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ÖZET 

 

Pankreas Kanserlerinde Prognostik Kriter Olarak Platelet-Lenfosit Oranı İle Red Cell 

Distribution Width (RDW)- Platelet Oranının İlişkisinin Sorgulanması 

 
 

 

Amaç: Farklı kanser türlerinde inflamasyon belirteçlerinin prognostik değeri 

araştırılmıştır. Proinflamatuar belirteç olan platelet-lenfosit oranı (PLO) çeşitli kanserlerde 

araştırılmış ve uzun süreli sağkalımı öngördüğü saptanmıştır. RDW-platelet (RPO) oranının ise 

hepatit B hastalarında karaciğer sirozu gelişme ihtimalinde ve akut pankreatitte mortaliteyi 

öngörmede etkisi kanıtlanmıştır. Bu çalışmada, proinflamatuar belirteçlerin pankreas 

kanserinde prognostik önemini araştırmayı amaçladık 

Yöntem: Çalışma Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Klinik Araştırma Etik Kurulunun onayı 

alındıktan sonra gerçekleştirildi. 2015-2019 tarihleri arasında genel cerrahi kliniğine 

pankreatikoduodenektomi operasyonu planıyla yatırılan hastaların dosyaları incelendi. 

Hastalardan rutin olarak istenen hemogram değerlerindeki platelet-lenfosit oranı ile RDW-

platelet oranı değerlendirildi. 

Bulgular: 103 hasta çalışmaya alındı. Bunların 57 ‘i (%55) erkek, 46 ‘i (%45) kadın 

cinsiyettir. Hastaların 76’sına (%73) Whipple, 27’sine (% 27)  pilor koruyucu Whipple ameliyatı 

yapılmıştır. Postoperatif dönemde iki yıllık takipte 50 hasta (% 48.5) yaşarken, 53 hasta (%51,5) 

ex olmuştur. PLO için cut off değeri 285.4; RPO için 0,047 bulduk. PLO için p değeri 0.026 

olup istatistiksel olarak anlamlıdır. RPO log rank ortalama sağ kalım analizinde anlamlı 

bulunmadı. 

 Sonuç: Bizim belirlemelerimize göre PLO pankreas kanseri prognozunu öngörmede 

yararlı olabilir. Ancak RPO pankreas kanseri prognozunu öngörmede yararlı değildir. 

İnflamasyon belirteçleri maliyet- sonuç açısından değerlendirildiğinde çeşitli kanser 

hastalarının prognozlarını tahmin etmede çok kullanışlı olabilir. Dolayısıyla cerrahi ya da 

medikal tedavi seçiminde hekime yol gösterecektir. 
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ABSTRACT 

 

Investigation of the Relationship Between Platelet-Lymphocyte Ratio and Red Cell 

Distribution Width (RDW) - Platelet Ratio in Pancreatic Cancers as Prognostic Criteria 

 

 

Aim: The prognostic value of inflammation markers in different types of cancer has 

been investigated. Platelet-lymphocyte ratio (PLR), which is a proinflammatory marker, has 

been investigated in various cancers and has been found to predict long-term survival. RDW-

platelet ratio (PPR) has been proven to affect liver cirrhosis in hepatitis B patients and to predict 

mortality in acute pancreatitis. In this study, we aimed to investigate the prognostic significance 

of proinflammatory markers in pancreatic cancer. 

Methods: The study was conducted after the approval of Yıldırım Beyazıt University 

Clinical Research Ethics Committee. The files of patients who were admitted to the general 

surgery clinic with a whipple operation plan between 2015-2019 were examined 

retrospectively. The platelet-lymphocyte ratio and RDW-platelet ratio in the hemogram values 

routinely requested from the patients were examined. 

Results: 140 patients were included in the study. Of these, 75 (53.6%) are male and 65 

(46.4%) are female. 106 (75.7%) of the patients were operated with Whipple, and 34 (24.3%) 

of them with pylo-protective Whipple surgery. While 66 patients (47.1%) were discharged in 

the postoperative period, 74 patients (52.9%) were ex. The average lymphocyte count of the 

patients is 1,296 x 10 ^ 9 / L ± 0.54 x 10 ^ 9 / L. The cut off value for PLO is 273.75; We found 

0.0495 for RPO. The value of p for the PLO is 0.026 and it is statistically significant. RPO log 

rank was not significant in the mean survival analysis. 

Conclusions: According to our determinations, PLO may be useful in predicting 

pancreatic cancer prognosis. However, RPO is not useful in predicting pancreatic cancer 

prognosis. When the inflammatory markers are evaluated in terms of cost-results, they can be 

very useful in estimating the prognosis of various cancer patients. Therefore, it will guide the 

physician in the choice of surgical or medical treatment. 

 

 

 

 

 



             

 

v 
 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

BT       : Bilgisayarlı Tomografi 

CA 19-9       : Karbonhidrat Antijen 19-9 

 COX-2      : Cyclooxygenase-2 

CRP      : C-reaktif protein 

ECM      : Ekstraselüler matriks 

EGF      : Epidermal growth faktörü 

ERCP      : Endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi 

EUS      : Endoskopik ultrasonografi 

FOLFIRINOX      : Florourasil, folinik asit [leucovorin], irinotekan ve oksaliplatin 

HBV      : Hepatit B 

 

 

HCC      : Hepatosellüler karsinom 

HCV      : Hepatit C 

IGF-1      : Insulin  like Growth Factor-1 

İİAB      : İnce iğne aspirasyon biyopsisi 

MALT      : Mucosa Associated Lymphoid Tissue 

MR      : Manyetik rezonans 

MRCP      : Manyetik rezonans kolanjio pankreatografi  

NK      : Natural killer 

RDW      : Red cell distribution width 

RPO      : RDW- platelet oranı 

RPR      : RDW- platelets ratio 

Hb      : Hemoglobin 

PLO      : Platelet- lenfosit oranı 

 

 

PLR      : Platelets- lymphocyte ratio 

ROS      : Reaktif oksijen türleri 

SMA      : Superior mezenterik arter 

SMV      : Superior mezenterik ven 

SPINK1      : Serin Proteaz İnhibitörü Kajal Tip 1 

TAM                              : Tumor Associated Macrophages 

TCR      : T hücresi reseptörü 

TNF- alfa      : Tümör nekrozis faktör-alfa 
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USG      : Ultrasonografi 

VEGF      : Vasküler Endotelyal Growth Faktör 

VWF      : Von Willebrand Faktör 

5-FU   

Fluorouracil             

                 

     : 5-Fluorouracil             
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Pankreas kanseri, dünyada kanser ilişkili ölüm nedenleri arasında dördüncü 

sırada yer almaktadır (1). Bu tümörlerin çoğu (% 85) duktal epitelden kaynaklanan 

adenokarsinomlardır. Potansiyel olarak iyileştirici tek tedavi cerrahidir. Geç başvuru 

nedeniyle, hastaların sadece % 15 - 20'si pankreatektomi için adaydır. Tam bir 

rezeksiyondan sonra bile prognoz kötüdür. Pankreatikoduodenektomi sonrası beş 

yıllık sağkalım oranı, lenf nodu negatif olanlar için yaklaşık % 25- 30 ve lenf düğüm 

pozitif olanlar için% 10'dur (2). 

 

Pankreas kanseri olan hastaların çoğu, hastalık ileri bir aşamaya gelene kadar 

bulgu vermez. Yüksek pankreas kanseri riski olan hastaları taramak için standart bir 

program yoktur (örneğin, ailede pankreas kanseri ve kronik pankreatit öyküsü olanlar). 

Çoğu pankreas kanseri, pankreatik kanallardaki pankreatik intraepitelyal neoplaziler 

olarak adlandırılan mikroskobik non-invaziv epitel proliferasyonlarından kaynaklanır. 

Pankreas kanseri için dört ana sürücü gen vardır: KRAS, CDKN2A, TP53 ve SMAD4. 

Endoskopik ultrasonografi ve endoskopik ultrasonografi kılavuzlu ince iğne 

aspirasyonu, pankreas kanseri için yüksek tanı yeteneği sunar. Cerrahiden sonra 

gemsitabin veya oral floropirimidin türevi S-1 ile adjuvan kemoterapi verilir. 

FOLFIRINOX (florourasil, folinik asit [leucovorin], irinotekan ve oksaliplatin) ve 

gemsitabin ile nanotanecik albümin bağlı paklitaksel (nab-paklitaksel), cerrahi adayı 

olmayan, ancak iyi performans durumuna sahip hastalar için tercih edilen 

tedavilerdir(3). 

 

Kanser ile inflamasyon arasındaki ilişki daha önce tanımlanmıştır. 1863 

senesinde Rudolf Virchow, kronik inflamasyonun meydana geldiği bölgelerde 

neoplastik dokuların ve lökositlerin varlığını tespit etmiş ve bu bölgelerden kanser 

hücrelerinin geliştiğini gözlemlemiştir. Son yıllarda yapılan birkaç çalışma da 

inflamatuar yolların tümör oluşumu ve metastazında önemli bir rol oynayabileceğini 

bildirmiştir (4). Bu C-reaktif protein (CRP), platelet-lenfosit oranı (PLO) gibi 
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inflamatuar biyomarkerların pankreas kanseri için teşhis göstergesi olması 

beklenmektedir (5). 

 

İnflamasyon; genetik mutasyonlar, genomik instabilite ve epigenetik 

modifikasyonlar yoluyla tümör oluşumunu başlatır ve premalign hücrelerin 

proliferasyonunu indükleyen ve hayatta kalmalarını uzatan doku onarım yanıtlarını 

aktive edebilir. İnflamasyon ayrıca anjiyogenezi uyarır, immünosupresyona neden olur 

ve sonuçta metastaza neden olan tümör destekleyici mikroçevre oluşumunu destekler. 

Nedene, mekanizmaya, sonuca ve yoğunluğa göre değişen çeşitli inflamasyon türleri, 

kanser gelişimini ve ilerlemesini teşvik edebilir.  Kalıcı Helicobacter 

pylori enfeksiyonu mide kanseri ve MALT lenfoma ile ilişkilidir. Hepatit B (HBV) 

veya C (HCV) virüsleri ile enfeksiyonlar hepatosellüler karsinom (HCC) riskini arttırır 

ve Schistosoma veya Bacteroides türleri ile enfeksiyonlar sırasıyla mesane ve kolon 

kanserine bağlıdır. Enfeksiyon tarafından tetiklenen inflamatuar yanıt, tümör 

gelişiminden önce gelir ve hedefi patojen eliminasyonu olan normal konak 

savunmasının bir parçasıdır. Bununla birlikte, tümörojenik patojenler konakçı 

bağışıklığını bozar ve düşük dereceli fakat kronik iltihaplanma ile ilişkili kalıcı 

enfeksiyonlar oluşturur.  Kronik inflamasyon ayrıca çevresel maruziyetle de 

indüklenebilir. Tütün dumanı ve diğer tahriş edici maddelerden gelen partiküler 

materyal, daha yüksek akciğer kanseri riski ile ilişkili bir durum olan kronik obstrüktif 

akciğer hastalığını hızlandırabilir (6). Artan sistemik inflamatuar yanıtlar ve kötü 

prognoz arasındaki yakın ilişki, inflamatuar süreçlerin kanser hücresi aktivasyonu ile 

de ilişkili olabilir. Kansere bağlı inflamasyon, düzenleyici T hücrelerini toplayarak ve 

kemokinleri aktive ederek antitümör bağışıklığını baskılayarak tümör ilerlemesine 

neden olur. Tümörler ayrıca fibrin ve fibronektinin sürekli ekstravazasyonunu ve hücre 

dışı matriksin sürekli üretimini indükleyen bir vasküler geçirgenlik faktörü olan 

vasküler endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) salgılar (7). 

 

Tümör mikroçevresi doğuştan gelen bağışıklık hücreleri (makrofajlar, 

nötrofiller, mast hücreleri, dendritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler) ve adaptif 

bağışıklık hücreleri (T ve B lenfositler dahil) içerir. Kanser hücrelerine ve çevresindeki 



             

 

3 
 

stromaya (fibroblastlar, endotel hücreleri, perisitler ve mezenkimal hücrelerden 

oluşur) eklenir (8). Bu çeşitli hücreler, doğrudan temas veya sitokin ile kemokin 

üretimi yoluyla birbirleriyle iletişim kurar, tümör büyümesini kontrol etmek ve 

şekillendirmek için otokrin ve parakrin yollarla hareket ederler. Bunun sonucunda 

tümör kontrolü ile büyüme şeklini otokrin ve parakrin ürünlerle etkilerler. 

İnflamasyonun tümör başlatıcı etki veya anti-tümör etkinlik göstereceğini bu değişik 

hücre tiplerinden salınan farklı mediatör tipleri belirler (9,10). Tümör mikroçevresi 

içinde en sık bulunan bağışıklık hücreleri, tümörle ilişkili makrofajlar (TAM) ve T 

hücreleridir. TAM'lar çoğunlukla tümör büyümesini destekler ve anjiyogenez, 

invazyon ve metastaz için zorunlu olabilir (11). Yüksek TAM içeriği genellikle kötü 

prognoz ile ilişkilidir.(12) 

 

Kronik inflamasyonun pankreas kanseri etiyolojisindeki rolü gösterilmiştir. 

Kronik inflamasyon hücrelere zarar verir ve bu hasarlı hücreleri iyileştirmek için daha 

sonra büyüme faktörleri salınır. Hücre hasarı ve proliferasyonu, değiştirilmiş 

hücrelerin üretimini artıran inflamatuar mikro çevrenin gelişmesine yol açabilir. Sonuç 

olarak, neoplastik hücreler oluşur. İnflamatuar mikro çevrenin, onkogenlerin 

aktivasyonuna veya tümör baskılayıcı genlerin inhibisyonuna neden olan bir genomik 

hasarın kaynağı olabilir (13). 

 

Pankreas kanseri ve inflamasyon arasındaki ilişkide önemli bir rol oynayan 

birkaç moleküler belirteç vardır. Hem inflamasyonu yansıtmak hem de kanserin 

ilerlemesini ve gelişimini evrelemek açısından son derece önemlidir. Bunların en 

önemlileri özellikle interlökinler, TNF-a ve büyüme faktörleri içeren sitokinlerdir. 

Sitokin sinyalleri, tümör ilerlemesine iki şekilde katkıda bulunur; birincisi hücre 

büyümesi ve farklılaşması üzerindeki etki, diğeri ise inflamatuar bölgede 

transformasyon geçirmiş hücrelerin apoptozunun inhibisyonudur (14). 

 

Kronik inflamasyon pankreas kanserinin nedenlerinden biridir.  Kontrol grup 

ve kronik pankreatitli hastalar ile kıyaslandığında pankreas kanserli hastalarda CD8 

supressör T lenfositleri daha yüksek, CD4 helper T lenfositler rölatif olarak daha düşük 



             

 

4 
 

bulunmuştur. Pankreas kanserinin inhibitör sitokinler (IL-10, TGF-B) ve lenfopeni ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Pankreas kanseri olan hastalarda görülen lenfosit sistemi 

ile bağışıklık sistemi arasındaki denge koordinasyon bozukluklarının kötü prognoz ve 

tümör ilerlemesinde etkili olabileceği düşünülmektedir (15). Lenfositopeni birçok 

kanser türünde bulunur ve baskılanmış bağışıklık fonksiyonunun genel bir halini 

yansıttığı düşünülmektedir (16). Baskılanmış bağışıklık fonksiyonu, tümör hücrelerine 

konakçı yanıtının azalması nedeniyle sağkalımı olumsuz etkileyebilir. Pankreatik, 

gastrik ve kolorektal karsinomlu hastaları karşılaştıran bir çalışmada pankreas kanseri 

hastalarının ameliyat öncesi ve sonrası daha belirgin lenfositopenisi olduğu 

saptanmıştır (17). 

 

Dolaşımdaki trombositler en iyi vasküler hemostaz, tromboz, ateroskleroz ve 

inflamasyona katkılarından dolayı bilinir. Bununla birlikte, trombositler ve kanser 

hücreleri arasındaki etkileşimler daha az takdir edilmektedir. Kan damarlarının kanser 

hücresi yayılımı için ana anatomik yollar olduğu göz önüne alındığında bu biraz 

şaşırtıcıdır. Damar içinde dolaşan kanser hücreleri endotel hücreleri, lökositler ve 

trombositlerle etkileşime girer. Çok sayıda klinik ve patolojik gözlem, kanser 

hastalarında tromboz riskinin arttığını doğruladı ve kanser oluşumunda aktif 

pıhtılaşma ve fibrinolitik sistemlerin tutulmasını vurguladı (18). Bir trombosit tabakası 

ile kaplandığında, tümör hücresi vücudun bağışıklık sisteminden kaçıma yeteneğini 

kazanır ve trombositler tümörleri TNF- a aracılı sitotoksisiteden korur. (19,20) 

Pankreas kanserinde trombosit/lenfosit>200 olanlarda da survinin daha kısa olduğu 

gösterilmiştir(15). 

 

Kırmızı kan hücresi dağılımı (RDW), eritrosit varyasyonunun ve heterojenliği 

gösteren hacim seviyesinin bir test ölçüsüdür. Son zamanlarda RDW, inflamatuar 

ilişkili bir belirteç olarak kabul edildi ve ortaya çıkan çalışmalar, çeşitli inflamasyon 

hastalıklarında genel mortaliteyi tahmin etmek için potansiyel bir faktör olduğunu öne 

sürdü. (21,22) . RDW'nin,  en yaygın kullanılan iki plazma enflamatuar biyobelirteci 

olan C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ile güçlü ve 

dereceli bir ilişkisi olduğu bulunmuştur (23). Çeşitli kanser hastalarında RDW'nin 
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prognostik değeri araştırılmış ve kanıtların toplanması RDW'nin prognoz için 

bağımsız bir faktör olduğunu göstermiştir (28,29). Mekanizma bilinmemektedir, ancak 

ilk olarak, RDW'nin IL-6, TNF-a ve tümörün hücre biyolojik davranışını 

etkileyebilecek diğer dolaşımdaki sitokinlerle korelasyonunun olması (24,25); ikincisi, 

metabolik yaşlanma ve uzun ömürlülükten sorumlu kritik faktör olan IGF-1 sinyalinin 

göstergesi olması (26) ; üçüncü olarak,  demir, folat ve B12 vitamini de dahil olmak 

üzere hastaların beslenme durumunu göstermesi ile ilişkilendirilebilir (27). Pankreas 

kanseri olan hastaların preoperatif RDW düzeylerinin incelendiği çalışmada temel 

RDW düzeylerinin hastalık düzeyleri ve cerrahi sonrası hastaneye yatış süresi ile 

kesinlikle ilişkili ve orantılı olduğunu belirlenmiştir (29). RPO nun kronik hepatit B'li 

hastalarda inflamasyonun şiddetini yansıttığı gösterilmiştir (30). Kolayca hesaplanan 

bu indeksin ayrıca akut pankreatitli hastalarda mortaliteyi öngörmede önemli bir 

belirteç olarak yararlı olabileceği bulunmuştur (31). 

 

Pankreas kanseri hastalarının prognozu hayal kırıklığı yaratmaya devam 

etmektedir. Bu nedenle pankreas kanserinde bireysel tedavi büyük ilgi görmektedir. 

Bireysel tedavi için uygun önlemleri almak, prognozu değerlendirmek için 

biyobelirteçleri aramak özellikle önemlidir (5). Bu çalışmada, inflamasyon ile ilişkili 

olduğu bilinen pankreas kanserinin prognoz ve tedavi etkinliğinin takibinde; kolay, 

ucuz ve erişilebilir bir test olan hemogram parametrelerinin (PLO, RPO) önemini 

belirlemek istedik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Pankreas Anatomisi 

 

Pankreas; bursa omentalis, mide ve colon transversum’un arkasında bulunur ve 

duodenumun oluşturduğu kavsin içinden solda dalağa kadar transvers olarak uzanır. 

Sekonder retroperitoneal yerleşimli olup, karın arka duvarı boyunca, columna 

vertebralis’in önünde L2 vertebra hizasında bulunur (32,33,34). Önde sağdan sola 

doğru; transvers kolon, bursa omentalis ve mide ile arkada sağdan sola doğru; koledok, 

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

ve dalak hilusu ile komşudur (32,34). 

 

Yumuşak, sarımtrak - hafif kırmızımsı renkte, 12-15 cm uzunluğunda, 3 cm 

genişliğinde, 1-1,5 cm kalınlığında ve 70-100 g ağırlığındadır (34). 

 

 

2.1.1. Pankreasın Bölümleri 

 

1. Caput pancreatis 

 

Pankreasın en geniş bölümüdür, duodenum’un C harfine benzer kavsinin içinde 

ve v. mesenterica superior’un sağında bulunur. L2 vertebranın hemen sağında yer alır. 

Alt kısmında aşağıya ve orta çizgiye doğru uzanan processus uncinatus denilen bir 

çıkıntısı mevcuttur (34,35). 
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2- Collum pancreatis 

 

Caput pancreatis ile corpus pancreatis bölümleri arasında bulunur. Uzunluğu 

2-2,5 cm olup pankreasın en dar bölümünü oluşturur. A. mesenterica superior’un aorta 

abdominalis’den ayrıldığı yer ve v. porta hepatis’in başlangıcının önünde yer 

almaktadır. Anteriorda a. gastroduodenalis tarafından oluşturulan oluk caput 

pancreatis ile sınırını belirlerken, posteriorda v. porta hepatica’yı oluşturmak üzere v. 

mesenterica superior ve v. splenica’nın birleşimini içine alan benzer ama daha derin 

bir oluk sınırı oluşturur (34,36,37,38). 

 

 

3- Corpus pancreatis 

 

Pankreasın en büyük bölümüdür.L1 ve L2 vertabralar hizasında, vücut orta 

hattının sol ve yukarısında yer alan parça olup, prizmaya benzer şekilde üç yüze ve üç 

kenara sahiptir. Ön yüzü midenin arka yüzüyle, alt yüzü jejenum ve ileum kıvrımları 

ile komşudur. Arka yüzü ise aorta, a. mesenterica superior ve sol böbrek ile komşudur 

(34,36). 

 

 

4- Cauda pancreatis 

 

Corpus pancreatis’in sol tarafa devamı şeklindedir. Tamamen periton ile 

kaplıdır.  Dalağın hilumuna kadar uzanabildiği gibi, bazen de dalağa kadar uzanamayıp 

3-4 cm kadar sağında da sonlanabilir. Bu durumda lig. pancreaticolienale ile dalağa 

bağlanır ve dalağa ait damarlar bu ligament aracılığı ile dalağa ulaşır (34,36,37). 
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2.1.2. Pankreasın Damarları 

 

Pankreasın arteriyel kanı a. hepatica communis, a. mesenterica superior ve a. 

splenica’ya ait dallar tarafından sağlanır. A. splenica’ya ait rr. Pancreatici, corpus ve 

cauda pancreatis’i besler. A. gastroduodenalis’in dalı olan a. pancreaticoduodenalis 

superior anterior-posterior ile a. mesenterica superior’un dalı olan a. 

pancreaticoduodenalis inferior anterior-posterior caput pancreatis’i beslerler. 

Pankreasın venleri arterlere paralel olarak seyreder. Venlerin çoğu v. splenica olmak 

üzere v. porta hepatis (v. pancreaticoduodenalis superior) ve v. mesenterica superior’a 

(v. pancreaticoduodenalis inferior) açılır (34). 

 

 

2.1.3. Pankreasın Lenfatikleri 

 

Lenf kapillerleri, asinusların çevresinden başlar ve kan damarları ile birlikte 

seyreder. Lenf kapillerlerinin çoğu nodi lymphatici pancreatici superiores ve inferiores 

ile nodi lymphatici splenici’e açılır. Toplanan lenfatik çölyak, hepatik ve superior 

mezenterik lenf nodlarına açılır. Pankreasın bu kadar yaygın bir şekilde lenfatik 

dolaşımının olması, kanserlerinin kötü prognoza sahip olması ile ilişkilidir (34,37). 

 

 

2.1.4. Pankreasın Sinirleri 

 

Pankreas, plexus coeliacus’tan ayrılan sempatik ve parasempatik sinir lifleri 

tarafından innerve edilir. Sinir lifleri damarlar ile birlikte pankreasa gelir. 

Parasempatik etki pankreas ekzokrin salgısını arttırırken, sempatik etki azaltır. 

Parasempatik etki Langerhans adacıklarında bulunan beta hücreleri uyararak insülin 

salgılatırken, sempatik etki glukagon salgılatır. Pankreas’ın salgı yapmasında kısmen 

hormonların da etkisi vardır (32.34,37,39). 
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2.2. Pankreas Kanseri Epidemiyolojisi 

 

Pankreas kanseri en malign kanserlerden biridir, kansere bağlı ölümlerde 

dördüncü sıradadır. En yüksek pankreas kanseri insidans ve mortalite oranları gelişmiş 

ülkelerde bulunmaktadır. Dünya çapında her yıl yaklaşık 265.000 insan pankreas 

kanseri tanısı almakta ve bunların %74'ü tanıdan sonraki ilk yıl içinde ölmektedir 

(40,41). Muhtemelen obezite ve diyabet gibi risk faktörlerinin artışına bağlı olarak 

pankreas kanseri insidansı da artmaktadır (40,42). 2050 yılına kadar pankreas 

kanserinin kanser ölümlerinin en önemli nedeni olacağı düşünülmektedir (41,43). 

 

Pankreas kanseri hastalarının çoğu 60 yaş üzeri yaşlı hastalardır ve Yeni 

Zelanda'da yaşayan Maoriler, Havai yerlileri ve siyah Amerikalı nüfus dünya üzerinde 

en yüksek insidansta görüldüğü yerlerdir. İnsidansının en düşük olduğu yerler ise 

Hindistan ve Nijerya dır (44,45). Ülkemizde T.C. Sağlık Bakanlığı verilerine göre 

pankreas kanseri erkeklerde en sık görülen 8. kanser iken kadınlarda ise ilk 10'da yer 

almamıştır (46). 

 

 

2.3. Pankreas Kanseri Risk Faktörleri 

 

Pankreas kanserinin oluşumunda çeşitli faktörlerin etkili olduğu bilinmektedir. 

Risk faktörlerinin çoğu direkt olarak hastalığa neden olmaz, fakat bu faktörlere maruz 

kalma düzeyi hastalığın gelişmesini etkiler. 

 

Sigara pankreas kanseriyle tutarlı bir şekilde bağlantılıdır. Sigara içmek 

pankreas kanseri riskini içmeyenlere oranla %75 artırırken, pankreas kanseri 

vakalarının %25'inin sigara kullanımına bağlı meydana geldiği belirtilmektedir 

(47).Sigara kullanımı bırakılsa bile kanser riski 10 yıl süreyle devam eder, daha uzun 

vadede (>10 yıl) aktif içicilere göre yaklaşık %30 oranında risk azalır. Günlük içilen 

sigara paketi sayısıyla kansere yakalanma riski doğru orantılıdır (47).Tütün 

kullanımının pankreas kanseri riskini artırması, tütün içerisinde bulunan N-
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nitrozaminlerin ve metabolitlerinin duedonumdan pankreas kanalı içine geri akışı ile 

açıklanmaktadır(48). N-nitrozaminlerin oluşturduğu metabolitlerin DNA kırıkları 

meydana getirerek K-ras mutasyonuna neden olduğu, ayrıca karsinogenezde rol 

oynayan siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin ve beta adrenerjik sinyal yolağının aktivitesini 

arttırdığı saptanmıştır (49). 

 

Alkol ve pankreas kanseri arasındaki ilişki incelendiğinde günde 70 gramdan 

fazla alkol alanlarda 10 yıl geçtikten sonra kansere yakalanma riskinin 6 kat arttığı 

saptanmıştır. Risk erkeklerde belirgin olarak artmıştır, kadınlarda ise anlamlı bir artış 

gözlenmemiştir. Ayrıca alkol; pankreatit ve tip 2 diyabet gibi pankreas kanseri ile 

ilişkilendirilen hastalıklar için de risk faktörüdür (50). 

 

Beslenme alışkanlığı da pankreas kanserine yakalanma riskini etkileyen 

faktörlerdendir. İşlenmiş et tüketimi ile kansere yakalanma riski özellikle erkeklerde 

olmak üzere anlamlı bulunmuştur (51). Hayvansal yağ ve protein içeren beslenme 

kansere yakalanma riskini 2.5 kat artırırken; sebze, meyve ağırlıklı vitamin ve lif 

ağırlıklı beslenmenin pankreas kanserine karşı koruyucu olduğu tespit edilmiştir (52). 

Günde üç bardaktan fazla kafein içeren içecek tüketenlerde kansere yakalanma riski 2 

kat daha fazla saptanmıştır (53). Fruktoz içeren şeker tüketiminin de pankreas 

kanseriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Fruktoz insülin salınımını uyarmaz ve 

trigliseride dönüştürülerek organlarda yağlanmaya yani obeziteye ve diyabete zemin 

hazırlar (54). 

 

Obezite ile pankreas kanseri arasındaki ilişki obezite ile tip 2 diyabet arasındaki 

ilişkiye bağlanmaktadır. Vücut yağ oranı artışı insülin direncine neden olur, diyabet 

görülmese bile insülin direnci ve anormal glukoz metabolizması pankreas kanseri 

riskini artırır. Yüksek konsantrasyonda insülin IGF-1 reseptörüne bağlanır ve aktive 

eder. Bu reseptörün aktivasyonunun, hücre döngüsünün ilerlemesinin modülasyonu 

dahil, büyümeyi teşvik edici etkileri olduğu bilinmektedir (57). IGF-1'in mitojenik ve 

anti-apopitotik aktiviteleri, insülininkinden daha güçlü bir etkiye sahiptir (61). Buna 

bağlı olarak hücre proliferasyonu ve kanser gelişimi insülin düzeyiyle ilişkilidir. 
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Hiperinsülinemi durumunda pankreas dokusunda mitotik aktivite artar (55). Kanser 

hücrelerinin kandaki diyetten alınan yağı kullanabildiği ve obezitenin pankreas kanseri 

gelişme riskini %60 oranında artırdığı gösterilmiştir. Özellikle kadınlardaki elma tipi 

obezitenin karın içi yağ birikimine neden olması nedeniyle bu tip şişmanlığın pankreas 

kanseri gelişiminde daha önemli olduğu bilinmektedir (55). Vücut kitle indeksindeki 

5 kg/m2 ’lik bir artışın, pankreas kanseri riskinde %12’lik bir artışa sebep olduğu başka 

bir çalışmada ortaya konmuştur (56). 

 

Pankreas kanseri ve tip 2 diyabetes mellitus arasında çift yönlü ve karmaşık bir 

ilişki vardır. Diyabet; pankreas kanserinin habercisi olma özelliğinin yanında risk 

faktörü olarak da kabul edilmektedir. Pankreas kanseri olan hastaların % 85'inde 

diyabet veya hiperglisemi vardır ve bunlar sıklıkla pankreas kanseri teşhisinden 2-3 

yıl önce ortaya çıkar. Bununla birlikte yeni tanı diyabeti olan hastalarda diyabet 

geliştikten 1-3 yıl içinde pankreas kanseri teşhisi konma riski 5-8 kat artar. Ancak tip 

2 diyabet pankreas kanserine bağlı diyabete oranla 100 kat daha sık izlenir. Tip 2 

diyabet metabolik sendrom, aile öyküsü, kilo artışıyla ilgiliyken, pankreas kanserine 

bağlı diyabet aile öyküsü ve metabolik sendromun diğer belirtileri olmayan kişilerde 

de görülebilir (60).Yapılan bir çalışmada rezektabl tümörü ve diyabet hikayesi olan 18 

hastaya whipple öncesi ve sonrası oral glukoz tolerans testi yapılmış ve serum insülin 

değerlerine bakılmış. Operasyondan sonra 8 hastanın bozulmuş glukoz toleransının 

ameliyat sonrası düzeldiği izlenmiş. Tümörün çıkarılmasıyla kitlenin insülin direnci 

yapıcı etkisi de yok olmaktadır (58,59). Diyabetes mellitus ve pankreas kanseri 

arasındaki ilişkinin mekanizmaları arasında insülin direnci, hiperinsülinemi, 

hiperglisemi ve kronik inflamasyon bulunur. Metformin ve insülin, Tip 2 diyabet için 

ana tıbbi tedavilerdir. Çalışmalar, metforminin pankreas kanseri riskini azalttığını, 

insülin tedavisinin daha yüksek pankreas kanseri riski ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir; bu nedenle, metformin malign lezyonların gelişmesini önlemek için bir 

tedavi olabilir ve bir antikanser ajanı olarak ümit vaat eder. Pankreas kanseri için 

potansiyel küratif tedavi cerrahi rezeksiyondur, ancak tip 2 diyabetin sağkalımın 

azalması ile ilişkili olduğu ve pankreas kanseri nedeniyle opere olan hastalarda daha 

kötü sonuçları öngören önemli bir komorbidite olduğu gösterilmiştir (61). 
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Kronik pankreatit; pankreasın tipik yapısı ile işlevlerini değiştiren, hastaların 

yaşam kalitesini azaltan ekzokrin pankreasın devam eden inflamatuar bozukluklarının 

bir spektrumunu temsil eder. Kronik pankreatitteki kalıcı inflamatuar durum 

pankreastaki neoplastik hücre oluşumu için en büyük risk faktörlerinden biridir (62). 

10 vaka-kontrol çalışması, 5048 pankreas kanseri vakasından oluşan bir veri 

analizinde, pankreatit öyküsü ile pankreas kanseri tanısı arasında yaklaşık üç kat daha 

fazla risk gözlemlenmiştir(64). Kronik pankreatitli hastaların yaklaşık %4 ünde 

pankreas kanseri geliştiği gösterilmiştir (63). Pankreas kanserlerinin ise % 1.34'ünün 

kronik pankreatite atfedilebileceği tahmin edilmektedir, ancak 65 yaşın altındakiler 

için bu risk iki kat daha fazladır. Katyonik tripsinojen genindeki ve serin proteaz 

inhibitörü Kajal tip 1 genindeki ( SPINK1 ) mutasyonlar kalıtsal pankreatit ile 

ilişkilidir ve kalıtsal pankreatit formlarına sahip insanlar diğer pankreatit formlarına 

sahip hastalara göre pankreas kanseri açısından daha yüksek riske sahiptir (64). 

 

Her iki cinsiyet için de pankreas kanseri insidans oranları yaşla birlikte 

artmaktadır. Genel olarak yaşlıların hastalığıdır. Tanı konan vakaların %90’ından 

fazlası 55 yaşından büyüktür. Ortalama tanı konma yaşı 72'dir (65). 

 

Pankreas kanseri riski ve alerji arasında ters ilişki olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. 2005 yılında, 14 çalışmadan elde edilen verileri birleştiren bir meta-

analiz, herhangi bir alerjik belirtiye sahip olmanın, azalmış pankreas kanseri riski ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (66). 

 

Hepatit B ve C ve Helicobacter pylori ( H. pylori ) dahil olmak üzere birçok 

enfeksiyon, pankreas kanseri ile ilişkisi açısından incelenmiştir. Sekiz çalışmanın 

meta-analizi, hem hepatit B hem de C enfeksiyonlarının yüksek bir pankreas kanseri 

riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir (67,68). Helicobacter pylori seropozitifliğinin 

pankreas kanseriyle ilişkisi gösterilememiştir (67). 

 

Benzidin ve beta naftilamin ile ilişkili kimyasal tesislerde 25 yıldan uzun 

süredir çalışanlarda pankreas kanseri riskinin 5 kat arttığı gösterilmiştir. Matbaacılar, 
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kömür ve gaz firmaları, petrol rafinerileri, kağıt endüstrisi ve kuru temizleyiciler, 

mücevher üreticilerinde de pankreas kanseri riski yüksektir (69). Helsinki'de yapılan 

bir çalışmada, mesleki maruziyetlerin etkileri araştırılmış ve iyonize radyasyona 

maruz kalanların 4 kat, böcek ilaçları ve solventlerle çalışanların 1,5 kat artmış 

pankreas kanseri riski olduğu gösterilmiş (70). 

 

Yapılan çalışmalar, periodontal hastalıklar ve diş kaybı da dahil olmak üzere 

kötü ağız sağlığı ile artmış pankreas kanseri riski arasında sürekli olarak pozitif bir 

ilişki olduğunu bildirmiştir. Sekiz çalışmadan elde edilen verileri birleştiren bir meta-

analizde periodontitis, yüksek pankreas kanseri riski ile anlamlı derecede ilişkiliydi 

(67). 

 

Gastrin, kolesistokinin ve bombesin gibi çeşitli gastrointestinal hormonların 

pankreas kanseri gelişimini etkilediği gösterilmiştir. Bu hormonların etkilediği 

reseptörler normal ve neoplastik pankreas hücrelerinde bulunur. Bu reseptörlerin 

aktivasyonu pankreatik karsinogenezi arttırır ve yerleşmiş pankreas karsinomunun 

büyümesini destekler. Gastrektomi ve kolesistektomi gibi geçirilmiş gastrointestinal 

cerrahi işlemler sonrası pankreas kanseri riskinin artmasında postoperatif dönemde 

artan gastrin ve kolesistokinin gibi hormonlar sorumlu tutulmuştur (71). 

 

Pankreas kanseri ve kan grubu arasındaki ilişki bu konudaki çalışmalar ile 

ortaya konmuştur. İnsan kan grubu antijenleri, kırmızı kan hücrelerinin yüzeyinde 

eksprese edilen glikoproteinlerdir.  A ve B kan grubuna sahip insanlarda pankreas 

kanseri riski O kan grubuna sahip olanlara göre daha yüksektir. Ayrıca O olmayan alel 

sayısı arttıkça risk artmaktadır (72).  ABO kan grupları ve kanserler arasındaki ilişkinin 

mekanizması detaylı olarak açıklanamamıştır. Mekanizma, kanser ilerlemesini ve 

metastazını teşvik edebilecek ABO kan grubu ile ilişkili konakçı inflamatuar süreçlerin 

modülasyonunu içerebilir. ABO antijenlerini kodlayan genlerin tek nükleotid 

polimorfizmleri; E-selektin, P-selektin, sICAM-1 ve TNF-alfa'nın dolaşımdaki 

değerleri ile ilişkili görülmüştür. Sağlıklı hücrelerle karşılastırıldığında, TNF-alfa 

kanser hücrelerinden belirgin olarak yüksek miktarda salınır ve bu apoptozun kanser 
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hücrelerinde tetiklenmesi ile ilisklidir. Bu proteinler sistemik inflamatuar yanıta 

aracılık eder ve buna bağlı olarak mevcut bulgular ABO kan grubu ile ilişkili genlerin 

tümör başlangıcı ve malignitede doğrudan bir rol oynadığını desteklemektedir (73). 

 

Pankreas kanseri vakalarının büyük çoğunluğunun doğada sporadik olduğu 

düşünülse de, vakaların yaklaşık % 10'u genetik faktörlere bağlanabilir. Ailesel 

pankreas kanseri; iki veya daha fazla birinci derece akrabada pankreas kanseri olması 

olarak tanımlanır. Ailesel pankreas kanseri tanısı olan hastalarda pankreas kanserine 

yakalanma riski diğer bireylere göre 6.4 ila 34 kat daha fazladır (74). Birinci derece 

akrabalardan bir kişide pankreas kanseri görüldüğünde pankreas kanseri gelişme riski 

4,5 kat, iki kişide görüldüğünde 8 kat, üç kişide görüldüğünde 32 kat artar (80).Ailesel 

pankreas kanseri hastalarında sıklıkla gösterilen mutasyonlarından BRCA1 pankreas 

kanseri riskini 2.2, BRCA2 3.5-8 kat artırmaktadır (76). Bazı kalıtsal hastalıklar ve 

sendromlarda da pankreas kanseri görülme ihtimali fazladır. Nonpolipozis kolorektal 

kanser, pankreas kanseri risk artışının gözlendiği, otozomal dominant geçişli bir 

hastalıktır. Bu hastalık MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2, DNA tamir genlerindeki 

(MMR) mutasyonlara bağlı gelişmektedir. Pankreas kanseri, MMR geni mutasyon 

taşıyıcılarında mutasyon taşımayanlara göre yaklaşık yedi kat daha fazla izlenmektedir 

(77). Kistik fibrozis CFTR gen mutasyonunun sebep olduğu otozomal resesif geçişli 

bir hastalık olup viskoz mukus üretimi pankreas kanalının tıkanmasına yol açarak 

pankreas kanserine yakalanma ihtimalini artırmaktadır (78). Ayrıca p16 tümör 

süppressör gen mutasyonu içeren malign melanom hastalığı, STK 11- LK 1B gen 

mutasyonu olan Peutz-Jeghers sendromu da ailesel pankreas kanseri gelişimine risk 

faktörü oluşturmaktadır (75). Bu hastalıkların yanı sıra pankreas kanseri, Li fraumeni 

sendromu, ataksitelanjiyektazi sendromu, multipl endokrin neoplazi tip I sendromu, 

Von Hippel-Lindau sendromu gibi hastalıklar da pankreas kanseri riskinde artışa neden 

olmaktadır (79). 

 

 

 

2.4. Patoloji 
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Pankreas kanseri hücresel değişikliklerin aşamalı progresyonu sonucu 

oluşmaktadır. Pankreas ekzokrin kanserleri genellikle; pankreatik intraepitelyal 

neoplazi, Intraduktal papiller müsinöz neoplazi, müsinöz kistik neoplazi gibi prekürsör 

lezyonlardan köken alırlar. En sık görülen prekürsör lezyon pankreatik intraepitelyal 

neoplazidir. Bu prekürsör lezyonların kanserin tedevi edilebilir evresindeyken 

saptanması son dönem kanser araştırmalarının önemli bir hedefi olmuştur (41). 

 

Pankreas kanseri tümörün kökenine göre ekzokrin ve endokrin olmak üzere iki 

başlık altında incelenir. Pankreas kanserlerinin %95’i ekzokrin pankreastan köken alır 

ve infiltratif duktal adenokarsinom en sık görülen tipidir. Bu kanserlerin  %80’i tanı 

konduğu anda uzak organlara metastaz yapmış olduğu için rezeke edilemez durumda 

görülürler. Bu nedenle pankreas kanseri en ölümcül kanserlerdendir. Tedavi 

seçenekleri tümörün evresi ve hastanın genel sağlık durumuna göre değişiklik gösterir 

(103). 

 

Pankreas ekzokrin kanserleri %80 oranında adenokarsinom şeklinde bulunur. 

Adenoskuamöz kanser, asiner hücreli kanser, müsinöz non-kistik kanser, 

IPMN+invaziv kanser, MCN+invaziv kanser, solid pseudopapiller neoplazi, 

pankreoblastoma, seröz kistadenokanser nadir görülen tiplerdir. Bu alt tiplerin 

biyolojik davranışı tipik duktal adenokarsinomlardan daha kötü seyirlidir. Dünya 

sağlık örgütü (WHO) 2010 yılında ekzokrin kaynaklı pankreas lezyonları sınıflamasını 

güncellemiştir (104). 

 

2.5. Pankreas Kanserinin Genetik Profili 

 

Pankreas kanserinin meydana gelmesinde, onkogenler ile tümör baskılayıcı 

genlerde meydana gelen mutasyonlar, kromozom değişiklikleri, mikrosatellit 

kararsızlığı, epigenetik gen sessizleştirme gibi genetik değişiklikler rol oynamaktadır 

(90). 
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Genomik kayıplar pankreas kanserinde genel olarak 9p, 17p, 18q, 3p, 8p ve 

6q’da meydana gelmektedir. Bu lokuslardan bazıları CDKN2A/P16/MTS1 (9p21), 

TP53 (17p13), ve MADH4/SMAD4/DPC4 (18q) gibi tümör baskılayıcı genleri 

içermektedir (91). 

 

İnsanlarda görülen kanserlerin tamamında %20 oranında saptanan K-ras gen 

mutasyonu %95’lik oranla pankreas kanserinde en sık saptanan mutasyondur ve hücre 

çoğalması, hücre farklılaşması, hücre gelişimi gibi neoplastik süreç ile yakından 

ilişkilidir. K-ras geni 12p3’te yerleşim gösterir. K-ras geninde meydana gelen 

mutasyon, genellikle 12. kodonda nadir olarak da 13 ve 61. kodonda görülen nokta 

mutasyonudur (92). K-ras geninde meydana gelen mutasyon ile sinyal yolakları aktive 

olabilir. Bu sinyal yolakları mutasyona uğramış K-ras ile uyarılarak kanser gelişiminde 

rol oynarlar. PTEN/PI3K/AKT sinyal yolağı da bunlardan biridir ve AKT onkogeninin 

hücre zarındaki yerleşimi yoluyla aktivasyonunu düzenler (93). Hücre çoğalması, 

apoptoz, transkripsiyon ve hücre göçü dahil olmak üzere önemli hücresel süreçleri 

tetikleyen PI3K, AKT (serin/treonin protein kinaz ailesinin bir üyesi )’nin hücre zarına 

çekilmesine sebep olurken, bir fosfataz olan PTEN PI3K’a karşı hareket eder, AKT’nin 

hücre zarındaki yerleşimini bozarak etkinliğini azaltır. Çoğu kanserde PI3K’lar ile 

AKT’nin ifadesi yüksektir ve PTEN genellikle mutasyona uğrayarak aktivitesini 

kaybetmiştir. Pankreatik karsinomların yaklaşık %10’unda da apoptozu engelleyen ve 

anjiyogenezi uyaran AKT’de artış gözlenmektedir (94). K-ras mutasyonunun solid 

tümörlerde anjiyogenezi uyaran vasküler endotelyal büyüme faktöründe (VEGF) de 

artışa neden olduğu gösterilmiş, bu nedenle bu mutasyonun dolaylı olarak 

anjiyogenezde de rol oynadığı belirtilmiştir (95). 

Büyüme hormonları ve onların reseptörlerini kodlayan bazı genlerin ifade 

düzeyleri de pankreas kanserinde artmaktadır. Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve 

epidermal büyüme faktörü reseptörü seviyelerindeki yükseliş ile fibroblast büyüme 

faktörü (FGF), Insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1), IGF-1 reseptörü, sinir büyüme 

faktörü (NGF) genlerindeki ifade artışı azalan yaşam süresi ile ilişkilidir (96). 
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TP53, SMAD4/DPC4 ve CDKN2A/p16; pankreas kanserinde en sık 

mutasyonun gözlendiği tümör baskılayıcı genlerdir (97).  TP53 geni kromozom 17p’de 

yerleşim gösterir ve p53 proteinini kodlar, hücre döngüsünün G2-M’de durması, G1-

S kontrol noktasının düzenlenmesi, apoptozun indüklenmesi ve DNA tamiri gibi 

mekanizmalarda etkilidir. TP53 geninde meydana gelen mutasyon sonucu p53 

proteininde işlev kaybının olması, DNA hasarının meydana gelmesi durumunda hücre 

bölünmesinin devam etmesine neden olur, bu da kanser oluşumuna sebep olabilecek 

genetik anomalilere yol açar (98). 

 

Pankreas tümörü oluşumunda, MLH1, MSH2 gibi DNA tamir 

mekanizmalarında görevli olan genlerde aktivasyon kaybı sonucu, DNA yanlış 

eşleşme tamir mekanizmasında meydana gelen hatalar mikrosatellit kararsızlığına 

neden olur, bu durum pankreas kanseri hastalarının %10’ undan daha azında 

izlenmektedir (99). 

 

Folat alımının pankreas kanseri riskini azalttığı gösterilmiştir. Birçok 

çalışmada yüksek folat alımı ile pankreas kanseri gelişiminin %51 oranda azaldığı 

saptanmıştır. Folat eksikliğinde urasil DNA’ya eklenemediğinden kromozamal 

kırıklara ve mutasyonlara yol açmaktadır. Aynı zamanda folat eksikliğinde aşırı DNA 

metilasyonu sonucu önemli protoonkogenlerin sayısı çoğalmakta ve tümör süpressör 

genlerin sayısı azalmaktadır. Bu konuda en önemli nokta folat metabolizmasında rol 

oynayan MTHFR genlerindeki polimorfizmdir. Buna bağlı olarak MTHFR gen 

mutasyonunun pankreas kanseri gelişme riskini arttığı gösterilmiştir (101). 

Genetik faktörler arasında p16, BRCA1 ve BRCA2, APC, p53, Rb-1 ve K-ras' 

ta görülen mutasyonlar pankreas kanserinde önemlidir (100). BRCA 2; meme 

karsinomunda varlığı iyi bilinen, kromozom 13q’da lokalize bir gendir, mutasyonu en 

büyük risk faktörü ve en sık kalıtsal bozukluk olarak görülmektedir. INK4A ve LKB1 

de önemli genetik mutasyonlardır (101). 

 

Herediter pankreatitli hastalarda katyonik tripsinojen geni PRSS1 veya serin 

peptidaz inhibitör geni SPINK1’de mutasyon vardır. Bu hastalar gençlik yıllarından 
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başlayarak rekürren pankreatit atakları geçirir ve bu hastaların %25-40’ında 70'li 

yaşlarda pankreas kanseri gelişir (102). 

 

 

2.6. Pankreas Kanserinde Semptom ve Bulgular 

 

Pankreas abdomenin derininde bulunmaktadır. Bu nedenle pankreas kanseri 

semptom vermeden uzun süre bekleyebilir. Çoğunlukla belirtiler; karın ağrısı, sarılık, 

iştahsızlık, bulantı, kusma, ani ortaya çıkan diyabet, hazımsızlık, steatore ve idiyopatik 

pankreatit’dir. Semptomlar pankreas kitlesinin yerleşimine bağlı olarak değişiklik 

gösterir. Pankreas başı ve uncinat procesde bulunan tümörler safra kanalı, duodenum 

ve pankreatik kanal obstrüksiyonu ile bulgu verebilir. Bu nedenle ağrısız sarılık 

pankreas başındaki kitlenin ilk belirtisi olabilir. Genellikle tıkanma sarılığıyla birlikte 

sırt ve karın ağrısı görülür. Diyabetes mellitus, malabsarbsiyon ve pankreas kanalı 

tıkanıklığına bağlı pankreatit de daha nadir görülen belirtilerdir (41,81). 

 

Tümör pankreasın dışına yayıldığında peripankreatik sinir pleksusları invaze 

olduğundan üst abdominal karın ağrısı ve sırt ağrısı görülür. Ayrıca peritoneal 

karsinomatosiz veya portal ven oklüzyonu geliştiğinde asit görülür. Pankreas tümörü 

pankreasın boyun, gövde ve kuyruğunda geliştiğinde genelde sarılık ve gastrik çıkış 

obstrüksiyonu gelişmez, semptomlar kitle çok büyüyene kadar kilo kaybı ve karın 

ağrısı şikayetlerinden ibaret kalır (81). 

 

Fizik muayenede ¼ hastada aşırı kilo kaybı, ikterik cilt, palpabl distandü safra 

kesesi bulunabilir. Pankreas tümörü distal safra yollarına bası yaptığında safra 

kesesinde distansiyon olur ve kolayca palpe edilir. Bu muayene bulgusu Courvoisier 

bulgusu olarak adlandırılır. Ayrıca malign asit; portal, splenik, mezenterik venlerde 

tıkanıklığı olan hastalarda kollateraller ve özofageal varisler görülebilecek diğer 

muayene bulgularıdır (41,81). 

 

 



             

 

19 
 

2.7. Pankreas Kanserinde Prognoz 

 

Pankreas kanserinin prognozu pankreas tümörü rezeke edilse bile iyi değildir. 

Küratif rezeksiyon sonrasında %70-90 olguda karsinom yeniden oluşur. Erken teşhis 

testleri yoktur ve lokalize hastalığı olan hastaların çoğunda tanınabilir hiçbir belirti 

veya bulgu yoktur (82). Buna bağlı olarak pankreas gövde ve kuyrukta lokalize 

tümörler daha geç bulgu verdiğinden, pankreas başında lokalize olanlara göre daha 

ileri evrelerde saptanırlar (83). 

 

Tümörün rezeke edilebilmesi prognozun en önemli belirleyicisidir. Genel 

olarak pankreas kanserinde sağkalım % 6 iken; pankreatikoduodenektomi sonrası beş 

yıllık sağkalım oranı, lenf nodu negatif olanlar için yaklaşık % 25- 30, lenf düğüm 

pozitif olanlar için % 10'dur (2). Burada görüldüğü gibi lenf nodu metastazı prognozu 

belirgin olarak kötüleştirmektedir. 

 

Pankreas kanserinde prognostik faktörler: 

1. Evre: tümör evresi en önemli prognostik faktördür (85).     

2. Mikroskobik derece: iyi differansiye pankreas kanseri uzun sağkalım ile 

ilişkilidir (85). 

3.Tümör boyutu: pankreasa sınırlı ve çapı 3 cm’den küçük olan karsinomaların 

sağ kalımı, pankreas dışına uzanan ve çapı 3 cm’den büyük olan karsinonmlara kıyasla 

daha iyidir (86). 

4. Vasküler invazyon ve perinöral invazyon önemli prognostik faktörlerdir 

(87). 

5. Lenf nodu metastazı: evreleme sistemine dahil önemli faktördür. Metastatik 

lenf nodu sayısının toplam lenf nodu sayısına oranı, postoperatif sağ kalımın en iyi 

göstergelerinden biridir (88). 

6. DNA ploidi: Bağımsız prognostik faktördür (85). 

7. Rezeke edilebilir pankreas kanseri olan olgularda ağrı prognostik bir 

faktördür (89). 
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8.TGF-β1 ekspresyonu: İyi diferansiye tümörler ile ilşkilidir fakat bağımsız 

prognostik faktör değildir (85). 

 

 

2.8. Pankreas Kanserinde Tanı Yöntemleri 

 

Pankreas kanseri mortalitesi en yüksek kanser türlerinden biridir. İştahsızlık, 

bulantı, kilo kaybı gibi sadece pankreas kanserine özgü olmayan semptomlarla tanı 

koymak zordur. Tanı aşamasında basit, ucuz, kolay ulaşılabilir, invaziv olmayan, 

hastaya zarar verme olasılığı en düşük tetkiklerden başlanır. İstenen tetkiklerin 

duyarlılıkları ve özgüllükleri, yanlış pozitif veya yanlış negatif sonuç verme 

olasılıkları göz önünde bulundurulmalıdır. 

 

Pankreas kanseri tanısını erken koyabilmek veya tarama amacıyla 

kullanılabilecek bir tümör belirteci henüz bilinmiyor. Pankreas kanseri tümör 

belirteçlerinden CA 19-9’un pankreas tümörlerinin tanısında duyarlılığı ve özgüllüğü 

düşüktür. Pankreas kanseri varlığında yükselmeyebileceği gibi, tümör dışı nedenlerle 

oluşan kolestazda da yükselebildiği gösterilmiştir. Diğer tanı araçlarıyla desteklenmesi 

durumunda CA 19-9 yüksekliği pankreas kanseri tanısını koymada yardımcı olabilir. 

Görüntüleme yöntemlerine göre rezektabl gibi görünen tümörlerde, eşlik eden yüksek 

CA 19-9 değerleri, tanı konamamış yaygın hastalığın göstergesi olabilir. Ameliyat 

yapılan hastalarda takip parametresi olarak yardımcı bir testtir. 

Biyokimyasal testler rutin olarak yapılır ancak kolestaz varlığında yol 

göstericidirler. Tıkanma sarılıklarında olduğu gibi, direkt hâkimiyetli 

hiperbilirübinemi, GGT, ALP gibi kolestazis enzim yükseklikleri saptanır. Ayrıca, 

yağda eriyen vitaminlerin emilememesine bağlı olarak, karaciğerde K vitamin ile 

ilişkili pıhtılaşma faktörlerinin üretimi azalır protrombin zamanında uzama görülebilir. 

Direkt hakimiyeti olan hiperbilirübinemi, kolestaz enzim yüksekliği tıkanma 

sarılığının genel laboratuvar bulgularıdır (104). 
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Mevcut bulgular saptandığında tanı için görüntüleme yöntemlerine 

başvurulması şarttır. 

 

Transabdominal ultrasonografi (USG); kolay, ulaşılabilir, ucuz ve hastaya zarar 

vermeyen bir yöntem olduğundan ilk tercih edilen görüntüleme yöntemidir. 

Ultrasonografi ile safra yollarında genişlemeyi ve bazen genişlemeye yol açan sebebi 

görmek mümkündür. Zayıf hastada tanı koyma şansı daha yüksektir. Fakat bağırsak 

gazlarından etkilenir ve yapan kişinin deneyimine bağlıdır (104). Pankreas 

tümörlerinin % 50-70’i USG ile tanı alabilmektedir. %75 sensitivite, %85 spesifitesi 

vardır. Karaciğer metastazlarının saptanmasında da etkilidir (105). 

 

Bilgisayarlı Tomografi (BT); en yaygın kullanılan kesitsel görüntüleme 

yöntemidir. Hem oral hem de ıv kontrast verilerek ve ince kesitler alınarak yapılırsa 

daha detaylı bilgi verir.  Arteryel ve venöz fazlarda görüntülerin alındığı dinamik 

kontrastlı tomografi ile kitlenin boyutu, yeri, konfigürasyonu, kontrastlanma şekli, 

SMA, SMV, portal ven, splenik arter ve splenik ven, çölyak trunkus gibi etraf vasküler 

yapılar ve mide-duodenumla ilişkisi; karaciğer ve akciğer metastazı; asit ve peritoneal 

implant varlığı değerlendirilebilir. Pankreas başında yerleşim gösteren tümörlerde 

tıkanma sarılığı görülür ve safra ile pankreas kananlı belirgin hale gelir. Bu durum 

kesit görüntülemelerde “çift kanal bulgusu” denilen görünüme yol açar (104). BT' de 

tümörün anrezektabl bulguları şunlardır; çölyak trunkus veya hepatik arter ya da 

SMA'nın 180 dereceden fazla tutulumu (180 dereceden az tutuyorsa borderline 

rezektabl kabul edilir ), asit varlığı, uzak metastaz, rezeksiyon sınırı dışındaki büyümüş 

lenf nodları. SMV ve portal ven invazyonu, venlerde akım devam ettiği sürece 

rezeksiyon için kontrendike değildir (41). 

 

Manyetik rezonans (MR); pankreas kanseri hastalarının değerlendirilmesi için 

güvenilir ve doğru bir görüntüleme yöntemidir. Pankreasın yüksek çözünürlükte 

görüntülenmesine imkan sağlar. Küçük lezyonların tesbit edilmesi ve 

rezektabilitesinin belirlenmesinde kullanılmaktadır.      
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Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP); invaziv olmayan bir 

yöntemdir. Pankreatik ve biliyer tıkanmaların tanısal değerlendirilmesinde yaygın 

kullanılmaktadır ve ERCP gibi invaziv olmaması bu görüntüleme yöntemini daha 

avantajlı yapmaktadır. Ancak tespit edilen patolojiden biyopsi alınamaması ve 

gerektiğinde safra yollarını drene etmek için stent yerleştirilememesi MRCP’ nin 

ERCP ye göre dezavantajıdır (106). 

 

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP); semptomatik 

rahatlama ve sınırda rezektabl tümörleri olan hastalarda neoadjuvan kemoterapiye izin 

vermek için ileri pankreas kanserinde biliyer dekompresyon sıklıkla gereklidir. 

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) pankreas kanseri hastalarında 

obstrüktif sarılık tedavisinde ve periampuller tümör şüphesinde biyopsi almada önemli 

rol oynar. Perkütan transhepatik biliyer drenaj veya cerrahi biliyer baypas gibi diğer 

biliyer dekompresyon müdahaleleri ile karşılaştırıldığında, ERCP daha az yan etki, 

daha kısa kalış süresi, azalmış hastane maliyetleri ve iyileşmiş yaşam kalitesi açısından 

avantajlıdır (107).   

 

Endoskopik Ultrasonografi  (EUS); artık pankreas tümörlerinin tanısında 

önemli rol oynamaktadır. EUS, pankreatik lezyonların saptanması, karakterizasyonu, 

vasküler invazyon ile pankreas çevresindeki lenf nodlarının tespiti ve doku alımı 

amacıyla kullanılabilir. EUS' un tanısal rolleri belirlenirken, ablasyon ve drenaj gibi 

EUS rehberli müdahaleler de pankreatik neoplazmların tedavisinde giderek daha fazla 

kullanılmaktadır. İlk olarak 1992'de bildirilen bir çalışmada; EUS eşliğinde alınan 

biyopsinin, pankreatik solid lezyonların tanısında % 86.8 duyarlılık ve % 95.8 

özgüllük sağladığı gösterilmiştir (109). Pankreas tümörünün rezektabl olup olmadığını 

anlamada önemli olan vasküler invazyon açısından EUS'un duyarlılığı ve özgüllüğü 

% 86 ve  % 93 iken BT' nin sırasıyla % 58 ve % 95 olarak saptanmıştır (108,110). 

 

Sitoloji; pankreas kanseri tanısından önemli basamaklardan biridir. Perkütan 

ve endoskopik yaklaşımla pankreastan biyopsi alınabilir. Pankreastan BT eşliğinde 

perkütan biyopsi alma işlemi yaklaşık 20 yıldır uygulanmaktadır. Ancak USG ya da 



             

 

23 
 

BT eşliğinde yapılan perkütan biyopsi pankreasın retroperitoneal yerleşimi nedeniyle 

zordur. Kanama, pankreatit, fistül, abse ve ölüm gibi komplikasyonlar perkütan 

biyopsi işlemi sonrası görülebilir. Ayrıca biyopsi esnasında tümörün traktus boyunca 

yayılması ihtimali vardır. Pankreatik kanserlerin BT ve USG  ile saptanması için genel 

duyarlılık sırasıyla %89 ve %76'dır. EUS eşliğinde iiab yapılmasının; bağırsak duvarı 

ve tümör arasında daha kısa mesafe olması,  komşu kan damarlarının delinmesini 

önlemek için doppler kontrolü yapılabilmesi gibi nedenlerden dolayı avantajları vardır. 

EUS'un tanısal doğruluğu da %86.6 olarak bildirilmiştir. Bu nedenlerden dolayı 

biyopsi gereken şartlarda genellikle EUS ile ince iğne aspirasyonu tercih edilmektedir. 

Pankreas başında kitle olan ve obstrüktif sarılığı bulunan hastalarda preoperatif  

biyopsi almak gerekli değilidir. Çünkü biyopsi sonucu ne olursa olsun eksplorasyon 

ve rezeksiyon önerilmektedir (112). 

 

Biyobelirteçler; içinde pankreas kanseri için güvenilir bir tanısal biyobelirteç 

yoktur. Bir dizi potansiyel tümör markeri değerlendirilmiştir, ancak pankreas kanseri 

teşhisi için en kapsamlı şekilde incelenen karbonhidrat antijeni 19-9'dur (CA 19-9). 

Tanı için % 79-81 duyarlılık ve % 82-90 özgüllüğü vardır. Bununla birlikte CA 19-9, 

diğer pankreas ve hepatobiliyer hastalıkların yanı sıra diğer malignitelerde de yükselir. 

Bu nedenle bir tarama aracı olarak kötü performans gösterir. Ancak CA 19-9'un 

prognostik bir belirteç olarak ve rezeksiyon sonrası nüksün izlenmesinde rolü vardır. 

Spesifite ile ilgili sorunlarının yanı sıra CA 19-9'un duyarlılığı da yetersizdir; örneğin, 

CA 19-9, Lewis antijen-negatif bireylerde saptanamayabilir ve bu nedenle ilerlemiş 

kanserli hastalarda negatif olabilir (113). 

DM, sigara içilmesi, obezite ve kronik pankreatit pankreas kanseri risk 

faktörlerinden olmasına rağmen, pankreas kanseri taramasının sadece herediter 

pankreatit ve genetik sendromu olanlara yapılması önerilmektedir. CA 19-9 pankreas 

kanserine tanı koymada yeterli duyarlılık ve özgüllüğe sahip değildir. Toplumda 

pankreas kanseri için bilinen bir tarama testi yoktur. Ancak, CA 19-9 benign 

hastalıklardan siroz, kronik pankreatit, kolanjit ve pankreas kanseri dışındaki 

gastrointestinal tümörlerde de artabilir. Rezeke edilebilir durumda olan pankreas 

kanserlerinin sadece %65’ inde CA 19-9 yükselir (117). 
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İncelenmekte olan bir dizi potansiyel pankreas kanseri biyobelirteçleri vardır. 

Özellikle serum makrofaj inhibitör sitokin, pankreatik adenokarsinomlu hastalarda 

serumdaki seviyeleri tipik olarak yükselen umut verici bir biyobelirteçtir. Kendi başına 

kullanıldığında en iyi şekilde performans sergilemesine rağmen, CA 19-9 ile kombine 

edildiğinde gelişmiş tanısal doğruluk ürettiği gösterilmiştir. Diğer çalışmalar aynı 

zamanda CECAM-1, Span-1, DUPAN-2, Alpha4GnT, PAM4 ve CEA, CA 19-9 ve CA 

242 ile kombine biyobelirteçler gibi tek araştırma biyobelirteçleri üzerinde çalışmıştır, 

ancak hiçbiri yeterli tanısal doğruluk göstermemiştir (113,114,115,116,). 

 

 

2.9. Pankreas Kanserinde Evreleme 

 

Bölgesel lenf nodları; pankreas çok zengin bir lenfatik ağ ile sarılmıştır ve 

doğru tümör evrelemesi için çıkarılan tüm lenf nodları incelenir. 

Pankreatikoduodenektomi spesmeninin optimal histolojik değerlendirmesi için en az 

12 lenf nodu gereklidir. Baş ve boyun yerleşimli pankreas tümörlerinin standart lenf 

nodu bölgeleri; ana safra kanalı, common hepatik arter, portal ven, posterior ve anterior 

enterik ven ile süperior mezenterik arterin sağ lateral duvarı boyunca seyreden lenf 

nodlarıdır.  Gövde ve kuyruk yerleşimli kanserler için bölgesel lenf nodu bölgeleri 

common hepatik arter, çölyak aks, splenik arter ve splenik hilus lenf nodlarıdır (118). 

 

Patolojik evreleme; pankreatikoduodenektomi materyalinde safra kanalı, 

pankreatik kanal ve süperior mezenterik arter sınırları gros ve mikroskobik olarak 

değerlendirilir. Süperior mezenterik arter sınırı retroperitoneal, mezopankreatik ve 

unsinat sınır olarak da adlandırılmaktadır. Total pankreatektomi materyalinde safra 

kanalı ve retroperitoneal sınırlar incelenir. Duodenal (pilor koruyucu 

pankreatikoduodenektomi ile) ve mide (standart pankreatikoduodenektomi ile) 

sınırları nadiren tutulmasına rağmen incelenerek patoloji raporunda belirtilir. Sınırların 

raporlanması şu sınırların belgelenmesiyle kolaylaşacaktır; ana safra (hepatik) kanalı, 

pankreas boynu, süperior mezenterik arter sınırı, diğer yumuşak doku sınırları 
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(posterior pankreatik, vb), duodenum ve midedir. Süperior mezenterik arter sınırına, 

genellikle lokal nükslerin pankreas yatağında bu sınır boyunca meydana gelmesinden 

dolayı özellikle dikkat edilir. Vena kavanın ön yüzü ile pankreas ve duodenumun arka 

yüzü arasındaki yumuşak doku posterior pankreatik sınırı (retroperitoneal sınır değil) 

temsil etmektedir. Süperior mezenterik arter sınırı (retroperitoneal veya unsinat sınır) 

materyalin gros incelemesinin bir parçası olarak boyanır ve materyal daha sonra 

histolojik analiz için boyalı sınıra dik bir şekilde kesilir. Tümörün sınıra en yakın 

olduğu mikroskobik uzanımı milimetre cinsinden belirtilir (118). 

 

Evre I ve II tümörler rezektabl iken, Evre III ve IV’ de uzak metastaz ya da ana 

arteryal tutulumun varlığı nedeniyle tümör unrezektabldır. Pankreas kanseri 

hastalarının ortalama yaşam süreleri de evrelere göre farklılık göstermektedir. Evre I 

ve II tümörlü hastalarda ortalama sağ kalım süresi ortalama 15-22 ay, evre III tümörlü 

hastalarda 8-18 ay, evre IV tümörlü hastalarda ise 4-8 aydır (119). 

  

Tablo 2.1. Tümör sınıflaması 

Primer Tümör (T) 

 

Tx               Primer tümör değerlendirilemiyor 

 

T0               Primer tümör bulgusu yok 

 

Tis              Karsinoma in situ 

 

T1               En büyük boyutu 2 cm veya daha küçük ve pankreasa sınırlı tümör 

 

T2               En büyük boyutu 2 cm’den büyük ve pankreasa sınırlı tümör 

 

T3               Çölyak aks veya süperior mezenterik artere invaze olmadan pankreas dışına 

uzanım gösteren tümör 

 

T4         Çölyak aks veya süperior mezenterik artere invaze tümör (unrezektabl tümör) 
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Bölgesel Lenf Nodları (N) 

 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

 

M0 Uzak metastaz yok 

 

M1 Uzak metastaz var 

 

Tablo 2.2. Pankreas kanseri evreleme 

ANATOMİK EVRE/PROGNOSTİK 

GRUPLAR 

Evre 0                       Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T2 N0 M0 

Evre IIA T3 N0 M0 

Evre IIB T1 N1 M0 

 T2 N1 M0 

 T3 N1 M0 

Evre III T4 Herhangi N M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 

 

 

 

Şekil 2.1. Pankreasın bölgesel lenf nodları (önden görünüm) (118). 
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Şekil 2.2.  Pankreasın bölgesel lenf nodları (retroperitoneal damarlar ve lenf nodlarını 

göstermek üzere pankreas gövdesinin çıkarılmış olduğu ön görünüm) (118). 
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2.10. Pankreas Kanserinde Tedavi 

 

2.10.1. Cerrahi Tedavi 

 

Pankreas kanserinde tek küratif tedavi seçeneği cerrahi rezeksiyondur. 

Hastalık genel olarak geç tanı aldığından, hastaların ancak %15-20 si tanı anında 

cerrahi için aday olabilmektedir (120). Baş ve unsinat prosesteki pankreas kanserleri 

için standart cerrahi yöntem pankreatikoduodenektomi (Whipple)’dir ve klinikle 

birlikte radyolojik olarak uygun olan hastada pankreatikoduodenektomi için doku 

tanısı şart değildir. Konvansiyonel Whipple ameliyatında pankreas başı ile birlikte 

duodenum, jejunumun ilk 15 cm’i, ana safra kanalı ve safra kesesi ve midenin bir  

kısmı (parsiyel gastrektomi ) çıkarılmaktadır ve standart bir lenf nodu disseksiyonu 

prosedürü uygulanmaktadır. Trunkal vagatomi genellikle yapılmaz. Rekonstrüksiyon 

sırasıyla pankreatojejunostomi, hepatikojejunostomi ve gastrojejunostomi şeklinde 

yapılır. Standart Whipple ameliyatından sonra görülen postgastrektomi semptomlarını 

engellemek amacıyla pilor koruyucu pankreatoduodenektomi ameliyatı uygulanmıştır. 

Midenin rezeke edilmemesi ve pilor altında 3-4 cm'lik duodenumun korunması 

Whipple ameliyatından farkıdır. Rekonstrüksiyonda gastrojejunostomi yerine 

doudenojejunostomi yapılır. Standart Whipple ameliyatına göre daha az lenf 

diseksiyonu yapılmasına karşın sağkalım oranı daha düşük değildir. En önemli 

komplikasyonu, standart Whipple ameliyatında görülen komplikasyonlara ek olarak 

mide boşalmasında gecikmedir (41,121). 

 

Pankreasın gövde ve kuyruk tümörleri ise genellikle intrapankreatik safra 

yolunda obstrüksiyona neden olmadıklarından geç dönemde bulgu verirler. Tanı 

anında çoğunlukla lokal ileri veya metastatiktir. Nadiren de olsa erken dönemde 

yakalanırsa cerrahi öncesi okult peritoneal metastazları saptamak ve operasyon 

yükünden hastayı kurtarabilmek için batın tomografisi ve laparoskopik explorasyon 

yapılması önerilmektedir. Lokalize gövde ve kuyruk pankreas kanserlerinde önerilen 

cerrahi yöntem distal subtotal pankreotektomi ve genellikle kombine edilen 

splenektomidir. Pankreas başı kanserleri ile kıyaslandığında gövde ve kuyruk 
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tümörlerinde opere olsa bile prognoz çok daha kötü olup ortalama sağkalım 13 ay 

civarındadır (122).  

 

Pankreasın tamamen çıkarılması lokal olarak ilerlemiş pankreas kanseri, 

multifokal veya tekrarlayan ekzokrin ve endokrin tümörlerin tedavisinde potansiyel 

bir seçenek olarak belirlenmiştir. Total pankreatektomiden sonra morbiditenin standart 

pankreatoduodenektomiye göre daha az olmadığı; insüline bağımlı diyabetin 

kontrolünün zor olabileceği, pankreatik enzim replasmanı ihtiyacı ve bikarbonat 

sekresyonunun olmaması nedeniyle peptik ülser gelişme riskinin artabileceği 

görülmüştür. Total pankreatektomi, pankreas rezeksiyonu sonrası cerrahi sınırda tümör 

varlığında ve pankreasın anostomoz için uygun olmadığı durumlarda yapılmaktadır 

(123). 

 

 Cerrahi için kontrendike durumlar:  

1- Karaciğerde, peritonda, omentumda ya da extraabdominal bölgede 

metastaz varlığı, peripankreatik dokuların ötesindeki nodal tutulumlar  

2- Superior mezenterik arterin oklüzyonu veya çevresinin %50 den daha 

fazlasının tümör ile sarılmış olması  

3- Superior mezenterik venin veya SMV-portal venin birleşme yerinin 

oklüzyonu  

4- İnferior vena kava, aorta, çölyak arter ve hepatik arterin direk 

invazyonu  

  

Borderline rezektabl tümörleri visseral arterlerin çevresinin yarısından daha 

azının tümörle sarılı olduğu durumlar olarak tanımlayanlar olduğu gibi, başka bir grup 

SMV veya SMV- portal ven birleşme yerinin kısa segment oklüzyonu olarak 

tanımlamaktadır. Oklüzyon olmaksızın venlerde artan daralma olarak tarifleyenler de 

bulunmaktadır. Borderline rezektable pankreas kanserli hastaların önemi, bu hastaların 

çoğunda cerrahi ile R0 rezeksiyon sağlanamadığından neoadjuvan tedavi ile 

downstaging sonrası daha kolay rezekte edilebilme potansiyel adayı olduklarının 
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bilinmesidir. Bu nedenle bu hastalar cerrahi öncesi medikal onkologlar ve radyasyon 

onkologları ile konsülte edilmelidirler (124).  

 

 

2.10.2. Adjuvan Kemoterapi 

  

  Rekürrens oranlarının yüksek olması pankreas kanserinde rezeksiyon sonrası 

kemoterapiyi gerekli kılmaktadır (125). Cerrahi olarak negatif sınır elde edilen 

Whipple ameliyatlarından sonra bile prognoz kötüdür. Bu nedenle cerrahi sonrası kür 

oranlarını artırmak için kemoterapi, radyoterapi ve kemoradyoterapi kombinasyonları 

kullanılmaktadır. Kemoterapi için daha sık kullanılan ajan, bolus flourouracil ile 

kıyaslandığında sağkalım avantajı sağlamasa da daha tolerabl olduğu gösterilen 

gemsitabindir. Önerilen gemsitabin şeması 28 günde bir, 1.  8. ve 15. günlerde haftalık 

1000 mg/m2 dozudur.  Kombine olarak kemoterapötik ajanların kullanımının, seçilmiş 

vakalarda cevap oranını artırdığı gösterilememiştir. Kemoterapi ile radyoterapinin 

kombine kullanımının küratif amaçlı yapılan Whipple operasyonu sonrası ve 

anrezektabl pankreas kanseri olan hastalarda sağkalım oranını arttırdığı belirlenmiştir 

(126,127,131). 

   

 Adjuvan kemoterapi rezeke edilmiş bütün pankreas kanserli hastalara 

önerilmektedir. Adjuvan kemoterapi için genel olarak önerilen, cerrahi sonrası 4-6 

hafta içinde başlanması ve toplamda tedavinin 6 ay sürmesidir. Avrupa da çoğu 

klinisyen rezeksiyon sonrası sadece kemoterapi kullanırken, Amerika’daki 

klinisyenlerin çoğu ise adjuvan tedavide kemoradyoterapi kombinasyonunu tercih 

etmektedir(128,129,130). 
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2.10.3. Neoadjuvan Kemoterapi 

  

Pankreas kanserinde neoadjuvan yaklaşım için güçlü bir gerekçe vardır, çünkü 

metastatik olmayan fakat lokal ileri evre tümörün ve postoperatif cerrahi sınır 

pozitifliği ile başvuran pankreas kanseri hastalarının sayısı fazladır. Ancak neoadjuvan 

tedavi sırasında tümör ilerlemesi için potansiyel risk vardır, yani başlangıçta rezektabl 

tümörleri olan hastalar, lokal ileri evre veya uzak organ metastazı ile ortaya çıkabilir. 

Ek olarak, neoadjuvan tedavi protokolleri genellikle tedaviye başlamadan önce 

histolojik doğrulama gerektirir ve bu da ek invaziv tanı önlemleri ile sonuçlanır. 

 

Rezektabl tümör hastaları grubunda neoadjuvan tedavi sonrası rezeksiyon ve 

sağkalım oranları, primer rezeke edilerek, adjuvan tedavi ile tedavi edilenlere 

benzerdir. Bu nedenle, bu hasta grubunda, mevcut veriler neoadjuvan tedavinin bariz 

bir avantajına işaret etmemektedir. Başlangıçta rezektabl olmayan tümör hastalarının 

yaklaşık üçte birinin neoadjuvan tedaviyi takiben rezektabl tümörlere sahip olması ve 

başlangıçta rezektabl tümör hastaları ile karşılaştırılabilir sağkalım göstermesi 

beklenir. Bu nedenle lokal ileri evre unrezektabl tümörleri olan hastalar neoadjuvan 

protokollere dahil edilmeli ve daha sonra rezeksiyon için tekrar değerlendirilmelidir 

(132). 

 

 

2.10.4. Metastatik Pankreas Kanserinde Sistemik Tedavi 

 

Metastatik pankreas kanserinde tedavinin amacı semptomların azaltılması ve 

sağkalımın uzatılmasıdır. Sağkalım avantajı genellikle iyi performansa sahip, ağrı 

palyasyonunun iyi yönetildiği, safra yollarının açık olduğu ve yeterli beslenme 

desteğinin sağlanabildiği hastalarla sınırlıdır (133).  

 

Tek ajan kemoterapi ile tedavi metastatik pankreas kanserinin tedavisinin 

temel basamağını oluşturmaktadır. Ancak aktif tek ajanlar ile ortalama yanıt %10 

civarında ve hastaların ortalama sağkalım süreleri 6-7 ay düzeyindedir. Bu düşük 
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orandaki yanıtlar nedeni ile kemoterapiye görece refrakter kabul edilen pankreas 

kanserinde asıl sorumlu mekanizmanın inaktive edici (pankreas kanserinde %90 

oranında salgılanan p16 protein fonksiyonunun baskılanması sonucunda 

retinoblastom tümör supresor geninde aşırı üretim görülür ) mutasyonların varlığına 

bağlı olduğu düşünülmektedir (134).   

 

Kombine kemoterapi adayı olmayan, performans durumu 0-1 arasında olan 

pankreas kanserli hastalarda ilk sıra kemoterapi seçeneği tekli ajan olmalıdır. En çok 

kullanılan ajanlar gemsitabin, 5-FU ve kapesitabindir.  

 

Gemsitabin ile kombine kullanılan rejimler ile daha yüksek oranda yanıtlar 

elde edilirken sağkalımda belirgin bir iyileşme sağlanamamıştır. Gemsitabin;  

sisplatin, oxaliplatin, 5-FU, kapesitabin, taksan ve irinotekanla kombine kullanılabilir. 

En iyi yanıt oranları nab-paklitaksel ile kombinasyonunda görülmüştür. Tek ajan 

gemsitabin ile kıyaslandığında gemsitabin+nab paklitaksel kolunda sağkalımda ılımlı 

bir artış olmakla birlikte (6.6 aya 8.7 ay, P<0.0001) istatiksel olarak anlamlı bir artış 

saptanmıştır. Nab-paklitaksel kolunda en sık görülen yan etkiler nötropeni, halsizlik 

ve nöropati olarak bildirilmiştir (135,136).  

 

Tolere edebilen hastalarda en iyi yanıt oranına sahip kombinasyon 

FOLFİRİNOX (oxaliplatin+irinorekan+5-FU+folinikasit) kemoterapi kombinasyonu 

dur. Tek ajan gemsitabin ile kıyaslandığında FOLFİRİNOX kolunda hem 

progresyonsuz sağkalımda (3.3 aya karşı 6.4 ay, P<0.001) hem de ortalama 

sağkalımda (6.8 aya karşı 11.1 ay, P<0.001) istatiksel anlamlı iyileşme sağlanmıştır. 

Ancak grade 3-4 toksisitelerin ( %45 nötropeni, %12.7 diare, %9.1 trombositopeni ve 

%9 periferik sensöriyal nöropati) sık görülmesi nedeni ile sadece performans durumu 

çok iyi olan ve bilirubin seviyeleri normal olan hastalarda tavsiye edilmektedir (137). 
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2.11. Sağkalım 

 

Pankreas kanseri yüksek mortaliteye sahiptir ve kanserden ölümün ilk 5 

nedeninden biridir. Cerrahi tedavi edici tedavi için tek potansiyel seçenektir, ancak tüm 

pankreas kanseri hastalarının toplam beş yıllık sağkalım oranı % 5 ila % 7 arasındadır 

ve son on yılda ölüm hızında belirgin bir değişiklik yoktur (138).  Maalesef, hastaların 

çoğuna ileri bir aşamada teşhis konur ve bu nedenle bunların sadece% 10 ila% 15'i 

küratif rezeksiyon için uygundur. Metastatik hastalık için kemoterapinin birincil 

hedefleri palyasyon ve daha iyi sağkalımdır (139). 

 

Daha radikal pankreatik rezeksiyonlar ve genişletilmis lenfadenektomiler 

yapılmasına rağmen sağkalım sonuçları değişmemiştir (140). Mevcut antikanser 

ilaçlar ile tedavinin sağkalım sonuçları da kötüdür. Son yıllarda tedavi ve sağkalım 

sonuçlarını iyileştirmek amacıyla adjuvan ve neoadjuvan tedavilerin geliştirilmesi 

konusunda çaba harcanmaktadır (141). 

 

 

2.12. Hemogram Parametreleri 

 

 

2.12.1. Trombositler 

 

Trombositler pıhtılaşmada görevli 2-4 μ çapında, nükleusu olmayan oval veya 

bikonveks disk biçiminde, hücre parçacıklarıdır. Trombosit, zar dış yüzeyinde 

glikozaminoglikan ve glikoproteinden zengin, 15-20 nm çapında trombositlerin 

yapışmasından sorumlu bir hücre yüzey örtüsü bulundurur. Kemik iliğindeki 

megakaryositlerin parçalanmasıyla oluşan trombositler 1 mm3 kanda 200-400 bin 

kadar bulunur. Yaşam süreleri ortalama 10 gündür ve kan yaymalarında çoğunlukla 

kümeler halinde görülürler (142). Trombositler son derece hassas ve hızlı bir 

aktivasyon tepkisini tetikleyebilirler. Küçük boyutları ve disk şeklindeki 

morfolojileri, damar duvarına konsantre olmalarını sağlar, böylece endotelyal 
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tabakanın biyokimyasal veya fiziksel değişikliğini hemen hissedebilirler. 

Trombositlerin hasarlı subendotel dokuda kollajene adhezyonu, platelet 

membranındaki kollajen reseptörleri aracılığı ile gerçekleşir ve VWF ile hasar 

bölgesine yapışır (143). 

 

Vasküler bütünlüğün bozulması, derhal yaralanan bölgeye trombosit 

yapışmasına yol açar. Endotel hücreleri, düz kas hücreleri, fibroblastlar ve ECM 

bileşenleri dahil olmak üzere damar duvarı ile etkileşim, trombositlerin tüm konakçı 

savunma aktivitelerinde ve dahil oldukları patolojik süreçlerde anahtar başlangıç 

olayıdır. Vasküler yaralanmaya cevap, lezyonun doğasına bağlıdır. Kana maruz kalan 

matris proteinlerine ve hemodinamik koşullara bağlı olarak, trombosit yapışması 

sonuçta aktivasyon ve agregasyona yol açan farklı reseptörlerin sinerjik fonksiyonunu 

gerektirir (144).  

 

Trombositler; trombosit kaynaklı büyüme faktörleri, fibroblast büyüme 

faktörleri, vasküler endotelyal büyüme faktörleri ve epidermal büyüme faktörü gibi 

çeşitli büyüme faktörlerini serbest bırakarak hücre dönüşümünü, hücrenin hayatta 

kalmasını ve büyümesini desteklerler. Kapsamlı klinik ve deneysel kanıtlar 

trombositlerin tümör büyümesinde ve metastazında önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir. Trombositopeninin de tümör büyümesi ve metastazını azalttığı 

bildirilsede trombositlerin tükenmesinin, potansiyel olarak ölümcül kanama riski 

nedeniyle klinik uygulamada değeri yoktur (145). 

 

 

2.12.2. Red Cell Distribution Width  (RDW) 

 

Kırmızı hücre dağılım genişliği (RDW), dolaşımdaki eritrositlerin 

büyüklüğündeki heterojenliğin bir indeksidir ve periferik kandaki anizositoz miktarını 

nicelemek için kullanılabilir. Buna göre, bozulmuş eritropoez ve anormal kırmızı kan 

hücresi sağkalımını yansıtır, ancak iltihaplanma, beslenme yetersizliği ve böbrek 

fonksiyonu yetersizliği ile yetersiz eritropoietin üretimi ile de ilişkilidir (146).  
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RDW, farklı anemi tiplerinin teşhisine yardımcı bir indeks olarak kullanılır, 

ancak aynı zamanda kolon kanseri ve çölyak hastalığı için potansiyel bir tarama 

markörü olarak da değerlendirilmiştir. Bunun yanında kardiyovasküler hasta 

popülasyonunda yüksek RDW daha yüksek mortalite riski ile ilişkilendirilmiştir 

(147). RDW ve mortalite arasındaki ilişkinin altında yatan kesin mekanizmalar 

bilinmemekle birlikte, yüksek RDW'nin inflamasyon, doku hipoperfüzyonu, oksidatif 

stres veya böbrek yetmezliği gibi devam eden bir hastalık sürecinin varlığı ile bir 

ilişkisi olabilir (148). 

 

 

2.12.3. Lenfositler 

 

Lenfositler immün sistemin temel hücreleridir. Özgül patojenlere cevap 

oluşturarak ve tekrarlayan enfeksiyonlara karşı bağışıklık oluşturarak immün sistemin 

özgül olmasını sağlamakta ve uyarlanmış bir immün sistemin oluşmasını 

sağlamaktadır. Başlıca B ve T lenfositler olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Periferik 

kan lenfositlerinin %80 - %90‘ı T lenfositlerden, kalanın büyük bir kısmı da B 

lenfositlerden, küçük bir oranı ise doğal öldürücü hücrelerden (NK) oluşur (149). Bu 

lenfositlerin birbirinden farkı, fenotipik bir belirleyici olan bazı membran 

proteinleridir. Bu proteinlerin hücrelerin biyolojik işlevlerinde de önemli oldukları 

bilinmektedir. Bu proteinler "cluster of differentiation" (CD) olarak adlandırılır (150).     

B Lenfositler: Kemik iliğinden köken alırlar ve erken dönemdeki 

olgunlaşmalarını kemik iliğinde tamamlarlar. Antikor oluşturabilen tek hücre 

topluluğudur. B lenfositlerin antijen reseptörleri hücre membranına bağlı olan 

antikorlardır. Antijenlerin bu antikorlarla karşılaşması sonucu B lenfosit hücreleri 

aktive olup antikor salgılayan efektör hücreler olan plazma hücrelerine farklılaşırlar 

(150). 

T Lenfositler: Hücresel immün cevaptan sorumludur. T lenfosit öncülleri 

kemik iliğinden olgun T lenfositler haline gelecekleri timusa giderler. Timusta CD3, 

CD4 ve CD8 gibi T lenfositlerine özgü hücre yüzey reseptörlerini alırlar. Hücreler CD4 
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ve CD8 reseptörlerini almalarına göre iki ana gruba ayrılırlar. CD8+ olan hücreler; 

sitotoksik hücreler olup hedef hücreleri öldürüler. CD4+ hücreler ise; makrofajlar ve 

B lenfositler gibi diğer diğer immün hücreleri aktive ederler. B lenfositler gibi T 

lenfositler de özgül antijenleri tanıyan benzersiz TCR moleküllerini bulundururlar 

(151). 

 

2.13. Pankreas Kanseri ve İnflamasyon 

 

İnflamasyonun kanser gelişimi ve büyümesindeki potansiyel rolü, ilk olarak 

1863'te Rudolf Virchow tarafından tanımlanmıştır ve inflamatuar hücrelerin 

tümörlere sızdığını gözlemlemiştir. Son yıllarda, kanser biyolojisinde kaydedilen 

ilerlemeler, inflamasyonun pankreas kanseri gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir 

rol oynadığını doğrulamıştır.      Başlangıçta organizmayı doku homeostazının kaybına 

karşı korumak için tetiklenen bir süreç olan inflamasyonun sürekliliği, neoplastik 

sürecin birkaç adımında rol oynar (152). 

 

Organ sınırlı kronik inflamatuar hastalıkların kanser riskini artırdığı 

gösterilmiştir; inflamatuar bağırsak hastalıkları olan hastalarda kolorektal kanser, 

Barrett özofagusu olan hastalarda özofagus kanseri, kronik pankreatitli hastalarda 

pankreas kanseri riski artmıştır (152). Enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, kökeni 

bilinmeyen etyolojik faktörler tarafından kronik inflamasyon meydana gelir ve çeşitli 

kanserlerin gelişimine katkı sağlayan faktörler ortaya çıkar. Bunu destekleyen bir 

çalışmada, çeşitli kanser hastalarında non-steroid anti-inflamatuvar ilaçların 

kullanımının kanserin şiddetinde ve ölüm oranında azalma meydana getirdiği 

belirlenmiştir (153). Kanserlerin birçoğu tabloda gösterildiği gibi inflamatuar 

kökenlidir (154).        
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Tablo 2.3. İnflamasyon durumları ile ilişkili diğer kanserler 

 İnflamasyon Durumu                                    Kanser Hastalıkları    

 

 İnflamatuar bağırsak hastalığı                                    Kolerektal kanser   

 

 

H. pylori enfeksiyonu                                    Gastrik kanser   

 

 

Kronik viral hepatit                                    Hepataselüler  karsinoma   

 

 

Haşhimato troiditi                                    Troid kanserleri/Lenfoma   

 

 

Human papiloma virusu                                    Serviks kanseri   

 

 
Sigara kullanımı                                    Akciğer kanseri,Pankreas kanseri   

 

Kronik pankreatit                                   Pankreas kanseri  

 

PID  

  

                                   

                                 Over kanseri 
 

 

 

Pankreas kanseri, özellikle pankreas adenokarsinomu, batı dünyasında kanser 

ölümlerinin dördüncü önde gelen nedenidir ve tahmin eğrileri, akciğer kanserinden 

hemen sonra 2030 civarında ikinci en yaygın neden olacağını öngörmektedir. 

İnflamatuar süreçler, pankreas kanseri gelişimi ve ilerlemesinin anahtar aracıları 
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olarak ortaya çıkmıştır. Pankreas kanseri ve inflamasyonda rol oynayan faktörlerin 

ilişkisi tabloda özetlenmiştir (155). 

Tablo 2.4. İnflamasyon ve pankreas kanseri özeti 

İnflamatuar 

faktörler 

  Pankreas kanseri ile ilişkisi 

NF-κB Hücre çoğalmasına ve yer değiştirmesine katkıda bulunur 

IL-6 Pankreatik intraepitelyal neoplaziyi teşvik eder 

TLR  TLR4, anjiyogenezi ve TLR9 ile indüklenen epitel hücre çoğalmasını 

teşvik eder 

TGF-β  Genomik instabilite, neo-anjiyogenez,, hücre motilitesini artırır  

TNF-α  Transkripsiyon faktörü NF-κB'yi aktive eder 

IL-1-α Pankreatik hücrelerin metastatik ve invaziv davranışını destekler 

IL-4 Antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunu arttırır ve hücre adezyon 

moleküllerinin downregülasyonuna aracılık eder 

IL-8  VEGF'yi taklit eder ve anjiyogenezi teşvik eder 

IL-1-β  Otofajiyi uyarır ve endoplazmik retikulum stresini indükler 

COX-2  Çeşitli sitokinlere ve büyüme faktörüne yanıt veren önemli bir enzim 

SPINK-1 Mutasyonu, erken tripsinojen aktivasyonuna ve sonuç olarak kalıtsal 

pankreatite yol açar 

ROS  DNA, lipitler ve proteinlere oksidatif hasar verir 
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Pankreatit, pankreas inflamasyonu olarak tanımlanır. Kronik pankreatit;  

fibrozis ile sonuçlanan doku dejenerasyonunun sonucu olarak meydana gelir. Genetik 

faktörler, aşırı alkol tüketimi, sigara kullanımı ve sağlıksız diyet de pankreatit nedeni 

olabilir. Pankreatit gençlerde nadiren görülür. Bu tür vakaların çoğu katyonik 

tripsinojen genindeki mutasyonla meydana gelir. Pankreas kanserleri sıklıkla K-Ras 

onkogeninin somatik aktivasyonu ile oluşur. Pankreas kanseri ve inflamasyon 

arasındaki bağlantıyı anlatan bir teoriye göre, yumuşak dokuların etrafında ve hücre 

populasyonunda hasar oluşur ve pro-tümörojenik mikroçevrenin varlığı ile epitel 

hücrelerini habis hale dönüştürür. Kronik inflamasyon, inflamatuvar bağırsak 

hastalığında olduğu gibi hücrelerin hasarına neden olur ve devamında bu hasarlı 

hücrelerin iyileşmesi için büyüme faktörleri salınır. Hücre hasarı ve çoğalması normal 

olmayan mikroçevrenin gelişimine neden olabilir bu da yapısı değişmiş hücrelerin 

üretimini artırır ve kanserli hücreler oluşur. Mikroçevrenin içeriğindeki faktörler 

aracılığıyla onkogenlerin aktivasyonu veya tümör baskılayıcı genlerin kaybına neden 

olan bir genomik hasar gelişebilir ve komşu hücrelerde malignite yönünde değişmiş 

hücre sayısının artması ile sonuçlanabilir (156). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



             

 

40 
 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Olgular 

 

Çalışma Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Klinik Araştırma Etik Kurulunun onayı 

alındıktan sonra gerçekleştirildi. 2015-2019 tarihleri arasında genel cerrahi kliniğine 

pankreatikoduodenektomi operasyonu planıyla yatırılan hastaların dosyaları geriye 

dönük incelendi. Hastaların preoperatif hazırlık döneminde laboratuvar inceleme 

sonuçlarındaki platelet-lenfosit oranı ile RDW-platelet oranı incelendi. Daha sonra 

hastanın postoperatif ameliyat piyesinin histopatolojik incelemesi doğrultusunda 

tümör evresi, lenf nodu invazyonu dökümante edildi ve postoperatif ikinci yıl survileri 

hastane bilgi sistemi ve hastalara telefon yoluyla ulaşılarak tespit edildi. Hastaların 

tümör sınıflaması 2010 yılında modifiye edilen The American Joint Committee on 

Cancer (AJCC)‘nin belirlemiş olduğu TNM sınıflamasına göre yapıldı. Tümörün 

evresi ve lenf nodu tutulum durumu histopatolojik değerlendirme baz alınarak 

değerlendirildi. 

 

ÇALIŞMADAN ÇIKARILMA KRİTERLERİ 

İnoperabl pankreas kanseri hastalar, vasküler rezeksiyon yapılan 

pankreatikoduodenektomi olguları, aktif enfeksiyonu olanlar, kortikosteroid içeren 

ilaç kullananlar, bilinen otoimmün hastalığı olanlar, kronik karaciğer hastalığı olanlar, 

neoadjuvan kt alanlar çalışmaya alınmadı. 

 

3.2.  İstatiksel Analiz  

 

SPSS paket programı kullanılarak veriler analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler 

ortalama ± standart sapma, medyan (minimum ve maksimum değerler) ve kategorik 

değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. Yaş dağılımı incelemesinde Q-Q 

grafiği kullanılmıştır. Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup 

farklılıkların karşılaştırılmasında; student –T, parametrik test varsayımları 
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sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında Mann-Whitney 

U testi kullanılmıştır. Cut off değeri hesaplanmasında ROC Curve analizi, kategorik 

değişkenler arasındaki farklılıklar ise ki kare analizi ile incelenmiştir. Sağkalım 

analizlerinde, Kaplan Meier eğrileri kullanılarak bağımsız grupların sağkalım 

farklılıkları için Log rank yöntemi kullanılmıştır. Değişkenlerin sağkalım üzerine 

etkilerinin incelenmesinde ise Cox regresyon yöntemi kullanılmıştır. Tüm analizlerde 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.   
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4.BULGULAR     

 

Çalışmada 210 tane hasta değerlendirildi. 33 tanesi inoperabl pankreas kanseri, 

12 tanesinde şüpheli kronik karaciğer hastalığı, 15 tanesi portal ven rezeksiyonu, 6 

tanesinin neoadjuvan kemoterapi alması nedeniyle, 2 tanesi aktif enfeksiyon ve 2 

tanesi de SLE gibi otoimmün hastalıklar nedeniyle çalışmamızdan çıkarıldı. 

Çalışmaya pankreatikoduodenektomi yapılan 140 hasta alındı. Preoperatif radyolojik 

görüntüleme yönteminde pankreas kanseri olarak raporlanmış ve 

pankreatikoduodenektomi uygulanmış 140 hastanın postoperatif ameliyat 

spesmeninin histopatolojik incelemesinde 114 hastada pankreas adenokarsinom tanısı 

konulmuştur. İkinci sırada 14 hastada kronik pankreatit saptanmıştır. 

Pankreatikoduodenektomi uygulanan 140 hastanın histopatolojik sonuçları tablo 4.1.’ 

de özetlenmiştir. Histopatolojik incelemede pankreas adenokarsinom tanısı konulan ve 

Whipple cerrahisi uygulanan 114 hastanın 11 tanesi (%9,6) cerrahi sonrası gelişen 

komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi; 3 tanesi kardiyovasküler nedenlerle, 8 tanesi 

pankreatikojejunostomi anastamoz kaçağına sekonder gelişen kanama, sepsis ve 

multiorgan yetmezliği nedeniyle kaybedildi. 103 hasta çalışmaya dahil edilere 

değerlendirildi. Bu hastaların 57’si erkek, 46’sı kadın hastadır (tablo 4.2.). Cerrahi 

uygulanan 103 hastanın 58’inde (%56,3) eşlik eden komorbidite mevcutken, 45 

hastada (%43.7) ek hastalık saptanmamıştır. Koroner arter hastalığı 26 hastada 

(%25.2) saptanarak en sık saptanan morbiditedir. Bunu 20 hasta (%19.4) ile diyabetes 

mellitus izlemektedir. Pankreatikoduodenektomi oprasyonlarının tümü açık operasyon 

şeklindedir. Bu hastaların 76’sına (%73.7) konvansiyonel pankreatikoduodenektomi 

operasyonu uygulanmışken,27’sine (%24.3) pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi 

uygulandı (tablo 4.4) TNM evrelemesinde en fazla sayıda (31 adet) evre 2B, ikinci 

sırada 17 adet ile evre 2A saptanmıştır. Hastaların TNM sınıflaması tablo 4.5.’te 

gösterilmiştir. Tüm hastaların adjuvan kemoterapi aldığı saptanmıştır.  

57 erkek içerisinde 27 erkek (%47.3’ü) takip süresi sonunda sağ iken, 46 

kadının 23’ü (%50’si) bu süreç sonunda sağ olarak saptanmıştır. TNM evresine göre 
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evre 3C olan 4 hastadan 3’ünün (%75’inin) ex olduğu görülmüştür. Ek hastalığı olan 

58 hastanın ise 33’ü (%56,9) ex olarak saptanmıştır (tablo 4.6). 

Çalışmamızın temelinde PLO ve RPO’nun ortalama sağkalım üzerine etkinliği 

araştırılmakta. İlk önce roc-curve analizi kullanılarak bu iki parametrenin cut-off 

değerlerini bulduk. Şekil 4.1 ve şekil 4.2’ de görüldüğü gibi bu eğriye göre PLO için 

cut off değerini 285.4; RPO için 0,0475 bulduk ve hastaları bu cut off değerinin 

üstündekiler ve altındakiler olarak gruplandırdık. İlk olarak PLO cut off değerinin 

ortalama sağ kalım üzerine kaplan meier testine göre anlamlılığının değerlendiridik. 

Log rank sağ kalım eğrisinde PLO p değeri 0.026 olup istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Ancak RPO için p değeri 0,255 olup ortalama sağkalım açısından anlamlı 

bulunmamıştır. PLO için belirlenen cut off değerinin altındaki 52 hastanın 22’si 

(%42,3) ex olurken, cut off değerinin üzerindeki 51 hastanın 31’inin (%60) ex 

olmuştur (tablo 4.6). 

Tablo 4.7’ de görüldüğü gibi 57 erkek hastanın 27’si (%47.3), 46 kadın hastanın 

25’i (%54.3) PLO için cut off değerinin altında kalmıştır. Cinsiyet ve PLO arasında 

istatistiksel olarak anlam izlenmemiştir (p değeri:0.48). PLO ile TNM arasındaki ilişki 

tablo 4.8’ de gösterilmiştir. 26 adet evre 3 hastanın 24’ünün, 48 adet evre 2 hastanın 

29’unun PLO cut off değerinin üzerinde izlenmiştir. İstatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde PLO ile TNM grupları arasında anlamlı ilişki vardır (p değeri 

<0,05). 

Homojenite ve dağılım testi incelendiğinde yaş parametremiz mortalite 

grupları arasında homojen dağılım göstermektedir. Bu sonuçlara göre sağkalım 

grubunda yani sağ ve ex olan hastaların yaş ortalamaları student –T testine göre 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Sağ olan hastaların ortalama yaşı 45,8 iken 

iki yıllık takip süresinde ex olan hastaların yaş ortalaması 58.08’dir.  

PLO için cut off üstü değere sahip hastalarda bir yıllık sağkalım %43 iken, iki 

yıllık sağkalım %17 olarak bulunmuşken, cut off değerinin altındaki değere sahip 

hastalarda bir yıllık sağkalım %60, iki yıllık sağkalım %36’dır. PLO artışının 

postoperatif sağkalım oranında azalmayla ilişkili olduğu izlenmiştir. 
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Tablo 4.1. Patoloji tanı sınıflandırılması 

 

 Patoloji Sıklık Oran 

Adenokanser 114 %81,4 

Kolanjioselüler  3 %2,1 

GİST 1 %0,7 

İPMN 3 %2,1 

Leiomysarkom 1 %0,7 

Duodenum 

Adenokanser 

2 %1,4 

Nöroendokrin 2 %1,4 

Pankreatit 14 %10 

Total 140 %100 

 

 

 

Tablo 4.2. Cinsiyet dağılımı 

 Cinsiyet Sayı Oran 

Erkek 57 %55,3 

Kadın 46 %44,7 

Total 103 %100 

 

 

 

Tablo 4.3. Ek hastalık 

  Sıklık Oran 

Ek 

hastalık 

Yok 45 %43,7 

Var 58 %56,3 

Total 103 %100 
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Tablo 4.4.  

 Ameliyat 

tekniği 
Sıklık Oran 

Pilor  
koruyucu 

27 %26,3 

Whipple 76 %73,7 

Total 103 %100 

 

 

Tablo 4.5. TNM dağılımı 

Evre Sıklık Oran 

1A 16 %15,5 

1B 13 %12,6 

2A 17 %16,5 

2B 31 %30,1 

3A 13 %12,6 

3B 9 %8,7 

3C 4 %3,9 

Total 103 %100 
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Tablo 4.6. 

 

  

Mortalite   

Sağ   Ex   

Sayı Oran Miktar Oran 

Cinsiyet 
Erkek 27 %24.2 30 %29,1 

Kadın 23 %22,30 23 %22,3 

TNM 

1A 5 %4,8 11 %10,6 

1B 6 %5,82 7 %6,79 

2A 8 %7,7 9 %8,7 

2B 22 %21,3 9 %8,7 

3A 5 %4,8 8 %7,7 

3B 3 %2,9 6 %5,82 

3C 1 %0,9 3 %2,9 

Ameliyat 

pilor  
koruyucu 

12 %11,6 15 %14,5 

whipple 38 %36,8 38 %36,8 

Ek 
hastalık 

yok 25 %24,2 20 %19,4 

var 25 %24.2  33 %32 

PLO 
<285,415 30  %29,1 22 %21,3 

>285,415 20 %19,4 31 %30 

RPO 
<0,0475 22 %21,3 29  %28.1 

>0,0475 28 %27.1 24 %23,3 
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Şekil 4.1. 
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Şekil 4.2. 
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Tablo 4.7. 

  
Cinsiyet 

Total 
Erkek Kadın 

PLO 
<285,415 27 25 52 

>285,415 30 21 51 

Total 57 46 103 

 

Tablo 4.8. 

  
TNM 

Total 

1 2 3 

PLO 

<285,415 26 19 2 47 

>285,415 3 29 24 56 

Total 29 48 26 103 

 

 

  

Tablo 4.9. 

 

Mortalite Sayı Ortalama yaş 

sağ 50 45,58 

ex 53 58,06 

Total 103   
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5.  TARTIŞMA   

 

İnflamatuar yanıtlar; tümör gelişiminin başlatma, yükselme, malign dönüşüm, 

invazyon ve metastaz dahil olmak üzere farklı aşamalarında belirleyici rol oynar. Hepsi 

olmasa da çoğu katı malignite, pro-tümörojenik bir mikro-ortam oluşturan içsel bir 

inflamatuar yanıtı tetikler.  Tümör mikroçevresi doğuştan gelen bağışıklık hücrelerini 

(makrofajlar, nötrofiller, mast hücreleri, dendritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler) 

ve adaptif bağışıklık hücrelerini (T ve B lenfositler dahil) içerir (6). 

 

Tam kan sayımı klinik uygulamada sıklıkla kullanılan bir laboratuvar testidir 

ve beyaz kan hücresi, kırmızı kan hücresi ve trombosit sayımlarını ve bunların kırmızı 

hücre dağılım genişliği (RDW) gibi morfolojik indekslerini içerir. Trombositler tümör 

büyümesini, anjiyogenezi, metastazı ve kansere bağlı trombozu teşvik edebilir. RDW, 

eritrositlerin boyut değişkenliğini ölçer. Anemi etiyolojisini ayırt etmek için yaygın 

olarak kullanılır; dolayısıyla, önceki çalışmalarda RDW'nin çölyak hastalığı, kolon 

kanseri ve akut koroner sendromlu hastalar için yararlı bir belirteç olduğu 

gösterilmiştir. RDW/ platelet oranı ise inflamasyon şiddetini yansıtır; daha önce 

hepatit B’ li hastalarda fibrozis evrelerini öngörmek ve akut pankreatit hastalarının 

ciddiyetini değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır. (31) Bununla birlikte 

platelet/lenfosit oranı, kanser hastalarında inflamatuar yanıtın değerlendirilmesi için 

kullanılan hematolojik belirteçtir, çünkü ameliyattan önce test edilmesi nispeten 

kolaydır ve tedavi üzerinde olumsuz bir etkisi yoktur. Önceki çalışmalar PLO’nın 

çeşitli tür kanserlerin prognozu ile ilişkili olduğunu gösterdi (157). Platelet, 

sitokinlerin kritik bir kaynağı olarak doğrudan VEGF, PDGF, FGF ve TGF-β üyelerine 

bağlanır, bu nedenle trombosit, tümör anjiyogenezini, hücre proliferasyonunu, 

migrasyonunu ve metastazını düzenleyen salgılanmış büyüme faktörleri için bir 

rezervuar görevi görür (160). Lenfositler, hücre aracılı antitümör immün yanıtında 

kritik bir rol oynar. Lenfosit sayısı, konağın bağışıklık sisteminin yanıt verme 

derecesini yansıtır. Birlikte ele alındığında, PLO trombosit ve lenfositin etkileri ile 
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birlikte pankreas kanserli hastaların prognozunu tahmin edebilir. Song ve arkadaşları 

tarafından bildirilen meta-analizde PLO’nın pankreas kanserli hastalardaki prognostik 

değeri araştırılmış 1.904 hastayı kapsayan 8 çalışma tespit edilerek sınır değeri olan 

150’den yüksek PLO’nın pankreas kanserli hastalarda daha kötü toplam sağkalımın 

bağımsız bir öngörücüsü olduğu gösterilmiştir. Bu sonuç pankreas kanseri tedavi 

sonucunu öngörmede PLO’nın önemli destekleyici bilgiler sağlayabileceğini 

göstermiştir. Örneğin klinisyenler, yüksek riskli hastalar için enflamatuar yanıttaki 

değişiklikler, bağışıklık sisteminin düzenlenmesi ve neoadjuvan kemoterapi gibi farklı 

tedavi stratejileri kullanabilirler (158). Bizim çalışmamızda PLO sınır değeri 285,4 

olarak bulundu. Bu sınır değerin üzerindeki hastaların sağkalım oranları incelenmiş ve 

ilk iki yıllık sağkalım oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmiştir. Ayrıca 

PLO ile TNM arasındaki ilişki anlamlı çıkmıştır. PLO, pankreas kanserinde evre 

hakkında bilgi verebilir. Sonuçlar düşük PLO' nın pankreas kanserinde daha uzun 

ortalama sağkalım ile ilişkili olduğunu doğruladı. 

 

PLO kanser hastalarında inflamatuar yanıtın değerlendirilmesi için klinik 

yaygın bir hematolojik belirteçtir, çünkü ameliyattan önce test edilmesi nispeten 

kolaydır ve tedavi üzerinde olumsuz bir etkisi yoktur. Önceki çalışmalar PLO'nın 

çeşitli tür kanserlerin prognozu ile ilişkili olduğunu ve pankreas kanseri hücrelerinin 

lenfositleri bastırırken trombosit üretimini aktive ettiğini gösterdi. Hamada ve 

arkadaşları, pankreas kanseri dokularının, megakaryosit proliferasyonunu aktive eden 

ve daha fazla trombosit üreten büyük miktarlarda IL-6 ürettiğini bildirmiştir (158,159). 

 

Pankreas kanseri genel olarak geç tanı alan, morbiditesi ve mortalitesi yüksek 

bir malign tümördür. Dolayısıyla prognoz ile ilişkili basit bir belirteç bulmak yararlı 

olacaktır. Bu çalışmada PLO ve RPO’nun pankreas kanseri hastalarında sağkalım 

prognozu ile ilişkisini araştırdık.  

 

Pankreas kanserli hastalarda yüksek PLO değerleri ile kötü sonuçlar arasındaki 

kesin mekanizmalar belirsizdir. Sistemik inflamasyon, başlangıç, terfi, malign 

dönüşüm, invazyon ve metastaz dahil olmak üzere tümör gelişiminin farklı 
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aşamalarında belirleyici rol oynar. Enflamasyon, genetik mutasyonlar, genomik 

instabilite ve epigenetik modifikasyonlar yoluyla tümör başlangıcını artırabilir ve 

premalign hücrelerin proliferasyonunu indükleyen ve hayatta kalmalarını uzatan doku 

onarım yanıtlarını aktive edebilir. Enflamasyon ayrıca anjiyogenezi uyarır, 

immünosupresyona neden olur ve sonuçta metastazı teşvik eden tümör destekleyici 

mikroçevre oluşumunu destekler (6). Kansere bağlı inflamasyon, düzenleyici T 

hücrelerini toplayarak ve kemokinleri aktive ederek antitümör bağışıklığını 

baskılayarak tümör ilerlemesine neden olur. Tümörler ayrıca fibrin ve fibronektinin 

sürekli ekstravazasyonunu ve hücre dışı matrisin sürekli üretimini indükleyen bir 

vasküler geçirgenlik faktörü olan vasküler endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) 

salgılar. Trombositler, özellikle anjiyogenezi artırarak kanserin ilerlemesini teşvik 

edebilen VEGF'nin yanı sıra büyüme faktörü-beta'yı dönüştüren kritik bir sitokin 

kaynağıdır (7). 

 

Eritrosit boyutunda heterojenliğin bir ölçüsü olan RDW, demir eksikliği 

anemisinin hassas ve spesifik bir göstergesidir. Son zamanlarda, sıklıkla inflamasyon 

ve oksidatif stres ile ilişkili yüksek RDW'nin kronik veya ilerleyici inflamasyon 

hastalıkları olan hastalarda hastalığa özgü mortaliteyi artırdığına dair kanıtlar 

artmaktadır. Kronik ve aktif inflamasyonun arttığı inflamatuar bağırsak hastalığında 

da RDW'nin arttığı gösterilmiştir (161). Seretis ve diğ. (162), meme kanseri tanısı olan 

hastalarda RDW'nin fibroadenomlu hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 

ve primer tümör boyutu, metastatik aksiller lenf bezlerinin sayısı ve HER2'nin aşırı 

ekspresyonu ile yüksek korelasyona sahip olduğunu gösterdiler. Warwick ve diğ. (163) 

küçük hücreli dışı akciğer kanseri nedeniyle pulmoner rezeksiyon uygulanan 

hastalarda preoperatif RDW'nin mortalite ve uzun süreli sağkalımı öngördüğünü 

bulmuşlardır. Kanser hastalarında yüksek RDW'nin potansiyel mekanizmaları, 

karsinogeneze genellikle artmış iltihaplanma eşlik edebilir, bu da eritropoietine karşı 

inhibe yanıtı, retiküloendotelyal makrofajlardan azalan demir salınımını ve ilgili 

enflamatuar belirteçler yoluyla kırmızı kan hücresi sağkalımını kısaltır. Ayrıca 

RDW'nin tedaviye daha düşük yanıt, daha kötü prognoz ve yaşam kalitesi ile ilişkili 

olduğu gösterilen yetersiz beslenme ile ilişkili olduğu bulunmuştur (162,163). 



             

 

53 
 

İnflamatuar mediatörler ayrıca hemostazı etkiler ve pıhtılaşma anormalliklerine yol 

açar. Bunlar intravasküler trombozdan yaygın intravasküler pıhtılaşmaya kadar 

değişir. Trombosit aktive edici faktör, enflamatuar bir aracıdır ve erken aşamalarda rol 

oynar, burada trombositleri, nötrofilleri, mast hücrelerini aktive eder ve diğer 

sitokinlerin üretimini arttırır. Doku faktörü olarak bilinen pıhtılaşma kaskadındaki bir 

diğer önemli faktör, koagülopatiyi indükler ve trombosit sayısı, fibrinojen ve AT III 

seviyelerinin azalmasına neden olur (166). Hu ve ark. (20) RDW'yi çeşitli karaciğer 

hastalıklarında değerlendirdi. RDW hastalarda artmış ve bilirubin, kreatinin düzeyleri, 

protrombin zamanı ile pozitif ve trombosit sayısı ve albümin düzeyi ile negatif 

korelasyon göstermiştir. Kırmızı kan hücrelerinin yarı ömrü bilirubin ve albüminden 

daha yüksektir; bu nedenle RDW daha kararlı bir endeksi temsil etti. Sepsisin 

proenflamatuar sitokinleri, dolaşımda eritrositlerin hayatta kalmasını etkiler, 

membranlara zarar verir, olgunlaşmayı baskılar ve dolaşıma girip RDW'yi arttırmak 

için daha büyük ve daha yeni retikülositlere yol açar. Ek olarak, yüksek oksidatif stres 

ayrıca eritrositlerin hayatta kalmasını azaltabilir ve büyük erken eritrositlerin 

dolaşımda salınımını artırabilir. Çetinkaya ve arkadaşları (30) akut pankreatit tanısı 

alan hastalarda RPO’ nı araştırmışlar ve mortaliteyi öngörmede etkili bir belirteç 

olabileceğini öngörmüşlerdir. Çalışmamızda RPO’nın pankreas kanserinde sağkalımı 

öngörmede anlamlı olmadığı görüldü. 

 

İnflamasyon tümör oluşumunda etkilidir ve inflamasyon belirteçleri hastanın 

prognozu ve tedavi seçimi konusunda hekime yol gösterebilir. Bu konuda devam eden 

çalışmaların kanser tedavisine yaklaşımda çığır açacağını düşünüyoruz. 
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6.SONUÇ ve ÖNERİLER    

 

Trombosit/Lenfosit oranının  ≥ 285 olması pankreas kanserli hastalarda daha 

kısa survi ve ileri tümör evresi ile ilişkili bulunmuştur. PLO pankreas kanseri tanısı 

alan hastalarda prognoz konusunda hekime yol gösterebilir. 

 

 RPO’nun pankreas kanserinde prognozu öngörmede etkili olmadığı 

görülmüştür.  
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