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I11. OZET

PANKREAS KANSERI iLE UGT1A3 VE UGT1A7
GEN EKSPRESYONLARI ARASINDAKI
TILISKININ ARASTIRILMASI

Dr. Latif YILMAZ
Uzmanlik tezi, Genel Cerrahi Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof Dr. Ahmet A. BALIK
Mart 2014, 84 sayfa

Pankreas kanserlerinin 6liim oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli sorun
teskil etmektedir. Bu yiizdendir ki bu dokularda kanser hiicresi goriilmeden tespit
edilmesi ve kansere doniisecek hiicrelerin daha dnceden tani almasi ve koruyucu genetik
faktorlerin bulunmasi olduk¢a Snemlidir. UGTIA gen ailesinin kanser olusumunda
koruyucu etkisi oldugu bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur. Bu nedenle arastirmamizda
pankreas kanserlerine ait hiicrelerin UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin ifade diizeyleri
incelenmesi ile pankreas kanserlerinde gen tedavisinin molekiiler temellerinin ortaya
konmasi,  pankreas kanserlerinin erken tanisinin bu dokularda heniiz kitlesel
degisiklikler meydana gelmemisken gen analizleri ile konabilmesi amaglanmaktadir. Bu
prospektif calisma etik kurul onay1 ile pankreas kanserli hastalarda yapildi. Ameliyatta
alman timorlii ve saglam dokularda mRNA ve cDNA seviyeleri calisildi. Real Time
PCR ile UGTIA3 ve UGT1A7 gen ifadelerinin tespiti yapild. 2 metodu
kullanilarak bu genlerin ifade diizeyleri beta-aktin ifade diizeyleri ile kiyaslandi.
Calismaya 13 kadin (%30,2), 30 erkek (%69,8) hasta dahil edildi. Yas ortalamas1 61,5
idi. Hastalarin 40’min patolojisi adenokarsinom olarak tespit edildi. UGT1A3 gen
ekspresyonu 278t degeri normal dokuda 0,00512, tiimérlii dokuda 0,00916 olgiildii.
UGT1A3 gen ekspresyon diizeyi tiimorlii dokuda artmis olarak saptandi (p<0,05). Bu
degerler sayisal olarak degerlendirildiginde UGT1A7 gen ekspresyonu 2" degeri
normal dokuda 0,0167, tiimorlii dokuda 0,01858 olarak olciildii. UGT1A7 gen
ekspresyon diizeyi de tiimorlii dokuda istatistiksel olarak artmis bulundu (p<0,05).
Ayrica timor c¢api arttikga UGT1A3 ve UGT1A7 gen ekpresyon diizeyleri ayni1 oranda
artmaktadir (p<0,05). Bu c¢alisma ile pankreas tiimdriinde UGTI1A3 ve UGTI1A7
MRNA ekspresyonu oldugu gosterilmistir. UGT1A3 ve UGT1A7 gen ekspresyonlarinin
tiimdrli dokularda artmig olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ciinkii literatiirde pankreas diginda
yapilan diger kanserli dokularda UGT1A gen ailesi ekspresyonlar1 genellikle kanserli
dokularda azalmis bulunmaktadir. Normal pankreas hiicrelerinde UGT1A3 ve
UGT1A7 ekspresyonunun kanserli dokuya gore daha az bulunmasi ve timor ¢api
arttikca UGT1A3 ve UGT1A7 ekspresyonunun kanserli dokuda orantili olarak artmasi,
ekspresyonun artisinin pankreasin enzimatik yapisindan ziyade kansere bagli hiicresel
degisiklikten kaynaklandigini desteklemektedir.

Bu calisma; Tiirk popiilasyonunda pankreas kanserli hiicrelerde UGT1A3 ve
UGT1A7 gen ekspresyonu oldugunu gostermis olup bu genlerin pankreas kanserinden

koruyucu etkisi olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: UGT1A3 ve UGT1A7 genleri, gen ekspresyonu, pankreas kanseri
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IV. ABSTRACT

IDENTIFICATION OF UDP-GLUCURONOSYLTRANSFERASE
UGT1A3 AND UGT1A7 GENETIC EXPRESSION IN
PANKREATIC CANCER

Latif YILMAZ, M.D.
Residency Thesis, Department of General Surgery
Supervisor: Ahmet A. BALIK, M.D. Prof Dr.
March 2014, 84 Pages

Pancreatic cancers are very important malignities because of their high mortality
rates. Thus, it is important to be able to evaluate the cells that will become cancer in
future and to know the protective genetic factors. In many studies, it has been shown
that UGT1A gene family has protective effects on cancer development. Therefore the
aim of this study is to evaluate the rate of UGT1A3 and UGT1A7 gene expression, to
search the molecular bases of pancreatic cancer's genetic treatment and to make early
diagnose of pancreatic cancers possible before occurrence of any mass in pancreas. This
study was performed after the approval of ethical committee, on patients with pancreatic
cancer. MRNA and cDNA levels were measured in normal and tumor tissues which
were collected intraoperatively. UGT1A and UGTL1A7 gene expressions were
determined with real time PCR with 2"““ method, we compared expressions rates of this
genes with beta-actin's. Thirteen female (%30.2) and 30 male (%69.2) patients were
included. Main age was 61.5. Pathological diagnosis of 40 patients was
adenocarcinoma. 2 value of UGT1A3 gene expression was 0.00512 in normal tissue
and 0.00916 in tumor tissue. UGT1A3 gene expression level was higher in tumor
tissues (p<0.05). According to calculation of this findings, 2*“ level of UGT1A7 gene
expression was 0.0167 in normal tissues and 0.01858 in tumor tissues. UGT1A7 gene
expression level was also statistically higher (p<0.05). Additionally there was a
correlation between tumor's size and levels of UGT1A7 and UGT1A3 gene
expressions. With this study, it is shown that panreatic tumors have UGT1A7 and
UGT1A3 mRNA expression. Upregulation of UGT1A7 and UGT1A3 expressions in
tumor tissues was remarkable. According to literature, UGT1A gene family's expression
was downregulated in non-pancreatic tumor tissues. Lower measuring of UGT1A7 and
UGT1A3 expressions in normal tissues and the proportional increase of UGT1A7 and
UGT1A3 expressions in tumor tissues with the size of tumor show us that expressions's
increase are not because of enzymatic activities of pancreas but related with cellular
changes due to cancer.

This study showed that UGT1A3 and UGT1A7 exspressions exist in pancreatic
cancer cells in turkish population and there can be a probable protective effect of this
genes against pancreatic cancer.

Keywords: UGT1A3 and UGT1AY7 genes, genetic expression, pancreatic cancer
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1.GIRIS VE AMAC

Pankreatik kanser, tan1 ve tedavisinde yasanan giicliikler nedeniyle 6liim orani en
yiikksek olan kanser tiplerinden biridir. Kanserlerde tani ve tedavi protokollerinin
belirlenmesinde, molekiiler patogenezinin anlagilmasi énemli yer tutmaktadir (1).

Pankreas kanseri, gastrointestinal kanser ile iligkili 6liimlerin en yaygin nedenidir
ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) kanser nedenli 6liimlerin en sik dordiincii
nedenidir (2). Ayni sekilde, 5 yillik sag kalim orani ileri evre hastalikta hastanin geg
prezentasyonu nedeniyle %5’den azdir, bu ylizden de terapdtik girisimi zordur (3).
Potansiyel kiiratif tedavi i¢in tek metot cerrahi rezeksiyondur, ancak bu hastalarin
sadece %10-20’sine uygulanabilir (4). Pankreatikoduedonektomi (Whipple prosediirii)
uygulanan hastalardaki 5 yillik sag kalim iyilesmis ve %20’ye yaklasmistir (5). Onemli
olarak c¢ap1 2 cm’den kiiciik olan kanserler pankreasa sinirli oldugunda ve erken sathada
tespit edildiginde, 5 yillik sag kalim %46’ya yaklasabilir (5). Bu amag i¢in, ortalama
veya yliksek riskteki hastalardaki preneoplastik lezyonlar (pankreatik intraepitelyal
neoplazi veya PanIN) da dahil ¢ok erken safhadaki pankreas kanserinin tespiti, pankreas
kanserine bagli 6lim oraninin azaltilmasma anlamli katkida bulunma firsatlari
saglayabilir.

Kanserlerin ¢ogunun gelisiminde yaklagik 10-20 yillik bir dénem vardir ve bu
donem oOnleyici sagaltim icin yeterli bir siirectir. Giincel olarak bazi calismalarda
kanserlerle UGT1A gen ailesi ekspresyonu arasindaki iliski arastirilmistir. Ornegin;
UGTI1AT7 gen aleli ekspresyonunun kolorektal kanserlerde azalmis aktivitesi saptanmis
ve bu nedenle sporadik kolon kanserli vakalarda potansiyel yeni bir risk faktorii
olabilecegi vurgulanmis (6), viral orjinli siroz zemininde gelisen hepatocelliiler kanserle
pozitif, alkolik siroz zemininde gelisen hepatocelliiler kanserle negatif iliskisi oldugu
ortaya konmustur (7). UGT1A10 ve UGT2B7 gen alelleri ekpresonunun meme kanserli
dokularda normal dokulara gore azalmis oldugu tespit edilmis (8).

UGTler tarafindan katazlizlenen glukuronidasyon reaksiyonu bir ¢ok endojen

bilesigin, ¢esitli ilaclarin, xenobiyotiklerin detoksifikasyonunda 6nemli bir siiregtir.



Glukuronidasyon inaktif hidrofilik glukuronidlerin idrar ve safra yolu ile viicuttan
eliminasyonunu kolaylastirir (9,10). Glukuronidasyonun genel olarak, toksisite yaptigi
veya kanserojen oldugu gosterilmis bir ¢ok endojenin, besinsel maddelerin, klinik
olarak uygulanan ilaglarin ve tabii ki bir ¢ok cevresel kimyasalin aktivitelerinin
azaltilmasi veya sonlandirilmasi seklinde koruyucu yahut inaktive edici bir fonksiyona
sahip oldugu disiinilmektedir (10). Bununla birlikte glukuronidasyon, biyoaktif ve
hatta Gstrojen, morfin, retinoidler, safra asitleri ve heterosiklik aromatik aminleri gibi
toksik bilesiklerin bile olusmasi ile de sonuglanabilir (11,12).

UGTler primer aminoasit sekanslarmin benzerligine gore iki aile olarak
smiflandirlmistir, UGT1 ve UGT2. Insanlarda UGT1 geni, 2-937 kromozumu
tizerindeki gen lokusu tarafindan kodlanan RNA transkripsiyonu kodlar (13,14).
UGTler hidrofobik subsratlarin renal veya safra yoluyla kolaylikla elemine edilebilen
inaktif hidrofobik B-D-glukopiranosiduronik asitlere (glukuronidler) doniistimii
katalizlerler. Glukuronidasyon i¢in hedef subsratlar {iriner yan iiriinlerin, steroid ve
billiribin gibi endojen metabolitlerin, bir ¢ok terapotik ilacin ve polisiklik ve
heterosiklik aromatik hidrokarbonlarla heterosiklik aminler gibi bir c¢ok c¢evresel
mutajenlerin bilesimlerinden meydana gelir (14). Bu enzimler hiicresel savunmada
kritik bir rol oynarlar ve hiicresel detoksifikasyon ile ilgili proteinlerin major grubunu
olusturduklar1 diistiniilmektedir.

Insanlarda, UGT1A lokus geninin dokuya &zel iiriinlerin ekspresyonu ispatlanmistir
(15,16). UGT1A7, UGTI1A8 ve UGTIA10 karaciger dokusunda sentezlenmezler ve
farkli olarak 6zofagus (17), mide (15), ince barsaklar (18) ve kolon (19) gibi intestinal
sistem organlarinca diizenlendikleri gosterilmistir. Ek olarak, UGT1A genlerinin
regiilasyonu ve fonksiyonlar1 gastrointestinal karsinogenezis ile iligskilendirilmistir (14,
17, 18, 20). Insan kanserlerinin analizleri tiimér dokularinda UGT ekspresyonunun
farkli diizenlemelerini gostermistir (18, 20). Gastrik mukozada, bireyler arasinda UGT
aktivitesinde varyasyonlara yol agan UGT1A regiilasyonu bir kanser risk faktorii olarak
belirtilmis iken (18) oOzofagus kanserinde UGTL1A7 transkripsiyonunun down
reglilasyonu tiim 6zofageal benzo(a)piren metabolit glukuronidasyonunda diisiis ile
koreledir (17). UGT1A7’nin klonlanmas1 veya karakterize edilmesi, onun polisiklik
aromatik  hidrokarbonlarmn  ve  tabii ki  iriner  heterosiklik  aminlerin

glukuronidasyonundaki kapasitesini gostermistir ki her ikisi de kanserojen olarak



bilinmektedirler. Bu bulgular bizim, UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin
ekspresyonundaki veya fonksiyonel 6zelliklerindeki oynamalarin potansiyel kanser riski
icin gosterge olabileceginden siliphelenmemize neden olmustur. Bundan dolayi,
pankreas kanseri ile iligkisini incelemek amaci ile hedef genler olarak belirlenmistir.
Pankreas kanserlerinin mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli yer
teskil etmektedir. Bu ylizdendir ki bu dokularda kanser hiicresi goriilmeden tespit
edilmesi ve kansere doniisecek hiicrelerin daha 6nceden tan1 almasi ve koruyucu genetik
faktorlerin bulunmasi olduk¢a 6nemlidir. Arastirmamizda pankreas kanserlerine ait
hiicrelerin UGT1A gen ailesinin ifade diizeyleri incelenmesi ile pankreas kanserlerinde
gen tedavisinin molekiiler temellerinin ortaya konmasi, pankreas kanserlerinin erken
tanisinin bu dokularda heniiz kitlesel degisiklikler meydana gelmemisken gen analizleri

ile konabilmesi amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreasin Anatomisi

Pankreas anatomik olarak retroperitoneal bolgede duodenum ve dalak arasinda
transvers olarak uzanan anterior pararenal kompartmanda yer alan endokrin ve
ekzokrin bir organdir. (21-25,29). Pankreas, epigastrik bolgede lomber vertebralar
ventralinde mide dorsalinde yer almaktadir. Onde sagdan sola dogru; transvers kolon
ve transversmezokolon, bursa omentalis ve mide ile komsudur. Arkada sagdan sola
dogru; koledok, v. porta hepatis ve v. lienalis, v. kava inferior, v. mezenterika superior,

aort, sol bobrek ve dalak hilusu yer alir (22-24,29) (Sekil 1).

V. gastrika
breves

V. gastrika

vena porta

V. preploika ~ (& :

V. retroduedenalis

V. gastroepiploika

dekstra V. pankreatika

: v ~ V. mezenterika inferior
V. pankreatikoduedenalis

superior

V. pankreatikoduedenalis
inferior

Sekil 1. Pankreasin anatomisi

Yetiskinlerde pankreas genellikle 15-20 cm uzunlugundadir ve 70-120 gr
agirh@indadir (21-26,29). Erkeklerde kadinlara gore biraz daha biyiiktir (23,26).
Yenidoganda pankreas 2-3 gr agirhigindadir ve 1 yasinda 7 gr’a ulasir. Bezin agirligi 40
yastan sonra diizenli sekilde azalarak 90’11 yaslarda ortalama 70 gr’a kadar diiser (26).
Normal pankreas hafif lobiile goriinimdedir (22,25-27,29). Parankim igine uzanan



septumlarla lobiillere ayrilmis goériiniimdedir (24). On yiizey piiriizsiiz ve periton ile
kaphidir diger 3 yiizeyleri ise ince, gevsek fibroz bag doku ile kusatilmistir.
Ayr1 bir kapsiilii bulunmaz (26). Pankreas bas, uncinate proges, boyun, govde ve kuyruk
olmak tizere bes anatomik birimden meydana gelir (22,26). Bununla birlikte bir¢ok
kaynak bas, govde ve kuyruk seklinde ele almaktadir (21,24,29).

Organin biiyiik kismini bas kismi olusturur. Pankreas basi siiperior mezenterik
arter ve venin saginda yer alir. Duodenumun 2. ve 3. parcasina medial yiizii
boyunca ileri derecede fiksedir. Basin boyun ile birlesme yeri 6n ylizde iistte portal
venden, altta siiperior mezenterik vene c¢izilen hayali hattir.  Vaskiiler sulkus,
pankreatikoduodenektomi Grneklerinde pankreasin yoniinii belirlemede yardimcidir
(22,26,29).

Pankreasin uncinat progesi basin arka yiizeyinin sol alt parcasinda, genellikle
portal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve inferior vena
kavanin oniinde yer alir. Sagital kesitte uncinat proges siliperior mezenterik arter ile
aort arasinda, sol renal venin iizerinde, duodenumun 3. ve 4. parcasinin altindadir.
Uncinat proges olmayabilir veya superior mezenterik damarlari tamamen ¢evreleyebilir
(28,29).

Pankreasin boyun kismi portal ven ve superior mezenterik veni 6rten 1.5-2.5 cm
uzunlugunda kismidir. Hemen pilor ve duodenumun birinci kismiin arkasinda yer
alir. Sagda, gastroduodenal arter, anterior superior pankreatikoduodenal arteri verir
ve bu arter boynun ve basin iist bolimiiniin kanlanmasini saglar. Posteriorda
superior mezenterik ven, splenik ven ve portal ven ile komsudur (28,29).

Govde kismi, birinci lumbar vertebrayr c¢aprazlar. Ust kenar1 ¢olyak aks ve
splenik arterle komsuluk halindedir. Alt tarafta duodenum dordiincii kismi, Treitz
ligamani ile komsudur. Posteriorunda aorta, superior mezenterik arter, splenik ven,
sol surrenal bez ve sol bobrek bulunur. Splenik vene pankreastan bir¢ok kiiciik ven
dokiiliir. Transvers mezokolon da 6nde pankreas govdesiyle iliski halindedir (28,29).

Kuyruk kismen mobildir ve ucu dalagin visseral yiizeyine uzanir. Splenik arter,
splenik venin baslangici ile birlikte splenorenal ligamanin iki tabakasi ile sarilmigtir.
Bu ligamanin dis tabakasi gastrosplenik ligamanin posterior tabakasindan meydana

gelir (28,29).



Pankreas ve safra duktuslarinin duodenum igindeki kisimlart ince diiz kas
fasikiilleri ile ¢evrelenmistir (Oddi sfinkteri) ve bunlar ¢evreleyen duodenumun hem
muskularis mukozasi hem de muskularis propriasi ile devam eder (24,26).

Arterleri: A. lienalis pankreasin govde ve kuyruk kisimlarini, a. pankreatikoduodenalis
superior ve inferior da bag kismini besler (22,23,29).

Venleri: Cogu v. lienalis’e olmak iizere, v. porta hepatis ve v. mezenterika superiora
acilir (22,23,25,29).

Lenf drenaji: Asinuslar cevresinden baglayan lenfatik kapillerler, kan damarlar1 ile
birlikte uzanir ve biiyiik boliimii superior pankreatik lenf nodu, inferior pankreatik lenf
nodu ve splenik lenf noduna bir kismi1 da pankreatikoduodenalis superior lenf nodu,
pankreatikoduodenalis inferior lenf nodu ve superior mezenterik lenf noduna agilirlar
(22,23,25,29) (Sekil 2).

¥ Pankreatikosplenik &
lenf nodlari

Sol gastrik lenf 4

Superior
pankreatikoduodenal
lenf nodlari

Inferior pankreatik lenf
nodlari

Superior mezenterik lenf
nodlari

lenf nodlari Mezenterik lenf nodlari

Sekil 2. Pankreasin lenfatik drenaji

Sinirleri: Pankreastaki sinir aginda sempatik, parasempatik, duyu ve motor sinir
demetleri vardir (22,23,29,30). Sempatik (postganglionik) ve parasempatik
(preganglionik) lifler pleksus ¢olyakustan ayrilarak pleksus splenikus i¢inde pankreasa
gelirler. Postganglionik olan sempatik lifleri n. splanknikustan, preganglionik olan

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



dagilmis durumdaki ganglionlarda néron degistirir. Parasempatik etki salgiyr artirir,
sempatik etki ise salgiyr azaltir. Pankreastan kaynaklanan agri duyusu impulslart n.
splanknikus i¢inde medulla spinalise gider. Siit salgilanmasinda oldugu gibi, pankreasin
salgi yapmasini da kismen hormonlar kontrol eder (22,25,29). Igerigin salinimini uyaran
noral uyart vagal sinir yoluyla olusur (24). Pankreas agrisi n. splanknikus major
bolgesine yansir. Bu agri biitiin epigastrik bolge ile bel bolgesinin iist geyreginde
hissedilir (25).
2.2. Pankreatik Kanallar

Duktus pankreatikus major (Wirsung kanali) kuyruk boliimiinden baslar ve yolu
boyunca bir¢ok dallar alarak bezin tiim uzunlugunca seyreder. Duodenumun ikinci
boliimiiniin ortasi hizasindaki papilla major duodeniye duktus koledok ile birlikte agilir.
Duktus pankreatikus bazen duodenuma ayri olarak agilir. Duktus pankreatikus
accessorius (Santorini kanali), eger mevcut ise pankreas baginin iist boliimiini drene
eder ve sonra ana pankreatik kanalin biraz iistiinde papilla duodeni mindr {izerinden
duodenuma agilir. Ana pankreatik kanal (Wirsung kanali) ve aksesuar kanal (Santorini
kanal1) ana pankreas damarlarmin 6niinde yer alir. ki pankreas kanalmin gelisiminden
dolay1 pek ¢ok varyasyonlari vardir. Bu varyasyonlarin sikligi agagida siralanmistir (cok
nadirleri diginda) :
1. % 60 vakada her iki kanal duodenuma agilir.
2. %30 vakada, Wirsung kanali tiim sekresyonu tasir, Santorini kor ugla sonlanir.
3. %10 vakada Santorini tiim sekresyonu tasir, Wirsung kiiciik veya yoktur (Sekil 3)
(312).

Hepatic artery
Portal vein
Common bile-duct
Orifice of common
bile-duct and pan-

“ Accessory pancreatic duct
creatic duct Pe

/ Pancreatic dwcl

Sekil 3. Pankreasin kanallar (31)



2.3. Pankreasin Embriyolojisi

Pankreas gelisimine duodenumun i¢ yiiziinii doseyen endodermden ayrilan iKi
tomurcuk halinde baslar (22,24,27,29). Dorsal ve ventral olmak {izere iki taslaktan
gelisir. Dorsal ve ventral taslaklar, intrauterin hayatin 7. haftasinda birlesirler
(21,22,24,27,29). Dorsal pankreas tomurcugu dorsal mezenter iginde, ventral pankreas
tomurcugu ise koledok yakinindadir. Duodenum saga dogru rotasyon yaparak C seklini
alirken, ventral pankreas tomurcuguda koledogun duodenuma agildig1 noktayla birlikte
arkaya dogru hareket eder. Bu hareketiyle ventral tomurcuk dorsal tomurcugun hemen
altina ve arkasina gelir. Bir siire sonra dorsal ve ventral pankreas tomurcuklarinin
parankim ve duktus sistemleri birlesir (22,24,32). Ventral tomurcuktan uncinat ¢ikinti
ve pankreas basinin arka ve alt kismi olugur. Pankreas basinin 6nii, kuyrugu ve govde
kisimlar1 da dorsal tomurcuktan gelisir (22,24,27,32).

Pankreas endodermal kokenlidir (24,33). Sindirim enzimleri iireten pankreatik
ekzokrin hiicreler, sindirim enzimlerini tasiyan pankreatik duktal hiicreler, insiilin,
glukagon ve somatostatin lireten Langerhans adaciklarindaki pankreatik endokrin
hiicreler, pankreatik tomurcugun endoderminden diferansiye olur (34). Pankreasin
biliylimesinde ve diferansiyasyonunda mezoderm tabakasi icerisindeki baglantilar ve
mezodermde eksprese edilen birkac biliylime diizenleyici transkripsiyon faktorii onemli
rol oynar (33,34). Wirsung duktusu dorsal pankreas duktusunun distali ve ventral
pankreas duktusunun tiimiiniin birlesmesiyle meydana gelir (32,34). Dorsal pankreas
duktusunun proksimal kismi1 ya tiimiiyle oblitere olur ya da aksesuar pankreas duktusu
(Santorini) ad1 verilen kiigiik bir duktus halinde kalir. Ana pankreas duktusu, koledokla
birlikte duodenuma major papilladan, eger varsa aksesuar duktus da mindr papilladan
acilir (21,32,34). Insanlarin %10’unda ise dorsal ve ventral duktuslar hi¢ birlesmez ve
duodenuma ayri ayri agilirlar (22,32). Fetal yagamin 3. ayinda pankreas parankiminden
gelisen Langerhans adaciklar1 organin tiimiine dagilir. Insiilin salgis1 5. ay civarinda
baslar. Glukagon ve somatostatin salgilayan hiicreler de parankimal hiicrelerden gelisir
(32). Bezin bag dokusu pankreas tomurcugunun cevresindeki visseral mezodermden
koken alir (32,34).

2.4. Pankreasin Histolojisi ve Fizyolojisi
Pankreas sindirim enzimleri ve hormonlar {ireten iki bilesenden olusan karisik dis

salgi ve i¢ salgt bezidir (22,35). Enzimler asinisler halinde diizenlenmis dis salgi



kisminin  hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir. Hormonlar Langerhans
adaciklarindan sentezlenir (27,35). Yetiskinde pankreasin %95’inin (%85’i asiner,
%10’u duktal hiicreler) ekzokrin hiicrelerden olustugu, endokrin hiicrelerin ise sadece
%1-2’1ik pankreas hacmini kapladigi tahmin edilmektedir (21,36). Mikroskopik olarak
pankreas 1-10 mm’lik lobiiller seklinde dizilmistir. Lobiiller arasindaki parankimin
tama yakini asini, duktus ve Langerhans adaciklarin1 da igeren pankreasin epitel
elemanlarindan meydana gelir (26). Asiner hiicreler, genis bazofilik sitoplazmali,
niikleusu bazalde yerlesmis, polaritesi yiiksek hiicrelerdir. Asinilerin ¢ogu kiiresel

olarak diizenlenmis, tek asiner hiicrelerden olusur (21,24,26,27,29) (Sekil 4).

Sekll 4 Pankreasin hlStOlQ]lSl Lobuler gorunum (HEX40)

Zimojen graniilleri Periodik Asit Schiff (PAS) boyast ile pozitif boyanir ve diastaza
direnclidirler. Asiner hiicrelerde, enzimatik olarak aktif lipaz varliginda pozitif olan
biitirat esteraz boyalarla ortaya ¢ikarilabilir (26). Asiner hiicrelerde tripsin, kimotripsin,
lipaz, amilaz ve elastaz gibi pankreatik enzimler immiinohistokimyasal olarak pozitiftir,
CAM 5.2 antikoru (sitokeratin 8 ve 18) pozitif iken AE1, sitokeratin 7, 19 ve 20
negatiftir. Asiner hiicrelerde miisin iretilmez ve pankreatik kanser iliskili antijen
(DUPAN-2), karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA19.9) gibi
glikoproteinler i¢cin immiinohistokimyasal boyanma negatiftir. Son olarak, kromogranin
ve sinaptofizin gibi endokrin belirleyiciler de negatiftir (26). Duktal sistem bes kisima

ayrilir: Sentroasiner hiicreler, interkalat duktuslar, intralobiiler duktuslar, interlobiiler
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duktuslar (biiyiik ve kiigiik) ve ana duktuslar (26,27). Duktal hiicreler, sitokeratin 7, 8,
18 ve 19 igerir; bu nedenle bazi sitokeratinlere karsi olan antikorlarin yaninda, AE1,
AE3 ve CAM 5.2 antikorlar1 ile immiinohistokimyasal olarak boyanir. Sitokeratin 20 ile
boyanma yoktur. Enzim ve endokrin belirleyicilerle de boyanma yoktur (26,29).

Pankreasin endokrin kismi, yetiskenlerde bezin hacimsel olarak sadece %1-2’sini
olusturur, fakat yenidoganda bu oran yaklasik %10°dur. iki tip adacik bulunur.
Kompakt adaciklar; %9011 olusturur, genellikle 75 -225 um boyutlarindaki sinirlari
keskin adaciklarin yanisira 50 um kadar kiigiik veya 280 um kadar biiyiik adaciklar da
bulunabilir. Kompakt adaciklar baskin olarak bezin gdvde ve kuyruk kisminda bulunur
ve bas kisminda daha azdir. Diffiiz adacik; embriyonik ventral lobdan tiirer ve bezin bag
posteroinferior kismi disinda baska yerde bulunmaz. Bu adaciklar kompakt
adaciklardan sayica ¢ok daha azdir ve 450 pm kadar biiyiikliikte olabilirler (26).

Pankreas viicuttaki iki ana fizyolojik islemi diizenler (37,38). Pankreas ekzokrin ve
endokrin salgi islevlerini gergeklestirerek hem sindirim hem de glukoz
metabolizmasinda rol alir (38). Yapisal olarak incelendiginde pankreasin biiyiik
boliimiinlin ekzokrin islevini gerceklestiren hiicreler tarafindan olusturuldugu goriiliir,
endokrin islevi goren hiicreler ekzokrin doku igerisine dagilmis olarak bulunurlar
(Sekil 5) (38).

Bile duct
from liver Stomach
Ouodenum
|
] | b — N .
h ’ e B—
% N 4 S
3 ) 4 2 y
/ / = Endocrine portion
,/ of pancreas
Y . (Islets of Langerhans)

Sekil 5. Pankreasin yerlesimi ve yapisi (38)
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Pankreasin ekzokrin islevini goren kismi; asinar ve kanal (duct) hiicrelerinden
olusur (37,38). Asinar hiicreler, sindirim enzimlerini liretmekte olan hiicreler olup
dallanmis kanal sisteminin uglarinda lizim salkimi seklinde kiimelesmislerdir ve
pankreatik dokunun biiyiik bir boliimiini teskil etmektedirler (Sekil 6a, 6b) (37,38).
Asintisler icine biriken salgi lobcuklar i¢i kanalciklar araciligi ile “lobcuklar arasi
kanallara” bosaltilir (39). Lobcuklar ve asiniisler arasinda bag dokusu bulunmaktadir.

Pankreasin i¢ salgi boliimii “Langerhans adaciklar1” denilen 6zel hiicre ve damar
kiimeleri tarafindan olusturulmustur (40). Insan pankreasinda bir milyondan fazla
Langerhans adacigi bulunmaktadir(40). Langerhans adaciklar1 pankreasin dis salgi
yapisinin i¢inde adaciklar olusturacak bir bigimde dagilmislardir (38,40). Langerhans
adaciklarinda a, B ve 0 olmak iizere {i¢ ana tipte endokrin hiicre bulunmaktadir (41). -
hiicreleri Langerhans adaciklarindaki hiicrelerin %80’ini olusturur ve insiilin hormonu
salgilarlar. a-hiicreleri glukagon salgilarken, o-hiicreleri de somatostatin salgilamaktadir

(Sekil 6 ¢) (38,40).

Albha ool

Beta ot

Sekil 6. Pankreasin anatomisi a) Pankreatik asiniislerin dagilimi, b) Asisiis yapisi, ¢) Pankreatik
hiicrelerin dagilimi (38). Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin salgi islevlerine sahip olan bir
organdir. Ekzokrin islevler asinar ve kanal yapilarini olusturan hiicreler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Endokrin iglevler ise, pankreas dokusu igerisine dagilmig olan
Langerhans adaciklar1 tarafindan gerceklestirilmektedir. Langerhans adaciklarinda farkli salgi
islevlerine sahip alfa, beta ve delta hiicreleri bulunmaktadir.

2.5. Pankreas Kanseri
Pankreas tiimorlerinin hiicresel fenotipi pankreasin {i¢ ana epitel tipi olan duktal
hiicre, asiner hiicre ve endokrin hiicrelerdir. Cogu ekzokrin pankreas karsinomu, duktal

hiicre fenotipi gosteren neoplazmlar sinifina girer ve bu nedenle pankreatik duktal
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adenokarsinom (PDAK) olarak adlandirilir. “Pankreas kanseri”, “pankreas karsinomu”
veya “pankreas adenokarsinomun”dan bahsedildiginde kastedilen bu timor ve
varyantlar1 olan adenoskuamdéz karsinom, andiferansiye karsinom (anaplastik veya
sarkomatoid), miisindz kistik olmayan karsinom (kolloid karsinom), taglh yliziik hiicreli
karsinom, osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinomdur (42,43).
PDAK’larin ¢ogundaki duktal hiicre yapist ve duktal hiicrelerin proliferasyon
gosterebilmeleri, tiimoriin duktal orijinli oldugunu diisiindiiren sebeplerdendir (29,36).
2.5.1. Insidans

PDAK, diinyada en sik goriilen kanser tiirleri icerisinde 13. sirada, kanser oliimleri
igerisinde ise 8. siradadir (44). PDAK en oliimcil kanserlerden biridir (43,45).
Olgularin %80°1 60-80 yaslar1 arasindadir. Olgularin yalmizca yaklasik %10°u 50 yas
altindadir (21,43). Kirk yasin altinda ¢ok nadir goriiliir (42). Daha gen¢ yasta ortaya
cikan PDAK, erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla goriiliirken, ileri yaslarda kadin
erkek arasindaki fark ortadan kalkar ve goriilme oranlari esitlenir (24,42). Gelismis
tilkelerde PDAK’1n yas uyumlu yillik gériilme sikligi 100.000 kiside 3,1 ile 20,8 olgu
arasinda degismektedir (42). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ortak calismada
2004’te 30.000 kiside, 2006’da 32.300 kiside PDAK nedeniyle 6liim, 2006’da 33.730
yeni PDAK olgusu bildirilmistir. PDAK’1in kadinlarda orami giderek artmaktadir
(21,27,43). Tirkiye’de Saglik Bakanligi 2005 yili kanser istatistiklerine gére PDAK
100.000 kiside 1,6-2 arasinda goriilmektedir.

2.5.2. Etyopatogenez

Pankreas kanserinin neden veya nedenlerini saptamak i¢in bir¢cok calisma
yapilmigtir. Kafein yada kahve nedenler arasinda suclanmis ancak daha genis
caligmalarla patogenezde rolii olmadigi gosterilmistir. Sigara i¢imi ile pankreas kanseri
arasinda onemli bir korelasyon mevcuttur. Sigara igen kisilerde pankreas kanseri 2-3 kat
daha fazla goriillmektedir (46,47).

Diger 6nemli bir faktor diyettir. Taze sebze ve meyve tiikketiminin fazla oldugu
kisilerde pankreas kanseri daha az goriilmektedir. Bunun nedeni olarak yiiksek diizeyde
proteaz inhibitorleri iceren bitkisel kaynakli proteinlerin  koruyucu  etkisi
gosterilmektedir (46). Ayrica naftilamin, benzidin ve petrol iiriinlerinin kullanildig1 bazi

endiistri kuruluslarinda ¢alisanlarda pankreas kanseri daha sik goriilmiistiir (46).
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Kronik pankreatitli hastalarda yasam boyu risk artmistir. Ancak, pankreatit
pankreas kanserine oranla ¢cok daha seyrek goriiliir ve bu nedenle olgularin ¢ogunda
neden bilinmemektedir. Alkoliin pankreas kanserinden direk sorumlu olmasi ¢ok diisiik
bir olasiliktir ancak, alkole bagli kronik pankreatit olugsmus bir pankreastan
adenokarsinom gelisebilir. Alkol tiiketimi ve kronik pankreatit iliskisi kanitlanmistir,
ancak alkol tiiketiminin pankreas kanseri insidansinda artisa neden oldugu
gosterilememistir (48).

Herediter pankreatite son zamanlarda artan ilgi, nedeni ne olursa olsun kronik
pankreatitin etyolojide dnemli olabilecegi fikrini desteklemistir. Herediter pankreatiti
olan hastalarda yasam boyu risk % 40’lara kadar ¢ikmaktadir (Tablo 1) (46,47).

Pankreas kanserinde kazanilmis veya kalitilmis gen mutasyonlar1 vardir. Kirsten
Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (K-ras) onkojeninin aktivasyonu ile beraber
timor baskilayict genlerin (p53, DPC4, p16 ve BRCA2) inaktivasyonu pankreas kanseri
gelisimi ile iligkilidir. Pankreas kanserinde %10-20 oraninda herediter veya ailesel bir
gecis oldugu tahmin edilmektedir (49). Herediter meme ve over karsinomu, herediter
nonpolipozis kolorektal kanser, Peutz Jeghers sendromu gibi baz1 genetik sendromlar ile
pankreas kanseri arasinda iligski gozlenmistir (50,51). Pankreas kanseri ile c¢ay tiikketimi

arasinda iliski bulunamamistir (51,52).

Tablo 1. Pankreas kanserinde etyolojik ve risk etkenleri

DEMOGRAFIK HASTA ILE ILGILI | CEVRE ILE ILGILI
FAKTORLER FAKTORLER FAKTORLER
Yas- 60 yasin tizeri Diyabet Sigara
Irk-zencilerde Pankreatit Alkol alim1
Cinsiyet- erkekler Pernisiy6z anemi Kahve
Endokrin tiimorler Radyasyon
Kalitim Meslekler

2.5.3.Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinom Mikroskopik Onciileri

PDAK’1n, pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN’ler) olarak adlandirilan
mikroskopik, invaziv olmayan neoplastik epitelyal proliferasyonlardan gelistigi artik
bilinmektedir. PanIN’ler kiigiik capli pankreas duktuslarindan (genellikle capt <5 mm)
gelisir ve histolojik olarak ii¢ tip olarak siniflandirilir. Bu mikroskopik duktal epitelyal
proliferasyonlar, diisiik dereceli PanIN’den (PanIN-1) Orta dereceli PanIN (PanIN-2),



14

yiiksek dereceli PanIN’e (PanIN-3) ve daha sonra kolorektal kanserlerdeki adenom-
karsinom sekansina benzer olarak pankreas kanserine ilerler (29,44).

PanIN-1A: Bazalde lokalize niikleuslar1 olan uzun kolumnar hiicrelerden olusan flat
epitelyal lezyonlar ve bol miktarda suprantikleer miisin bulunur (Sekil 7a). Cogu PanIN-
1A olgularinin neoplastik dogasi tam olarak ortaya konamamustir, bu epitelyal
degisiklikler “lezyon” terimi ile adlandirilabilir (PanIN/L1A).

PanIN-1B: Papiller, mikropapiller veya bazal psddostratifiye yapiya sahip epitelyal
lezyonlardir, ancak diger yonleriyle PanIN-1A’ya benzer (Sekil 7b).

PanIN-2: Flat olabilen ancak ¢cogunlukla papiller musindz epitelyal lezyonlardir (Sekil
7¢). Bu lezyonlarda az da olsa PanIN-3’tekine benzer bazi niikleus anormallikleri
olmalidir.

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

membran invazyonu yoktur (42) (Sekil 7d) (Tablo 2) (43).

Tablo 2. PanIN histolojik spektrumu (43).

Lezyon Histolojik | Histolojik 6zellikler ilgili genetik
Tipi derece yolaklar
PanIN-1 Disik Uzun kolumnar hiicrelerden olusan flat, K-ras
derece mikropapiller veya papiller epitelyal aktivasyonu
lezyonlar.
Minimal derecede atipi
PanIN-2 Orta Bazi niikleer anormallikleri ve nadir mitozlari | p16 timor
derece olan ¢ogunlukla papiller epitelyal lezyonlar. | baskilayici
Orta genin
derecede atipi inaktivasyonu
Pan IN-3 Yiksek “Karsinoma in situ”; invaziv olmayan, *TP53 ve
derece karsinoma *DPC4 timor
benzeyen sitonlkleer anormallikleri olan baskilayici
papiller, genlerin
mikropapiller epitelyal biiyime (bazal inaktivasyonu
membran
invazyonu yok)

*TP53: Timdr Protein 53  *DPC4: Pankreatik kanser Lokus 4 delesyon

K-ras ile duyarlanmis hiicrelerin oldugu farelerde pankreasda PanIN ve metaplazi
gelisiminin  arttig1  gosterilmistir (29,53). Genetigi degistirilmis farelerde yapilan
deneylerde pankreatik duktuslarda PanIN olusabilmesi i¢in K-ras aktivasyonunun
gerekli oldugu gozlenmistir (54). Asiner neoplazmlarda K-ras’da genetik degisiklik
yoktur (29,55).
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Sekll 7 a) PanIN 1A, b)PanIN 1B C)PanIN -2, d) PanIN 3 h1st0m0rf010J1k gorunum

PanIN’de tiimoére ilerlemenin bir dizi sirali polikromozomal genetik mutasyon 54
gee donem genetik olaylar sirasiyla sunlardir; K-ras aktivasyonu, pl6/CDKN2A timor
baskilayic1 genin inaktivasyonu, TP53 ve DPC4/SMAD4 tiimor baskilayic1 genlerin
mutasyonla fonksiyon kaybidir (Sekil 8) (29,43).

I Normal Duktal Epitel I

Telomerkisalmasi —» | «@—  KRAS (Aktivasyon)
I PaniN-1 I

-«— pl6 (inaktivasyon)
| PaniN-2 |

DPC4 (inaktivasyon) —>l~<— TP53 (inaktivasyon)

HER-2/neu (Aktivasyon)

I PaniIN-3 I
—
| PDAK |

Sekil 8. Normal duktal epitelin PanIN’lerden PDAK’a dogru asamali olarak sitogenetik

ilerlemesi (43).
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2.5.4. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomda Genetik

PDAK’ta, diger kanserlerde oldugu gibi kromozomal degisikliklerden nokta
mutasyonlarina kadar c¢ok ¢esitli genetik ve epigenetik degisiklikler %10 olguda
saptanmustir (27,43,56). Artmis PDAK riskinin 5 genetik sendromla iliskili oldugu
saptanmistir. Bunlar BRCA2 kalitimsal mutasyon ile ailesel meme kanseri, pl6
genindeki kalitimsal mutasyon ile ailesel atipik multipl mol melanom sendromu,
STK11/LKB1 genindeki kalitimsal mutasyon ile Peutz-Jeghers sendromu, DNA tamir
genlerinden birindeki mutasyon ile herediter nonpolipozis kolorektal kanser, katyonik
tripsinojen genindeki kaliimsal mutasyon ile herediter pankreatittir (27,2956).

PDAK olgularinda ¢esitli kromozomal degisikliklerin saptandig1 bildirilmektedir.
Bu degisiklikler icerisinde en sik goriilenler kromozom 1,4,6,9,12,17,18,21,Y ve nadir
olarak da diger kromozomal kayiplardir (38,52). PDAK’larin ¢ogu (%90) K-ras
onkogen aktivasyonu gosterir (27,36,42,43). Jones ve ark. (58) yaptiklar1 ¢calismada K-
ras geninin, 24 PDAK olgusunun neredeyse tamaminda (>%95) nokta mutasyon ile
aktive oldugunu tespit etmistir.

PDAK’ta mutasyonu saptanan en Onemli tiimor baskilayict  genler
CDKN2A/p16/MTS1 (%95), TP53 (%50-75), MADH/SMADA4/DPC4 (%55) genleridir.
(36,56). Cok daha diisiik siklikla degisime ugrayan genler, MKK4 geni, TGF-§3
reseptorleri R1 ve R2 genleri, BRCA2 geni ve LKB1/STK11 genleridir (42,43).

Pankreas kanserinde rol oynayan ve sik degisime ugrayan 4 gen bilinmektedir
(Tablo 3)(57).

Tablo 3. Pankreas kanserinde siklikla degisime ugrayan genler (57)

Gen Lokus Degisimler
K-ras 12p12 %93
P53 17p13 %70
P16 9p21 %78
DPC4 18g21.1 %50
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Kanserlerin ¢ogunun gelisiminde yaklasik 10-20 yillik bir dénem vardir ve bu
donem Onleyici sagaltim igin yeterli bir siirectir. Giincel olarak bazi ¢aligmalarda
kanserlerle UGTIA gen ailesi ekspresyonu arasindaki iliski arastirilmistir. Ornegin;
UGT1AY gen aleli ekspresyonunun kolorektal kanserlerde azalmis aktivitesi saptanmis
ve bu nedenle sporadik kolon kanserli vakalarda potansiyel yeni bir risk faktorii
olabilecegi vurgulanmis (6), viral orjinli siroz zemininde gelisen hepatocelliiler kanserle
pozitif, alkolik siroz zemininde gelisen hepatocelliiler kanserle negatif iliskisi oldugu
ortaya konmustur (7). UGT1A10 ve UGT2B7 gen alelleri ekpresonunun meme kanserli
dokularda normal dokulara gore azalmis oldugu tespit edilmis (8). UGT1A7 nin gen
ekspresyonu insan pankreasinda predominant ksenobiyotik metabolize edici UGT
oldugu tanimlanmistir. Diisiik mutajen detoksifikasyon yetenegi olan UGT1A7 geninin
pankreas kanseri i¢in bir faktorii oldugu diisiintilmektedir.

UGTler tarafindan katazlizlenen glukuronidasyon reaksiyonu bir ¢ok endojen
bilesigin, ¢esitli ilaclarin, xenobiyotiklerin detoksifikasyonunda Onemli bir siirectir.
Glukuronidasyon inaktif hidrofilik glukuronidlerin idrar ve safra yolu ile viicuttan
eliminasyonunu kolaylastirir (9,10). Glukuronidasyonun genel olarak, toksisite yaptigi
veya kanserojen oldugu gosterilmis bir ¢ok endojenin, besinsel maddelerin, klinik
olarak uygulanan ilaclarin ve tabii ki bir ¢ok cevresel kimyasalin aktivitelerinin
azaltilmas1 veya sonlandirilmasi seklinde koruyucu yahut inaktive edici bir fonksiyona
sahip oldugu diisliniilmektedir (10). Bununla birlikte glukuronidasyon, biyoaktif ve
hatta Ostrojen, morfin, retinoidler, safra asitleri ve heterosiklik aromatik aminleri gibi
toksik bilesiklerin bile olugmasi ile de sonuglanabilir (11,12).

UGTler primer aminoasit sekanslarinin benzerligine gore iki aile olarak
smiflandirilmistir, UGT1 ve UGT2. Insanlarda UGT1 geni, 2-q37 kromozumu
tizerindeki gen lokusu tarafindan kodlanan RNA transkripsiyonu kodlar (13,14).
UGTIer hidrofobik subsratlarin renal veya safra yoluyla kolaylikla elemine edilebilen
inaktif hidrofobik p-D-glukopiranosiduronik asitlere (glukuronidler) dontistimi
katalizlerler. Glukuronidasyon i¢in hedef subsratlar iiriner yan {irlinlerin, steroid ve
billiribin gibi endojen metabolitlerin, bir ¢ok terapodtik ilacin ve polisiklik ve
heterosiklik aromatik hidrokarbonlarla heterosiklik aminler gibi bir ¢ok c¢evresel

mutajenlerin bilesimlerinden meydana gelir (14). Bu enzimler hiicresel savunmada
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kritik bir rol oynarlar ve hiicresel detoksifikasyon ile ilgili proteinlerin major grubunu
olusturduklart diisiiniilmektedir.

Insanlarda, UGT1A lokus geninin dokuya 6zel iiriinlerin ekspresyonu ispatlanmistir
(15,16). UGT1A7, UGT1A8 ve UGT1A10 karaciger dokusunda sentezlenmezler ve
farkli olarak 6zofagus (17), mide (15), ince barsaklar (18) ve kolon (19) gibi intestinal
sistem organlarinca diizenlendikleri gosterilmistir. Ek olarak, UGT1A genlerinin
regiilasyonu ve fonksiyonlar1 gastrointestinal karsinogenezis ile iliskilendirilmistir ( 14,
17, 18, 20). Insan kanserlerinin analizleri tiimdr dokularmnda UGT ekspresyonunun
farkli diizenlemelerini gostermistir (18, 20). Gastrik mukozada, bireyler arasinda UGT
aktivitesinde varyasyonlara yol acan UGT1A regiilasyonu bir kanser risk faktorii olarak
belirtilmis iken (18) 6zofagus kanserinde UGT1A7 transkripsiyonunun baskilanmasi
tiim 6zofageal benzo(a)piren metabolit glukuronidasyonunda diisiis ile koreledir (17).
UGT1A7’nin klonlanmas1 veya karakterize edilmesi, onun polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin ve tabii ki {iriner heterosiklik aminlerin glukuronidasyonundaki
kapasitesini gostermistir ki her ikisi de kanserojen olarak bilinmektedirler. Bu bulgular
bizim, UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin ekspresyonundaki veya fonksiyonel
ozelliklerindeki oynamalarin potansiyel kanser riski i¢cin gosterge olabileceginden
siphelenmemize neden olmustur. Bundan dolayi, pankreas kanseri ile iligkisini
incelemek amaci ile hedef genler olarak belirlenmistir.

Pankreas kanserlerinin mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle énemli yer
teskil etmektedir. Bu ylizdendir ki bu dokularda kanser hiicresi goriilmeden tespit
edilmesi ve kansere doniisecek hiicrelerin daha dnceden tani almasi ve koruyucu genetik
faktorlerin bulunmasi olduk¢a 6nemlidir. Arastirmamizda pankreas kanserlerine ait
hiicrelerin UGT1A gen ailesinin ifade diizeyleri incelenmesi ile pankreas kanserlerinde
gen tedavisinin molekiiler temellerinin ortaya konmasi, pankreas kanserlerinin erken
tanisinin bu dokularda heniiz kitlesel degisiklikler meydana gelmemisken gen analizleri
ile konabilmesi amaglanmaktadir.
2.6.Pankreas Tiimérlerinin Histopatolojik ve Fenotipik Ozelliklerine Gore
Siiflandiriimasi

Diinya Saglik Orgﬁtii (DSO)’m’jn onerdigi “ pankreas tlimorlerinin siniflamasi”

asagida Tablo 4’de verilmistir (59,60).
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Tablo 4a. Pankreas kanserlerinin epitelyal
timorlerinin  fenotipik &zelliklerine gore
siiflandirilmasi (59)

Tablo 4b. Pankreas kanserinin histolojik
siiflandirilmast  (diinya saglik — orgiitii)
(59,60)

Duktal hiicre
Seroz kistadenom
Intraduktal papiller miisinoz
timor
Miisindz kistik timor
Duktal adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Anaplastik karsinom

Asiner hiicre
Asiner hiicreli karsinom
Kistadenokarsinom(asiner hiicre)
Pankreatoblastom

Endokrin hiicre
Endokrin hiicre

Mikst fenotip
Mikst ekzokrin-endokrin timor

Fenotipi bilinmeyen
Solid psddopapiller tiimor

Selim tiimorler
Seroz kistadenomlar
Miisinoz kistadenom
Intraduktal papiller-miisinz
Kistadenom
Olgun teratom

Borderline tiimorler

Miisinoz kistik tiimor(orta derecede
displazi)

Intraduktal papiller-miisinz
timor(orta derecede displazi)

Solid psddopapiller tiimor

Habis tiimorler
Agir derecede duktal displazi-
karsinoma in situ
Duktal adenokarsinom
Miisindz kistik olmayan kanser
Tasl yiiziik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Andiferansiye (anaplastik)
karsinom
Mikst duktal-endokrin karsinom
Osteoklastik dev hiicreli karsinom
Seroz kistadenokarsinom
Miisinoz kistadenokarsinom
Intraduktal papiller miisinoz
karsinom
Invaziv olmayan
invaziv
Asiner hiicreli karsinom
Asiner hiicreli kistadenokanser
Mikst asiner-endokrin kanser
Pankreatoblastom
Solid-yalanci papiller karsinom

2.6.1. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinom

PDAK ve varyantlar1 genellikle pankreasin bas bolgesinde gelisen “solid”

karsinomlardir. Pankreasin diger “solid” tiimorleri arasinda, asiner hiicre karsinomu,

pankreatoblastoma ve endokrin tiimorler bulunur. Bunlar daha nadir bulunur ve sadece

%4°1 teskil eder. Solid neoplazmlarin ana grubunun aksine, pankreas tiimorlerinin
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kistik grubu, sadece borderline formlar1 degil malign formlarida dahil daha iyi prognoz
ile karakterizedir. Ser6z ve musindz kistik tiimdrler, solid psddopapiller timorler ve
intraduktal papiller musindz timorler ile birlikte tiim ekzokrin epitelyal tiimorlerin
yaklagik %6’sin1 olusturur (Tablo 5) (29,42).

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

oldukca nadirdir (42).

Tablo 5. Pankreas tiimorlerinin genel 6zellikleri (42)

Tip Sikhik (%) Prognoz
“Solid tiilmorler”

Duktal adenokarsinom ve varyantlari 90 Koti
Asiner hiicreli karsinom 1 Kotii(a)
Pankreatoblastom <1l Kotii(a)
Endokrin tiimorler 2 Orta(b)
Epitelyal olmayan tiimorler Nadir

“Kistik tiimorler”

Intraduktal papiller-miisindz neoplazm 2 Iyi
Miisindz kistik neoplazm 1 Iyi
Serdz kistik neoplazm 1 Iyi
Solid psédopapiller neoplazm <1 Iyi
Diger kistik tiimorler 1 Orta(b)
Epitelyal olmayan lezyonlar ve tiimdrler Nadir Orta(b)

(a)Pediatrik olgularda ve tedavi (ameliyat, kemoterapi) sonucunda daha iyi prognoz

(b)Alttipe bagli olarak
2.6.2. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomun Varyantlari

PDAK’m yaygin formunun yanisira daha az yaygin olan birkag histolojik alt tipi de

bulunur. PDAK’la yakin iligkili pankreatik karsinomlar; miisin6z kistik olmayan
karsinom (kolloid karsinom), adenoskuamoéz karsinom, andiferansiye (anaplastik veya
sarkomatoid), tasli yiiziikk hiicreli karsinom ve osteoklast benzeri dev hiicreli
andiferansiye karsinom (29,43).
1) Miisinoz kistik-olmayan karsinom (kolloid karsinom): Pankreas malignitelerinin
%1-3’1ini olusturur. Tiimo6r hacminin en az %50’sini olusturan hiicre dis1 miisin varligi

kesin tan1 bulgusudur (43,61). Iyi diferansiyedir (29,55).
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2) Adenoskuaméz karsinom: Pankreatik karsinomlarin %3-4’linii olusturur (55).
Adenoskuamd6z karsinom tanisi koyabilmek i¢in tiimoriin en az iicte birinin skuamoz
diferansiasyon gostermesi gereklidir (29,43).
3) Tash yiiziik hiicreli karsinom: Cok nadir goriiliir (22). Metastatik tiimordeki tasl
yiiziik hiicrelerinin primerinin kolorektal, mide veya meme olma olasilig1 pankreas olma
olasiligindan ¢ok daha fazladir (43).
4) Andiferansiye (anaplastik veya sarkomatoid) karsinom: Dev hiicreli karsinom ve
sarkomatoid karsinomu igerir. Sarkomatoid karsinom, baskin olarak veya tiimiiyle igsi
hiicrelerden olussa da epitelyal Onciilerden koken aldigina inamilir (43). Pankreas
karsinomlarinin en agresif olanidir (29,55).
5) Osteoklast benzeri dev hiicreli andiferansiye karsinom: Epiteloid tiimor hiicreleri
ile neoplastik olmayan dev hiicreler birlikte bulunur (43).
2.6.3. Pankreas Infiltraif Duktal Adenokarsinom Makroskopik Gériiniimii

PDAK, pankreas bas kisminda ve diger boliimlerinde yerlesmis solid, sinirlari
belirgin olmayan, fibr6z dokudan zengin, sert, sarimtirak, gri, genellikle ¢ap1 2- 5 cm
arasinda olan tiimorlerdir. Tan1 genelde vakalarin %85’inde tiimor yaklasik 5 cm’e
ulastiginda konulur (24,27,29,42). Hemoraji, nekroz, kistik degisiklikler veya diffiiz
biiyiime goriilebilir (27,29,42). Nadir olgularda PDAK, heterotopik pankreas dokusunda
gelisebilir (42). PDAK, olgularin 2/3’tinde pankreas bas kismindan, 1/3’iinde ise govde
ve kuyruktan gelisir. Olgularin %20’sinde multipl tiimdr vardir (27). Pankreas basindan
kaynaklanan timérlerin 1/4'tinde duodenum duvari invazedir. Etkilenmis pankreas
duktuslar1 ¢ogunlukla dilate olmustur ve nekrotik tiimorle doludur. Bu dilatasyon timor
dokusundan uzakta da olabilir. Ekstrapankreatik yayilim siktir ve eger bu ¢ok yayginsa
karsinomun pankreas orijinli olup olmadigini anlamak zordur (27). Yapilan bir
calismada PDAK makroskopik olarak pankreas basinda lokalize olan 28 olgunun sadece
14’linlin pankreas kokenli oldugu kanitlanmis, 5’inin kokeni bulunamamis, geri kalan
vakalarin ampulla, safra kanali ve duodenum orijinli oldugu tespit edilmistir (27,29).
2.6.4. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinom Mikroskopik Goriiniimii

Gorinimi  PDAK, iyi, orta ve koti diferansiye PDAK  olarak
derecelendirilmektedir (62). Olgularin ¢ok az bir kisminda papiller biiylime paterni

goriiliir (27,29). lyi diferansiye PDAK, belirgin gland yapisi, kiibik-kolumnar, yuvarlak,
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oval uniform niikleuslu ve daginik kromatinli minimal niikleer pleomorfizm gosteren

neoplastik hiicrelerden olusur (Sekil 9)(29).

. "' : F:' - g R F5 0, "-V
Sekil 9. Pankreas adenokarsinom, iyi diferansiye (HEX100)

Orta diferansiye PDAK, glandiiler yap1 daha az tanimlanir, inkomplet glandiiler
liimen niikleer pleomorfizm kadar yaygindir, niikleoller daha biiyiikk ve diizensizdir,
mitoz daha yaygindir. Kotli diferansiye PDAK’ta solid alanlar ve belirgin infiltratif
hiicreler vardir, belirgin gland yapist yoktur. Koétii diferansiye PDAK, iyi diferansiye
PDAK hiicrelerinden daha az miisin iretir, biiyiik bizar niikleus ile belirgin niikleer
pleomorfizm vardir, atipik mitoz yaygindir(29,62).

Iyi diferansiye PDAK ta mikroskopik tan1 ¢ok zor olabilir, bu durumda sitolojik
detaylara dikkat edilmelidir. Kiigiik biiyiitmede belirgin glandiiler yapilar vardir,
liimenleri daha genistir, bir veya birkag¢ sira silindirik veya kiibik epitel ile doselidir.
Glandlarm sekli, dagilimi ve bunlar ¢evreleyen desmoplastik stromadaki diizensizlikler
haricinde PDAK"1 diislindiirecek ¢ok fazla bulgu yoktur. Biiyiik biiylitmede glandlar
doseyen epitelde malignite diistindiirecek bulgular; belirgin niikleer pleomorfizm,
polarite kaybi, belirgin niikleol ve mitotik aktivitedir. Olgularin %90’ 1nda perindral
invazyon (PNI) vardir. PDAK’taki PNI, intrapankreatik sinirlerden baslayip
ekstrapankreatik noral pleksusa yayilim yapabilir ki bu cerrahi igin zorlayici bir
faktordiir. PDAK larin yarisinda kan damarlari, 6zellikle ven invazyonu goriilmektedir

(27). Orta ve kotii diferansiye PDAK’larda, histolojik yap1 ilerleyici sekilde diizensiz
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hale gelir, glandiiler yap1 belirgin degildir ve mukus salgis1 azalmistir. Hiicre ve niikleus
degisik boyutlardadir. Mitotik figiirler dikkat ¢ekicidir (42). Cogu PDAK, iyi veya orta
derecede diferansiyedir. Zaman zaman tiimorler kopiiksii gland yapisi, papiller
uzantilar, biiylik-duktus tipi morfoloji, mikropapiller yap1 veya berrak hiicre fenotipi
gosterirler. Neoplastik glandlar pankreas parankimini infiltre ederek nonneoplastik
duktuslar, asini ve adaciklarin arasinda daginik halde izlenebilir. Bu infiltrasyon tipik
sekilde belirgin desmoplastik bir reaksiyon ile iligkilidir. Hiicrelerin niikleuslari
genellikle polarizedir ve belirgin niikleolleri bulunur. Duktusu tikayan biiyiime
nedeniyle, tiimor ¢evresi pankreas dokusunda ve hatta tiim gland boyunca, az veya ¢ok
siddetli tikayict kronik pankreatit bulunur. Timor ¢evresi dokunun orta biiytikliikteki
duktuslarinda siklikla duktus epitelinin yerini, genellikle papiller yapilar ile birlikte,
uzun kolumnar miisin6z hiicrelerin aldig1 goriiliir Bu lezyonlar tiimore 6zgii degildir
(29,42).
2.7. Tiimor Yayilimi, Evrelemesi ve Derecelendirmesi

PDAK igin yaygin olarak Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2000 histopatolojik
derecelendirme sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde glandiiler diferansiyasyon, miisin
tiretimi, mitoz, niikleer oOzellikler kullanilmaktadir (60). Adsay ve ark. (63) bu
derecelendirme sistemine skorlama ekleyerek modifiye DSO 2000 derecelendirme
semasini olusturmustur. Literatiirde son yillarda Adsay ve ark. modifiye derecelendirme
semasi sikca kullanilmaktadir (60). Derecelendirme verisi, biyolojik olarak en anlamli
ayrimin G1/G2 ve G3 arasinda oldugunu gostermektedir. Derecelendirme, proliferatif
indeksten daha kullanish bir degerlendirme olarak gériinmektedir (29,60) (Tablo 6).
Tablo 6. PDAK i¢in modifiye edilmis 2000 y1l1 DSO derecelendirme semasi (29,60)

Derece Glandiiler Miisin Mitoz( | Niikleer ozellikler

(Skor Diferansiyasyon Uretimi | b)

arahgi)(a)

| (1-1.6) | Iyi diferansiye Yogun | <5 Hafif pleomorfizm,

polar siralanma

I (1.7- Orta diferansiye duktus | Diizensiz | 6-10 Orta derecede

2.3) benzeri yapi ve tiibiiler pleomorfizm
glandlar

111 (2.3-3) | Az diferansiye glandlar, | Az >10 Belirgin
mukoepidermoid ve pleomorfizm ve
pleomorfik yap1 biiyiik niikleus

a Tiimor heterojen ise en yiiksek tiimor derecesi verilmelidir.
b Rastgele secilen 10 biiyiik biiylitme alanindaki (x40) mitoz say1s1
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Rezeke edilmis PDAK’in standart sekilde ele alinmasi ve dogru sekilde
evrelenmesi i¢in Oneriler mevcuttur. PDAK, retroperitoneal dokulara ve primer biiyiime
bolgesine bagl bir topografi ile, ¢esitli lokal peripankreatik lenf nodu gruplarina erken
yayllma gosterir. Bolgesel lenf nodlarinin (hepatoduodenal ligamentten trunkus
¢olyakusa kadar) tutulumu olgularin %50’sinde goriiliir ve “bitisik bolgesel” para-aortik
lenf nodlarinin tutulumu yaklagik %10’unda goriiliir. Hematojen yol ile gerceklesen
karaciger metastazlan siktir. Akcigerlere, plevra ve kemige metastazlar sadece ilerlemis
timor evrelerinde, 6zellikle gévde ve kuyruk tiimorlerinde goriiliir. Beyin metastazlar
yaygin degildir (29,42).

PDAK’in patolojik evrelendirmesi TNM siiflandirmasina dayanir. pT primer
timdriin boyutu ve ¢evre doku invazyonunun olup olmamasina gore degerlendirilir

(29,42) (Tablo 7).

Tablo 7. Pankreas infiltratif duktal adenokarsinom TNM smiflandirmasi (29,42).

Primer tiimor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer tiimore dair kanit yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Pankreasta sinirh tiimor, en biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiigiik

T2 Pankreasta sinirl tiimor, en biiylik boyutu 2 cm’den biiyiik

T3 Tiimdr pankreas digina yayilmis fakat pleksus ¢olyakus veya
a.mezenterika superior tutulumu yok

T4 Pleksus ¢olyakus veya a. mezenterika superiorda tiimor tutulumu

Bolgesel lenf nodlar: (N)

NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastazlar (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre gruplandirmasi i

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T1 NO MO

IB T2 NO MO

Evre 1A T3 NO MO

1B T1,T2,T3 N1 MO

Evre 11 T4 Herhangi N MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
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2.8. Pankreas Infiltratif Duktal Adenokarsinomda Prognoz

PDAK serilerinin ¢ogunda 5 yillik sagkalim %4 veya altindadir. Olgularin %90°1
teshisten sonra 1 yil icerisinde Oliirler (45,64,65). PDAK’ta cogu olgu (% 80-90) tani
zamaninda rezeksiyona uygun degildir ve olgular nadiren 6 aydan uzun yasarlar.
Rezeksiyona uygun PDAK’1 olan olgularin yaklasik %80-90°1 3 yildan fazla yagamazlar
(42). Cerrahi sirasinda PDAK pankreasta sinirli olsa da 5 yillik sagkalim %15-20’yi
gecmez (45,64,65). Ancak, Japonya, ABD ve Avrupa’dan yakin zamanda bildirilen bazi
serilerde daha iyi sagkalim verileri de vardir. PDAK’ 1n lokal olarak rekiirrensi ameliyat
ile alinmasinin ardindan sik goriiliir ve sagkalimi belirleyen faktorlerden biridir (42,64).
2.8.1. Prognostik Faktorler
1. Tiimor evresi: En 6nemli prognostik faktordiir (27).
2. Mikroskopik derece: lyi diferansiye PDAK daha uzun sagkalim zamani ile
birliktedir (27).
3. Timoér boyutu: Kiicik tiimorlerin (4.5 cm’den kiigiik c¢apli), kiiratif
operasyonlarinda risk azdir, sagkalim uzundur ancak rezeksiyona uygun olmayan
timorlerde boyut sagkalima etkili degildir (64).
4. Kan damari invazyonu ve rezeksiyonda retroperitoneal sinir pozitifligi: Her ikisi
de sagkalimi azaltir (27).
5. DNA ploidi: Bagimsiz prognostik faktor sayilir (27).
6. TGF-p1 ekspresyonu: lIyi diferansiye tiimorler ile ilgkilidir fakat bagimsiz
prognostik faktor degildir (27).
7. Agri: Rezeksiyona uygun pankreas kanseri olan olgularda agr1 prognostik bir
faktordiir.
9. PNI: Onemli prognostik faktordiir (65).
2.9. Pankreas Kanserinde Semptom ve Bulgular

Pankreas tiimorleri hi¢ semptom vermeden uzun siire bekleyen ve yayilarak
biiyiliyebilen sinsi tiimorlerdir. Pankreas kanserine bagli sarilii olan hastalarin bazen
uzun siire sariligin mekanik oldugu anlagilmadan hepatit diye izlenmesi ilgingtir.
Semptomlar tlimoriin pankreastaki lokalizasyonuna bagli olarak farkliklik gosterebilir.
Pankreas bast ve uncinat cikintida bulunan tiimorler safra kanali, duodenum ve
pankreatik kanal obstriiksiyonu ile kendini gosterebilir. Semptomlar, agiklanamayan

pankreatit ataklari, agrisiz sarilik, bulanti-kusma, steatore ve kilo kaybidir. Pankreas
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disina yayilmalarda peripankreatik sinir pleksuslart invaze oldugundan hastalar iist
abdominal ve sirt agrisi tarifler ve peritoneal karsinomatosiz veya portal ven okliizyonu
gelistiginde asit goriiliir. Siddetli agris1 olan hastalarin bir boliimii ortopedi, norosirurji
veya psikiyatri kliniklerinde bir siire arastirilmaktadir Pankreas boyun, govde ve
kuyrugunda gelisen kanserli hastalarda sarilik ve gastrik ¢ikis obstriiksiyonu genelde
gelismez. Bunlarin semptomlari timor ¢ok biiyliylinceye ve pankreas disina yayilincaya
kadar agiklanamayan kilo kayb1 ve iist abdominal karin agrisi1 ile smirli kalir. Bazi
hastalarda yeni baslangicli diabetes mellitus ilk semptom olabilir. Pankreas kanserinde
timore bagli hiperkoagulabilite sonucu gezici tromboflebitler (Trousseau sendromu)
goriilebilir. Timoriin yerlesim yerine gore pankreas kanserli hastalarda goriilen klinik

bulgular Tablo 8’de verilmistir (66).

Tablo 8. Pankreas kanserlerin bulgu ve semptomlari (66)

SIK NADIR

Pankreas Bas1 Kanserleri Pankreas Bagi1 Kanserleri
Kilo kaybi1 Bulant1

Agrn Halsizlik

Sarilik Kasinti

Koyu renkli idrar Kusma

Acik renkli gayta

Istahsizlik

Pankreas Govde/kuyruk kanserleri Pankreas Govde/kuyruk kanserleri
Kilo kayb1 Sarilik

Agn Koyu renkli idrar
Halsizlik Acik renkli gayta
Bulanti Kasint1

Istahsizlik

Kusma

Pankreas kanserinde fizik muayene bulgular1 da tiimoriin yerlesim yerine, boyutuna
ve yayillim derecesine gore farkliliklar gostermektedir. Kiiciik tlimorler palpasyonla ele
gelmezken, biiyiik timorler epigastrik bolgede gozle goriiliir bombelik olusturabilirler.
Distal safra yollarinin tiimorle tikanmasi safra kesesinin belirgin distansiyonuna ve safra
kesesinin kolayca palpe edilebilmesine neden olur. Bu bulgu Courvoisier bulgusu olarak
isimlendirilir. Muayene ile saptanabilecek uzak metastaz bulgulari; karacigerdeki
metastatik nodiiller, metastatik subumbilikal nodiiller ( Sister Mary Joseph node), pelvik
peritoneal depositler (Blummer’s shelf) ve sol supraklavikuler lenfadenopatilerdir

(Virchow’s node). Peritoneal karsinomatozisi olan hastalarda malign asit; portal,
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splenik, mezenterik venlerin tikanikli§i olan hastalarda kollateraller ve ozofageal
varisler saptanabilecek diger muayene bulgularindandir (66).
2.10. Laboratuvar Degerlendirilmesi

Rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemeler taniya yardimci olmasa da, organ
ve sistem islev bozuklugu, koagiilasyon anomalileri, gastrointestinal kan kaybini
saptamak ve beslenme durumunu degerlendirmek icin secilmis laboratuvar testleri
kullanilir. Karaciger fonksiyon testleri tikanma sariliginin kalibin1 ortaya koyabilir,
fakat prognostik degeri diigiiktiir.

2.11. Biyomolekiiler Belirleyiciler

Pankreas ve periampuller kanserlerin tan1 ve taramasinda kullanilan bir dizi serum
timor belirleyicisi mevcuttur. Bunlar karsinoembriyojenik antijen (CEA), karbonhidrat
antijen (CA); CA 19-9, CA 125, CA 50, CA 242, CA 494, CA 17.1, TAG 72, SPAN-1,
DUPAN-2, ve Elastaz-1’ dir. Bu belirleyicilerin higbiri pankreas ve periampuller kanser
tanisi igin yeterli dogruluga ve giivenilirlige sahip degildir.

Bu belirleyiciler arasinda CA 19-9 en 06zgiil ve hassas olam1 olup, pankreas
adenokarsinomu i¢in klinik kullanimda en 6nemli ve en yararli timor belirleyicisi
durumundadir (67-70). Bu belirleyici pankreas ve safra sisteminden kaynaklanan
tiimorlerle ¢cok yakindan iliskilidir. Bu nedenle bu bolge i¢in kullanish bir belirleyicidir
ancak pankreas adenokarsinomu ile safra yollariin alt kisimlarindaki tiimorler arasinda
ayirict 0zelligi yoktur. Ancak, bu bolge tiimorlerinin tedavisi benzer oldugundan klinik
ayrim genelde Onemsizdir. Karaciger, safra yollar1 ve baz1 selim pankreas
hastaliklarinin %10’unda ve gastrointestinal kanserlerde de yiikselmesi nedeniyle
pankreas kanseri i¢in tarama testi olarak kullanilmasi uygun degildir.

CA 19-9 bir karbonhidrat antijeni olup hiicre membran glikolipid ve miisin
glikoproteinine baglidir. CA 19-9 pankreas sivisi, serum ve pankreas dokusunda
immunohistokimyasal olarak belirlenir. CA 19-9 ilerlemis pankreas kanserlerinde asiri
derecede yiikselmistir. Serum diizeylerindeki artis, maalesef tiimoéral dokunun kitlesel
biiyiikliigiine baglidir ve bu durum CA 19-9’un o6zellikle lokalize tiimorlerde tanisal
degerini diisliriir. Aym1 nedenle preklinik hastaligin tanisinda tarama testi olarak
kullanim1 da anlamsizdir (68-70). CA 19-9’un yiiksek ( 37 U/ml’ nin {izeri) olarak

saptandig1 pankreas kanserleri genellikle semptomatiktir.
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CA 19-9’un sinir degeri 100-120 U/ ml alinirsa bunun iizerindeki degerler, BT
bulgular1 ile birlikte pankreas kanseri tanisinda %99-100 pozitif belirleyici degere
sahiptir. CA 19-9, artik genellikle ilerlemis hastaligi olanlarda tedaviye yanitt
monitdrize etmek i¢in kullanilmaktadir. Ameliyat sonrast donemde belirgin ve uzun
stireli yiikselme niiksiin habercisidir (71-73). Ancak, ameliyat sonrasi artmig serum CA
19-9 diizeyi, gegici ylikselmeler olabilecegi i¢in her zaman niikks hastaligi
gostermeyebilir (74). Rezeksiyondan sonra CA 19-9 seviyesi normale diisen hastalarin,
diismeyen hastalara goére sagkaliminin daha uzun oldugunu bildiren yayinlar vardir.
Diger tiimor belirleyicileri icersinde CA 494’iin pankreas kanserini kronik pankreatitten
ayirmada yararli olacagi, yapilan arastirmalarda ileri siiriilmektedir. Bir caligmada
immunoreaktif elastaz diizeyi ve testosteron/dihidrotestosteron oraninin erkek
hastalarda pankreas kanserinin erken evrede taninmasinda yol gosterici olacagi
belirtilmektedir (68,69).

2.12. Tamisal Goriintiileme

Pankreas bas1 ve periampuller bdlge tiimoriinden siiphelenilen her hastada dncelikle
karaciger, safra yollar1 ve pankreasin ultrasonografi (USQ) ile degerlendirilmesi gerekir.
USG kolay uygulanabilir olmasi ve énemli bilgiler vermesi nedeniyle pankreas basi ve
periampuller bolge tliimdriinden siiphelenilen her hastada fizik muayenenin ayrilmaz bir
parcasi olmalidir. Tan1 ve evreleme igin ise en degerli bilgiler bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonansla saglanir.

2.12.1. Ultrasonografi (USG)

Pankreas ve periampuller bolge tiimorlerinin saptanmasinda %60-70 oraninda
duyarl olan ve genellikle ilk bagvurulan tan1 yontemidir. Pankreas kanserinin USG ile
belirlenmesinde 3 cm’den daha biiyiik tiimorlerde duyarliligi, %95; 1-3 cm’lik
timorlerde, %81; 1 cm’den kiiciik tiimorlerde ise %50°dir. Ancak barsak gazlar
nedeniyle %20 hastada iyi goriintii alinamayabilir.

Sariliklr hastalarda, karacigerden kaynaklananlarla, safra yolu tikanikliklarina bagl
olanlarin hemen ayrilabilmesini saglar. Bilier dilatasyon ekstrahepatik safra yolu taglari
ile birlikte ise sariligin nedeni siklikla bu taslardir. Karaciger i¢i safra yollarinin
geniglemesi ise hemen daima malign bir tikaniklig1 gosterir (75). USG, portal ven ve
SMV’ ye invazyon, splenik ve portal ven trombozu gibi tiimoriin ¢evre dokularla iligkisi

hakkinda da bilgi verebilir (75). Ancak BT ile tiimériin bu yapilara invazyonu,
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USG’den daha iyi gosterilmektedir. Renkli Doppler USG ise tiimoriin pankreas
etrafindaki damarlara invazyonunu %84-87 oraninda dogru olarak gostermektedir.
USQG, olgularin ¢ogunda karaciger metastazlarin1 da giivenle gosterek, tedavi edilebilir
hastalig1 olmayan olgulara daha fazla ve invaziv tetkiklerin yapilmasini da engeller.
Yine de, metastaz oldugunu dogrulamak icin USG esliginde karaciger biyopsisi
yapilarak histolojik inceleme i¢in doku alinmasi uygun olabilir (75,76).

2.12.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Oral ve intravendz kontrast madde verilerek ¢ok fazli, ince kesitli, yiiksek kaliteli
cekilen bilgisayarli tomografi (BT) giivenilirdir. BT ile pankreas basi ve periampuller
bolgedeki kitlelerin %96’ s1 ortaya konur. BT’ nin yanlis pozitifligi %10’dan daha
azdir. Bu duruma genellikle fokal pankreatit, tiimdr izlenimi veren normal pankreas
dokusu yol acar. Pankreas ve periampuller bolgeden alinan ince kesitler hem tani hem
de evreleme i¢in ¢ok 6nemlidir (75,77-81).

Kontrast verilerek helikal BT ile miikemmel goriintiler elde edilse de, ne
peripankreatik nodal metastazlari, ne de 1 cm’den kiiglik peritoneal ve hepatik
metastazlar1 tanimlamada yiiksek degere sahip degildir (75,78,79). Peripankreatik veya
ist abdominal lenfadenopati not edilebilir, ancak bu siklikla tikanma sariligina baghdir.
BT cap1 1 cm’den kiiglik lenf nodlari i¢in spesifik degildir. Metastaz olmaksizin bu
bliytikliigilin tistiindeki lenf nodlarinin goriilmesi ¢ok nadir oldugundan, BT de goriiliirse
stipheli olarak not edilmelidir. Hepatik arter ¢evresi, porta hepatis, arterin ¢ikis yeri,
¢olyak trunkus veya superior mezenterik arter ¢evresi gibi tiimorden uzaktaki lenf nodu
bliylimeleri kotii prognostik isaretlerdir. Bir cm’den biiyiik izole lenf nodlar1 reaktif
olabileceginden cerrahi kararini olumsuz etkilememelidir. Bu nedenle rezeksiyon
kriterlerine uyan hastalara rezeksiyon onerilmektedir. BT de bir kitle goriintiilendigi
zaman kitle biiyiikliigii ve pankreas ¢evresindeki dokularla iliskisi saptanabilir, bu da
lokal rezektabiliteyi degerlendirmeyi saglar. Spiral BT ile lokal olarak rezektabl oldugu
saptanan tiimorlerin sadece %80’1, cerrahi girisim sirasinda rezektabl olarak tespit
edilmektedir. Anrezektabl olarak saptananlarin ise %95’inde bu bulgu ameliyatta
dogrulanmaktadir. Yalniz tiimor capina bakilarak hastayr rezeksiyondan mahrum
birakmamak gerekir. Colyak aks, hepatik arterler, superior mezenterik arter ve superior
mezenterik-portal vendz yapilar gibi peripankreatik ana damarlar g¢evresindeki yag

dokusunun korunmusg olmasi tiimdriin bu yapilara direkt bir invazyonunun olmadiginm
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ve rezeksiyon igin uygun oldugunu gosterir (73,80,81). Tiimoriin medialde mezenterik
damarlara veya portal vene dogru yayilimi en sik inoperabilite nedenidir. Vendz
tutulumun tomografik bulgulari, tiimér ve damarlar arasindaki yag planlarinin
silinmesinden (ki bu bulgu bunun disinda operabl olan olgularda cerrahi ekstirpasyona
engel degildir), damar duvarinda diizensizlik, liimene basi, belirgin daralma ve venoz
akimin tam tikanmasina kadar degisebilir.

Onceleri pankreas adenokarsinomunda tek basina mezenterik-portal ven
bileskesinde tutulma olmasi rezeksiyon i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilirdi.
Ancak artik tiimorle g¢epecevre sarilma veya damarlarda tikanma olmadik¢a superior
mezenterik ven ve portal ven tutulumu rezeksiyon i¢in kontrendikasyon olarak kabul
edilmemektedir. Superior mezenterik ven veya superior mezenterik-portal ven
bileskesinin rezeksiyonunun yapildigi hastalarda ortalama yasam siirelerinin standart
pankreatikoduodenektomi yapilanlara benzer oldugunu ve mortalitede biiyiik bir fark
olmadigimi gosteren yayinlar vardir (76,82-85). Superior mezenterik vene veya superior
mezenterik- portal ven bileskesine tiimdr invazyonu, tiimériin biyolojik agresifliginden
¢ok tiimoriin yerlesim yerine bagl bir fonksiyon gostergesidir (82). Abdominal BT
pankreasin superior mezenterik-portal ven bileskesine yapisikligini %84 oraninda bir
dogrulukla gosterir (75,86). Yapisiklik timor ¢evresindeki inflamatuar reaksiyona bagl
olabilir, fakat olgularin ¢ogunda damar invazyonunun oldugu histolojik olarak saptanir.
Bundan dolay1 ven ve pankreas kolayca ayrilamaz ise tiimor invazyonu oldugu kabul
edilmeli ve cerrahi u¢ negatif rezeksiyon icin tek engel ise vendz rezeksiyon gz oniinde
bulundurulmalidir. Bunun yanisira mezenterik ven dallar1 arasinda, mezenterik veya
portal ven oOtesine direk yayilim, 6zellikle bu seviyede yapilacak rezeksiyon uzunca bir
incebarsak segmentinin kanlanmasini bozacagindan inoperabilite kriteridir. Dahasi
timor pankreas Otesine bu yolla yayildiginda, lenf nodu ve diger metastazlar da son
derece yaygindir. Tiimor mezenterik veya portal ven etrafinda yayilarak, hepatik arter
veya superior mezenterik artere de ulasabilir. Eger vendz sinirlar temizse artere ulagan
tiimor (¢evresel olarak %25’den az1 tutulmussa) timorle damar arasi sinir bulunabilirse
rezeke edilebilir. Arterin %50’sinden fazlasinin tiimdrle sarilmis olmasi ¢ok giiclii bir
inoperabilite kriteridir ve bunu dogrulamak ig¢in cerrahi girisimin gerekliligi bile

siiphelidir (76,82,83).
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2.12.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ve Manyetik Rezonans
Kolanjiopankreatografi (MRCP)

MRG’nin pankreas ve periampuller kanserlerin tan1 ve evrelemesindeki rolii heniiz
net degildir. Baz1 ¢alismalarda tiimor rezektabilitesini gostermede MRG’ nin BT’ ye
goriiniir bir istiinligli olmadig1 rapor edilmistir. Buna karsin yiiksek hizli MRG’ nin
evreleme ve rezektabilite degerlendirmesinde BT’ ye {istiin oldugunu belirten yayinlar
da vardir (87-90). MRCP invaziv olmayan bir yontem olup, pankreatik ve bilier
tikanmalarin tanisal degerlendirilmesinde yaygin kullanim alan1 bulmaya baglamistir ve
muhtemelen tanisal amacli ERCP’ nin yerini alacaktir (91). Bu ydntem ayrica
pankreatik  ve  bilioenterik  anastomozlarin  devamlilk  ve  islevlerinin
degerlendirilmesinde ameliyat sonrasi erken donemde invaziv ydntemlerin
kullanilmasini engelleyecektir. Es zamanli voliim rendering MRCP’nin arta kalan bilier
sistemi ve bilioenterik anastomozlardaki enterik sistemi degerlendirmede faydali
oldugunu bildiren yayimlar mevcuttur (92). MRG ve MRCP’nin pankreatobilier
malignitelerdeki klinik rolii gelismekte olup, ERCP ve PTK gibi invaziv tanisal
yontemlerin yerini yavas yavas alabilecektir. MRCP’ nin dezavantaji, tespit edilen
patolojiden biyopsi yapilamamasi ve gereginde safra yollarini drene etmek icin stent
yerlestirmenin miimkiin olmamasidir (91).

2.12.4. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP) ve Stentler

Helikal BT bilier tikanma ve Kkiiciik ¢apli pankreatik tiimorleri tanimlamada
nispeten hassas bir yontem oldugundan, ERCP ve perkutan transhepatik kolanjiyografi
(PTK) ameliyat oncesi degerlendirmede rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak
tikanma sarilig1 olan bir hastada, safra tagi hikayesi varsa veya BT de pankreatik veya
periampuller kitle bulgusu yoksa ERCP tercih edilmelidir (93). Rezeksiyon i¢in aday
olan hastalarda endobiliyer stentlerin yerlestirilmesi Onerilmemektedir, ¢iinkii stent
yerlestirmenin  potansiyel olarak kanama ve pankreatit gibi kendine has
komplikasyonlar1 vardir ve potoperatif pankreatik fistiillerin insidansin arttirabilir (94).
Bu komplikasyonlar ameliyati geciktirip karmasik hale getirmekle kalmayip, ERCP
sonrasinda nekrotizan pankreatit gelismesi durumunda imkansiz hale getirebilir.
Ameliyat Oncesi biliyer drenaj yara ve intraabdominal enfeksiyon oranim1 ve
pankreatikoduodenektomi sonrasi 6lim oranini arttirir (95). Bu nedenle segici

davranilarak, biliyer stentler, ameliyatinin fazla geciktirilmesi gereken hastalarda
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kasintiyr hafifletmek veya sirozu diislindiiren serum bilirubin diizeyinin 30 mg/dl
tizerinde olmasi durumunda ve sepsisli, beslenmesi bozuk ve tibbi olarak riskli bazi
hastalara ameliyat morbidite ve mortalitesini azaltmak i¢in kullanilmalidir (96). ERCP
ayni zamanda inoperabl, nonrezektabl hastalarda sarilig1 diizeltmek i¢in palyatif amaclh
olarak da kullanilir.

2.12.5. Perkiitan Transhepatik Kolanjiografi (PTK)

Yiiksek derecede bilier obstriiksiyonu bulunan hastalarda, PTK uygun bir
girisimdir. Rekonstriiksiyon ic¢in kullanilacak olan proksimal bilier anatomiyi ortaya
koymak acisindan c¢ok faydalidir. PTK obstriiktif tipteki periampuller kanseri
gorilintiilemenin yaninda, peruktan transhepatik yolla bilier agacin internal ya da
eksternal kateter drenajini da miimkiin kilmaktadir. PTK, daha 6nce mide rezeksiyonu
veya pankreatikoduodenektomi gecirmis ve ERCP ile safra yollar1 kateterizasyonu
basarisiz olmus sarilikli hastalarda da uygulanabilir (90,91).

2.12.6. Positron Emisyon Tomografisi (PET)

Positron emisyon tomografisinde goriintiilemenin temeli kanser hiicrelerinde artmis
glukoz metabolizmasma dayanir (97). Positron emisyon tomografisinin pankreatik
kanserin karaciger metastazlarimi gostermede, BT veya ultrasonografiden daha giivenilir
oldugunu bildiren yayinlar vardir (98). Diger ¢aligmalarda bu yontemin ayrica lenf nodu
metastazlarim1 gostermede ve pankreatik kanseri kronik pankreatitten ayirt etmede
BT’den daha giivenilir oldugu bildirilmistir (99,100). Bu yontem yiiksek maliyet nedeni
ile yaygin olarak kullanilmamaktadir, bu nedenle periampuller kanserleri
degerlendirmedeki rolii belirlenme asamasindadir.

2.12.7. Anjiografi

Ameliyat Oncesi evreleme ve rezektabilitenin degerlendirilmesi amaci ile
anjiografinin yeri sinirlidir (80). Bu yontemin yandaslari lokal damar invazyonunu
gostermede ve Onemli ¢oOlyak trunkus veya superior mezenterik arter anomalilerini
ortaya koymada bu yontemi yararli bulmaktadirlar (101). Bununla birlikte hepatik arter
ve portal venin tam tikanmasi disinda bu yapilarin daralmasi tiimdr invazyonu igin
0zgiil olmayip, yalanci pozitif bir isaret olabilir. Anjiografik anomalilerin olmamasi
pankreas kanserini veya vaskiiler invazyon varligini ihtimal dis1 birakmaz (81).
Deneyimli pankreas cerrah1 ameliyat esnasinda karsilasabilecegi herhangi bir damar

anomalisini tanimaya hazirlikli olmalidir. En sik rastlanan anomali, sag hepatik veya
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ana hepatik arterin superior mezenterik arterden ¢ikmasidir. Bununla beraber, helikal
abdominal BT de pankreas basi c¢evresinde arteryel kollateraller goriiliirse, ameliyat
oncesinde anjiografi faydali olabilir. Bu bulgu ¢6lyak arter darlik veya tikanmasini akla
getirir ve pankreas rezeksiyonu sonrasinda karaciger iskemisini Onler (81). Ameliyat
oncesinde radyoterapi alanlarinda olusan fibrozis, daha 6nceki eksplorasyon veya bilier
by-pass nedeni ile olusan yapisikliklar ameliyat esnasinda  damarlarin
degerlendirilmesini zorlastirir, bu nedenle ameliyat 6ncesi visseral anjiografi damarsal
yapilarin tanimlanmasinda yardimci olarak iatrojenik arteryel yaralanma riskini azaltir
(80).
2.12.8. Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografinin evrelendirmede, damarlara invazyon ve kiigiik
tiimorlerin tespitinde yararli oldugu gosterilmistir. Ozellikle portal ve mezenter vene
invazyonun tespiti, timoriin  ¢ikarilabilirligine, pankreas c¢evresindeki lenf
ganglionlarinin degerlendirilmesine ve hastanin ameliyata aday olup olmadigina karar
vermede Onemlidir (75,78,79,102). Lokal evreleme (T ve N) ve pankreatik ve
periampuller adenokarsinomlarin doku dogrulamasinda kullanilmasinda artis vardr.
Endoskopik ultrasonografi ile tespit edilen tiimorlerden ve lenf ganglionlarindan ince
igne aspirasyon biyopsisi yapilabilmektedir (73,103). Pahali olmasi, sedasyon
gerektirmesi, karacigerin degerlendirilmesinin sinirli olmasi ve uygulayan kisiye
bagimliligmin 6nemli olmasi endoskopik ultrasonografinin rutin kullanilmasini
sinirlayan faktorlerdir. Genelde BT de farkli olarak tiimor rezektabl olarak goriiliiyorsa,
bu teste ait bulgulara dayanarak ameliyattan vazgegmemek gerekir. Genelde endoskopik
ultrasonografi ve biyopsi ameliyat diisiiniilmeyen hastalarda, pankreatik lenfoma
stiphesi olanlarda ve BT veya ERCP’de gosterilemeyen fakat pankreas veya
periampuller kitleden siiphelenilen hastalarda onerilir (73,75,78,79,102) .
2.12.9. Laparoskopi

Preoperatif olarak en gii¢ ortaya ¢ikarilan metastazlar; kii¢iik karaciger metastazlari,
kiiclik peritoneal implantlar ve visseral damarlarin infitrasyonudur. Bir ¢ok metastaz
tomografi ile saptanamaz, fakat laparoskopi esnasinda saptanip biyopsi alinabilir. Bu
nedenle laparoskopi bu tiimorlerin evrelemesinde oldukg¢a onem kazanmistir (104).
Yiiksek c¢oziintirliiklii, kontraslt spiral BT de hastalarin %5-10’unda kii¢iik hepatik veya

peritoneal metastazlar gézden kagar ve tiimor rezektabl olarak goriiliir (75). Ameliyattan
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once evreleme laparoskopisi sliphelenilmeyen portal veya hepatik metastazlari ortaya
koyarsa laparotomiden uzak durularak palyasyon endoskopik olarak saglanir. Ancak
siiphelenilmeyen peritoneal veya hepatik metastazlarda yarar1 diisiik oldugundan
evreleme laparoskopisinin rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Daha ¢ok sinirli
laparoskopiyi palyatif isleme ihtiyag duymayabilecek hastalarda ameliyatin ilk
basamag1 olarak kullanilmas1 6nerilmektedir. Bu hastalar ameliyat dncesinde endobilier
stent uygulananlar, bilier veya duodenal obstriiksiyonu olmayan proksimal lezyonlar ve
pankreas govde veya kuyruk lezyonu olanlardir. Siipheli peritoneal veya hepatik
lezyonlardan biyopsi alinir ve metastaz teyit edilirse ameliyat sonlandirilir. Ayni
zamanda peritoneal lavaj da yapilarak periton i¢ine yayilan timor hiicreleri saptanabilir.
Laparoskopi negatif ise, aym1 anestezi seansinda direkt olarak eksplorasyona gecilir
(104,105). Ote yandan laparoskopiye, laparoskopik ultrasonografi ilavesi onemli
katkilar saglar. Karaciger ve peritoneal ylizeylerin gorsel degerlendirilmesine ek olarak,
laparoskopik ultrasonografi ile 5 mm ve altindaki parankimal metastazlarin ve biiyiik
damarlarla tiimor arasindaki iliskinin degerlendirilmesi de saglanmis olur. Laparoskopi
icin gerekenden c¢ok daha fazla deneyim gerektirmesine ragmen, bu kombinasyon
olgularin degerlendirilmesinde 6nemli rol oynamaya adaydir. Ancak bazi nedenlerden
dolay1 nodal veya vaskiiler tutulumu degerlendirmek icin genisletilmis laparoskopi veya
laparoskopik ultrasonografinin uygulanmamasini belirten yayinlar vardir. Lokal olarak
rezektabl olmayan hastalikta cerrahi palyasyon daha istiindiir; standart cerrahi alan
icindeki lenfadenopati ameliyat i¢in kontrendikasyon teskil etmez; abdominal BT,
portal ven- superior mezenterik ven bileskesine yapisiklik gosteriyorsa, gerekirse
anblok rezeksiyon yapmaya hazirlikli olarak ameliyata girilir (106).
2.13. Ameliyat Oncesi veya Ameliyat Esnasinda Biyopsi Endikasyonu

Pankreas veya periampuller kitlesi oldugu kabul edilen, genel durumu iyi olan
tikanma sarilikli hastalarda malignitenin histolojik teyidi gereksizdir, ¢linkli ameliyat
karar1 hastanin klinik durumu ve radyolojik bulgulara baghdir. Malignite, negatif
biyopsi ile kesin olarak ihtimal dig1 birakilamaz ve rezeksiyondan 6nce doku desteginin
istenmesi, cerrahiden en fazla fayda gorebilecek olan kiiciik ¢apli tiimdrii olanlar
cerrahiden mahrum birakabilir. Ayrica her ne kadar az olsa da, ince igne aspirasyon
sitolojisinin de kanama, igne hattina tiimor ekilmesi, veya tiimoriin yayilmasi gibi

komplikasyonlart vardir. Bazen biyopsi sonrasi pankreatit goriilebilir (107,108).
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Malignitenin histolojik teyidi, neoadjuvan protokollere aday hastalar veya cerrahiye
uygun olmayip palyatif kemo-radyoterapi i¢in uygun bulunan hastalara saklanmalidir.
Genelde klinik olarak rezektabl pankreatik kitlesi olan genel durumu iyi olan hastalarda
ameliyat 6ncesi veya ameliyat esnasinda biyopsinin yeri yoktur. Kolay ve giivenilir bir
sekilde ulasilabilen duodenal veya ampuller kitlelerde endoskopik olarak veya ameliyat
esnasinda biyopsi alinabilir. Bununla beraber, endoskopik biyopsi yalanci negatif sonug
verebilir. Duodenal veya ampuller kitlenin benign oldugu ancak kitlenin tam
¢ikarilmasindan sonra dogrulanabilir (107,108).

2.14. Ameliyat Endikasyonu

Basitce ameliyat endikasyonu, uygun hastalarda pankreas veya periampuller
malignitenin tanisinin konulmasi seklinde ifade edilebilir. Pankreas basi veya
periampuller tiimoriin klinik tanisinin konulmasi basit veya karmasik olabilir. Doku
tanisinin  konulmasi zorunlu degildir, boyle bir islem istendigi ve yapildigt zaman
ameliyat1 zorlastirabilir ve ameliyattan en fazla fayda gorebilecek hastalari bu islemden
mahrum birakabilir (104,105).

Literatiirde pankreatik veya periampuller malignite tanisi konulup rezeksiyon
yapilanlarin yaklasik %5’inde benign bir durum vardir (109). Giiniimiizde pankreatiko
duodenektominin giivenilirligi (ameliyat mortalitesi %5 ten az),
pankreatoduodenektomiden sonra hayat kalitesinin 1yi olmasi ve ameliyatin
semptomlar1 ortadan kaldirmasindan dolayr bu yaklasim dogrudur (110). Cerrahi
rezeksiyon yalnizca lokal ve bolgesel hastaligi olanlara fayda saglar. Sistemik
metastazlar1 ihtimal dist birakmak i¢in ameliyat Oncesinde uygun goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasi gerekir. Ameliyattan 6nce USG, BT, ERCP, endoskopik
USG, laparoskopi ile metastaz ve lokal invazyon saptanmayan pankreas basi
kanserlerinin ancak %80’ine kiiratif rezeksiyon yapilabilmektedir. %20’sinde ise bu
incelemeler ile ortaya ¢ikarilamayan periton ve omentumda mikrometastazlar ile gizli
karaciger metastazlar1 saptanmaktadir. Superior mezenterik, ¢olyak veya hepatik
arterlerin sarildigina veya superior mezenterik ven-portal ven bileskesinin tikandigina
dair radyolojik bulgunun olmamasi gerekir. Eger cerrah vendz rezeksiyon ve
rekonstriiksiyon yapmak i¢in hazirlikli ise segmenter vendz tutulma (tam tikanma ve
kollateraller yok ise) ameliyat icin kontrendikasyon degildir. Standart ameliyat

sahasindaki nodal metastazlar (N1 pankreatik nodlar) rezeksiyonu engellemez.
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Rezeksiyona aday olanlarin biiyiik bir abdominal igsleme dayanabilmeleri i¢in genel
durumlarinin ve fizyolojik rezervlerinin iyi olmasi gerekir. Geng, zinde hastalarda
fizyolojik durumun degerlendirilmesi kolay olabilir, yandas hastalig1 olanlarda maj6r
organ ve sistem fonksiyonlar1 ve ameliyat riski dikkatlice degerlendirilmelidir.
Pankreatoduodenektomi igin kronolojik yas kesin bir kontrendikasyon olmamalidir
(111).

2.15. Periampuller Bolge Tiimorlerinde Uygulanan Cerrahi Prosediirler

Standart pankreatikoduodenektomi (Whipple ameliyat1) periampuller bolge
patolojileri i¢in en sik yapilan ameliyattir. Ameliyat mortalitesi deneyimli merkezlerde
%35’den az, komplikasyon orani %25-40 arasindadir. Cerrahi teknigin ve ameliyat
sonrast bakim kosullarinin gelismesi ile morbidite oranlar1 %5-10’lara diismiistiir (112).
Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi, standart Whipple ameliyatindan sonra
goriilen postgastrektomi semptomlarini Onlemek amaciyla tanimlanmistir. Whipple
ameliyatindan farki, midenin rezeke edilmemesi ve pilorun altinda 2-3 cm duodenumun
korunmasidir. Standart Whipple ameliyatina gore daha az lenfatik diseksiyon yapiliyor
olarak goriilmesine ragmen sagkalim oram1 daha distik degildir (113,114). Total
pankreatektomi, pankreas kanserlerinin %16-37’sinin ¢ok odakli olabilecegi, kanal igi
yaythm  s6z konusu oldugu, standart Whipple ameliyatinda yapilan
pankreatikojejunostomiden sonra anastomoz sizintisinin mortaliteyi arttirmasi ve total
pankreatektomiden sonra pankreas cevresi lenf diseksiyonunun daha kolay olmasi
nedeniyle ortaya atilmistir (115). Ancak total pankreatektomiden sonra morbiditenin
daha az olmadigi, glukagon yoklugu ile birlikte ortaya ¢ikan insiiline bagimli diyabetin
kontroliiniin bazen gii¢ olabilecegi goriilmiistiir. Diger yandan, bir ¢ok ¢alisma, total
pankreatektomiye ragmen sagkalimda bir artma saptanmadigini bildirmistir. Total
pankreatektomi, pankreas rezeksiyonu sonrasi cerrahi sinirda tiimor varliginda ve
pankreasin anastomoz i¢in uygun olmadigi durumlarda yapilmaktadir (116).

Pankreas kanserinin bolgesel lenf ganglionlarina metastaz ve retroperitona
dogrudan invazyon sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle, genisletilmis Whipple ameliyati
(bolgesel pankreatektomi) ortaya atilmistir. Standart Whipple ameliyatina ek olarak,
¢Olyak trunkustan ilyak bifurkasyona, vena kavanin sagindan sol iiretere kadar

retroperitoneal tiim yumusak dokularin ¢ikarilmasi ve lenfatik diseksiyonu, invazyon
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varligia gore list mezenter ve portal ven rezeksiyonu yapilmakta ve pankreasin bas ve
govdesinin rezeksiyonunu icermektedir.

Standart Whipple ameliyatinda c¢ikarilmayan ancak genisletilmis Whipple
ameliyatinda c¢ikarilan lenf ganglionlarinin %33’{iniin metastaz igermesi bu ameliyata
ilgiyi arttirmistir. Ancak sagkalim agisindan bu ameliyatin standart rezeksiyondan farki
olmadig1 goriilmiistiir (113,115).

2.15.1. Potansiyel kiiratif rezeksiyon

Pankreas  basi  veya  periampuller  malignenside  pilor  koruyucu
pankreatikoduodenektomi standart Whipple girisimine tercih edilir olmustur (113,114).
Standart pankreatikoduodenektomiye benzer olmakla birlikte midenin tamaminin,
pilorun ve duodenumun proksimal segmentinin korunmasi ile standart teknikten
farklidir. Pilor korundugunda pilorik ve perigastrik nodlar ¢ikarilmadigindan dolay1 bazi
cerrahlar pankreas basi kanserlerinde standart pankreatikoduodenektomiyi (distal
gastrektomi ile birlikte) tercih ederler (115). Her ne kadar ¢ikarilan nodal doku
acisindan daha az radikal olarak goziikse de, pilorun korunmasi ile uzun siireli
sagkalimin etkilenmedigi gosterilmistir (114).

2.15.2. Genisletilmis Lenfadenektomi

Pankreas basi duktal adenokarsinomu nedeni ile potansiyel kiiratif rezeksiyon
yapilan hastalarda lenf nodlarina metastaz olmasinin tiimor niiksii ve uzun yasam stiresi
tizerine Onemli etkisi vardir (117). Radikal pankreatikoduodenektomi uygulanacak
hastalarda uzak metastaz gelismeden 6nce bolgesel nodal hastalig1 eradike etmek amaci
ile birkag grup genisletilmis lenfadenektomiyi savunmustur (118,119). Japon cerrahlar
bu yaklagimi agresif olarak uygulamig ve standart Whipple ameliyatina gére daha iyi
stirvi rapor etmislerdir (120). Bununla beraber, yeni prospektif randomize bir ¢alismada
nod pozitif hastalarin secilmis bir alt grubunda genisletilmis lenfadenektominin
morbidite ve mortalitede artis olmaksizin daha uzun yasam siiresinin oldugu
bildirilmistir (121,122).

2.15.3. Pankreatikoduodenektomiye Alternatifler

Pankreatikoduodenektomi, periampuller invaziv adenokarsinomda halen kabul
edilen tedavi seklidir. Bununla beraber, bazi ampuller ve periampuller duodenal
kanserlerde daha konservatif yaklagim olan lokal eksizyon se¢ilmis bazi hastalarda

uygulanabilir. Bu yaklasim genelde yalnizca erken evre kanseri olan (karsinoma in situ,
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pTis) veya radikal bir cerrahi islemi kaldiramayacak hastalara uygulanir. Her ne kadar
ampullektomi ylizyil1 asan bir siireden beri uygulanmakta ise de, ampuller ve
periampuller duodenal kanserlerdeki rolii halen tartismalidir (123). Bu tartisma
ampuller timoriin ve bitisik duodenal mukozanin basit eksizyonundan, tiimoriin papilla,
komsu duodenal, duktal ve pankreatik dokularin genis rezeksiyonuna kadar degisiklik
gosteren ampullektominin cerrahi tekniklerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir
(124,125). Ampullektomi diisiik risk evresi (pTis ve p TINOMO), iyi diferansiye (grade
1-2) kanseri olan yiiksek riskli hastalarda endike olabilir (126). Benzer olarak papillay1
tutmamis erken duodenal kanserler transduodenal eksizyon veya parsiyel duodenektomi
ile tedavi edilebilirler.

Kesin tiimor evrelemesinin rezeke edilen spesmenin histolojik incelemesi ile
miimkiin olacagi ve daha 6nemli olarak T1 ampuller kanser veya karsinoma insitularin
%6-10"unda lenf nodu olabilecegi akilda tutulmalidir. Hasta se¢im kriterleri géz oniine
alinmaksizin bu hastalarda pankreatikoduodenektomiye gore genel yasam stireleri daha
kisa ve lokal niiks daha fazladir (127).

2.15.4. Cerrahi Palyasyon

Uzak metastaz varliginda veya lokal olarak anrezektabl tiimorii olan vakalarda
amag, bilier ve duodenal obstriiksiyonun giderilmesi ve agr1 kontroliiniin saglanmasi
olmalidir (128). Bilier obstriiksiyonun palyasyonu i¢in genel olarak tercih edilen Roux-
en-Y hepatikojejunostomidir (129). Safra yollarina barsak igeriginin refliisii ve sekonder
kolanjiti 6nlemek i¢in Roux-en-Y tipi anastomoz, loop rekonstriiksiyona tercih edilir.
Teknik olarak 1yi yapilan bir hepatikojejunostomiden sonra tikanma ender goriiliir.
Sarilik %90 hastada kaybolur. Yaklasik %10 hastada ise karaciger yetersizligi veya
karaciger metastazi nedeniyle devam eder. Viicut sekline, 6dem veya uzamis sariliga
bagli mezokolon veya hepatoduodenal ligamanda endurasyon olmas1 gibi
hepatikojejunostomiyi  zorlastiracak durumlar varsa kolesistojejunostomi veya
koledokoduodenestomi daha 1iyi alternatif olabilir. Sayet kolesistojejunostomi
planlaniyorsa, sistik kanalin acik ve tlimoriin proksimal ucundan uzak mesafede (en az 2
cm) oldugunu tespit etmek i¢in kolanjiografi ¢ekilmelidir.

Pankreas bast kanseri ilk teshis edildiginde, gastroduodenal obstriiksiyon
semptomlar1 goriilmesi sik degilse de, dlmeden 6nce bu hastalarin %15-30’unda

duodenal obstriiksiyon goriiliir. Bu nedenle bilier obstriikksiyon palyasyonunda ayni
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zamanda profilaktik gastrojejunostomi yapilmasi onerilir. Bu yaklagim gelisecek olan
duodenal obstriiksiyon nedeni ile gerekecek ikinci bir ameliyatt onler ve ameliyat
mortalitesini arttirmaz. Gastrojejunostomi, tiimor invazyonu ihtimaline kars1 antekolik
olarak yapilmali ve mide motilite bozukluguna neden olmamak ic¢in vagotomi
eklenmemelidir. Rezektabl olmayan duodenal veya ampuller adenokarsinomlarda
benzer sekilde bilier veya gastroenterik by-pass yapilir (130).

Karmm ve sirt agris1 cerrahi olarak ¢ikartilabilir 6zellikte olmayan periampuller
timorlerde 6nemli bir problem olusturur. Hastalarin %30-40’1 opioid analjeziklere
cevap vermeyen, %30’u ise cevap veren agridan sikayet ederler. Bu nedenle
intraoperatif olarak, ¢olyak trunkus seviyesinde, aortun sagina ve soluna %6 fenol veya
%50 alkol ile yapilan kimyasal splanknisektomi %80 agri kontrolii saglar. ilk kez
1978’de Copping tarafindan uygulanan bu ydntem bir ¢ok merkezde basar1 ile
uygulanmaktadir. Laparotomi gecirmeyen hastalarda BT kilavuzlugunda perkiitan
¢olyak sinir blokaji ile de agr1 %80-90 oraninda azalmaktadir.

2.15.5. Cerrahi Dis1 Palyasyon

Cerrahiye aday olmayan semptomatik hastalara en etkili ve en ekonomik, cerrahi
dis1 palyasyon Onerilir. Taniy1 teyid etmek, endikasyon var ise palyatif radyoterapi ve
kemoterapiye miisaade etmesi i¢in malignitenin histolojik teyidi yapilir. Bilier
obstriiksiyonun giderilmesi endoskopik olarak yerlestirilen bilier stentler veya perkiitan
konulan transhepatik drenaj kateteri ile saglanir. Endoskopik olarak yerlestirilen bilier
stentler, kanama, hemobilia ve kacaga neden olabilen perkiitan transhepatik stentlere
gore daha ¢ok tercih edilir (131).

Duodenal obstriiksiyon varliginda cerrahi girisim yapilmaksizin iyilestirme zordur,
bu vakalarda eksternal radyasyon ve sistemik kemoterapi basaris1 da sinirhdir. Yiiksek
diizeyde duodenal obstriiksiyon varliginda gastroenterostomi ile cerrahi yardim
gereklidir. Ameliyat riski nedeni ile ameliyat edilemeyen hastalarda veya terminal
donem hastali§i olanlarda duodenal obstriiksiyonu rahatlatmak ig¢in perkiitan
gastrostomi kullanilabilir. Enteral besleme i¢in diger bir tiip gastrostomiden gegirilerek
endoskopik olarak obstrilksiyonun distaline ilerletilebilir. Son zamanlarda malign
duodenal obstriiksiyonlarin tedavisinde endoskopik genisleyebilen metal stentler

kullanilmaktadir (132).
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2.15.6. Cerrahinin Sonuclari

Cerrahi olarak ¢ikarilma orani, ampulla vateri timériinde %70-80, duodenal tiimor
ve distal koledok tiimoriinde %50-60 olmak iizere, periampuller kanserlerde oldukca
yiiksek oranlardadir. Pankreas basi kanseri i¢in ise bu oran %15-20’dir. Sag kalim
oranin1 belirleyen baslica faktor, tiimoriin lokalizasyonudur. Rezeksiyona uygun
duodenum, distal koledok ve ampulla kanseri igin 5 yillik sagkalim oran1 %20-40 iken,
rezektabl pankreas basi kanseri i¢in bu oran %5-20 olarak belirlenmistir (133,134).
Mortalite oranindaki belirgin azalmaya ragmen ameliyat sonrasi komplikasyon insidansi
halen yiiksektir. Standart Whiplle operasyonunda perioperatif mortalite %5’in altinda ve
morbidite %30 civarinda ger¢eklesmektedir (135).

Pankreatikoduodenektomiden sonra en sik goriilen komplikasyonlar, mide
bosalmasinda gecikme, pankreas anastomozundan sizinti, fistiil, karin i¢i abse, kanama,
yara enfeksiyonu, diyabet ve pankreas ekzokrin salgi yetersizligine bagli metabolik
komplikasyonlardir.  Pankreatikoduodenektomiden sonra gelisen en  Onemli
komplikasyon, pankreatik anastomozdan sizintt olmasidir. Yaklagik %5-15 hastada
goriiliir. Pankreas fistiillerinin %80°1 konservatif yontemlerle genellikle iyilesir. Yeterli
drenaj saglanamayan yaklasik %15 hastaya perkiitan drenaj uygulanir. Pankreas
fistiiliine bagl sepsis gelisip hastanin genel durumu bozulursa reeksplorasyon gerekir.

Standart Whipple girisimi sonrasinda, dumping sendromu, diare, dispeptik
sikayetler ~ve anastomoz iilserleri gibi komplikasyonlar, pilor koruyucu
pankreatikoduodenektomi operasyonuna gore daha fazla oranda goriilmektedir.Pilor
koruyucu pankreatikoduodenektomi girisiminden sonra %30-50 oraninda gecikmis
gastrik bosalim bildirilmistir (136-138). Sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte,
genellikle gastrik dekompresyon ve parenteral sivi tedavisi ile gerilemekte ve prokinetik
ajanlarin kullanimindan fayda goérmektedir. Patogenezinde pilor onii norovaskiiler
yapilarin yaralanmasi, mide hareketlerinde bozukluk, duodenal pacemakerlarin
rezeksiyondan sonra atonisi, endojen prokinetik hormonlarin dolasimda azalmasi gibi
etkenlerin rol oynadig: ileri siirtilmektedir. Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomide
gida alimi ve kilo artis1 bariz olarak daha iyidir, gastrik ve jejunal iilserler %5°den daha
az goruliir. Standart Whipple girisimi yapilan hastalarda ise bu oran %20 civarindadir
(137-140). Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomide dumping sendromu gibi

sindirim ile ilgili klinik bozukluklar goriilmemistir. Hayat kalitesi daha iyidir, daha az
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hastanede kalim siiresi saglar. Beslenme ve sindirim fonksiyonu, pilor mekanizmasi
korundugu i¢in normal olarak gelisir (141-143).

Grace ve arkadaglar1 tarafindan 1990 yilinda, periampuller tiimorlerde pilor
koruyucu pankreatikoduodenektominin, diisik mortalite ve morbidite oranlar1 ile
giivenilir bir radikal girisim oldugu gosterilmistir (144). Bir ¢ok arastirmaci; midenin,
pilorun ve duodenumun kii¢lik bir boliimiinliin korunmasinin, cerrahi girigim sonrasi

sindirim ile ilgili bozukluklar1 6nleme agisindan yararli oldugu diisiincesindedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Numunelerin Temini

Calisma Gaziantep Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 16.10.2012
tarihinde 380 karar numarasi ile arastirma igin onay alinarak gerceklestirildi.
Calismanin kendilerine anlatildig1 ve calismaya goniillii olarak katilacak olan, genel
cerrahi boliimiinde operasyona alinan 43 pankreas kanserli hastadan, tedavi protokolleri
geregi operasyonda materyalden tiimorlii ve saglam dokular alinarak, azot tankina
konuldu. Bu dokular, operasyonda rezeksiyon materyalindeki kitleden ve Kkitlenin
saglam cerrahi sinirindan alindigindan dolayi, hastaya ek bir girisim yapilmadi.
3.2. RNA izolasyonu

Homojenize edilmis doku orneklerinden Qiagen RNA izolasyon kiti kullanilarak
RNA izolasyonlari yapildi. Bunun i¢in, 15ml’lik falcon tiipler hazirlandi. Dokular
tiiplere konuldu. Ornek numuneden ne kadar konulduysa 5 kati kadar buffer EL eklendi.
10-15 dakika buzda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan alindiktan sonra 2500
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Dipteki pellete dokunmadan {stteki kisim yavasca
dokiilerek bu sefer ilk basta koydugumuz 6rnek miktarmin 2 kati kadar buffer EL koyup
hafifce vortex yapilip pelletin dagilmas: saglandi. 2500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi. Dipteki pellete dokunmadan {istteki kisim hafifce dokiildii. Daha onceden
hazirlanan B mercapto ethanol soliisyonundan 600 pl eklendi. Pellet iyice sivi hale
gelinceye kadar pipetaj yapildi. Karisimi mor renkli spin kolonlara aktararak yiiksek
devirde 2 dakika santrifiij edildi. Ustteki filtreli olan spin kolon atildi, alttaki karisimin
oldugu toplama tiipiiniin icerisine ilk basta f mercapto ethanol soliisyonundan ne kadar
konulduysa o kadar %70’lik alkol eklendi ve pipetaj ile karistirildi. Daha sonra
karisimdan 600 pl alarak beyaz renkli spin kolonlara aktarildi ve 10000 rpm’de 15
saniye santriflij edildi. Alttaki sivi kismi dokiiliip tekrardan kalan kismi da spin kolona
aktarilip ve yine 10000 rpm’de 15 saniye santrifiij edilerek alttaki kisim atilip spin
kolonlar yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine alindi. Spin kolon iizerine 700 ul buffer RW1
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eklendi ve 10000 rpm’de 15 saniye santrifiij edildi. Alttaki kisim atilarak spin kolonlar
yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine alindi. Spin kolon iizerine 500 pl buffer RPE eklendi ve
10000 rpm’de 15 saniye santrifiij edildi. Alttaki kisim atilarak spin kolonlar yeni 2
ml’lik toplama tiiplerine alindi. Spin kolon iizerine 500 pul buffer RPE eklendi ve 12000
rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Alttaki kisim atilarak spin kolonlar yeni 2 ml’lik
toplama tiiplerine alindi. Spin kolona higbir sey koymadan bos olarak 14000 rpm’de 1
dakika santrifiij edildi ve spin kolonlar 1,5’luk ependorf tiiplere alindi. Spin kolon
tizerine 40 ul rnase free water eklendi ve 10000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen RNA’nin kalitesi agaroz jel -elektroforezi ile derisimi ise mnanodrop
spektrofotometresi ile dl¢iildii.
3.3. cDNA eldesi

Izole edilen RNA’lar galisma yapilacagi ana kadar -80°C’de bekletildi. Daha sonra
spektrofotometrede olgiimii yapilan RNA’larin yogunluguna goére 0,2°lik polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) tiiplerine konularak ilk basta denatiirasyon asamasi yapildi.
Denatiirasyon agamasi: 65°C’de 5 dakika denatiirasyon asamasindan sonra tiipler hemen
buz blogu iizerine alindi. Daha sonra cDNA asamasi i¢in her hasta i¢in karigim
hazirlandi.
c¢DNA karisiminin hazirlanmasi:

Reverse Transkriptase 5x buffer : 5 ul

dNTP 12,5 ul
Random nanomer 5,25 ul
RNAse inhibitor 10,5 ul
Reverse Transkriptase 20,5 ul

Hazirlanan karigim denatiire olmus RNA’lar iizerine toplam hacim kadar dagitild:
ve geri kalan kisitm dH2O ile tamamlandi (toplam hacim dH2O ile birlikte 25 pl’ye
tamamlandi). PCR cihazina yerlestirilerek cDNA asamasi yapildi. cDNA protokolii:
42°C’de 60 dakika, 85°C’de 5 dakika, 4°C’de 3 dakika olarak kullanildi. -20°C’de
saklandi.

3.4. Real Time PCR ile UGT1A3 ve UGT1A7 Gen ifadesinin Tespiti
2-q37 nolu kromozom lizerinde ¢alisilmigtir. Primerler:
UGT1A3 bolgesi i¢in Sense: 5’- GGATGAATTTGATCGCCATGTG-3°
Antisense: 5’>-TGTCATGTGGTCTGAATTGGTT-3’
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UGTI1A7 bolgesi icin Sense: 5’ - CCTCTTTCCTATGTCCCCAGA-3°
Antisense: 5’ -CCTCTTTCCTATGTCCCCAGA-3’
Housekeeping gen olarak B-Aktin kullanildi. Primer design Precision 2X qPCR
karigimii kullanilarak PCR yapildi.
UGT1A3 karisimu;
SYBR Green mastermix : 12.5 ul

Fw Primer $0.5ul
Rw Primer :0.5ul
Distile su :10.5 ul
cDNA(50 ng/ ul) : 1l
UGT1A7 karisimi;

SYBR Green mastermix : 12.5 pl
Fw Primer :0.5 ul
Rw Primer 2 0.5 ul
Distile su :10.5 pl
cDNA(50 ng/ pul) : 1l

Hazirlanan her bir karisimi her hasta icin 24 ul 96’lik platelere dagitildi. Uzerine 1
ul 50 ng’a diliie edilmis cDNA ilave edildi. 90 °C’de 10 dk, 40 siklus 15 sn. 60 °C’de,
60 sn. PCR sartlarina tabi tutuldu. Gen ifade sonuglar1 Sekil 10°da gosterilmistir.

Amplification Curves

12.996
11.9961
10.9367
9,996
8.996]
7.9961
£.936
5.996
4,996
3.9961
2.996
1.996
0.996
-0.004 = - —

Fluorescence (465-510)

5 10 15 20 25 30 5 40 45

Sekil10: Real time pcr ile UGT1A3, UGT1A7 ve B- Aktin gen ifadesi sonuglarinin grafigi
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Hasta cDNA'lan tizerinden UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin ifade diizeyleri real-
time PCR cihazinda ¢alisilarak elde edildi. Gen ifade diizeyleri Ct degerleri iizerinden
yorumland1. Normalizasyon icin beta-aktin kullanildi. 2" metodu kullanilarak normal
ve timorlii doku gruplarinda UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin ifade diizeyleri beta-
aktin ifade diizeyi ile kiyaslanarak bu genler i¢in rolatif katsayir (fold change) degeri
elde edildi. Timorlii dokudaki gen ifadesinin normal dokudaki ile kiyaslanmasinda bu
rolatif katsay1 degeri kullanildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS paket programi kullanildi. Gen

ekspresyonlarinin  iki grup arasindaki iliskisi Student’s T Testi kullanilarak

karsilastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda
pankreas kanseri tanisi ile opere edilen 43 hasta dahil edildi. Pankreas kanseri tanisi
olan grubun %30.2’si (13) kadin, %69,8’1 (30) erkek hastalardan olugmakta idi. Hasta
grubu yas ortalamamiz 61.5 (kadinlarda 61.1, erkeklerde 61.7) idi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

KADIN ERKEK TOPLAM
Hasta 13 30 43
Yag(ortalama) 61.1 61.7 61.5

Calismaya dahil edilen 31 hasta, patoloji raporlarina gore degerlendirildiginde,

patolojik tip acisindan, %93.5 ile, en sik adenokarsinom oldugu goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin patoloji raporlarina gore patolojik tipi agisindan dagilimi

SAYI %
Adenokarsinom 40 93
Noroendokrin timor 3 7

Hasta cDNA'lan lizerinden UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin ifade diizeyleri Ct

272 metodu

degerleri tizerinden yorumlandi. Normalizasyon igin beta-aktin kullanildi.
kullanilarak normal ve timdrli doku gruplarinda UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin ifade
diizeyleri beta-aktin ifade diizeyi ile kiyaslanarak bu genler icin rolatif katsayr (fold
change) degeri elde edildi.

Calismaya dahil ettigimiz 43 hastanin, operasyon sirasinda ¢ikarilan materyalinden
aliman normal ve timorli dokulardan UGT1A3, B-Aktin, ugtlA7 gen ekspresyon
diizeyleri ve bu genlerin ifade diizeyleri olan Ct degerleri ve formiille standardize edilen
2% degerleri cahsildi. ilk once UGTIA3 gen ekspresyon diizeyi sonuglari

degerlendirildi. Bu degerler tablo 11°de sematize edildi.



Tablo 11. UGT1A3 gen ekspresyon diizeyleri
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Normal | Normal Timor | Timor 28 25 28

UGT1A3 | Beta-Actin | UGT1A3 | Beta-Actin | Normal Tdmor N-T
1.HASTA 40 31,16 36,19 27,26 0,002182 | 0,00205 0,000132
2.HASTA 40 28,01 40 28,29 0,000246 | 0,000298 | -5,3E-05
3.HASTA 40 32,64 40 40,45 0,006087 | 1,36604 -1,35995
4 HASTA 40 32,8 40 29,3 0,006801 | 0,000601 | 0,0062
5.HASTA 40 29,87 33,36 24 0,000892 | 0,001522 | -0,00063
6.HASTA 40 28,17 40 40 0,000275 | 1 -0,99973
7.HASTA 34,53 28,15 40 34,67 0,012007 | 0,024861 | -0,01285
8.HASTA 40 30,01 40 33,9 0,000983 | 0,014579 | -0,0136
9.HASTA 40 34,66 40 30,75 0,024689 | 0,001642 | 0,023046
10.HASTA 40 28,83 40 30,4 0,000434 | 0,001289 | -0,00085
11.HASTA 40 26,25 40 31,73 7,26E-05 | 0,00324 -0,00317
12.HASTA 36,42 28,74 40 36,2 0,004876 | 0,071794 | -0,06692
13.HASTA 36,53 27,82 30,31 22,02 0,002388 | 0,003195 | -0,00081
14.HASTA 40 27,23 33,15 24,65 0,000143 | 0,002762 | -0,00262
15.HASTA 35,32 25,65 40 26,29 0,001228 | 7,46E-05 | 0,001153
16.HASTA 40 31,35 38,82 29,6 0,002489 | 0,001677 | 0,000812
17.HASTA 40 30,33 32,78 22,56 0,001228 | 0,000838 | 0,000389
18.HASTA 36,16 25,83 40 31,3 0,000777 | 0,002405 | -0,00163
19.HASTA 40 31,6 40 23,65 0,00296 1,2E-05 0,002948
20.HASTA 40 26,03 40 22,61 6,23E-05 | 5,82E-06 | 5,65E-05
21.HASTA 40 26,73 34,68 23,85 0,000101 | 0,000549 | -0,00045
22 .HASTA 40 28,7 29,11 23,59 0,000397 | 0,021793 | -0,0214
23.HASTA 31,03 24,96 34,35 28,08 0,014885 | 0,012958 | 0,001927
24 HASTA 27,53 23,59 22,45 20,5 0,065154 | 0,258816 | -0,19366
25.HASTA 30,54 25,53 27,36 23,63 0,031034 | 0,075363 | -0,04433
26.HASTA 33,3 28,32 40 34,24 0,031686 | 0,018453 | 0,013233
27.HASTA 23,71 20,63 23,63 19,84 0,118257 | 0,072293 | 0,045964
28.HASTA 28,82 23,92 27,1 23,46 0,033493 | 0,080214 | -0,04672
29.HASTA 26,63 23,56 25,21 21,56 0,11908 0,07966 0,03942
30.HASTA 24,22 20,86 30,2 26,11 0,097396 | 0,05872 0,038675
31.HASTA 23,88 20,16 24,29 21,11 0,075887 | 0,110338 | -0,03445
32.HASTA 26,15 20,51 27,51 23,94 0,020054 | 0,084202 | -0,06415
33.HASTA 34,67 30,24 32,34 24,31 0,046391 | 0,003826 | 0,042566
34 .HASTA 27,63 22,54 24,92 21,74 0,02936 0,110338 | -0,08098
35.HASTA 25,93 21,05 31,71 27,02 0,03396 0,038741 | -0,00478
36.HASTA 25,62 21,72 23,42 20,02 0,066986 | 0,094732 | -0,02775
37.HASTA 28,98 25,02 22,8 18,94 0,064257 | 0,068869 | -0,00461
38.HASTA 27,44 21,73 23,47 18,17 0,019104 | 0,025383 | -0,00628
39.HASTA 25,88 22,15 21,51 17,47 0,075363 | 0,060791 | 0,014572
40.HASTA 24,86 21,9 20,94 18,5 0,128514 | 0,184284 | -0,05577
41.HASTA 24,29 18,32 24,3 20,16 0,015953 | 0,05672 -0,04077
42 .HASTA 40 27,1 40 26,69 0,000131 | 9,85E-05 | 3,24E-05
43 . HASTA 40 28,56 27,58 19,79 0,00036 0,004518 | -0,00416
ORTALAMA | 33,96 26,35 32,64 25,87 0,00512 0,00916

N-T: Normal dokudaki degerden tiimorlii dokudaki degerin farkidir.
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Bu degerler sayisal olarak degerlendirildiginde 2"

nin normal dokudaki degeri
0,00512, 2*““nin tiimérlii dokudaki degeri 0.00916 olarak dl¢iilmiistiir (Sekil 11). Bu
durumda UGT1A3 gen ekspresyon diizeyi tiimorlii dokuda artmis olarak saptandi (Sekil

12).

0,01000

0,00800

0,00600

0,00400

0,00200

0,00000 Normal Tumor

Sekil 11. Pankreas normal hiicre ve kanserli hiicrelerde UGT1A3
geninin rolatif katsay1 degerleri (Fold Change) (2" metot) (Total)

0,05 - II
0 -

-0,25 -

Hastalar
Sekil 12. Pankreas kanserli hiicrelerde UGT1A3 geninin rolatif

katsayisindaki degisiklikler (2-2¢* Method) (Normal-Tiimor)

Normal ve tiimorlii dokudaki UGT1A3 ekspresyonundaki degerler Student’s T
Testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede normal
dokudaki 272 degeri ile timorlii dokudaki 2 degerleri karsilastirildi. P=0.047 olarak
bulundu (Tablo 12). Bu degerlere gore UGT1A3’iin ekspresyonunun tiimorlii dokuda
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normal dokuya gore daha fazla oldugu goriildii. Tiimorli dokudaki UGT1A3 gen
ekspresyonundaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05).

Tablo 12. Pankreasin normal ve tiimérlii dokularinda UGT1A3 geninin T testi ile
ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Normal 2 ¢ Timér 2
Ortalama 0,026944743 0,093501038
Varyans 0,001348551 0,063797324
Gozlem 43 43
Pearson Korelasyonu 0,006769509
Ongoriilen Ortalama Fark1 0
df 42
t Stat -1,71158668
P(T<=t) tek-uclu 0,047174632 p <0,05
t Kritik tek-uglu 1,681952357
P(T<=t) iki-uglu 0,094349264
t Kritik iki-u¢lu 2,018081703

Tiimor ¢aplart ile UGT1A3 gen ekpresyonu arasindaki iliski degerlendirildi. Bu
degerlendirmede tiimér ¢aplari ile normal dokudaki 2 degerleri ile timorli dokudaki
272 degerleri arasindaki farklar karsilastirildi. Buna gore timér gapr ile 27" N-T
degerinin ters orantili oldugu goriildii. Diger bir ifadeyle tiimor ¢apr arttikca tiimorli
dokudaki UGT1A3 ekspresyon degeri artmaktadir (p=0.000000396, <0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. UGT1A3 geni 2 N-T degerinin tiimér gaplart ile ilgisinin T testi ile
degerlendirilmesi

2 2UN-T Tiimdr ¢aplari
Ortalama -0,06656 16,13977
Varyans 0,06502 336,4727
Gozlem 43 43
Pearson Korelasyonu -0,01747
Ongoriilen Ortalama Farki 0
df 42
t Stat -5,79157
P(T<=t) tek-uglu 0.000000396 p<0,05
t Kritik tek-uglu 1,681952
P(T<=t) iki-uglu 7,92E-07
t Kritik iki-uglu 2,018082

Simdi de UGTIA7 gen ekspresyon ifadesini degerlendirelim. UGT1A7 gen

ekspresyonlari asagidaki Tablo 14’de sematize edilmistir.



Tablo 14. UGT1A7 gen ekspresyon diizeyleri

Normal | Normal ‘ Tumor Tumor 2 2
UGT1A7 | Beta-Actin ‘UGT1A7 Beta-Actin [ Normal |Tumor |N-T

1.HASTA |40 31,16 33,5 27,26 0,002182|0,01323 |-0,01105
2.HASTA 136,32 |28,01 40 28,29 0,003151 | 0,000298 | 0,002852
3.HASTA 34,76 |32,64 40 40,45 0,230047|1,36604 |-1,13599
4 HASTA |40 32,8 36,68 29,3 0,006801 | 0,006003 | 0,000798
5.HASTA 36,57 ]29,87 31,51 24 0,009618 | 0,005486 | 0,004132
6.HASTA |40 28,17 40 40 0,000275 |1 -0,99973
7.HASTA 3535 |28,15 40 34,67 0,006801 | 0,024861 | -0,01806
8.HASTA |40 30,01 40 33,9 0,000983 | 0,014579 | -0,0136
9.HASTA |40 34,66 40 30,75 0,024689 | 0,001642 | 0,023046
10.HASTA |40 28,83 40 304 0,000434 | 0,001289 | -0,00085
11.HASTA |40 26,25 40 31,73 7,26E-05 | 0,00324 |-0,00317
12.HASTA 34,03 28,74 40 36,2 0,025559 | 0,071794 | -0,04623
13.HASTA |40 27,82 30,58 22,02 0,000216 | 0,00265 |-0,00243
14.HASTA 35,72 27,23 31,98 24,65 0,002781 | 0,006215 | -0,00343
15.HASTA 37,02 | 25,65 40 26,29 0,000378 | 7,46E-05 | 0,000303
16.HASTA |40 31,35 32,48 29,6 0,002489 | 0,135842 | -0,13335
17.HASTA |40 30,33 30,71 22,56 0,001228 | 0,003521 | -0,00229
18.HASTA |40 25,83 40 31,3 5,43E-05 | 0,002405 | -0,00235
19.HASTA |40 31,6 40 23,65 0,00296 |1,2E-05 |0,002948
20.HASTA 36,57 |26,03 40 22,61 0,000672 | 5,82E-06 | 0,000666
21.HASTA 136,24 |26,73 32,95 23,85 0,001372 | 0,001822 | -0,00045
22.HASTA 33,88 28,7 25,91 23,59 0,027584 | 0,200267 | -0,17268
23.HASTA 29,92 |24,96 31,59 28,08 0,032129|0,087778 | -0,05565
24 HASTA 125,98 23,59 23,15 20,5 0,190782 | 0,15932 |0,031462
25.HASTA 29,08 |25,53 27,16 23,63 0,085378 | 0,086569 | -0,00119
26.HASTA 130,93 /28,32 40 34,24 0,163799 | 0,018453 | 0,145346
27.HASTA 23,53 20,63 22,63 19,84 0,133972|0,144586 | -0,01061
28.HASTA 28,1 23,92 26,62 23,46 0,055169|0,111878|-0,05671
29.HASTA 125,92 23,56 24,69 21,56 0,194791|0,114229|0,080562
30.HASTA 23,57 ]20,86 28,9 26,11 0,15283 |0,144586 | 0,008244
31.HASTA [23,1 20,16 23,79 21,11 0,130308 | 0,156041 | -0,02573
32.HASTA 22,81 20,51 26,6 23,94 0,203063 | 0,15822 |0,044844
33.HASTA [3591 [30,24 31,75 24,31 0,019641 | 0,005759 | 0,013882
34.HASTA 2592 22,54 24,89 21,74 0,096055 | 0,112656 | -0,0166
35.HASTA 25,01 21,05 30,52 27,02 0,064257 | 0,088388 | -0,02413
36.HASTA 24,33 |21,72 22,09 20,02 0,163799 | 0,238159 | -0,07436
37.HASTA 28,47 |25,02 21,53 18,94 0,091505 | 0,166086 | -0,07458
38.HASTA 25,98 21,73 19,2 18,17 0,052556 | 0,48971 |-0,43715
39.HASTA 23,83 22,15 18,96 17,47 0,312083 | 0,356013 | -0,04393
40.HASTA 124,03 |21,9 21,86 18,5 0,228458 | 0,097396 | 0,131062
41.HASTA 21,65 18,32 22,12 20,16 0,099442 | 0,257028 | -0,15759
42.HASTA |40 27,1 40 26,69 0,000131 | 9,85E-05 | 3,24E-05
43.HASTA |40 28,56 25,27 19,79 0,00036 |0,022406 |-0,02205
ORTALAMA 32,9 26,35 31,62 25,87 0,01067 | 0,01858
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Bu degerler sayisal olarak degerlendirildiginde 24"

nin normal dokudaki degeri
0,0167, 2 *““nin tiimérlii dokudaki degeri 0.01858 olarak dl¢iilmiistiir (Sekil 13). Bu
durumda UGT1A7 gen ekspresyon diizeyi tiimorli dokuda artmis olarak saptandi (Sekil

14).
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Sekil 13. Pankreas normal hiicre ve kanserli hiicrelerde UGT1A7 geninin
rolatif katsay1 degerleri (Fold Change) (2-2Ct Method) (Total)
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Sekil 14. Pankreas kanserli hiicrelerde UGT1A7 geninin rolatif
katsayisindaki degisiklikler (2-2¢t Method) (Normal-Tiimor)

Normal ve tiimorlii dokudaki UGT1A7 ekspresyonundaki degerler Student’s T
Testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede normal
dokudaki 272 degeri ile timorlii dokudaki 2" degerleri karsilastirildi. P=0.029 olarak
bulundu (Tablo 15). Bu degerlere gére UGT1A7’nin ekspresyonunun tiimérlii dokuda
normal dokuya gore daha fazla oldugu goriildii. Timorlii dokudaki UGT1A7 gen
ekspresyonundaki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05).



Tablo 15. Pankreasin normal ve tiimérlii dokularinda UGT1A3 geninin T testi ile

ekspresyonlarinin karsilagtirilmasi

Normal 274! Tumor 272
Ortalama -0,07106467 16,13976744
Varyans 0,057361868 336,4727166
Gozlem 43 43
Pearson Korelasyonu 0,080788248
Ongoriilen Ortalama Farki 0
df 42
t Stat -5,80077616
P(T<=t) tek-uglu 0,000000384 p <0,05)

t Kritik tek-uglu

1,681952358

P(T<=t) iki-uglu

7,68125E-07

t Kritik iki-uglu

2,018081679

52

Tiimor ¢aplar1 ile UGT1A7 gen ekSpresyonu arasindaki iliski degerlendirildi. Bu

degerlendirmede tiimér ¢aplari ile normal dokudaki 2" degerleri ile timorli dokudaki

27 A degerleri arasindaki farklar karsilastirildi. Buna gore tiimor ¢ap ile 278CU N-T

degerinin ters orantili oldugu goriildii. Diger bir ifadeyle tlimor capr arttikga tiimorlii

dokudaki UGT1A7 ekspresyon degeri artmaktadir (p=0.000000384, <0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. UGT1A3 geni 2 ““ N-T degerinin tiimér gaplari ile ilgisinin T testi ile

degerlendirilmesi
2 ACUN-T Tiimor caplari
Ortalama -0,07106467 16,13976744
Varyans 0,057361868 336,4727166
Go6zlem 43 43
Pearson Korelasyonu 0,080788248
Onggoriilen Ortalama Farki |0
df 42
t Stat -5,80077616
P(T<=t) tek-uclu 0,000000384 p <0,05)
t Kritik tek-uglu 1,681952358
P(T<=t) iki-uglu 7,68125E-07
t Kritik iki-uglu 2,018081679




5. TARTISMA

Pankreatik kanser, tan1 ve tedavisinde yasanan giigliikler nedeniyle 6liim orani en
yiikksek olan kanser tiplerinden biridir. Kanserlerde tani ve tedavi protokollerinin
belirlenmesinde, molekiiler patogenezinin anlagilmasi 6nemli yer tutmaktadir (1).

Pankreas kanseri, gastrointestinal kanser ile iliskili 6limlerin en yaygin nedenidir
ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) kanser nedenli 6liimlerin en sik dordiincii
nedenidir (2). Ayni sekilde, 5 yillik sag kalim orani ileri evre hastalikta hastanin geg
prezentasyonu nedeniyle %5’den azdir, bu ylizden de terapétik girisimi zordur (3).
Potansiyel kiiratif tedavi i¢in tek metot cerrahi rezeksiyondur, ancak bu hastalarin
sadece %10-20’sine uygulanabilir (4). Onemli olarak ¢apt 2 cm’den kiiciik olan
kanserler pankreasa sinirli oldugunda ve erken sathada tespit edildiginde, 5 yillik sag
kalim %46’ya yaklagabilir (5). Bu amag i¢in, ortalama veya yliksek riskteki hastalardaki
preneoplastik lezyonlar (pankreatik intraepitelyal neoplazi veya PanIN) da dahil ¢ok
erken safhadaki pankreas kanserinin tespiti, pankreas kanserine bagli 6liim oraninin
azaltilmasina anlamli katkida bulunma firsatlar1 saglayabilir.

UGTler primer aminoasit sekanslarinin benzerligine gore iki aile olarak
siniflandirilmistir, UGT1 ve UGT2. Insanlarda UGT1A geni, 2-q37 kromozumu
tizerindeki gen lokusu tarafindan kodlanan RNA transkripsiyonu kodlar (13,14).
UGTler hidrofobik subsratlarin renal veya safra yoluyla kolaylikla elemine edilebilen
inaktif hidrofobik B-D-glukopiranosiduronik asitlere (glukuronidler) doniistiimii
katalizlerler. Glukuronidasyon i¢in hedef subsratlar iiriner yan {irlinlerin, steroid ve
billiribin gibi endojen metabolitlerin, bir ¢ok terapétik ilacin ve polisiklik ve
heterosiklik aromatik hidrokarbonlarla heterosiklik aminler gibi bir ¢ok c¢evresel
mutajenlerin bilesimlerinden meydana gelir (14). Bu enzimler hiicresel savunmada
kritik bir rol oynarlar ve hiicresel detoksifikasyon ile ilgili proteinlerin major grubunu

olusturduklar1 distiniilmektedir.
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Insanlarda, UGTI1A lokus geninin dokuya 0Ozel iiriinlerin  ekspresyonu
ispatlanmistir  (15,16). UGT1A7, UGTI1A8 ve UGTIA10 karaciger dokusunda
sentezlenmezler ve farkli olarak 6zofagus (17), mide (15), ince barsaklar (18) ve kolon
(19) gibi intestinal sistem organlarinca diizenlendikleri gosterilmistir. Ek olarak,
UGTI1A genlerinin regiilasyonu ve fonksiyonlar1 gastrointestinal karsinogenezis ile
iliskilendirilmistir (14,17,18,20). Insan kanserlerinin analizleri timor dokularinda UGT
ekspresyonunun farkli diizenlemelerini gostermistir (18, 20). Gastrik mukozada,
bireyler arasinda UGT aktivitesinde varyasyonlara yol acan UGT1A regiilasyonu bir
kanser risk faktorii olarak belirtilmis iken (18) ozefagus kanserinde UGT1A7
transkripsiyonunun down regiilasyonu tiim Ozofageal benzo(a)piren metabolit
glukuronidasyonunda diisiis ile koreledir (17). UGTI1A7’nin klonlanmasi veya
karakterize edilmesi, onun polisiklik aromatik hidrokarbonlarin ve tabii ki iiriner
heterosiklik aminlerin glukuronidasyonundaki kapasitesini gostermistir ki her ikisi de
kanserojen olarak bilinmektedirler. Bu bulgular bizim, UGT1A3 ve UGT1A7 genlerinin
ekspresyonundaki veya fonksiyonel 6zelliklerindeki oynamalarin potansiyel kanser riski
icin gosterge olabileceginden sliphelenmemize neden olmustur. Bundan dolayi,
pankreas kanseri ile iliskisini incelemek amaci ile hedef genler olarak belirlenmistir.

Pankreas kanserlerinin mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli yer
teskil etmektedir. Bu ylizdendir ki bu dokularda kanser hiicresi goriilmeden tespit
edilmesi ve kansere doniisecek hiicrelerin daha dnceden tani almasi ve koruyucu genetik
faktorlerin bulunmasi olduk¢a 6nemlidir. Arastirmamizda pankreas kanserlerine ait
hiicrelerin UGT1A gen ailesinin ifade diizeyleri incelenmesi ile pankreas kanserlerinde
gen tedavisinin molekiiler temellerinin ortaya konmasi, pankreas kanserlerinin erken
tanisinin bu dokularda heniiz kitlesel degisiklikler meydana gelmemisken gen analizleri
ile konabilmesi amaglanmaktadir.

UDP-glukuronozil transferazlar (UGT) bilirubin ve steroid hormonlar gibi birgok
lipofilik endojen substratlarin ve de karsinojenler ve ilaglar gibi ksenobiyotiklerin
glukuronizasyonunu katalizler (14,145). Bircok vakada UDP aracili metabolizma,
metabolik eliminasyonu artirir ve bazi vakalarda biyoaktivasyon gosterilmesine ragmen
substratlarin biyolojik yararlanimini azaltir (145,146). UGTler bu yiizden 6nemli bir
detoksifikasyon sistemi olarak sayilir. Azalmis enzim aktivitesi sonucu olusan

UGT’lerin genetik polimorfizmi; kolorektal kanser, meme kanseri, akciger kanseri,
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sindirim kanalinin proksimal kanserleri, hepatoselliiler kanser ve prostat kanserleriyle
iliskilendirilmistir (147). Diger yandan, anti-kanser tedavide ¢ok 6nemli rol oynayan
UGT’lerin, gelistirilmis enzim aktiviteleri; irinotekan, metotreksat, epirubisin ve
tamoksifen gibi UGT’lerin substratt olan bir¢ok ilacin terapotik direncine katkida
bulunmaktadir (148). UGT’ler her ne kadar karsilik gelen normal dokulara gore cok
daha az olsa da bir ¢ok timdr hiicresinde salgilanmaktadir (8,145). UGT’ler
kemoterapoétik direncin en 6nemli nedenlerinden biri olarak gosterilmesine ragmen, ¢ok
azi ilaclarin hedef kanser hiicrelerindeki hiicre i¢i birikimi ve kemoterapotik
yararlanimina iliskin direkt etkisini bilmektedir.

Tansiyonin IIA (TSA), kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler yararlari iyi bilinen
antikanser bir ajandir (149). UGT nin katalizledigi bir dizi reaksiyonla elimine edilir ve
apopitotik rol oynar (145,150). UGT1A’nin kolon kanser hiicrelerinde TSA’ya bagl
apopitoza etkisi UGT1A ve UGT1A9’un apopitotik 6liim iizerindeki rolii test edilmistir.
Bir ¢alismada (145), UGTIA ve UGT1A9un eksepresyon seviyelerinin kolon kanser
hiicrelerinde TSA’ nin apopitotik etkileri ve ve hiicre i¢i birikiminde énemli bir faktor
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, kolon kanser hiicrelerinde TSA’nin antikanser
etkisi ve hiicre i¢i birikiminde UGTI1A ekspresyonu ve aktivitesinin rolil
gozlemlenmistir (145). Glukuronizasyon eksikligi, TSA rediiksiyon dongiisii ve oto-
oksidasyon ile hiicre i¢ci ROS iiretimine ve hiicrenin apopitotik Oliimiine yol acar.
Aksine UGT1A’nin aktivasyonu ve oOzellikle UGT1A9’un aktivasyonu bu dongiiyli
kirabilir ve TSA’nin metabolik eliminasyonuna neden olabilir. Ayrica kanser
hiicrelerinde UGT1A daha az eksprese edildigi icin TSAya bagli sitotoksisitenin arttig1
goriilmiis (145).

Gegtigimiz yillar boyunca, genotipleme ve verinin sekanslanmasi promoter
lokalizasyondaki ve UGTI1A genlerinin sekansini kodlayan 100'den fazla varyantin
kesfedilmesine yol ag¢mustir. Dikkate deger sekilde, varyantlarin ¢ogu, genel
popiilasyonda %40-50'ye kadar alel ¢esitliligi gosterirler; bu durumun bir dengesizlikle
baglantisi oldugu bulunmustur fakat az sayida varyantin genel popiilasyonda
polimorfizm olarak smiflandirilabilmesi igin yeterli frekanslar1 vardir (151,164).
Polimorfizm en 1yi, 113 UGT1A alel genotip varyanti icerdigi bilinen, UGT1A geni ile
gosterilir (UGT1A1*1-UGT1A1*113). UGT1A1 genlerinin ¢ogu yliksek alel frekansi
gostermektedir (152,164). UGT1A3 (153), UGT1A4 (154), UGT1AG6 (155), UGT1A7
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(156), UGT1A8 (154) ve UGT1A9 (157)'da da genetik polimorfizm bulunmustur.
Polimorfizm, UGT'lerin aktivitesini azaltip etkilenmis bireylerin patolojisiyle
sonuglanabilen degisik derecelerde transkripsiyonel oldugu kadar fonksiyonel
degisikliklere neden olur. Vaka-kontrollii bir calismanin analizi UGTI1A1*6 ve
UGT1A7*3 varyantlarini tagiyan bireylerde kolorektal kanser gelismesi riskinin artmis
oldugunu agiga ¢ikarmistir (158,164). UGT1A3 genlerinin (UGT1A3*2, UGT1A3*3)
genetik polimorfizmlerinin analizi hem salinan UGT1A3 proteinin aktivite seviyesinin
degistigini hem de degisik substratlar icin spesifitenin de etkilendigini gostermistir
(159,164). UGT1A7 gen varyantlar1 iizerine yogun ¢alismalar yapilmistir. Disiik
karsinojen metabolizan aktivitesi ile birlikte, UGT1A7 geni Cinli (OR:3.06) (160),
Fransiz (OR:3.4) (161), Japon (OR:2.33) (162) ve Korelilerde (OR:1.45) (163)
hepatoselliiler karsinoma (HCC) gelismesi i¢in bir risk faktoriidiir. Ek olarak, alelik
asosiasyon c¢alismalarinda, UGT1A4*2 ve UGT1A4*3%Un de HCC igin risk faktorii
oldugu diistiniilmiistiir (151,164).

UGT1A8*3 (C277Y) ve UGT1A9*3 (M33T) allozimlerinin mikofenolik asit
tizerinden katalitik etkinlikleri biiyiik 6l¢iide diismiistiir (157). Birgcok UGT lokusundan
birindeki alel varyasyonu ilag metabolizmasi potansiyelinde belirgin biyokimyasal
degisimlere yol acabilir. Bu UGT enzimler indirgeyici karsinojenler olarak bilinir;
fonksiyon eksikligi, kolorektal kanser gibi bir karsinojenik durumun etyolojisinde
onemli bir rol oynar.

Gastrointestinal sistemde UGT1A'nin roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in bir ¢aligma
(164) gastrointestinal sistemdeki UGT1AS iizerine yogunlasmistir. Onceki raporlar
1s1ginda (164,165), UGT1AS8'in ekspresyon ve fonksiyonundaki degisikliklerin
kolorektal kanser icin risk olusturacag: fark edilmis ve c¢alismada, UGT1A genlerinin
polimorfik ekspresyonu c¢alisilmistir. Kolorektal kanser hastalarinda UGTI1AS
genotipini test edilmis ve UGTI1AS8 gen polimorfizmi ile kolorektal kanser arasindaki
iliski arastirllmis ve su sonuglar elde edilmistir: kolorektal kanser hastalarinda,
cevreleyen saglikli dokular ile karsilagtirildiginda patolojik dokularda UGT1A mRNA
ekspresyonu belirgin azalmig, Kolorektal kanser hastalarindan alinan saglikli dokuda
UGTIA mRNA, normal kontrollerden alinan saglikli kolonik dokudakilerden belirgin
daha diisiik olarak saptanmistir (164). Cevre normal mukoza ile karsilastirildiginda

kanserdz dokularda UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A6 ve 1A9 mRNA seviyeleri farkli olarak
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down-regiile saptanmis (P<0.01) fakat UGT1A8 ve UGT1A10 mRNA seviyeleri up-
regiile olarak bulunmustur (P<0.01) (164). Ek olarak, UGT1AS8'in doku-spesifik
ekspresyonunun tanimlanmamis regiilatuar mekanizmalarin evrimsel gelisimin belirteci
olabilecegini ve biyolojik temelin kanser riskinde bireysel farklhiliklarin belirleyicisi
oldugu ifade edilmektedir (164).

Bagka bir ¢aligmada (8) UGTIA geni ile meme kanseri arasindaki baglanti
arasgtirtlmis  olup, UGTIA10 mRNA  ekspresyonu normal spesmenlerle
karsilastirildiginda meme kanserlerinde neredeyse 4 kat daha az olarak bulunmustur
(p:0.043). Aymi zamanda ¢alisilan ¢ogu normal meme spesmenlerinin, genotoksik
40EH1'1 glukuronize etme kabiliyeti memede UGT yolaginin biyolojik ve koruyucu bir
rolii oldugunu destekler. Memede UGT1A10 ekspresyonunun bireysel farkliliklar
gostermesi ile sonuglanan molekiller mekanizmalarin tanimlanmasi ile UGT’lerin
memeyi Ostrojenlerin karsinojenik etkilerine karst koruyucu olduguna dair yeni bir i¢
bakis saglamistir (8). Kiigiik 6rnek sayis1t ve UGT1A10 i¢in spesifik antikorun olmayisi
gibi bu calismanin baz1 limitasyonlar1 olsa da, bu ¢alisma yine de memede UGT1A10
MRNA ekspresyon ve glukuronidasyon aktivitesinin istatistiksel dnemini gostermistir
(8).

UGTI1A smufi, seliiler detoksifikasyon ve aromatik aminlerin atilimini diizenleyen
UGT ailesini kodlar. Aromatik aminlerin biyoaktivite formlar1 sigara kullananlarda
bulunmustur ve endiistriyel kimyasallar mesane kanseri icin temel risk faktoriidiir. Yine
bir calismada (166) UGTI1A6 proteini ile kanserojenlerin mesaneden atilmasini
arttirarak mesane kanserinden koruyabilecegi One siiriilmiistiir. Calismada mesane
kanseri gibi kompleks bir insan hastaliginda yaygin olmayan bir koruyucu genetik
varyantin genetik ve fonksiyonel roliine bir 6rnek gosterilmistir (166).

Mesane kanseri ailesel kalitim ve ikiz ¢aligmalarinda genetik faktorlerin etyolojide
roliiniin oldugu &ne siiriilmiistiir (166). Ozellikle, detoksifikasyon sistemindeki
degisiklikler ¢evresel maruziyetlere bireysel yaniti belirler. Faz 1l detoksifikasyon
genleri NAT2 ve GSTMI'nin mesane kanseri i¢in risk faktdrleri oldugu oOnceden
tanimlanmistir (166). Kromozom 2q37.1 iizerindeki UGT1A gen sinifinin mesane
kanseri siiphesi ile iliskilendirilmesi sasirtict degildir (166). Bu bulgular insanlarda
hiicresel detoksifikasyonun birkag¢ farkli yolak ile diizenlendigini 6ne siirmektedir ve bu

yolaklardaki farkliliklar mesane kanser riskini etkileyebilir. Endiistriyel kimyasallar ve
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sigara dumaninda bulunan aromatik aminlere maruziyetin artmis mesane kanseri riski
ile oldukgca iligkili oldugu bulunmustur. UGT1A6'in mesane kanserinden korunmayla
iliskili oldugu gosterilmistir (166). UGT1A6’nin sigara ve kimyasallara maruz kalan
mesane epitelinde artmis olmasi, bunlara maruz kalmayanlarda ise normal seviyede
olmasi, UGT1A6’nin mesane epitelini korumada o©nemli bir faktor oldugunu
gostermistir (166).

Sigara i¢imi akciger kanseri ile baglantilidir (167) ve sigara igenlerde 60'tan fazla
karsinom tanimlanmistir  (168). Bunlardan benzo(a)piren (BaP) ve 4-
(Metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-1-butanon (NNK) en ¢ok ¢alisilmis olanlardir.
Sitokrom P450 enzimleri tarafindan BaP ve NNK'nin aktivasyonu DNA'ya kovalent
baglanabilen daha reaktif metabolitlerin ortaya ¢ikmasina yol agar, bu akciger kanseri
indliksiyonunun 6nemli bir basamagidir (169). UGT'ler bir¢ok endobiyotik ve
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonundan sorumlu olan bir enzimler ailesinin iiyesidir
(170). UGT'ler BaP ve NNK detoksifikasyonundan sorumludur (170). Diisiik
glukuronidasyon aktivitesinin akciger kanser riskini arttirdigi diistiniilmektedir (171).
Ek olarak, UGT'lerde genetik polimorfizm akciger kanseri dahil farkli kanserlerin risk
ve insidanst ile iliskilidir (170,172). Tim UGTI1A izoformlarindan akciger dokusunda
tiretildigi gosterilen tek UGTIA izoformunun UGT1A6 oldugu gosterilmistir (173).
Yine bir ¢calismada (170); bu 5 SNP 100 ¢in akciger kanseri hastas1 ve esitlenmemis 100
kontrolde olusan ikinci kohortta daha ileri arastirilmis. UGT1A6 19T>G 541A>G ve
552A>C artmis akciger kanseri riski ile iligkili olmaya devam etmis ve UGT1A6
105C>T ve IVS1+130G>T de belirgin olarak azalmis akciger kanseri riski ile iligkili
olmaya devam etmistir (170). UGT1A6*2 (haplotip 2 ve 6) tasiyan bireylerde akciger
kanseri riskinin artmis oldugu gosterilmistir (170). Sonug olarak, bu ¢alismada (170)
UGT1A6 polimorfizmlerinin akciger kanser riskini degistirebilecegi kanaatine
vartlmistir. UGT1A6 105C>T'nin mRNA stabilitesini arttirdigi, bu sekilde akciger
kanseri riskini nasil azalttigi gosterilmistir. UGT1A6 genotiplemesinin siipheli
popiilasyonlarda akciger kanseri tarama stratejisini tamamlayabilecegi one siiriilmiistiir
(170).

Stiicker ve ark. (174) UGT1A7 polimorfizminin HCC riskini arttirip arttirmadigini,
HCC'ler sirotik karaciger zemininde gelistigi ic¢in, bu polimorfizmlerin sirozdan

karsinomaya transformasyon i¢in risk faktorleri olup olmadigini arastirmislardir. Viral
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zeminli karaciger karsinogenezin detoksifikasyonunun UGTI1A7 seviyesinden
etkilendigi fakat alkolik zeminli karaciger karsinogenezin etkilenmedigi bulunmustur
(174). UGT1A7 polimorfizmleri kolon, pankreas, agiz ve larinks kanserleri gibi diger
kanser riskleriyle iliskili gibi goriinmiistiir (174), ancak bu kanserlerden higbirinin
bilinen bir viral zemini olmadigindan daha ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Epidemiyolojik calismalarda pankreasin hem inflamasyon hem de kanserinin
cevresel ve yasam tarzi ile iligkili toksin maruziyeti kadar tam agiklanmamis genetik
predispozisyon ile iligkili oldugu isaret edilse de, pankreatik hastaliklarin nedeni netlige
kavusturulamamigtir. Tiitlin tiikketimi pankreatik kanser i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir, aynt zamanda pankreatik kanser kimyasal (175), petrokimyasal ve
kauguk endiistirisinde c¢alisan iscilerde daha yiliksek insidans gostermektedir (176).
Mevcut kanitlara gore, oksidatik hiicresel hasar pankreatik inflamasyonu arttiran 6nemli
bir mekanizmadir ve genotoksisite ve kansere sebep olabilir (177). Oksidatif hasarin
modiilasyonuna yol agan genetik bir predispozisyon ayni zamanda pankreatik
hastaliklarin gelisimini etkileyebilen dikkat g¢ekici bir mekanizmadir (177). UGT'ler
hiicresel savunma ve detoksifikasyonunun mojor biyokimyasal faktorleri oldugu
diistiniilen bir protein siiper ailesidir. Bu, yalnizca diyetle alinan tirtinler ve bilirubinler
gibi endojen metabolitleri degil, ayn1 zamanda birgok terapétik ilaglar, insan mutajenleri
olarak bilinen heterosiklik ve polisiklik hidrokarbonlar, ve heterojenik aminleri de
glikuronize etme yeteneklerindendir (178). UGTL1A7 gen {irliniiniin klonlanmasi ve
karakterizasyonu 1ile sigara dumani karsinojenleri gibi bilinen karsinojenlerin
glikuronidasyonu gosterilmistir. UGT1A7 geninin, 3 polimorfik UGTIA7 alelini
(UGT1A7*2, UGT1A7*3, UGT1A7*4) tanimlayan 5 tek niikleotid polimorfizmi
gosterilmistir (6). UGT1A7*3 kodlanan proteinin katalitik akitinitesini bilyiik dl¢iide
azalttig1 (6,156) karaciger (179) ve kolon (6) kanseri ile iliskisi bulunmustur. Biitiin
bunlar distintildiigiinde, UGT1A7, genetik polimorfizmlerinin pankreas hastaliklari ile
iliskisi acgisindan Onemli bir gen oldugu disiiniilmiistiir, ¢iinkii fonksiyonel
ozelliklerinin degisikligi ile oksidatif hasarin ve ayn1 zamanda kronik inflamasyon ve
kanser bagslangict riskini etkiler (180). Bu, insan pankreasi inflamasyonu ve
karsinogenezi i¢in risk faktorii olabilir. UGTL1A7'nin gen ekspresyonu insan

pankreasnda predominant ksenobiyotik metabolize edici UGT oldugu tanimlanmustir.
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Ockenga ve ark. (181); normal pankreatik dokuda ve kanserli dokuda yiiksek
seviyelerde UGT1A7 mRNA taranskripti oldugunu tespit etmislerdir (181). Pankreatik
dokudaki bu yiiksek derecede selektif insan UGT1A7 ekspresyon paterni, bunun
hiicresel korunmada rolii oldugunu desteklemektedir. Normal pankreatik dokuda diistik
seviyelerde UGT1A3, UGT1A4, pankreatik adenokarsinomda UGT1A7 ve UGT1A4
mRNA'lari tespit edilmistir (181). Pankreatik UGT ekspresyonu simdiye kadar
tamimlanan  gastrointestinal ~ ekspresyonun tam  tersidir  (181). Pankreatik
adenokarsinomda, hastalikla iliskili olarak UGT1A7*3 gen aleli tespit edilmistir. Diistik
mutajen detoksifikasyon yetenegi olan UGT1A7+*3 aleli pankreas kanseri igin risk
faktorii olarak tanmimlanmistir (181). Bu sonuglar UGT1A7*3 aleli ile hepatoselliiler
karsinoma (179), oral kanser (181), ve kolorektal kanser (6) arasinda iliski oldugunu
soyleyen erken bir bulguyu dogrular ve UGT1A7*3'un gastrointestinal kanserler i¢in
genel bir predispozan faktor oldugunu 6ngérmektedir.

Piepoli ve ark. (182); UGT1A7 ve UGT1A9 gen polimorfizmlerinin genetik
dagiliminda normal doku ile pankreas kanserli doku arasinda istatistiksel olarak olarak
anlamli bir fark bulamamislardir. Ayrica Japonya’da bir ¢alismada (182); UGT1A9
genetik polimorfizminin de pankreas kanserli doku ile normal dokularda benzer oldugu
saptanmistir.

Yukarida 6rnekledigimiz c¢aligmalardan da anlasildigr tizere UGT1A gen ailesinin
kanser olusmasinda Onemli yer teskil ettigi gbézlemlenmistir. Bizim g¢alismamizda
pankreasta UGT1A3 ve UGT1A7 mRNA ekspresyonu oldugu gosterilmistir. UGT1A3
ve UGT1A7 gen ekspresyonlarinin pankreas tiimorlii dokularda artmis olmasi dikkat
cekmektedir. Ciinkii pankreas disinda yapilan diger caligmalarda UGT1A gen ailesi
ekspresyonunun genellikle kanserli dokularda azalmis oldugu bulunmustur. Bu da
aklimiza su soruyu getirmektedir; pankreasin enzimatik yapist mu yoksa kanserli
hiicrelerin mi UGT1A3 ve UGT1A7 ekspresyonunu artirdigidir. Yaptigimiz ¢alismada
pankreas normal hiicrelerde UGT1A3 ve UGT1A7 ekspresyonunun kanserli dokuya
gore daha az bulunmasi ve tiimor ¢ap arttikga UGT1A3 ve UGT1A7 ekspresyonunun
kanserli dokuda ayni oranda artmasi bu ekspresyon artisinin pankreasin enzimatik
yapisindan  ziyade kansere bagli  hiicresel degisiklikten kaynaklandigini
desteklemektedir. Yukarda verdigimiz makalelerdeki orneklerde UGTIA gen

ailesindeki azalmis detoksifikasyon aktivitesinin kansere yatkinlik olusturdugundan
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bahsetmistik. Bizim ¢alismamizda UGT1A3 ve UGT1A7 gen ekspresyonunun tiimorlii
dokuda artti§1 bulundu fakat detoksifikasyonun azalmasindan dolayr mi1 gen
ekspresyonunun arttig1 ayr1 bir tartisma konusudur. Bu yiizden UGT1A3 ve UGT1A7
genlerinin  pankreas kanserli hastalarda  polimorfizmlerinin de ¢alisilmasi
Onerilmektedir.

Calismamizda UGTI1A3 ve UGT1A7 genotiplemesinin siipheli popiilasyonlarda
pankreas kanseri tarama stratejisini tamamlayabilecegi One siiriilmiistiir. Bu yiizdendir
ki bu dokularda kanser hiicresi goriilmeden tespit edilmesi ve kansere doniisecek
hiicrelerin daha dnceden tani almasi ve koruyucu genetik faktorlerin bulunmasi oldukca
onemlidir. Bu nedenle arastirmamizda pankreas kanserlerine ait hiicrelerin UGT1A gen
ailesinin ifade diizeyleri incelenmesi ile pankreas kanserlerinde gen tedavisinin
molekiiler temellerinin ortaya konmasi, pankreas kanserlerinin erken tanisinin bu
dokularda heniiz kitlesel degisiklikler meydana gelmemisken gen analizleri ile
konabilmesinin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu ¢alismanin daha

genis klinik serilerle gelistirilmesi gerekmektedir.



6. SONUC VE ONERILER

Bu g¢alismamizda 43 pankreas kanserli hastanin normal ve timorlii pankreas
dokularindan UGTI1A3 ve UGTIA7 gen ekspresyon c¢alismast yapilmigtir.
Calismasinin sonucunda pankreas normal ve kanserli hiicrelerde UGT1A3 ve UGT1A7
mRNA sentezi oldugu ispatlanmaistir.

UGT1A3 gen ekspresyonunun normal dokudaki 274 degeri ile timérlii dokudaki
272 degerleri karsilastirildi. Elde edilen sonuglara gére UGT1A3’iin ekspresyonunun
timorli dokuda normal dokuya goére daha fazla oldugu goriildii. Tiimorli dokudaki
UGT1A3 gen ekspresyonundaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05).

UGT1A3 gen ekspresyonunun tiimér ¢aplart ile normal dokudaki 24" degerleri ile
timorlii dokudaki 274" degerleri arasindaki farklar karsilastirildi. Buna gore tiimor ¢api
ile 2% N-T degerinin ters orantili oldugu gériildii. Diger bir ifadeyle timér capi
arttikca  timorlic  dokudaki UGT1A3 ekspresyon degerinin  arttigi  bulundu
(p=0.000000396, <0,05).

UGT1AT7 gen ekspresyonunun normal dokudaki 22 degeri ile timérlii dokudaki
2% degerleri karsilastirildi. P=0.029 olarak bulundu. Bu degerlere gore UGT1A7 nin
ekspresyonunun timérlic dokuda normal dokuya gore daha fazla oldugu goriildii.
Tiimorli dokudaki UGTI1A7 gen ekspresyonundaki artis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0,05).

UGT1A7 gen ekspresyon tiimér ¢aplari ile normal dokudaki 27" degerleri ile
tiimorlii dokudaki 272" degerleri arasindaki farklar karsilastirildi. Buna gore timor ¢api
ile 22 N-T degerinin ters orantili oldugu goriildii. Diger bir ifadeyle timér capi
arttikca tlimorlii  dokudaki UGTI1A3 ekspresyon degerinin arttigi  bulundu
(p=0.000000384, <0,05).

UGT1A3 ve UGT1A7 gen ekspresyonlariin pankreas tiimorlii dokularda artmis
olmast dikkat ¢ekmektedir. Ciinkii pankreas ve pankreas digsinda yapilan diger
calismalarda kanserli UGT1A gen ailesi ekspresyonunun genellikle kanserli dokularda

azalmis oldugu bulunmustur. Bu nedenledir ki; pankreas kanserlerinde ekspresyon
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caligmalarinin sayisinin artirtlmasit ve UGT1A gen ailesinin polimorfizm ¢alismalariyla

desteklenmesi Onerilmektedir.
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