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ÖZET 



1 
 

 

PANKREASIN DUKTAL ADENOKARSİNOM VE AMPULLER BÖLGE 

ADENOKARSİNOMLARINDA HSF-1 VE P53 EKSPRESYONLARININ 

PROGNOSTİK FAKTÖRLERLE İLİŞKİSİ 

 

Pankreas Duktal Adenokarsinomu (PDA), yreas Dmortalite oranlna sahip, kora 

prognozlu thiprlerdendir. PDA’lı rognozlu thiprlerdendir. PDmu (PDAe sistem 

metastatik hastalrdendir. PDmu (PDAe si prognozun nedenlerinden biri kemoterapi, 

radyoterapi ve immunoterapi gibi ozun nedenlerindenlikler......... 

Isı şok proteinleri (HSP); stres ile hızlı ve bol aktive olduğu iyi bilinen 

moleküler şaperonların bir alt kümesidir. Isı şok transkripsiyon faktörü 1 (HSF1) en 

önemli ısı şok yanıt düzenleyicisi olup HSP genlerini transkripsiyonel düzeyde aktif 

hale getirir. AyrıcaHSF1’in malign transformasyon, kanser hücrelerinde hayatta kalma 

ve çoğalmayı kolaylaştırdığı bilinmektedir. Birçok kanser türünün ilerlemesi sırasında, 

bu ısı şok transkripsiyonel düzenleme mekanizması birlikte işlev görür.  

P53 tümör baskılayıcı bir gen olup pankreatik kanserlerin %50'sinden 

fazlasında mutasyona uğradığı tesbit edilmiştir. Son çalışmalar HSF1 kaybının 

genomik istikrarsızlığa katkıda bulunduğunu göstermiş olup p53 ve HSF1’in işlevleri 

arasında bir örtüşme olduğunu göstermiştir. 

Son yıllarda, kanser hücreleri ve tümör stroması arasındaki ilişkinin tümör ve 

metastazlarının ilerlemesinde büyük ölçüde sorumlu olduğu belirlenmiştir. Kanser 

hücrelerinin ilerlemesinde stromanın katkısının daha iyi anlaşılması tümör stromasını 

hedef alan yeni tedavi yaklaşımlarına kapı açmıştır. Çalışmamızda hem HSF-1 ve hem 

p53 boyanması açısından normal pankreas duktal hücreleri-normal ampuller epitel 

hücreleri ile karsinom hücreleri(p <0,05) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu. Ayrıca tümöral hücrelerde immun boyanma ile dezmoplastik stromal 

hücrelerde boyanma(p <0,05) arasında güçlü bir korelasyon vardı. 

Pankreatik duktal adenokarsinomda birçok klinikopatolojik prognostik faktör 

tarif edilmiştir. Bu çalışmada tümör boyutu, lenf nodu durumu, tümör evresi, tümör 

derecesi, HSF-1 ve p53 ekspresyonu gibi parametrelerinin ilişkisi analiz edilmiştir. 

HSF-1 ve p53 ile yukarıda sayılan klinikopatolojik parametreler ile anlamlı bir ilişki 

mevcut değildi. Bunula birlikte >% 10 boyanma görülen olgularda pozitif lenf 

düğümleri ve yüksek dereceli tümörler daha fazla oranda izlenmiştir. 

Sonuç olarak çalışmamız; HSF-1 ve p53 ekspresyonunun PDA ve ampuller 

bölge kanserlerinin gelişiminde rol oynadığını düşündürmektedir. Ve her iki immun 

marker da tedavi açısından bir hedef olarak kullanılabilir. Ayrıca bu iki marker iyi 

differansiye karsinom tanısında diğer parametreler ile birlikte tercih edilebilir. 
Anahtar Kelime: Pankreatik Duktal Adenokarsinom, HSF-1, P53, prognostik 

faktörler, dezmoplastik stroma. 
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IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS  OF HSV-1, P53 EXPRESSION IN 

PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA AND AMPULLARY 

ADENOCARCINOMAS (Detailed Analysis with Prognostic Factors) 

 

Pancreatic cancer is one of the intractable malignant tumors with a 5-year 

survival rate is under 1% and characterized by rapid metastatic progression and 

resistant to medical treatments and management. The reason for the poor prognosis of 

PDA is the insensitivity to most therapies like chemotherapy, radiotherapy and 

immunotherapy and advanced stage at the time of diagnosis. 

Heat shock proteins (HSP) are a subset of the molecular chaperones, best 

known for their rapid and abundant induction by stress. HSP genes are activated at the 

transcriptional level by heat shock transcription factor 1 (HSF1). Heat-Shock Factor 1 

(HSF1), master regulator of the heat-shock response, facilitates malignant 

transformation, cancer cell survival and proliferation in model systems. During the 

progression of many types of cancer, this heat shock transcriptional regulon becomes 

co-opted. Additionally, p53 is a tumor suppressor gene and mutated in more than 50% 

of pancreatic cancers. Recent study has shown that loss of HSF1 contributed to 

genomic instability suggesting some overlap between p53 and HSF1 functions.  

During recent years, the crosstalk between the cancer cells and the tumor 

stroma, highly responsible for the progression of tumors and their metastasis, has been 

increasingly unveiled. A better understanding of the host stroma contribution to cancer 

progression will increase our knowledge about the growth promoting signaling 

pathways and hopefully lead to novel therapeutic interventions targeting the tumor 

stroma. In our study there was statistically significant staining difference between 

normal pancreatic ductal-normal ampullary epithelium and carcinoma cells (p<0,05) 

both with HSF-1 and p53. Also there was strong correlation between tumor staining 

desmoplastic stroma staining (p<0,05).  

 Many clinicopathologic prognostic factors are described in pancreatic ductal 

adenocarcinoma. In this study, the relation of clinicopathologic paramaters which 

include tumor size, lymph node status, tumor stage, tumor grade, HSF-1 and p53 

expession was analysed. HSF-1 and p53 had no significant association with 

clinicopathological parameters and prognostic value in predicting survival. Although 

the tumors which stained  >10%, had more percentage in positive lymph nodes and in 

high grade tumors. 

           The result, our study suggest that HSF-1and p53 expression plays role at 

carcinogenesis of PDA and ampullary carcinomas. And both of them serve as a 

potential target in terms of treatment of the tumor. Also this two marker can be used 

with other parameters at the diagnosis of well differantiated carcinoma. 

 

Key Words: Pancreatic ductal adenocarcinoma, HSF-1, P53, prognostic factors, desmoplastic 

stroma 

1.GİRİŞ VE AMAÇ 
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 Pankreatikobiliyer sistem maligniteleri, özellikle de duktal adenokarsinom alt 

tipi, mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır. Gelişmiş ülkelerdeki kansere bağlı ölüm 

nedenlerinde ön sıralarda yer almaları, çok hızlı sistemik yayılması ve olağanüstü 

bölgesel tümör gelişimiyle diğer kanserlerden ayrılır (1). Dünyada kanserden ölümün 

nedenleri arasında beşinci (2), Amerika Bileşik Devletleri’nde dördüncü (2,3)  yeri 

tutmaktadır. Beş yıllık sağkalım %5’in altındadır (3). Tanı anında hastaların 

%85’inden fazlasında tümör organ sınırlarını aşmış, çevre dokulara invazyon 

göstermiş ve perinöral aralıkta ilerlemiş olduğundan(4,5), hastaların yalnızca % 15-

20’sine rezeksiyon yapılabilmektedir(4,6). Pankreas kanserinin rezeksiyon sonrası 5 

yıllık yaşam oranları %11-%27 olarak bildirilmektedir (6,7,8,9). Rezeke edilemeyen 

tümörlerde ise ortalama yaşam süresi 3-5 aydır.  Literatürde 7 ve hatta 10 yıllık yaşam 

oranlarının bildirilmeye başlanması umutları arttırmaktadır(8). Pankreatikobiliyer 

sistem karsinomlarının gerek sessiz gelişmesi ve ilerlemesi, gerekse tıbbi tedaviye 

direnç göstermesi nedeniyle, bu karsinomların prognoz ve tedavisini yönlendirmek 

için yeni alanlarda çalışmalar yapılmaktadır(1).  

Isı şok proteinleri (HSP) hücre yaşamında kritik rol oynamaktadır. Heat shock 

factor-1 (HSF-1) ısı şok cevabında düzenleyici olan bir faktördür. Bu regülatörle 

yapılan çalışmalarda çeşitli organ sistemlerinde prognostik önem ve hedefe yönelik 

tedavi açısından olumlu yanıtlar bulunmuştur. Ancak pankreasa ait sadece deneysel bir 

adet çalışma mevcut olup standart pankreatektomi materyallerinde bir çalışma mevcut 

değildir. Bu nedenle özgün bir çalışma olduğu ve prognostik ve hedefe yönelik 

tedavilerde faydalı olabileceği için bu çalışmayı planladık. Bazı çalışmalarda da HSF-

1’in, çeşitli karsinomlarda sıkça rastlanan p53 proteinin düzenlenmesinde rol oynadığı 

saptandığı için ülkemizde hangi yolağın daha aktif olduğuna dair fikir sahibi olmak 

maksadıyla p53 de çalışmaya dahil edildi. 

Ayrıca ülkemizde ampullar bölge tümörlerine ait insidans, tümörlerin 

lokalizasyonu, preneoplastik lezyon varlığına ve histolojik alt tiplere ait geniş 

kapsamlı az sayıda araştırma mevcuttur. Amerika Birleşik Devletleri’nde büyük 

serilerle yapılmış olan çalışmalarda pankreas kaynaklı tümörlerin ampullar tümörlere 

oranla yaklasık 9 kat daha fazla izlendiği ortaya konulmuştur. Ayrıca bu bölgede 

görülen tümörlerin dünyanın çeşitli bölgelerinde değişik sıklıkta görüldüğü Dünya 

Sağlık Örgütü(WHO)’nün verilerinde bulunmaktadır. Her iki bölge tümörleri birbiri 

ile benzer morfolojik ve klinik özellikler göstermekle birlikte; ampuller bölge 
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tümörlerinin pankreas yerleşimli tümörlere göre nispeten daha iyi gidişli tümörler 

olduğu kabul edilmektedir. Çalışmamızda 10 yılda hastanemize gelen 

pankreatikoduodenektomi/distal pankreatektomi materyallerinde insidans, 

karsinomların histolojik alttipleri, tümör evresi ve preneoplastik lezyon varlığı da 

araştırıldı. 
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2.1 PANKREAS 

 

2.1.1 Embriyoloji 

 

  Pankreas gelişimine; duodenumun iç yüzünü döşeyen endodermden ayrılan iki 

tomurcuk halinde başlar(10,11,12,13). Dorsal ve ventral olmak üzere iki taslaktan 

gelişir. Dorsal ve ventral taslaklar, intrauterin hayatın 7. haftasında birleşirler 

(14,10,11,12,13). Dorsal pankreas tomurcuğu dorsal mezenter içinde, ventral pankreas 

tomurcuğu ise koledok yakınındadır. Duodenum sağa doğru rotasyon yaparak C 

şeklini alırken, ventral pankreas tomurcuğuda koledoğun duodenuma açıldığı noktayla 

birlikte arkaya doğru hareket eder. Bu hareketiyle ventral tomurcuk dorsal tomurcuğun 

hemen altına ve arkasına gelir. Birsüre sonra dorsal ve ventral pankreas 

tomurcuklarının parankim ve duktus sistemleri birleşir(10,11,15). Ventral tomurcuktan 

unsinat çıkıntı ve pankreas başının arka-alt kısmı oluşur. Pankreas başının önü, 

kuyruğu ve gövde kısımları da dorsal tomurcuktan gelişir(10,11,12,15). 

 Sindirim enzimleri üreten pankreatik ekzokrin hücreler, sindirim enzimlerini 

taşıyan pankreatik duktal hücreler, insülin, glukagon ve somatostatin üreten 

langerhans adacıklarındaki pankreatik endokrin hücreler, pankreatik tomurcuğun 

endoderminden diferansiye olur(16). 

Pankreasın büyümesinde ve diferansiyasyonunda mezoderm tabakası 

içerisindeki bağlantılar ve mezodermde eksprese edilen birkaç büyüme düzenleyici 

transkripsiyon faktörü önemli rol oynar(17,16). Wirsung duktusu dorsal pankreas 

duktusunun distali ve ventral pankreas duktusunun tümünün birleşmesiyle meydana  

 

 

gelir(15,16). Dorsal pankreas duktusunun proksimal kısmı ya tümüyle oblitere olur 

veya aksesuar pankreas duktusu(Santorini) adı verilen küçük bir duktus halinde kalır. 

Ana pankreatik duktus, koledokla birlikte duodenuma majör papilladan, eğer 

varsa aksesuar duktus ise minör papilladan açılır(14,15,16). İnsanların %10’unda ise 

dorsal ve ventral duktuslar hiç birleşmez ve duodenuma ayrı ayrı açılırlar(10,15). Fetal 

yaşamın 3. ayında pankreas parankiminden gelişen langerhans adacıkları organın 

tümüne dağılır. İnsülin salgısı 5. ay civarında başlar. Glukagon ve somatostatin 
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salgılayan hücreler de parankimal hücrelerden gelişir(15). Bezin bağ dokusu pankreas 

tomurcuğunun çevresindeki visseral mezodermden köken alır(15,16). 

 

 

2.1.2 Anatomi 

 

Pankreas retroperitoneal alanda duodenum ve dalak arasında transvers olarak 

uzanır(14,10,18,11,19). Önde sağdan sola doğru; transvers kolon ve transvers 

mezokolon, bursa omentalis ve mide ile komşudur. Arkada sağdan sola doğru; 

koledok, v. porta hepatis, v. lienalis, v. kava inferior, v. mezenterika superior, aort, sol 

böbrek ve dalak hilusu yer alır(10,18,11) 

Yetişkinlerde pankreas genellikle 15-20 cm uzunluğundadır ve 70-120 gr 

ağırlığındadır(14,10,11,19,20). Erkeklerde kadınlara göre biraz daha büyüktür(10,20). 

Normal pankreas sarı pembe renkli ve dış yüzü hafif lobüle görünümdedir(10,19, 

20,21). Parankim içine uzanan septumlarla lobüllere ayrılmış görünümdedir(11). Ön 

yüzey pürüzsüz ve periton tabakası ile kaplıdır diğer yüzeyleri ise ince, gevşek fibröz 

bağ doku ile kuşatılmıştır. Ayrı bir kapsülü bulunmaz(20). 

Pankreas baş, boyun, gövde ve kuyruk olmak üzere dört anatomik birimden 

meydana gelir(10,20). Bununla birlikte birçok kaynak baş, gövde ve kuyruk şeklinde 

ele almaktadır(14,11). Organın büyük kısmını baş kısmı oluşturur. Vasküler sulkus, 

pankreatikoduodenektomi örneklerinde pankreasın yönünü belirlemede yardımcıdır 

(10,20).  

Pankreasın ana duktusu olan Wirsung, kuyrukta başlar gövde ve boyundan 

geçerek baş kısma doğru uzanarak papilla duodeni majör’e açılır. Wirsung’um çapı 

ortalama 3 mm’dir(1.8-9 mm). Aksesuar pankreatik duktus (Santorini duktusu) 

pankreasın dorsal taslağına aittir ve sıklıkla erişkinlerde duodenum ile olan ilişkisini 

kaybeder. Santorini duktusu pankreas başında bulunur ve proksimal ucu Wirsung 

duktusu ile birleşir. Distal ucu kapanmamış ise papilla duodeni majörün 2 cm 

yukarısında papilla duodeni minör denilen küçük bir mukoza kabartısı üzerine açılır. 

Pankreas ve safra duktuslarının duodenum içindeki kısımları ince düz kas fasikülleri 

ile çevrelenmiştir(Oddi sfinkteri) ve bunlar çevreleyen duodenumun hem muskularis 

mukoza hem de muskularis propriası ile devam eder(11,20). 
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Arterleri-Venleri; Pankreasın baş kısmı; yukarıda gastroduodenal arterden 

çıkan superior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler ve aşağıda superior 

mesenterik arterden çıkan inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler 

besler. Bezin gövde ve kuyruk kısımları splenik arterden çıkan küçük dallardan 

beslenir. Pankreasın venleri arterlerle yandaştırlar ve aynı isimleri alarak vena porta, 

splenik ven, süperior ve inferior mezenterik venlere dökülürler(10,18,19,13). 

Lenfatik drenajı; Pankreasın lenfatik drenajı zengindir ve venöz drenajı izler. 

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

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

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

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

arasındaki yarıkta ve transvers kolonun mezenter kökünde yer alırlar. 

 

Şekil 1: Pankreas anatomisi 

 

Posterior nodlar, pankreas başının posterior yüzeyini drene ederler. Bu nodlar 

posteriorda pankreas ve duodenumun arasındaki yarıkta, koledok ve aort 

komşuluğunda, çölyak arter ve süperior mezenterik arterin çıkış yeri boyunca 

yerleşmişlerdir. Splenik nodlar kuyruk kısmını drene ederler. Lenfatik drenaj pankreas 

kanseri yayılımı açısından önem taşır ve en sıklıkla baş kısmından yayılırlar. Çoğu 

pankreas karsinomlu hasta teşhis anında splenik nod hariç nodal metastazlara sahiptir. 

(10,18,19,13). 

Sinirleri; Pankreastaki sinir ağında sempatik, parasempatik, duyu ve motor 

sinir demetleri vardır(10,18,13,22). Sempatik(postganglionik) ve parasempatik 
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(preganglionik) lifler pleksus çölyakustan ayrılarak pleksus splenikus içinde pankreasa 

gelirler. Postganglionik olan sempatik lifleri n. splanknikustan, preganglionik olan 

parasempatik lifleri ise n.vagustan gelir. Parasempatik lifler pankreas dokusu içinde 

dağılmış durumdaki ganglionlarda nöron değiştirir. Parasempatik etki salgıyı artırır, 

sempatik etki ise salgıyı azaltır. Süt salgılanmasında olduğu gibi, pankreasın salgı 

yapmasını da kısmen hormonlar kontrol eder(10,19,13). İçeriğin salınımını uyaran 

nöral uyarı vagal sinir yoluyla oluşur(11). Pankreas ağrısı n. splanknikus majör 

bölgesine yansır. Bu ağrı bütün epigastrik bölge ile bel bölgesinin üst çeyreğinde 

hissedilir(19). 

. 

2.1.3 Histoloji-Fizyoloji 

 

Pankreas sindirim enzimleri ve hormonlar üreten iki bileşenden oluşan karışık 

dış salgı ve iç salgı bezidir(10,23).  Enzimler asinüsler halinde düzenlenmiş dış salgı 

kısmının hücreleri tarafından depolanır ve salınır. Hormonlar langerhans 

adacıklarından sentezlenir(21,23). Yetişkinde pankreasın yaklaşık %95’inin (%85’i 

asiner, %10’u duktal hücreler) ekzokrin hücrelerden oluştuğu, endokrin hücrelerin ise 

sadece %1-2’lik pankreas hacmini kapladığı tahmin edilmektedir(14,24). Mikroskopik 

olarak pankreas 1-10 mm’lik lobüller şeklinde dizilmiştir. Lobüller arasındaki 

parankimin tamama yakını asini, duktus ve Langerhans adacıklarını da içeren 

pankreasın epitel elemanlarından meydana gelir(20). Asiner hücreler, geniş bazofilik 

sitoplazmalı, nükleusu bazalde yerleşmiş, polaritesi yüksek hücrelerdir(14,11,20,12). 

Zimojen granülleri Periodik Asit Schiff (+) pozitif boyanır ve diastaza dirençlidirler.  

 

Asiner hücrelerde tripsin, kimotripsin, lipaz, amilaz ve elastaz gibi pankreatik enzimler 

pozitif; CAM 5.2 antikoru  (+) pozitif iken pankeratin, sitokeratin(CK) 7, 19 ve 20 

negatiftir. Asiner hücrelerde müsin üretilmez ve pankreatik kanser ilişkili antijen 

(DUPAN-2), karsinoembriyonik antijen(CEA) ve karbonhidrat antijen(CA19.9) gibi 

glikoproteinler için immünohistokimyasal boyanma negatiftir. Kromogranin ve 

sinaptofizin gibi endokrin belirleyiciler de negatiftir(20). 

Duktal sistem beş kısıma ayrılır: Sentroasiner hücreler, interkalat duktuslar, 

intralobüler duktuslar, interlobüler duktuslar (büyük ve küçük) ve ana duktuslar (20, 

21). Duktal hücreler, CK7-8-18 ve 19 içerir; bu nedenle bazı sitokeratinlere karşı olan 
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antikorların yanında, pankeratin ve CAM 5.2 antikorları ile immünohistokimyasal 

(İHK) olarak boyanır. CK 20, enzim ve endokrin belirleyicilerle de boyanma yoktur 

(20). 

 Pankreasın endokrin kısmı, yetişkenlerde bezin hacimsel olarak sadece %1- 

2’sini oluşturur, fakat yenidoğanda bu oran yaklaşık %10’dur. İki tip adacık bulunur. 

Kompakt adacıklar; %90’ını oluşturur, genellikle 75 -225 μm boyutlarındaki sınırları 

keskin adacıklar yanısıra 50 μm kadar küçük veya 280 μm kadar büyük adacıklar da 

bulunabilir. Kompakt adacıklar baskın olarak bezin gövde ve kuyruk kısmında bulunur 

ve baş kısmında daha azdır. Diffüz adacık; embriyonik ventral lobdan türer ve bezin 

baş posteroinferior kısmı dışında başka yerde bulunmaz. Bu adacıklar kompakt 

adacıklardan sayıca çok daha azdır ve 450 μm kadar boyutta olabilirler(20). 

 

2.1.4.  Tümörleri 

2.1.4.1.   Pankreas Tümörlerinin Sınıflaması 

 
Dünya Sağlık Örgütü(WHO) 2010 yılı ekzokrin pankreas tümörleri 

sınıflaması(25). 

 

Epitelyal tümörler 
Benign 

 

     Seröz kistadenom 

     Asinik hücreli kistadenom 

 

Premalign lezyonlar 

     Pankreatik intraepitelyal neoplazi, grade 3(PanIN3) 

    İntraduktal papiller müsinöz neoplazi, düşük-orta dereceli displazi 

    İntraduktal papiller müsinöz neoplaz, high grade displazi 

    

    İntraduktal tübülopapiller neoplazi 

    Müsinöz kistik neoplazi, düşük-orta dereceli displazi 

    Müsinöz kistik neoplazi, high grade displazi 

 

Malign 

 

               Duktal adenokarsinom 

         Adenoskuamöz karsinom 

         Kolloid karsinom(müsinöz non-kistik karsinom) 

         Hepatoid karsinom 

         Medüller karsinom 

         Taşlı yüzük hücreli karsinom 

         Andiferansiye (anaplastik) karsinom 

         Osteoklast benzeri dev hücreli andiferansiye karsinom 
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    Asiner hücreli karsinom 

    Asiner hücreli kistadenokarsinom 

    İnvaziv karsinom ile ilişkili intraduktal papiller müsinöz neoplazi 

    Mikst asiner-duktal karsinom 

    Mikst asiner-nöroendokrin karsinom 

    Mikst duktal-nöroendokrin karsinom 

    Mikst asiner-nöroendokrin-duktal karsinom 

    İnvaziv karsinom ile ilişkili müsinöz kistik neoplazi 

    Pankreatoblastom 

    Seröz kistadenokarsinom 

    Solid psödopapiller tümör 

    Nöroendokrin tümörler 

 

Matür teratom 

Mezenkimal tümörler 

Lenfomalar 

Sekonder tümörler 

 

 

2.1.4.2 Pankreasın Duktal Adenokarsinomu (PDA) 

 

Pankreas tümörlerinin hücresel fenotipi pankreasın üç ana epitel tipi olan 

duktal hücre, asiner hücre ve endokrin hücrelerdir. Çoğu ekzokrin pankreas 

karsinomu, duktal hücre fenotipi gösteren neoplazmlar sınıfına girer ve bu nedenle 

PDA olarak adlandırılır. PDA’ların çoğundaki duktal hücre yapısı ve duktal hücrelerin 

proliferasyon gösterebilmeleri, tümörün duktal orijinli olduğunu düşündüren 

sebeplerdir(26). 

 

 

 

2.1.4.2.1.   Epidemiyololi 

  

 PDA, dünyada en sık görülen kanser türleri içerisinde 13. sırada, kanser  

ölümleri içerisinde ise 8. sıradadır(27). PDA en ölümcül kanserlerden biridir(28,29). 

Olguların %80’i 60-80 yaşları arasındadır. Olguların yalnızca yaklaşık %10’u 50 yaş 

altındadır(30,28). Erkeklerde kadınlardan 3 kat daha fazla görülürken, ileri yaşlarda 

kadın erkek arasındaki fark ortadan kalkar ve görülme oranları eşitlenir(31,32). 

Gelişmiş ülkelerde PDAK’ın yıllık görülme sıklığı 100.000 kişide 3.1 ile 2.8 arasında 

değişmektedir(32). Türkiye’de Sağlık Bakanlığı 2005 yılı kanser istatistiklerine göre 
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PDA 100.000 kişide 1.6-2 arasında görülmekte olup en sık görülen kanser türleri 

içerisinde 12. sırada, kanser ölümleri içerisinde ise 11. sıradadır (33). Olguların üçte 

ikisinde pankreasın baş bölgesinde tümör tutulumu meydana gelerek safra kanalında 

ve sıklıkla pankreas kanalında da tıkanmaya neden olur(32). 

 

2.1.4.2.2.  Etyoloji 

 

PDA’nun başlıca risk faktörleri arasında; sigara, tip 2 diabetes mellitus, fazla 

yağ içeren beslenme, kronik pankreatit, primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit, 

ailesel pankreas kanseri varlığı sayılabilir(34,35). En önemli çevresel risk faktörü olan 

sigara, pankreas kanseri riskini 1.5- 5.5 kat arttırmaktadır(36). Diğer risk faktörleri, 

vücut kitle indeksinde artış, hayvansal yağların fazla tüketilmesi, petrol ürünleri ve 

kağıt hamuruna uzun süre maruz kalınmasıdır(37,38,39). 

 Epidemiyolojik çalışmalarda, en çok saptanan risk faktörü yaş ve sigara 

içiciliğidir(36,40). Meyve, sebze, vitamin C ve fibrilden zengin diyetin pankreas 

kanserinden koruyucu rolü olduğunu bildiren yazılar bulunmaktadır(41). Ayrıca 

Vitamin D etkisinin pankreas karsinogenezisine etkisi net anlaşılamamış olsa da, 

yüksek vitamin D ve analoglarının seviyelerinin antikarsinojenik etkilerinin olduğu 

düşünülmektedir(42). Ancak çevresel risk faktörleri içerisinde pankreas kanseri ile 

ilişkisi net anlaşılan yalnızca sigaradır(43,44). 

 

 

 

 

2.1.4.2.3.   Genetik 

 

Pek çok olguda karsinogenez, genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi ile 

multifaktöriyel olarak başlamaktadır. Bununla birlikte bazı olgularda, hastalık ailesel 

geçiş paterni göstermektedir. Birinci derece yakın akrabasında pankreas kanseri 

bulunan olgularda, PDA relatif gelişme riski; birinci derece akrabaların birinde kanser 

varlığında 4.5 kat, ikisinde varsa 6.4 kat, üç ya da daha fazlasında varsa 32 kat 

artmaktadır(45). Günümüzde, başta herediter pankreatit, herediter meme-over kanser 

sendromları, ailesel çoklu mol melanoma sendromu(FAMMM), herediter nonpolipozis 
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kolorektal kanser(HNPCCS) ve Peutz-Jeghers sendromu olmak üzere PDA riskinde 

artışa neden olduğu tanımlanan, pek çok hastalık bulunmaktadır(Tablo 1). 

 

Tablo-1: Ailesel sendromların pankreas karsinomları ile ilişkisi 

        

        

 

2.1.4.2.4.  Moleküler Patoloji 

 

Son yirmi yılda yapılan araştırmalar pankreas kanserinin esasında kanser 

bağımlı genlerdeki somatik mutasyonlara sonucu oluşan genetik hastalık olduğunu 

göstermektedir(46). Kanser ilişkili genleri, fonksiyonlarına göre, üç grupta toplamak 

mümkündür(47): 

 

           

 

1- Onkogenler, 

2- Tümör süpresör genler, 

3- Genom koruyucu genler 

4- Büyüme faktörü ve büyüme faktörü reseptörleri 

5- Telemor kısalması 

Tümör supressor genler; Tümör supresör genler, inaktive olduklarında tümör 

gelişimine katkıda bulunan resesif genlerdir. Fonksiyon kaybı için her iki kopyasında 

da mutasyon olmalıdır. Sporadik kanserlerde, yaşam sırasında her iki kopyada da 
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mutasyon oluşmaktadır. Oysa kanserin genetik formlarında, bir mutant kopya genetik 

olarak vardır ve ikinci kopyadaki somatik mutasyon kanser ile sonuçlanmaktadır. PDA 

gelişimine katkıda bulunan, en sık inaktive olan tümör supresör genler: p16/ 

CDKN2A/ INK4A, p53 ve SMAD 4/ DPC4’dür(48). 

        p16/CDKN2A/INK4A geni, 9 kromozomun kısa kolunda yer almaktadır. p16/ 

CDKN2A/ INK4A geninde kayıp, hücre siklusunda G1/S geçişinde rol oynayan Rb-1 

fosforilasyonunda fonksiyon kaybına neden olmaktadır(49). P16 geninde 

inaktivasyon, PDAK’ların %98 inde saptanmaktadır(50). Wilentz ve arkadaşlarının 

yaptıkları İHK’sal çalışmada; PanIN- 1A’da %30, PanIN-1B’de %27, PanIN-2’de 

%55, PanIN-3’de %71 oranında, p16 kaybı saptanmıştır(51). L-alanozin gibi 

kemoterapötik ilaçlar, MATP fonksiyon kaybına spesifiktir ve MATP geninde kayıp 

olan kanserlerin tedavisinde kullanılmaktadır(52). Hem P16 hem de MTAP geninde 

kayıp PanIN olgularının %8’inde gösterilmiştir(53). 

P53, daha sonra ayrıntılı olarak ele alınacaktır . 

  SMAD 4/ DPC4, kromozom 18’de bulunan bir tümör süpresör gendir. TGF-β 

sinyal yolağındaki önemli düzenleyicilerden biridir. SMAD4’de kayıp olan hücrede, 

G1/S geçişinde uygunsuzluk ve apoptoz inhibisyonunda azalma yoluyla, hücrede 

büyümenin inhibisyonu gerçekleşmektedir(54). SMAD4/DPC4 geninde mutasyon, 

pankreas dışı kanserlerde ve pankreasın duktal dışı kanserlerinde nadir olmasına 

rağmen, PDA’larda %50 oranında görüldüğü bildirilmektedir(55). Maitra ve 

arkadaşlarının çalışmasında, İHK’sal olarak SMAD4 pozitifliği, PanIN-1 ve PanIN-2 

lezyonlarının tamamında görülürken, PanIN-3 lezyonlarında %30 oranında 

saptanmıştır(56). 

 

 

 

 

Onkogenler; Onkogenler aktive olduklarında hücresel büyümede etkili 

genlerdir. PDA’larında saptanan en önemli onkogen, K-ras’dır. K-ras, 12. 

kromozomda yer alan, hücrenin proliferasyonunda, diferansiyasyonunda ve yaşamında 

gerekli, çeşitli fonksiyonları düzenleyen, GTPazlar’ın RAS süperailesinin bir üyesi 

olarak tanımlanmaktadır. Bir meta-analiz çalışmasına göre, K-ras mutasyonu, PanIN-

1A olgularının üçte birinde, PanIN-1B olgularının %40’ında, PanIN-2 ve PanIN-3 

olgularının %90’nından fazlasında, PDA olgularının %100’ünde saptanmaktadır (57). 
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Bulgular, pankreas karsinogenezinde, K-ras mutasyonunun merkezi rol oynadığını 

göstermektedir(58).  

Genom koruyucu genler; Genom koruyucu genler, DNA hasarının 

tanınmasında ve tamirinde rol oynamaktadırlar. Genom koruyucu genlerde mutasyon 

olduğunda, DNA hasarı etkili bir şekilde onarılamamakta ve DNA mutasyonları 

birikmektedir(59). Pankreas kanserinde mutasyona uğrayan genom koruyucu genlere 

örnek olarak, DNA tamir genleri olan hMLH1 ve hMSH2 verilebilmektedir(60). Bu 

genlerde fonksiyon kaybı olduğunda, DNA değişiklikleri, mikrosatellit insitabilitesine 

yol açmaktadır. Mikrosatellit insitabilitesinin, HNPCC’nda kötü diferansiyasyon ile 

ilişkili olduğu kabul edilmektedir(61). PDA’larının yaklaşık %4’ünde mikrosatellit 

insitabilite bulunmaktadır ve bu tümörler medüller tip olarak isimlendirilen özel bir 

morfolojik görünüme sahiptirler(60). 

Büyüme faktörü ve büyüme faktörü reseptörleri; Büyüme faktörleri, 

hücrenin proliferasyonu ve diferansiyasyonunu kontrol eden proteinlerdir. Büyüme 

faktörleri ve bunların reseptörlerinin, PDA’larda yüksek oranda eksprese edildiği 

bilinmektedir. Epidermal büyüme faktörü reseptörünün(EGFR) yüksek 

ekspresyonunun, pankreas kanserlerinde ayrı bir yeri bulunmaktadır(62). Epidermal 

büyüme faktörü ailesinin dört reseptörü, hücre membranı boyunca yerleşmektedirler. 

(63). PDA’larda, HER-3 ve HER-4’ün sitoplazmik ekspresyonunda kayıp sırasıyla 

%73 ve % 18 olarak bulunmuştur(64). HER-2’nin yüksek ekspresyonu, iyi diferansiye 

PDA ve erken evre prekürsör lezyonlarla ilişkilendirilmektedir ve prekürsör 

lezyonlardaki displazinin derecesi ile korelasyon göstermektedir(65,66). Ayrıca 

PDA’larda fibroblast büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü reseptörü, insülin 

büyüme faktörü-1, sinir büyüme faktörü ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

seviyelerinde artış olduğu rapor edilmektedir(67,68) 

 

 

Telomer kısalması; Telomerler lineer kromosomların sonunda yerleşen 

oluşumlar olup, kromosomun terminal kısmını aberran birleşmelerden korur. Pankreas 

kanserinin erken gelişim evresinde telomerlerin anormal şekilde kısa olduğu 

belirlenmiştir. Defektif telomerler çoğu kanser türlerinde ve özellikle de pankreas 

kanserinde sık rastlanan kromozomal instabiliteye sebep olur(69). Kromozom 

değişiklikleri p53 gen mutasyonu olan hücrelerde mevcudiyetini sürdürür ve diğer gen 



15 
 

bozukluklarının oluşmasına sebep olur. Böylece, telomer disfonksiyonu ve p53 

fonksiyon kaybı birlikteliği dokularda karsinom gelişimine sebep olur(70).        

           Tüm bunlarla beraber, kanserin genetik ve edinilmiş faktörlerin birlikte 

karsinogenezi başlatarak oluşturdukları multifaktoryel hastalık olduğunu vurgulamak 

doğru olur. 

 

2.1.4.2.5.  Prekanseröz Lezyonlar 

 

PDA’nın, pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler) olarak adlandırılan 

mikroskopik, invaziv olmayan neoplastik epitelyal proliferasyonlardan geliştiği artık 

bilinmektedir. PanIN’ler küçük çaplı pankreas duktuslarından(genellikle çapı <5 mm) 

gelişir ve histolojik olarak üç tip olarak sınıflandırılır; PanIN-1(1A-1B), PanIN-2 ve 

PanIN-3. Bu mikroskopik duktal epitelyal proliferasyonlar, düşük-dereceli 

PanIN’den(PanIN-1) orta dereceli PanIN(PanIN-2), yüksek dereceli PanIN(PanIN-3)’e 

ve daha sonra kolorektal kanserlerdeki adenom-karsinom sekansına benzer olarak 

pankreas kanserine ilerler(28). 

PanIN-1A:Bazalde lokalize nükleusları olan uzun kolumnar hücrelerden 

oluşan flat epitelyal lezyonlar ve bol miktarda supranükleer müsin bulunur. Çoğu 

PanIN-1A olgularının neoplastik doğası tam olarak ortaya konamamıştır, bu epitelyal 

değişiklikler “lezyon” terimi ile adlandırılabilir(PanIN-1A). 

PanIN-1B: Papiller, mikropapiller veya bazal psödostratifiye yapıya 

sahipepitelyal lezyonlardır, ancak diğer yönleriyle PanIN-1A’ya benzer. 

PanIN-2: Flat olabilen ancak çoğunlukla papiller musinöz epitelyal 

lezyonlardır. Bu lezyonlarda az da olsa PanIN-3’tekine benzer bazı nükleus 

anormallikleri olmalıdır(Resim1). 

 

 

 

PanIN-3: Şiddetli hücresel atipisi olan genellikle papiller veya mikropapiller 

yapılar oluşturan lezyonlardır. Bu lezyonlar sitonükleer seviyede karsinoma 

benzeyebilir ancak bazal membran invazyonu yoktur(32)(Resim 1).  
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Resim 1: PanIN 1B ve PanIN3’ün histopatolojik görünümü 

 

Gastrointestinal sistemin bazı tümörlerinde tanımlanan, adenom-karsinom 

sekansına benzer durum, pankreasta PanIN-adenokarsinom progresyonu için de 

sunulmaktadır(58). Erken dönem epitel değişikliklerinden, adenokarsinoma ilerleyen 

bu süreçte, sık izlenen genetik değişiklikler Şekil 3’de gösterilmiştir(73). 

         

      Şekil 2: Pankreas karsinogenezinde izlenen morfolojik ve genetik değişiklikler 

 

Müsinöz Kistik Neoplaziler(MKN) hemen daima kadınlarda, genellikle 

pankreasın gövde veya kuyruğundan kaynaklanan ve ağrısız, yavaş büyüyen kitleler 

olarak ortaya çıkarlar. Kistik boşluklar, kalın, yapışkan müsin ile doludur ve kistler 

yoğun selüler bir stroma ile ilişkili kolumnar müsinöz epitelle döşelidir. Bu tümörler 

benign, düşük malign potansiyelli ve malign olabilir. Benign müsinöz kist adenomlar 

belirgin sitolojik ve yapısal atipi taşımazken, düşük malignite potansiyelli tümörler 

belirgin sitolojik ve yapısal atipi gösterirler ancak gerçek invazyon göstermezler. 

Malign müsinöz kistadenokarsinomlar ise invazivdir(72). 
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İntraduktal Papiller Müsinöz Neoplaziler(İPMNs) de müsin içeren kistler ve 

benign, düşük malign potansiyelli ve malign olabilir. Müsinöz kistik neoplazilerin 

aksine, IPMN’ler kadınlardan daha sık erkeklerde izlenirler ve daha sık olarak 

pankreasın başını tutarlar. IPMN’ler ana pankreatik kanallardan kaynaklanır ve 

müsinöz kistik neoplazmların selüler stromasına sahip değildir(72). 

 

  2.1.4.2.6.  PDA Varyantları 

 

PDA’nın yaygın formunun yanısıra daha az yaygın olan birkaç histolojik alttipi 

de bulunur. PDA’la yakın ilişkili pankreatik karsinomlar; müsinöz kistik olmayan 

karsinom (kolloid karsinom), adenoskuamöz karsinom, andiferansiye (anaplastik veya 

sarkomatoid), taşlı yüzük hücreli karsinom ve osteoklast benzeri dev hücreli 

andiferansiye karsinom(28). 

1) Müsinöz kistik-olmayan karsinom (kolloid karsinom): Pankreas 

malignitelerinin %1-3’ünü oluşturur. Tümör hacminin en az %80’ini oluşturan 

hücre dışı müsin varlığı kesin tanı bulgusudur(28,73). İyi prognozludur(74). 

2) Adenoskuamöz karsinom: Pankreatik karsinomların %3-4’ünü oluşturur 

(76). Adenoskuamöz karsinom tanısı koyabilmek için tümörün en az %30’unun 

skuamöz diferansiasyon göstermesi gereklidir(28). 

3) Taşlı yüzük hücreli karsinom:  Nadir görülür(73). Metastatik tümördeki 

taşlı yüzük hücrelerinin primerinin kolorektal, mide venya meme olma olasılığı 

pankreas olma olasılığından çok daha fazladır(28). 

4) Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom: Dev hücreli 

karsinom ve sarkomatoid karsinomu içerir. Sarkomatoid karsinom, baskın olarak 

ve ya tümüyle iğsi hücrelerden oluşsa da epitelyal öncülerden köken aldığına inanılır 

(28). Pankreas karsinomlarının en agresif olanıdır(74).Osteoklast benzeri dev hücreli 

andiferansiye karsinom, andifferansiye karsinomun diğer bir alttipidir. Epiteloid tümör 

hücreleri ile neoplastik olmayan dev hücreler birlikte bulunur(28). 

 

 

2.1.4.2.7.   Patolojik Değerlendirme 

 

Makroskobik değerlendirme 
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 Pankreas cerrahisinde;  standart pankreatikoduodenektomi (Whipple 

ameliyatı), pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi, genişletilmiş Whipple ameliyatı, 

total pankreatektomi, distal pankreatektomi ve splenektomi uygulanan cerrahi 

yöntemlerden bazılarıdır. Standart pankreatikoduodenektomi, periampuller bölge 

patolojileri için en sık yapılan ameliyattır(75). Whipple ameliyat materyali, pankreas 

yanı sıra, genellikle distal mide, safra kesesi, duodenum, proksimal ince barsak ve 

omentum içermektedir. Gövde ve kuyruk lokalizasyonlu tümörler nedeniyle yapılan 

ameliyatlarda; distal pankreas, dalak ve omentum bulunmaktadır. 

PDA, pankreas baş kısmında ve diğer bölümlerinde yerleşmiş solid, sınırları 

belirgin olmayan, fibröz dokudan zengin, sert, sarımtırak- gri renkli genellikle çapı 2- 

5 cm arasında olan tümörlerdir. Tanı genelde vakaların %85’inde tümör yaklaşık 5 

cm’e ulaştığında konulur(31,76,32). Hemoraji, nekroz, kistik değişiklikler veya diffüz 

büyüme görülebilir(76,32). Nadir olgularda PDA, heterotopik pankreas dokusunda da 

gelişebilir(32). PDA, olguların 2/3’ünde pankreas baş kısmından, 1/3’ünde  

ise gövde ve kuyruktan gelişir. Olguların %20’sinde multipl tümör vardır(76). 

Pankreas başından kaynaklanan tümörlerin 1/4'ünde duodenum duvarı invazedir. 

Etkilenmiş pankreas duktusları çoğunlukla dilate olmuştur ve nekrotik tümörle 

doludur. Bu dilatasyon tümör dokusundan uzakta da olabilir. Ekstrapankreatik yayılım 

sıktır ve eğer bu çok yaygınsa karsinomun pankreas orijinli olup olmadığını anlamak 

zordur(76). Yapılan bir çalışmada PDA makroskopik olarak pankreas başında lokalize 

olan 28 olgunun sadece 14’ünün pankreas kökenli olduğu kanıtlanmış, 5’inin kökeni 

bulunamamış, geri kalan vakaların ampulla, safra kanalı ve duodenum orijinli olduğu 

tespit edilmiştir(76). 

Mikroskobik Değerlendirme 

PDA, iyi, orta ve kötü diferansiye olarak derecelendirilmektedir(77).  

İyi diferansiye PDA; belirgin gland yapısı, kübik-kolumnar, yuvarlak, oval uniform 

nükleuslu ve dağınık kromatinli minimal nükleer pleomorfizm gösteren neoplastik 

hücrelerden oluşur. Orta diferansiye PDA, glandüler yapı daha az tanımlanır, 

inkomplet glandüler lümen nükleer pleomorfizm kadar yaygındır, nükleoller daha  

 

büyük ve düzensizdir, mitoz daha yaygındır. Kötü diferansiye PDA’ta solid alanlar ve 

belirgin infiltratif hücreler vardır, belirgin gland yapısı yoktur. Kötü diferansiye PDA, 

iyi diferansiye PDA hücrelerinden daha az müsin üretir, büyük bizar nükleus ile 

belirgin nükleer pleomorfizm vardır, atipik mitoz yaygındır(77). 
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İyi diferansiye PDA’ta mikroskopik tanı çok zor olabilir, bu durumda 

sitolojik detaylara dikkat edilmelidir. Küçük büyütmede belirgin glandüler yapılar 

vardır, lümenleri daha geniştir, bir veya birkaç sıra silindirik veya kübik epitel ile 

döşelidir. Glandların şekli, dağılımı ve bunları çevreleyen desmoplastik stromadaki 

düzensizlikler haricinde PDA’ı düşündürecek çok fazla bulgu yoktur. Büyük 

büyütmede glandları döşeyen epitelde malignite düşündürecek bulgular; belirgin 

nükleer pleomorfizm, polarite kaybı, belirgin nükleol ve mitotik aktivitedir. Olguların 

%90’ında perinöral invazyon(PNİ) vardır. PDA’taki PNİ, intrapankreatik sinirlerden 

başlayıp ekstrapankreatik nöral pleksusa yayılım yapabilir ki bu cerrahi için zorlayıcı 

bir faktördür. PDA’ların yarısında kan damarları, özellikle ven invazyonu 

görülmektedir(76). 

 Adsay V. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada yağ dokusu içeresinde izole 

soliter duktus(ISD) ünitelerinin adenokarsinomun güvenilir bir göstergesi olduğunu 

kaydetmiştir. Bu çalışmada ISD; doğrudan adipositlere bitişik ya da ince bir 

fibromüsküler doku ile ayrılmış yağ dokusuyla ayrı duran tek bir glandı tanımlar. ISD 

duktal adenokarsinom tanısıyla pankreas rezeksyonu yapılan olguların %47.6’ sında 

(50/105) tesbit edilmiş olup; tümör dışı nedenlerle yapılıp kronik pankreatit izlenen 

rezeksyon materyallerinde ise hiç izlenmemiştir. ISD’ların çoğu iyi diferansiye ve 

sitolojik olarak masum hücreler olup küçük bir kısmında vasküler invazyonda 

rastlanmıştır. ISD sıklıkla retroperitoneal cerrahi sınır örneklemesinde karşılaşılır. 

Sonuç olarak ISD peripankreatik yumuşak dokusu örneklenen pankreatik 

rezeksyonların %47.6’ sında saptanmış olup tanı, evreleme ve cerrahi sınır 

değerlendirilmesinde kansere özel bir bulgudur(78). 

Orta ve kötü diferansiye PDA’larda, histolojik yapı ilerleyici şekilde düzensiz 

hale gelir, glandüler yapı belirgin değildir ve mukus salgısı azalmıştır. Hücre ve 

nükleus değişik boyutlardadır. Mitotik figürler dikkat çekicidir(32). 
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 Resim 2: İyi diferansiye(sağda) ve orta derecede diferansiye(solda) PDK.  PDK’da 

perinöral invazyon (solda). 

 

 Çoğu PDA, iyi veya orta derecede diferansiyedir. Zaman zaman tümörler 

köpüksü gland yapısı, papiller uzantılar, büyük-duktus tipi morfoloji, mikropapiller 

yapı veya berrak hücre fenotipi gösterirler. Neoplastik glandlar pankreas parankimini 

infiltre ederek nonneoplastik duktuslar, asini ve adacıkların arasında dağınık halde 

izlenebilir. Bu infiltrasyon tipik şekilde belirgin desmoplastik bir reaksiyon ile 

ilişkilidir. Hücrelerin nükleusları genellikle polarizedir ve belirgin nükleolleri bulunur. 

Duktusu tıkayan büyüme nedeniyle, tümör çevresi pankreas dokusunda ve hatta tüm 

gland boyunca, az veya çok şiddetli tıkayıcı kronik pankreatit bulunur. Tümör çevresi 

dokunun orta büyüklükteki duktuslarında sıklıkla duktus epitelinin yerini, genellikle 

papiller yapılar ile birlikte, uzun kolumnar müsinöz hücrelerin aldığı görülür. Bu 

lezyonlar tümöre özgü değildir(32). 

 PDA için yaygın olarak WHO 2010 histopatolojik derecelendirme sistemi 

kullanılmaktadır. Bu sistemde glandüler diferansiyasyon, müsin üretimi, mitoz, 

nükleer özellikler kullanılmaktadır(79). Tümör içinde heterojenite var ise, var olan en 

yüksek derecenin değerlendirmeye alınması gerekmektedir. Dereceleme sisteminde 

kullanılan kriterler Tablo 2’de verilmiştir. 
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 Tablo 2: WHO 2010 Pankreas duktal adenokarsinomu derecelendirme sistemi 

  

 

 

 Tümör Yayılımı; rezeke edilmiş PDA’ın standart şekilde ele alınması ve 

doğru şekilde evrelenmesi için öneriler mevcuttur. PDA, retroperitoneal dokulara ve 

primer büyüme bölgesine bağlı bir topografi ile, çeşitli lokal peripankreatik lenf nodu 

gruplarına erken yayılma gösterir. Bölgesel lenf nodlarının(hepatoduodenal 

ligamentten trunkus çölyakusa kadar) tutulumu olguların %50’sinde görülür ve bitişik 

bölgesel para-aortik lenf nodlarının tutulumu yaklaşık %10’unda görülür. Hematojen 

yol ile gerçekleşen karaciğer metastazları sıktır. Akciğerlere, plevra ve kemiğe 

metastazlar sadece ilerlemiş tümör evrelerinde, özellikle gövde ve kuyruk 

tümörlerinde görülür. Beyin metastazları yaygın değildir(32). 

 

  2.1.4.2.8.  İmmunhistokimya(İHK) 

 

 PDA’nu reaktif pankreatik duktuslardan ya da müsin üreten pankreas dışı 

adenokarsinomlardan kesin olarak ayıran immunhistokimyasal belirteç 

bulunmamaktadır. PDA; CK7, 8, 18, 19 gibi normal duktal epitelde de izlenen 

sitokeratinleri eksprese etmektedir. Tümörlerin %50’sinden fazlasında CK4 

ekspresyonu izlenmektedir. CK20 ekspresyonu nadiren görülebilmesine rağmen 

genelde CK7 ekspresyonuna göre daha azdır. Yukarıda sözedilen sitokeratinlerin 

immunhistokimyasal paterni pankreasın duktal dışı karsinomlarında izlenmemektedir. 

Müsin çekirdek proteinlerden(MUC); MUC1, MUC3, MUC4 ve MUC5A ekspresyonu 

PDA olgularının çoğunda izlenmekle birlikte MUC2 ekspresyonu görülmemektedir. 

Glikoprotein tümör antijenlerinden CEA, B72.3, karbonhidrat antijen (CA)125 ve 

CA19-9 ekspresyonu PDA’ların çoğunda izlense de, bu belirteçlerin kronik  
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pankreatit olgularındaki bazı duktuslarda da pozitif olabileceği akılda tutulmalıdır. 

PDA’larında sıklıkla vimentin ile negatiftir. Ayrıca tripsin, kemotripsin ve lipaz gibi 

pankreatik ekzokrin enzimlerin ekspresyonu da izlenmez. Duktal karsinomların 

%55’inde SMAD4/DPC4 proteinin immunekspresyonunda kayıp bulunmaktadır. 

Çoğu vakada İHK’sal olarak p53 pozitifliği saptanmaktadır. PDA’larda ekspresyonu 

artan büyüme faktörleri ve adezyon molekülleri; EGF, EGFR, TGF-α, TGF-β, PDF-A 

ve PDF-B, VEGF, VEGFR, metallotionin ve CD44’dür. İHK’sal olarak membranöz 

pozitiflik veren E-kaderin’in, az diferansiye karsinomlarda negatifleştiği bilinmektedir 

(25). 

 

2.1.4.2.9.  Klinik 

 

 Pankreas kanserli bircok hasta, ağrı, kilo kaybı ve/veya sarılık şikayeti ile 

gelmektedir. Lokal ileri ve ileri evre hastalığı olanların %80-85 inde ağrı mevcuttur 

(80,81,82). Ağrı genellikle üst abdominal bölgede, sırta yayılan, künt bir ağrı şeklinde 

algılanmaktadır. Ara ara gelen ağrı olabilir ve yemek ile kötüleşebilir. Kilo kaybı, çok 

fazla olabilir; anoreksi, erken doyma, diare ve/veya steatore ile ilişkili olabilir. Sarılık, 

genellikle kaşıntı, akolik gaita ve koyu renkli idrar ile birliktedir. Ağrılı sarılık, lokal 

ileri evre hastaların yaklaşık yarısında bulunurken, muhtemel opere olabilen ve kuratif 

hastalığı olanların yaklaşık yarısında ağrısız sarılık bulunmaktadır(81). Başlangıc geliş 

şikayeti tümör yerleşimine göre değişmektedir. Pankreas govde veya kuyruktaki tümör 

genellikle ağrı ve kilo kaybı ile bulgu verirken, baş kısmındakiler, tipik olarak 

steatore, kilo kaybı ve sarılık şeklinde bulgu verirler. Son zamanlarda gelişen atipik 

diabetes mellitus, nedeni açıklanamayan tromboflebit veya öncesinde bir pankreatit 

atağı arasıra olabilir(80,83). Ancak pankreas kanseri, sinsi bir hastalıktır, semptomlar 

çok geç ortaya çıkar; semptomatik hastaların %85’inde tumor lokal veya sistemik 

olarak invazivdir(84). Maalesef, hastalık ilişkili semptomlar geliştiğinde ve tanı 

koyulduğunda, hastaların coğu opere olamayacak düzeyde hastalığa sahip olmaktadır. 

Fizik muayene bulgusu olarak pankreas kanserli hastaların %20 sinde abdominal kitle 

veya asit mevcuttur(84). Sol supraklavikuler lenfadenopati (Virchow nodülü) veya ele 

gelen rektal shelf, yaygın hastalığı olan bazı hastalarda görülebilir. Nadiren, 

subkutanoz noduler yağ nekrozu (pankreatik pannikülit) ile bulgu verebilir. Pankreas  
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kanserli bircok hastada koagulasyona eğilim artmıştır(Trousseau sendromu)(80,84). 

Tromboembolik olay insidansı, ozellikle ileri evre hastalığı olanlarda, artmıştır(84). 

 

2.1.4.2.10.  Tanı 

 

Uzun yıllardır, PDA’unun erken tanısının konulabilmesi için, pek çok 

biyokimyasal testler ve görüntüleme yöntemleri araştırılmakta ve kullanılmaktadır. 

Ultrasonografi(USG), bilgisayarlı tomografi(BT), magnetik rezonans(MR), anjiografi, 

endoskobik retrograd kolanjiopankreatoduodonoskobi(ERCP), endoskopik USG, 

laparoskopi, laparoskopik USG, laparoskopik peritoneal sitoloji, ince iğne aspirasyon 

biopsisi(İİAB) ve tümör belirteçleri bunlardan bazılarıdır. Pankreatik tümörden şüphe 

edilen tüm hastalarda, tercih edilen görüntüleme yöntemi, ince kesitli bilgisayarlı 

tomografidir. Tomografi damar tutulumu ve metastazlar hakkında bilgi 

verebilmektedir. Rezeksiyon değerlendirmesinin, yaklaşık %90 doğrulukla 

yapılabildiği bildirilmektedir(85). Endosonografik USG ve eşliğinde İİAB uygulaması 

seçilmiş olgularda yararlı olabilmektedir(86). 

 Tümör belirteçlerinin klinik rolü sınırlıdır. Bunlar CEA, CA19-9, CA125, CA 

50, CA242, CA494, CAM17.1, TAG72, SPAN-1, DUPAN-2, ve Elastaz-1’ dir. Bu 

belirleyiciler arasında CA19-9, %80 duyarlılık ve %90 özgüllük ile, PDAK için klinik 

kullanımda en önemli ve en yararlı tümör belirleyicisi durumundadır Ancak CA19.9 

da dahil olmak üzere bu belirleyicilerin hiçbiri pankreas kanser tanısı için yeterli 

doğruluğa ve güvenilirliğe sahip değildir. Bu nedenlerle, tümör belirteçlerinin tanı 

koymak yerine, tümör takibinde kullanılmasının daha yararlı olacağı düşünülmektedir 

(87,88). Kesin tanı için altın standart, histopatolojik inceleme olarak kabul edilmelidir. 

 

  2.1.4.2.11.  Evreleme 

WHO 2010 pankreas ekzokrin tümörleri evreleme sistemi(25) 

Tümör boyutu: 

TX: Primer tümör değerlendirilemeyen 

T0: Primer tümör saptanamayan 

Tis: Karsinoma insitu (PanIN-3 dahil) 

T1: ≤2 cm pankreasa sınırlı tümörT2: >2 cm pankreasa sınırlı tümör 
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T3: Peripankreatik dokulara invaze tümör 

T4: Çölyak aks veya süperior mezenteri artere invaze tümör 

Bölgesel lenf nodları: 

NX: Bölgesel lenf nodu metastazı değerlendirilemeyen 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Bölgesel lenf nodu metastazı var 

Uzak Metastaz: 

MX: Uzak metastaz varlığı değerlendirilemeyen 

M0: Uzak metastaz yok 

MI: Uzak metastaz var 

 

    Tablo 3: WHO 2010 pankreas ekzokrin tümörleri evreleme sistemi 

 

                            

 

 2.1.4.2.12.  Tedavi 

 

Pankreas kanseri tedavisi, hastanın semptomları, performans durumu, kanserin 

histolojik sınıflaması, hastalık evresi ve komplikasyon varlığı gibi ceşitli faktörlere 

göre değişmektedir(89,90). Cerrahi (tümörünün Whipple operasyonu ile çıkarılması), 

pankreas kanserinin tek etkili, kuratif tedavisidir. Maalesef bu tür küratif operasyonlar, 

pankreas kanserli hastaların sadece %10-15’ inde ve genellikle pankreas başında 

lezyonu olup başlangıç semptomu olarak sarılık ile gelen hastalarda mümkün 

olmaktadır(91,89,90). Whipple işleminde pankreas başı, duodenum, distal koledok, 

lokal lenf nodları ve peripankreatik dokunun çıkarılması yer almaktadır(89,90). 

Operasyon mortalitesi, deneyimli merkezlerde %1-3 gibi düşüktür(89).  
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Pankreas adenokarsinomu icin küratif rezeksiyon yapılan birçok hastaya 

adjuvan ve ya neoadjuvan kemoradyoterapi önerilmektedir(92). Son zamanlarda 

yapılan bazı calışmalarda ise radyoterapinin birçok hastada etkisiz olduğu  

 

belirtilmektedir(93,94). Pankreas kanserine karşı etkili birkac tane kemoterapotik ajan 

mevcuttur(95). Gemsitabin ve 5-fluorourasil(5-FU) gibi ajanlar, hastaların sadece 

%10-20 sinde etkilidir. Araştırılmakta olan diğer kemoterapotikler, 5-FU öncül ilaçları 

(kapesitabin ve S-1), rubitekan(9-nitrocamptothecin, RFS 2000) ve taxoter 

içermektedir. Tumor aşılarını iceren birkaç deneysel yaklaşım uzerinde çalışılmaktadır 

fakat şu ana kadar etkileri gösterilememiştir(96).  

Pankreas kanserli hastaların bircoğu, koledok tıkanıklığından kaynaklanan 

komplikasyonlardan ölmektedir. Bilier stentler ile drenaj, semptomları rahatlatabilir 

ve ERCP esnasında veya perkutanoz  koyulabilir(89,90);  ancak progresif tumor 

büyümesi nedeni ile tıkandıkları için bir sure sonra değiştirilmeleri gerekmektedir. 

 

2.1.4.2.13.  Prognoz 

 

PDA serilerinin çoğunda 5 yıllık sağkalım %4 veya altındadır. Olguların 

%90’ı teşhisten sonra 1 yıl içerisinde ölürler(76,97,98). PDA’lı çoğu olgu(% 80- 

90) tanı zamanında rezeksiyona uygun değildir ve olgular nadiren 6 aydan uzun 

yaşarlar. Rezeksiyona uygun PDA olan olguların yaklaşık %80-90’ı 3 yıldan 

fazla yaşamazlar(32). Cerrahi sırasında PDA pankreasta sınırlı olsa da 5 yıllık 

sağkalım %15-20’yi geçmez(76,97,98). Ancak Japonya, Amerika Birleşik Devletleri  

ve Avrupa’dan yakın zamanda bildirilen bazı serilerde daha iyi sağ kalım verileri de 

vardır. PDAK’nın lokal olarak rekürrensi ameliyat ile alınmasının ardından sık görülür 

ve sağ kalımı belirleyen faktörlerden biridir(32,97). Prognostik faktörleri özetleyecek 

olursak: 

1.   Tümör rezektabilitesi: En önemli prognostik faktördür(99). 

2. Tümörün pankreas içinde sınırlı ve 30 mm den küçük olması(100). 

3. Rezeksyondan sonra rezidü tümör kalmaması(100). 

4.   Lenf nodularının durumu: Post operatif yaşam süresini tahminde en 

kullanışlı faktördür. Genellikle mikroskopik tespit edilir(76,101). 

5.  Histolojik bulgular:  Grade, mitotik indeks, selüler atipi(102). 



26 
 

6.   Kan damarı  ve perinöral invazyon  sağkalımı azaltır(76,101). 

7.   SMAD4 ekspresyonun olmaması ve smad4 mutasyonu kötü prognoz ile 

ilişkilidir(103). 

 

 

  2.2.  AMPULLA VATERİ 

 

2.2.1. Anatomi ve Epidemiyoloji 

 

Ampulla Vateri distal ana safra kanalı ve ana pankreatik kanalın birleşiminden 

oluşan kompleks bir yapıdır. Pankreatikobilier kanalın papilla içindeki dilatasyonu ile 

oluşur. Ampulla duedonum duvarını boylu boyunca geçer ve lümene açıldığı yerde 

duedonal papilla denilen mukazal bir kabartı oluşturur(104). İki kanal arasındaki 

septum, duodenal orifise kadar devam ederse ampulla oluşmaz. Ampullanın uzunluğu 

1-14 mm arasında değişir. Olguların %75'inde 5 mm veya daha kısadır. Ampulla 

pankreatiko-biliyer tip epitelle döşeli, duedonal papilla ise intestinal tip epitelle 

döşelidir. Oddi sfinkteri ampuller bölgeye dahildir ve pankreatikobiliyer duktusun 

distal son kısmını kuşatan düz kaslardan oluşur(104).  

                            

Şekil 3: Ampuller bölgenin anatomisi. Koledok ve pankreas distal kesimini 

saran, çeşitli eksenlerde uzanım gösteren sıkı kas liflerinden oluşan Oddi sfinkteri 

izlenmektedir. 
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 Pankreatikobilier terminal yapı başlıca üç tiptir: Tip 1: Pankreatik kanal, 

papilla orifisinden değişik uzaklıkta koledoka açılır. (Şekil 5-A, B) Tip 2: Pankreatik 

kanal ve koledok birbirine komşu, fakat duodenal papillaya ayrı ayrı orifislerle 

açılırlar (%5). (Şekil 5-C) Tip 3: Pankreatik kanal ve koledok duodenumda ayrı ayrı  

 

noktalara açılırlar (%9). Gerçek ampuller dilatasyon olguların %75'inde (Tip 1) 

bulunur. Tip 2 ve Tip 3'de gerçek ampulla yoktur(104). 

                                             

Şekil 4: Koledok ve Wirsung'un duodenal papilladaki ilişkisi. A- Ampulla ve ortak 

kanal.B- Kısa ortak kanal ve küçük ampulla. C- Her iki kanalın duvara maksimal 

absorbsiyonu (ampulla yok)  

  

2.2.2.  Ampuller Bölge Tümörleri 

 

2.2.2.1  Ampulla Tümörlerinin Sınıflaması  

 
WHO 2010 ampuller bölge tümörleri sınıflaması aşağıda verilmiştir(25); 

 

Epitelyal tümörler 
  Premalign lezyonlar 

 İntestinal tip denom 

Tubüler, villöz, tubülovillöz 

Non-invaziv pankreatobiliyer papiller neoplazi, low grade(low grade intraepitelyal 

neoplazi) 

Non-invaziv pankreatobiliyer papiller neoplazi, high grade(high grade 

intraepitelyal neoplazi) 

            Düz intaepitelyal neoplazi(displazi), high grade 

  Malign  

Adenokarsinom 

            İnvaziv intestinal tip, Pankreatobiliyer tip 

Adenoskuamöz karsinom 

Berrak hücreli karsinom 

Hepatoid adenokarsinom 

İnvaziv papiller adenokarsinom 

Müsinöz adenokarsinom 



28 
 

Taşlıyüzük hücreli karsinom 

Skuamöz cell karsinom 

Andiferansiye karsinom 

Osteoklast benzeri dev hücreler içeren andiferansiye karsinom 

Nöroendokrin neoplaziler 

 

  

Mezenkimal tümörler 

 Sekonder tümörler 

 

2.2.2.2.  Ampuller adenokarsinomlar 

 

Ampulladan kaynaklanan tümörler seyrek görülen neoplazmlardır. Ampullanın 

malign tümörleri tüm sindirim sistemi kanserlerinin %5’ini oluşturmaktadır. ABD’de 

yapılan istatistiklerde, 1985 ile 2005 yılları arasında, erkeklerde insidansı % 0.7,  

kadınlarda ise %0.4 olarak bildirilmiştir. Her yaşta ortaya çıkabilirse de 60-80 yaşları 

arasında daha sık görülür. Ampuller adenomlar daha çok 5. Dekatta görülürken ampuller 

adenokarsinomlara 6. dekadda daha sık rastlanır. Erkekde görülme sıklığı kadınlardan 

yüksektir. FAB ilişkili hastalarda daha erken yaşlarda gözükebilmektedir(105,106,107). 

Makroskobik olarak ampulla tümörleri genelde duedonal mukozaya 

kabarıklık oluşturur. Tümör tamamen ampuller lümende sınırlı ise (intra-ampuller 

karsinom) duedonoskopide duodenal mukoza normal ya da gergin gözükebilir. Diğer 

tarafdan tümör ampulla etrafını çevreler tarzda(peri-ampuller tip) ya da ampuller ve 

periampuller kombine tarzda(mikst) büyüme paterni gösterebilir. Bu durumda tümörün 

nerden kaynaklandığını (distal ana safra kanalı-ana pankreatik kanal-duedonum) tesbit 

etmek bazen çok güç hatta imkansız olabilir(108). Tümör makroskobik olarak 

egzofitik ya da ülsere olabilir. Villöz adenom zemininden gelişmiş karsinomlarda 

yüzeyde duedonum lümenine doğru çıkan yumuşak, sesil, papiller yapılar seçilebilir. 

Mikroskobi; morfolojik olarak çoğu ampuller adenokarsinom intestinal ya da 

pankreatobiliyer fenotip göstermektedir(108). 

İntestinal tip adenokarsinom; ampulladaki en sık malign epitelyal(%50-80) 

tümördür. Tümör kolon adenokarsinomlarına benzer sitolojik ve arşitektürel 

yapılanma gösterir. Bu tümörlerin çoğu adenom ile ilişkilidi (108).  

Pankreatobiliyer tip adenokarsinom; daha az sıklıkta rastlanır(%15-20). 

Pankreas duktal adenokarsinom ya da ekstrahepatik safra yolu adenokarsinomlarına 
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benzer sitolojik ve arşitektürel yapılanma gösterir. Bu tümörler genellikle adenom ile 

ilişkili değildir(109). Az sayıda vakada ise mikst patern gözükebilir.   

    

 

 

 

             

    Resim 3: Ampuller adenokarsinom, intestinal tip 

 

Histolojik varyantları;  

Müsinöz adenokarsinom: Ampuller karsinomların %5’ini oluşturur. Tümör 

hacminin en az %50’sini oluşturan hücre dışı müsin varlığı kesin tanı bulgusudur. 

Adenoskuamöz karsinom: Ampuller karsinomların %1’ini oluşturur. 

Adenoskuamöz karsinom tanısı koyabilmek için tümörün en az %25’inin skuamöz 

diferansiasyon göstermesi gereklidir(110) . 

Taşlı yüzük hücreli karsinom: Ampuller karsinomların %2’sini oluşturur 

Metastatik tümördeki taşlı yüzük hücrelerinin primerinin kolorektal, mide veya meme 

olma olasılığı ampulla olma olasılığından çok daha fazladır(111). 

Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom: Dev hücreli 

karsinom ve sarkomatoid karsinomu içerir. Sarkomatoid karsinom, baskın olarak veya 

tümüyle iğsi hücrelerden oluşsa da epitelyal öncülerden köken aldığına inanılır. 

Ampuller karsinomlarının en agresif olanıdır. Osteoklast benzeri dev hücreli 

andiferansiye karsinom, andifferansiye karsinomun diğer bir alttipidir. Epiteloid tümör 

hücreleri ile neoplastik olmayan dev hücreler birlikte bulunur(111).Berrak hücreli, 

küçük hücreli karsinom, hepatoid diferansiasyon gösteren morfolojik varyantları da 

mevcuttur. 

İmmunhistokimyasal çalışma tümörün orjinini belirlemede yardımcı 

olabilmektedir. İntestinal tip adenokarsinomlarda genelde CK7, CDX2, MUC2 ve 
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CK20 pozitif iken pankreatobiliyer tip adenokarsinomlarda MUC-1 pozitif olup 

CDX2, CK7 ve CK20 negatifdir(112). 

Moleküler patoloji; Ampullar karsinomların büyük kısmında p53 mutasyonu 

tesbit edilmiştir. K-ras gen mutasyonu ve DPC4 ekspresyon kaybı pankreas duktal 

adenokarsinomlar göre daha azdır(113). 

 

Tümör yayılımı; Ampuller kanserler genellikle ampuller mukoza ya da oddi 

sfinkterinde sınırlıdır ve metastaz nadirdir(%42). Metastazı sıklıkla peripankreatik lenf 

nodlarına yapar. Karaciğer, periton ve akciğer gibi uzak metastazlar ise oldukça 

nadirdir(114). 

 

2.2.2.3.  Prekanseröz lezyonlar 

 

Ampuller tümörlerde de kolon kanserinde olduğu gibi adenom – karsinom 

birlikteliği sık olarak görülür. Rezeke edilen ampuller kanserlerin büyük 

çoğunluğunda(%90)  adenom dokusu bulunması nedeniyle major veya minor papilla 

adenomları kolon poliplerinde olduğu gibi prekanseröz lezyonlar olarak kabul edilir.  

İntestinal tip adenomlar;  nadirdir ve %80’ı duedonumda ampulla çevresinde 

görülebilir. Ampuller bölgenin herhangi bir yerinde yerleşebilir ve genellikle 1-3 cm 

boyutundadır. Sporadik ya da FAP ile ilişkili olabilir. FAP’lı hastalarda ampuller 

adenom sıklığı %50-95 ve yaşam boyu risk %100’dür. Kolon adenomlarına benzer 

şekilde tubuler, villöz ya da mikst patern gösterebilir ve low-high grade olarak 

gruplanır. High grade displazi insitu karsinom kategorisini de içermektedir(115-116). 

Non-invaziv papiller neoplaziler; adenomlara nisbeten daha nadirdir. İnvaziv 

komponent eşlik etmeksizin yakalanması nadirdir ve FAB ile ilişkisi bildirilmemiştir. 

Sıklıkla kompleks arştektürel yapılanma ve orta-belirgin nükleer atipi içerir(108).Flat 

intraepitelyal neoplazi; sıklıkla invaziv karsinoma komşu alanlarda izlenir. 

Makroskobik olarak düz ya da mikropapiller yapılardan oluşur. Lezyonu oluşturan 

hücreler belirgin nükleer atipi ve polarite kaybı gösterir(117).Adenomların %25-65 

inde malignite gelişebileceğinden lezyonun tamamen çıkarılması tedavide temel amaç 

olmalıdır. 

 

  2.2.2.4.  Klinik-Tanı 
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En önemli semptom tıkanma sarılığıdır ve hastaların %80’ninde izlenir. Ayrıca 

diare (yağ malabsorbsiyonuna bağlı steatore), hafif kilo kaybı ve halsizlik izlenebilir. 

Kronik gizli kan kaybına bağlı olarak mikrositer anemi görülebilir. Büyük lezyonlar 

intestinal obstruksiyona bağlı olarak bulantı ve kusma yapabilirler(118). 

 Sarılık ile gelen hastada ilk kullanılacak tanı yontemi USG’ dir. USG ile hem 

kolelitiazis gibi benign sebepler ekarte edilir hem de intra-ekstrahepatik safra 

yollarında dilatasyon olup olmadığı anlaşılabilir. Tıkanma sarılığı olan hastalarda 

ERCP’nin çok sayıda avantajları vardır; ampulla endoskopik olarak görülebilir, 

pankreas ve safra kanalları icin kolanjiografi çekilebilir, periampuller ve pankreatik 

kanallardan biyopsi alınabilir ve biliyer dekompresyon için stent takılabilir(118). 

ERCP’ nin kontrendike olduğu durumlarda (geçirilmis cerrahi gibi) manyetik rezonans 

kolanjiopankreotografi(MRCP) ya da PTK’dan yararlanılabilir. Endoskopik USG 

(EUS) küçük ampuller kanserlerin tespitinde transabdominal USG’den ve BT’den 

fazla, ERCP ile ise eşit derecede faydalıdır. EUS ile diğer görüntüleme yöntemleri ile 

tespit edilemeyen invazif tümörler de izlenebilir(118). Biyokimyasal kanıtlar kolestaz 

enzimlerinin artışı şeklindedir. Yağda eriyen K vitamininin emilim eksikliğine bağlı 

olarak protrombin zamanı uzayabilir. CA 19-9 ve CEA artısı spesifik değildir, ama 

tedaviye yanıtı izlemekte kullanılabilirler(118). 

 

2.2.2.5.  Evreleme-Tedavi-Prognoz 

 

2010 yılında WHO tarafından bildirilen ampuller bölge tümörleri TNM 

evrelemesi şu şekildedir(25). 

 Tümör boyutu 

TX Primer tümör değerlendirilmemiş 

T0 Primer tümör için kanıt yok 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümör ampulla vater ya da Oddi sfinkteri ile sınırlıdır 

T2 Tümör duodenal duvarı invaze etmistir 

T3 Tümör pankreası invaze etmistir 

T4 Tümör peripankreatik yumuşak dokuyu ya da komşu organ-yapıları 

tutmuştur. 
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 Bölgesel lenf nodları 

NX Bölgesel lenf nodu değerlendirilmemistir 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var 

  

 

 Uzak metastaz 

M0 Uzak metastaz 

M1 Uzak metastaz var    

 

     Tablo 4: WHO 2010 TNM ampuller bölge tümörleri evreleme sistemi 

            

      

 Tedavi; Ampuller kanserlerin tek küratif tedavi yontemi cerrahidir. Standart 

yaklaşım pankreatikoduodenektomidir(Whipple operasyonu). Bu metod ile küratif 

cerrahi oranı %90 ve üzerine çıkabilmektedir(119,120). Whipple operasyonunun 

perioperatif morbidite ve mortalitesi zamanla azalmış ve 5%’lere düşmüştür. 

Preoperatif stent ile biliyer drenaj sağlanması postoperatif komplikasyonları ve 

mortaliteyi değiştirmemektedir. Çeşitli sebeplerle Whipple yapılamayacak olan 

hastalarda lokal rezeksiyon (ampullektomi) yapılabilir(119,120). 

  Rezeke edilmis ampulla vateri kanserlerinde pek çok merkez adjuvan 

kemoterapiyi ya da kemoradyoterapiyi önermemektedir. İleri evre hastalıkta 

gemsitabinin sisplatin ile birlikte kullanımının (tolere edebilen hastalarda) tek başına 

gemsitabine gore hem progresyonsuz sağkalım hem de genel sağkalım uzerinde 

olumlu etkileri gösterilmiştir(121). 

 Prognoza etkili faktörler arasında evre, histolojik tip, histolojik grade, zeminde 

adenom varlığı sayılabilir. Evre en önemli prognostik parametredir. Adenom ilişkili 

karsinomlar ilişkili olmayanlara nazaran daha iyi prognozludur. İntestinal tip 



33 
 

adenkarsinom pankreatobiliyer tipe göre daha iyi prognoza sahiptir. Müsinöz 

adenokarsinomun prognozu intestinal tip ve pankreatobiliyer tip adenokarsinomlardan 

daha iyi değildir. Diğer prognostik faktörler ise tümör boyutu, vasküler ve perinoral 

invazyon ve yüksek mikrosatellit instabilite oranıdır(122). 

  

  2.3.  HSF-1 

   

Çevre sıcaklığı ve beden arasındaki ilişkileri bakımından omurgalı hayvanlar, 

sıcakkanlı(homoterm, endoterm) ya da soğukkanlı(poikiloterm, ektoderm) olarak ikiye 

ayrılmaktadırlar. Sıcakkanlılık hayvanlarda vücut sıcaklığının çevre sıcaklığına göre 

ayarlanması(termoregulasyon) hipotalamustaki sıcaklık denetim merkezlerince 

gerçekleştirilmektedir. Bu merkezler bedende ısının korunması veya salınması 

işlemlerini yönlendirerek sıcakkanlı canlılarda vücut sıcaklığının sabit bir değerde 

kalmasını sağlamaktadırlar(123). 

Sıcaklık, organizmalardaki fizyolojik fonksiyonları etkileyen en önemli 

çevresel etmenlerden biridir. Moleküler düzeyde, sıcaklıkta görülen küçük bir değişim 

kimyasal reaksiyonların oranını etkilemekte ve zayıf makromoleküler bağları tahrip 

etmektedir. Zayıf moleküler bağlar protein konformasyonu, nükleik asit yapısı, lipid 

viskozitesi vb. metabolik yapılar için önemlidir. 

Yükselen çevre sıcaklığıyla gelişen sıcaklık şok yanıtının varlığı, ilk kez 

Ritossa tarafından saptanmıştır(124,125). İnkübatörde tutulan Drosophila hydei 

larvalarının tükürük bezi hücrelerinin politen kromozomlarında artan gen ifadesine 

bağlı olarak meydana gelen ve puff(şişkinlik) adı verilen yapılar gözlemlenmiş, kısa 

süreli uygulanan yüksek sıcaklık karşısında tükürük bezi kromozomlarında birçok yeni 

şişkinliklerin belirdiği ve önceden var olan şişkinliklerde gerileme görüldüğü 

bildirilmiştir (126). 

Drosophila kromozomlarının puff bölgelerinde kodlanan proteinler, ilk kez 

Tissieres ve arkadaşları tarafından tanımlanmış ve çevre sıcaklığındaki ani yükselmeye 

bağlı olarak sentezlerinin artması nedeniyle sıcaklık şok proteinleri olarak 

adlandırılmışlardır. Drosophila’da görülen puff(şişkinlik) bölgelerinin, yeni 

sentezlenen mRNA birikiminin ve yoğun bir mRNA sentezinin merkezi olduğu 

belirlenmiştir(127). 
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Hücrelerde, stres ile karşılaştıklarında hayatta kalabilmelerini sağlayacak, stres 

sinyalini saptayan, izleyen ve yanıt veren bir mekanizma yerleştirilmiştir. Uzun süreli 

stres, hücrelerin bazı etkin mekanizmaları çalıştırmalarına neden olurken, amaç 

proteinlerin yapısını ve biyokimyasal özelliklerini koruyarak hücreyi işlevsel bir halde  

 

tutmayı başarmaktır. Bu nedenle sıcaklık şokunda, sıcaklık şok proteinleri ve 

proteazların aktivitesi ile ekspresyonları protein hasarının tamir edilmesi ve hücrenin 

düzelmesine yardımcı olmak üzere artmaktadır(128). 

Sıcaklık şok genlerinin transkripsiyonunun başlaması giderek artan stres 

sinyallerine karşı bir yanıttır. Prokaryot ve ökaryotlarda, bir ya da daha çok sıcaklık 

şok proteininin fazla ekspresyonu, hidrojen peroksit, ekstrem sıcaklıklar ya da ethanol 

gibi çevresel stres uyarıcılarına karşı hücreyi korumada yeterli olmaktadır(129). 

Strese karşı hücresel yanıt mekanizmasında sıcaklık şok faktörleri(heat shock 

factors; HSF) görev almaktadır(130). Stres uyarımlı genlerin transkripsiyonun 

başlaması ve diğer hücresel proteinlerin sentezinin durdurulması için HSF’lerin 

aktivasyonuna gereksinim vardır. HSF’ler, sıcaklık şok genlerinin karakteristik penta 

nükleotid 5'-nGAAn-3' dizisini taşıyan sıcaklık şok elementi(heat shock element, 

HSE)  bölgesine bağlanarak stres uyarımlı gen ekspresyonunu başlatmaktadırlar. 

Sıcaklık şok faktörlerinin yapısının, helix-turn-helix DNA bağlanma domaini, trimer 

yapısının oluşturulması için gerekli bitişik 80 rezidülük hidrofobik tekrar bölgesi ve C- 

karboksil ucu transaktivasyon domaininden oluştuğu saptanmıştır(128).  

HSF1’in çalışması; sıcaklık şoku, oksidatif stres ya da aminoasit analogları gibi 

doğal olmayan (non-native) proteinlerin, hücrede sentezine izin veren tüm stres 

koşullarında uyarılmaktadır. Sıcaklık şoku, protein sentezini engellenmesine, yeni 

oluşan polipeptid zincirlerinin yanlış katlanmasına neden olmaktadır. HSF1, doğal 

olmayan proteinlerin varlığında gösterilen hücresel tepkide önemli rol oynayan bir 

transkripsiyon faktörüdür(128). 

Tanabe et arkadaşları HSF faktörünce eksik hücrelerde HSF1’in DNA’ya 

bağlanma işlevini gerçekleştirmesine rağmen sıcaklık şoku yanıtının belirgin şekilde 

zayıfladığını saptamıştır. Sıcaklık şok yanıtı, doğal olmayan proteinlerin hücrede 

belirmesi ve HSF1 proteininin aktivasyonu ile bağlantılıdır ve proteinlerin yanlış 

katlanmalarının önlenmesi amacıyla moleküler şaperon karakteristiği gösteren sıcaklık 

şok proteinlerine gereksinim duymaktadır(131). 
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Normal koşullar altında HSF1 aktivitesi, hücrede baskılanmıştır. Hem sitozol 

hem de çekirdekte inert monomerik durumdadır. Sıcaklık şoku gibi stres koşullarında 

HSF1 üzerindeki baskı kaldırılmakta ve transkripsiyonel olarak aktif trimer 

oluşturmaktadır. Hsp70 geninin transkripsiyonu, genin kodlama bölgesinin upstream  

 

 

kısmında yer alan sıcaklık şok elementi(heat shock elements; HSE) dizisine sıcaklık 

şok faktörünün(HSF) bağlanmasıyla başlamaktadır. Hsp genlerinin transkripsiyonu 

adım adım ilerleyen bir süreçtir(128). Bu aşamalar aşağıda verilmiştir: 

1. HSF monomerlerinin sitoplazmadan çekirdeğe taşınması, 

2. Monomerik HSF ünitelerinin trimerik forma düzenlenmesi, 

3. HSF trimerinin sıcaklık şok genlerinin promoter bölgesindeki HSE’ye (heat 

shock element) bağlanması, 

4. HSF trimerinin fosforilasyonu ile genin transkripsiyonel aktivasyonunun 

başlaması ve Hsp70 miktarının artması. 

           

                      

Şekil 5:HSF-1 in ısı şok cevabındaki rolü.HSF1, hücre içinde ama çekirdek 

dışında HSP70 gibi protenlerle bir arada bulunur. Bu esnada HSF1 henüz etkin 

değildir. Hücre çeşitli olumsuz fiziksel/kimyasal şartlar altındayken  hücre içindeki 

elverişsiz ortam, çeşitli proteinlerin yapısal özelliklerini ve işlevlerini kaybetmesine 

yol açar. Bu bozuk proteinlerin temizlenmesi görevi HSP70 gibi proteinlere düşer. Bu 

sırada HSF1 bunlarla temasını kaybeder, çekirdek içine aktarılır, etkinleştirilir ve 

oradaki DNA’ya bağlanır. HSF1, hücreye daha çok HSP70 ürettirerek elverişsiz ortam 

ile başa çıkmasını sağlar. Bu esnada hücrenin içindeki ortamın kötüleşmesine (ya da 

iyileşmesine) bağlı olarak çekirdek içindeki HSF1 miktarı da artacaktır (veya 

azalacaktır). 
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HSF hidrofobik bölgeleriyle etkileşime giren ve düzenlemede görev alan 

sıcaklık şok faktörü bağlanma proteini(heat shock binding protein 1, HSBP1)  Satyal 

ve arkadaşları tarafından saptanmıştır. Bu protein HSF1 proteininin trimerik yapısıyla 

ve Hsp70 geni ile etkileşime girerek stres yanıtı mekanizmasında görev 

almaktadır(132). 

 

 

Sıcaklık şoku yanıtının azalmaya başladığı durumda ise HSF1’i 

transkripsiyonel aktivitesi doğrudan Hsp70’in bağlanmasıyla zayıflatılıp, HSBP1 

aracılığıyla negatif olarak düzenlenmektedir. HSBP1 hem HSF1 hem de HSP70 

proteininin hidrofobik altılı tekrar bölgelerine bağlanarak kontrol edilmektedir. Bu 

şekilde trimerik formun yeniden monomerik inert forma çözülmesi aşaması 

tetiklenmektedir 

A)HSF1 – Karsinogenez 

HSF-1 in karsinogenezdeki rolü hakkında bilgiler halen sınırlıdır. Yagın kabul 

gören bir görüşe göre HSF-1 malign hücreler tarafından ortaya çıkarılan protein 

hemostazındaki dengesizliğini kontrol ederek malign hücreler üzerine geniş bir etkiye 

sahiptir. Bu görüşe göre HSF-1’in tümör biyolojisindeki rolü HSP90, HSP70 gibi 

moleküler şaperonlar tarafından dolaylı olarak ortaya çıkar(133). Birçok kanser 

türünde HSP’lerin, özelliklede HSP90, yüksek seviyede bulunmasıda bu görüşü 

desteklemektedir(134) 

Kanserde IŞP genlerinin artmış transkripsiyonu birkaç mekanizma ile 

açıklanabilir: 

1)Isı şok proteini-apoptoz: Normal hücrelerde IŞP regülasyonu için temel 

mekanizma; tümör supresör p53 ve bununla ilişkili p63 proteinini içerir. Bu proteinler, 

IŞP geninin protomer bölgelerinde bulunan NF-Y transkripsiyon faktörüne bağlanarak 

IŞP genlerinin transkripsiyonunu baskılar(135). p53 mutasyonu, transformasyon 

boyunca genetik değişikliğe neden olur. Bu değişiklikler IŞP70’in artmış 

transkripsiyonuna neden olur(136).  

Tümör hücrelerindeki IŞP’lerinin indüksiyonu, p53 protein ailesinin tümör 

baskılayıcı özelliğinin tersine çevrilmesine ilave olarak IŞP yolağının sinyal 

elemanları aracılığı ile transkripsiyonu arttırıcı etkiye sahiptir. IŞP yanıtı boyunca 
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bütün IŞP genlerinin protomer bölgesinde bulunan ısı şok elementi(HSE) ile ısı şok 

faktörü1’in (HSF1) etkileşimi IŞP gen ifadesinin artışına neden olur(137).İnsan meme  

kanseri MCF-7 hücre kültürlerinde IŞP70’in aşırı ekpresyonunun G0/G1 fazının 

kısalması ile hücre çoğalmasının hızlanmasına neden olduğu bildirilmektedir(138). Bu 

etki, IŞP70’in fazla üretimi ile hücre siklus regülatörü olan D1 siklinin 

stabilizasyonunun sağlanmasına bağlı olabilir(139). Isı şok proteini70’in azalması ile 

ilgili çalışmalar da IŞP’nin tümör hücreleri için önemli olduğunu gösterir. Örneğin;  

IŞP70 azalması çeşitli tümörlerde apoptoz benzeri hücre ölümüne neden olmaktadır 

(140). IŞP70’deki azalma kanser hücre kültürlerinde hızlı erken yaşlanmaya neden 

olmaktadır(141). 

Yakın zamandaki çalışmalar IŞP70’in azalmasının, p53 ve p21’in aktivasyonu 

ile kanser hücrelerinin yaşlanmasına neden olduğunu düşündürmektedir. Bundan 

başka p21 indüksiyonu da p53’e bağlıdır. Bu veriler, kanser hücre kültürlerinde 

IŞP70’in endojen artmış düzeylerinin p53 yolağının kontrolünde kritik role sahip olup 

hücre çoğalmasına neden olduğunu göstermektedir(142). 

Isı şok proteini70 ya da 27’nin ekspresyonu arttığında kaspaz bağımlı apoptoz 

inhibe edilmektedir. IŞP70 ya da 27 için önemli moleküler hedefler c-Jun kinaz, Apaf-

1 ve kaspaz 8’i içerir(143). IŞP70, kaspaz bağımlı apoptoza ilave olarak apoptozun 

diğer yolaklarında da görev alır. Lizozomlardan türeyen katepsinler aracılığı ile olan 

ve hücre sindirimini içeren hücre ölümü yolağını inhibe ederler. IŞP70 tümör 

hücrelerinin lizozomal membranlarında fazla miktarda görülür ve IŞP70’in bu 

depolardan boşalması çeşitli kanser hücrelerinin sitoplazmasındaki katepsinlerin 

sızması ile spontan ölüme neden olur(144). Otofaji ve apoptoz yoluyla hücre 

ölümünün blokajı nekroz yolu ile hücre ölümüne neden olabilir(145). Bu hücre ölümü, 

diğer hücre ölüm yolaklarından daha az e olup büyümenin devam etmesine neden 

olabilir(146). Nekroz ve iskemi sonucu tümör hücre içeriğinin ortama salınması, 

inflamasyon oluşumuna bu da anjiogenez, invazyon ve metastaz gelişimine neden olur 

(146,145). 

2)Isı şok proteini-hücresel yaşlanma: Isı şok proteininin artmış ekspresyonu 

ve HSF1’in aktivasyonu yaşlanmaya direnci arttırılması yoluyla hücre yaşam süresinin 

artmasında önemli derecede etkilidir(147). Bütün somatik hücreler, hücre bölünme 

sayısını sınırlandıran replikatif kontrol mekanizmasına sahiptir(146). IŞP90 telomeraz 

stabilitesi için esansiyeldir(148). Telomer kısalması primer insan hücrelerinde rep-

likatif yaşlanmaya öncülük eder. Kontrol noktaları da p53 ve Rb proteinlerine bağlıdır. 
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P53/Rb inhibisyonu, hücreye bölünmesi için izin verir fakat daha sonra hücre “telomer 

krizine” girer. Bu periyotta kromozomların yapısı bozulur ve hücre ölümü gerçekleşir. 

p53 kaybı nedeniyle hücre büyüklüğü kontrol edilemez. Telomer fonksiyonu aksar ve 

hücre mikro düzeyde bir kaosa sürüklenir. Bu aşamada hücrede meydana gelebilecek 

ikinci bir genetik değişiklik, hücreyi ya ölüme götürür ya da hücresel değişime yol 

açar. Genetik kaos, insanda birçok kanser çeşidinin gelişimindeki en önemli adımdır.  

Telomer krizi, replikatif yaşlanmayı başlatır. Telomeraz ekspresyonu ile replikatif 

yaşlanma ya da telomer krizi atlatılır ve ölümsüzlük gerçekleşir(149). 

3)Isı şok proteini-İnvazyon/metastaz:İnvazyon ve metastaz ilerlemiş kanser 

göstergesidir. HSF1 ve IŞP’lerinin arttığı tümör hücrelerinde uzak organlara yayılım 

ve çevreye invazyon eğiliminde artış görülür. Ancak bunun mekanizması henüz açık 

değildir(150). Klinik çalışmalar HSF1, IŞP27 ve 70’in dolaşımda artmış miktarları ile 

tümörlerinin invazyon ya da metastatik kapasiteleri arasında pozitif yönde ilişki 

olduğunu göstermiştir(151). Son zamanlardaki çalışmalarda IŞP90’ın invazyonda 

anahtar role sahip olan MMP-2’ye bağlanma yolu ile metastazın invazyon aşamasında 

önemli ekstraselüler role sahip olduğu gösterilmiştir(152). Ayrıca, IŞP27 ve 70’in 

apoptozu inhibe etmeleri nedeni ile kanser hücrelerinin dolaşımda kalma sürelerini 

arttırılması, IŞP90’ın mutant proteinleri stabilize ederek genetik değişikliklerin ortaya 

çıkmasını sağlaması, nekrotik hücrelerden salınan IŞP70 aracılığı ile tümörün doğal 

inflamatuar ortamındaki değişiklikler gibi mekanizmalarla IŞP’leri invazyon ve 

metastaz gelişmesinde rol alırlar(151). 

Diğer bütün kanserlerde olduğu gibi pankreatik kanserlerde de hücre 

döngüsünün normal şekilde düzenlenememesi hücre büyüme ve çoğalma düzeninin 

bozulmasına neden olmaktadır. Pankreatik kanserlerde gerçekleştirilmiş olan 

çalışmalar, hücre döngüsünün düzenlenmesinde rol alan p53, p16 ve SMAD4 gibi 

tümör baskılayıcı genlerin yüksek sıklıkta mutasyona uğramış olduklarını ortaya 

koymuştur(153,154). p53 proteini, hücre döngüsünün ilerlemesi ve programlı hücre 

ölümünün gerçekleştirilmesi mekanizmalarında önemli roller oynamaktadır ve 

pankreatik kanserlerde p53 mutasyonlarının %50’den fazla olduğu(153,154) 

hususunda genel bir kanı mevcuttur. p53 proteini, kromozomların doğru olarak 

ayrılmasının gerçekleştirilmesi, genomik kararlılığın sağlanması, yaşlanma ve 

programlı hücre ölümünün gerçekleştirilmesi, DNA tamiri ve hücre döngüsünün 

düzenlenmesi gibi hücre bölünmesi ve çoğalmasıyla ilişkili birçok hücresel yolakta 
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tetikleyici işlevi vardır(155). p53, hücredeki bu işlevlerini doğrudan DNA ile 

bağlanarak veya hücredeki diğer proteinlerle etkileşerek gerçekleştirmektedir(156). 

 

 Bununla birlikte HSF-1’in etkilerini tümüyle ISP’lerine bağlamak yanlış 

olabilir. Özellikle son çalışmalar HSF-1’in etkilerinin daha komplike olabileceğini 

tesbit edilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda birçok kanser türünde HSF-1 seviyesinin yüksek olduğu 

tesbit edilmiştir. Sontogata S. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada HSF-1 seviyelerinin 

hem insitu, hem invaziv meme kanser nukleuslarında açıkça arttığını ve bunun artmış 

mortalite ile ilgili olduğunu göstermiştir(157). Li T. ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada GİS malignitelerinde HSF-1 ekspresyonun normal dokuya göre daha 

yüksek olduğu tesbit edilmiştir(158). Fang F. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

HSF-1’in HCC hastalarında surviyi göstermede bağımsız bir faktör olduğunu 

vurgulamıştır(159). 

HSF-1’in karsinogeneziyle ilişikisi birçok organda araştırılma mevcut iken 

pankreas ile ilgili 1 adet çalışma mevcuttur. Dudeja V. ve arkadaşlarının yaptığı bu 

çalışmada PBS malignitelerinde HSF-1’in rolü incelenmiştir. Bu çalışmada HSF-1’in 

PBS kanser hücrelerinin yaşamasına katkısı olduğu ve HSF-1 seviyesinin PBS 

kanserlerinde agresiv davranışın göstergesi olabileceği tesbit edilmiştir(160). 

HSF-1 ve P53 ilişkisi ile alakalı da pek çok çalışma mevcuttur. Li Q ve 

arkadaşlarının sıçanlar üzerinde yaptığı  bir çalışmada HSF-1’in nükleer p53 taşınması 

ve aktivasyonunda gerekli olduğu, yani HSF-1’in p53 proteinin düzenlenmesinde 

etkili olduğunu vurgulamışlardır. Yazarın yaptığı başka bir çalışmada HSF-1 

eksikliğinin sadece p53 proteinini baskılamadığını, aynı zamanda mikrotübülleri hedef 

alan sitotoksik ilaçlara duyarlılığı azalttığını, bu nedenle HSF-1 eksikliğinde 

hücrelerin sitotoksik ilaçlara daha dirençli olduğunu belirtmiştir(161). 

 

2.4.  P53 

 

P53 proteini 1979 yılında tanımlanmıştır(162,163). Tanımlandığı ilk 

zamanlarda, tümör gelişimi lehine rol alan bir onkogen olduğuna inanılmıştır 

(164,165). Daha sonraki çalışmalar, kanser gelişiminde rol alan p53 proteinin normal 

p53 proteini olmadığını, p53 proteinin mutasyona uğramış olan yapısı olduğunu ortaya 
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koymuştur(164,165). Bu bilgiler, dönüşüme uğramış olan fare fibroblastlarının yabanil 

tip p53 bulaştırılması sonrasında dönüşüm etkinliklerinin azalması ve p53’ün 

mutasyona uğramış olan yapısının ise dönüşüme katkıda bulunmasının gösterilmesiyle 

de desteklenmiştir(164,165). Bu bulgular sonrasında p53 proteini tümör baskılayıcı bir 

protein olarak değerlendirilmiştir(164).Daha sonra yapılan araştırmalar p53 geninin 

birçok insan tümöründe mutasyona uğramış olduğunu göstermiştir(164,166).  

P53 proteini, DNA tamiri, hücre döngüsü, genomik kararlılığın sağlanması, 

kromozom ayrılmasının düzenlenmesi, gen ifadesinin düzenlenmesi, yaşlanma ve 

programlı hücre ölümü gibi birçok hücresel olayda rol almaktadır(167). Hücredeki bu 

karmaşık biyokimyasal olaylar, birçok proteinin birlikte oluşturduğu protein yapılar 

tarafından gerçekleştirilmektedir ve p53’de bu yapılarda rol almaktadır(167).  

DNA hasarı yada hücresel stres sonucunda işlevsel hale gelen p53 proteini, 

hücre döngüsünün gelişimini gerçekleştiren genleri transkripsiyonel düzeyde 

etkileyerek hücre döngüsünün düzenlenmesinde rol alır(167). P53 proteini, birçok 

siklin bağımlı kinazı engelleyerek hücre döngüsünü etkileyen p21 proteininin 

sentezlenmesini sağlar ve p21 proteini de CDK’lar ile etkileşerek hücre döngüsünün 

G1 evresinde durdurulmasına neden olur(167,168). Hücre bölünmesinde DNA sentezi 

sırasında gerçekleşen hatalar durumunda p53 proteini doğrudan E2F ile de etkileşerek 

E2F’nin mitozun ilerlemesi için gerekli olan c-myc ve c-fos genlerinin 

transkirpsiyonunu gerçekleştirmesine engel olarak hücre döngüsünün G2 evresinde 

durdurulmasında da rol alır(168). 

 p53 proteini; DNA tamirinde ve sentez mekanizmasında rol alan PCNA, 

Growth Arrest after DNA Damage 45(GADD45) proteinlerini ve programlı hücre 

ölümünde rol alan Bax ve Fas gibi proteinlerin düzenlenmesini de sağlamaktadır  

 

(167). P53, TATA Binding Protein(TBP)’ye bağlanarak özendirici bölgesinde TATA 

dizisini bulunduran Bcl-2 gibi birçok genin transkripsiyonunu da baskılamaktadır 

(167). P53 ayrıca DNA replikasyonu sırasında replikasyonun başlamasıyla ilgili 

bölgelere bağlanarak replikasyon çatalının oluşumunu engellemekte ve böylece 

transkripsiyondan bağımsız bir mekanizma ile replikasyonu baskılamaktadır(167).  

P53 proteini, DNA çift zincir kırılmalarında DNA’ya bağlanarak DNA’nın 

çözülmesine engel olmaktadır(167). DNA’da gelişen nükleotid eklenmesi, nükleotid 

silinmesi gibi durumlarda DNA heliks yapısında oluşan bozulmaları da tanımakta ve 

bu bölgelere de bağlanmaktadır(167). P53 proteini eş-dörtlü yapılar halinde DNA’ya 
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bağlanmaktadır(167). Proteinin DNA’ya bağlandığı bölge, proteinin orta kısmında yer 

almakta ve DNA’ya bağlanan bölge olarak adlandırılmaktadır(169,170). İnsan 

kanserlerinin yaklaşık %50’sinde p53 geni mutasyonları olduğu rapor edilmiştir ve bu 

mutasyonların %95’i proteinin DNA-bağlanma bölgesinde gerçekleşmektedir 

(169,170). DNA-bağlanma bölgesinde gerçekleşen mutasyonların yaklaşık %75’i tek 

nükleotid değişimleridir(169). 

PDAK’ların %50-70’inde, p53 mutasyonu bildirilmektedir. P53 gen 

mutasyonunda oluşan protein, immunhistokimyasal olarak gösterilebilmektedir. 

p53’ün, PanIN-3 lezyonlarda İHK’sal olarak gösterilmesi, kaybın karsinogenezin geç 

basamaklarında meydana geldiğini göstermektedir(47). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olgu Seçimi  

 

İstanbul Eğitim Araştırma Hastanesi'ne 10 yıl içinde gelen 132 

pankreatikoduodenektomi/distal pankreatektomi olgusunun bilgileri kliniğimiz veri 

tabanından döküldü. Duodenal yerleşimli 1 olgu; distal koledok yerleşimli 7 olgu; 

pankreas yerleşimli 6 adet nöroendokrin neoplazi, 3 adet solid papiller psödotümör, 3 

adet intraduktal papiller müsinöz neoplazi, 1 adet müsinöz kistik neoplazi olgusu, 

ampulla yerleşimli 1 adet mikst adenonöroendokrin karsinom ve 1 adet 

somatostatinoma olgusu amaca uygun değerlendirme yapılamayacağı için 

değerlendirme dışı bırakılmıştır. Ayrıca arşivde parafin bloklarına ulaşılamayan 40 

olgu çalışmadan dışlanmıştır. Çalışmaya alınan 69 olgunun yaş, cinsiyet, tümör 

boyutu(≤2 cm ve >2) bilgileri İEAH arşiv sisteminden sağlanmış olup; klinik, 

laboratuar ve radyolojik görüntüleme ve sağ kalım bilgileri Genel Cerrahi ABD arşiv 

kayıtlarından elde edildi. 

 

3.2.Histopatolojik değerlendirme 

 

Lokalizasyona göre çalışmaya dahil edilen 69 olgu, pankreatik ve ampuller 

yerleşimli olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Her iki grupta izlenen neoplastik lezyonların, 

lokalizasyonu, histolojik diferansiyasyonu, tümörün histolojik alttipi ve tümör evresi 

ve eşlik eden preneoplastik lezyon varlığı açısından yeniden değerlendirildi.  

Diferansiyasyon bakımından pankreas yerleşimli tümörler WHO 2010 

histopatolojik derecelendirme sistemi kullanılırak 1, 2 ve 3 olarak gruplandı. Bu 

sistemde glandüler diferansiyasyon, müsin üretimi, mitoz, nükleer özellikler 

kullanılmaktadır(32). Ampuller bölge yerleşimli tümörler de glandüler diferansiasyona 

göre iyi, orta ve az olmak üzere ayrıldı. 

Eşlik eden preneoplastik lezyonlar açısından pankreas yerleşimli vakalarda 

gözlenen PanIN alanları 2010 DSÖ tarafından tarif edilen, PanIN-I (PanIN-IA ve 

PanIN-IB olguları birlikte), PanIN-II ve PanIN-III olmak üzere gruplandı. Ampuller 

yerleşimli vakalar da IAPN(adenom/non-invaziv pankreatobiliyer papiller neoplazi) 

açısından var-yok olarak ayrıldı.  
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Histolojik alt tip ve evreleme; Olgulara ait tüm H&E boyalı arşiv preperatları 

yeniden gözden geçirildi, gerekli görülen bloklardan tekrar H&E kesitler alındı ve 

2010 yılı ekzokrin pankreas ve ampulla tümörleri sınıflama ve evreleme sistemine 

(34g) göre tekrar gruplandı. 

 

                       3.3. P53 ve HSF-1 immünhistokimyasal çalışma 

 

Tümörün özelliklerini en iyi yansıtan örneklerin rutin işlemlerden geçmiş 

bloklarından biri seçilerek 5 mikron kalınlığında kesitler alınmış, immünhistokimyasal 

boyamalar için HSF-1 (E-4): sc-17757 (1:30, Mouse monoclonal, cat no: Lot#A0411, 

Santa Cruz Biotechnology, USA) ve P53 Ab-5(1:200, Mouse monoclonal, cat no: MS-

186-P1, Thermo Scieentific, USA) antikorları kullanıldı. 

Çalışma öncesinde pozitif kontrol olarak HSF-1 için invaziv meme duktal 

karsinom dokusu, p53 için ise kolon karsinom dokusu kullanıldı. Pozitif kontrol için 

seçilen ancak primer antikorun damlatılmadığı örnekler ise negatif kontrol olarak 

kabul edilmiştir.  

İmmunohistokimyasal çalışma streptovidin-avidin-biotin yöntemiyle yapıldı. 

Olgulara immunohistokimyasal yöntem ile boyama için formalin fiksasyonlu parafin 

gömülü bloklardan positive şarjlı lamlara 4-5 mikronluk kesitler alındı. Tüm kesitler 

deparafinize edilmek üzere etüvde bir gece bekletildi. Lamlar immunohistokimyasal 

boyama için Leica Bond cihazına takıldı. 

 Cihazdaki aşamaların listesi: 

Solusyon                 Süre          Tekrar        Derece 

Bond Dewax Solution                                    0                                  3                     72     

Alchohol                                                         0                                  3                      -   

Bond Wash Solution                      0    2    - 

Bond Wash Solution     5 dakika   1    - 

Bond Epitop Retrieval Solution-1  0    2    - 

Bond Epitop Retrieval Solution-1  20 dakika   1   100 

Bond Epitop Retrieval Solution-1   12 dakika   1    - 

Bond Wash Solution     0    3    35 

Bond Wash Solution     3 dakika   1    - 
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Bond Wash Solution     0    2    - 

Peroxide Block     5 dakika   1   - 

Bond Wash Solution     2 dakika   3   - 

Primer Antikor     60 dakika   1   - 

Bond Wash Solution     2 dakika   3   - 

Post Primary      8 dakika   1   - 

Bond Wash Solution     2 dakika   3   - 

     Polymer      8 dakika   1   - 

Bond Wash Solution     2 dakika   2   - 

Deionized Water     0    1   - 

Mixed Bond Polymer AP Red Detection  0    1   - 

Mixed Bond Polymer AP Red Detection  3 dakika   1   - 

Deionized Water     0    3   - 

Hematoxylin      5 dakika   1   - 

Deionized Water     0    1   - 

Bond Wash Solution     0    1   - 

Deionized Water     0    1   - 

 

 

3.4. İmmunohistokimyasal skorlama 

 

İHK incelemede HSF-1 ve P53 için nükleer boyanma pozitif olarak kabul 

edilmiştir. Her tümörde en az 1000 tümör nukleusu göz önünde bulundurulmuş olup 

semikantitatif ve subjektif derecelendirme sistemi kullanılarak tümör hücrelerindeki 

boyanma varlığı, boyanma şiddeti ve boyanmanın yaygınlığı incelenmiştir. Ayrıca 

aynı değerlendirme dezmoplastik stroma, PanIN alanları, normal pankreas duktus 

hücreleri ve IAPN alanları için de uygulanmıştır. 

 Boyanma yaygınlığı semikantitatif olarak aşağıdaki gibi gruplandırılmıştır: 

     0: Boyanma yok veya tümörün % 5’inden az 

     1: Boyanma yaygınlığı %5-10 arası. 

     2: Boyanmanın yaygınlığı %10- 100 arası  
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 Boyanma şiddeti sübjektif olarak zayıf, orta ve kuvvetli olarak gruplanmıştır. 

Ancak istatistiksel değerlendirme sırasında grup 0 ve 1 birleştirilmiştir. 

 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde oran ve frekans değerleri kullanılmıştır. 

Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare koşulları sağlanamadığında fischer 

test kullanıldı. Uyum analizinde kappa uyum testi kullanıldı. Sağkalım analizinde 

kaplan-meier sağ kalım analizi kullanıldı. Analizlerde SPSS 21.0 programı 

kullanılmıştır. Veri sunumu; sayı, yüzde değerler, en küçük-en büyük değerler 

kullanılarak yapılmıştır. Anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

4.BULGULAR 

 

4.1.  Genel Bulgular:  

Çalışmaya alınan 69 olgu, cinsiyet, yaş, tümör boyutu, lenf nodu metastazı 

varlığı, stage, prognoz, grade, lokalizasyon yanı sıra HSF-1 ve P53 

immunohistokimyasal özellikleri açısından yeniden incelenmiştir. Saptanan bulguların 

sağkalım ilişkisi istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Olgularda en az 6 ay, en fazla 

83 aylık izlem sonuçlarına ulaşılmıştır. 

Çalışmaya alınan olguların 50’si (% 72.4) erkek, 19’u (% 27. 6) kadın olup, 

ortalama yaş 61.8 (en küçük 36, en büyük 88) olarak saptanmıştır. Olguların yaş 

dağılımı incelendiğinde, 34(% 49.2)’ünün 51-80 yaş aralığında olduğu görülmüştür.  

4.1.1. Tümör boyutu: 

Materyallerin ancak 62 tanesinin çap bilgisine ulaşılabilmiştir. Olgulara ait 

materyallerde tümörlerin en küçüğü 1 cm, en büyüğü 7 cm çapa sahip olup; olguların 

24(% 38.7)’ünde tümörün en büyük çapı 2 cm ve altında, 38 (% 61.3)’inde 2 cm’nin 

üstünde saptanmıştır. 

4.1.2. Pozitif lenf nodu: 

Olguların 38(% 55.1)’inde bölgesel lenf nodülü metastazı izlenmiş, 31(% 44.9) 

olguda metastaz saptanmamıştır. 

4.1.3. Stage:  

Olguların 21’i (%30.9) pT2, 38’i (%55.9) pT3, 9’u (%13.2) ise pT4 olarak 

tesbit edilmiştir. 

4.1.4. Prognoz: 

Olguların sadece 48 tanesinin yaşam sürelerine ulaşılabilmiştir. Olguların 

15’inin(%31.3) öldüğü, 33’ünün ise (%68.7) halen yaşadığı görüldü. Ortalama 

sağkalım süresi 50.5 ay (en az:6, en çok: 83) olarak bulunmuş olup ölen PBST’li 

olguların tanıları konulduktan sonraki sağkalım ortalaması 66,8 ay olarak tespit edildi. 

Halen yaşayan PBST’li olguların tanı aldıktan sonraki toplam sağkalım süreleri 

ortalaması ise 45.0 ay bulundu. 

4.1.5.  Grade: 

 Olguların 6’sında (%8.7) tümör iyi diferansiye, 54’ünde (% 78.2) tümör orta 

diferansiye,  9’unda (% 13.1) az diferansiye olarak değerlendirilmiştir. 
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4.1.6. Pankreas-Ampulla 

Tümör, olguların 33’ünde (% 47.8) pankreas, 36(% 52.2)’sında ampulla 

yerleşimli olarak tanımlanmıştır. 

Pankreas  

Olguların 25(%75.7)’i erkek, 8(%24.3)’i kadın olarak bulundu. Ortalama yaş 

64( en düşük 42, en yüksek 88) olarak tesbit edildi.  

Pankreas yerleşimli olguları 23(% 69.6)’ünde, tümör komşuluğunda, PanIN 

varlığı izlenirken, 10’unda (% 30.4) eşlik eden PanIN görülmemiştir. Tümöre eşlik 

eden PanIN’nin izlendiği 33 olgunun, 2’ sinde (% 6.1) PanIN-I, 16’sında (% 48,4) 

PanIN-II, 15’inde (% 33.3) PanIN-III dikkati çekmiştir. 

Olguların 7’si(% 21.8)’si pT2, 24(%75)’ü pT3, 1(%3.2)’i ise pT4 olarak tesbit 

edilmiştir. Olguların ortalama sağkalım süresi 54.8 ay (en az 18, en çok: 69) olarak 

bulunmuştur(22/33). Olguların 3’ünde (% 9.2) tümör iyi diferansiye, 26’sında (% 

78.7) tümör orta diferansiye, 4’ünde (% 12.1) az diferansiye olarak değerlendirilmiştir. 

Olguların 20’sinda (%60.6) bölgesel lenf nodülü metastazı izlenmiş, 12 (% 36.4) 

olguda metastaz saptanmamıştır. 

Olgular 2 tanesi büyük duktus tipinde idi. 1 tanesinde taşlı yüzük hücreli 

komponent, 1 tanesi intraduktal papiller müsinöz neoplazi komponenti, 1 tanesinde 

berrak hücreli komponent, 2 tanesinde vakuollü komponent mevcuttu. 

Ampulla 

 Ampulla yerleşimli olguların 25’i(% 69.4) erkek, 11’i(% 30.6)’i kadın olarak 

bulundu. Ortalama yaş 59( en düşük 41, en yüksek 87) olarak tesbit edildi. 

Olguların 14’ü(%38.9) pT2, 14’ü(%38.8) pT3, 8’i (%22.2) ise pT4 olarak 

tesbit edilmiştir. Olguların ortalama sağkalım süresi 46.1 ay (en az 6, en çok 67) 

olarak bulunmuştur(26/36). Olguların 3’ünde (% 8.4) tümör  iyi diferansiye , 28 inde 

(% 77.7)’ tümör orta diferansiye, 5(% 13.9)’inde az diferansiye olarak 

değerlendirilmiştir. Olguların 18 (%50)’inde bölgesel lenf nodülü metastazı izlenmiş, 

18(% 50) olguda metastaz saptanmamıştır. 
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Olguları 10’u(%27.7) pankreatobiliyer tip, 4’ü(%11.1) intestinal tip, 6’sı 

(%16.6) ise mikst tip adenokarsinom idi. Ayrıca 5 (%13.8) adet tümör intraampullar 

papiller neoplazi (ampuller adenom) kaynaklıydı. 

 

                             4.2. İmmunhistokimyasal bulgular  

 

  4.2.1. HSF-1 ve P53 

Olguların 42’sinde (% 60.8) tümörde HSF-1 ile boyanma izlenmezken; 27 

(% 39.1) olgu HSF1 ile pozitif sonuç vermiştir. Boyanmanın izlendiği 27 olgunun 

4’ündeki (% 14.8) boyanma yaygınlığı %10’nun altında, 23’ünde (% 85.2) ise 

%10’nun üzerinde saptanmıştır. 

                    

     Resim 4: PDK’larda HSF-1 ile kuvvetli ve >%10 nükleer pozitif boyanma                                

        

         Resim 5: PDK’larda HSF-1 ile zayıf ve <%10 nükleer pozitif boyanma 
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Resim 6: Ampuller adenokarsinomlarda HSF-1 ile  nükleer pozitif boyanma (sağda 

>%10, solda <%10) 

 

Olguların 12’sinde (% 50.4) İHK’sal olarak p53 ile boyanma izlenmezken; 57 

(% 49.6)’sinde boyanma saptanmıştır. Boyanmanın izlendiği 57 olgunun 6’ sında 

(%10,5) boyanma yaygınlığı %10’nin altında, 51’inde (% 89,5) ise %10’nin üzerinde 

saptanmıştır. 

             

Resim  7: PDK ve Ampuller adenokarsinomda  P53 ile >%10  nükleer pozitif 

boyanma 

 

  4.2.1.1. Tümör boyutu: 

HSF-1 ile tümör boyanma yaygınlığı 0-1 ve 2 olan hastaların tümör boyut 

dağılımı anlamlı (p> 0,05) farklılık göstermemiştir. 

P53 ile tümör boyanma yaygınlığı 0-1 ve 2 olan hastaların tümör boyut 

dağılımı anlamlı (p> 0,05) farklılık göstermemiştir (Şekil 6). 

 

4.2.1.2. Pozitif lenf nodu: 

HSF-1 ile tümör boyanma yaygınlığı 0-1 ve 2 olan hastaların pozitif lenf nodu 

dağılımı anlamlı (p> 0,05) farklılık göstermemiştir. 

P53 ile tümör boyanma yaygınlığı 0-1 ve 2 olan hastaların tümör boyut 

dağılımı anlamlı (p > 0,05) farklılık göstermemiştir (Şekil 6). 
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4.2.1.3. Stage:  

HSF-1 ile tümör boyanma yaygınlığı 0-1 ve 2 olan hastaların stage dağılımı (p 

> 0,05) farklılık göstermemiştir. 

P53 ile tümör boyanma yaygınlığı 0-1 ve 2 olan hastaların tümör boyut 

dağılımı anlamlı (p> 0,05) farklılık göstermemiştir (Şekil 6). 

          

                    

 

        

Şekil 6: HSF-1/P53 – Tümör boyutu, pozitif lenf nodu, stage istatiksel ilişkisi 

 

  4.2.1.4. Prognoz: 

 HSF1 ile tümöral hücrelerde boyanma ile 0-1 ve 2 olan hastaların beklenen 

sağkalım süreleri anlamlı (p> 0,05) farklılık göstermemiştir 

P53 ile tümöral hücrelerde boyanma ile 0-1 ve 2 olan hastaların beklenen 

sağkalım süreleri anlamlı (p> 0,05) farklılık göstermemiştir(Şekil 7).  
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Şekil 7: HSF-1/ P53 – Prognoz istatiksel ilişkisi 

 

4.2.1.5.  Grade: 

 Grade 1-2 ve grade 3 hastalarının HSF 1 ile tümöral hücrelerde boyanma ve 

dezmoplastik stroma hücrelerde boyanma oranı anlamlı (p> 0,05) farklılık 

göstermemiştir.  

Grade 1-2 ve grade 3 hastalarının P53 ile tümöral hücrelerde boyanma ve 

dezmoplastik stromal hücrelerde boyanma oranı anlamlı (p> 0,05) farklılık 

göstermemiştir. 

 

  4.2.1.6. Pankreas- Ampulla 

 4.2.1.6.1. Normal pankreas duktus hücrelerinde HSF-1 boyaması-Tümöral 

hücrelerde HSF1 boyanması 

Pankreas grubunda  tümöral hücrelerde HSF-1 boyanma sonucu ile HFS-1 

normal duktus epiteli boyanma sonuçları anlamlı (p < 0,05) farklılık göstermiştir. 

Ampulla grubunda  tümöral hücrelerde HSF-1 boyanma sonucu ile HFS1 

normal epitel boyanma sonuçları anlamlı (p < 0,05) farklılık göstermiştir 

Tüm grupta tümöral hücrelerde HSF-1 boyanma sonucu ile HFS1 normal 

epitel boynama sonuçları anlamlı (p < 0,05) farklılık göstermiştir(Şekil 8). 
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     Şekil 8:Normal pankreas duktus hücreleri -Tümöral hücrelerde HSF-1 boyanmasının 

istatiksel ilişkisi. 

                          

      Resim 8: Normal pankreas duktus hücrelerinde HSF-1 ile <%10 nükleer pozitif boyanma. 

 4.2.1.6.2. Tümöral hücrelerde HSF-1 boyanması-dezmoplastik stromal 

hücrelerde HSF1 boyanması 

Pankreas grubunda tümör HSF1 boyaması ile stroma HSF1 boyaması arasında 

anlamlı (p< 0,05) uyum (% 100 ) mevcuttu.  

Ampulla grubunda tümör HSF1 boyaması ile stroma HSF1 boyaması arasında 

anlamlı (p< 0,05) uyum (% 87,9) mevcuttu.  

Tüm grupta tümör HSF1 boyaması ile stroma HSF1 boyaması arasında 

anlamlı (p< 0,05) uyum (%94.2) mevcuttu(Şekil 9). 

Şekil 9:Tümöral hücreler -dezmoplastik stromal hücrelerde HSF1 boyanmasının istatiksel 

ilişkisi. 
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Resim 9: Dezmoplastik stromal hücrelerde HSF-1 ile >%10 nükleer pozitif boyanma 

 4.2.1.6.3. Normal pankreas duktus hücrelerinde P53 boyanması- Tümöral 

hücrelerde P53 boyanması 

Pankreas grubunda tümöral hücrelerde P53 boyanma sonucu ile P53 Normal 

Duktus Hücresi boyanma sonuçları anlamlı (p < 0,05) farklılık göstermiştir.  

Ampulla grubunda  tümöral hücrelerde P53 boyanma sonucu ile P53 Normal 

Duktus Hücresi boyanma sonuçları anlamlı (p < 0,05) farklılık göstermiştir.  

Tüm grupta tümöral hücrelerde P53 boyanma sonucu ile P53 Normal Duktus 

Hücresi boyanma sonuçları anlamlı (p < 0,05) farklılık göstermiştir(Şekil 10).     

      
Şekil 10: Normal pankreas duktus hücreleri-Tümöral hücrelerde P53 boyanmasının istatiksel 

ilişkisi 

                                       

Resim 10: Normal pankreas duktus hücrelerinde P53 ile <%10 nükleer pozitif boyanma 
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4.2.1.6.4. Tümöral hücrelerde p53 boyanması-dezmoplastik stromal 

hücrelerde p53 boyanması 

Pankreas grubunda tümör P53 boyaması ile stroma P53 boyaması arasında 

anlamlı (p< 0,05) uyum (% 55,6) mevcuttu.  

Ampulla grubunda tümörP53 boyaması ile stroma P53 boyaması arasında 

anlamlı (p< 0,05) uyum (% 54,5) mevcut değildi.  

Tüm grupta tümörP53 boyaması ile stroma P53 boyaması arasında anlamlı (p< 

0,05) uyum (% 55,1) mevcuttu(Şekil 11).    

       

Şekil 11: Tümöral hücreler-dezmoplastik stromal hücrelerde p53 boyanmasının 

istatiksel ilişkisi. 

 

          

Resim11: Dezmoplastik stromal hücrelerde P53 ile >%10 nükleer pozitif boyanması 
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5.TARTIŞMA 

 

Pankreas duktal adenokarsinom(PDA) mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır. 

Gelişmiş ülkelerdeki kansere bağlı ölüm nedenlerinde ön sıralarda yer almaları, çok 

hızlı sistemik yayılması ve olağanüstü bölgesel tümör gelişimiyle diğer kanserlerden 

ayrılır(1). Dünyada kanserden ölümün nedenleri arasında beşinci(2), Amerika Bileşik 

Devletleri’nde dördüncü yeri tutmaktadır(2,3).  

Etyolojisinde yaşın yanı sıra, sigara, Tip 2 diabetes mellitus, fazla yağ içeren 

beslenme, kronik pankreatit, primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit, ailesel 

pankreas kanseri varlığı sayılmaktadır(34,35). PDA’nun öncül lezyonları arasında 

gösterilen PanIN’lerin tanımlanmasından sonra patogenezi daha iyi anlaşılmaya 

başlanmıştır. Morfolojik benzerlik nedeniyle köken aldığı hücrenin duktal hücreler 

olduğu düşünülmektedir. Ancak duktal metaplazi gösteren asiner hücreler yanısıra 

sentroasiner veya tümör kök hücresi olarak isimlendirilen hücreler de suçlanmaktadır 

(14). Li ve arkadaşları tarafından 2007 yılında kanser kök hücreleri olarak tanımlanan 

sentroasiner hücreler; CD44, CD24 ve ESA pozitif immunfenotipe sahip, asiner-duktal 

hücrelerin birleştiği yerde lokalize bir hücre grubudur(144). Sentroasiner hücreler, 

pankreasın gelişimi sırasında, mezenkimal hücrelerden salınan FGF10 ekspresyonu ile 

Notch sinyalinin baskılanması sonucu diferansiye olurlar Ancak PanIN lezyonlarında 

ve PDA’larda, sentroasiner hücrelerdeki Notch sinyalinin yeniden ekspresyonunu 

gösteren çalışmalar, bu hücrelerin kanser kök hücresi olarak tanımlanmasında önemli 

rol oynamaktadır(145,146). 

ABD’nin ulusal sağlık enstitüsünün, sağkalım-epidemiyoloji ve son veri 

programının(SEER) verilerine göre, PDA erkeklerde kadınlara göre biraz daha fazla 

oranda görülmektedir. Ayrıca, 40 yaş altında nadir olup en sık 60-80 yaşları arasında 

izlendiği bildirilmektedir(35). 2010 yılı Kanada sağlık raporları kanser katoloğunda, 

pankreas kanserli hastaların ölüm riskinin yaş ile birlikte arttığı belirtilmektedir(150). 

Çalışmamızda olguların 25(%75.7)’i erkek, 8(%24.2)’i kadın olarak bulunmuş olup 

erkek üstünlüğü dikkati çekmektedir. Ortalama yaş 64( en düşük 42, en yüksek 88) 

olarak tesbit edilmiştir. Yaş dağılımı incelendiğinde, 40 yaş altında hiçbir olgu 

olmadığı ve 31’inin (%93.9) 51-80 yaş aralığında olduğu görülmektedir. 

Pankreatik intraepitelyal neoplaziler, PDA’larının öncül lezyonları olarak kabul 
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edilmektedir(71). İlk kez 2001 yılında tanımlanıp sınıflaması yapılan, bu antite 

üzerinde yapılan moleküler çalışmalar, PDA’nun patogenezinin anlaşılmasına 

yardımcı olmuştur. PanIN’lerde günümüze kadar, Survivin, K-ras, p16, p53, DPC4 ve 

BRCA2’yi de içeren pek çok gen değişikliği moleküler ve İHK’sal yöntemlerle 

araştırılmıştır(51,56,57). PDA’nun erken tanısı ve tedavisi için PanIN’lerin tanınması 

oldukça önem taşımaktadır. Ancak tümöre eşlik eden PanIN varlığının sağkalıma 

etkisi üzerine yapılmış çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda pankreas yerleşimli 

olguların 23(% 69.6)’ünde tümör komşuluğunda PanIN varlığı izlenirken, 10(% 

30.3)’unde eşlik eden PanIN görülmemiştir. Tümöre eşlik eden PanIN’nin izlendiği 33 

olgunun 2(% 6.0)’sinde PanIN-I, 7 (% 21.2)’sinde PanIN-II, 11 (% 33.3)’inde PanIN-

III dikkati çekmiştir. Bu bulgu, PanIN’lerin PDA’nun öncül lezyonu olduğu 

yönündeki literatür bilgilerini desteklemektedir. 

Tanı anında hastaların %85’inden fazlasında tümör organ sınırlarını aşmış, 

çevre dokulara invazyon göstermiş ve perinöral aralıkta ilerlemiş olduğundan(4,5), 

hastaların yalnızca % 15-20’sine rezeksiyon yapılabilmektedir(4,6). Literatürde 7 ve 

hatta 10 yıllık yaşam oranlarının bildirilmeye başlanması umutları arttırmaktadır(8). 

Pankreatobiliyer sistem karsinomlarının gerek sessiz gelişmesi ve ilerlemesi, gerekse 

tıbbi tedaviye direnç göstermesi nedeniyle, bu karsinomların prognoz ve tedavisini 

yönlendirmek için yeni alanlarda çalışmalar yapılmaktadır(1). Çalışmamızda olguların 

7’si (% 21.2) pT2, 24’ü (%72.7) pT3, 1’i (%3.03) ise pT4 olarak tesbit edilmiştir. 

Olguların ortalama sağkalım süresi 54.8 ay (en az18, en çok: 69) olarak bulunmuştur. 

Olguların 3’ünde (% 9.09) tümör iyi diferansiye, 26’sında (% 78.7) tümör orta 

diferansiye, 4’ünde (% 12.1) az diferansiye olarak değerlendirilmiştir. Olguların 

20’sinde (%60.6) bölgesel lenf nodülü metastazı izlenmiş, 12 (% 36.3) olguda 

metastaz saptanmamıştır. 

Ampulladan kaynaklanan tümörler seyrek görülen tümörler olup tüm sindirim 

sistemi kanserlerinin %5’ini oluşturmaktadır. İnsidansı erkeklerde % 0.7,  kadınlarda 

ise %0.4 olarak bildirilmiştir. Her yaşta ortaya çıkabilirse de 60-80 yaşları arasında 

daha sık görülür. FAP ilişkili hastalarda daha erken yaşlarda gözükebilmektedir. 

Ampuller adenomlar daha çok 5. dekatta görülürken ampuller adenokarsinomlara 6. 

dekadda daha sık rastlanır. Erkekde kadınlardan daha sık görülür(105,106,107).   

 Çalişmamızda ampulla yerleşimli olguların 25’i (% 69.4) erkek, 11’i (% 30.6) 

kadın olarak bulununmuş olup erkek üstünlüğü izlenmiştir. Ortalama yaş 59 ( en 

düşük 41, en yüksek 87) olarak tesbit edilmiştir. Yaş dağılımı incelendiğinde, 40 yaş 
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altında 1 (%2.7) olgu izlenirken, 27’sinin (%75.0) 51-80 yaş aralığında olduğu 

görülmektedir. Çalışmamızın, cinsiyet ve yaş ile ilişkili sonuçlarının literatür bilgileri 

ile uyumluluk gösterdiği izlenmektedir. Aynı zamanda tümör olguların 33’ü (% 47.8) 

pankreas, 36’sı (% 52.1)’sında ampulla yerleşimlidir. Çalışmamızda ilginç bir sonuç 

olarak ampulla tümörlerinin oranı oldukça yüksek oranda bulundu (%52.1). İzlenen 

yüksek insidansın sebebi pankreatik tümörlerin çoğunlukla inoperable olarak 

hastanemize gelmesi veya hasta seçimi ile ilgili olabilir 

 Ampuller tümörlerde adenom - karsinom birlikteliği sık olarak görülür. Rezeke 

edilen ampullar kanserlerin büyük çoğunluğunda(%90)  adenom dokusu bulunması 

nedeniyle major veya minor papilla adenomları prekanseröz lezyonlar olarak kabul 

edilir. Serimizinde olguların ancak %20’sinde adenom sapatanmıştır. Bu dünya 

verilerinden düşüktür. 

Evre (en önemli prognostik parametre), histolojik tip, histolojik grade, zeminde 

adenom varlığı prognoza etkili faktörler arasında sayılabilir. Adenom ilişkili 

karsinomlar ilişkili olmayanlara nazaran, intestinal tip adenkarsinom pankreatobiliyer 

tipe göre daha iyi prognozludur. Müsinöz adenokarsinomun prognozu intestinal tip ve 

pankreatobiliyer tip adenokarsinomlardan daha iyi değildir. Diğer prognostik faktörler 

ise tümör boyutu, vasküler ve perinoral invazyon ve yüksek mikrosatellit instabilite 

oranıdır(122). Çalışmamızda olguların 14(%38.8)’ü pT2, 14(%38.8)’ü pT3, 

8(%22.2)’i ise pT4 olarak tesbit edilmiştir. Olguların ortalama sağkalım süresi 46.1 ay 

(en az 6, en çok 67) olarak bulunmuştur. Olguların 3(% 8.3)’ünde tümör iyi 

diferansiye, 28(% 77.7)’ inde tümör orta diferansiye, 5(% 13.8)’inde az diferansiye 

olarak değerlendirilmiştir. Olguların 18(%50)’inde bölgesel lenf nodülü metastazı 

izlenmiş, 18 (% 50) olguda metastaz saptanmamıştır. 

  HSF-1 

Sıcaklık, organizmalardaki fizyolojik fonksiyonları etkileyen en önemli 

çevresel etmenlerden biridir. Moleküler düzeyde, sıcaklıkta görülen küçük bir değişim 

kimyasal reaksiyonların oranını etkilemekte ve zayıf makromoleküler bağları tahrip 

etmektedir. Zayıf moleküler bağlar protein konformasyonu, nükleik asit yapısı, lipid 

viskozitesi vb. metabolik yapılar için önemlidir. 

Hücresel düzeyde sıcak stresi esnasında DNA sentezi, transkripsiyon, RNA 

işleme, translasyon olayları ve hücre döngüsünün ilerlemesi durdurulmaktadır. 

Proteinlerde denaturasyon ve yanlış katlanmalarla beraber hem lizozomal hem 
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proteozomal yollardan yıkımlanma artmaktadır. Membran geçirgenliği değişmekte ve 

hücre dışına iyon geçişinde artış olmaktadır. Sıcaklık şok proteinleri (heat shock 

proteins; Hsp) genlerinin transkripsiyonu ve translasyonu başlamaktadır(171). 

Sıcaklık şok genlerinin transkripsiyonunun başlaması giderek artan stres 

sinyallerine karşı bir yanıttır. Sıcaklık şoku yanıtının gen düzenlenmesi (regulasyonu) 

üzerine yapılan araştırmalar sonucunda üç tip sıcaklık şok faktör (HSF) geni olduğu 

belirlenmiştir (HSF1, HSF2, HSF3). HSF1 ve HSF2 genlerinin memeli genleriyle 

homolog oldukları fakat HSF3 geninin yeni bir sıcaklık şok faktör geni olduğu 

saptanmıştır(172). Ancak memelilerde HSF-1 strese yanıtta dominant faktördür. 

HSF1, doğal olmayan proteinlerin varlığında gösterilen hücresel tepkide 

önemli rol oynayan bir transkripsiyon faktörüdür. HSF1’in çalışması; sıcaklık şoku, 

oksidatif stres ya da aminoasit analogları gibi doğal olmayan (non-native) proteinlerin, 

hücrede sentezine izin veren tüm stres koşullarında uyarılmaktadır. Sıcaklık şoku, 

protein sentezinin engellenmesine, yeni oluşan polipeptid zincirlerinin yanlış 

katlanmasına neden olmaktadır(128).  

HSF-1 in karsinogenezdeki rolü hakkında bilgiler halen sınırlıdır. Yaygın kabul 

gören bir görüşe göre HSF-1 malign hücreler tarafından ortaya çıkarılan protein 

hemostazındaki dengesizliği kontrol ederek malign hücreler üzerine geniş bir etkiye 

sahiptir. Bu görüşe göre HSF-1’in tümör biyolojisindeki rolü HSP90, HSP70 gibi 

moleküler şaperonlar tarafından dolaylı olarak ortaya çıkar(133). Birçok kanser 

türünde HSP’lerin, özelliklede HSP90, yüksek seviyede bulunması da bu görüşü 

desteklemektedir.  

Bununla birlikte HSF-1’in etkilerini tümüyle ISP’lere bağlamak yanlış olabilir. 

Özellikle son çalışmalar HSF-1’in etkilerinin daha komplike olabileceğini öne 

sürmüştür:  

Hanh JS. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada HSF-1’in faaliyetinin HSP’lerin 

klasik indüksyonondan farklı olduğu vurgulanmıştır. Yazarın mayalar üzerinde 

yaptıkları çalışmada;  HSF-1’in mayalarda genlerin %3’ünü regüle etmekte ve HSF-

1’in karbonhidrat metabolizmasına küçük molekül taşınması gibi vazifeleri 

bulunmaktadır(173). Xiao X. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada memeli 

hücrelerinde HSF-1 inhibisyonu ısı şok cevabında komplet gerilemeye neden 

olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmada; fare ve Drosophila’larda, büyüme ve hayatta 

kalma için HSF-1 vazgeçilmez bir faktör olduğu tesbit edilmiştir ve HSF-1 eksikliği 

fare embriyolarında plasental gelişim kusurlarına neden olmaktadır. Bununla birlikte 



59 
 

farelerde %20 daha küçük olmak dışında hiçbir organ kusuru görülmemiştir ve fareler 

erişkin yaşa kadar yaşayabilmiştir(174). 

Dai C. ve arkadaşlarının farelerde yaptığı çalışmada HSF-1’in tümör hücreleri 

tarafından hayatta kalabilmek için ortaklaşa tercih edildiğini ve HSF-1(-) farelerde 

tümör oluşumuna duyarlılığın önemli ölçüde azaldığını göstermiştir. Bu çalışmada; 

HSF-1 tümöral hücre büyümesini teşvik etmekte, bunu da protein sentezi, glukoz 

metabolizması gibi temel fonksyonları düzenleyerek yapmaktadır. HSF-1’in etkileri 

yalnızca fare gelişimine sınırlı değildir, birçok tümör hayatta kalabilmek için HSF-1’e 

bağımlılık göstermektedir. HSF-1 eliminasyonu fareleri RAS onkogen ya da P53 

mutasyonunun neden olduğu tümörlerden korumaktadır. HSF-1 normal organizmada 

hayatta kalmayı desteklerken kanser hücrelerinin ölüm fenomenine tam tersi etki 

yapmaktadır(133).Mendillo ML. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada HSF-1’in 

maligniteyi kontrol etmesinde farklı bir program tanımlanmıştır. Bu program iyi 

bilinen HSP90 gibi proteinlerin dahil olduğu bazı ısı şok proteinlerini içerir. Ancak bu, 

tümör ile indüklenen HSF-1 programından temelde farklıdır. Bu program insan 

malignitelerinde yaygın olarak devreye girmektedir ve kuvvetle ilişkili olduğu üç 

kanser tipi meme, kolon ve akciğerdir(175). 

Colderwood SK. ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada HSF-1’in HSP 

genleri için bir transkripsyon faktörü olduğunu ve HSP seviyelerinin yükselmesi 

tümörün büyümesi için gerekli olan bir onkogenin salınımına izin vererek yaşlanmada 

azalmaya yol açtığını belirtmiştir. Bu çalışmada; HSF-1, birçok kanser tarafından 

kronik olarak aktive olmakta ya da aşırı salınmaktadır. HSF-1 kanser hücrelerinde, 

kinaz aktivitesini stimüle aktivite eden, enerji metabolizmasını düzenleyen ve kanser 

hücrelerinde poliploidi gelişimine izin veren bir sinyal modülatörü olarak rol oynar. 

HSF-1 transkripsyon inhibitörü olarak işlev görebilir ve metastazı bastıran genlerle 

birlikte çalışabilir. Bu nedenle HSF-1 inhibisyonu kanser tedavisinde 

kullanılabilir(176). 

Dudeja V. ve arkadaşlarının pankreatobiliyer tümör hücre kültürlerinde yaptığı 

çalışmada HSF-1’in bu tümörlerin yaşamında etkili olduğu ortaya konmuştur. Bu 

çalışmada; HSF-1 ekspresyonun azaltılmasının tümör hücrelerinde ölüme neden 

olduğu ve hücre ölümüne yol açarken apoptoz mekanizmalarını kullandığı iki farklı 

kanser türünde (pankreas ve safra yolları) gösterilmiştir ancak bu diğer kanser türleri 

içinde geçerli olabileceği vurgulamıştır. Bu çalışmaya göre PBS kanserleri ve diğer 

kemorezistans kanserlerde tümör hücrelerinde ısı şok yanıtını modüle etmek ve hücre 
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ölümüne duyarlı olmak mümkün olabilecek. Ayrıca veriler HSF-1’in pankreatobiliyer 

tümör hücrelerinin hayatta kalmasında gerekli olduğunu göstersede HSF-1 

baskılanması habis olmayan hücrelerin hayatta kalmasını etkilememektedir(160). 

Benzer şekilde Xia ve ark. yaptığı bir çalışmada HSF-1’ in azaltılmasını ve sonuç 

olarak HSP’lerin azalmasını hedefleyen, ilaca dirençli PBS kanserlerinde güçlü bir 

antikanser etkisi ortaya çıkaran yeni bir triazal bileşiği bulduklarını 

belirtmişlerdir(174).  

Çalışmamızda HSF-1 ile olguların 42(% 60.8)’sinde tümörde HSF-1 ile 

boyanma izlenmezken; 27(% 39.1) olgu HSF1 ile pozitif sonuç vermiştir. Boyanmanın 

izlendiği 27 olgunun 4(% 14.8)’ündeki boyanma yaygınlığı %10’nun altında, 23(% 

85.1)’ünde ise %10’nun üzerinde saptanmıştır. Ayrıca HSF1 boyanmasının normal 

pankreas duktus hücreleri ve normal ampuller epitel ile tümöral hücreler arasındaki 

ilişkisi incelenmiş olup; hem pankreas hem ampulla yerleşimli karsinomlarda normal 

epitel ile tümöral hücreler arasında HSF-1 immunboyanması açısından anlamlı 

istatiksel ilişki bulunmuştur (p<0,05).  

Çalışmamızda HSF1 boyanmasının normal pankreas duktus hücreleri ile 

tümöral hücreler arasındaki ilişkisi de incelenmiş olup; hem pankreas hem ampulla 

yerleşimli karsinomlarda normal pankreas duktus hücreleri ile tümöral hücreler 

arasında HSF-1 immunboyanması açısından anlamlı istatiksel ilişki 

bulunmuştur(p<0,05). Çalışmamızda çıkan bu anlamlı farklılık da yukarıda belirtilen 

verileri desteklemektedir. 

Ayrıca aşağıda da tartışılacağı gibi çalışmamızda karsinomlarda, tümör 

stromasında da HSF-1 artışı izlenmiştir. Günümüzde tümör karsinogenezinde stromal 

yanıtın önemli olduğu artık kabul edilen bir gerçektir. Çalışmamızda pankreas 

grubunda tümör HSF1 boyaması ile stroma HSF1 boyaması arasında anlamlı (p< 0,05) 

uyum (% 100 ) ve ampulla grubunda tümör HSF1 boyaması ile stroma HSF1 

boyanması arasında anlamlı (p< 0,05) uyum (% 87,9) mevcuttur. Bu da HSF-1’in 

tümör karsinogenezisinde stromayı da etkileyerek tümörün gelişimine etki ettiğinin 

diğer bir kanıtıdır. Ancak çalışmamızda sağ kalım, evre, tümör boyutu, grade, lenf 

nodu metastazı ile HSF-1 immunhistokimyasal ekspresyonu arasında bir ilişki 

bulunmamıştır (p>0,05). Bu aşağıda daha ayrıntılı olarak açıklanacaktır. 

 Yapılan çalışmalarda birçok kanser türünde HSF-1 seviyesinin yüksek olduğu 

tesbit edilmiştir: Ishiwata J. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada epidermoid 

karsinomlarda; yüksek HSF-1 seviyesinin tümör boyutu ve histolojik tip ile yakından 
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ilişkili olduğunu, bu yüzden nükleer HSF-1 salınımının kanser ilerlemesine katkıda 

bulunduğunu ve HSF-1’in tanı ve tedavide önemli olduğunu belirtmiştir(177). 

Heimberger T. ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ektramedüller ve 

anaplastik morfolojide multipl myelom vakalarının hemen yarısında HSF-1’in 

immunhistokimyasal olarak eksprese olduğunu göstermiştir(178). Min JN. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise HSF-1 düşüklüğünün spontan lenfomagenez 

duyarlılığının düşmesiyle bağlantılı olduğunu ve bunu kanseri önleme ve tedavide 

etkili olabileceğini belirtmiştir(179). 

 Son yıllarda tümöre sekonder oluşan dezmoplastik stromanın tümörün 

büyümesi, invazyonu ve metastazındaki rolünü araştıran birçok çalışma mevcuttur: 

 Bremnes RM. Ve ark. yaptığı çalışmada tümör ve metastazlarının 

ilerlemesinde kanser hücresi ve stroması arasındaki ilişki araştırılmış ve karsinom 

ilişkili fibroblastların(CAF) tümör ilerlemesinde kritik öneme sahip olduğunu 

belirtmiştir. De Wever O. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada deneysel olarak 

invazyon içersindeki stromalnın ana yapısını oluşturan myofibroblastların invazyon 

öncesi sinyaller ürettiğini, stromal değişikliklerin invazyon ve metastazı 

yönlendirdiğini göstermiştir. 

Xugi Li ve ark. yaptığı diğer bir çalışmada pankreatik karsinomlarda kanser ile 

stroma arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. Pankreatik adenokarsinomların, fibroblastlar, 

pankreatik yıldızsı hücreler, lenfatikler, vasküler endotelyal hücreler ve immun sistem 

hücrelerinden oluşan ve pankreatik kanser gelişimi, invazyonu, metastazı ve 

kemoterapiye rezistansı sağlayan dezmoplazi denen karmaşık bir mikroçevre ile çevrili 

olması önemli bir özelliğidir. Tümör ile bu mikroçevre arasındaki moleküler ilişkiler 

zannedilenden çok karmaşıktır. Son çalışmalar kanser ile stroma arasındaki etkileşim 

pankreas kanseri gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Bu çalışmada 

pankreatik karsinomların başlaması, ilerlemesi ve agresif hale gelmesinde stromal 

dokunun önemli bir rolünün bulunduğu gösterilmiştir. Pankreatik mikroçevre ile ilgili 

çalışmalar tanı ve tedavi için umut verici bir hedef teşkil edebilir. 

 

 

   HSF-1 ve P53 ilişkisi ile alakalı da pek çok çalışma mevcuttur: 

 Xlangjie ve arkadaşlarının farelerda yaptığı bir çalışmada HSF-1 ve küçük 

HSP’lerden biri olan αβ-kristalin yetersizliğine sahip hücrelerde p53 biriktiğini 

göstermişlerdir. HSF-1 ve αβ-kristalin eksikliğine bağlı p53 birikimi olan hücrelerde 
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de DNA’ya zarar veren ajanlara karşı hassasiyet artmaktadır. Bu bilgiler HSF-1 ve αβ-

kristalin aracılı protein yıkımı için yeni bir mekanizma ortaya koymaktadır. 

Logan IR. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada HSF-1’in genotoksik ajanlara 

karşı optimal p21 ekspresyonu ve p53 aracılı hücre döngüsünü duraklatmada önemini 

ortaya koymuştur. Bu çalışmada; HSF-1, nükleer p53 ile kompleks oluşturmakta ve bu 

iki protein p21 gibi p53 duyarlı genleri düzenlemede rol oynar. Ayrıca HSF-1, p53 

aracılı transkripsyonu düzenlemektedir ve HSF-1 eksikliğinde p53 duyarlı 

transkripsyon azalmaktadır. Çalışmamızda tümörlerde izlenen p53 immunhistokimyası 

aşağıda tartışılacaktır(180). 

Yukarda da bahsedildiği gibi HSF-1’in, çeşitli karsinomlarda sıkça rastlanan 

p53 proteinin düzenlenmesinde rol oynadığı saptandığı için çalışmamızda pankreas ve 

ampulla adenokarsinomlarının prognostik belirleyicilerinde her ikisi birlikte 

değerlendirilmiştir. 

  P53 

Pankreatik kanser gelişimine katkı sağlayan mutasyonlar belli bir sıra ile ve 

dokudaki histolojik bulgularla uyumlu olarak gelişmektedirler (153). Pankreas kanseri 

oluşumu ve ilerlemesi ile ilgili önerilen modellerde, pankreastaki kanser gelişimine 

bağlı olarak pankreatik dokulardaki değişimlerin değerlendirildiği PanIN 

evrelendirmesi dikkate alınmaktadır(181). PanIN evrelendirmesine göre, pankreatik 

kanserlerde mutasyona uğrayan ilk genin K-ras olduğu ve pankreas kanserinin en ileri 

evresi olan PanIN-3’e doğru K-ras mutasyonlarının arttığı ve PanIN-3’te %100’e 

ulaştığı rapor edilmektedir(181). p16 geninde gerçekleşen mutasyonlar, pankreas 

kanserinde K-ras’dan sonra gerçekleşen ikincil mutasyonlar olarak ifade edilmektedir 

ve PanIN evrelemesinde kanserin ilerlemesine bağlı olarak %100 gibi bir oranda 

görülebilmektedir(181). Pankreatik kanserlerde, p53 mutasyonları PanIN-2 ve -3 gibi 

nispeten daha geç evrelerde ortaya çıkmaktadır(181).Çalmamızda p53 ile PanIN 

saptanan olguların 8’inde(% 24.2) İHK’sal olarak boyanma izlenmezken; 25(% 

75.7)’inde boyanma saptanmıştır. Boyanmanın izlendiği 25 olgunun 3’ünde (% 12.0) 

boyanma yaygınlığı %10’nun altında, 22(% 88.0)’sinde ise %10’nun üzerinde 

saptanmıştır. 

Pankreas kanserinin gelişimi ve ilerlemesinde, birçok yolakta rol alması 

nedeniyle, p53 aracılı hücre döngüsünün düzenlenmesinin önemli olduğu 

görülmektedir. Normal şartlarda MDM2 proteini p53 proteininin N-ucuna bağlanarak, 

p53’ün bu bölgeden fosforillenmesine engel olur ve p53 proteini MDM2 proteininin 
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etkisiyle kapalı konumda tutulur(163). Hücre stresi ya da hücre hasarı sonrasında p53 

proteini p16ARF proteini tarafından MDM2’nin proteolitik parçalanmasının 

sağlanmasıyla açık konuma getirilir(163,167). Açık konuma gelen p53, p21 

proteininin transkripsiyonunu sağlayarak hücre döngüsünü G1 evresinde 

durdurabilmektedir(168). 

Çalışmamızda p53 ile de olguların 12(% 50.4)’sinde İHK’sal olarak boyanma 

izlenmezken; 57(% 49.6)’sinde boyanma saptanmıştır. Boyanmanın izlendiği 57 

olgunun 6(% 8.6)’sında boyanma yaygınlığı %10’n un altında, 51(% 73.9)’inde ise 

%10’nin üzerinde saptanmıştır. Ayrıca p53 boyanmasının normal pankreas duktus 

hücreleri ile tümöral hücreler arasındaki ilişkisi incelenmiş olup; hem pankreas hem 

ampulla yerleşimli karsinomlarda normal pankreas duktus hücreleri ile tümöral 

hücreler arasında p53 immunboyanması açısından anlamlı istatiksel ilişki bulunmuştur 

(p<0,05). Bu da literatürdeki bilgilere uygun olarak p53’ün pankreas ve ampullar 

kanserlerde kanser oluşumunda etkili olduğunu ortaya koymuştur. 

HSF-1/ P53 - Tümör boyutu; Pankreas duktal adenokarsinomlarında, tümör 

çapının sağkalıma etkisini araştıran pek çok çalışma bulunmaktadır. 1980-2008 yılları 

arasında, PDA’larının prognostik faktörler ile ilişkilerinin değerlendirildiği bir 

derlemede; tümör çapının incelendiği 36 makale yer almakta ve 29’unda büyük tümör 

boyutunun sağkalım üzerine olumsuz etkisi olduğundan söz edilmektedir. 

Değerlendirmeye alınan tümör boyutu, yazarlar arasında 2cm ile 5cm arasında 

değişkenlik göstermektedir(182). Aynı çalışmada küçük tümöre sahip olgularda, 

rezeksiyon kolaylığı ile ilişkili olarak negatif cerrahi sınır ile rezeksiyonun daha 

olanaklı olduğundan sözedilmektedir. Çoklu analizler sonucunda; tümör çapının, 

bölgesel lenf nodülü metastazı ile cerrahi sınır pozitifliğinden sonra sağkalımda etkili 

en önemli üçüncü parametre olduğu saptanmıştır.Çalışmamızda, tümör boyutu >2 cm 

olan tümörlerin, çapı ≤2cm olan tümörlere göre HSF-1 ve P53 boyanması arasında 

istatiksel anlamlılık bulunamamıştır (p>0,05).  

HSF1/P53-Grade; Pankreas duktal adenokarsinomları, glandüler 

diferansiyasyonunun derecesi, mitoz sayısı, mukus üretiminin ve pleomorfizmin 

varlığına göre iyi, orta ve az diferansiye olarak üç grupta sınıflandırılmaktadır. 

Tümörlerin büyük çoğunluğu orta diferansiye grupta yer almaktadır. Histolojik 

diferansiyasyonu belirleyen kriterler kısmen subjektif olmasına rağmen yıllardır klasik 

kitaplardaki yerini değişmeden korumaktadır(183). PDA’ndaki histolojik 
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diferansiyasyona yönelik çalışmaların büyük çoğunluğu prognoz ile ilişkilidir. Az 

diferansiye tümörlerin; tam rezeksiyonunun zor olması, lenfovasküler invazyon ve 

bölgesel lenf nodülü metastazını daha sık yapması nedeniyle, kötü prognozla ilişkili 

olduğunu bildiren makaleler bulunmaktadır. Ancak bu makalelerin bazılarında, orta ve 

az diferansiye tümörler tek bir grupta sınıflandırılmış ve bu grup tümörde sağkalım iyi 

diferansiye tümörlere göre daha kısa bulunmuştur(183).  

Çalışmamızda olguların 6(%8.6)’sında tümör iyi diferansiye, 54 (% 78.2)’ünde 

tümör orta diferansiye, 9(% 13.04)’unda az diferansiye olarak değerlendirilmiştir. 

Grade ile tümöral hücrelerde HSF-1 ve P53 boyanması arasında istatistiksel anlamlılık 

bulunamamışsa da(p>0,05) iyi diferansiye tümöre sahip olguların çok az olması ve 

derecelemede kullanılan kriterlerin kısmen subjektif olması bu sonuçta etkili 

görünmektedir.  

HSF-1/P53 -  Pozitif lenf nodu: Bölgesel lenf nodülü metastazının, pek çok 

kanser türünde hastalığın yayılmasında ilk adımı oluşturduğu bilinmektedir. Pankreas 

duktal adenokarsinomu için, bölgesel lenf nodülü dışındaki metastazlar, cerrahi açıdan 

kontrendikasyon oluşturmakta ve bölgesel lenf nodüllerindeki metastazların durumu, 

cerrahi sonrası tedavilerde yol gösterici olmaktadır. Bölgesel lenf nodülü metastazının 

varlığı, PDA’larının TNM sınıflamasında, olgunun en az evre 2b olarak 

değerlendirilmesiyle sonuçlanmaktadır(184). Son yıllarda, PDA’nda prognostik 

faktörlerin araştırıldığı bir çalışmada lenf nodülü metastazının ve tümörün evresinin 

sağkalımda etkili olduğu bildirilmektedir(185). Literatürde ayrıntılı bir araştırma 

yapıldığında, daha önceki yıllarda da benzer şekilde, bölgesel lenf nodülü metastazını 

kısa sağkalım ile ilişkilendiren pek çokçalışma bulunduğu izlenmiştir(186). Riediger 

ve arkadaşlarının, 182 PDA olgusunda, 8 histolojik parametrenin sağkalıma etkisinin 

araştırıldığı çalışmasında, bölgesel lenf nodülü metastazının sağkalıma etkili en önemli 

parametre olduğu bildirilmektedir(186). 

Çalışmamızda olguların 38’inde (% 55.07) bölgesel lenf nodülü metastazı 

izlenmiş, 31(% 44.9) olguda metastaz saptanmamıştır. Bu olgularda en az 1, en fazla 

13 bölgesel lenf nodülünde metastaz izlenmiştir. İstatistiksel analizlerde, lenf nodülü 

metastazı ile HSF-1 ve P53 boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamamıştır( p>0,05). Ancak >%10 HSF-1 pozitifliği olan olguların %70’inde lenf 

nodu pozitifken%30’unda negatif izlenmiştir. Aynı şekilde p53 boyanma yüzdesi 
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>%10 olan olguların %50’den fazlasında lenf nodu pozitifliği saptanmıştır. Olgu 

sayısının artısı ile anlamlı bir fark ortaya çıkabileceği düşünülmektedir. 

HSF-1/P53 -  Stage: Pankreas duktal adenokarsinomu, peripankreatik yağ 

dokuya, duodenum kasları ve mukozasına doğru lokal yayılım gösterebilmektedir. 

Lokal yayılım, TNM sınıflamasına göre tümörün T3 olmasına ve eğer eşlik eden lenf 

nodülü metastazı varsa evre 2b olarak değerlendirilmesine neden olmaktadır. Tümörün 

peripankreatik yayılımının sağkalım ile ilişkisi incelendiğinde, literatürdeki 366 ve 

219 olguluk iki geniş seride, istatistiksel anlamlılık bulunmadığı görülmektedir(187). 

Çalışmamızda olguların 21’i (%30.8) pT2, 38’i (%55.8) pT3, 9’u (%13.2) ise 

pT4 olarak tesbit edilmiş olup stage ile HSF-1 ve P53 boyanması arasında istatistiksel 

anlamlı iliki bulunamamıştır (p>0,05). Ancak grade gibi burada da HSF-1 boyanma 

yogunluğu >10 olan olguların %61’inden fazlası T3 ve T4 tümörlerdir.  Ayrıca 

serimizde T1 tümör olmadığı için erken evre tümörler açışından yorum 

yapılamamıştır. 

 HSF-1/P53 -  Prognoz: PBST’li olgularda ortalama yaşam süresi 6-10 ay 

olup, beş yıllık sağkalım %4 olarak bildirilmektedir(188). Evre 4 olgularda ise 3 yıllık 

sağkalım %0’dır(189). Rezeksiyon uygulanan olgularda bile bu oran %24’ün 

altındadır. Rezeke edilemeyen tümörlerde ise ortalama yaşam süresi 3-5 aydır.  

   Araştırmamıza dahil edilen PBST’li olgular, ortalama 83 ay(1-83) takip 

edildi.  Olguların 15’inin (%31.2) öldüğü, 33’ünün ise (%68.7) halen yaşadığı görüldü. 

Ortalama sağkalım süresi 50.5 ay (en az:6, en çok: 83) olarak bulunmuş olup ölen 

PBST’li olguların tanıları konulduktan sonraki sağkalım süreleri ortalaması 66,8 ay 

olarak tespit edildi. Halen yaşayan PBMT’li olguların tanı aldıktan sonraki toplam 

sağkalım süreleri ortalaması ise 45.0 ay bulunmuş olup prognoz ile HSF-1 ve P53 

boyanması arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunamamıştır (p>0,05). Olguların 

tümünün sağ kalımı bilinmemektedir.  

 

6.SONUÇLAR 

 

Pankreas duktal adenokarsinom; 

1. Çalışmamızda olguların 25’i (%75.7) erkek, 8’i (%24.3) kadın olarak bulunmuş olup 

erkek üstünlüğü dikkati çekmektedir. Ortalama yaş 64( en düşük 42, en yüksek 88) 

olarak tesbit edilmiştir. Yaş dağılımı incelendiğinde ,40 yaş altında hiçbir olgu 
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olmadığı ve 31’inin (%93.9) 51-80 yaş aralığında olduğu görülmektedir. Cinsiyet ve 

yaş ile ilgili bulgularımız literatür bilgileri ile  uyumluluk göstermektedir. 

2. Çalışmamızda pankreas yerleşimli olguların 23’ünde (% 69.6), tümör komşuluğunda, 

PanIN varlığı izlenirken, 10’unda (% 30.4) eşlik eden PanIN görülmemiştir. Tümöre 

eşlik eden PanIN’nin izlendiği 33 olgunun, 2’sinde (% 6.1) PanIN-I, 16’sında (% 

48,4) PanIN-II, 15’inde (% 45,5) PanIN-III dikkati çekmiştir. Bu bulgu, PanIN’lerin 

PDA’nun öncül lezyonu olduğu yönündeki literatür bilgileri ile uyumludur. 

3. Çalışmamızda olguların 7’si (% 21,8) pT2, 24’ü(%75) pT3, 1’i(%3,2) ise pT4 olarak 

tesbit edilmiştir. Olguların ortalama sağkalım süresi 54.8 ay (en az 18, en çok: 69) 

olarak bulunmuştur(22/33). Olguların 3’ünde (% 9.2) tümör iyi diferansiye, 26(% 

78.7)’sında tümör orta diferansiye, 4’ünde (% 12.1) az diferansiye olarak 

değerlendirilmiştir. Olguların 20’sında (%60.6) bölgesel lenf nodülü metastazı 

izlenmiş, 12 (% 36.4) olguda metastaz saptanmamıştır. Bulgularımız dünya literatürü 

ile karşılaştırıldığında yaşam süresi daha uzun saptanmıştır. Bunun olgu sayısının 

azlığı ile ilgili olduğu düşünülmüştür. Diğer bulgular literatür bilgileri ile uyumluluk 

göstermektedir. 

    Ampuller adenokarsinomlar; 

1. Çalışmamızda ampulla yerleşimli olguların 25’i (% 69.4) erkek, 11’i (% 30.6) kadın 

olarak bulununmuş olup erkek üstünlüğü izlenmiştir. Ortalama yaş 59 ( en düşük 41, 

en yüksek 87) olarak tesbit edildi. Yaş dağılımı incelendiğinde, 40 yaş altında 1 

(%2.7) olgu izlenirken, 27’sinin (%75.0) 51-80 yaş aralığında olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızın, cinsiyet ve yaş ile ilişkili sonuçlarının literatür bilgileri ile uyumluluk 

gösterdiği izlenmektedir. 

2. Çalışmamızda olguların 14’ü (%38.8) pT2, 14’ü (%38.8) pT3, 8’i (%22.2) ise pT4 

olarak tesbit edilmiştir. Olguların ortalama sağkalım süresi 46.1 ay (en az 6, en çok 

67) olarak bulunmuştur(26/36). Olguların 3’ünde (% 8.3) tümör  iyi diferansiye, 

28’inde (% 77.7) tümör orta diferansiye, 5’inde (% 13.9) az diferansiye olarak 

değerlendirilmiştir. Olguların 18’inde (%50) bölgesel lenf nodülü metastazı izlenmiş, 

18(% 50) olguda metastaz saptanmamıştır. Bulgularımız dünya literatürü ile 

karşılaştırıldığında yaşam süresi daha uzun saptanmıştır. Bunun olgu sayısının azlığı 

ile ilgili olduğu düşünülmüştür. Diğer bulgular literatür bilgileri ile uyumluluk 

göstermektedir. 

HSF-1 ve P53; 
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1. HSF1- P53 boyanmasının pankreas ve ampulla yerleşimli karsinomlarda  normal 

pankreas duktus  hücreleri ve normal ampulla epiteli ile tümöral hücreler 

arasındaki istatiksel ilişkisi incelenmiş olup; HSF-1 ve p53 ile her iki lokalizasyon 

yerleşimli tümörlerde anlamlı istatiksel ilişki bulunmuştur(p<0,05). Bu HSF-1’in 

tümörogenezde etkili olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca rutin pratikte hem 

HSF-1 hem de p53 diğer bulgulara ek olarak iyi differansiye karsinom ayırıcı 

tanısında kullanılabilir. 

2. Tümör karsinogenezinde stromal yanıtın önemli olduğu artık kabul edilen bir 

gerçektir. Çalışmamızda pankreas grubunda tümör HSF1 boyaması ile stroma 

HSF1 boyaması arasında anlamlı (p< 0,05) uyum (% 100 ) ve ampulla grubunda 

tümör HSF1 boyaması ile stroma HSF1 boyaması arasında anlamlı (p< 0,05) 

uyum (% 87,9) mevcuttur. Bu da HSF-1’in tümör karsinogenzisinde stromayı da 

etkileyerek tümörün gelişimine etki ettiğinin diğer bir kanıtıdır. Ancak p53’in 

stroma ile uyumu pankreatik karsinomlarda izlenirken %55.6(p <0,05) ampuller 

bölge karsinomlarında izlenmemiştir(p> 0,05). 

 

3. HSF1-P53 boyanmasının pankreas ve ampulla yerleşimli karsinomlarda tümör HSF-1 

ve p53 boyanma yüzdesi birbirine yakın olarak bulunmuştur. >%10 boyanma pankreas 

için HSF-1 oranı % 36,4 iken, ampulla için %31’dir. Her iki boyanın yüksek boyanma 

oranı birbirine yakın bulunmuştur.   

4. Preinvaziv lezyonlarda PanIN görülen lezyonların %30’unda >%10 HSF-1 boyanma 

yoğunluğu izlenmiştir. Bu oran karsinomlar için  % 34, normal doku için %12.1’dir. 

P53’ün >%10 boyanma oranı normal doku, PanIN ve karsinom için sırasıyla %16, 

%73 ve %66’dır. Oranın giderek artması da hem HSF-1’in hem de p53’ün 

karsinogenezde etkili olduğunu göstermektedir. Ampullar bölge preinvaziv lezyonları 

çok az olduğundan onlarla ilgili yorum yapılamamıştır. 

5. Pankreas ve ampulla yerleşimli karsinomlarda; HSF-1 ve p53 boyanmasının, grade ile 

tümöral hücreler, dezmoplastik stroma ve özellik göstermeyen pankreas duktus 

hücreleri arasındaki ilişkisi incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır(p>0,05). Ancak özellikle HSF-1 boyanmasının >%10 olduğu olgularda 

pozitif lenf nodu, grade ve evre yüksekliği daha fazladır. Daha yüksek serili 

çalışmalarda daha anlamlı sonuçlar verebileceğini düşündürmektedir. 
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