili (NCAM) gibi c¢ok sayida nodroendokrin belirleyici eksprese ettigini
bildirmistir (40).

2.6.4. Sinir Invazyonu ve Klinikopatolojik Faktorler Arasindaki Iliskiler
2.6.4.1. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomun Malignitesi

Iyi diferansiye PDAK ta sinir invazyonu ydniinde giiclii bir egilim oldugu
bildirilmistir ancak doku tipleri, infiltrasyon paterni ve proliferasyon veya interstisyel
bag doku ve sinir invazyon derecesi arasindaki iliskilerde tutarli egilim olmadigini

bulmustur (36).
2.6.4.2. Tiimér Boyutu

Tiimo6r boyutu ve sinir pleksus invazyonu bulunmasi arasinda istatistiki
onemde korelasyon bulunamamistir, ancak sinir pleksus invazyonunun ve
retropankreatik invazyonun insidansi tiimor biyiikligiinden bagimsiz olarak

pankreas kanseri olgularinda ytiksektir (36).
2.6.4.3. Lenf Nodu ve Damar Tutulumu

Kayahara ve ark. (41) pankreas govde ve kuyruk PDAK’1 olan olgularda, lenf
nodu tutulumu ve sinir pleksusu invazyonu arasinda istatistiki 6nemde korelasyon

oldugunu, fakat pankreas bas1 PDAK’1 olan olgularda bu korelasyonun olmadigini
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bulmuslardir. Takahashi ve ark. (42) lenfatik invazyon derecesi ve sinir pleksus
invazyonu arasinda istatistiki dnemde bir iliski bulamamis fakat nodal metastaz
bulunmasi1 ve retroperitoneal pleksus tutulumu arasinda istatistiki olarak fark
oldugunu bulmuslardir. Lenf damar invazyonu arttik¢a, ekstrapankreatik sinir
pleksusuna invazyon daha belirgin olmaya baglamistir ancak lenf damari tutulumu ve

intrapankreatik sinir invazyonu arasinda korelasyon bulunamamastir (36).
2.7. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomda Immiinhistokimya

PDAK, sitokeratin 7, 8, 18 ve 19, epitelyal membran antijen (EMA), CEA ve
hatta CA19-9 veya DUPAN-2 antikorlar ile (+) pozitif immiinboyanma gdsterir.
Ayrica apomusin, miisin 1 (MUC1) igin (+) pozitiftir. Diger yandan tiimor genellikle
misin 2 (MUC2)’ye kars1 antikorlarla, pankreatik enzimler (6rnegin tripsin) ve

ndroendokrin belirleyicilerle boyanmaz (21).
2.8. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomda Biiyiime Faktorleri

PDAK’ta eksprese edildigi tespit edilen ¢esitli biiylime faktorleri ve bunlarin
reseptorleri arasinda epidermal biiyiime faktor reseptdr (EGFR), insan epidermal
bliylime faktor reseptor 2 (Her-2/neu) sayilabilir. EGFR ve Her-2/neu (CerbB2),
mitojenik ve biiytime faktorii sinyal-iletimi aktiviteleri igerir ve PDAK’larda yaygin
sekilde asir1 eksprese edilir (21). Anjiyogenik faktor vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF), PDAK ’larda degisen oranlarda eksprese edilir (21,43).

Tiimdr invazyonunda biiylime faktorlerinin katkist ile ilgili bir takim
calismalar bulunmaktadir. Bunlar, safra kesesi ve mide kanser hiicrelerinde hepatosit
bliytime faktorii (HGF), mide ve kolorektal kanserde epidermal biiylime faktorii
(EGF), PDAK ve kolorektal kanserde temel fibroblast biiyiime faktorii (b-FGF) ve
mide ve kolorektal kanserde VEGF dir (44).

2.8.1. Glial Cell-Derived Neurotrophic Factor (GDNF)

GDNF, bir norotrofik faktordiir. Transforme edici biiylime faktorii-p (TGF-p)
ailesinin bir iiyesidir (45,46,47). ilk olarak 1993’te dopaminerjik ndronlarin
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bliylimesi ve diferansiyasyonunda etkili olan ve rat gial B49 hiicreleri tarafindan
salgilanan bir protein olarak tanimlanmistir (45,46,48). GDNF’nin enterik sinir
sisteminin ~ gelisiminde, = bobrek  morfogenezinde @ ve  spermatogenezin

diizenlenmesinde etkili oldugu tespit edilmistir (45,48,49).

GDNF ailesinin dort iiyesi vardir; GDNF, Neurturin, Persephin ve Artemin
(45,47,48,50,51). GDNF ailesinin bu alt tipleri a reseptoriine baglandig1 yere gore
GFRal (GDNF), GFRo2 (Neurturin), GFRa3 (Artemin) ve GFRa4 (Persephin)
olarak adlandirilir. Hiicre i¢i sinyal yolaklar1 ortaktir ve bu yolaklar hiicre biiylimesi,

diferansiyasyon, hiicre gelisimi, apoptozu etkiler (45,50).

GDNF sinyalleri primer olarak Ret/GFR al reseptor kompleksi ile ifade edilir
(46,49).

Noronlarin gelisimi ve diferansiyasyonunda GFRal ve Ret reseptorleri yolu
ile GDNF sinyallerinin 6nemi vardir (52). GDNF ailesinin tiyeleri ¢ok bilesenli
reseptor kompleks araciligi ile sinyal verir. GDNF family receptor a (GFRa)’nin
baglandig1 ligand glikozil fosfatidilinositol (GPI)’diir. Bu ligand, tirozin kinaz Ret
reseptor ile iligkilidir (45,46,48,51). Bu ligand spesifitesi, GFRo nin dort farkh
koreseptorii ile saglanir. GDNF, GFRal’e yiiksek, GFRo2’ye diisik afinite ile
baglanir (45). GDNF/Ret sinyali enterik sinir sistemi, dopaminerjik néronlar, motor
noronlarin gelisimi, proliferasyonu, migrasyonu ve yayilim siireci i¢in gereklidir.
Kisaca GDNF santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde pek ¢ok néronun

gelisimi i¢in gerekli olan bir norotrofik faktordiir (46,50,52,53).

GDNPF, fosfatidilinositol-3-kinaz lizerinden enterik sinir sistemi Onciillerinin
gelisimini indiikler (46,53). Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde pek ¢ok
hiicrede GDNF, Ret, GFRal ekspresyonu vardir (52). GDNF artis1 agr1 artisina

neden olur (7).

PDAK’in invazyon ve metastaz yapabilmesinde Ret/GFRal reseptor
kompleksi yolu ile GDNF sinyallerinin énemli oldugu ortaya koyulmustur (46,52).
GDNF’nin peripankreatik noral ganglia hiicrelerinde eksprese edildigi ve dokularin
PDAK hiicrelerince invazyonunu arttirdig: tespit edilmistir (48,54).

GDNEF aile ligandlari; GDNF, Neurturin, Artemin ve Persephin, yaygin sinyal

bileseni, Ret reseptor tirozin kinaz ve ligand spesifitesi sunan GPI baglantili
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reseptorlerin GFRa ailesinin bir liyesinden meydana gelen ¢ok bilesenli reseptorler
kullanir (55). Gelisiminin erken safhalarinda Artemin superior servikal ganglion
(SCG) sempatik oncii hiicre gogiinii etkiler (56) ve SCG noroblast proliferasyonunu
destekler (57). Gelisiminin daha sonraki sathalarinda ise GDNF ve Neurturin

kiiltiirde sempatik ndronlarin gelisimini destekler (58,59,60,61,62).
2.8.2. Nerve Growth Factor (NGF)

NGF; Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), NT-3, NT-4/5, NT-6, NT-
7’nin dahil oldugu Norotrofin (NT) ailesinin ilk kesfedilen {iiyesidir (15,63,64).
NT’ler, polipeptid yapili biiyliime faktorleri ailesindendir (65). NGF, néronal fenotipi
etkileyerek noroblast proliferasyonunda dorsal kok ganglionu maturasyonunda,
akson biliylimesinde, periferal efektdor doku ile bu dokuyu inerve eden sinirler
arasinda mesajct olarak rol oynayan trofik bir proteindir (15,64,66,67). Norotrofik
faktorler sinirlere 6zel biiyiime faktorleri olarak tarif edilmistir fakat son yillarda
yapilan caligmalar norotrofik faktorlerin sinir sistemi disinda da bulundugunu ve

kanser hiicre proliferasyonunda etkili oldugunu gostermistir (54).

NGF, hiicre ylizeyinde tirozin kinaz aktivitesi olan tirozin kinaz reseptdr A
(TrkA)’ya ytiksek afinite ile tirozin kinaz aktivitesi olmayan protein 75 nerve growth
factor reseptdr (p75 NGFR)’iine diisiik afinite ile olmak {izere iki ¢esit reseptore
baglanir (15,63,64,68,69). Pek ¢ok biiyiime faktorii ve bunlarin tirozin kinaz
reseptorleri pankreas kanserinde asir1 eksprese edilmekte ve pankreas kanser
hiicrelerini stimiile etmektedir (68). p75 NGFR’i, tim norotrofinlere diisiik afinite
ile baglanan bir transmembran proteindir. p75 NGFR’iin norotrofin kaynakli kaskadi
nasil aktive ettigi tespit edilememistir. Ug tane tirozin kinaz (Trk) reseptorii
belirlenmistir: TrkA, TrkB ve TrkC. Bu reseptorler NT ler tarafindan aktive edilen

transmembran tirozin kinazlardir (15,70).

NT ailesinin iiyeleri Trk reseptorlerine karsi yiiksek derecede spesifite
gosterir.  TrkA reseptoriine NGF, TrkB reseptorine BDNF, NT-4 ve NT-5
baglanirken, TrkC’ye NT-3 baglanir (15,70). NGF ve onun yiiksek afiniteli reseptorii

TrkA’nin, embriyonik ve postnatal hayatta periferal ve santral sinirlerin geligimi,
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yasamini siirdiirmesi, diferansiyasyonu ve norotransmitter diizenlenmesinde onemli

role sahip polipeptid ailesi oldugu rapor edilmistir (15,54,64,65,68).

NGF, hiicre diferansiyasyonuna aracilik etmesine ragmen paradoksal olarak
hiicre 6liimiine sebep oldugu tespit edilmistir. NGF’nin norotrofin ¢ekilmesi sonucu
apoptozu kolaylastirdig1 diistiniilmiistiir. TrkA ekspresyonu yapamayan hiicrelerde
p75’e baglanan NGF ve diger noérotrofinlerin apoptoza sebep olan sinyalleri
baslattig1 diistiniilmiistiir (63,66,69). NGF nin apoptoza etkisi sinir ve immiin
hiicrelerde goriiliir. Ekzojen NGF verilmesi NGF duyarli ndronlarin sayisini
arttirirken, anti-NGF verilmesi néron hiicre 6liimiine neden olur (65). Periferal
dokularda NGF nin kaynagmin, sinirlerin inerve ettikleri hedef dokular oldugu
tahmin edilmektedir. Diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, astrositler ve diger hiicreler
kiiltiir ortaminda NGF sentezler (64,71). NGF’nin, noral krest kokenli duysal ve
sempatik noronlarin gelisimi, yagamini slirdiirmesi ve diferansiyasyonunda onemli
rol oynadig1 anlasilmistir (15). NGF’nin obstriiktif, inflamatuar ve biliyiime ile ilgili
hastaliklarda rolii vardir (64,65,67,71).

Genelde kronik pankreatit Orneklerinde yiiksek NGF immiinreaktivitesi
vardir. Orta derece NGF immiinboyanma arter, ven duvari, fibroblast ve inflamatuar
hiicrelerde varken, orta dereceden yiiksek dereceye kadar boyanma ise metaplastik
duktal hiicrelerde, dejenere asiner hiicrelerde, tiibiiler yapilara doniigen asiner
hiicrelerde goriiliir. Kronik pankreatit dokularinda siklikla bulunan genislemis
pankreatik sinirler zayif-orta derece NGF immiinreaktivitesi gosterirler. Yapilan
caligmalarda artrit, sistit, inflamatuar dermatoz gibi hastaliklarda inflamatuar

reaksiyon ve kronik agriyt NGF ve TrkA’ nin arttirdig: tespit edilmistir (15).

NGF’nin kronik agriya sebep olan bir diger mekanizmasi ise P-maddesi ve
Calcitonin gene related peptide (CGRP) sentez ve transkripsiyonun diizenlemesi ile
beraber histamin saliniminda da rol oynamasidir. Anti-NGF antikorlar1 ile NGF’nin
bloke edilmesi deney farelerinde termal ve kimyasal hipoaljezi ve P-maddesi ile
CGRP down regiilasyonu olusturur. NGF’nin agr1 esigini diistirdiigii tespit edilmistir.
Bu gozlemler kronik pankreatitteki agrinin sebebi olan néral morfolojik

degisikliklerin nedeni olarak gosterilir (15). NGF artis1 agr1 artisina neden olur (7).
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NGF’nin mitojenik ve biiyiime-inhibitoér etkileri oldugu ile ilgili pek ¢ok
tiimor ¢esidinde ¢alisma yapilmistir. NGF’nin bazi néronal tiimorler yaninda prostat,
meme ve akciger kanseri gibi ndronal olmayan tiimorlerde de tiimor hiicre biiyiimesi
ve invazyonunu arttirirken kiiciik hiicreli akciger karsinomunda kanser hiicrelerinin

proliferasyonunu belirgin derecede azalttig1 tespit edilmistir (54,63).

Intrapankreatik ve ekstrapankreatik sinir dokusu tarafindan salgilanan
norotrofik faktdrlerin PDAK’1n sinir dokularini invaze etmesine egilim olusturdugu
bilinmektedir. NGF’nin, pankreas sinir ve kanser hiicrelerinde eksprese edildigi
gosterilmistir (54). Normal pankreasta, NGF ile duktal hiicrelerin sitoplazmasi orta
derecede, asiner hiicre sitoplazmasi zayif derecede (+) pozitif boyanir (15,72). PDAK
hiicrelerinin sitoplazmalar1 yogun bi¢imde NGF immiin reaktivite gosterir. Normal
pankreas ve PDAK ’taki sinir demetleri orta derecede NGF immiinboyanma gosterir.
Normal pankreasin arter ve ven duvarlarinda NGF immiin boyanmasi orta

derecededir. Stromadaki fibroblastlarda NGF ile immiinboyanma yoktur (15,72).

Normal pankreas ve PDAK 6rneklerin arter ve ven endotel hiicrelerinde ve
arterlerin kas tabakasinda NGF ve Trk mRNA sinyal yogunlugu arasinda herhangi
bir fark tespit edilememistir (72). Norotrofik faktorler, PDAK hiicrelerini kemotaktik
etki ile sinir dokusuna gonderebilir, PDAK proliferasyonunu promitojenik etki ile

tesvik edebilir (4,54).

NGF, noronal ve néronal olmayan tiimorlerde hem uyarict hem de inhibitor
etki eder. PDAK’ta NGF asir1 ekspresedir ve bu asir1 ekspresyon artan PNI ile
yakindan iligkilidir. NGF’nin bazi1 PDAK’ta hiicre gelismesini uyarici potansiyeli
vardir ve bu etkiye TrkA ve mitojen-aktive protein kinaz (MAP kinaz) aktivasyonu
aracilik eder. NGF’nin PDAK hiicre gelisiminin diizenlenmesinde yer aldigi

saptanmustir (6).

NT ailesinin bir iiyesi olarak NGF, periferal néronlarda hem sagkalimi hem
de diferansiyasyonu stimiile eder. NGF’nin PDAK hiicre soylarina mitojenik oldugu
gosterilmistir ve NGF mitojenik etkiyi Ras/Raf/MAP kinaz yolagin1 aktive ederek
gerceklestirir. Birlikte ele alindiginda, NGF PDAK gelisiminde otokrin bir
diizenleyici olarak kabul edilmistir. Sinir hiicreleri, PDAK hiicreleri ve NGF arasinda

benzerlikler olmasi nedeniyle, iki hiicre tipi de, sinir dokular1 tarafindan saglanan
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cevre gibi benzer ¢evreleri tercih edebilir (4). NGF’nin PDAK’ta sinir ve kanser

hiicreleri tarafindan eksprese edildigi gosterilmistir (54).

2.9. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomda Prognoz

PDAK serilerinin ¢ogunda 5 yillik sagkalim %4 veya altindadir. Olgularin
%090°1 teshisten sonra 1 yil icerisinde dliirler (13,73,74). PDAK ta ¢cogu olgu (% 80-
90) tan1 zamaninda rezeksiyona uygun degildir ve olgular nadiren 6 aydan uzun
yasarlar. Rezeksiyona uygun PDAK’1 olan olgularin yaklasik %80-90°1 3 yildan
fazla yasamazlar (21). Cerrahi sirasinda PDAK pankreasta sinirlt olsa da 5 yillik
sagkalim %15-20’yi gecmez (13,73,74). Ancak, Japonya, ABD ve Avrupa’dan yakin
zamanda bildirilen baz1 serilerde daha iyi sagkalim verileri de vardir. PDAK’1n lokal
olarak rekiirensi ameliyat ile alinmasimnin ardindan sik goriliir ve sagkalimi

belirleyen faktorlerden biridir (21,73).

2.9.1. Prognostik Faktorler

1. Tiimor evresi: En 6nemli prognostik faktordiir (13).

2. Mikroskopik derece: lyi diferansiye PDAK daha uzun sagkalim zamani
ile birliktedir (13).

3. Timor boyutu: Kiiclik timorlerin (4.5 cm’den kiigiikk c¢apl), kiiratif
operasyonlarinda risk azdir, sagkalim uzundur ancak rezeksiyona uygun

olmayan tiimorlerde boyut sagkalima etkili degildir (13,75).

4. Kan damar invazyonu ve rezeksiyonda retroperitoneal sinir pozitifligi.

Her ikisi de sagkalimi azaltir (13,76).

5. Lenf nodu metastazi: Evreleme sistemine dahil Onemli faktordir.

Genellikle mikroskopik tespit edilir (13,76).
6. DNA ploidi: Bagimsiz prognostik faktor sayilir (13).

7. TGF-B1 ekspresyonu: lyi diferansiye tiimérler ile ilskilidir fakat bagimsiz
prognostik faktor degildir (13).
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8. Rezeksiyona uygun pankreas kanseri olan olgularda agr1 prognostik bir

faktordiir (7).

9. PNI 6nemli prognostik faktdrdiir (4,45,48,75,76).

2.10. Kronik Pankreatit

Kronik pankreatit, multifaktoryel etiyolojisi olan ilerleyici, yikict ve
inflamatuar bir olaydir (28). Kronik pankreatitin, duktal sistemin PDAK veya tas ile
tikanmasi, alkolizm (vakalarin %75°1), hiperparatiroidizm (hiperkalsemi sonucu
olarak), genetik faktorler, kotii beslenme, poliarteritis nodosa, kabakulak
infeksiyonu, tiiberkiiloz, sarkoidoz, malakoplaki, primer sklerozan kolanjitin
sekonder yayilimi ve HIV infeksiyonu gibi etiyolojik nedenleri vardir (12,13).
Mikroskopik fibrozis ve atrofi odaklar1 (histolojik kronik pankreatit) pankreas
rezeksiyon veya otopsi Orneklerinde sik karsilasilan bulgulardir ve siklikla “fokal
kronik pankreatit” olarak raporlanan patolojik bulgular kronik pankreatit klinigi ile
pek ortiismez (12). Kronik pankreatit lokalize oldugunda klinik, radyolojik ve
makroskopik olarak PDAK’1 taklit edebilir ve sonucta histolojik yapt da siklikla
neoplaziyi taklit eder. Sirecin baslarinda, fibrozis c¢ogunlukla lobiillerin
periferindedir, minimal asiner atrofi vardir ve kronik inflamatuar hiicreler goriiliir
(12,28). Kronik pankreatitteki agrinin sebebi olarak sinaps yapmadan direkt spinal

kord’a giren duyu sinirleri gosterilir (15).

Kronik pankreatit ile artmig PDAK riski iligkili olarak degerlendirilmekle
birlikte ikisi arasinda neden sonug iligkisi kurmak zordur. Kronik pankreatit
vakalarinin yarisinda K-ras mutasyonu ile yakin iliski tespit edilmistir fakat bunun

malign doniisiim ile iliskisi tespit edilememistir (13,28).

Yapilan bir caligmada 255 PDAK’li olgunun 26 (%10)’sinda belirgin
pankreatit tespit edilmis bunun da genelde PDAK tanisinin gecikmesi dolayisiyla
oldugu ileri siirtilmiistiir (13). NGF, kronik pankreatitte néropeptid salinmasina bagh
norojenik inflamasyonda dnemli rol oynar (7). Bir¢cok inflamatuar hastalik ¢esidinde
NGF seviyesinin inflamasyonlu organda hizli artis gosterdigi ve bazi olgularda
bunun salgilanan tiimor nekroz faktér o (TNFa) ve interlokin-1 beta (IL-18)’nin

aktivasyonu yoluyla gerceklestigi bilinmektedir (7,67,71).
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2.11. Pankreatik Agr

Kronik pankreatit olgularinin ana sikayeti ‘karin agr1 sendromu’ adi ile
bilinen ve ciddi, aralikli veya uzun siireli ve gegmeyen agr1 ile nitelendirilir. Kronik
pankreatitte agriyr baglatan ve agriyr devam ettiren mekanizmalarla ilgili hig¢bir
giincel hipotez c¢esitli semptomlart agiklayamamaktadir (7). Ancak, kronik
pankreatitte agr1 olusum mekanizmalari ile ilgili birkag hipotez gelistirilmistir bunlar;
‘intraduktal basingtaki artig’, ‘interstisyel hipertansiyon’, ‘tek veya multipl striktiir
yoluyla pankreatik fibrozis’, ‘pankreatik iskemi’ ve ‘pankreatik psodokistler’dir
(7,28).

Kronik pankreatit olgularinin aksine PDAK olgularinda, o6zellikle de
hastaligin erken safhalarinda karakteristik klinik semptom goriilmez. Yine de, PDAK
olgularinin hastaneye yatirilmalar1 zamaninda en ¢ok goriilen iki semptom kilo kaybi
(%92) ve sariliktir (%82) (7) ayrica bazi olgularda akut pankreatit, gezici
tromboflebit, hipoglisemi veya hiperkalsemi goriilebilir (32) karin ve sirt agris1 da
(%72) ilerlemis PDAK evrelerinde sik goriiliir ancak erken evre PDAK olgularinin
sadece %30’u karin agrisindan sikayet ederken sinirli PDAK olan olgularin
%60’1nda, ilerlemis PDAK olan olgularin ise %80’inde bu sikayet vardir. PDAK’ta
karin agris1 olusumu ile ilgili tek hipotez, sinir pleksusu dahil komsu organlara
kanser hiicrelerinin invazyonuna dayanir. Bu nedenle, hem kronik pankreatit hem de
PDAK sinir morfolojisinde degisimlere neden olarak bir ‘pankreatik noéropati’
meydana getirebilirler. Sonu¢ olarak, intrapankreatik sinirlere (bagisiklik sistemi
hiicreleri veya kanser hiicrelerince) verilen zarar sonucunda sinir hemostazi bozulur.
Bu nedenle, kronik pankreatit ve PDAK’taki agrinin néropatik kaynakli oldugu
diistintilebilir (7). NGF’nin, noropatik ve non-ndropatik agrinin gelisiminde ve
noropatik agrinin tedavisinde etkili oldugu ve karmasik bir sistem i¢inde c¢alistig

diistintilmektedir (67).

2.11.1. Pankreatik Agrida Néro-immiin Etkilesimler

Kronik pankreatitte, intrapankreatik sinirlerin perinéryumu siklikla bagisiklik

sistemi hiicrelerince infiltre edilir. Sinirlerin perindral kilifi hasar goriir ve bu
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nedenle artik aksonlar ile ¢evreleyen bag doku arasinda koruyucu bir bariyer gorevini
goremez. Perindryumun delinmesi nedeniyle sinirler ekstraselliiler matrikste bulunan
zehirli maddeler ve sitokinlere kars1 giderek daha agik hale gelirler. Bunun sonucu
olarak, daha fazla bagisiklik hiicresi sinirleri infiltre ederek lokal ‘ndrit’ olusturur ve
bu kronik pankreatiti olan olgularda agr siddeti ile koreledir. Pankreatitteki hasarl
sinirler ve immiin hiicreler arasindaki etkilesime bu nedenle néro-immiin etkilesim

denilmistir (7).

Bagka bir hipotez, kronik pankreatitte hissedilen agrinin intrapankreatik
sinirlere verilen zarar ile tetiklendigini 6nermektedir. Bu hipotez, kronik pankreatit
doku orneklerindeki yogun stroma iginde belirgin sekilde genislemis intrapankreatik
sinirlerin sayisindaki artis gozlemine dayanmaktadir. Intrapankreatik sinirlerin
biliylimesi ve artmasi ile agrinin siddetinin ndronal biiylime ve esnekligi i¢in bir
belirleyici olan growth-associated protein 43 (GAP-43) ekspresyonundaki artig ile
iliskili oldugu bulunmustur. Bu bulgular, kronik pankreatitteki sinirlerdeki yeniden
sekillendirmenin agr1 olusumu ve devaminda etkili olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, ¢esitli ndrotrofik faktorler incelenerek pankreatik sinirlerin biiylimesine
katkilart ve kronik pankreatit agrisint etkileme potansiyelleri belirlenmeye
calistlmistir. Bunlar arasinda, NGF ve yiiksek affiniteli reseptorii TrkA wvardir.
Kronik pankreatitte bunlarin hepsi artacak sekilde diizenlenmektedir (7).

TrkA ve BDNF en c¢ok genislemis pankreatik sinirlerin perinéryumunda
agirlikli olarak eksprese edilir, agr1 siklig1 ve siddeti ile dogru orantili oldugu tespit

edilmistir (7).

GDNF ligand ailesinin bir iiyesi olarak Artemin ve ko-reseptorii GDNF
family reseptdr a 3 (GFRa3)’iin kronik pankreatitte asir1 eksprese edildigi tespit
edilmistir. Fonksiyonel olarak norotrofik faktorlerin fizyolojik sartlar altinda
sinirlerin biiylimesi ve proliferasyonunu stimiile ettigi ve patofizyolojik sartlar

altinda onarma ve rejenerasyonu uyardigi gosterilmistir (7).

NGF, kronik pankreatitte noropatiyi kotiilestirebilir ve bu yiizden genislemis
intrapankreatik ~sinirlerin olusumunu hizlandirip bunun sonucu olarak agri

iletimindeki esigin diismesine neden oldugu diisliniilmiistiir (7).
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GDNF, NGF ve artemin enjeksiyonunun akut periferal hiperaljezi
olusturdugu saptanmustir (77,78). Artemin ve NGF’nin birlikte enjeksiyonu daha
diisiik stimiilasyon esiklerinde bile hiperaljeziye yol agarak her ikisinin de
nosiseptorlerin duyarlagsmasinda ve inflamatuar hiperaljezi de 6nemli etkileri oldugu
ortaya konulmustur (67,77). GDNF’nin de kronik agrida 6nemli role sahip oldugu

diistintilmisttir (71).

2.11.2. Noro-Kanser Etkilesimler

PDAK olgularindaki karin agrisinin komsu organlarin kanser hiicrelerince
invazyona ugramasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Noropatinin nedeninin,
PDAK hiicrelerinin intra ve ekstrapankreatik PNI oldugu diisiiniilmektedir ve bu
durum PDAK o&rneklerinin %71-98’inde gozlenir lenfatik ve vaskiiler yayilma ile

birlikte PNI, PDAK ’taki ana metastaz yoludur (7).

PDAK hiicrelerinin intrapankreatik PNI olusturmasi, ilk olarak Bockman ve
ark. (79) tarafindan PDAK hiicrelerinin sinirlerin yakin g¢evresi ile siirlandirilmis
olmayip perindryuma girdiklerini ve bu nedenle endondryumda Schwann hiicreleri
ve aksonlara ¢ok yakin olduklarmi gostermeleri ile tarif edilmistir. Ayrica, PDAK
hiicreleri perindral ve endonoral bosluklar1 kullanarak ¢ogalir ve ileri metastaz yapar.
Ancak, pankreatik sinirlere PDAK hiicresi infiltrasyonunun morfolojik varligi ile
agr1 arasinda korelasyon yoktur ve PDAK hiicreleri siniri infiltre etmis olgularin

%?24’tinde agr1 olmadig1 gézlemlenmistir (7).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Olgu Sec¢imi ve Calisma

Aragtirmamiza 2003- 2010 yillar1 arasinda SDU Tip Fak. Arastirma ve
Uygulama Hastanesinde tan1 almig 33 PDAK olgusu; ayrica 5 olguya ait normal
pankreas alindi. Olgulara ait patoloji preparatlari PDAK, PanIN, lenfovaskiiler
invazyon, PNI, derece, retroperitoneal sinirda tiimér varligi, lenf nodu metastazi
acisindan tekrar degerlendirildi. Bes olguluk normal pankreas, baska nedenle
operasyon uygulanmis tiimor, kronik pankreatit veya PanIN’i olmayan olgulardi.
Gerektiginde bloklarindan tekrar kesitler alindi. PDAK igin Adsay ve ark. (35)
onerdigi modifiye edilmis 2000 yili DSO derecelendirme semas: kullanildi (32)
(Tablo 3).

Olgulara ait arsiv dosyalar1 incelendi. Arsiv dosyalarinda olgulara ait klinik,
laboratuar ve radyolojik goriintiilleme bilgileri arastirildi. Telefon ile olgulara veya

yakinlarinin tamamina ulasilarak agr1 ve sagkalim siireleri hakkinda bilgi alind.
3.1.1. Agn skorlamasi

Agr1 skorlamasi, Zeng ve ark.(48) kullandig1 agr1 skorlamasi kullanildi. Buna
gore ameliyat Oncesinde ve ameliyat sonrast donemde, tiimorlii olgularin tamaminin
agr1 durumu degerlendirildi. Agr1 dereceleri sOyle siniflandirilds; 0: agr1 yok, 1: hafif
agr1 (karinda rahatsizlik veya agr1 kesici gerektirmeyen ve hareketi kisitlamayan
agri), 2: orta dereceli agr1 (narkotik olmayan agri1 kesici ile kontrol altina alinan agr1),

3: ciddi derecede agr1 (narkotik agr1 kesici gerektiren ve hareketi kisitlayan agr1).
3.2. Immiinhistokimyasal inceleme

Calismamizda immiinhistokimyasal boyamalar i¢in NGF (1:100, Rabbit
polyclonal, cat no: ab 6199, Abcam, Cambridge, USA, MA02139-1517) ve GDNF
(1:100, Rabbit polyclonal, cat no: sc-328, Santa cruz, USA) antikorlar1 kullanildu.
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Calisma oOncesinde pozitif kontrol olarak NGF ve GDNF i¢in insan beyin
dokusu kullanildi. Secilen parafin bloklardan lizinli lam iizerine alinan 4-5 mikron
kalinliginda kesitler asagidaki asamalardan gegirilerek immiinhistokimyasal boyama

islemi uygulandi.
Parafin kesitler 60 derecedeki etiivde 1 saat bekletildi.
- Ksilende iki kez 15 er dakika bekletildi.
- Absolii alkolden iki kez 10’ar dakika gecirilerek dehidrate edildi.
- Preparatlar distile suyla yikandi.

- Antijen retrieval agamasi uygulandi (PT modulle cihazinda pH=6’da

98°C’de 20 dakika 1s1t1ld1).
- Distile suda yikandu.
- %3’lik H,O; ile 10 dakika muamele edildi.
- Distile su ile 5 dakika yikandi.

- Fosfatla tamponlanmig salin (PBS) soliisyonunda iki kez 5’er dakika

yikandi.
- Ultra V blok soliisyonu 5 dakika uygulandi.
- Ultra V blok soliisyonu akitilarak primer antikorlar damlatildi.

- NGF(1:100, Rabbit Polyclonal cat no:ab 6199, Abcam Cambridge USA
klon: MA02139-1517) i¢in 60 dakika oda sicakliginda inkiibasyon
yapildi

- GDNF (1:100, Polyclonal cat no: sc-328, Santa cruz USA) i¢in 60 dakika

nemli ortamda inkiibasyon yapildi.
- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.
- Biotinylated goat anti-polyvalent sollisyonu 20 dakika bekletildi.
- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.
- Streptavidin peroksidaz soliisyonunda 20 dakika bekletildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandi.
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- Diaminobenzidin (DAB) kromojeni 5 dakika bekletildi.

- Kesitler distile suyla yikandi.

- Mayer’in hematoksileni ile 30 sn siireyle zit boya yapildi.
- Cesme suyunda yikandi.

- Artan konsantrasyondaki alkollerden (70°, 80°, 96°) gecirilerek
rehidratasyon yapildi.

- Ksilenle yikanda.
- Mounting medium kullanilarak kapatilda.

- Negatif kontrol i¢in pozitif kontrol kesitlere primer antikor yerine diliient

solusyon damlatilarak immiinhistokimyasal boyama islemi yapildi.

- Immunhistokimyasal yontemle yapilan GDNF ve NGF boyalarinin

degerlendirmesinde histolojik skorlama sistemi kullanildi (Tabloe 5).

Tablo 5. GDNF ve NGF histolojik skorlama sistemi.

Niikleer Boyanma Sitoplazmik Boyanma
Siddet Yayginhk
0: Negatif 0: Yok
GDNF 1: Zayif 1: Fokal*
2: Orta 2: Yaygin
3: Kuvvetli
Pozitiflik Yayginhk Siddet Yayginhk
0: Negatif 0: Yok 0: Negatif 0: Yok
NGF 1: Pozitif 1: Fokal* 1: Zayif 1: Fokal*
2: Yaygin 2: Orta 2: Yaygin
3: Kuvvetli

*Fokal boyanma: %10’dan daha az boyanma

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Windows icin gelistirilmis SPSS
(statistical package for the social sciences) 15.0 paket programinda yapilmistir.
Degerlendirmeler istatistiki olarak, Ki-kare, Fisher’s Exact, Mann-Whitney U ve

Spearman’s korelasyon testleri ile arastirilmistir.
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Veri sunumu; sayi, ylizde degerler, ortalama, standart sapma, en kii¢iik-en
blyiikk degerler kullanilarak yapilmistir. Anlamlilik smir1 p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen PDAK’l1 33 olgunun klinikopatolojik 6zelliklerine

gore dagilimlari tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. PDAK’l1 olgularin bazi klinikopatolojik 6zelliklerinin dagilima.

Pankreatik Duktal
Adenokarsinomlu Olgular
Yas 61,4+10,6
(Ortalama + S.Sapma)
Cinsiyet Erkek 20- 60,6
(Say1- %) Kadin 13-394
Tiimor Boyutu (cm) 4,1+22
(Ortalama + S.Sapma)
Pankreatektomi
Yapilan 17
Yapilmayan 16
Tiimér Derecesi lyi 12- 36,4
(Say1- %) Orta 10- 30,3
Kotii 11- 33,3
Perinoral invazyon Var 15- 88,2
(Say1- %) Yok 2-11,8
Damar Invazyonu Var 9-52,9
(Say1- %) Yok 8-47,1
Lenf Nodu Var 13-76,4
Metastazi Yok 4- 23,6
(Sayi1- %)
Uzak Metastaz  Var 19- 57,6
(Say1- %) Yok 14- 42,4

Olgularin 17’s1 (%51,5) rezeksiyona uygun olup pankreatektomi yapilmisti.
Digerleri inoperabil idi. Inoperabil olan 16 (%48,5) olguya ait 14°ii pankreas biyopsi,

2’si karaciger biyopsi materyalleri mevcuttu.

PDAK’l1 olgularda erkek cinsiyet, kadinlara gore yiiksek bulundu. Olgularin
12’sinde (%36,4) tiimor iyi derece, 10’unda (%30,3) orta derece, 11’inde (%33.3)
kotii derece tespit edildi. PDAK’l1 olgularin 15’inde (%88.,2) PNI varken, 9’unda
(%52,9) damar invazyonu, 13’iinde (%76,4) lenf nodu metastazi vardi. 16’s1
karaciger (%48,6), 2’si akciger (%6), 1’1 kemik (%3) metastaz1 olmak iizere 19
olguda (%57,6) uzak metastaz mevcuttu (Tablo 6).
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Pankreatektomi yapilan 17olgunun 1’inde (%S5,8) retroperitoneal sinir
tutulumu varken, 15’inde (%88,2) tutulum yoktu, 1 olguda (%35,8) retroperitoneal
smir tutulumu degerlendirilemedi. Pankreatektomi yapilan 17 olgu ve biyopsi
yapilan 1 olgu olmak iizere toplam 18 olguda tiimdér komsulugunda PanIN vardi,
tespit edilen en yiiksek dereceye gore 10 olguda PanIN-2 ve 8 olguda PanIN-3

mevcuttu.

Olgularin patolojik tan1 anindaki tiimor evrelerine baktigimizda; 19’u
(%57,6) evre 4 iken, 8’1 (%24,2) evre 3, 5’1 (%15,2) evre 1 ve 1’1 (%3) ise evre 2
olarak bulundu (Sekil 9).

60,0% T

50,0%

40,0% 7

30,0%

Yizde (%)

20,0% 7

10,0%

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Timér Evreleri

Sekil 9. Pankreas infiltratif duktal adenokarsinomlu olgularin, evrelerine gore yiizde
dagilimlart.

Aragtirmaya dahil edilen PDAK’l1 olgular, ortalama 9,4 ay (1-14) takip
edildi. Olgularin 28’inin (%84,8) 6ldiigl, 5’inin ise (%15,2) halen yasadigi goriildii.
Olen PDAK’l1 olgularin tanilar1 konulduktan sonraki sagkalim siireleri ortalamasi 6,9
ay (1-48) olarak tespit edildi. Halen yasayan PDAK’l1 olgularin tan1 aldiktan sonraki

toplam sagkalim siireleri ortalamasi ise 23,6 ay (4-31) bulundu.

Sagkalim analizi Kaplan-Meier siirvi analizi ve Cox regresyon testi ile

yapildi.
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PDAK’l1 olgularin tamamina ait izlem, evre, histopatolojik derece ve agri
skoru karsilastirildi buna gore derece ve agri skoru ile sagkalim arasinda anlamli
iligkili saptand1 (Tablo 7).

Tablo 7. PDAK’l1 olgularin izlem, evre, histopatolojik derece ve agri skorunun

karsilagtirilmasi.

Olgu No Izlem Ay (sag/eks) Evre Derece Agrni skoru
1 1 (eks) 3 1 2
2 2 (eks) 4 1 3
3 12 (eks) 1 2 2
4 4 (eks) 4 3 3
5 48 (eks) 4 1 2
6 6 (eks) 3 2 2
7 18 (eks) 4 1 2
8 8 (eks) 4 3 2
9 14 (eks) 1 2 0
10 7 (eks) 4 2 3
11 1 (eks) 4 3 3
12 11 (eks) 4 3 3
13 8 (eks) 4 3 3
14 5 (eks) 3 3 3
15 3 (eks) 4 2 2
16 1 (eks) 4 2 2
17 3 (eks) 4 1 0
18 1 (eks) 4 3 1
19 4 (eks) 3 3 3
20 3 (eks) 4 1 2
21 3 (eks) 1 3 2
22 1 (eks) 2 1 2
23 13 (eks) 4 1 3
24 4 (eks) 1 2 0
25 1 (eks) 3 2 0
26 3 (eks) 4 3 3
27 4 (eks) 3 2 0
28 2 (eks) 4 2 2
29 4 (sag) 3 3 1
30 24 (sag) 4 1 0
31 28 (sag) 4 1 0
32 31 (sag) 1 1 0
33 31 (sag) 3 1 0
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Sagkalim, 60 yasindan daha geng¢ (42-58) olgularda, 60 yas iizeri (61-79)’ne
gore daha fazla idi (p= 0,048) (Sekil 10).

Sagkalim Fonksiyonlar:

Yas aralign
J160 yas alti
1160 yas tizeri
+ .00-censored

06 - + 1.00-censored

04 =

Sagkalim

02

0.0 —

T T T T 1 T
0 10 20 30 40 50

Yasam (Ay)
Sekil 10. Altmis yas iistii ve altindaki pankreas kanserli olgularda sagkalim.

Sagkalim, rezeksiyona uygun olmayan (inoperatif) olgularda pankreatektomi

yapilan olgulara gore belirgin olarak kisa idi (p=0,000) (Sekil 11).

Sagkalim Fonksiyonlar:

Rezeksiyon
1,0 Durumu
'l Pankreatektomili
87 T inoperatif
£ 1 + 0- censored
—_— 0.6~
=
e
pl=T)]
&=
W 04—
0,2
0,0—
T T 1 T T T
0 10 20 30 40 50
Yasam (Ay)

Sekil 11. Pankreatektomi yapilan olgular ile rezeksiyona uygun olmayan (inoperatif) olgular
arasindaki sagkalim iligkisi.



42

PDAK’l1 olgularda sagkalim, cinsiyet (p= 0,682), PNI varlig1 (p= 0,849),

lenfovaskiiler invazyon (p= 0,524), lenf nodu metastaz1 (p= 0,734), uzak metastaz

varligi (p= 0,815) ve evre (p=0,17) ile iligkili bulunmadi.

Retroperitoneal smirda tiimoér varhiginda daha kisa sagkalim gozlenmekle

birlikte, istatistiki olarak anlamli degildi (p=0,151).

Timor ¢ap1 2 cm ve daha az olan (TNM evreleme sistemine gore T1) olgular,

tiimdr ¢ap1 daha yiiksek olanlara gore farkli sagkalim gdstermedi (p= 0,966). Ancak

tiimor ¢api arttikga sagkalim siiresi azalmisti (p=0,010).

PDAK derecesi ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptandi (p= 0,031).

Derece 1 tiimor, derece 2 ve 3 tiimdre gore daha uzun sagkalim gosterdi (Sekil 12).

Sagkahim

Sagkalim Fonksiyonlar:

0,8

0,6—

04—
0,2 ‘

0,0

T T T
0 10 20

T
30

40

Yasam (Ay)

Derece
11
2

3
+ 0-censored

-+ 1-censored

Sekil 12. Tiimor derecelendirmesi ile sagkalim arasindaki iliski.

Olgu grubunun agri skorlarinin dagilimi tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8. Pankreas infiltratif duktal adenokarsinomlu olgularin agr skorlarina gore

dagilima.

AGRI SKORU Say1 %
Yok 9 27,3
Hafif 2 0,1
Analjezige Yanit Var 12 36,4
Enjeksiyona Yanit Var 10 30,2
Toplam 33 100,0
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Olgularin agr esigi skorlarina bakildiginda 12’sinde (%36,4) analjeziklere

yanit oldugu goriildii (Tablo 8).

Agr1 skoru 2 veya 3 olan PDAK’l1 olgularda sagkalim, 0 veya 1 olan olgulara

gore anlamli olarak daha kisa idi (p= 0,032) (Sekil 13).

Sagkalim Fonksiyonlari

0,87

0,6

Sagkalim

0,4

0,2

0,0

Olgularin  biyopsi

10 20 30 40

Yasam (Ay)

materyallerinde

NGF

ve GDNF

Agri skoru
11 Agr skoru 0 veya 1
T Agn skoru 2 veya 3

+ .00 censored

Sekil 13. Agri skoru ile sagkalim arasindaki iliski.

ekspresyonlari

immiinhistokimyasal yontemle arasgtirildi. NGF ve GDNF pankreas normal asiner

hiicrelerde, duktus epitel hiicrelerinde, periferik sinirlerde, PanIN ve PDAK’ta;

olgularin %100’tinde pozitif boyanmalar gosterdi.

NGF niikleer ve sitoplazmik,

GDNF yalnizca sitoplazmik boyandi. Nontiiméral lobiilde ve duktusta yaygin GDNF
boyanmasi izlendi (Sekil 14-20).

Tablo 9. NGF ile PDAK, PanIN ve normal pankreas dokusunda ortalama boyanma

skorlari.
Sitoplazmik boyanma Niikleer boyanma
NGF siddeti yayginhgi
Ortalama (min-max) Ortalama (min-max)
PDAK 1,16 (1-3) 1,63 (1-2)
PanIN 1,18 (1-3) 1,27 (1-2)
Normal duktus 1,3 (1-3) 1,8 (1-2)
Normal lobiil 1,26 (1-3) 1,53 (1-2)
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Tablo 10. GDNF ile PDAK, PanIN ve normal pankreas dokusunda ortalama

boyanma skorlari.

Sitoplazmik boyanma

Sitoplazmik boyanma

GDNF siddeti yaygihgi
Ortalama (min-max) Ortalama (min-max)
PDAK 2,36 (1-3) 1,96 (1-2)
PanIN 2,72 (1-3) 1,94 (1-2)
Normal duktus 3(3-3) 2(2-2)
Normal lobiil 1,88 (1-3) 2(2-2)

NGF ile PDAK’ta, PanIN’de ve normal pankreas dokusunda niikleer ve

sitoplazmik boyanmalar izlendi (Tablo 9).

PDAK’l1 olgularda, GDNF ile duktuslarda siddetli pozitiflik gozlenirken,

PanIN ve PDAK’a dogru daha az siddetli boyandig: dikkati ¢ekti, ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunamadi (p>0,05) (Tablo 10).

Sekil 14. Normal pankreasta NGF ile niikleer ve zayif sitoplazmik boyanma (DABX200).
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Sekil 15. Tiimorli bir olguya ait pankreasta NGF ile normal pankreas lobiiliinde yaygin
niikleer pozitiflik ve PanIN’de zayif sitoplazmik pozitiflik (DABX100).

Sekil 16. Yiiksek derece PanIN (PanIN-3)’de NGF ile yaygin niikleer pozitiflik (DABX400).



46

Sekil 17. lyi diferansiye pankreas infiltratif duktal adenokarsinomda NGF ile yaygin niikleer
pozitiflik (DABX100).

Sekil 18. Orta derecede diferansiye pankreas infiltratif duktal adenokarsinomda NGF ile
yaygin niikleer ve zayif sitoplazmik pozitiflik. *Periferik sinir lifi (DABX200).



Sekil 20. Kotii diferansiye pankreas infiltratif duktal adenokarsinomda NGF ile yaygin
niikleer pozitiflik (DABX400).

47




(DABX100).
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Sekil 23. Yiiksek derece PanIN (PanIN-3)’de GDNF ile siddetli sitoplazmik pozitiflik
(DABX400).

» - ST, : e a ; T bt 'S

Sekil 24. Orta derecede diferansiye pankreas infiltratif duktal adenokarsinomda GDNF ile
siddetli sitoplazmik pozitif boyanma. *Perinoral invazyon (DABX100).
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Sekil 25. K6tii diferansiye pankreas infiltratif duktal adenokarsinomda GDNF ile zayif
sitoplazmik pozitif boyanma goriilmektedir. Inflamatuar hiicrelerde pozitif boyanma
(DABX400).

Kontrol grubu pankreasta, PDAK’l1 olgularin nontiiméral pankreasina gore
NGF ile daha az ve zayif boyanma goriildii. Ancak istatistiki olarak anlamli degildi

(p>0,05).GDNF ile farklilik saptanmadi.

Tablo 11. PDAK’ta NGF sitoplazmik boyanma siddeti ile tiimor evresinin

karsilastirilmasi
PDAK’ta NGF Sitoplazmik Boyanma
. Siddeti
PDAK EVRESI Zayif Orta- Kuvvetli
(Say1- %) (Say1- %)
Evre 1 ve Evre 2 4- 66,7 2-333
Evre 3 ve Evre 4 22-95,7 1-4,3
Fisher’s Exact testi: 4.311 p= 0,100

PDAK’l1 olgularin timér NGF sitoplazmik boyanma siddeti ile tiimor
evresinin karsilastirilmasi gosterilmistir. Evre 3 ve 4 PDAK, evre 1 ve 2 PDAK’lara

gore daha zayif boyanmistir, ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli degildir (p=
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0,100). PDAK evreleri arttikca, PDAK NGF sitoplazmik boyanma siddeti ve
yayginlig1 azalmaktadir, ancak aralarindaki bu iliski anlamh degildi (p>0,05).
PDAK’l1 olgularin PDAK NGF niikleer boyanmasi ile tiimor evresi arasinda iliski
goriilmedi (p= 0,641) (Tablo 11).

PDAK evresi ile GDNF boyanmasi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p
>0,05).

Tablo 12. PDAK’l1 olgularda GDNF panIN boyanma siddeti ile tiimor evresinin

karsilastirilmasi.
PanIN Boyanma Siddeti
GDNF Zayif Orta Kuvvetli
(Sayi1- %) (Sayi- %) (Say1 %)
Evre 1 ve Evre 2 - 2- 66,7 1- 33,3
Evre 3 ve Evre 4 1- 6,7 1- 6,7 13- 86,7

Ki- kare testi: 6.514 p=0,038

Evre 3- 4 PDAK’l1 olgularda GDNF panIN boyanma siddeti %86,7 evre 1-
2’ye gore (%33,3) yiiksek bulundu. Bu oran istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
(p=0,038) (Tablo12).

Tablo 13. PDAK evresi ile PanIN GDNF boyanma siddeti ve yaygmliginin

karsilagtirilmasi.

PanIN PanIN
Boyanma Boyanma
GDNF Siddeti Yaygihg

(n: 18) (n: 18)

r: 0,560 r: 0,153

4%
Evrel-2-3-4 p=0,016 p=0,544

*: Spearman’s korelasyon.

PDAK evresi arttikca, PDAK’l1 olgularda PanIN GDNF boyanma siddeti

artmaktaydi. Aralarindaki bu iligki orta gii¢lii diizeyde ve anlamli bulundu (r= 0,560,
p=0,016) (Tablo 13).
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Tablo 14. PDAK derecesi ile NGF boyanma o&zellikleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi.

PDAK’ta PDAK’ta PDAK’ta

Sitoplazmik | Sitoplazmik Niikleer

NGF Boyanma Boyanma Boyanma

Siddeti Yayginhgi Yayginhgi

(n: 29) (n: 28) (n: 30)

PDAK derecesi | 0043 r=-0,235 r=0,025

Iyi- Orta- Koti* | 0 826 p=0,228 p=0,894

*: Spearman’s korelasyon.

PDAK’ta NGF boyanmasi ile tiimor derecesi arasinda anlamli iliski

bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 15. PDAK derecesi ile PanIN’de NGF boyanma ozellikleri arasindaki

iligskinin degerlendirilmesi.

PanIN’de PanIN’de PanIN’de
Sitoplazmik | Sitoplazmik Niikleer
NGF Boyanma Boyanma Boyanma
Siddeti Yayginhgi Yayginhgi
(n: 18) (n: 18) (n: 18)
PDAK derecesi r=-0.324 =-0,174 =0,718
Iyi- Orta- Kotii* p=0,332 p=0,609 p=0,013

*: Spearman’s korelasyon.

PDAK derecesi arttikca, PDAK’l1 olgularda NGF ile panIN’de niikleer
boyanma yayginlig1 da artmaktaydi. Aralarindaki bu iligki orta giiglii diizeyde olup
istatistiksel olarakta anlamliydi (r= 0,718, p=0,013) (Tablo 15).

Tablo 16. PDAK derecesi ile GDNF boyanma o6zellikleri arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi.
PDAK’ta PDAK’ta
Boyanma Boyanma
GDNF Siddeti Yayginhgi
(n: 33) (n: 33)
PDAK derecesi =-0,062 =-0.217
Iyi- Orta- Kotu* p:0,731 p:O,226

*: Spearman’s korelasyon.
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PDAK’ta GDNF boyanmasi1 ile tiimoér derecesi arasinda anlamli iligki
bulunmadi (Tablo 16).

PDAK tanisi alan olgularda tiimdr boyutlarinin, PDAK’ta NGF ve GDNF

boyanma 6zelliklerine gore karsilagtirilmasi korelasyon testi ile yapildi.

Tablo 17. Timér boyutu ile NGF boyanma o6zellikleri arasindaki iliskinin
karsilagtirilmasi.

PDAK’ta PDAK’ta PDAK’ta
Sitoplazmik | Sitoplazmik Niikleer
NGF Boyanma Boyanma Boyanma
Siddeti Yayginhgi Yayginhgi
(n: 29) (n: 28) (n: 30)
= 0,096 r=0,023 r=0,324
Timor Boyutu™ =55 p=0.909 p=0.081

*: Spearman’s korelasyon.

PDAK tiimdr boyutu ile PDAK NGF pozitifligi arasinda pozitif korelasyon
izlendi (Tablo 17).

PDAK’l1 olgularda tiimér boyutu ile tiimér GDNF boyanma 6zellikleri
arasinda iligki saptanmadi (p> 0,05).

Tablo 18. PDAK’l1 olgularda tiimér boyutu ile tiimoére komsu PanIN’de GDNF

boyanma 6zellikleri arasindaki iligkinin karsilastiriimasi.

PanIN’de PanIN’de
Boyanma Boyanma
GDNF Siddeti Yayginhgi
(n: 18) (n: 18)
r=0,584 =0,211
N %
Tiimor Boyutu p=0,011 p=0.401

*: Spearman’s korelasyon.

PDAK’l1 olgularda tiimdr boyutu arttik¢a tiimdre komsu PanIN’de GDNF ile
boyanma siddeti artmaktaydi. Aralarindaki bu iligki orta giiclii diizeyde ve anlaml
tespit edildi (r=0,584, p=0,011) (Tablo 18).

PDAK tanis1 alan olgularda, kan damar1 invazyonu olup olmamasi

durumunun boyanma 6zelliklerine gore karsilastirilmasi ki-kare testi ile yapildu.
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Prognostik faktorler olan lenfovaskiiler ve retroperitoneal sinirda timor

varliginda NGF ve GDNF boyanmalar1 arasinda farklilik géstermedi (p>0,05).

Lenf nodu metastazli olgularda, olmayanlara gére nontiimoral lobiilde NGF
ile daha zayif boyanma izlendi (p=0,017).Ayrica normal duktuslarinda da daha az
NGF boyanmasi gozlendi (p=0,038).

Tablo 19. PDAK olgularinda agr1 skoru ile NGF boyanma o6zellikleri arasindaki

iligkinin karsilagtirilmasi.

PDAK’ta PDAK’ta PDAK’ta
Sitoplazmik | Sitoplazmik Niikleer
NGF Boyanma Boyanma Boyanma
Siddeti Yayginhg Yayginhgi
(n: 29) (n: 28) (n: 30)
r=-0,214 =0,024 =0,034
Agri Skoru * p=0,265 p=0,904 p=0,860

*: Spearman’s korelasyon testi.

Agrn skoru ile PDAK’ta NGF ve GDNF boyanma o6zellikleri arasinda fark
bulunmadi. Ayrica agr skoru ile PanIN ve nontiimoral pankreasta boyanma farkliligi

yoktu (p>0,05) (Tablo 19,20).

Tablo 20. PDAK olgularinda agr1 skoru ile GDNF boyanma o6zellikleri arasindaki

iliskinin karsilastirilmasi

PDAK’ta PDAK’ta
Boyanma Boyanma
GDNF Siddeti Yayginhgi
(n: 33) (n: 33)
r=0,012 =-0,224
o *
Agri Skoru =0.947 p=0.209

*: Spearman’s korelasyon testi.

PDAK tanisi alan olgularda, agr1 skoru ile PNi’nin histopatolojik olarak

gosterilmesi arasinda anlamli iligki goriilmedi (p=0,361).

PDAK ve tiimdr dis1 pankreas dokularinda NGF ve GDNF pozitifligi arasinda

anlamli iligki goriilmedi (p>0,05).
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PDAK ’ta siddetli NGF pozitifligi, kotii prognoz ile iliskili saptandi. PDAK’ta
zay1f NGF pozitifligi gosteren olgular daha uzun sagkalim gosterdi (p= 0,043) (Sekil

26).
Sagkahim Fonksiyonlar NGF tiimér
sitoplazmik
1.0 boyanma siddeti
i
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Sekil 26. PDAK’ta NGF sitoplazmik boyanma siddeti ile sagkalim iliskisi.
PDAK’l1 olgularda, PDAK dis1 pankreas lobiiliinde (p= 0,000) ve
duktuslarinda (p= 0,001) kuvvetli sitoplazmik NGF pozitifligi, kotii prognoz ile
iligkili bulundu (Sekil 27).

Sagkalim Fonksiyonlari
NGF ile timor disi
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Sekil 27. Nontiimoral pankreas lobiiliinde NGF sitoplazmik boyanma siddeti ile sagkalim
arasindaki iliski.
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Sagkalim yoniinden, GDNF ile PDAK’ta kuvvetli boyanma daha kisa
sagkalim gostermekle birlikte, istatistiki olarak anlamli degildi (p= 0,217). PanIN ve

nontiimdral dokuda GDNF boyanmasi ile sagkalim arasinda iliski goriilmedi (p>

0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

PDAK, diinyada en sik goriilen kanser tiirleri igerisinde 13. sirada, kanser
oliimleri igerisinde ise 8. siradadir (2). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi 2005 yili kanser
istatistiklerine gére PDAK 100.000 kiside 1,6-2 arasinda goriilmektedir. En sik
goriilen kanser tiirleri igerisinde pankreas kanseri 12. sirada, kanser oliimleri
igerisinde ise 11. siradadir (24). Isparta ilinde en sik goriilen kanser tiirleri igerisinde
13. siradadir (25). En 6liimciil kanserlerden biridir (22,23). Olgularin %80’1 60-80
yaslar arasindadir. 40 yasin altinda ¢ok nadir goriiliir (21). Daha geng yasta ortaya
¢ikan PDAK erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla goriiliirken, ileri yaslarda kadin

erkek arasindaki fark ortadan kalkar ve goriilme oranlar1 esitlenir (10,21).

Calismamizda olgularin 13 (%39,4)’i kadin, 20 (%60,6)’si erkekti. Olgular
42 ile 79 yas araliginda dagilim gdstermekte olup yas ortalamast 61,4+10,6 olarak
saptandi. 33 olgunun 23 tanesinde sigara igme Oykiisii vardi. Isparta ilimizde

PDAK’1n erkek olgularda kadin olgulara gore daha sik goriildiigiinii tespit ettik.

Olgularin tigte ikisinde pankreasin bas bolgesinde tiimor tutulumu meydana

gelerek safra kanalinda ve siklikla pankreas kanalinda da tikanmaya neden olur (20).

PDAK ’ta bes yillik sagkalim oran1 %5’in altinda olup, rezeksiyon uygulanan
olgularda bile bu oran %24’{in altindadir (80). Arastirmamiza dahil edilen PDAK’1
olgular, ortalama 9,4 ay (1-14) takip edildi. Olgularin 28’inin (%84,8) 6ldiigii, 5’inin
ise (%15,2) halen yasadig1 goriildii. Olen PDAK’I1 olgularin tanilari konulduktan
sonraki sagkalim stireleri ortalamasi 6,9 ay (1-48) olarak tespit edildi. Halen yasayan
PDAK’11 olgularin tan1 aldiktan sonraki toplam sagkalim siireleri ortalamasi ise 23,6
ay (4-31) bulundu. Pankreatektomi yapilanlarda biraz daha uzun yasam siiresi
saptamamiza ragmen PDAK olgularimiz literatiirle uyumlu olarak kotii prognoza

sahipti.

Rezeksiyondan sonra PDAK’ta kotli prognoz nedenleri arasinda lokal
rekiirrens, karaciger metastazi, lenf nodu metastazi, PNI ve tedaviye kotii yanit
bulunmaktadir. PDAK ’ta sik gériilen PNI, kiiratif rezeksiyonu sinirlar ve abdominal
agr1, retropankreatik timor yayilimi ve kotii prognoza neden olur (80). Calismamizda

pankreatektomi uygulanmis 17 olgudan 13 (%76,4)’iinde lenf nodu metastazi, 15
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(%88,2)’inde PNIi, 9 (%52,9)’unda damar invazyonu gériildii. Ortalama tiimér
boyutu 4,1+£2,2 cm olarak saptandi. Calismamizda timdr boyutu, damar invazyonu,

lenf nodu metastazi ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Calismamizda ayrica literatiirden farkli olarak PNI, sagkalim ile iliskili

degildi (p=0,849).

Okusaka ve ark. (81) PDAK olgularinin sagkalim siiresinin agri siddeti ile
korele olup olmadigini c¢alismis ve agrisi olmayan olgularin medyan sagkalim
stiresinin 29 ay; orta derecede agrist olanlarin medyan sagkalim siiresinin 19 ay
oldugunu ve siddetli agrisi olanlarin ise sadece medyan 9 ay yasayabildigini
bulmuslardir. Diger bir deyisle, siddetli agris1 olan olgular, agris1 olmayan olgularla
karsilastirildiginda istatistiki 6nemde daha kisa yasamistir. Ayrica, intrapankreatik
sinirlerin invazyonu karin agris1 sikligt ile korele iken, siddetiyle korele degildir.
Retroperitoneal doku ve ekstrapankreatik sinir pleksusunun invazyonu ve ayrica
PDAK’1n bulundugu yer karin agrisi ile iliskili degildir. Bu nedenle, Okusaka ve ark.
(81) rezeksiyona uygun PDAK’1 olan olgularda agrinin prognostik bir faktor
olabilecegi sonucuna varmiglardir. Calismamizda telefon ile olgular veya yakinlari
tarafindan aldigimiz bilgiler dogrultusunda agr1 kesiciye ihtiyact olan PDAK’h
olgularin daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugunu tespit ettik (p=0,032).

PDAK’ta PNI kaynagim daha iyi anlayabilmek icin ve sinir-kanser
etkilesimini daha ayrintili ortaya koyabilmek icin ¢esitli norotrofik faktdrler
incelenmistir. NGF ve TrkA mRNA seviyeleri PDAK’ta 6nemli oranda artmistir ve
daha siddetli agn ile iliskilidir. NGF ve TrkA mRNA ekspresyonu, PNI olan
olgularda, PNI olmayan olgulara gére daha yiiksektir. Bu gdzlemler, NGF/TrkA
metabolik yolunun PDAK hiicrelerinin intrapankreatik sinirler boyunca yayilmasinda
onemli bir rol oynadigint gostermektedir. Ancak, PDAK’ta NGF ve TrkA’nin asiri
ekspresyonu sadece sinir sistemini etkilemez, PDAK hiicresi proliferasyonunu

arttirarak kanser biyolojisini de etkiler (7).

GDNF, Artemin ve BDNF dahil, diger norotrofik faktorler de PDAK ta asir1
eksprese edilir ve PDAK hiicrelerinin invazyon yapma egilimini arttirir (7).
Calismamizda olgularin 24 (%72,7)’linde agr1 vardi. Agr1 skoru yiiksek olan (2-3)

olgularda sagkalimin agris1 olmayan veya az olan (0-1) olgulara gore anlaml sekilde
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daha kisa oldugu bulundu (p=0,032). Agr skoru ile sagkalim arasinda anlamli iliski
tespit etmemize ragmen literatiirden farkli olarak PNI ile sagkalim arasinda anlaml

iliski bulunmadi (p=0,849).

PDAK’1n mikroskopik, invaziv olmayan neoplastik epitelyal proliferasyonlar
olan pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler)’den gelistigi bilinmektedir.
PanIN’lerin PDAK’a ilerlemesinde K-ras aktivasyonu, pl6/CDKN2A timor
baskilayic1 genin inaktivasyonu ve TP53 ve DPC4/SMAD4 tiimor baskilayici
genlerin mutasyonla fonksiyon kayb1 gibi genetik olaylar rol oynar (22).
Caligmamizda pankreas karsinomu komsulugunda degisik derecelerde PanIN varligi
tespit edildi. Bu bulgular da pankreas kanseri gelisiminde PanIN’lerin 6ncii lezyon

oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Ito ve ark. (47) 51 PDAK’l1 olguda immiinhistokimyasal yontem ile GDNF
ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda GDNF’nin giiglii sekilde eksprese
oldugu bulunmustur ve intrapankreatik noral invazyonun GDNF ekspresyonu ile
giiclii sekilde iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada duktal hiicrelerde, timor
hiicrelerinde ve sinirde (+) pozitif boyanma izlenirken asiner hiicrelerde boyanma
goriilmemistir. Ancak asiner hiicrelerde GDNF reseptorii olan ret pozitifligi rapor

etmislerdir (47).

Calisjmamizda immunhistokimyasal yontemle GDNF ve NGF’nin
ekpresyonlarin1 ve bunlarin normal pankreas dokusu, PanIN ve PDAK’ta boyanma
patternlerini degerlendirdik. Bizim calismamizda literatiirden farkli olarak asiner

hiicrelerde pozitif boyanma goriildii.

PDAK’1n sinir invazyonu insidanst %45 -%100 arasinda degisir (36).
PDAK’larin yarisinda kan damari1 ozellikle ven invazyonu goriilmektedir (13).
PDAK, retroperitoneal dokulara ve gesitli lokal peripankreatik lenf nodu gruplarina
erken yayilma gosterir. Bolgesel lenf nodlariin tutulumu olgularin yiizde 50’sinde
goriiliir ve para-aortik lenf nodlarinin tutulumu olgularin yaklasik yiizde 10’unda
goriiliir (21). Karaciger metastazi siktir akcigerlere, plevra ve kemige metastazlar
ileri evre timdrlerde goriiliir (21). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, olgularin

%88,2’sinde PNI, %76,4’iinde lenf nodu metastazi ve tam1 aninda 16’sida (%48,6)
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karaciger, 2’sinde (%6) akciger, 1’inde (%3) kemik metastazi olmak iizere toplam 19

(%57,6) uzak metastaz saptandi.

Pour ve ark. (82) caligmalarinda PDAK ’ta (%88), intrapankreatik allogreftde
%89 oraninda PNI bunu takiben lenfatik invazyon (%33) ve vaskiiler invazyonun
(%2) oldugunu bulmuslardir. Kayahara ve ark. (83) makroskopik agidan kiirativ
rezeksiyon yapilmis PDAK ve hastaligi tekrarlamis 30 olguda rekiirrens modelini
incelemistir. Postmortem incelemede lokal retroperitoneal rekiirrens %80, karaciger
metastazt %66, peritoneal yayilim %53 ve lenf nodu rekiirrensi %47 olarak
bulunmustur. 15 antemortem yapilan ¢alismada, retroperitoneal rekiirrens en sik

izlenmistir bunu karaciger metastazi takip etmistir (83).

PNI, lenfatik veya vaskiiler invazyon olmadan da izlenebilir ve bazi
timorlerde metastatik yayilimin tek yoludur. Sinir invazyonu, orta perindryumda
PDAK hiicrelerinin  bulunmasi olarak tanimlamr (36). PDAK’taki PNI,
intrapankreatik sinirlerden baslayip ekstrapankreatik noral pleksusa yayilim
yapabilir. PDAK’ta sinir invazyonu insidansinin sikligi, pankreatik ve ¢olyak arter
sinir pleksusunun anatomik yakinligi ile bir diger olast neden olarak norotropizm ile

aciklanmaktadir (7).

Giiniimiizde PNI’nin altinda yatan molekiiler mekanizmalar ile ilgili
gelismeler sinirhidir. In vitro ¢alismalarda gésterilen nérit olusumunda artis, aksonal

migrasyonun PNi’da anahtar rol oynayabilecegini ileri siirmektedir (7).

Aksonal gelisme ndrotrofik biiylime faktorleri ve aksonal aracili molekiillerin
rol oynadig1 karmasik bir siiregtir. Noronal gelisim iizerine giiclii etkileri nedeniyle
norotropinlerin  PNI yolagindaki olas1 rolleri ile ilgili calismalar yapilmstir.
Fonksiyonel olarak norotrofik faktorlerin fizyolojik sartlar altinda sinirlerin
biiylimesi ve proliferasyonunu stimiile ettigi ve patofizyolojik sartlar altinda onarma
ve rejenerasyonu uyardigi gosterilmistir (7). NGF, BDNF, GDNF ve NT-3 gibi
norotropik faktorlerin pankreas kanserinde olast fonksiyonlari ve ekspresyon

patternleri cesitli ¢aligmalarda arastirilmistir (84).

NGF ve onun yiiksek afiniteli reseptorii TrkA’nin, embriyonik ve postnatal

hayatta periferal ve santral sinirlerin gelisimi, yasamin siirdiirmesi, diferansiyasyonu
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ve norotransmitter diizenlenmesinde 6nemli role sahip oldugu rapor edilmistir

(15,54,64,65,70).

NGF’nin mitojenik ve biiylime-inhibitor etkileri oldugu ile ilgili pek ¢ok
timor cesidinde g¢aligma yapilmistir. NGF ailesinden NGF-B’nin meme kanseri,
prostat kanseri ve hepatoseliiler karsinomun baslangi¢ ve ilerlemesinde rol oynadigi
bildirilmistir (85). NGF asir1 ekspresyonunun bas ve boyun skuaméz hiicreli
karsinomunda lenf nodu metastazi, uzak metastaz, yiiksek TNM evresi ve kisa yasam

stiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir (86).

PDAK’ta NGF- asir1 ekspresyonunun tiimdr hiicrelerinin apoptozisini
engelledigi ve PNI ile korelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir (85). Zhu ve ark. (72)
immiinopresipitasyon ve Western Blot teknikleri kullanarak PDAK hiicre dizilerinde
NGF ile aktive olmus TrkA ve p75NGFR gen ekspresyonu ile ilgili proteinleri

bulmuslardir.

PDAK ’ta NGF nin roliinii arastiran bir diger calismada PNI yapmis PDAK
orneklerinde PNI yapmamis olanlara gore belirgin bir fark bulunmustur (45,72).

Agris1 olan olgularda olmayanlara gore belirgin derecede yiiksek NGF tespit

edilmistir (72).

PNI olup daha kétii prognozlu olmasi muhtemel olan bu gruba tedavide
adjuvan tedavi, aort ve vena kava boyunca retroperitoneal sinir dokusu
rezeksiyonunu igeren agresif cerrahi girisim tavsiye edilir. Agr1 da NGF ve TrkA ile
iliskili oldugu igin bunlar1 hedef alan tedavilerde agri azaltilabilir. Ozet olarak,
NGF/TrkA sistemi PDAK hiicrelerinin sinir infiltrasyonu ve agr i¢in kritiktir (72).
Zhu ve ark. (72) yapmis olduklari c¢aligmalarda PNI nedeni olarak PDAK
hiicrelerinin sitoplazmalarinda NGF’nin gii¢lii bir sekilde gosterilmesi ve pankreas
sinirlerinin perindryumunda TrkA’nin yiliksek oranda bulunmasini ileri stirmiislerdir.
Schneider ve ark. (70) ise NGF’nin sinir dokusu tarafindan kemotaktik bir faktor gibi
tiretildigini gostermistir. PDAK hiicrelerindeki NGF immiinoreaktivitesi yogun olup
(%82,4), sinir dokusunda ise sadece orta seviyede saptanmistir. Bu durumlar,
PDAK’ta, NGF’nin dogrudan PDAK hiicrelerince salgilaniyor olabilecegi hipotezini
desteklemektedir (4).
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Zhu ve ark. (6) parakrin ve/veya otokrin sekilde NGF ile arttirilmis PDAK
hiicre biiylimesi ve invazyonunu in vivo gostermislerdir. Yapilan bir calisma PDAK
hiicrelerinin yiiksek immiinoreaktivite ve pozitif NGF orani, NGF’nin otokrin sekilde
PDAK gelisimini harekete gegirmesinin yani sira, PDAK hiicrelerinin de parakrin
mekanizmalartyla sinirlerin biiyiimesini stimiile ettigine isaret etmektedir (4). Ayrica,
NGF’nin melanositlerde kemotaksiyi tetiklemesi gibi PDAK hiicrelerince iiretilen
NGF sinirler i¢in de kemotaksis gorevi gorebilir ve sinirsel biiylime ile PDAK
hiicrelerine temasi kolaylastirabilir (4). Bunun karsiliginda, PDAK hiicrelerince
tiretilen NGF’nin devam eden etkileri altindaki geniglemis ve ¢ogalmis pankreas
sinirleri PDAK hiicrelerine egilimli olur. Biitiin bunlar ndroepitelyal etkilesim ile
yaratilan mikrocevrede PNI baslamasina neden olabilir (6,87). Calismamizda
olgularin %100’tinde NGF ekspresyonu bulundu. NGF ekspresyonu ile agr1 skoru ve
PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilemedi (p>0,05).

Yapilan caligmalarda NGF asir1 ekspresyonunun ¢esitli kanser hiicrelerinin
invazivligini artirdignr ve kotii prognoz ile iliskili oldugu ileri siirlilmiistiir (86).
Calisgmamizda NGF ekspresyonunun sagkalim ile iliskili oldugu, NGF
ekspresyonunun yiiksek oldugu olgularda ekspresyonun diisiik oldugu olgulara gore
sagkalim stiresinin daha kisa oldugu tespit edildi (p=0,043). Ayrica ¢alismamizda
tiimore komsu pankreas lobiil ve duktuslarinda kuvvetli NGF (+) pozitifliginin kotii
prognoz ile iligkili oldugunu saptadik ayrica tiimor derecesi arttikga tlimore komsu
PanIN alanlarinda NGF ile daha yaygin boyanma saptadik (p=0,013). Timor disi
nedenlerle pankreas biyopsisi yapilan olgularda NGF ekspresyonu tiimérlii olgularin
nontiimoral pankreaslarinda izlenene gore istatistiki olarak 6nem gostermesede daha
zay1f boyanmalar gosterdi (p>0,05). Bu bulgu pankreas karsinogenezinin erken

safhalarinda NGF’nin etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Dopaminerjik noronlarin biiylimesi ve diferansiyasyonunda etkili olan bir
protein olarak tanimlanan GDNF, bir norotrofik faktordiir. (45,46,47). GDNF’nin
santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde pek ¢ok noronun gelisiminde,
enterik sinir sisteminin gelisiminde, bobrek morfogenezinde ve spermatogenezin
diizenlenmesinde etkili oldugu tespit edilmistir (45,48,49). GDNF glial hiicrelerde
sentezlenir ve gliomlar ve diger kanserlerin gelisimi ile ilgili olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (88). Son calismalar GDNF nin kromafin hiicreler, PDAK, safra yollar
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karsinomu ve ndroblastom mitogenezinde rolii oldugunu gostermistir (88). PDAK ve
diger kanserlerde kanser hiicre proliferasyonu, karsinogenez ve norokanser

etkilesimde rol oynadig: belirtilmistir (80).

Okada ve ark. (44) GDNF nin PDAK hiicreleri lizerinde kemokinetik etkileri
oldugunu, PDAK hiicrelerinin ¢dlyak ganglion invazyonuna yonlendirildigini
saptamistir, birgok PDAK hiicre soylarinda c-ret protoonkogeninin asir1 eksprese
edildigini bulmuslardir. Bu gen iiriinii, reseptor-tirozin kinaz siiper ailesinin bir {iyesi
olarak GDNF reseptoriidiir. Yazarlar, PDAK hiicrelerinin spesifik  sinir
invazyonunun GDNF’nin reseptorii olan c-ret protoonkogen iiriinii ile etkilesimi
sonucu olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Yaptiklar1 in vitro invazyon analizleri, tim
pankreas hiicre soylarinin hem birlikte kiiltiire edilen ndroblastom hem de GDNF
eksprese eden ve iireten glioblastoma hiicrelerine go¢ ettigini gostermistir. Ayrica,
kiiltiire edilmis glioblastom ve ndroblastom hiicrelerinden olusan uygun ortamda
uyarilan gd¢ yaniti nedeninin anti-GDNF olabilecegini ileri slirmiislerdir. Ancak
yazarlar anti-GDNF antikorunun eklenmesinin, PDAK hiicrelerinin glioblastom ve
noroblastomda uygun ortamda uyarilan go¢ yanitinin tiimiiyle inhibe edilmesine
neden olabilecegine isaret etmektedirler (44). Iwahashi ve ark. (89) safra kanal
kanserlerinde GDNF ekspresyonunun noral invazyon ile iliskili oldugunu

gostermislerdir.

Ben ve ark. (80) calismalarinda 94 PDAK olgusunda immiinohistokimyasal
yontemle L1 hiicre adezyon molekiilii (L1-CAM) ve GDNF ekspresyonlarinin noral
invazyon ile iligkisini degerlendirmistir. Olgularin 34 (%36,2)’iinde L1-CAM, 57
(%60,6)’sinde  GDNF asir1  ekspresyonu saptanmigtir. L1-CAM ve GDNF
ekspresyonlari ile cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu ve diferansiyasyonu arasinda
korelasyon bulunmamustir. Bununla birlikte PNI ile L1-CAM ve GDNF
ekspresyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular esliginde L1-
CAM ve GDNF’nin PNI siirecinde énemli bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Calisgmada L1-CAM ekspresyonu agr1 skoru ile anlamli sekilde korelasyon
gosterirken GDNF ekspresyonu ile korelasyon saptanmamistir. L1-CAM ve GDNF
negatif grupta ortalama sagkalim siiresinin L1-CAM ve GDNF pozitif gruba gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun oldugu bulunmustur. Calismanin
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sonucu olarak L1-CAM ve GDNF bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmistir
(80).

Calismamizda pankreas kanserli olgularin tamaminda (%100) GDNF ile
degisik siddet ve yaygimlikta sitoplazmik boyanma tespit edildi. Timérde GDNF
asir1 ekspresyonu ile cinsiyet, yas, timor diferansiyasyonu, PNI, vaskiiler invazyon,
tiimor boyutu, lenf nodu metastazi ve agr1 skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmadi (p>0,05). Bununla birlikte tiimore komsu PanIN’de GDNF
ekspresyonu PDAK evresi arttikca boyanma siddeti artmaktaydi, aralarindaki bu
iligki orta giiclii diizeyde ve anlamli bulundu (r=0,560, p=0,016). Ayrica timor
boyutu arttikca tliimore komsu PanIN’de GDNF ile boyanma siddeti artmaktaydi,
aralarindaki bu iligki orta giiclii diizeyde ve anlamli bulundu (r=0,584, p=0,011).

Caligmamizda normal pankreasda GDNF’nin asir1 eksprese edildigi, PanIN
ve tiimore dogru gidildikge bu ekspresyonun azaldigi tespit edildi.

Calismamizda pankreas kanserinde yaygin GDNF ve NGF ekspresyonlari
saptamamiza ragmen boyanma siddet ve yayginliklar1 arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi (p>0,05). Bu sonu¢ bize GDNF ve NGF’nin farkli mekanizmalar

araciligi ile etki ettigini diistindiirmektedir.

PDAK’ta, PNI icin katkida bulunan mekanizmalar hald tam olarak
anlagilamamistir. Adezyon molekiilleri, norotrofik faktorler ve biiyiime faktorlerinin
etkileri arastirilmigtir. Noral invazyonu tetikleyen ve artiran molekiillerin
arastirilmast PDAK’in invazyon ve metastazint engellemek icin yeni hedefler

olusturabilir (80).

Sonug¢ olarak GDNF ve NGF’nin PDAK’m klinik davranigsinda etkileri
olabilir. Bizim g¢alismamiz az sayida vakayi iceren retrospektif bir ¢aligmadir.
GDNF ve NGF’nin PDAK gelisiminde rol oynayan molekiiler mekanizmalarinin
daha ileri caligmalarla arastirilmasinin hastaligin prognozunun belirlenmesi, erken

tan1 ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde katkida bulunacagi kanisindayiz.
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OZET

Pankreasin Infiltratif Duktal Adenokarsinomlarinda Nerve Growth Factor ve
Glial Cell-Derived Neurotrophic Factor Expresyonunun Perinoral Invazyon ve
Prognostik Faktorler ile Iliskisinin Arastirilmasi

Pankreasin infiltratif duktal adenokarsinomu (PDAK), en dliimciil
kanserlerden biridir.

Calismamizda NGF ve GDNF’nin PDAK ve oncii lezyonlardaki ekspresyonu
ve bu belirleyicilerin klinikopatolojik ozellikler ve prognoz iizerine etkisini
incelemeyi amacladik. Arastirmamiza 2003- 2010 yillar1 arasinda SDU Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’inda tan1 almig 33 PDAK alind1.

PDAK komsulugunda 18 olguda PanIN varlig1 tespit edildi.

Calismaya dahil edilen pankreatektomi uygulanmis 17 olgudan 13
(%76.4)’liinde lenf nodu metastazi, 15 (%88.,2)’inde PNI, 9 (%52,9)’unda damar
invazyonu goriilmiistiir. Olgularin 24 (%72.7)’tinde agr1 vardi. Calismamizda agri
skoru ytiksek olan (2-3) olgularda sagkalimin agrisi olmayan veya az olan (0-1)
olgulara gore anlaml sekilde daha kisa oldugu bulundu (p=0,043). Agr1 skoru ile
sagkalim arasinda anlamli iligki tespit etmemize ragmen literatiirden farkli olarak
PNI ile sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

NGF ekspresyonunun yiiksek oldugu olgularda ekspresyonun diisiik oldugu
olgulara gore sagkalim siiresinin daha kisa oldugu tespit edildi. Tiimoére komsu
pankreas lobiil ve duktuslarinda kuvvetli NGF (+) pozitifliginin kotii prognoz ile
iliskili oldugunu saptadik ve tiimor derecesi arttikca tiimore komsu PanIN
alanlarinda NGF ile daha yaygin boyanma saptadik.

GDNF asir1 ekspresyonunun timor evresi ile iligkili oldugunu (p=0,016), ileri
evre tiimorlerde GDNF ekspresyonunun arttigini tespit ettik Tiimoérde GDNF
ekspresyonundaki artisin daha diisiik sagkalim gosterdigi fakat bunun istatistiki
olarak anlamli olmadig1 bulundu (p>0,05).

Calismamizda normal pankreasda GDNF’nin asir1 eksprese edildigi, PanIN
ve timore dogru gidildikce bu ekspresyonun azaldigi tespit edidi. Calismamizda
PDAK’ta yaygin GDNF ve NGF ekspresyonlar1 saptamamiza ragmen boyanma
siddet ve yayginliklar arasinda anlamli bir iligki bulunamadi(p>0,05). Bu sonug bize
GDNF ve NGF’nin tiimdrde farkli etki ettigini diislindiirmektedir

Anahtar kelimeler: Iimmiinhistokimya, pankreas infiltratif duktal adenokarsinom,
nerve growth factor, glial cell-derived neurotrophic factor
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SUMMARY

Investigating the relationship of Nerve Growth Factor and Glial Cell-Derived
Neurotrophic Factor with Perineural Invasion and Prognosis at Pancreatic
Infltrative Ductal Adenocarcinoma

Pancreatic infiltative ductal adenocarcinoma (PDAC), has very high mortality
rate.

In our study, we examine the expressions of NGF and GDNF in PDAC and
precursor lesions. We aimed to investigate the effects of these markers on
clinicopathologic features and prognosis. Our cohort consisted of 33 patients with
PDAC who were diagnosed at the pathology department of Medical Faculty of
Universty of SD between 2003-2010.

PanIN was found next to the PDAC in 18 cases.

Seventeen patients had pancreatectomy 13 (% 76,4) of them had lymph node
metastasis, 15(%88,2) had perineural invasion (PNI), 9(%52,9) of them had vascular
invasion. Twenty four (%72,7) of the patients had pain. In our study, the patients
who had high scores of pain (2-3) had less survival rates than patients who didn’t
have pain or had low scores of pain (0-1). Although we detected a significant
relationship between pain score and survival, we didn’t find a significant relationship
between PNI and survival contrary to the previous reports (p>0,05).

The cases that had high rates of NGF expression had shorter survival. We
found that high positive of expression of NGF in the pancreatic lobes and ducts next
to the PDAC was related with poor prognosis. There was a positive correlation with
NGF nuclear immunoreactivity in PanIN and the grade of PDAC.

We found a relationship between GDNF overexpression and tumor stage
(p=0,016). Advanced stages of tumors have high GDNF expression rates. High
GDNF expressing tumors had worse survival but this was not statistically significant
(p>0,05).

In normal pancreatic tissue there was overexpression of GDNF and this
overexpression was decreasing from PanIN to PDAC. In our study we detected
diffuse expressions of GDNF and NGF in PDAC, but there was no significant
relationship between intensity extand of staining (p>0,05). We can conclude that
GDNF and NGF have different effects on tumor.

Keywords: Immunohistochemistry, pancreatic infiltrative ductal adenocarcinoma,
nerve growth factor, glial cell-derived neurotrophic factor
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