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ÖZET 

        Bu tez çalışmasında, farklı beslenme modelleri (yüksek fruktozlu mısır şurubu, 

sakkaroz, kontrol) uygulanan Sprague Dawley ırkı sıçanlarda deneysel olarak 7,12 Dimetil 

Benzantrasen (DMBA) implantasyonu ile oluşturulan pankreas duktal 

adenokarsinomlarında (PDAK) matriks metalloproteinaz 2 (MMP-2) ve matriks 

metalloproteinaz 9 (MMP-9) enzimlerinin immunohistokimyasal yöntemle incelenmesi 

amaçlandı.   

          DMBA uygulanan tüm sıçanların pankreaslarında yaklaşık 0.5 -2 cm ebatlarda, 

beyazımtırak, orta sert kıvamlı, kesit yüzü nekrotik tümöral kitlelere rastlandı.  DMBA 

uygulanmayan hayvanların pankreaslarında herhangi bir tümöral lezyona rastlanmadı.  

Histopatolojik olarak DMBA uygulanan sıçanların pankreaslarındaki tümöral kitlelerin 

PDAK’ları ile uyumlu oldukları görüldü.  DMBA uygulanmayan tüm sıçanların 

pankreaslarında herhangi bir mikroskobik lezyon dikkati çekmedi. 

       Ticari olarak temin edilen MMP-2 ve MMP-9 primer antikorları ile 

immunohistokimyasal yöntemle boyanarak tüm gruplardaki pankreas dokularında, 

boyananan hücreler, boyanma oranları ve boyanma şiddeti  yarı kantitatif olarak 

değerlendirildi.  İncelemeler sonucunda DMBA uygulaması sonrası duktal adenokarsinom 

gelişen yüksek fruktozlu mısır şurubu (YFMŞ), sakkaroz ve kontrol grupları arasında 

MMP-9 enzimi açısından, asiner hücreler (p<0,017) ve tubuler kompleks (p<0,021) 

yapılarında istatiksel olarak fark bulundu.  Anlamlı farklılıklar bulunan grupların ikili 

karşılaştırılmasında YFMŞ ve kontrol grubunda asiner hücreler ve tubuler kompleks 

yapılarında, sakkaroz ve kontrol grubunda ise asiner hücrelerde anlamlı fark bulundu.  

MMP-2 enzimine bakıldığında DMBA uygulanan YFMŞ grubunda Langerhans 

adacıklarında, asiner hücrelerde, tümöral duktal epitellerin boyanma oranları ve 

şiddetlerinde, yangı hücrelerinde, desmoplazik yapı ve tubuler komplekslerde sakkaroz ve 

kontrol grubuna göre medyan değeri yüksek olmasına rağmen istatistiksel fark gözlenmedi. 

       Sonuç olarak, MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin boyanma özellikleri farklı beslenme 

modellerinde karşılaştırıldığında, yüksek fruktozun PDAK’ların gelişiminde rolü 

olabileceği kanısına varıldı. 

       Anahtar Kelimeler: Sıçan, DMBA, pankreas duktal adenokarsinom, matriks 

metalloproteinaz, immunohistokimya, yüksek fruktoz, sakkaroz 
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SUMMARY 

THE IMMUNOHISTOCHEMICAL INVESTIGATION OF MATRIX METALLOPROTEINASES (MMP-2 

AND MMP-9) IN PANCREATIC ADENOCARCINOMA INDUCED BY DIMETHYL BENZANTHRACENE 

(DMBA) IN RATS CONSUMING OF HIGH FRUCTOSE CORN SYRUP AND SUCROSE 

       The aim of this study was to investigate immunohistochemical staining characteristics 

of matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) and MMP-9 in pancreas ductal adenocarcinomas 

(PDAC) experimentally induced by implantation of 7, 12-dimethylbenzantracene (DMBA) 

in Sprague Dawley rats fed with different feeding regimes (corn syrup containing high 

levels of fructose, sucrose and control). 

       Whitish, moderately firm tumoral masses of about 0.5 cm to 2 cm developed in 

pancreases of all DMBA-applied rats; the cut surfaces of the masses were necrotic.  

Animals which were not applied DMBA did not develop any tumoral masses in their 

pancreases.  Histopathologically tumoral masses were confirmed to be PDACs.  Rats 

which were not applied DMBA had normal pancreases microscopically. 

       Stained cells, staining rates and intensities of the pancreas tissues were investigated 

semi-quantitatively in MMP-2 and MMP-9 stained slides.  Significant differences were 

observed between rats which were applied high-fructose containing corn syrup and 

developed PDACs, and sucrose and control groups in MMP-9 enzyme staining intensities 

of acinar cells (p<0.017) and tubular complexes (p<0.021).  In comparison of groups, 

significant differences were observed between high-fructose containing corn syrup-fed rats 

and control rats in staining intensities of acinar cells and tubular complexes, and between 

sucrose-fed rats and control rats in staining intensities of acinar cells.  In comparison of 

MMP-2 staining rates and intensities, although the median value was higher in islets of 

Langerhans, acinar cells, tumoral ductal epithelium, inflammatory cells, desmoplasic 

structures and tubular complexes in DMBA applied high-fructose containing corn syrup-

fed rats when compared with sucrose-fed rats and control rats, no statistical difference 

could be observed. 

       As a conclusion, when MMP-2 and MMP-9 staining characteristics were compared in 

different feeding regimes, high fructose was suggested to have a role in development of 

PDACs. 

       Keywords: Rat, DMBA, pancreas ductal adenocarcinoma, matrix metalloproteinase, 

immunohistochemistry, high fructose, sucrose. 
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GİRİŞ  

       Pankreas duktal adenokarsinomları (PDAK), insanlarda sık görülen kanser türleri 

arasındadır ve diğer kanser kaynaklı ölümler içerisinde ön sıralardadır (1-3).  PDAK, 

gelişen ülkelerde önemli bir sağlık problemidir ve ölümcüldür (4).  Pankreas 

kanserlerinin görülme sıklığı 60-80 yaş aralığında olan insanlardadır (3, 5).  Genç 

yaşlarda, erkeklerde kadınlardan 3 kat oranla daha fazla görülürken, yaş ilerledikçe 

kadın erkek arasındaki görülme sıklığı ve oranları eşitlenir (6).  PDAK’ların etiyolojisi 

net değildir.  Risk faktörleri arasında sigara kullanımı, yağdan zengin beslenme, kronik 

pankreatitis, kalıtımsal pankreatit, diabetes mellitus mevcuttur (3, 5, 7-9).  PDAK’lar 

yoğun dezmoplazik stroma içerisinde duktal yapı benzeri hücreler ve tubuler kompleks 

yapıları ile karakterizedir (7).  PDAK, iyi, orta ve kötü diferensiye olarak 3 ana gruba 

ayrılır (10).  İyi diferensiye adenokarsinomda; sınırları belirgin bez yapısı gözlenir ve 

silindirik veya kübik epitele sahip, yuvarlak veya oval uniform çekirdek ile dağınık 

kromatinli az sayıda nükleer pleomorfizm gösteren neoplastik hücreler mevcuttur.  Orta 

diferensiye tipte ise;  bezsel yapı iyi diferensiye olana göre daha az belirgindir ve 

tamamlanmamış bezsel lümenler ile nükleer pleomorfizm dikkati çeker.  İyi 

diferensiyeye göre hücre çekirdekleri daha büyük ve düzensizdir, mitoz daha yaygındır.  

Kötü diferensiye tümörlerde, solid alanlar ve belirgin infiltratif hücreler ile kötü 

farklılaşmış, belirgin olmayan bez yapıları gözlenir.  Kötü diferensiye tümör tipi 

diğerlerine göre daha az müsin üretir, büyük garip şekilli (bizar) nükleus ile belirgin 

nükleer pleomorfizm ve atipik mitoz yaygındır (10).  Bez epitellerinde malignite 

bulguları belirgin nükleer pleomorfizm, polarite kaybı, belirgin nükleolus ve mitotik 

aktivitedir.  İnsanlarda gözlenen olguların çoğunluğunda perinöral invazyon mevcuttur.  

PDAK’ların bazılarında kan damarlarına invazyon görülmektedir (8).   

       Kötü diferensiye pankreas tümörleri nadir gözlenir.  Neoplastik bezler pankreas 

parankiminde, asiner hücreler ve Langerhans adacıkların arasında dağınık halde dikkati 

çeker.  Bu infiltrasyon ile beraber belirgin dezmoplastik bir reaksiyon mevcuttur (7).  

Bölgesel lenf yumrularının tutulumu metastaz açısından önemlidir (11, 12). 

       PDAK’ların makroskobik olarak kesit yüzü genellikle sert, sklerotik, sınırları 

belirgin olmayan, sarımsı veya beyazımsı renkte gözlenir.  Bazı olgularda kanama ve 

nekroz nadir bile olsa görülebilir.  Tümörün boyutları arttıkça safra ve pankreas kanalını 

tıkayabilir ve bu nedenle kanalların üst kısımları dilatasyona uğrayabilir (13). 
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       Dünya Sağlık Örgütü (WHO), PDAK’larını histopatolojik özelliklerine göre 

derecelendirmiştir.  Bu sınıflandırmaya göre iyi farklılaşmış tipte bezsel yapılar belirgin 

ve müsin üretimi yoğun gözlenir.  Mitotik figür sayısı mikroskobik incelemede 10x 

büyütmede 5’tir.  Pleomorfizm ve polarite kaybı azdır.  Orta derecede kanal benzeri 

yapılar ve tubuler bezler gözlenir ve düzensiz müsin üretimi vardır.  Mitotik figür sayısı 

10x büyütmede 6-10 arasındadır.  Orta derecede pleomorfizm gözlenir.  Kötü 

diferensiye tipte ise kötü diferensiye bezler, mukoepidermoid ve pleomorfik yapılar 

mevcuttur.  Müsin üretimi gözlenmez.  Mitotik figür sayısı 10x büyütmede 10 ve 

üzeridir.  Belirgin pleomorfizm ve çekirdek boyutunda artış dikkati çeker (14-16).  

       7,12-Dimetil benzantrasen (DMBA), hücre moleküler mekanizmasında önemli 

genetik değişimlere yol açarak kanser oluşumuna katkı sağlar (17-19).  DMBA 

implantasyonu, pankreas tümörlerinin oluşturulmasında ve araştırılmasında sıklıkla 

kullanılan bir yöntemdir (20-22).  Hayvan modelleri, PDAK’ların genetiğinin ve tümör 

biyolojisinin anlaşılmasına hizmet etmektedir. 

       Pankreas tümörlerinin tanısında bazı serum tümör belirteçleri mevcuttur. Fakat 

bunların duyarlılık ve özgünlük değerleri kısıtlıdır.  Karbonhidrat antijen (CA 19-9), 

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve Karbonhidrat antijen 242 (CA 242) pankreas 

kanserleri için kullanılır.  Bunlar birlikte kullanıldığı takdirde özgünlük değerleri artar 

(23-26). 

       Pankreatik stellate hücreler MMP-2, MMP-9, MMP-13 ve metalloproteinaz doku 

inhibitörleri TIMP-1, TIMP-2’yi sentezleme yeteneğine sahiptir.  Pankreasta meydana 

gelen lezyonlarda pankreatik stellate ile artan MMP-2 sekresyonu bazal membranın 

parçalanmasına neden olarak bezlerde fibrozis gelişimine yol açan patolojik fibriler 

kollajenin birikimini kolaylaştırır (27).  Pankreas kanserlerinde yoğun, dezmoplastik 

stromal reaksiyon mevcuttur ve bu dezmoplastik reaksiyon tümörün cerrahi operasyonla 

uzaklaştırılmasını zorlaştırır (28).  Ayrıca uzak organlara metastaz için matriks 

metalloproteinazlar önemlidir (29, 30). 

       Pankreas tümörleri de dâhil olmak üzere farklı kanser türlerinde matriks 

metalloproteinazlardan MMP-2 enziminin varlığı ile ilgili çalışmalar mevcuttur (31).  

Tümör progresyonunun farklı aşamalarında MMP’ler mevcuttur ve MMP-2 

angiogenezis için gerekli bir enzimdir (32).  Tümör ilişkili angiogenik faktörler 

subendotelyal membranın hasarı ile sonuçlanan vasküler permeabilite değişikliğine 
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neden olur.  Angiogenezis için endotel hücrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve 

ekstrasellüler matriksin proteolizisi gereklidir (33).  Bazı kanser türlerinde, meme 

kanseri, diffüz gastrik kanser ve ovaryum kanseri gibi olgularda MMP-2 enzimi önemli 

prognostik bir faktördür (34-37).  Ovaryum kanserlerinde MMP-2 enziminin varlığı 

tedavi sonrası iyileşme, tümörün çapı, derecelendirilmesi ile yakından ilişkilidir (37).  

Pankreas kanserlerinde mRNA seviyesinde MMP-2 aktivitesinin arttığı, normal 

pankreas dokusunda MMP-2 enzimine ait mRNA düzeyinde farklılık olmadığı 

gözlenmiştir (38).  Pankreas kanserlerinde stromal ve tümöral hücrelerde MMP-2 ve 

MMP-9 enzimlerinin varlığı mevcuttur ve pankreas tümörlerinde gözlenen yoğun 

dezmoplazik reaksiyonlarda MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin varlıkları ortaya 

konmuştur (39, 40).  Tümörle ilişkili makrofajlar ve nötrofiller solid tümörlerde kötü 

klinik tablo ile ilişkilidir.  Tümör ilişkili nötrofiller metastatik tümörün mikro 

çevresinde baskın olarak MMP-9 salgılarlar (41). 

       Matriks metalloproteinaz ailesinin şu ana kadar yaklaşık 28 üyesi ortaya 

konmuştur.  MMP’ler fizyolojik ve patolojik doku yıkımında görev alan ekstrasellüler 

enzimlerdir (42).  Ekstrasellüler matriks (ESM), tümör dokusunun büyümesi, tümör 

hücresinin yayılımını ve metastazını önlemek amacıyla bir engeldir ve kanser hücreleri 

bu engeli aşmak için metalloproteinazlara ihtiyacı vardır (43).  Kanser hücrelerinin 

yayılımı için ESM’nin yıkılması gerekir (44).  

       Serum ve doku MMP-9 seviyeleri, PDAK olgularında, kronik pankreatitis ve 

normal pankreasa sahip insanlara göre önemli düzeyde yüksektir (45). 

       Normal pankreas dokusunda asiner ve islet hücrelerinin MMP-2 yönünden negatif 

ya da hafif boyanma özelliği gösterdikleri bildirilirken, duktal epitel hücrelerinde 

boyanma rapor edilmemiştir.  Pankreas lezyonlarında; hiperplazi, atipik hiperplazi ve 

invazif karsinomaya doğru gittikçe MMP-2 enziminin immunohistokimyasal boyanma 

özelliği artar (46).  

       Makrofajlar ile infiltre pankreas dokusunda asiner ve tubuler hücreler farklılaşmaya 

uğrar.  Makrofajlardan salgılanan yangısal sitokinler matriks metalloproteinazlar ile 

birlikte asiner hücrelerin duktal hücrelere metaplazisine neden olur (47). 

       Meme kanserlerinde, immunohistokimyasal boyamalar sonucunda MMP-9 enzim 

varlığının arttığı bildirilmiştir.  Uzak organ metastazı ve tümörün derecelendirilmesi 

yönünden MMP-9 enzim varlığı arasında bir ilişki mevcuttur.  Bu sebeple MMP-9 
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enzim varlığı meme tümörlerinde prognostik faktör olarak kullanılabilmekte fakat 

MMP-2 salınımı ile prognoz arasında herhangi bir korelasyon olmadığı vurgulanmıştır 

(48).   

       PDAK’larda, artan MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin varlığı mRNA ve protein 

seviyelerine bakılarak bildirilmiştir.  MMP-2 enzim varlığı immunohistokimyasal 

boyamalarda 75 pankreas kanseri dokusundan 50 olguda ve MMP-9 enzim varlığı ise 

45 tümöral pankreas dokusunun 19’unda saptanmıştır.  Normal pankreas dokusunda 

MMP-2 enziminin varlığı ise zayıftan orta boyanmaya özelliğine değişen derecelerde 

var olduğu gösterilmiştir (49).  Bir diğer çalışmada MMP-2 ekspresyonu, pankreas 

kanser hücrelerinde ve dezmoplazik yapılarda da bildirilmiştir (50).   

       Akciğer kanserlerinde, serumdaki MMP-9 enzimi ile bu tümörlerin erken aşaması 

ve prognoz yönünden önemli bir ilişkiye işaret edilmiştir (51, 52). 

       Yapılan bir çalışmada, pankreas tümörlerinde MMP-9 ve MMP-2 enzimlerinin, 

normal pankreas dokusuna göre mRNA seviyesinde daha yüksek oldukları 

bildirilmiştir.  PDAK tümörlerinin takibinde serum MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin 

incelenmesi önemlidir (53).  Serum MMP-9 enzimin varlığı PDAK’ların teşhisinde, 

metastazında ve prognozunda klinik öneme sahiptir.  PDAK’ların kronik pankreatitis ve 

normal pankreas dokusuna göre serumda MMP-9 enziminin varlığı yüksek 

bulunmuştur.  Serum MMP-9 ve matriks metalloproteinaz inhibitörü TIMP-1 

enzimlerinin pankreas tümörlerinde birlikte değerlendirildiğinde klasik tümör 

belirteçlerine (karbonhidrat antijen) CA 19-9, karsinoembriyonik antijen (CEA) göre 

prognostik duyarlılığı daha yüksek olduğu bildirilmiştir (54). 

       Bu tez çalışmasında Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’na başka bir araştırma projesi kapsamında gönderilen ve pankreas adenokarsinom 

tanısı konulan 46 adet sıçan pankreas dokusunda immünhistokimyasal yöntem ile 

MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin varlıklarının gösterilmesi ve bu belirleyicilerin 

histopatolojik özellikler, patogenez ve prognoz üzerine olası etkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

       Bu kapsamda çalışmanın amaçları maddeler halinde şöyle özetlenmiştir: 



5 
 

1. Yüksek fruktozlu mısır şurubu (YFMŞ) ve sakkaroz tüketen sıçanlarda DMBA 

uygulamasının pankreas dokusunda meydana getirdiği değişikliklerin histopatolojik 

olarak incelenmesi. 

2. Histopatolojik olarak pankreas adenokarsinom tanısı konulan  tümör dokularında 

MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin immunohistokimyasal yöntemle incelenmesi. 

3.         Sıçanların pankreas adenokarsinomlarında MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin 

patogenez yönünden değerlendirilmesi. 

4. Sıçanlarda meydana getirilen pankreas adenokarsinomlarında MMP-2 ve MMP-

9 aktivitesinin farklı beslenme modellerine (YFMŞ ve sakkaroz tüketen sıçanlar) göre 

karşılaştırılması. 

5.       Pankreas kanserleri için hayvan modelleri insanlardaki pankreas tümörlerine 

benzer olması sebebiyle hem insan hem de hayvanların pankreas tümörlerinin 

patogenezinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

       Anatomi  

       Pankreas lobüllü yapıda olup, ampulla vater ile duodenuma bağlıdır.  İnsanlarda 

pankreas dokusu baş, boyun, gövde ve kuyruk olarak ayrılır (55).  Sıçanlarda pankreas 

kanallarının sayısı 15 ile 40 arasında değişkenlik gösterir ve tüm kanallar safra kanalına 

açılır (56).  Sıçan pankreası büyük diffüz bir organdır.  Sıçanlarda bu organ 

gastrosplenik, duodenal ve biliyer olmak üzere 3 bölüme ayrılır (57). 

       Histoloji 

       Pankreas stroması en dıştan ince bir bağ doku ile çevrilidir ve bu bağ dokusu organı 

lobüllere ayırır.  Pankreas lobülleri tubuloasiner ve intralobüler bezlerden oluşur (58).   

       Pankreas, sindirim enzimleri ve hormonlar üreten endokrin ve ekzokrin bir salgı 

bezidir (59).  Ekzokrin pankreas salgıladığı sindirim enzimlerini duodenuma boşaltan 

tubulo-alveoler bir bez yapısındadır (58).  İnsanlarda yetişkin bireylerde pankreasın 

yaklaşık % 95’i ekzokrin hücrelerden oluşur (60).  Pankreasın ekzokrin bölümünde 

parotis bezinin yapısına benzeyen asiner bezler mevcuttur.  Asiner hücrelerde lümene 

doğru ilerleyen sentroasiner hücreler gözlenir.  Sentroasiner hücreler interkalat kanalın 

intraasiner bölümünü oluşturur.  Asiner hücrelerin lümene bakan sitoplazmalarında 

zimojen salgı granülleri vardır (59).   

       Langerhans adacıkları pankreas dokusunun yaklaşık % 1-2’sini oluşturur.  

Pankreasın endokrin kısmını oluşturan Langerhans adacıklarında bulunan asidofil A 

hücreleri glukagon, bazofilik B hücreleri ise insülin hormonlarını salgılar.  Insülin ve 

glukagon karbonhidrat metabolizmasında önemlidir (61).   

       Tubulo-asiner hücreler salgılarını enine kesitte kübik görüntülü, uzun ve dar 

interkalat kanallara akıtır.  İnterkalat kanallar interlobuler kanallarla ilişkilidir.  

Pankreas dokusu tripsinojen, amilaz, lipaz gibi pankreatik enzimleri ihtiva eder (61). 

       Asiner hücrelerin çekirdeklerini çevreleyen sitoplazmaları yoğun biçimde bazofilik 

boyanır.  Bu hücreler sitoplazmalarında yoğun endoplazmik retikuluma ve çok sayıda 

mitokondriye sahiptir.  Zimojen granülleri endoplazmik retikulumda sentezlenen 

proenzim içerdiği için boyamalarda eozinofilik boyanır (58). 
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       Pankreas Hastalıkları 

       Pankreas hastalıkları endokrin ve ekzokrin kısmında olmak üzere iki temel grupta 

incelenebilir (62). 

         Ekzokrin Pankreasta Gözlenen Hastalıklar 

1) Doğmasal anomaliler 

2) Dejenerasyon, nekroz, atrofi 

3) Köpeklerde pankreatik asiner atrofi 

4) Ekzokrin pankreas yetmezliği 

5) Akut pankreatik nekroz 

6) Akut ve kronik pankreatitis 

7) Pankreasın paraziter hastalıkları 

8) Ekzokrin pankreasta hiperplastik ve neoplastik lezyonlar 

       Endokrin Pankreasta Gözlenen Hastalıklar 

1) İslet hücrelerinin gelişimsel anomalileri 

2) İslet hücrelerinin dejeneratif lezyonları (Diabetes mellitus, atrofi, nekroz, 

amiloid, skleroz) 

3) İslet hiperplazi ve nesidioblastozis 

4) İslet tümörleri (İnsulinoma, Gastrinoma, Glukonoma, PPoma) 

 

        Pankreas Tümörleri ve Sınıflandırılması 

        Ekzokrin pankreas tümörleri WHO tarafından 2010 yılındaki sınıflandırmasına 

göre şu şekilde sınıflandırılır (16); 

       Epitelyal Tümörler 

       Benign 
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       Seröz kistadenom 

       Asiner hücreli kistadenom 

       Premalign Lezyonlar 

       Pankreatik intraepitelyal neoplazi-3 (PanIN3) 

       Hafif veya orta derecede displazi içeren intraduktal papiller musinöz tümör 

       Şiddetli derecede displazi içeren intraduktal papiller musinöz tümör 

       İntraduktal tubulopapiller tümör 

       Hafif veya orta derecede displazi içeren musinöz kistik tümör 

       Şiddetli derecede displazi içeren musinöz kistik tümör 

       Malign 

       Duktal adenokarsinom 

       Adenoskuamöz karsinom 

       Kolloid karsinom 

       Hepatoid karsinom 

       Meduller karsinom 

       Taşlı yüzük hücreli karsinom 

       Andiferensiye (anaplastik) karsinom 

       Osteoklast benzeri dev hücreli andiferensiye karsinom 

       Asiner hücreli karsinom 

       Asiner hücreli kistadenokarsinom 

       İnvaziv karsinom ile ilişkili intraduktal papiller musinöz tümör 

       Miks asiner duktal karsinom 

       Miks asiner nöroendokrin karsinom 

       Miks asiner nöroendokrin duktal karsinom 
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       Mikst duktal nöroendokrin karsinom 

       İnvaziv karsinom ile ilişkili musinöz kistik tümör 

       Pankreatoblastom 

       Seröz kistadenokarsinom 

       Solid psödopapiller tümör 

       Nöroendokrin tümörler 

       Matür Teratom 

       Mezenkimal Tümörler 

       Lenfomalar 

       Sekonder Tümörler 

 

       Pankreas Duktal Adenokarsinomları 

       Epidemiyoloji 

       Pankreas duktal adenokarsinomları (PDAK), insanlarda sık görülen kanser türleri 

arasındadır (1-3).  PDAK, gelişen ülkelerde önemli bir sağlık problemidir ve 

ölümcüldür (4).  Pankreas kanserleri insanlarda sıklıkla 60-80 yaş aralığında gözlenir (3, 

5).  Genç yaşlarda, erkeklerde kadınlardan daha fazla görülürken, yaş ilerledikçe kadın 

erkek arasındaki görülme sıklığı ve oranları eşitlenir (6). 

       Türkiye Sağlık Bakanlığı 2009 yılı kanser istatistiklerine göre, pankreas kanserleri 

erkeklerde ilk 10 kanser türleri içerisinde görülmektedir (63).  Değişen diyet, genetik ve 

çevresel faktörler gibi etkenler pankreas kanserini önemli bir hale getirmiştir (64).   

       Pankreas tümörleri gastro-intestinal kanalın metastatik tümörleri için elverişli bir 

bölge olmasına rağmen hayvanlarda bu tümörler nadir gözlenir (65).   

       İnsanlarda olduğu gibi hayvanlarda cinsiyet predispozisyonu net değildir.  Tümörün 

dişi köpeklerde görülme yaşı ortalama 10’dur.  Kedilerde ise görülme yaşı ortalama 

12’dir (65).  Airedale Terrier ve Boxer ırkı köpekler PDAK için yatkındır.  Yaşlı 
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hayvanlarda PDAK daha sıklıkla gözlenmesine rağmen 3 yaşında olan köpeklerde de 

tümöre rastlanmıştır.  Pankreas duktal adenokarsinomları ekzokrin pankreas tümörleri 

içerisinde en yaygın olanıdır (66).  At, domuz, koyun ve sığırda nadir gözlenir (62, 66). 

      Etiyoloji 

       PDAK’ların etiyolojisi net değildir.  İnsanlarda risk faktörleri arasında sigara 

kullanımı, yağlardan zengin beslenme, kronik pankreatitis, kalıtımsal pankreatitis, 

diabetes mellitus mevcuttur  (3, 5, 7-9).  Beta- naftilamin veya benzidine maruz kalan 

insanlarda bu tümörlere rastlanıldığı bildirilmiştir (8). 

       Pankreas kanserlerinde hiperglisemi önemlidir.  Hiperglisemi hidrojen peroksit 

aracılığı ile pankreas kanseri hücrelerinin invazyon ve göç yeteneklerini arttırır (67). 

       İnsanlarda sigara kullanımı, etten ve yağdan zengin beslenme, alkol tüketimi, 

metilksantin içeren içecekler (kahve gibi), radyasyona ve kimyasal karsinojenlere maruz 

kalma pankreas kanserlerinde etkili faktörlerdir (62). 

       Pankreatik tümörlerin etiyolojisi kedi ve köpeklerde belli değildir (65).  Fare, sıçan 

ve hamsterlarda, nitrozamin potansiyel pankreatik asiner karsinojendir.  İki gri Collie 

ırkı genç köpekte gözlenen kronik pankreatitisin, bu iki köpekte rapor edilen PDAK için 

katkı sağlayabileceği rapor edilmiştir (62). 

       Klinik Bulgular 

       Kedi ve köpeklerde PDAK’ları ile birlikte gözlenen yaygın klinik bulgular 

nonspesifiktir.  Anoreksi, kilo kaybı, kusma, abdominal ağrı, konstipasyon, distensiyon, 

letarji ve depresyondur.  Abdominal ağrı veya elle palpasyonda abdominal kitle bazen 

hissedilebilir (62, 65).  Köpeklerde pankreastaki kitle kolay palpe edilemez.  Kedilerde 

ise sıklıkla kitlenin boyutunun köpeklere göre daha büyük olması nedeniyle abdomende 

kitlenin varlığı daha kolay hissedilebilir (65).  Yoğun peritoneal tümöral yayılım 

mevcutsa hayvanda asites gözlenebilir.  Pankreas kanallarının tamamen tıkanması veya 

pankreasın aşırı neoplastik yıkımı ile ilişkili ekzokrin pankreas yetmezliği veya diabetes 

mellitus gözlenebilir.  Pankreastaki tümörler safra kanalına basınç yapıp safranın 

akmasını engelleyebilir.  Safra akışının engellenmesi ile hayvanda sarılık gözlenebilir.  

Pankreastaki kitlenin karaciğere metastaz yapması ile pankreas tümörüne spesifik klinik 

bulgular olmayan karaciğer fonksiyon bozuklukları şekillenir.  Pankreatik duktal 

adenokarsinoma sahip az sayıda köpekte nekrotik adipositlerin mineralizasyonu ile 
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multifokal nekrotizan pannikulitis gözlenmiştir.  Abdominal ventral bölge, bacaklar ve 

genellikle yüz bölgesini etkileyen paraneoplastik alopesi kedilerde pankreatik 

adenokarsinomu ile gözlenmiştir.  Hiperkalsemiye neden olan psöydohiperparatroidizm 

olan bir köpekte pankreatik adenokarsinom tanısı konulmuştur (62).  Pankreas 

adenokarsinomlarında proteolitik enzimlerin koroziv etkisi sonucu primer tümörde 

kistik değişiklikler ve omental, peritoneal yağ dokusunda nekrotizan steatitis 

gözlenebilir (66). 

       Makroskobik Bulgular 

       PDAK’lar, solid, sınırları belirgin tümörlerdir.  Bu tümörler pankreas dokusuna 

doğru uzanan birden çok kitleler halinde gözlenebilir.  Bu pankreas tümörleri oldukça 

skiröz tipte olduğu için kesit yüzünü yangısal iyileşme dokusundan ayırt etmek zor 

olabilir.  Kesit yüzü sarımtırak-gri, beyaz renktedir.  Mineralizasyon alanları ve bazı 

tümörlerde müsin dolu kistler gözlenebilir (62).  İnsanlarda genellikle çapı 2-5 cm 

arasında olan, kıvamı sert tümörlerdir.  Tümöral kitlede hemoraji, nekroz, kistik 

değişiklikler veya diffuz büyüme gözlenebilir (7). 

       Köpeklerde bu tümörler genellikle pankreasın orta kısmında yer alır.  Fakat 

kedilerde bu tümörler diffüz gözlenir ve kronik pankreatitis veya noduler hiperplazi ile 

karışabilir.  Özellikle kedilerde kitlenin makroskobisinde, yumuşamış ve nekroz alanları 

belirgin hale gelmiş olabilir ve fokal veya diffuz hemorajik alanlar yaygındır (66).   

       Mikroskobik Bulgular 

       PDAK, WHO 2010 yılı derecelendirme sistemine göre iyi,  orta ve kötü diferensiye 

olarak sınıflandırılmaktadır (16).  İyi diferensiye adenokarsinomda; sınırları belirgin bez 

yapısı gözlenir ve silindirik veya kübik epitele sahip, yuvarlak veya oval uniform 

çekirdek ile dağınık kromatinli az sayıda nükleer pleomorfizm gösteren neoplastik 

hücreler mevcuttur.  Orta diferensiye tipte ise;  bezsel yapı iyi diferensiyeye göre daha 

az belirgindir ve tamamlanmamış bezsel lümenler ile nükleer pleomorfizm dikkati 

çeker.  İyi diferensiyeye göre hücre çekirdekleri daha büyük ve düzensizdir, mitoz daha 

yaygındır.  Kötü diferensiye olanda, solid alanlar ve belirgin infiltratif hücreler ile kötü 

farklılaşmış, belirgin olmayan bez yapıları gözlenir.  Kötü diferensiye tipte diğerlerine 

göre daha az müsin üretir, büyük garip şekilli (bizar) nükleus ile belirgin nükleer 

pleomorfizm ve atipik mitoz yaygındır (10, 14, 16).  Bez epitellerinde malignite 

bulguları belirgin nükleer pleomorfizm, polarite kaybı,  belirgin nükleolus ve mitotik 
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aktivitedir.  İnsanlarda gözlenen olguların çoğunluğunda perinöral invazyon mevcuttur.  

PDAK’ların bazılarında kan damarlarına invazyon görülmektedir (8). 

       Kötü diferensiye pankreas tümörleri nadir gözlenir.  Neoplastik bezler pankreas 

parankiminde, asiner hücreler ve Langerhans adacıklarının arasında dağınık halde 

dikkati çeker.  Bu infiltrasyon ile beraber belirgin dezmoplastik bir reaksiyon mevcuttur 

(7) 

       Pankreas adenokarsinomları için yaygın olarak WHO’nun belirlediği histopatolojik 

derecelendirme sistemi kullanılır.  Bu sistemde glandüler diferensiyasyon,  müsin 

üretimi, mitoz, nükleer özellikler Tablo-1’de verilmiştir (14, 16).  Pankreas 

tümörlerinde patolojik evrelendirme TNM sınıflandırmasına dayanır. Primer tümörün 

boyutu ve çevre dokuya invazyonunun olup olmamasına göre değerlendirilir (7, 16). 

Tablo-1 Pankreas Duktal Adenokarsinomların Histopatolojik Derecelendirilmesi 

Tümör 

Derecesi 

Glandüler 

diferensiyasyon 

Müsin 

Üretimi 

Mitoz 

 

Nükleer 

Görünüm 

Derece I İyi diferensiye 

bezler 

Yoğun 5 Hafif 

polimorfik 

Derece 

II 

Orta derece 

diferensiye 

duktuslar ve 

tubuler bezler 

Düzensiz 6-10 Orta derece 

polimorfik 

Derece 

III 

Az diferensiye 

bezler, yoğun 

mukoepidermoid 

ve pleomorfik 

yapılar 

Az veya 

yok 

10 ve 

üzeri 

Belirgin 

polimorfik ve 

artmış boyut 

Bu tablo Dünya Sağlık Örgütü Kaynağından (14, 16). 

       Pankreas kanserleri için farklı evrelendirme sistemleri geliştirilmiştir (68).  Rindi ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada (68), Avrupa Nöroendokrin Topluluğunun (European 

Neuroendocrine Tumor Society, ENETS TNM) oluşturduğu TNM sistemi diğer 

evrelendirmelere göre daha üstün ve klinik çalışmalarda daha yararlı olduğunu 

bildirmişlerdir.  Primer tümörün büyüklüğüne (T), bölgesel lenf yumrularının durumuna 

(N) ve metastaz olup olmamasına göre (M) olarak ayrılmaktadır (69). 
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       Primer Tümör (T) 

       TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

       T0 Primer tümör ile ilgili bulgu yok. 

       T1 Tümör pankreasta sınırlı ve en büyük çapı 2 cm’den küçük 

       T2 Tümör pankreasta sınırlı ve en büyük çapı 2-4 cm aralığında 

       T3 Tümör pankreasta sınırlı ve çapı 4 cm’den büyük yada duodenum veya safra 

kanalına invaze 

       T4 Tümör komşu organlara (mide, dalak, kolon, adrenal bez) veya büyük damarlara 

invaze  

       Bölgesel Lenf Yumruları (N) 

       NX Bölgesel lenf yumruları değerlendirilemiyor 

       N0 Bölgesel lenf yumrularına metastaz yok 

       N1 Bölgesel lenf yumrusuna metastazı 

       Uzak Metastaz 

       MX Uzak metastaz varlığı değerlendirilemiyor 

       M0 Uzak metastaz yok 

       M1 Uzak metastaz (69) 

      Tanı  

       PDAK’ları, ekstrapankreatik adenokarsinomlardan ayırt edebilecek kesin sonuç 

veren immunohistokimyasal belirteç yoktur.  Sitokeratin 7 (CK 7), Sitokeratin 8 (CK 8), 

Sitokeratin 18 (CK 18), Sitokeratin 4 (CK 4) ve Sitokeratin 19 (CK 19) pankreasın 

normal duktal ve sentroasiner hücrelerde varlığı gözlenir.  PDAK’larda da aynı 

sitokeratinlerin varlığı dikkati çeker.  Müsin proteinlerinden; MUC1, MUC3, MUC4, 

MUC5/6 salınımı pankreas duktal adenokarsinomların çoğunda gözlenmektedir.  Tümör 

antijenlerinden CA125 ve CA19-9 pankreas duktal adenokarsinom vakalarında gözlenir.  

Fakat bunlar birlikte kullanıldığı takdirde % 95 başarı getirir (14).  CA 19-9 ve CEA 

belirteçleri birlikte kullanıldıkları zaman klinik yönden yararlı olur (70).  Serum CA19-
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9, pankreas kanseri olgularında daha az spesifite gösterir.  Pankreas kanserlerinde yanlış 

negatif sonuç verebilir veya tıkanma sarılığı varlığında yanlış artan pozitiflik 

vermektedir.  Asemptomatik hastaların takibinde rolü yoktur (71).  CA19-9 ilerlemiş 

veya metastatik olanlarda kemoterapi sonrası prognozu incelemek amacıyla 

kullanılmaktadır (72).  Cerrahi operasyon sonrası CEA ve CA 19-9 seviyeleri 

PDAK’larda prognoz yönünden önemlidir (73). 

       Görüntüleme yöntemleri olarak bilgisayarlı tomografi ve endoskopik ultrasonografi 

kullanılabilir fakat iki yöntem arasında hassasiyet bakımından farklılıklar mevcuttur 

(74).  Bilgisayarlı tomografide 3 cm’den daha küçük lezyonların teşhisindeki sensivite 

değeri endoskopik ultrasona göre oldukça düşüktür (75).  Bilgisayarlı tomografide 

rezeke edilebilir görünen pankreas tümörlerinin üçte birinin ameliyat esnasında rezeke 

edilebilir olmadığı gözlenir (76). 

       PDAK’lar infiltre olduğu zaman, bazen pankreas yangısına benzeyen klinik 

bulgulara neden olabilir.  Bu tip durumlarda klinik tabloda amilaz ve lipaz enzim 

değerlerine bakılarak, bu değerlerde yükselme olduğu gözlenebilir.  Pankreas tümörleri 

karaciğer lezyonları ile beraber seyrettiği zaman kronik obstruktif sarılıkta gözlenen 

hiperbilirubinemi, (Alkalen fosfataz) ALP’de belirgin yükselme ve (Alanin 

aminotransferaz) ALT’de hafif yükselme gibi laboratuvar bulguları gözlenebilir.  Sarılık 

olmadan, enzim konsantrasyonlarında artış gözleniyorsa metastatik bir hastalık şüphesi 

oluşturabilir.  Abdomenin radyolojik incelenmesinde pankreas bölgesinde kitlenin 

varlığı saptanabilir, fakat spesifik bir bulgu olmayabilir (77). 

       Prognoz 

       Pankreas tümörlerinde uzak bölgelere yaygın metastazlar gözlenir ve bu durum 

genellikle klinik semptomlar belirgin hale geldiği zaman anlaşılır.  Lokal infiltratif 

büyümeler safra kanalını tahrip edebilir. Tahrip sonrasında sarılığa ve serum karaciğer 

enzimlerinde belirgin artışa neden olur.  Sıklıkla periton, mezenteriyum ve yakın 

bölgedeki gastrointestinal organlara metastaz yapar.  Bu organ ve dokuların dışında 

akciğer, karaciğer ve az sıklıkla dalak, böbrek ve diyaframa metastaz yapar.  Tümörün 

hızlı lokal büyümesi, erken metastaz ve proteolitik yan etkiler pankreatik 

adenokarsinomların daha agresif ve ağrılı bir tümör haline gelmesine yol açar (66).   
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       Matriks Metalloproteinazlar 

       MMP’ler fizyolojik ve patolojik doku yıkımında görev alan ekstrasellüler 

enzimlerdir.  Matriks metalloproteinaz ailesinin şu ana kadar yaklaşık 28 üyesi ortaya 

konmuştur (42).  Ekstrasellüler matriks (ESM), tümör dokusunun büyümesi, tümör 

hücresinin yayılımını ve metastazını önlemek amacıyla bir engeldir ve kanser 

hücrelerinin bu engeli aşmak için metalloproteinazlara ihtiyacı vardır (43).  Kanser 

hücreleri için ESM’nin yıkılması gerekir (44). 

       Tüm matriks metalloproteinazlar kendilerine özgü domainlere sahiptir ve katalitik 

aktiviteleri, bu bölgede yer alan çinkoya bağlıdır.  Enzimatik aktivitelerinin salınımı ve 

stabilitesi için kalsiyum iyonları ile yapısında bulunan çinko iyonları gerekir.  

MMP’ların proteolitik aktiviteleri matriks metalloproteinaz doku inhibitörü (TIMP) ile 

inhibe edilir (78).   

       Tümör olgularında MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin varlığı farklı yöntemlerle 

(immunohistokimya, zimografi, in situ hibridizasyon gibi) tümöral dokularda 

gösterilmiştir (79, 80).  Periferik kan ve doku örneklerinde ELISA ile 

immunohistokimyasal yöntemler kullanılarak MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin artmış 

düzeyleri tespit edilmiştir (81). 

       MMP’lar ilk defa 1962 yılında Jerome Gross ve Charles Lapiere tarafından 

tanımlanmışlardır (82).  Matriks metalloproteinazların primer yapısı incelendiği zaman 

farklı bölgeler içerdikleri gözlenmektedir (43).   

1. Predomain bölge: İlk bölgedir ve 80-90 aminoasit içeren aminoterminal 

propeptid yapısındadır.  Molekülü salınım için hedefleyen ve daha sonrasında 

ortamdan uzaklaştıran sinyal peptid dizesidir. 

2. Prodomain bölge: Bu bölgenin yapısında bulunan sistein rezidüleri enzimin 

latent formunda korunmasını ve kalmasını sağlar.  Bu bölgenin uzaklaştırılması 

inaktif proenzimin aktif forma dönüşmesine yol açar. 

3. Katalitik bölge: Histidin rezidüleri ve fonksiyonel stabilitenin korunması için 

gerekli ve önemli olan çinko iyonu içeren bölgedir ve yapısında 170 aminoasit 

barındırır.   

4. Prolinden zengin bölge: Bu bölgeye menteşe bölgesi de denir.  Katalitik ve 

hemopeksin arasında yer alan kısımdır.  

5. Hemopeksin benzeri bölge: Hem bağlayan moleküllere benzeyen son bölgedir. 



16 
 

       İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada farklı tip pankreas tümörüne sahip 

bireylerde MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin preoperatif ve postoperatif dönemdeki 

seviyeleri karşılaştırılmış ve rezeksiyona uygun olan tümörler ile rezeksiyona uygun 

olmayan tümörler arasında, her iki enzimin diagnostik açıdan önemli olabileceği 

vurgulanmıştır (83).  Bazen de, MMP-2 enziminin varlığı tümörlerde uygulanan 

tedaviye yanıt ve iyi prognoz açısından değerlidir (84). 

       Pankreatik stellate hücreler MMP-2, MMP-9, MMP-13 ve metalloproteinaz doku 

inhibitörleri TIMP-1, TIMP-2’yi sentezleme yeteneğine sahiptir.  Pankreasta meydana 

gelen lezyonlarda pankreatik stellate hücrelerinden salınan ve seviyesi artan MMP-2 

sekresyonunun bazal membranın parçalanmasına neden olarak bezlerde fibrozis 

gelişimine yol açan patolojik fibriler kollajenin birikimini kolaylaştırdığı ifade 

edilmiştir (27).  Pankreas kanserlerinde yoğun, dezmoplastik stromal reaksiyon 

mevcuttur ve bu dezmoplastik reaksiyon tümörün cerrahi operasyonla uzaklaştırılmasını 

zorlaştırır (28). 

       Pankreas kanseri oluşturulan tümörlerde baskın olarak tümör çevresindeki stroma 

dokusunda MMP-2 enziminin varlığı immunohistokimyasal yöntemle gösterilmiştir. 

(30).  Pankreas kanserleri dâhil olmak üzere farklı kanser türlerinde 

metalloproteinazlardan MMP-2 enziminin varlığı incelenmiştir (31).  Tümör 

progresyonun farklı aşamalarında MMP’ler mevcuttur ve MMP-2 angiogenezis için 

gerekli bir enzimdir (32).  Tümör ilişkili angiogenik faktörler subendotelyal membranın 

hasarı ile sonuçlanan vasküler permeabilite değişikliğine neden olur.  Angiogenezis için 

endotel hücrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve ekstrasellüler matriksin proteolizisi 

gereklidir (33).  Bazı kanser türlerinde, meme kanseri, diffüz gastrik kanser ve ovaryum 

kanseri gibi olgularda MMP-2 önemli prognostik faktördür (34-37).  Ovaryum 

kanserlerinde MMP-2 enziminin varlığı tedavi sonrası iyileşme, tümörün çapı, 

derecelendirilmesi ile yakından ilişkilidir (37).  Pankreas kanserlerinde mRNA 

seviyesinde MMP-2 enziminin arttığı ve normal pankreas dokusunda bu enzime ait 

mRNA’nın değişmediği gözlenmiştir (38).  Pankreas kanserlerinde stromal ve tümöral 

hücrelerde MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin varlığı ortaya konmuş ve pankreas 

tümörlerinde gözlenen yoğun dezmoplazik reaksiyonlarda MMP-2 ve MMP-9 

enzimlerinin bu alanlarda da gözlendiği bildirilmiştir (39, 40).  Tümörle ilişkili 

makrofajların ve nötrofillerin solid tümörlerde kötü klinik tablo ile ilişkili olduğu ve bu 

ilişkide nötrofillerden salgılanan MMP-9 enziminin önemli olduğu vurgulanmıştır (41). 
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       PDAK olgularında, serum ve doku MMP-9 seviyeleri kronik pankreatitis ve normal 

pankreasa sahip insanlara göre önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (45). 

       Normal pankreas dokusunda asiner ve islet hücrelerinin MMP-2 yönünden negatif 

ya da hafif boyanma özelliği gösterdikleri bildirilirken, duktal epitel hücrelerinde 

boyanma rapor edilmemiştir.  Pankreas lezyonlarında; hiperplazi, atipik hiperplazi ve 

invazif karsinomaya doğru gittikçe MMP-2 enziminin immunohistokimyasal boyanma 

özelliğinin arttığı bildirilmiştir (46).  

        Makrofajlardan salgılanan yangısal sitokinler matriks metalloproteinazlar ile 

birlikte asiner hücrelerin duktal hücrelere metaplazisine neden olur (47). 

       PDAK’larda, artan MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin varlığı mRNA ve protein 

seviyelerine bakılarak bildirilmiştir.  Yapılan bir çalışmada MMP-2 enzim varlığı 75 

pankreas kanseri olgusunun 50’sinde ve MMP-9 enzim varlığı ise 45 tümöral pankreas 

dokusunun 19’unda immunohistokimyasal olarak saptanmıştır.  Normal pankreas 

dokusunda MMP-2 enziminin ise immunohistokimyasal olarak zayıftan orta boyanmaya 

kadar özellik gösterdiği bildirilmiştir (49).  Bir çalışmada artan MMP-2 ekspresyonu, 

pankreas kanser hücrelerinde ve dezmoplazik yapılarda bildirilmiştir (50).   

       Tümöral dokularda MMP-2 ve MMP-9 enzimleri tümörü çevreleyen stromal 

hücrelerde mRNA düzeyinde gösterilmiştir (85, 86). 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

       Gereç 

       Hayvan Materyali 

       Tez çalışması sırasında kullanılan sıçanlar, UAP(Z)- 2011/65 nolu BAP projesi ile 

desteklenen ‘Yüksek Fruktozlu Mısır Şurubu Tüketiminin Obezite ve Pankreas Kanseri 

Oluşumuna Etkisinin Araştırılması’ başlıklı proje kapsamında Uludağ Üniversitesi 

Deney Hayvanları Yetiştirme, Uygulama ve Araştırma Merkezi'nden Uludağ 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri ve Yerel Etik Kurulu (HADYEK-Etik Kurul Onay 

Belge No: 2011-05/11) izin belgesi ile temin edildi.  Proje kapsamında toplam 124 adet, 

1 aylık, erkek Sprague Dawley ırkı sıçan satın alındı.  Deneylere hayvanlar 50 günlük 

yaşa ulaştığında başlandı.  Bu kapsamda hayvanlar YFMŞ, sakkaroz ve kontrol olarak 3 

gruba ayrıldı.  Deney gruplarına ayrılan sıçanlara standart beslemelerine (ticari pelet 

yem ve su) ilave olarak YFMŞ grubunda %10 oranında fruktoz içeren şeftali nektarı 

hayvan başına günlük 50-70 gram olacak şekilde tartılarak verildi.  Sakkaroz 

grubundaki hayvanlara %10 oranında sakkaroz içeren şeftali nektarı hayvan başına 

günlük 50-70 gram olacak şekilde tartılarak verildi.  Kontrol grubundaki hayvanlar ise 

standart beslemeye tabi tutuldu.  Bu beslenme rejimleri ile sıçanlar 10 aylık yaşa 

ulaştıklarında 46 hayvana, genel anestezi altında batın açıldıktan sonra pankreas dokusu 

kesilerek 9 mg 7,12 Dimetil Benzantrasen (DMBA, D3254, Sigma) implante edildi ve 

takiben pankreas dokusu dikildi.  Tümör oluşumu için 15 aylık yaşa kadar beklendi.  

Farklı beslenme gruplarındaki hayvanlara aynı cerrahi işlemler DMBA 

uygulanmaksızın da yapıldı ve tez çalışması için bu hayvanlardan 15 adeti kullanıldı.  

Geriye kalan 63 hayvan ana projenin diğer deney ve analizleri için kullanıldı.  Tez 

çalışması sırasında kullanılan deney grupları Tablo-2’de verilmiştir.   

Tablo-2 Deneylerde kullanılan sıçanların gruplara göre dağılımı 

DMBA Uygulanan DMBA Uygulanmayan 

YFMŞ  

(n=15) 

Sakkaroz 

(n=16) 

Kontrol 

(n=15) 

YFMŞ 

(n=5) 

Sakkaroz 

(n=5) 

Kontrol 

(n=5) 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu. 
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       Histopatolojik Preparatların Hazırlanması 

       Nekropsi sırasında makroskobik bulgular kaydedildikten sonra mikroskobik 

inceleme amacıyla doku örnekleri %10 formaldehit solüsyonu içerisinde 24 saat süre ile 

tespit edildi. Doku örnekleri rutin doku takip işlemleri için doku takip cihazından 

(Thermo Scientific, Excelsior ES, parti no: A78400111, İngiltere) geçirildikten sonra 

parafin bloklara gömüldü.  Mikrotom (Leica RM 2155, Almanya) cihazında 5 mikron 

kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen-eozin (HE) ile boyandı.   

       Mikroskobik İnceleme 

       Binoküler ışık mikroskobu (Olympus, model U-D03,  Tokyo, Japonya) ile 

histopatolojik incelemeler ardından pankreas adenokarsinom tanısı konulan doku 

örnekleri, MMP- 2 ve MMP-9 enzimlerinin immun boyama özelliklerini 

değerlendirmek amacıyla immunohistokimyasal yöntemle incelendi.  Elde edilen 

bulgular gruplar arasında karşılaştırılarak değerlendirildi. 

       İmmunohistokimyasal Boyamalar 

       İmmunohistokimyasal boyamalar sırasında Thermo-Scientific (Waltham, Amerika) 

firmasına ait Rabbit anti human RB-9234-PO ve Bioss (Boston, Amerika) firmasına ait 

Rabbit anti polyclonal bs-0397R kodlu matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) sırasıyla 

1/25 ve 1/100 oranlarında sulandırılarak, Abcam (Cambridge, İngiltere) firmasına ait 

Mouse anti human AB3158 kodlu matriks metalloproteinaz 2 (MMP-2) primer 

antikorları 1/20 oranında sulandırılarak kullanıldı.  Primer antikorların sulandırılması 

Large Volume Ultrab Diluent (Thermo Scientific, TA-125-UD) ile yapıldı.  Sekonder 

antikor olarak Biotinylated Goat Anti-Polyvalent (Thermo Scientific, TP-015-BN) 

kullanıldı.  Sekonder antikora bağlanmak üzere streptavidin peroksidaz (Thermo- 

Scientific, TS-015-HR) kullanıldı.  Endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için 

hidrojen peroksit (Thermo-Scientific, TA-015-HP) bloklama solüsyonu kullanıldı.  

Zemin boyanmasının maskelenmesi için protein bloklama solüsyonu (Thermo 

Scientific, TA-015-UB) kullanıldı.  Diaminobenzidine (DAB) kromojen (Thermo 

Scientific, TA-001-HCX) ile DAB substrat (Thermo Scientific, TA-015-HSX) 

kullanıldı.  Sitrat Buffer solüsyonu (Thermo Scientific, AP-9003-125) kullanıldı.   
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       Hedef organ olan pankreas dokuları lizinli lamlara (Leica, kod 00270) alındı.  

Dokulardaki antijeni açığa çıkarmak amacıyla Bosch marka mikrodalga kullanıldı.  

Dokular üzerine damlatılan solüsyonların kurumalarını önlemek, nem ortamı yaratmak 

ve antikorun bir gece + 4 derecede dokuda inkubasyonunu sağlamak için cam 

malzemeden nemlendirme kutusu kullanıldı.  
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       Yöntem 

       Nekropsi 

       Sıçanlara yüksek doz anestezi uygulanarak ötenazileri (HADYEK Etik Kurul Onay 

Belge No: 2011-05/11) gerçekleştirildikten sonra Uludağ Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’na gönderilen hayvanların dış bakıları yapıldıktan 

sonra karın ve göğüs boşluğu açıldı.  Çalışma kapsamında hedef organ olan pankreas 

incelendi.  Pankreastaki tümöral oluşumlar cetvel ile ölçülerek boyutları kaydedildi.  

Histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme için pankreas dokuları alındı.  

Metastaz varlığının olup olmadığını belirlemek için akciğer, karaciğer, kalp, böbrekler, 

dalak, mide, barsaklar, merkezi sinir sistemi, deri ve periton dokuları alındı.  

Pankreaslarına DMBA uygulanmayan kontrol grubundan da, histopatolojik ve 

immunohistokimyasal karşılaştırma yapmak amacıyla aynı doku örneklemeleri yapıldı. 

       Histopatolojik İnceleme 

       Nekropsi sonrası alınan dokular % 10’luk formaldehit solüsyonu içerisine alındı.  

Trimi yapılan dokuların, metastaz varlığının olup olmadığını belirlemek için pankreas 

dışındaki dokular aynı kasetlere alındı.  Pankreas dokusu ise ayrı kasete konuldu.  Doku 

örnekleri, 24 saat oda sıcaklığında tespitte kaldıktan sonra rutin doku takip cihazına 

alındı.  Daha sonra bloklanan dokular mikrotomda 5 mikron kalınlığında kesilerek HE 

ile boyandı.  Pankreaslarına DMBA uygulanan ve uygulanmayan grubun, pankreas ve 

diğer organlarındaki lezyonları kaydedildi.  Histopatolojik olarak pankreas duktal 

adenokarsinom tanısı konulan olgular ile pankreaslarına DMBA uygulanmayan 

sıçanların pankreas dokuları MMP-2 ve MMP-9 immunohistokimyasal boyama için 

lizinli lama alındı. 

       İmmunohistokimya (İHK) İşlemi: 

       İHK işlemlerinde lizinli lama (Leica, 00270) alınan kesitler sıçanlara özgü ticari 

MMP-2 ve MMP-9 primer antikorları ile boyandı. Streptavidin Biotin Peroksidaz 

tekniği kullanıldı (87). 

       Uygulanan İHK yöntemi ana hatları ile aşağıdaki basamaklardan oluşmuştu: 
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       1- Hazırlanan parafin bloklardan 5 μm’lik kesitler lizinli lama alındı. 

       2- Deparafinizasyon işlemi için kesitler 2 defa 10’ar dk süre ile ksilolden 

geçirildikten sonra, 100 derecelik alkolde 5 dk x 2, 90, 80 ve 70 derecelik alkollerde 

5’er dk 2 kez ile dehidre edildi, ardından dokular 5 dk distile su içerisinde yıkandı. 

       3- Dokulardaki antijeni açığa çıkarmak için tamponlu sitrat solusyonu (pH: 6) 

içerisine alınan kesitler, 700 watt’lık enerji kullanılarak mikrodalga fırında 5’er 

dakikalık 4 ısıtma işlemine tabi tutuldu.  Isıtma işlemleri arasında buharlaşarak 

kaybolan tamponlu sitrat miktarının telafisi için yeni tampon solüsyonu eklendi. 

       4- Bu işlem bittiği zaman dokular oda sıcaklığına gelene kadar soğumaya bırakıldı 

ve oda ısısına gelince distile suda 5 dakika bekletildi. 

       5- Dokular PBS içerisine alınarak 5 dakika yıkandı. 

       6- Endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak için lamlar nemli odacığa 

alınıp 15 dakika % 3’lük hidrojen peroksit dokuların üzerini kapatacak şekilde 

uygulandı. 

       7- Dokular 5’er dk süre ile 2 defa fosfat buffer solüsyonu (PBS) ile yıkandı. 

       8- Protein bloklama solüsyonu (Large Volume Ultra V Block) dokuların üzerini 

kapatacak şekilde otomatik pipet yardımı ile damlatıldı ve 10 dk oda ısısında inkübe 

edildi. 

       9- Protein bloklama solusyonu uzaklaştırıldıktan sonra yıkama işlemi yapılmaksızın 

lamların üstüne uygun oranda sulandırılmış (Large Volume UltrAb Diluent) primer 

antikor konularak dokular 1 gece +4 derece sıcaklıkta buzdolabında inkübasyona 

bırakıldı.  İnkübasyonu takiben primer antikor uzaklaştırıldı ve lamlar 5’er dk süre ile 2 

defa PBS ile yıkandı. 

       10- Sekonder antikor dokuların üzerini kapatacak şekilde uygulandı.  Kapalı ve 

nemli ortamda, 20 dk oda ısısında inkübe edildi.  Ardından lamlar 5’er dk süre ile 2 defa 

PBS ile yıkandı. 

       11- Lamlar üzerine dokuları kapatacak şekilde streptavidin-peroksidaz eklendi ve 

20 dk oda ısısında inkübe edildi. Ardından lamlar 5’er dk süre ile 2 defa PBS ile 

yıkandı. 



23 
 

       12- Lamlar üzerine diaminobenzidine (DAB) kromojen ve DAB substrat karışımı 

(2 ml DAB Plus Substrat + 40 μl DAB Plus Kromojen) dokular üzerini kapatacak 

şekilde 20 dk uygulandı, ardından lamlar PBS ile 5 dk yıkandı. 

       13- Harris hematoksilende doku kesitleri mavileşinceye kadar, 12 dk boyunca karşı 

boyama yapıldıktan sonra lamlar akar suda 3 dk yıkandı. 

        14- Lamlar 5’er dk süre ile 70, 80 ve 90 derecelik alkol ve 5 dk x 2 defa 100 

derecelik alkolden ve 10 dk x 2 defa ksilolden geçirildikten sonra dokular Entellan 

kullanılarak lamel ile kapatıldı. 

       İmmunohistokimyasal Skorlama: 

       MMP-2 ve MMP-9 primer antikorları ile doku örneklerinin boyaması sonrasında 

tüm preparatlar ışık mikroskop altında (Olympus, model U-D03,  Tokyo, Japonya) 

incelenerek, DMBA uygulanmış sıçanların adenokarsinomlarındaki tümöral hücreler ile 

DMBA uygulanmamış sıçanların pankreaslarının boyanma özellikleri incelendi.  Tümör 

hücrelerindeki sitoplazmik boyanma oranı ve şiddeti 40’lık objektifte farklı 4 alan 

seçilerek değerlendirildi.  Boyanma oranı semikantitatif olarak şu şekilde 

derecelendirildi (88).  Negatif (-)= tümör hücrelerinin % 5’den azında boyanma, 1+ = 

tümör hücrelerinin % 5-20’unda boyanma, 2+ = tümör hücrelerinin % 20-50’sinde 

boyanma; 3+ = tümör hücrelerinin % 50-90’inde boyanma, 4+ = tümör hücrelerinin % 

90’inden fazlasında boyanma.  Boyanma şiddeti de şu şekilde derecelendirildi (89).  

Negatif (-) =boyanma yok, + = soluk, 2+= orta dereceli, 3+ = güçlü. 

       İstatistik Değerlendirme: 

       Elde edilen verilerin değerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 20 programından 

faydalanıldı ve U.Ü. Veteriner Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalında çalışan Araş.Gör. 

Ender Çarkungöz Uzabacı’dan yardım alındı.   

       Çalışmada yer alan değişkenlerin gruplar arası (grup sayısı >2) karşılaştırması için 

Kruskal Wallis analizi uygulanırken, sakkaroz ve YFMŞ gruplarının kontrol grubuyla olan 

farklılıkları Mann Whitney U testi ile incelendi.  Tanımlayıcı istatistikler medyan 

(minimum-maksimum) şeklinde verildi.  Kategorik değişkenler sayı (n) ve (%) olarak 

verildi.  Analiz sonuçları p<0.05 değeri anlamlı kabul edilerek yorumlandı. 
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 BULGULAR 

       Makroskobik Bulgular 

       DMBA uygulanan YFMŞ, Sakkaroz ve Kontrol grupları ile DMBA uygulanmayan 

YFMŞ, Sakkaroz ve Kontrol grupları farklı günlerde ötenazileri gerçekleştirilerek 

nekropsi sırasında makroskobik bulguları kaydedildi.  DMBA uygulanan tüm gruplarda 

(kontrol grubundan bir hayvan hariç) pankreaslarında yaklaşık 0.5 -2 cm değişen 

ebatlarda, beyazımtırak, sert kıvamlı, kesit yüzü nekrotik kitleye rastlandı (Şekil-1, 2).  

DMBA uygulanan YFMŞ grubunda bir hayvanda abdominal dikiş bölgesinde merkezi 

nekrotik apse odağı gözlendi.  DMBA uygulanan kontrol grubunda bir hayvanda karın 

boşluğunda 5 ml kanlı eksudat mevcuttu.  DMBA uygulanan YFMŞ grubundan 

5,sakkaroz grubundan 5, kontrol grubundan 2 hayvanda dalak serozal katmanının 

belirgin hale geldiği gözlendi.  DMBA uygulanan YFMŞ grubundan 6, sakkaroz 

grubundan 3, kontrol grubundan ise 6 hayvanda pankreasın lobuler yapısının belirgin 

hale geldiği dikkati çekti.  DMBA uygulanan YFMŞ grubunda bir hayvanda karaciğer 

dokusunda 1 cm ebatlarında beyazımsı sarı renkte multifokal apse odaklarına rastlandı.  

Metastaz gösteren DMBA uygulanan kontrol grubundaki tek hayvanda karın 

boşluğunda yaklaşık 50 ml kanlı eksudat gözlendi.  Peritonun pariyetal yaprağında, 

diyaframda, omentumda ve mezenteriyumda 0,5 cm ebatlarında multifokal beyazımtırak 

renkte, sert kıvamlı, kesit yüzü nekrotik kitlelere rastlandı.  Midenin serozal katmanına 

ve pankreasa yapışık 3 x 4 x 3 cm ebatlarında dış yüzü girintili çıkıntılı, sert kıvamlı, 

sarımtırak renkte, kesit yüzü homojen görünümde bir kitle gözlendi (Şekil-3).  DMBA 

uygulanmayan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grubunun pankreaslarında herhangi bir 

lezyona rastlanmadı (Şekil-4). 
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Şekil-1 DMBA uygulanan YFMŞ grubunda pankreasta gözlenen makroskobik kitlenin görünümü 

(oklar). 

Şekil-2 DMBA uygulanan sakkaroz grubunda gözlenen kitlenin makroskobik görünümü. 

Şekil-3 DMBA uygulanan kontrol grubunda bir hayvanda tümöral lezyonlar (yıldızlar). 

YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, DMBA: 7,12 Dimetil benzantrasen 
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Şekil-4 Sırasıyla YFMŞ (a), sakkaroz (b) ve kontrol (c) gruplarında (DMBA 

uygulanmayan) makroskobik normal pankreas görüntüsü (oklar). 

YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen. 

b 

c 
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       Mikroskobik Bulgular 

       Pankreaslarına DMBA uygulanan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grubunun 

histopatolojik incelemesinde; merkezi nekrotik, sıkışmış duktal yapılar içeren, yer yer 

kanamalı ve hiperemik, etrafı yoğun bağ doku  (dezmoplastik yapı) ve yangı hücreleri 

ile çevrili alanlara rastlandı (Şekil-5).  Bağ doku içerisinde sıkışmış tarzda pankreas bez 

yapıları ile DMBA kaynaklı kristal yarıklar gözlendi.  Duktal yapıların azaldığı dikkati 

çekti.  Kanalların epitellerinde sitoplazma ve çekirdek boyutlarında farklılıklar gözlendi.  

Çoğu kanalların tek katlı yapısını kaybedip çok katlı hale geldiği saptandı.  Tümöral 

alanda 40’lık objektifte farklı alanlar incelendiğinde mitoz sayısının yaklaşık 3 ile 5 

arasında olduğu dikkati çekti.  Düzensiz, dar lümene sahip tubuler yapılar gözlendi.  

Tümöral hücrelerin çekirdekleri koyu bazofilik ve veziküler yapıya sahipti.  Bezlerin 

lümenlerinde dökülmüş epitel yapıları dikkati çekti.  Bezlerin bazılarının kistleştiği 

gözlendi.  Kistik kanalların lümenlerinde salgı ile birlikte nötrofil lökositlere rastlandı.  

Pankreasın dalağa bağ doku ile adezyonuna DMBA uygulanan sakkaroz grubunda 2, 

YFMŞ grubunda 3, kontrol grubunda 3 hayvanda gözlendi.  Pankreasın karaciğer, dalak 

ve mide serozasına adezyonu DMBA uygulanan kontrol grubundan iki hayvanda 

dikkati çekti.  DMBA uygulanan sakkaroz grubundan tek bir hayvanda dalak 

kapsülasında fibrozis ve abdominal kas dokusunda granulasyona rastlandı.  Tümöral 

alan içerisinde demir yüklü makrofajlara ve salgı granüllerine rastlandı.  DMBA 

uygulanan diğer hayvanlardan farklı olarak kontrol grubunda tek bir hayvanda; tümöral 

alanda serbest halde yaygın eritrositler (kanama) ve nekroz dikkati çekti.  Çekirdekleri 

veziküler, sitoplazma ve çekirdek boyutları farklılık gösteren, oval ve yuvarlak hücreler 

gözlendi.  Tümöral alanda sarkomatöz değişiklikler dikkati çekti.  Tümöral hücreler 

arasında yer yer tümör tipi dev hücreleri gözlendi.  Pankreasta gözlenen tümöral 

hücrelere midenin serozal katmanı, omentum, periton, mezenteriyel lenf yumrusu ve 

dalakta rastlandı (Şekil-6).   Karaciğer ve abdominal kas dokusunda sırayla ayrı olarak 

DMBA uygulanan YFMŞ grubunda iki hayvanda merkezi nekrotik etrafı bağ doku ve 

nötrofil lökosit ile çevrili apse odağına rastlandı.  Çalışmada elde edilen bulgular 

ışığında DMBA uygulanan tüm gruplarda tümör oluştuğu saptandı, kontrol grubundaki 

bir olguda kötü diferensiye tip dışında diğer tüm olgularda orta diferensiye pankreas 

duktal adenokarsinomu olarak klasifiye edildi (Tablo-3).  DMBA uygulanmayan 

hayvanlarda pankreaslarına herhangi bir tümöral lezyona rastlanmadı (Şekil-7). 
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Şekil-5 DMBA uygulanmış YFMŞ (c), sakkaroz (b) ve kontrol (a) gruplarında mikroskobik görünüm. 
Yangı hücreleri (ok başı), tubuler kompleks (yıldız), dezmoplastik yapı (ince ok), duktal yapılar.  Bar: 

100 μm. 

YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen 

 

b 

c 

a 
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a b 

c d 

e 

 

  

  

Şekil-6 DMBA uygulanan kontrol grubunda bir hayvanda gözlenen metastatik anaplastik 

hücreler (oklar). Mezenteriyel lenf yumrusu (a), periton (b), pankreas (c), dalak (d), omentum 

(e).  Bar: 100 μm  

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen. 
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Şekil-7 DMBA uygulanmayan sakkaroz grubunda mikroskobik pankreas normal 

görünümü.  Bar: 100 μm. 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen. 
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        Tablo-3 DMBA uygulanan ve uygulanmayan hayvanlarda gruplara göre PDAK pozitif 

veya negatif olguları. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, PDAK: Pankreas duktal adenokarsinom, YFMŞ: Yüksek fruktozlu 

mısır şurubu 

       İmmunohistokimyasal Bulgular 

       İmmunohistokimyasal olarak MMP-9 ve MMP-2 primer antikorları ile boyanan 

pankreas preparatlarının boyandıkları alanlar, gruplara göre boyanma oranları ve şiddeti 

Tablo-4’te verilmiştir.   

       MMP-9 Antikoru ile Yapılan İmmunohistokimyasal Boyamalar 

       DMBA uygulanan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grubunda, pankreaslarının tümöral 

dokularında Langerhans adacıklarının, asiner hücrelerin, tümöral duktal epitellerin, 

dezmoplazik yapıların ve tubuler komplekslerin bu antikor ile pozitif reaksiyon verdiği 

gözlendi (Şekil-8).  Pozitif boyanan tümöral kanal epitellerinde intrasitoplazmik ve 

intranükleer boyanma özelliği dikkati çekti.  Yine tüm gruplarda tümöral duktal yapılar 

ve dezmoplazi çevresinde infiltre olan yangı hücrelerinde (mononükleer hücreler) 

pozitif reaksiyon gözlendi (Tablo-4). 

       DMBA uygulanan YFMŞ grubunda kontrol grubuna göre Langerhans adacıkları (% 

80), asiner hücreler (% 93,3), tümöral duktal epiteller (% 93,3), dezmoplastik yapı (% 

86,6) ve tubuler kompleks yapılarında (% 80) yüzde olarak daha fazla hayvanda 

boyanma gözlenmiştir. 

Gruplar PDAK 

Pozitif 

PDAK 

Negatif 

D
M

B
A

 

U
y
g
u

la
n

a
n

 

YFMŞ 15/15 0/15 

Sakkaroz 16/16 0/16 

Kontrol 15/15 0/15 

D
M

B
A

 

U
y
g
u

la
n

m
a
y
a
n

 YFMŞ 0/5 5/5 

Sakkaroz 0/5 5/5 

Kontrol 0/5 5/5 
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       DMBA uygulanan sakkaroz grubunda Langerhans adacıkları (%75), asiner hücreler 

(%87,5), tümöral duktal epiteller (%93,75), dezmoplazik yapı (%93,75) ve tubuler 

komplekslerde (%68,75) kontrole göre yüzde olarak daha fazla hayvanda boyanma 

saptandı. 

       DMBA uygulanan YFMŞ grubunda sakkaroz grubuna göre Langerhans 

adacıklarında (%80), asiner hücrelerde (%93,3) ve tubuler kompleks yapılarında (%80) 

yüzde olarak daha fazla hayvanda boyanma gözlendi. 

       DMBA uygulanan sakkaroz grubunda tümöral duktal epiteller (%93,75), yangı 

hücreleri (%100) ve dezmoplastik yapılarda (%93,75) YFMŞ’na göre yüzde olarak daha 

fazla hayvanda boyanma gözlenmiştir. 

       DMBA uygulanmayan YFMŞ ve kontrol grubunda toplam 15 sıçanda normal 

Langerhans adacıkları ve asiner hücrelerde pozitif reaksiyon gözlenirken, duktal kanal 

epitelleri bu boyanma açısından negatifti (Şekil-10, Tablo-5).  DMBA uygulanmayan 

Sakkaroz grubunda asiner hücrelerde pozitiflik mevcutken, Langerhans adacıklarında ve 

duktal kanal epitellerinde immun boyanmalar negatifti (Tablo-5). 

       MMP-2 Antikoru ile Yapılan İmmunohistokimyasal Boyamalar 

       Bu antikor ile yapılan boyamalarda DMBA uygulanmış YFMŞ, sakkaroz ve kontrol 

grubunda Langerhans adacıklarında, asiner hücrelerde, tümöral duktal epitellerde, 

dezmoplazik yapı ve tubuler komplekslerde pozitif reaksiyon gözlendi (Şekil-9, Tablo-

4).  Dezmoplazik yapı çevresinde gözlenen yangı hücrelerinin (mononükleer hücreler) 

bu antikor ile boyandıkları dikkati çekti (Tablo-4). 

       DMBA uygulanan YFMŞ grubunda Langerhans adacıklarında (%80), asiner 

hücrelerde (%100), tümöral duktal epitellerde (%60), yangı hücrelerinde (%100) ve 

tubuler komplekslerde (%66,6) kontrole göre yüzde olarak daha fazla hayvanda 

boyanma gözlendi (Tablo-4).        

       DMBA uygulanan YFMŞ grubunda Langerhans adacıklarında (%80), asiner 

hücrelerde (%100), tümöral duktal epitellerinde (%60), yangı hücrelerinde (%100), 

dezmoplastik yapıda (%73,3) ve tubuler komplekslerde (%66,6) sakkaroza göre yüzde 

olarak daha fazla hayvanda boyanma gözlendi. 

       DMBA uygulanmayan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grubunda bazı hayvanlarda 

normal asiner hücrelerde boyanma şiddetine göre soluk düzeyde hafif pozitif reaksiyon 
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gözlenirken (Şekil-10), duktal kanal epitellerinde ve Langerhans adacıklarında boyanma 

negatif olarak gözlendi (Tablo-5).  

Tablo-4 DMBA uygulanan sıçanların pankreaslarında MMP-9 ve MMP-2 pozitif boyanan 

yapıların gruplara göre dağılımı. 

Pankreas MMP-9 MMP-2 

 YFMŞ   

(n=15) 

Sakkaroz 

(n=16) 

Kontrol 

(n=15) 

YFMŞ 

(n=15) 

Sakkaroz

(n=16) 

Kontrol 

(n=15) 

 

Langerhans 

adacıkları 

12/15 

 (% 80) 

 12/16 

(%75) 

 9/15 

(%60) 

12/15 

(% 80) 

10/16 

(%62,5) 

10/15 

(%66,6) 

Asiner hücreler 14/15 

(%93,3) 

14/16 

(%87,5) 

9/15 

(%60) 

15/15 

(%100) 

12/16 

(%75) 

13/15 

(%86,6) 

Tümöral duktal 

epitel 

14/15 

(%93,3) 

15/16 

(%93,75) 

12/15 

(% 80) 

9/15 

(%60) 

5/16 

(%31,25) 

 

8/15 

(%53,3) 

Yangı hücreleri 13/15 

(%86,6) 

16/16 

(%100) 

15/15 

(%100) 

15/15 

(%100) 

14/16 

(%87,5) 

14/15 

(%93,3) 

Dezmoplazik 

yapı 

13/15 

(%86,6) 

15/16 

(%93,75) 

12/15 

(%80) 

11/15 

(%73,3) 

7/16 

(%43,75) 

11/15 

(%73,3) 

Tubuler 

kompleks 

12/15 

(% 80) 

11/16 

(%68,75) 

6/15 

(%40) 

10/15 

(%66,6) 

6/16 

(%37,5) 

6/15 

(%40) 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-9: Matriks 

metalloproteinaz- 9, MMP-2: Matriks metalloproteinaz-2. 

 

Tablo-5: DMBA uygulanmayan sıçanların pankreaslarında MMP-9 ve MMP-2 pozitif boyanan 

yapıların gruplara göre dağılımı. 

Pankreas MMP-9   MMP-2   

 YFMŞ 

(n=5) 

Sakkaroz 

(n=5) 

Kontrol 

(n=5) 

YFMŞ 

(n=5) 

Sakkaroz 

(n=5) 

Kontrol 

(n=5) 

Langerhans 

adacıkları 
3/5 0/5 3/5 0/5 0/5 0/5 

Asiner 

Hücreler 
4/5 4/5 3/5 2/5 2/5 2/5 

Normal 

Duktal 

Epiteller 

0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-9: Matriks 

metalloproteinaz- 9, MMP-2: Matriks metalloproteinaz-2. 
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Şekil-8 DMBA uygulanan YFMŞ grubunda MMP-9 enzimi ile boyanan tubuler 

kompleks (çift taraflı ok, a), dezmoplastik yapı (yıldız, b), anaplastik duktal epiteller (ok 

başı, c), yangı hücresi (kalın ok, c).  Bar: 100 μm 

YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, MMP-9: Matriks 

metalloproteinaz-9. 

a b 

c 
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a 

b 

c 

Şekil-9 DMBA uygulanan YFMŞ (a), sakkaroz (b), kontrol (c) grubunda MMP-2 pozitif 

anaplastik duktal epiteller (kalın ok), yangı hücreleri (ok başı) ve dezmoplazik yapı (yıldız).  

Bar: 100 μm. 

YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, MMP-2: Matriks 

metalloproteinaz-2 
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Şekil-10 DMBA uygulanmayan YFMŞ grubunda MMP-9 boyanma (kalın ok, asiner 

hücreler pozitif, şekil a), MMP-2 boyanma (ok başı; asiner hücreler pozitif, yıldız; 

Langerhans adacığı negatif, şekil b).   Bar: 100 μm  

YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, MMP-9: Matriks 

metalloproteinaz-9, MMP-2: Matriks metallproteinaz-2. 

 

a 

b 
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       İmmunohistokimyasal Skorlama Sonuçları  

       DMBA uygulanmış ve uygulanmamış sıçanların pankreas dokularında yapılan 

immunohistokimyasal boyamaların istatiksel değerlendirmeleri tablo-6, 7, 8, 9, 10, 

11’de verildi.   

       DMBA uygulanan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grupları arasında MMP-9 

immunohistokimyasal boyamasında, asiner hücreler (p<0,017) ve tubuler kompleks 

yapılarında (p<0,021) istatiksel olarak (Kruskal Wallis, p<0,05) anlamlı fark tespit 

edildi.  Anlamlı farklılıklar bulunan grupların ikili karşılaştırılmasında (Mann-Whitney 

U testi, p<0,05) YFMŞ ve kontrol grubunda asiner hücreler (p<0,015) ve tubuler 

kompleks yapılarında (p<0,011) sakkaroz ve kontrol grubunda ise asiner hücrelerde 

(p<0,024) istatiksel olarak anlamlı fark bulundu (Tablo-6, 8). 

       DMBA uygulanan YFMŞ grubunda MMP-9 boyama açısından, Langerhans 

adacıklarında, tümöral duktal epitellerin boyanma oranında ve şiddetinde, tubuler 

komplekslerde DMBA uygulanan kontrol grubuna göre kıyaslandığında ortalama 

boyanma değeri (medyan değer) daha yüksek olduğu gözlendi (Tablo-6).   

       DMBA uygulanan sakkaroz grubunda MMP-9 enzimi immunohistokimyasal 

boyama açısından Langerhans adacıklarında, asiner hücrelerde, duktal epitellerin 

boyanma oranlarında, tubuler komplekslerde kontrole göre ortalama boyanma değeri 

yüksek bulundu (Tablo-6).   

       DMBA uygulanan YFMŞ grubunda MMP-9 enziminin immunohistokimyasal 

boyama yönünden Langerhans adacıklarının, tümöral duktal epitellerin boyanma 

oranları ve şiddetleri, dezmoplastik yapıların ve tubuler komplekslerin ortalama 

boyanma değeri DMBA uygulanan sakkaroz grubuna göre daha yüksek bulundu 

(Tablo-6). 

       DMBA uygulanan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grubu MMP-2 boyama açısından 

kendi aralarında istatiksel olarak karşılaştırıldığında, Langerhans adacıklarında 

(p<0,012), asiner hücrelerde (p<0,003) ve yangı hücrelerinde (p<0,009) anlamlı farka 

(Kruskal Wallis, p<0,05) rastlandı.  Anlamlı farklılık bulunan gruplar ikili olarak 

karşılaştırıldığında (Mann-Whitney U Testi, p<0,05) YFMŞ ve kontrol grubu arasında 

Langerhans adacıklarında (p<0,029) ve yangı hücrelerinde (p<0,011) anlamlı farka 

rastlandı (Tablo-7 ve 9). 
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       DMBA uygulanan YFMŞ grubunda MMP-2 immun boyaması açısından, 

Langerhans adacıklarında, asiner hücrelerde, tümöral duktal epitellerin boyanma 

oranları ve şiddetlerinde, yangı hücrelerinde, dezmoplazik yapı ve tubuler 

komplekslerde sakkaroz ve kontrol grubuna göre ortalama boyanma değeri yüksek 

bulundu (Tablo-7). 

       DMBA uygulanmayan YFMŞ grubunda, MMP-9 boyama açısından asiner 

hücrelerde (%80) kontrol grubuna göre frekans tablosunda daha yüksek oran saptandı 

(Tablo-10). 

       DMBA uygulanmayan sakkaroz grubunda, MMP-9 boyama yönünden asiner 

hücrelerde (%80) kontrol grubuna göre frekans tablosunda daha yüksek oran gözlendi 

(Tablo-10). 

       DMBA uygulanmayan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grubunda, MMP-2 boyama 

yönünden, asiner hücreler, Langerhans adacıkları ve duktal epiteller yönünden frekans 

tablosunda farklılık gözlenmedi (Tablo-11). 

       Tablo -6 DMBA uygulanan sıçanlarda MMP-9 boyanma verilerinin istatiksel 

değerlendirilmesi (p<0.05, Kruskal Wallis testi) 

 YFMŞ Sakkaroz Kontrol p 

 n medyan 

(min-max) 

n medyan 

(min-max) 

n medyan 

(min-max) 

 

Langerhans 

Adacıkları 

15 3(0-4) 16 1,5(0-3) 15 1(0-3) 0,116 

Asiner Hücreler 15 1(0-3) 16 1,5(0-3) 15 1(0-2)  0,017 

Tümöral Duktal 

Epitel Boyanma 

Oranı 

13 4(0-4) 14 2(0-4) 14 1,5(0-4) 0,067 

Tümöral Duktal 

Epitel Boyanma 

Şiddeti 

15 3(0-3) 16 2(0-3) 15 2(0-3) 0,562 

Yangı Hücreleri 15 2(0-3) 16 2(1-4) 15 2(1-4) 0,790 

Dezmoplazik 

Yapı 

15 3(0-4) 16 2(0-4) 15 3(0-4) 0,338 

Tubuler 

Kompleks 

15 4(0-4) 16 1(0-4) 15 0(0-4) 0,021 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-9: Matriks 

metalloproteinaz- 9. 
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Tablo-7  DMBA uygulanan sıçanlarda MMP-2 boyanma verilerinin istatiksel değerlendirilmesi 

(p<0.05, Kruskal Wallis testi) 

 YFMŞ Sakkaroz Kontrol p 

 n medyan  

(min-max) 

n medyan 

(min-max) 

n medyan 

(min-max) 

 

Langerhans 

Adacıkları 

15 2(0-3) 16 1(0-2) 15 1(0-2) 0,012 

Asiner Hücreler 15 2(1-3) 16 1(0-3) 15 1(0-3) 0,003 

Tümöral Duktal 

Epitel Boyanma 

Oranı 

15 3(0-4) 14 0(0-4) 14 0,5(0-3) 0,126 

Tümöral Duktal 

Epitel Boyanma 

Şiddeti 

15 3(0-3) 16 0(0-3) 15 1(0-3) 0,167 

Yangı Hücreleri 15 3(1-3) 16 1(0-3) 15 1(0-2) 0,009 

Dezmoplazik 

Yapı 

15 3(0-4) 16 1(0-3) 15 1(0-3) 0,104 

Tubuler 

Kompleks 

15 2(0-4) 16 0(0-4) 15 0(0-3) 0,133 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-2: Matriks 

metalloproteinaz-2. 

 

       Tablo-8 DMBA uygulanan sıçanlarda MMP-9 boyanmada gruplar arasında farklılık 

bulunan yapıların istatiksel değerlendirilmesi (p<0,05, Mann-Whitney U Testi) 

Gruplar  Asiner Hücreler Tubuler Kompleks 

YFMŞ-Kontrol 0,015 0,011 

Sakkaroz -Kontrol 0,024 0,202 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-9: Matriks 

metalloproteinaz- 9. 

       Tablo-9 DMBA uygulanan sıçanlarda MMP-2 boyanmada gruplar arasında farklılık 

bulunan yapıların istatiksel değerlendirilmesi (p<0,05, Mann-Whitney U Testi) 

Gruplar  Langerhans 

Adacıkları 

Asiner Hücreler Yangı 

Hücreleri 

YFMŞ-Kontrol 0,029 0,056 0,011 

Sakkaroz -Kontrol 0,520 0,101 0,495 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-2: Matriks 

metalloproteinaz-2. 
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       Tablo-10 DMBA uygulanmayan sıçanlarda MMP-9 primer antikorunda, gruplar arasında 

boyanan yapıların frekans tablosu 

MMP-9 

 

 YFMŞ 

n(%) 

Sakkaroz 

n(%) 

Kontrol 

n(%) 

Langerhans 

Adacıkları 

0 2 (40) 5 (100) 2 (40) 

1 3 (60) 0 (0) 3 (60) 

Asiner 

Hücreler 

0 1 (20) 1 (20) 2 (40) 

1 4 (80) 4 (80) 3 (60) 

Duktal 

Epitel 

0 5 (100) 5 (100) 5 (100) 

1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-9: Matriks 

metalloproteinaz- 9. 

 

       Tablo-11 DMBA uygulanmayan sıçanlarda MMP-2 primer antikorunda, gruplar arasında 

boyanan yapıların frekans tablosu 

MMP-2 

 

 YFMŞ 

n(%) 

Sakkaroz 

n(%) 

Kontrol 

n(%) 

Langerhans 

Adacıkları 

0 5 (100) 5 (100) 5 (100) 

1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Asiner 

Hücreler 

0 3 (60) 3 (60) 3 (60) 

1 2 (40) 2 (40) 2 (40) 

Duktal 

Epitel 

0 5 (100) 5 (100) 5 (100) 

1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

DMBA: 7,12 Dimetil Benzantrasen, YFMŞ: Yüksek fruktozlu mısır şurubu, MMP-2: Matriks 

metalloproteinaz-2. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

       Pankreas karsinomlarının % 85-90’lık bölümünü duktal adenokarsinomlar 

oluşturmaktadır (90).  Tez çalışmasına da Uludağ Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar 

Proje birimi tarafından desteklenen “UAP(Z)- 2011/65 nolu Yüksek Fruktozlu Mısır 

Şurubu Tüketiminin Obezite ve Pankreas Kanseri Oluşumuna Etkisinin Araştırılması” 

başlıklı proje kapsamında sıçanlarda deneysel olarak DMBA implantasyonu ile 

oluşturulan PDAK tipi tümörler (46 adet) konu olmuştur. 

       Hayvan modelleri, PDAK’ların genetiğinin ve tümörün gelişim aşamalarının 

incelenmesine olanak sağlar.  Bu çalışma da Sprague Dawley ırkı erkek sıçanlarda, 

DMBA ile oluşturulan PDAK’larında farklı beslenme modellerinin MMP-9 ve MMP-2 

enzimleri üzerindeki etkilerinin incelenmesi hedeflenmiştir. 

       Tez çalışması sırasında DMBA uygulanan tüm sıçanlarda PDAK’ların oluştuğu 

görülmüştür.  İncelenen 45 PDAK olgusunda genel olarak tümör kitlelerinin 0,5-2 cm 

boyutları arasında olduğu tespit edilmiştir.  Bir sıçanda ise meydana gelen PDAK 

kitlesinin boyutlarının 3 x 4 x 3 cm boyutlarında olduğu gözlenmiştir.  Pankreas duktal 

adenokarsinomlarının kitlesel büyüklükleri ve teşhis sonrası hayatta kalma ile ilgili 

olarak yapılan bir çalışmada büyük tümör boyutunun teşhis sonrası sağkalım üzerine 

olumsuz etkisi olduğu bildirilmiştir.  Aynı makalede tümör boyutlarının 2 cm’den daha 

az olması, lenf yumrularında metastaz olup olmaması pankreas kanserinde önemli 

prognoz faktörlerdir (91).  Sunulan tez çalışmasında gözlenen tümöral kitle boyutları 

bahsi geçen makale ile uyum içerisindedir. 

       İnsanlarda pankreas tümörleri ile ilgili olarak erkek bireylerin kadınlara göre daha 

hassas oldukları (6) bilindiği için tez kapsamında pankreas kanseri oluşturmak amacıyla 

erkek sıçanlar kullanılmıştır. 

       Sprague Dawley ırkı sıçanlar ile yapılan çalışmada yüksek fruktozlu diyetin plazma 

insülin seviyesini arttırdığını ve glikoz intoleransına yol açtığını bildirmişlerdir (92). 

       Bazı araştırmalarda fruktoz alımı ve pankreas kanseri arasında ilişkiye rastlanmıştır 

(93, 94).  Fruktoz emilim, sindirim ve metabolizma yönünden glikozdan farklıdır.  

Fruktoz glikozdan farklı olarak leptin ve insülin sekresyonunu uyarmaz.  Vücut ağırlığı 

ve gıda alımı ile ilgili insülin ve leptin uyarımı önemli olduğu için diyetteki fruktoz 

artan enerji alımı ve kilo artışına neden olur (95). 
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       Liu ve arkadaşları (96) glikoz ve fruktozun pankreas kanseri hücreleri tarafından 

farklı metabolize edildiğini bildirmişlerdir.  Pankreas kanseri hücreleri artan proliferatif 

faaliyetlerini kolaylaştırmak için transketolaz metabolizması ile glikoz yerine fruktozu 

kullanmayı tercih ederler.  Bu sebeple pankreatik tümöral hücreler nükleik asit ve 

nükleotid sentezi için fruktozu kullanır.  Ayrıca bu tümöral hücreler fruktozun nükleik 

asit üretimi için katkısını ürik asit üretimi artışı ile göstermişlerdir.  Sunulan tez 

çalışmasında DMBA ile pankreas kanseri oluşturulan ve YFMŞ deney grubunda 

anaplastik duktal epitellerin (% 93,3), dezmoplastik yapıların (% 86,6) ve tubuler 

komplekslerin (% 80) MMP-9 enziminin boyanma yüzdesinin DMBA uygulanan 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gözlendi.  Yüksek miktarda fruktoz alan 

grupta MMP-9 enziminin ortalama boyanma değeri anaplastik duktal epitellerde ve 

tubuler komplekslerde DMBA uygulanan kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur.  MMP-2 enzimi yönünden bakıldığında DMBA uygulanan YFMŞ 

grubunda anaplastik duktal epitellerin (% 60) ve tubuler komplekslerin (% 66,6) DMBA 

uygulanan kontrol grubuna göre boyanma yüzdelerinin fazla olduğu dikkati çekti.  

DMBA uygulanan YFMŞ grubunda MMP-2 enzim varlığının  ortalama boyanma değeri 

anaplastik duktal epitellerin boyanma oranı ve şiddeti, dezmoplastik yapı ve tubuler 

komplekslerde DMBA uygulanan kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptandı.  

       Bazı araştırmacılara göre sakkaroz  ile pankreas kanseri arasında bağlantılar ile 

ilgili  çalışmalar mevcuttur (97-100). 

       Michaud ve arkadaşlarının (93) yaptıkları çalışmaya göre sakkaroz alımı ile 

pankreas kanseri riski arasında istatiksel açıdan önemli bir ilişki bulunamamıştır.  Bu 

tez çalışmasında DMBA uygulanan sakkaroz ile DMBA uygulanan kontrol gruplarının 

MMP-9 ve MMP-2 enzimlerinin ortalama boyanma değerleri yönünden 

karşılaştırıldığında tubuler kompleks, tümöral duktal epitellerin boyanma oranı ve 

şiddeti, dezmoplazik yapılarında istatiksel farka rastlanmadı. 

       Chu ve arkadaşları (101) pankreas kanserlerinde dezmoplazinin ayırıcı özellik 

olduğunu bildirmişlerdir.  Ekstrasellüler matriks, stromal fibroblastlar, yangı hücreleri 

ve proliferatif endotelyal hücreler tümör epitelyal hücrelerinin etrafında birikir (102).  

Bu tez çalışmasında DMBA ile pankreas kanseri oluşturulan duktal adenokarsinom 46 

vakada, yoğun dezmoplastik yapı, yangı hücreleri, anaplastik duktal epiteller gözlendi.  
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Stromal dezmoplazi içerisinde yer yer sıkışmış, lümeni dar veya kistik anaplastik bez 

yapıları dikkati çekti.  Dezmoplastik yapıyı çevreleyen yangı hücreleri dikkati çekti.   

       Pankreatik stellate hücreler (myofibroblastlar) stromanın oluşumunda kritik role 

sahiptir.  Büyüme faktörlerinin aktivasyonunda, pankreasta meydana gelen yangı veya 

zedelenme sonrasında bu hücreler aktif hale gelerek kollajen ve ektrasellüler matriksin 

diğer komponentlerini sentezler.  Ayrıca, stellate hücreler pankreas kanserinde kötü 

vaskularizasyondan sorumludur (103, 104). 

       Farklı araştırmacılar tarafından sıçan ve fare pankreas dokularına DMBA 

implantasyonu ve sonrasında pankreas dokusunda pankreatik duktal adenokarsinom 

geliştiğine dair çalışmalar mevcuttur (20-22, 88, 105-108).  Osvaldt ve arkadaşlarının 

(20) yaptıkları çalışmada DMBA implante edilen bölgelere yakın asiner hücrelerin 

yerini duktal benzeri hücrelerin oluşturduğu tubuler kompleksler gözlediklerini 

bildirmişlerdir.  Bu alanlarda parenkimde belirgin fibröz stroma görüldüğü 

bildirilmiştir.  Mikroskobik inceleme sonucu PDAK tanısı konulan 18 vakadan 13 

tanesi orta diferensiye ve 5 tanesi iyi diferensiye olarak saptanmıştır.  Z’Graggen ve 

arkadaşları (21) ise dezmoplastik stroma içerisinde düzensiz bezlerin varlığını 

bildirmişlerdir.  Bu tez çalışmasında literatürlere benzer histopatolojik bulgular 

gözlendi.  Mikroskobi sonrası duktal adenokarsinom tanısı konulan pankreas 

tümörlerinde 45 vaka orta diferensiye, 1 vaka ise kötü diferensiye olarak saptandı.  

       Jimenez ve arkadaşlarının (88) çalışmasında, sıçanların pankreas dokusuna DMBA 

implantasyonundan 9 ay sonra PDAK meydana gelmiştir.  DMBA implantasyonundan 2 

hafta ve 1 ay sonra pankreas dokularında mikroskobik incelemede tubuler kompleks 

yapılarını görmüşlerdir.  Rivera ve arkadaşları (106) ise pankreas dokusuna DMBA 

implantasyonundan 3 ay sonra pankreas dokusunda yangı, duktal hiperplazi, duktal atipi 

ve duktal displazi görmüşler ve pankreas dokusuna DMBA implantasyondan 6 ay sonra 

mikroskobik olarak PDAK tanısı bildirilmiştir.  Pankreas dokusuna DMBA 

implantasyonundan 10 ay sonra ise 49 sıçandan 19 tanesinde PDAK tanısı 

saptamışlardır.  Kimura ve arkadaşlarının (107) yaptıkları çalışmada fare pankreas 

dokularına DMBA implantasyonundan 2 hafta sonrasında 4 hayvanda tubuler 

kompleksler, 1 ay sonra 5 hayvanda metaplazik lezyonlar, 2 ay sonra 3 hayvanda 

sarkomatoid adenokarsinom ve 2 hayvanda displastik değişiklikler ve 3 ay sonra 3 

hayvanda sarkomatoid ve 2 hayvanda displastik değişikliklere rastladıklarını 



44 
 

bildirmişlerdir.  Osvaldt ve arkadaşları (20) fare pankreas dokusuna DMBA 

implantasyonundan 30 gün sonra 24 fareden 4 tanesinde (%17 oranında) PDAK tanısı 

konulurken, 60 gün sonra 37 fareden 14 tanesinde (%38 oranında) PDAK tanısı 

bildirmişlerdir.  Dissin ve arkadaşlarının (108) yaptıkları çalışmada sıçanların pankreas 

dokularına DMBA implantasyonundan sonra 119-363 gün arasında (ortalama 194 

günde) sıçanların % 8’inde pankreaslarında tümör geliştiğini, 180 günden daha az 

zamanda ise 10 hayvanda invazif PDAK geliştiğini bildirmiştir.  Bu tez çalışmasında 

farklı beslenmeye tabi tutulan 10 aylık sıçanların pankreaslarına DMBA 

implantasyonundan sonra 15 aylık yaşa geldiklerinde yüksek doz genel anestezi altında 

ötenazileri gerçekleştirildi.  Histopatolojik inceleme sonucunda 46 hayvanda pankreas 

duktal adenokarsinom tanısı konuldu. 

       Z’graggen ve arkadaşları (21) yaptıkları çalışmada yüksek yağ ve proteinden zengin 

beslenen sıçanlarda karsinojen implantasyonundan 1 ay sonra, mikroskobik analizde, 

normal periferal pankreatik doku ve odak şeklinde tubuler kompleks yapılarını 

çevreleyen merkezi nekrotik alanların varlığını bildirmişlerdir  Ayrıca aşırı yağlı ve 

proteinden zengin beslenen sıçanlara, implantasyondan 9 ay sonra histolojik inceleme 

yapıldığında kontrole (normal besleme) göre daha fazla sayıda adenokarsinom vakasına 

rastladıklarını bildirmişlerdir.  Bu tez çalışmasında, 10 aylık yaşta pankreas dokularına 

DMBA implante edilen YFMŞ, sakkaroz ve kontrol olarak farklı beslenen tüm 

gruplarda, 15 aylık yaşta ötenazileri gerçekleştirilen sonra sıçanların mikroskobik ve 

makroskobik incelemesinde tüm hayvanlarda PDAK meydana geldi.  PDAK tanısı 

konulan tüm gruplarda mikroskobik olarak tubuler kompleks yapıları gözlendi. 

       Jimenez ve arkadaşları (88) implantasyondan 5 ay sonra oluşan tümörlerin 2 cm ve 

üzerinde olduğunu bildirmiştir.  Bu tez çalışmasında makroskobik olarak DMBA 

uygulanan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol gruplarında 0,5-2 cm aralığında, sert, 

beyazımtırak renkte tümöral kitleler gözlendi.  Kontrol grubunda bir hayvanda kontakt 

metastazına bağlı pankreas dokusunda 2 cm’den daha büyük çapta kitleye, komşu 

organlarda ise 2 cm’den daha küçük kitlelere rastlandı. 

        Z’graggen ve arkadaşları (21) inceledikleri 49 pankreas adenokarsinomu 

vakasından 7’sinde makroskobik metastaz gördüklerini, 3 sıçanda lenf yumrusu 

metastazı ve 4 sıçanda ise peritoneal metastaz varlığını bildirmişlerdir.  Jimenez ve 

arkadaşlarının (88) çalışmasında DMBA ile pankreas kanseri oluşturan olgularda çevre 
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organlara invazyon ve intraabdominal metastaz görüldüğü bildirilmiştir.  Bu tez 

çalışmasında 46 duktal adenokarsinom vakasından DMBA uygulanan kontrol grubunda 

bir hayvanda yaygın peritoneal metastazı ile çevre doku ve organlara metastaz gözlendi.   

       Tan ve Yang (109) sıçanların pankreas dokularına 9 mg DMBA implante 

etmişlerdir.  Bu tez çalışmasında literatüre uygun olarak sıçanların pankreaslarına 9 mg 

DMBA implante edildi. 

       İnsanlarda gözlenen pankreatik tümörler, sıçanların tümörleri ile benzer bulgulara 

sahip olduğu için (106) bu tez çalışmasında sıçanlar kullanılmıştır. 

       Pankreas kanseri doku örneklerinde farklı araştırmacılar tarafından MMP-2 ve 

MMP-9 enzimlerinin varlığı bildirilmiştir (39, 110).  Lekstan ve arkadaşları (111) 

pankreas kanseri doku örneklerinde MMP-2 enzim konsantrasyonunun ortalama 

boyanma değerini en yüksek iyi diferensiye tipte, en düşük ortalama boyanma değerini 

ise kötü diferensiye tipte saptamışlardır.  MMP-9 enzim konsantrasyonu ise ortalama 

boyanma değerini en yüksek kötü diferensiye tipte, en düşük ortalama boyanma 

değerini ise iyi diferensiye olan vakalarda bildirmişlerdir.  Bu tez çalışmasında 46 

vakanın 45’i orta diferensiye tip duktal adenokarsinomdur. 

       Gress ve arkadaşlarına (39) göre pankreas adenokarsinom olgularında MMP-2 ve 

MMP-9 enzimlerinin varlığı normal pankreas dokusuna göre yüksektir.  PDAK 

olgularında stromal (dezmoplastik) ve tümöral hücrelerde MMP-2 ve MMP-9 

enzimlerinin varlığını bildirmişlerdir.  Bu tez çalışmasında MMP-2 ve MMP-9 

enzimlerinin varlığı PDAK tanısı konulan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol gruplarında 

dezmoplazik yapılar, tubuler kompleks ve tümöral duktal epitellerde 

immunohistokimyasal olarak boyanma pozitif olarak gözlendi.  

       Lekstan ve arkadaşları (111) pankreas kanseri dokularında MMP-9 ve MMP-2 

enzimlerinin varlığını kronik pankreatitis ve normal pankreas olgularına göre daha 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir.  Tian ve arkadaşlarına (45) göre PDAK tanısı konulan 

olguların pankreas sıvılarında ve serum örneklerinde immunohistokimyasal boyama ve 

Western Blot yöntemi ile MMP-9 enzim aktivitesi kronik pankreatitis olgularına göre 

daha yüksek bulduklarını bildirmişlerdir.  Bu tez çalışmasında DMBA ile indüklenen 

pankreas kanserli vakalarda MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin varlığı DMBA 

uygulanmayan gruplara göre immunohistokimyasal olarak daha fazla olduğu 

görülmüştür. 



46 
 

       İki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (46) immunohistokimyasal olarak MMP-2 

açısından normal pankreas dokusunda asiner ve islet hücreleri negatiften hafif 

boyanmaya kadar farklı boyanma özelliği gösterdiği, ancak duktal hücrelerde boyanma 

olmadığını bildirilmiştir.  Bu tez çalışmasında DMBA uygulanmayan, normal pankreas 

dokusuna sahip YFMŞ, sakkaroz ve kontrol gruplarında immunohistokimyasal boyama 

sonucu asiner hücrelerde hafif şiddette MMP-2 pozitivitesi gözlendi.  Langerhans 

adacıkları ve duktal epitellerde boyanmaya rastlanmamıştır. 

       Pankreas kanserlerinin tanısında diagnostik olarak Karbonhidrat antijen (CA 19-9), 

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen 242 (CA 242) pankreas 

kanserleri için mevcuttur.  Fakat bunlar kombine kullanıldığı takdirde yüksek özgünlüğe 

sahiptir (23-26).  Iki ve arkadaşlarının (53) yaptıkları çalışmada, pankreas tümörlerinde 

MMP-9 ve MMP-2 enzimleri, normal pankreas dokusuna göre mRNA ekspresyonu 

yüksek bildirilmiştir.  PDAK tümörlerinin takibinde serum MMP-2 ve MMP-9 

enzimlerinin incelenmesi önemlidir.  Serum MMP-9 enzimin varlığı PDAK’ların 

teşhisinde, metastazında ve prognozunda klinik öneme sahiptir.  PDAK’ların kronik 

pankreatitis ve normal pankreas dokusuna göre serumda MMP-9 enziminin varlığı 

yüksek bulunmuştur.  MMP-9 ve matriks metalloproteinaz inhibitörü TIMP-1 serum 

pankreas tümörlerinde birlikte kullanıldığı takdirde klasik tümör belirteçlerine 

(karbonhidrat antijen CA 19-9, karsinoembriyonik antijen CEA) göre prognostik 

duyarlılığı daha yüksek olduğu bildirilmiştir (54).Bu bilgiler ışığında pankreas tümörü 

dokularında MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin incelenmesi tanıda fayda sağlayabilir. 

       Tümörle ilişkili makrofajlar ve nötrofiller solid tümörlerde kötü klinik tablo ile 

ilişkilidir.  Tümör ilişkili nötrofiller metastatik tümörün mikro çevresinde baskın olarak 

MMP-9 salgılarlar (41).  Makrofaj hücreleri ile infiltre pankreas hücreleri farklılaşmaya 

uğrar.  Makrofajlardan salgılanan yangısal sitokinler matriks metalloproteinazlar ile 

birlikte asiner hücrelerin duktal hücrelere metaplazisine neden olur (47).  Bu tez 

çalışmasında DMBA implante edilen 46 pankreas dokusunda meydana gelen PDAK 

tümörlerinin mikroskobik incelemesinde dezmoplastik ve anaplastik duktal bezlerin 

çevresinde makrofaj ve mononükleer hücre infiltrasyonlarına rastlandı.  Ayrıca DMBA 

uygulanan YFMŞ, sakkaroz ve kontrol grubunda gözlenen yangı hücrelerinde MMP-2 

ve MMP-9 enzimlerinin varlığı immunohistokimyasal olarak saptandı. 
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       Sonuç olarak, daha önce farklı beslenme modellerine sahip Sprague Dawley ırkı 

erkek sıçanların pankreatik duktal adenokarsinomlarında MMP-2 ve MMP-9 

enzimlerinin varlığını inceleyen bir çalışma yapılmamıştır.  Glikoz metabolizmasında 

önemli olan pankreas dokusunun yüksek fruktoz alan gruplardaki tümöral olgularda 

MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi yönünden daha fazla etkilenmesi, fruktozun kanser 

hücreleri tarafından daha fazla tercih edilip kullanıldığını ve kanser hücrelerinin 

proliferasyonunda früktozun önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. 

       Ülkemizde giderek artan hazır gıdaların fazla tüketilmesi, endüstriyel alanda 

yüksek fruktozlu mısır şurubunun kullanım kolaylığı, daha tatlı olması ve tüketildiği 

zaman tokluk hissi oluşturmaması nedeniyle bu durum insanlarda giderek obeziteye ve 

pankreas kanseri riskine neden olabilir.  Bu nedenle tüketime sunulan hazır gıdaların 

yüksek fruktoz içeriklerine dikkat edilmelidir.  Ayrıca pankreas duktal adenokarsinom 

olgularında, teşhis ve invazyon açısından MMP-9 ve MMP-2 enzimlerinin varlığını 

göstermek, diğer biyokimyasal ve klasik tümör belirteçlerinin yanı sıra daha yararlı 

olabilir. 
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