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OZET

GIRIS VE AMAC: Pankreas kanseri tanis1 alan hastalarda hastanin yasi, tiimor
boyutu, hastaligin evresi, lenf nodu metastazi, timoér grade’i ve serum CA19-9
diizeyi gibi bazi parametrelerin survi siiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Son
zamanlarda malignite tanis1 almig hastalarda malniitriyon, sarkopeni ve inflamasyon
varligimin da hastalarin yasam siiresi tlizerine etkisinin olabilecegi yoniinde
aragtirmalar mevcuttur. Bu ¢alismada pankraes kanseri hastalarinda tani anindaki
psoas kas Kkitlesi, niitrisyonel durum ve inflamasyon ile hastalarin survi siiresi
arasindaki iligkisinin arastirilmas1 amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada Ocak 2015 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinige
bagvurmus ve pankreas kanseri tanis1 almig 219 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar verileri poliklinik dosyalarindaki
kayitlardan alindi.

Hastalarin poliklinige ilk bagvurusu sirasindaki anamnez, muayene bulgulari,
laboratuvar ve goriintiileme sonuglar1 degerlendirildi. Elde edilen verilerden
hastalarin niitrisyonel durumu, psoas kas kitlesi ve inflamasyon durumu belirlenerek
kayit edildi. Hastalarin tan1 anindaki niitrisyonel durumu, psoas kas kitlesi, sarkopeni
varlig1 ve inflamasyon durumu ile prognozlar: arasindaki iligki arastirildi.

1- Niitrisyonel durum degerlendirmesi: Hastalarin Prognostik Nutrisyonel Indeks’i
yapilmis olan tetkiklerindeki serum albiimin ve lenfosit sayisi ile hesaplanda.
Hesaplama 10 x serum albiimin (g/L) + 5 x lenfosit sayis1i(109/L) formiilii ile yapildi.
2- Inflamasyon degerlendirmesi: Hastalarin poliklinik takibinde rutin olarak yapilan
tam kan sayimindaki 16kosit sayis1 ve nétrofil / lenfosit orani kullanildi.

3- Psoas Kas Kitlesi Olgiimii: Hastalarm tani igin goriintiilenen batin bilgisayarl

tomografi kesitlerinden psoas kas kitlesi dl¢iildii.
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Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yani sira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk Testi ile
degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin normal dagilim gdstermeyen iki grubun
karsilastirmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin bagiml
degisken lizerindeki etkisini belirlemek amaciyla regresyon analizi kullanildi. Sag
kalim siireclerinin grup olarak karsilagtirilmasinda ise Kaplan Meier yontemi
kullanild1. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan toplam hasta sayist 219°du. Hastalarin %36,5’1
(n=80) kadin iken %63,5’1 (n=139) ise erkekti. Tiim hastalarin yas ortalamasi; 66,64
+ 11,7 y1l (min: 23, max: 87) olarak bulundu. Erkeklerin yas ortalamasi; 67,59 + 9,43
yil (min: 38, max: 87) kadinlarin yas ortalamasi; 65 = 14,76 yil (min: 23, max: 87)
olarak hesaplandi.

Calismada 42 erkek, 21 kadin toplam 63 hastanin viicut kitle indeksi(VKI)
hesaplanabildi. Bu 63 hastanin VKI ortalamasi; 24,2 + 5,46 ( min: 15,02, max:
41,09) olarak bulundu. Erkeklerin VKI ortalamasi; 26,14 + 6,16 ( min: 18,73 max:
41,09 ) kadmlarin VKI ortalamasi; 23,23 + 4,87 ( min: 15,02, max: 37,5 ) olarak
hesaplandi.

Incelenen verilerde 191 hastanin psoas alan1 647,23 + 252,48 mm2 ( min: 209, max:
1762 ) olarak bulunmustur. Bayanlarda bu oran 463,29+136,47 mm2 (min: 209,
max: 960) iken erkeklerde 749,07+244,4 mm2 (min: 221, max: 1762) olarak
bulunmustur.

Elde edilen verilerde hastalarin %70 (n:155)’inde malniitrisyon yokken %30
(n:64)’linde malniitriyon vardi. Malniitrisyon olmayan hastalarin yas ortalamasi
65,54 + 11,47( min: 36, max: 84 ) iken malniitrisyon olanlarda ise yas ortalamasi
69,05 £ 8,56( min: 48, max: 88 ) olarak bulundu.

SONUC: Calisma sonuglarimiza gore pankreas adeonkarsinomu hastalarinda tani
sirasinda  malniitrisyonu olan hastalarin siirvi siireleri, normal niitrisyonu olan
hastalardan anlamli olarak daha kisadir. Hastalarin tan1 sirasindaki psoas kas kitlesi,
sarkopeni varlig1 veya notrofil/lenfosit orani ile sagkalim siiresi arasinda bir iligki

mevcut degildir. Konu ile ilgili sarkopeni, malniitrisyon ve inflamasyonu gosteren



daha farkli parametreleri de iceren oOzellikle prospektif olarak planlanacak bir
arastirmanin faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
Anahtar sozciikler: Pankreas Adenokarsinomu, Sarkopeni, Malniitriyon, Sagkalim

Siiresi, Psoas Alani.



SUMMARY

INTRODUCTION AND AIM: In patients diagnosed with pancreatic cancer, some
parameters such as patient's age, tumor size, stage of the disease, lymph node
metastasis, tumor grade and serum CA19-9 level have been shown to be associated
with survi duration. There are researches that the presence of malnutrition,
sarcopenia and inflammation may also have an effect on patients' life span in patients
diagnosed with malignancy recently. In this study, it was aimed to investigate the
relationship between psoas muscle mass, nutritional status and inflammation at the
time of diagnosis in patients with pancreatic cancer and the survival time of patients.
MATERIAL AND METHODS: In this study, 219 patients diagnosed with pancreatic
cancer who applied to the Oncology Outpatient Clinic of Sakarya University
Training and Research Hospital between January 2015 and January 2019 were
analyzed retrospectively. Clinical, demographic and laboratory data of the patients
were obtained from the records in the outpatient files.

The anamnesis, examination findings, laboratory and imaging results of the patients
at the outpatient clinic were evaluated. Nutritional status of patients, psoas muscle
mass and inflammation status were determined and recorded from the measurements
obtained. The relationship between the nutritional status of the patients at the time of
diagnosis, the presence of psoas muscle mass, the presence of sarcopenia,
inflammation status and their prognosis was investigated.

1. Nutritional status assessment: Prognostic nutritional index (PNI) of the patients
was calculated by the number of serum albumin and lymphocytes in their
examinations. The calculation was made with the formula of 10 x serum albumin (g /
L) + 5 x lymphocyte count (10%/L).

2. Inflammation assessment: Routine complete blood count leukocyte count and

neutrophil / lymphocyte ratio were used in the outpatient follow-up of the patients.
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3. Psoas Muscle Mass Measurement: Psoas muscle mass was measured from the
abdominal computed tomography imaging of patients.

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) program
was used for statistical analysis. While evaluating the study data, descriptive
statistical methods (Mean, Standard Deviation, Median, Frequency, Rate, Minimum,
Maximum) as well as the distribution of the data were evaluated with the Shapiro-
Wilk Test. Mann-Whitney U Test was used to compare two groups that did not show
normal distribution of quantitative data. Regression analysis was used to determine
the effect of independent variables on the dependent variable. Kaplan Meier method
was used to compare survival processes as a group. Significance was evaluated at p
<0.01 and p <0.05 levels.

RESULTS: In our study, when the retrospective information of the patients was
examined, 36.5% (n = 80) of the patients were female while 63.5% (n = 139) were
male. The average age of all patients; 66.64 = 11.7 (min: 23, max: 87). The average
age of men; 67.59 + 9.43 (min: 38, max: 87) the average age of women; It was
calculated as 65 £+ 14.76 (min: 23, max: 87). Male / female ratio; It was 1.73.

In the study, BMI of 63 patients, 42 male and 21 female, could be calculated. The
BMI average of these 63 patients; It was found to be 24.2 £ 5.46 (min: 15.02, max:
41.09). BMI average of men; 26.14 + 6.16 (min: 18.73 max: 41.09) women BMI
average; It was calculated as 23.23 + 4.87 (min: 15.02, max: 37.5).

In the analyzed data, the psoas area of 191 patients was found to be 647.23 + 252.48
(min: 209, max: 1762). While this ratio was 463,29 + 136,47 (min: 209, max: 960) in
females, it was found to be 749,07 £+ 244,4 (min: 221, max: 1762) in males.

In the data obtained, 70% (n: 155) of the patients had no malnutrition, while 30% (n:
64) had malnutrition. While the average age of the patients without malnutrition was
65.54 £ 11.47 (min: 36, max: 84), the average age was 69.05 £+ 8.56 (min: 48, max:
88) in those with malnutrition.

CONCLUSION: According to our study results, patients with pancreatic
adeoncarcinoma had a shorter duration of survival in patients with malnutrition
during diagnosis than patients with normal nutrition. There is no relationship
between psoas muscle mass, presence of sarcopenia or neutrophil / lymphocyte ratio

and survival time at the time of diagnosis. We are of the opinion that a prospective
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study, which includes different parameters showing sarcopenia, malnutrition and
inflammation, can be useful.

KeyWords: Pancreatic Adenocarcinoma, Sarcopenia, Malnutrition, Survival Time,
Psoas Area.
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1. GIRIS

Kanserlerden meydana gelen 6lim hem diinya da hem de iilkemizde kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra gelmektedir (1). Pankreas kanseri seyri ¢ok kotii prognozludur ve

ABD’de meydana gelen kanser 6liimleri arasinda dordiincii siradadir (2).

Hastalik 45 yasindan 6nce nadirdir, ancak daha sonra insidans artmaktadir. Global Hastalik
Yiikii Caligmasi'ndan elde edilen verilerde; erkekler icin 65-69 yas ve kadinlar i¢in 75-79 yas
arasinda siklikla goziikmektedir (3).

Tip diinyasinda meydana gelen yeni gelismelere ragmen pankreas kanserli hastalarin yasam
stireleri ¢ok az artmistir (4). Pankreas kanseri, mortalitesi %100 olan nadir kanser tiiriinden
bir tanesidir. Tiim kanser tiirleri g6z 6nilinde bulunduruldugunda en az yasam siiresine sahip

olanidir (5,6). Tiim solid tiimorler arasinda prognozu en koétii seyredendir (7).

Biitiin kanser ¢esitleri ile karsilastirildiginda pankreas kanseri tanist almis hastalarda tiim

evrelerdeki 5 yillik sagkalim oran1 %10-15"dir (8).

Pankreas kanseri tedavisinde cerrahi, RT ve KT den biri ya da birkag1 kullanilabilmektedir.
Tedavi yaklasiminda hastalik evresi 6nem arzetmektedir. Pankreas kanserinde tek kiiratif
tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Uzak organ metastazi bulunan olgularda ise oncelikli
tedavi secenegi KT’dir. KT ye, RT eklenebilir (9). Ileri pankreas kanserli tanilarda
kemoterapide ilk segenek olarak gemisitabin kullanilmaktadir. Ancak sag kalim agisindan
etkinligi hala tartismalidir (10). Bu nedenle pankreas kanserli hastalarda prognozu etkileyen

terapotik olmayan yeni belirtegler tanimlamak 6nem arz etmektedir.

Hastalarin niitriyonel bozuklugu, inflamasyon yanitinin bozulmasi ve kas kitlesinde meydana
gelen azalma hastalarda enfeksiyona karst duyarliligin artmasina, yara iyilesmesinin
gecikmesine, ameliyat sonrast komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasma direkt katkida

bulunmaktadir (11-13).



Hastalarda kas kiitlesinde azalma sonucu meydana gelen sarkopeni ¢esitli ¢aligmalarda
kesitsel goriintiileme ile degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Bu ¢alismalarda sarkopenisi bulunan
pankreas, prostat, meme kanseri olan hastalarin prognozunun daha kotii oldugu goriilmiistiir

(14-17).

Bu nedenle c¢alismamizda fayda gosterebilecegini diislindiiglimiiz  belirteclerden
notrofil/lenfosit orani, psoas kas kitlesi alani, prognostik niitrisyon indeksi gibi parametreleri

incelemeyi hedefledik.

Bu calismada, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibb1 Onkoloji poliklinige
Ocak 2015 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda pankreas kanseri tanist almig 219 hastanin dosyasi

incelendi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek bilgileri kaydedildi.

Hastalarin poliklinige ilk bagvurusu sirasindaki anamnez, muayene bulgulari, laboratuvar ve
goriintiileme sonuglari degerlendirildi. Elde edilen 6l¢timlerinden hastalarin niitrisyonel
durumu, psoas kas kitlesi ve inflamasyon durumu belirlenerek kayit edildi. Hastalarin tani
anindaki niitrisyonel durumu, psoas kas kitlesi, sarkopeni varligi ve inflamasyon durumu ile

survi siiresi arasindaki iligki arastirildi.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. ANATOMIi

Pankreas abdomen arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda retroperitoneal
yerlesimli bir organdir. Yetigkin bir insanda pankreas bezi 80-90gramagirhiginda ortalama 15-
20cm uzunlugunda, 1-1.5cm kalinhiginda ve 3cm enindedir. Ust tarafinda, mide dalak ve
duedonum ile alt tarafinda duedonum, jejunum, transvers kolon ve dalak bulunmaktadir. Bas
kesimin Oniinde, kisa bir mezokolon olup, kismen direkt olarak kolon ile temasini
saglamaktadir. Pankreas arka kisminda sag ve sol renal damarlar, vena cava, portal ven, aort,

colyak pleksus, torasik duktus, siiperior mezenterik damarlar ve sol bobrek bulunmaktadir
(Sekil 1).

Sekil 2.1. Pankreasin anatomik komsuluklari (18)



Pankreas anatomik olarak bas, boyun, unsinat proges, govde ve kuyruk olmak iizere 5

boliimden olusmaktadir (19).
Bas Bolgesi

Duodenum doniis yaptigt kisim iginde, ikinci lomber vertebranin sag tarafinda
bulunmaktadir. Koledok kanali son kismi siklikla pankreas bas kesiminin iginden geger.
Pankreas basinin arka tarafinda sag bobregin damarlari, distal koledok, vena kava inferior
bulunur. Yukarida portal ven, asagida mezenterik ven baz alinarak ¢izilen hayali bir ¢izgi ile

pankreasin bas kesimi boyun kesiminden ayrilir.
Processus Uncinatus

Stiperior mezenterik damar ve portal venin arka kisminda, aort ve vena kava inferiorun
onlinde yer almaktadir. Sagittal kesitte, unsinat proges, aort ile siiperior mezenterik arter
arasinda, sol vena renalisin tizerinde, duodenum 3. ve 4. kesiminin altinda yer almaktadir.

Proscessus uncinatus her insanda bulunmayabilir (20).
Boyun Bolgesi

Bas bolgesinden sonraki 2 cm uzunlugunda olan segmentidir. Boyun ve gévde birleskenin 6n
kisminda gastroduodenal arter ve pankreatikoduodenal arter bulunur. Boyun

Kesiminin on tarafi peritonla kaplanmigtir ve midenin arkasiyla komsudur. Arka kesiminde

ise superior mezenterik ven ve vena portanin baslangi¢ yeri vardir
Govde Bolgesi

Pankreasin en genis kismi1 olup ti¢gen gibidir. Govdenin 6n kisminda mide vardir ve peritonla
kaplidir. Arka yiiz kesimi karmn arka duvarma tutunur. Buradan splenik ven ve arter geger.
Splenik arter pankreas gdvdesinin {ist kismina dogru uzanirken splenik ven alt kismina yakin
gecer. Pankreas govde kismina arka tarafinda abdominal aorta, siiperior mezenterik arter, sol
diyaframatik krus, sol surrenal bez ve renal arter komsu olarak bulunmaktadir. Gévde
kismimin alt kisminda transvers kolonun mezokolonunu olusturan periton ile kaplidir. Alt

kismin komsulugunda splenik fleksura, duodenojejnunal fleksura ve jejunum bulunur (21).



Kuyruk Bolgesi

Pankreasin en solda yer alan kismidir. Genelde dalagin hilusunda sonlanir ve kismen

mobildir (22).

Pankreasin arteriyel kanlanmasi siiperior mezenterik arter, ana hepatik arter ve splenik arter
tarafindan gergeklestirilmektedir (23). Superior pankreatikoduodenal arter ve inferior
pankreatikoduodenal arter pankreasin bas kismini beslemektedirler (24,25). Splenik arter

korpus ve kauda pankreatisin bir boliimiinii beslemektedir (Sekil 2).

Pankreasin venleri arterlere paralel seyir gostermektedir. Ust pankreatikoduodenal ven, vena

portaya, alt pankreatikoduodenal ven, superior mezenterik vene drene olmaktadir (Sekil 2).

Pancreatic Vascular Supply

Portal v. mm—
Hepatic a.

( —x_ Sup. mesenteric v.

— Sup. mesenteric a.

Sekil 2.2. Pankreasin vaskiiler yapisi (18)

Pankreasin lenfatik drenaji ¢olyak nodlar tarafindan gergeklesir. Lenf kanallarinin biiyiik bir
kismi arterlerle komsudur ve nodi lymphatici pankreatiko-lienalise agilirlar. Kalan diger
kisimlar ise nodi lymphatici pyloriye agilirlar. Bu lenf nodlarindan ¢ikan lenf damarlariysa

¢olyak, hepatik ve siiperior mezenterik lenf nodlarinda son bulmaktadir (26) (Sekil 3).



Subpyloric
glands

Sekil 2.3. Pankreasin lenfatik drenaji (18)

Pankreasin sinir innervasyonu vagus ve ¢olyak trunkustan koken alan miyelinli ve miyelinsiz
sinir liflerini igerir. Bu sinir lifleri splenik pleksus i¢inden pankreasa ulasmaktadir. Sempatik

sinir lifleri splanknik sinirden parasempatik sinir lifleri ise vagal sinirden kdken alir (Sekil 4).

Pankreasin kan akimini sempatik sinir lifleri, fonksiyonlarini ise parasempatik sinir lifleri
diizenler. Vagal sinir lifleri asiniisler, adacik hiicreleri ve duktal diiz kas hiicrelerini uyarir.
Afferent splanknik sinir ise pankreastan agr1 duyusunu tasir. Pankreas: 6n ve arkadan saran
pariyetal periton spinal torakal 10-lomber 2 somatik sinir lifleri tarafindan uyarildigi i¢in

pankreatitte izlenen sirt ve bel agrilarindan sorumludurlar.

Pankreasin ana kanali olarak bilinen Wirsung, pankreasin kuyrugundan itibaren gévde, boyun
ve bas kismimi gecerek Papilla Vateri’ye ulasir. Uzunlugu 15-20cm civart ve 3-3,5mm
capindadir. Aksesuar bir kanal olan Santorini ise bas kesimi drene eder ve daha kisadir (Sekil
4).
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Sekil 2.4. Pankreasin innervasyonu (18)

%60 vakada Wirsung ve Santorini kanallar1 duodenuma agilir. %30 vakada pankreasin ana
kanali olan Wirsung sekresyonlar1 tasirken Santorini kor ugla sonlanmaktadir. Hastalarin
%10’unda ise pankreasin ¢ogunlugu santorini kanali aracilig1 ile kiiciik papillaya, pankreas
basimnin alt ve unsinat kisimlart da wirsung kanali ile major papillaya drene olur ve buna

“Pankreas Divisum’ denir (Sekil 5) (18,27).
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Sekil 2.5. Pankreasin kanal yapis1 (18)



2.2. EMBRIYOLOJi

Pankreas, on barsak kaudal kismindan 6n ve arka pankreas tomurcuklar: olarak fetal hayatin
dordiincii haftasinda ortaya ¢ikar. On ve arka ¢ikint1 saga donerek ventral pankreasin ciktig
noktada birlesir. Akabinde duodenum doniisii ile beraber pankreas da sola kaymaktadir.
Yetiskinde basin kaudal kesim ve processus uncinatus on pankreastan meydana gelir. Basin
kranial kesimi, gévdenin tamami ve kuyruk dorsal pankreastan kaynaklanir. Arka pankreas
kananin biiyiik bir kismi 6n pankreas kanaliyla birleserek ana pankreas kanalini (Wirsung)
meydana getirir. Geri kalan kisim aksesuar kanal (Santorini) olarak kalir. Insanlarin %5-
10’unda 6n ve arka pankreas kanallar1 birlesmeyip Santorini kanali ile minor papillaya drene
olur. Sadece 6n pankreasin az bir kesimi safra kanali ile birlesip papilla vateriye drene olur
(28-30) (Sekil 6).
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Sekil 2.6. Pankreasin embriyolojik gelisiminin sematik ¢izimi (31)

2.3. HISTOLOJI

Pankreas iki ayr1 boliimden meydana gelmistir. Ekzokrin kisim sindirim enzimlerini
salgilanmasindan sorumlu iken endokrin kismi ¢esitli hormonlarin salgilanmasindan
sorumludur. Ekzokrin pankreas bezinin %90’1mi1 olusturan ana bolimiidiir. Yapisal sekli
iiztim salkimina benzeyen bu spesifik histoloji asinuslar, kanallar ve endokrin iinite olmak

lizere lic boliimden olusur. Pankreasin lobulleri igerisinde farkli sayida asini bulunmaktadir

(32)(Sekil 7).



interkalated kaniil

Asiner hiicre

Sekil 2.7. Asinuslarin histolojik yapisi ( Motta ve ark 1997 modifiye edilmistir) (32)

Sindirim enzimlerini sentezleyen asiner boliim piramide benzeyen hiicrelerden olusmaktadir.
Asiner hiicrelerin tipik yapisi ilk kez Langerhans tarafindan 1869’da tanimlanmisgtir. Asinus
yuvarlak, uzun, bazen de tiibuler sekilde olabilir. Ancak asinuslar birbirleri ile anastomoz

yapmaz ve dogrudan kanallara drene olurlar (33).

Asiner hiicreler son derece aktif olup yiiksek miktarda ribozom ve graniiler endoplasmik
retikulum i¢ermektedir. Pankreas hiicrelerinde sindirim enzimlerinin depolandig1 “Zymogen”
adlir apikal graniiller bulunmaktadir. Asiner hiicrelerin sitoplazmasinda polarizasyon oldugu
icin histolojik incelemede hiicrelerin bazal kesimleri bazofilik boyanir. Golgi kompleksleri
asiner hiicrelerin apikal bolgesinde yerlesir ve bu alan daha soluk renkte boyanir (Sekil 8).
Bazallerinde endoplazmik retikulumun yogunlugundan dolay1 bazofilik, apikalde graniillerin

yogunlugundan dolay1 eozinofilik boyanmaktadir (Sekil 9).



Zimogen graniilleri

Sekil 2.9. Eriskin insan pankreas asiner hiicreleri, H&E, X40 (32)

Asiniis hiicreleri ile duktal hiicrelerin kesistigi yerde ‘sentroasiner hiicre’ denen bir hiicre tipi
vardir. Sentroasiner hiicreler asiner hiicrelere nazaran daha kiigiik hiicrelerdir. Bu hiicrelerin

sitoplazmasinda az sayida organel bulunmaktadir.

Asiniisler tek kath kiibik epitelle kapli olan duktuslara agilmaktadirlar. Duktal hiicreler
pankreas hacminin %4’iinii, hiicrelerin ise %10’unu olusturmaktadir. Insiilin salgilayan

adacik hiicreleri biiyiik toplayict kanallara komsuluk yapmaktadir (34).

Asiniislerin liimeni interkalated kaniillerle devam edip bu kanallar birleserek asinuslardan
salgilanan enzimlerini ve sekresyonlari intralobular kanalikiillere ulastirirlar. Intralobular

kanallar da bir araya gelerek daha genis olan interlobular kanallari meydana getiriler. Bu
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kanallar1 olusturan hiicrelerin de apikal kisminda tek bir sili bulunabilir. Bu sililer pankreatik
sekresyonlarin ilerlemesini saglamaktan ve kemoreseptér olarak gorev almaktan

sorumludurlar.

Ana interlobuler kanallar pankreasta 6zel isimlerle anilirlar. Bunlardan pankreas bas, boyun
ve govde bolimlerinin salgilarini toplayan kanala Wirsung denirken, bas bolgesinin bir
kismini drene eden kanala ise Santorini kanali olarak adlandirilir. Bu iki kanal yiiksek yalanci
cok katli epitel veya prizmatik epitelle ortiiliidiir. Aralarinda seyrek de olsa goblet hiicreleri
bulunur. Bu goblet hiicreleri siirekli mukus salgilayip pankreast kendi sekresyonlariin

hasarindan korumaya calisirlar.

Pankreasin endokrin hiicreleri Langerhans adaciklari olarak isimlendirilirler. Adacik hiicreleri
temel olarak ii¢ farkli endokrin hiicre grubuna ayrilmaktadir. Bunlardan insiilin salgilayan
hiicre gubuna beta, glukagon sentezleyen hiicre grubuna alfa ve somatostatin salgilayan hiicre
grubuna ise delta hiicreleri adi verilmektedir. Bunlarin yani sira pankreatik polipeptid
salgilayan PP-hiicreleri bulunmaktadir. Adacik igerisinde beta hiicreleri merkezde olup alfa
ve delta hiicreleri ise bir halka seklinde adaciklarin dis yiiziinde yerlesmis olarak bulunurlar.
Adaciklar damardan zengin olup pankreas kan dolasiminin %10 -15’i buraya ulagmaktadir.

Endokrin adacik hiicreleri parasempatik ve sempatik uyarimi bulunmaktadir (35-37).

2.4. FIZYOLOJi

Pankreas endokrin ve ekzokrin salgi fonksiyonuna sahip bir salgi bezidir. Langerhans adacik
hiicrelerinden insiilin, glukagon ve diger hormonlar salgilanirken, asiner hiicrelerden sindirim
enzimleri, pankreas kanal hiicrelerinden ise bikarbonat iceren siv1 salgilanmaktadir. Etkin bir
sindirimin meydana gelmesi i¢in pankreasin uygun zaman ve miktarda enzim ile sekresyonu
duodenuma gondermesi ve ortamin pH degerini maksimum degerde tutmasi gereklidir.

Pankreas salgisini uyaran en 6nemli etken duodenumda kimiisun bulunmasidir (38,39).

Pankreas ekzokrin salgisi temel {i¢ beslenme maddesi olan karbonhidrat, protein ve yaglarin
sindiriminde gorev alan enzimleri igermektedir. Proteolitik enzimler 5 tane olup bunlar;
kimotripsin,  tripsin,  karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve  deoksiriboniikleazdan
olusmaktadir. Bunlarin arasinda en fazla miktarda olan ise tripsin adli enzimdir. Kimotripsin
ve tripsin proteinleri peptidlere pargalarken karboksipolipeptidaz adli enzim ise bu peptidleri

aminoasitlere ayirir. Riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz ise niikleik asitleri pargalar.
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Karbonhidratlar1 ayiran enzimin adi ise amilazdir. Bu enzimin aktivasyonu sonucu
karbonhidratlar; disakkaritlere ve az miktarda trisakkaritlere doniisiirler. Pankreasta yag
parcalanmasindan lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipaz adli enzimler sorumludur. Pankreas
hiicrelerinden salgilanan proteolitik enzimler sentez edildiklerinde inaktif formda
bulunmaktadir. Bu enzimler intestinal kanala salgilaninca aktiflesirler. Bu enzimlerin barsaga
drene oluncaya kadar aktive olmamalar1 ¢ok oOnemlidir. Ciinkii bu enzimler pankreasin
kendisinin sindirilmesine neden olabilir. Pankreas asinuslarma bu enzimleri sekrete eden
hiicreler bu esnada tripsin inhibitdrii ismi verilen maddeyi de gonderir. Diger proteolitik
enzimlerin aktivasyonundan tripsin sorumlu oldugu igin tripsin inhibitori diger tiim
enzimlerin aktivasyonunu engelleyebilmektedir. Sayet pankreas hasara ugrar ya da kanalda
herhangi bir tikaniklik olusursa, pankreasin zarar goren kismi yiiksek miktarda enzim ile
dolar. Bu durumda inaktivasyondan sorumlu olan tripsin inibitorii yetersiz kalmasi sonucu
aktive bir halde kalan enzimler pankreasin sindirimine neden olarak akut pankreatit meydana

gelmesine neden olur (40).

Pankreastaki kanalikul ve ana kanallardan yiiksek miktarda bikarbonat ve sivi igeren, pH
degeri ortalama 8,0 ile 8,5 arasinda degisen sekresyon salgilanmaktadir. Bu sayede
duodenuma ulagan asidik gastrik igerik noétralize edilerek dengelenir. Duktal hiicrelerden
salgilanan bikarbonat iki farkli yolla olusmaktadir. Bu hiicrelerin igerisindeki karbonik
anhidraz enzimi sayesinde karbondioksit ve su katalize edilerek bikarbonat ortaya ¢ikartilir.
Ikinci yolak ise duktal hiicrelerin bazal membranlarindaki transporter bikarbonati hiicre
icerisine sodyum iyonu ile yer degistirerek almasina ve daha sonra klor iyonu ile yer

degistirerek liimene salgilamasi temeline dayanmaktadir.

Pankreastan enzim ve sekresyonlarin salgilanmasini diizenleyen ii¢ temel mediator vardir;
Asetilkolin, kolesistokinin ve sekretin. Bunlardan asetilkolin ve sekretin pankreasin asiner
hiicrelerini uyararak sindirim enzimlerinin salgilanmasini saglar. Sekretin ise daha ¢ok
bikarbonat ve sivi sekresyonunu diizenlemek ile gorevlidir. Ancak her ii¢ uyarinin birlikte
meydana getirdigi sekresyon miktar1 ayri1 ayri yapacaklari uyarilarin toplamindan daha
fazladir. Sonug¢ta bu ¢ uyaran birikici etki goOstererek birbirlerinin etkilerini

giiclendirebilmektedir.

Pankreasta vagal sinirden ve tiim gastrointestinal sistemde salgilanan vazoaktif intestinal
peptid pankreas salgisini diizenledigi diisiiniilen bir diger 6nemli faktordiir. Kolesistokinin

yemek sonrasi salgilanan enzimlerin %80 ninin sekresyonunda gorev almaktadir (41,42).
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Erigkin pankreasinda 1 milyona yakin adacik hiicresi bulunur. Pankreasta adacik hiicreleri
daima kapiller damarlar ile komsuluk gosterir. Bu sayede kan glukoz seviyesi monitorize

edilerek hormon salgis1 diizenlenir (43).

Insiilin beta hiicrelerindeki graniiler endoplazmik retikulumunda preproinsiilin olarak
sentezlenmektedir. Proinsiilin golgi hiicrelerinde depolanip daha sonra proteoliz ile aktive

edilerek uyar1 geldiginde dolagima salgilanir.

Glukagon 29 aminoasitten olugsmakta olup proglukagon olarak sentezlenmektedir. Glukagon

benzeri polipeptit ince barsak mukozasindan salgilaniyor olup glukagondan ¢ok daha aktiftir.

Somatostatin tetrapeptid yapisinda olup Langerhans adaciklarinin D hiicrelerinden salgilanir.
Pankreasta D hiicreleri pankreasin %210°nu olusturuyor olup somatostatinin normal

salgilanabilmesi i¢in kalsiyum iyonu gerekmektedir.

Pankreatik polipeptid 36 aminoasit igeren bir peptiddir vepankreas F hiicreleri tarafindan

salgilanmaktadir.

2.5. PANKREAS HASTALIKLARI

Pankreas hastaliklar1 dort temel baslikta incelenebilir:

1. Konjenital anomaliler
2. Pankreatitler
3. Neoplastik olmayan kistler

4. Maligniteler

Bu calisma, pankreas adenokarsinomu hastalarini icerdigi i¢in, yalnizca maligniteler basligi

hakkinda genel bilgi verilecektir.

2.6. PANKREAS ADENOKARSINOMU

2.6.1. Epidemiyoloji

Kanserlerden meydana gelen 6lim hem diinyada hem de iilkemizde kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra gelmektedir (1). Pankreas kanseri seyri ¢ok kotii prognozludur ve

ABD’de meydana gelen kanser 6liimleri arasinda dordiincii siradadir (2).
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Hastalik 45 yasindan 6nce nadirdir, ancak daha sonra insidans artmaktadir. Global Hastalik
Yiikii Calismasi'ndan elde edilen verilerde; erkekler i¢in 65-69 yas ve kadinlar i¢in 75-79 yas
arasinda siklikla gozitkmektedir (3).

Tip diinyasinda meydana gelen yeni gelismelere ragmen pankreas kanserli hastalarin yasam
stireleri ¢ok az artmistir (4). Pankreas kanseri, mortalitesi %100 olan nadir kanser tiiriinden
bir tanesidir. Tiim kanser tiirleri g6z 6niinde bulunduruldugunda en az yasam siiresine sahip

olanidir (5) (6). Tiim solid tiimdrler arasinda prognozu en kotii seyredendir (7).

Biitiin kanser ¢esitleri ile karsilastirildiginda pankreas kanseri tanisi almig hastalarda tim

evrelerdeki 5 yillik sagkalim oran1 %10-15"dir (8).

Pankreas kanseri tedavisinde cerrahi, RT ve KT den biri ya da birka¢1 kullanilabilmektedir.
Tedavi yaklagiminda hastalik evresi onem arzetmektedir. Pankreas kanserinde tek kiiratif
tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Uzak organ metastazi bulunan olgularda ise oncelikli

tedavi secenegi KT dir. KT ye, RT eklenebilir (9).
2.6.2. Etiyoloji

Pankreas kanseri etiyolojisi tam anlasilmamis olsa da genetik mutasyonlar, epigenetik
degisiklikler ve cevresel risk faktorleri arasinda kompleks bir iligski oldugu diisiintilmektedir.
Cevresel risk faktorleri denilince sigara i¢cimi ve Tip 2 DM ile pankreas kanseri arasinda net
bir iligki bulunmustur (8). Pankreas kanseri i¢in belirlenen risk faktorleri igerisinde; ileri yas,
sigara kullanimi, ailede pankreas kanseri varligi, Tip 2 DM, kronik pankreatit, ¢esitli diyetsel

faktorler, obezite ve gevresel karsinojenlere maruziyet siralanabilir (44).

Cevresel faktorler icerisinde; sigara, yiiksek miktarda hayvansal protein igeren diyet, kahve
ve alkol, sebze meyveden fakir beslenme pankreas kanseri meydana gelmesinden sorumlu

tutulmaktadir (45).
Sigara Kullanim

Sigara i¢enlerde, DM ya da kronik pankreatit tanis1 almig olan bireylere pankreas kanseri
taramas1 yapilmasi tavsiye edilmez ancak bu hastalar risk agisindan bilgilendirilmeli ve

yasam tarzi degisikligi onerilmelidir (46).

14



Pankreas kanserinin yaklasik 9%25-30’nun sigara i¢cmeye bagli meydana geldigi
distintilmektedir. Sigara i¢cenlerde igmeyenlere nazaran pankreas kanseri goriilme oran1 %75
daha fazladir. Sigara, pankreas kanseri riskini 1,5-55 kat arttirmaktadir (47). Tiitiin

kullaniminin hangi mekanizmayla kansere neden oldugu tam olarak bilinmemektedir (48).
Diyabetes Mellitus

DM tanist 5 yil ve istli olan hastalarin pankreas kanseri olma riski 2 kat artmistir (49).
Pankreas kanseri tanili hastalarda meydana gelen glukoz metabolizma bozuklugu net
anlagilamamistir. Pankreas kanseri ve DM arasindaki iligski ¢ok karmagsiktir. DM kanserin bir
belirtisi olarak ¢ikabilecegi gibi, DM nin kendisi de pankreas kanseri gelisimi i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilebilmektedir. Yeni tan1 DM olan hastalarin pankreas kanseri bulgusu
olarak diyabeti meydana gelmis olabilir. Boyle hastalarda goriintiileme ile pankreas kanseri
erkenden teshis edilebilir. Oyle ki yapilan bir ¢alismada yeni tan1i DM olan 115 hastanin
6’sinda pankreas kanseri saptanmistir. 5’inde tiimoriin biiyiikk oldugu ve higbirinin rezeke

edilebilecek durumda olmadigi izlenmistir (50).

Diyabetik ila¢ kullanimima bagl pankreas kanseri riskinde farkliliklar oldugu goriilmiistiir
(51). Insiilin ve siilfoniliire kullananlarda risk artmistir (52-54). Metformin kullananlarda ise

pankreas kanseri riski azaldig1 goriilmiistiir (52-57).
Kronik Pankreatit

Kronik pankreatit pankreas kanseri igin bir risk faktori teskil etmektedir (58-61). Yapilan bir
caligmada pankreatit tanis1 alan hastalarda 7,2 kat pankreas kanseri arttig1 gosterilmistir (62).
Bir baska calismada 5 yillik kronik pankreatit Oykiisii olan hastalar degerlendirilmis ve
pankreas kanseri gelisimi agisindan riskin 14,4 kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Kronik
pankreatit hastasinin alkol ile iliskili olup olmamasi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(63).

Ileri yas ve Cinsiyet

Tiim GIS maligniteleri icin yas kuvvetli bir risk faktoriidiir ve kanser goriilme yiizdesi yasla
artmaktadir. Timor 40’11 yaslarin altinda nadirdir ve yasla birlikte progressif olarak artis
gostermektedir (64).Aile oykiisii veya genetik predispozisyon oldugunda pankreas kanseri

erken yasta da goriilebilir (65).
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Pankreas kanserinin goriilme orani ise cinsiyete gore degisiklik gostermektedir. ABD’de
erkeklerde kadinlara gére pankreas kanseri goriilme oran1 %40 civarindadir. Oliim orani ise

erkeklerde yilda; 12,5/100.000, kadinlar bireylerde; 9/100.000°dir (66).
Obezite

VKI artis1 ile pankreas kanseri goriilme riski artis gdstermektedir (67-70). Yapilan bir
calismada VKI 25-35 kg/m2 olan hastalarla, VKI 18,5-25 kg/m2 arasinda olanlar
karsilastirdiklarinda; VKi’si 25 kg/m2’den fazla olan hastalarda pankreas kanser riskininl,45
kat daha fazla gortldiigi saptanmugtir (71).

Alkol Kullanimi

Alkol tiikketimi ve kronik pankreatit arasinda bir iliski oldugu gosterilmis olsa da alkol
tiketiminin pankreas kanserinin goriilmesinde artisa neden oldugu net olarak
gosterilememistir. Ancak yine de alkol kullaniminin pankreas kanseri i¢in risk olugturdugu 6n

gortilmektedir (72).

Sigara kullanmayan, giinde 5 kadehten fazla alkol alanlarda (70 gr/giin) 6-10 yil siire
sonrasinda pankreas kanseri goriilme riskinin, alkol almayan bireylere gore 6 kat arttigi

saptanmustir (73).
Genetik Sendromlar

Pankreas kanseri tanili hastalarin yaklagik %35-10’unda birinci ya da ikinci derece
akrabalarinin en az birinde ¢esitli kalitsal hastaliklar mevcuttur. Sporadik pankreas kanseri
tanili hastalarin %7-10’unda ve ailevi pankreas kanseri tanili hastalarin ise %15-20’sinde

BRCA 2 gen mutasyonu vardir (74).

Bircok genetik sendrom ailesel pankreas kanseri gelisimi agisindan risk faktori

olusturmaktadir. Bunlar arasinda;
1)BRCA 2 gen mutasyonu tasiyan ailesel meme-over kanseri sendromu

2)Ailesel atipik pl6 timor siipressér gen mutasyonu igeren ailesel ¢oklu malign melanom

sendromu

3)STK 11-LKB1 gen mutasyonu olan Peutz-Jeghers Sendromu
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4)DNA tamir genlerinin birinde mutasyonla birlikte olan herediter non-poliposis kolorektal

kanserler
5)Katyonik tripsinojen gen mutasyonu ile herediter pankreatit sayilabilir (75,76).
Cevresel Karsinojenler

Kimyasallar ve agir metaller ki bunlar arasinda beta-naftilamin, benzidin, pestisitler, asbest,
benzen ve klorlu hidrokarbonlar saylabilir ve pankreas kanser riskinde artisa neden oldugu
bilinmektedir (77,78).

Ayrica nikel ve nikel iceren bilesikler ile kadmiyum ve kadmiyum igeren bilesikler %47

oraninda pankreas kanserinin meydana gelmesine katkida bulunurlar (50).
Diyetsel Faktorler

Yiiksek miktarda hayvansal protein igeren diyet, kahve ve alkol, sebze meyveden fakir

beslenme pankreas kanseri meydana gelmesinden sorumlu tutulmaktadir (45).

Yapilan farkli ¢aligmalarda D vitamini ile pankreas kanseri arasinda farkli sonuglar ortaya
cikmistir. Bazi galismalar diisiik D vitamini diizeylerinin pankreas kanseri riskini arttirdigini
gostermistir (79). Yapilan bir bagka ¢alismada D vitamini alimi ile pankreas kanseri arasinda

pozitif iliski bulunmustur (80).
2.6.3. Patoloji

Pankreas kanseri Onciilii oldugu bilinen lezyonlar: miisindz kistler, intraduktal papiller
miisindz neoplazmlar ve pankreatik intraepitelyal neoplazidir. Bu neoplazmlar nadir
goriiliirken radyolojik olarak saptanabiliyor olup preinvaziv evrede tani alirsa tedavi ile kiir
elde edilebilir (7).

En sik pankreas kanseri prekiirsorii olan lezyon; pankreatik intraepitelyal neoplazidir. Ancak
bu neoplazi klinik bulgu vermiyor olup molekiiler testler ile tarama yapilmast durumunda
erken tami ile timor rezekte edilebilir. Bu asamada saptanirsa kiir saglanabilir, bu noktada

ailesel pankreas kanseri hikayesi olan hastalarin degerlendirilmesi faydali olacaktir (81).

Pankreatik intraepitelyal neoplaziler (PanIN) histolojik olarak 4 kisimda incelenir: PanIN-

1’de niikleer atipi ve polarite kayb1 olmayip PanIN-1A’da lezyon yass1 iken PanIN-1B’de ise
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papiller projeksiyon vardir. PanIN-2’de az sayida mitoz, niikleer atipi ve mikropapillarite

goriilmektedir. PanIN-3’de ise genis polarite kaybi, niikleer atipi vardir (82).

Pankreas adenokanserinin prekiirsor lezyonlari invazif neoplaziye doniisme yolunda c¢ok
asamal1 histolojik degiskenlikler gosterir. GIS tiimérlerinde tanimlanan, adenom-Karsinom
sekansina benzer durum, pankreasta, PanIN-adenokarsinom progresyonu i¢in de
goriilmektedir (83,84). Erken donem epitel degisikliklerinden adenokarsinoma kadar olan

genetik degisiklikler Sekil 11°de gosterilmistir.

telomere
shortening

Cyclin D1
pS53. DPC4, BRCA2

KI-67, Topolla, 14-3-30

Sekil 2.10. Pankreas karsinogenezinde izlenen morfolojik ve genetik degisiklikler (83,84)

Pankreasin primer epitelyal tiimoérleri endokrin veya ekzokrin olmak {iizere ikiye ayrilir
Pankreas kanserlerinin %95’i ekzokrin pankreastan kaynaklaniyor olup en sik goriilen
histolojik formu duktal adenokarsinomu, pankreasin tiim tiimdrlerinin yaklagik %85-90’11

olusturur (85).

Pankreas neoplazileri patolojik olarak epitelyal tlimorler, non epitelyal tiimorler ve metastatik
timorler olmak tizere 3 alt tipe ayrilmaktadir. Epitelyal tiimorler kendi iginde ekzokrin ve
endokrin tiimorler olarak ikiye ayrilir. Ekzokrin timérler de kendi i¢inde duktal epitelden,
asiner hiicrelerden koken alanlar ve histolojik orjini belirsiz olmak tizere {ige ayrilir. Duktal

epitelden koken alanlar:

e Adenokarsinom (Duktal adenokarsinom)
e Diger Adenokarsinom tiirleri

a) Miisin6z adenokarsinom

b) Pleomorfik biiyiik hiicreli karsinom

c¢) Anaplastik karsinom
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d) Yiiziik hiicreli karsinom

e) Adenoskuaméz karsinom

f) Mix duktal-endokrin karsinom

e Mikrokistik adenom

e Iintraduktal papiller miisindz tiimor (IPMN)

e Miisinoz kistik tiimor seklinde siniflanmaktadir.

Asiner hiicrelerden koken alanlar asiner hiicreli karsinom ve Kistadenokarsinom olarak

ayrilir.

Endokrin tiimérler kendi i¢inde insiilinoma, gastrinoma, VIPoma, somatostatinoma, karsinoid

tiimorler, feokromasitoma, polipeptidoma, nonfonksiyonel olmak {izere sekiz tiire ayrilir.
Epitelyal olmayan tlimérler sarkom ve lenfomalar olarak iki grupta incelenir.

Duktal adenokarsinomlar siklikla etraf dokulara invazyon gostermektedir. Perinoral araklikla
biiyiime duktal karsinom igin tipiktir. Pankreas kanseri tanis1 almis hastalarin %80’inde uzak
organ metastazi bulunmaktadir. Uzak metastazlarin en sik goriildiigli yerler karaciger,
periton, akciger ve plevra, adrenal bezler olarak siralanabilir. Pankreas bezine en sik metastaz

yapan tiimorler meme, akciger ve malign melanomdur (86).
2.6.4. Pankreas Kanseri ve Genetik

Hiicrelerde apoptozis mekanizmasinin ¢esitli nedenlerle bozulmasi sonucu kanserler
gelismektedir. Molekiiler degisiklikler; genomik, transkriptomik ve proteinomik seviyelerde
meydana gelebilmektedir (87). Tiimor supressor genlerde, onkogenler ve genom koruyucu

genlerde olan degisiklikler pankreas kanseri meydana gelmesinde ¢ok 6nemlidir (88).

Pankreas adenokarsinomlarinda karsinogenezin baslatici nedenlerden ilki olarak telomerazda
meydana gelen kisalma disiiniilmektedir. Telomerazlar; kromozomlarin son kisminda
bulunan hiicre boliinmesi esnasinda DNA’da fiizyonu engelleyen, tekrarli kisa DNA dizileri
olarak bilinmektedir. Cok kisa olurlarsa mitozun anafaz evresinde kromozomal
koprillesmeler yaparak, genetik hasara neden olan erken kromozomal yeniden

diizenlenmelere yol agmaktadir (87).
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Timor supresor genler, inaktif halde iken tiimor gelisimine neden olan resesif genlerdir.

Pankreas adenokanseri gelisiminde rol alan en sik inaktive olan tiimor supresor genler: pl16/

CDKN2A/ INK4A, p53 ve SMAD 4/ DPC4’diir (89).

pl6/CDKN2A/INK4Ageni, 9. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir.p16 proteini, siklin
bagimli kinaz inhibitér ailesinde yer almaktadir. P16 geninde inaktivasyon, pankreas
adenokarsinomu vakalarinin%98’inde bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada; PanIN- 1A’da
%30, PanIN-1B’de %27, PanIN-2"de %55, PanIN-3’de %71 oraninda p16 kayb1 saptanmistir
(90,91).

Onkogenler, aktif iken hiicresel biiyiimede rol alan genlerdir. Pankreas adenokarsinomunda
kesfedilen en 6nemli onkogen ise K-ras’dir. K-ras, 12. kromozomda yer alir ve GTPazlar’in
RAS siiperailesinin bir iiyesi olarak tanimlanmaktadir. Yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda
K-ras mutasyonu, PanIN-1A olgularinin iigte birinde, PanIN-1B olgularinin %40’inda,
PanIN-2 ve PanIN-3 olgularinin %90’nindan fazlasinda, Pankreas adenokarsinomu

olgularmin %100’tinde saptanmistir (92,93).

p53, 17. kromozomunda yer alan ve kanserlerde en sik mutasyona ugrayan gendir. Pankreas

adenokarsinomu olgularinin %50-70’inde, p53 mutasyonu bildirilmektedir (94).

SMAD 4/ DPC4, kromozom 18’de bulunan bir gendir. TGF-f sinyal yolaginda bulunan
onemli diizenleyicilerden bir tanesidir (95). SMAD4/DPC4 geninde mutasyon pankreas

duktal adenokarsinomunda %50 oraninda goriilmektedir (96).

HER-2/neu 1yi diferansiye duktal adenokarsinomlarinda oncii lezyonlarda asir1 eksprese
edilmekte ve Oncii lezyonlarda displazi derecesi ile korelasyon gostermektedir. Pankreas

kanserinde HER-2/Neu amplifikasyonu %10-60 civar1 bir oranda goriilmektedir (97).
2.6.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Pankreas adenokarsinomlarinda siklikla tiimor c¢evre organlara invazyon ve yayilim
yapmadig1 siirece sessiz kalmaktadir. Sarilik, agri, istahsizlik ve kilo kaybi pankreas

adenokarsinomlarinda en sik goriilen semptomlardir.

Agri, genelde ilk ortaya ¢ikan semptom olup agr1 ortaya c¢iktiginda, ¢ogunlukla tiimor
metastaz yapmis olmaktadir. Pankreas kanseri hastalarinin %70’ inde karin agrisi vardir. Agri

genellikle epigastrik bolgededir (98).
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Sarilik, vakalarin %50’sinde basvurmaya neden olan bulgu olup %90 siklikta gelisir. Sarilik
pankreasin bas kesiminde bulunan timorlerde sik olmakla beraber govde ve kuyruk
tiimorlerinde de olabilir. Govde ve kuyruk tiimorlerinde safra yollarini tikanmasi beklenen bir
semptom degildir. Ozellikle unsinat progeste olan pankreas kanalina yakin tiimérler safra
yolundan oOnce pankreatik kanali tikayip sarilik olusturmadan oOnce steatoreye neden

olmaktadirlar.

Pankreas kanseri olan hastalarin %10 kadarinda sarilik meydana gelmeden 6-12 ay once
glukoz intolerans1 gelisebilmektedir. Bu oran literatiirde %6-68 gibi farkli oranlarda
belirtilmistir (99).

Pankreas kanserinde fizik muayene bulgular1 da timériin lokalizasyonuna, biyiiklik ve
metastaz derecesine gore farkliliklar gostermektedir. Kiiciik tiimorler palpasyonla
hissedilmezken, biiyiik tiimorler epigastrik bolgede gozle goriiliir sislik olusturabilirler. Distal
safra yollarinin tiimorle tikanmasi safra kesesinin belirgin distansiyonuna ve safra kesesinin
kolayca palpasyonuna neden olur ki buna Courvoisier bulgusu denir. ‘Trousseau bulgusu’
adli gezici tromboflebit ise vakalarin %10’unda goriilebilmektedir. Sebebinin siklikla,
tiimorden veya nekrotik dokulardan salinan, trombosit agrege edici faktor ve prokoagiilan

maddelerin varlig1 oldugu disiiniilmektedir (86).
2.6.6. Tam

Tan1 yontemleri laboratuvar incelemeleri, goriintiileme yontemleri ve patolojik incelemeler

olmak iizere lice ayrilir.
A) Laboratuvar incelemeleri

Rutin laboratuar tetkikleri iginde en sik saptananlar; alkalen fosfataz, AST, ALT ve bilirubin
artisidir. Sarihig1 olan hastalarda kolestatik bulgularin varligi, kan sekeri yiiksekligi ve diger
malignitelerde de bulunabilen anemi ve sedimantasyon yiiksekligi gibi bozukluklar

saptanabilir.

Pankreas kanserinin tanisinda en yararhi timor belirleyicisi CA19-9 olsa da erken tanida
yararlt olmayip tarama testi olarak anlamsizdir. CEA, CA-125, pankreatik onkofetal antijen,
riboniikleaz gibi diger tiimor belirteclerinin  erken tam1i ve takipte heniliz yarari

gosterilememistir (86).
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Pankreas kanseri i¢in toplum tarama testi niteliginde bir laboratuvar yontemi yoktur. En ¢ok

kabul goren CA 19-9 olup duyarliligi %80 ve 6zgilligii %90 civarindadir (100).

Ancak CA 19-9 pankreas adenokanseri haricinde bilyer kanserler basta olmak {izere
hepatoselliiler kanser, daha nadir de mide, over, kolorektal, meme, uterus kanserlerinde; akut
kolanjit, akut ve kronik pankreatit, siroz gibi benign hastaliklarda, safra taslar1 dahil diger
kolestatik hastaliklarda da yiikselmeye egilimlidir (101). CA 19-9’un pankreatik kanser igin
sensitivite ve spesifitesi, sirasi ile %80 ve %90 olsa da bu degerler tiimor ¢api ile yakindan
iligkilidir. Cerrahi olarak ¢ikarilabilir, kii¢iik kanserlerin saptanmasinda etkinligi maalesef
siirhdir (102). CA 19-9 serum diizeyleri, pankreas kanserinin rezeke edilebilmesi ve uzun
dénem prognoz ile iliski icerisindedir (103). Radyolojik olarak rezeksiyona uygun olan
pankreas kanser tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada, 130 U/mL iizerindeki CA 19-9
degerlerinin, radyolojik olarak goriintiilenemeyen gizli, rezeke edilemez hastaligi erken

teshiste onemli etkisi oldugu saptanmistir (104).

CA 19-9 diizeylerinin dl¢limii kiiratif cerrahi sonrasinda ve ileri evre hastalik i¢in kemoterapi
alanlarin takibinde kullaniglidir. CA 19-9 diizeyinde meydana gelen artislar genellikle
rekiirren hastaligin radyografik olarak saptanmasindan 6nce meydana gelmektedir, ancak
hastalik progresyonu mutlaka goriintiileme yontemi ve/veya biyopsi ile tespit edilmelidir
(105).

B) Goriintiileme Yontemleri

Giliniimlizde pankreas hastaliklarinin tanimlanmasinda en c¢ok kullanilan iki ydntem
bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrasonografidir (USG). Her iki yontemle de 2 cm’ye kadar ve
bazen daha kiiciik maligniteler gosterilebilir. Her iki yonteminde birbirinden farkli avantajlar
mevcut olup beraberce kullanilmalar1 da uygundur. Manyetik rezonans gériintiileme (MRG)

ise bazen problemli vakalarda yukaridaki incelemelere ilaveten gerekebilmektedir.

Son yillarda problemli vakalarda endosonografi (EUS) ve pozitron emisyon tomografi (PET)
ciddi anlamda 6nemli katkilar yapmaya baslamistir. Kitlenin goriintiilenemedigi periampuller

neoplazilerde ERCP faydali bir yontemdir.
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1) Ultrasonografi

Sarilik veya karin agrisi olan hastada ilk yapilmasi gereken goriintiileme yontemidir. Diistik
maliyetli ve non invazif olmasi en énemli avantaji olup barsak gazlarindan etkilenmesi ve
yapan kisinin deneyimine bagli olmasi dezavantajidir. Klasik ultrasonografinin pankreas
neoplazilerini gésterme oran1 %50-70 olarak belirtilmektedir. Maalesef pankreas %10 vakada
gorlintiilenemez. %75 sensitivite, %85 spesifitesi mevcuttur. Tipik bulgu olarak diisiik

ekojeniteli kitle, pankreas ve/veya koledok kanalinda genisleme olmasidir (106).
2) Bilgisayarh Tomografi

Pankreas kanseri tani ve evrelendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir. Kontrastsiz BT ile
pankreas kanseri normal parankimden net ayrilamamaktadir. Kontastli BT de tipik pankreas
kanseri etraftaki normal pankreasa gore hipodens goriiliir (%10 vakada izodens’ dir). ilaveten

pankreas ve koledok kanallarinda dilatasyon, metastaz gibi bulgular saptanabilir.

BT’nin pankreas kanseri teshisinde %80 sensitivitesi, %65 oraninda da spesifitesi vardir.
BT’de aynm1 zamanda hastanin cerrahi tedavi yoOniinden operabilite acisindan da

degerlendirilir. BT nin baslica dezavantaji kiigiik timérlerin tanisindaki zorluklardir (106).
3) MR Goriintiileme

BT ile benzer neticeler gostermektedir. Ancak halen BT ilk tercihtir. MRCP ile pankreas ve
safra kanallar1 goriintiilenebilir. MRCP goriintiileri, ERCP ile benzer ancak bazi vakalarda
ERCP kadar hassas degildir.

4) Pozitron Emisyon Tomografi

Stipheli vakalarda ve operasyon sonrasi niikks veya metastazlarin tanimlanmasinda ¢ok
faydalidir. Bu vakalarda yardimci olarak kullanilabilir. Teknigin pankreas kanserli hastalarda

kullanimini sinirlayan 6nemli bir faktor bazi hastada var olan DM tanisidir.
5) Endosonografi

EUS; vyiizeye endoskop uygulanmasi seklinde kullanilan yiliksek frekansh USG
dontistiiriiciidiir. BT veya MR ile gosterilemeyen kiiciik lezyonlarin bir kismini teshis

edebilmektedir. Lenf nodu metastaz1 ve damar invazyonlarinda da iyidir olmasina ragmen
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kullanicinin deneyimine bagli olmas1 dezavantajdir. Ince igne aspirasyonu ise énemli bir

avantajidir.

Pankreas kanseri ile kronik pankreatitin aymriminda faydalidir. Siipheli vakalarda ve
evrelendirmede yararli olup ve daha sik yapilmaya baslandiginda en dnemli tan1 yontemi

olmaya adaydir.
6) Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi

1970’lerde kullanima girdiginde tani yoniinden en degerli adaydi. Ancak BT, USG ve
MRG’deki gelisimlerle birlikte pankreas kanserinde tanisal olarak kullanimi bazi &zel
durumlar disinda artik gerekmemektedir. Stipheli durumlarda biliyer ve pankreatik sistemin
direk goriintiilemesi ile tan1 konulabilir. Pankreas basi neoplazilerinde tipik goriintii pankreas
kanali ve distal koledok kanalini beraber daraltan lezyon olmasidir. ERCP; Papilla Vateri

tiimorlerinin tanisinda ise hala en 6nemli yontemidir.

Cerrahi sanst olmayan hastalarda islem sirasinda safra yollarina endoskopik stent

konulabiliyor olmas1 6nemli bir avantajidir. Yaklagik %95 sensitif, %90 spesifiktir (107).
C) Patolojik Degerlendirme (Biyopsi ve diger yontemler)

Bazi vakalarda noroendokrin tiimor gibi tedavi protokolleri farkli neoplaziler, tiiberkiiloz

veya otoimmiin pankreatit gibi farkli tanilarla karsilasilabilecegi i¢in patolojik tan1 onemlidir.

Pankreas kanserlerinin biiyiik bir kismimi duktal adenokarsinom olusturur. Makroskobik
olarak ¢ogunlukla tek, sinirlar1 diizensiz, soluk, krem-sari renkli, sert kitle seklinde
izlenmektedirler. Kanama ve nekroz nadir olup bazen biiyiik boyutlu tiimérlerde mikrokistik
alanlar bulunabilir. Cogunlugu pankreas bas kisminda yerlesmistir ve ortalama 2,5-3,5 cm
boyutundadir. Gévde ve kuyruk yerlesimli tiimdrler daha biiyiik boyutlara ulagabilmektedir.
Pankreas bas kesiminde bulunan tiimorler komsu oldugu duodenum, ampulla vateri, koledok
ve ¢evre yumusak dokuya invazyon yaparken; govde ve kuyruk yerlesimli tiimoérlerde ise

dalak ve siirrenal invazyon yapmaktadir.
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2.6.7. Evreleme

Tablo 2.1. TNM Tanimlar1

Primer Tiimor (T)

TO-Primer tiimor bulgusu yok

Tis-Karsinoma in situ

T1-Pankreasa sinirli, <2 cm altinda timor

T2-Pankreasa sinirli >2 cm tizeri timor

T3-Duodenum, koledok kanali, peripankreatik yayilim

T4-Superior mezenterik arter (SMA), ¢6liak aks tutulumu, mide, dalak veya kolon yayilimi

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NO-Lenf nodu metastaz1 yok

N1-Boélgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastazlar (M)

MO0-Uzak metastaz yok

M1-Uzak metastaz var

Tablo 2.2. Diinya saglik orgiitii 2010 y1l1 pankreas ekzokrin tiimorleri evreleme sistemi (108)

Evre 0 T1s NO MO
Evre IA Tl NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 11A T3 NO MO
Evre 11B T1T2T3 N1 MO
Evre Il T4 Herhangi N MO
Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1

2.6.8. Tedavi

Pankreas kanserinin tedavisi hastanin semptomundan performans durumuna ve kanserin
histolojik siniflamasindan hastalik evresine kadar cesitli faktorlere bagli olarak

degismektedir.

Diger solid GIS malignitelerinde oldugu gibi, pankreas kanserinde de kiiratif tedavi cerrahi

rezeksiyonu mutlaka icermelidir. Cerrahi rezeksiyon pankreas kanserinde kiir saglayabilecek
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tek tedavi yontemi olup hastalarin ge¢ donemde hastaneye basvurmalar1 nedeniyle hastalarin

yalnizca %15-20’sine cerrahi uygulanabilmektedir (6).

Cogu pankreas adenokarsinomu tanili hasta, tan1 kondugunda metastaz yapmis olup hizla

progresyon gostererek ortalama 6 ayda 6liimle sonuglanan bir hastaliktir (6).

1) Cerrahi Tedavi

Pankreas kanserlerinin yalnizca %15-20’si opere edilebilir halde saptanabilmektedir. Standart
ameliyat sekli olarak pankreatikoduodenektomi (Whipple operasyonu) yapilmaktadir. Bu
maalesef sadece pankreas bas kesimi tiimoérleri i¢in uygundur. Pankreas kanseri igin kiiratif
cerrahi operasyon yapilan birgok hastaya adjuvan veya neoadjuvan kemoradyoterapi de

Onerilmektedir.

Klasik Whipple ameliyati; Portal venin sag tarafinda bulunan pankreas, bununla anatomik
biitiinliik gosteren duodenum, antrum, koledok kanali, safra kesesi ve gerekli lenf bezleri

alimmasini1 kapsamaktadir.

Whipple operasyonun mortalitesi her ne kadar son yillarda %5’ in altina inmis olsa da
perioperatif mortaliteyi etkileyen 6nemli bir faktoriin bu operasyonda deneyimli cerrahi ekip

ve belli sayida yillik operasyon sayisinin oldugu giiniimiizde kabul edilen bir gercektir.

Govde ve kuyruk tiimoérlerinde hastalifin ge¢ tanimlanmasi nedeni ile operasyona uygun
hasta maalesef ¢ok azdir. Uygun olan nadir hastalarda splenektomi ve sol pankreatektomi

yapilabilir.

Kiiratif cerrahiye aday olmayan biiyiik hasta ¢ogunlugunda ise duodenum tikanmasi, sarilik

ve tibbi tedaviye cevap vermeyen agrilar palyatif cerrahi endikasyonu arasindadir (86).
2) Kemoterapi

Tedavide ilk tercih edilen kemoterapétik ajan gemsitabin kabul edilmektedir. Diger tercih
edilen kemoterapi yontemleri ise; oksaliplatin ve 5-FU/ 16koverin, gemsitabin ve oksaliplatin,

oksaliplatin ve kapesitabin, irinotekan ve oksaliplatin kombinasyonlarinin kullanilmasidir.

Pankreas kanserinde rezeksiyon sonrasi yiiksek oranda rekiirrens olmasindan dolay1 etkili bir

adjuvan tedavi uygulanmasi sarttir.
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Gemsitabin metastatik ya da tekrarlamis pankreas kanserli hastalarin palyatif tedavisi i¢in 20
yildan daha uzun bir sitiredir kullanilmaktadir. Gemsitabinin 5-FU’ya stiinliigiiniin
kanitlanmasiyla beraber 1997°den beri metastatik pankreas kanseri i¢in kullanilan standart

tedavi yontemidir.

Rezeksiyon sonrasi siklikla karsilasilan niiks sorunu nedeni ile adjuvan kemoradyoterapi
ozellikle Japonya ve ABD’ de yaygin olarak uygulanmaktadir. Multisentrik Avrupa ¢aligsmasi
ESPAC; kemoterapiye ilaveten radyoterapinin ciddi bir fark yaratmadigini sdylemekte ise de

genel yaklasim rezeksiyon sonrasi kemoradyoterapi uygulanmasidir.

Gemsitabine yanitsiz hastalarda gemsitabinle beraber oksaliplatin kullanimi1 ya da irinotekan
ile oksaliplatinin kullanimi etkili diger tedavi yontemidir. Oncesinde gemsitabin tedavisi

almig vakalarda irinotekan ve oksaliplatin ile survide artis oldugu goriilmistiir (109).

Yapilan bir ¢caligmada gemsitabin ile oksaliplatine imatinib eklenmesiyle olusan tedavi rejimi
gemsitabine yanitsiz pankreas adenokarsinomunda incelenmistir. Bu ¢alismada kemoterapiye
refrakter pankreas kanserli hastalarda kemoterapi aldig: siirede aralikli imatinib ile tam doz
gemisitabin ve doz miktar1 azaltilmis oksaliplatin verilmesi giivenli bir secenek olabilecegi

gosterilmistir (110).
3) Radyoterapi

Cerrahi operasyon sanst olmayan fakat lokalize olan pankreas kanserli vakalarda faydalidir

(81).

ABD’de KRT sonrasit KT uygulanan en sik tedavi yontemidir. Tedavide 5-FU ile RT ve
gemsitabin kullaniminin 2 yillik sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi %20’den %30-40’a
yiikselttigi goriilmiistiir (111).

4) Palyatif Tedaviler

Agn Tedavisi; hastalar i¢in belki de palyatif tedavilerin en 6nemli olanidir. Parasetamol, non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar, trisiklik antidepresanlarin yetmedigi hastalarda narkotik
analjezikler mutlaka verilmelidir. ilag tedavisi yetersiz oldugunda perkiitan olarak ¢oliak

pleksus blokaj1 tedavide fayda gosterebilmektedir.
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Sarilik; tercih edilen yontem ERCP ile stent uygulanmasidir. Stent tedavisi kisa siireli
komplikasyonlar agisindan ve biiyiik tiimor kitlesi olanlarda daha faydalidir ama kiigiik

timorii olup, kismen uzun siirvi beklenen gen¢ hastalarda cerrahi tedavi de akilda

bulundurulmalidir (107).

Kilo kaybi; c¢esitli nedenlerden dolayr ortaya ¢ikmakta ve tedaviye direngli bir sorundur.

Pankreatik enzimler ve istah arttirici ilaglar kaseksi i¢in balik yaglar1 vs. faydali olabilir.
2.6.9. Prognoz

Pankreas kanseri; tedavisi zor ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Hastalarin %901 tani
kondugunda inoperabl olup ve bunlarin da %40- 50’sinin lokal ileri evre olarak saptanmis ve

ortalama siirvi 6-10 aydir. Metastatik vakalar i¢in siirvi yaklasik 3-6 aydir (112,113).

Yalniz cerrahi tedavi yapilan pankreas kanserli vakalarin sonuglari cerrahi siirlarin pozitif
ve negatif olmasindan bagimsiz olarak kotii seyretmekte ve %50-80 lokal rekurrens oranlari,
%40 peritoneal yayilim ve %60-90 karaciger metastazi oldugu bilinmektedir (114). Bu

ylizden pankreas kanseri tedavisinde adjuvan ve neoadjuvan tedavi uygulanmaktadir.

Tedavi almamig pankreas kanseri vakalarinda siirvi kotidiir ve tim evreler goz Oniinde
bulunduruldugunda ortalama 1 yillik sagkalim orant %19 iken, 5 yillik sagkalim orani
%4’ tlir. Cerrahi sinirlart tlimorsiiz olan ve LN tutulumu olmayan olgularda en iyi kiir sans1
tantyan tedavi yaklasimi; cerrahi rezeksiyondur ve 5 yillik sagkalim orani iyi deneyimli
merkezlerde bile maalesef %40’lara ancak ¢ikabilmektedir (112,113).

Daha radikal pankreatik operasyonlar ve genisletilmis lenfadenektomilere ragmen siirvi
sonuclart diizelmemistir. Pankreas kanserinin siirvisinin diisiik olmasinin bir nedeni de tiim

tedavi rejimlerine direngli agressif bir fenotipe sahip olmasidir (115).

Mevcut antikanser ilaglar ile tedavinin siirvi oranlari maalesef beklenildigi kadar iyi degildir.
Son yillarda tedavi ve siirvi oranlarimi arttirmak amaciyla adjuvant ve neo-adjuvant
tedavilerin gelistirilmesi konusunda caba sarf edilmektedir. Buna ragmen metastatik ve
rekiirren hastaligin tedavisinde sonuglar olduk¢a kotiidiir. Gen tedavisi, antianjiogenik ilaglar,
immiinoterapi ve hiicre sinyalizasyon inhibitdrleri yeni tedavi rejimleri olarak giindemdedir.

(116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI

‘Pankreas adenokarsinomu hastalarinda psoas kas Kkitlesi, niitrisyonel durum,
inflamasyon ve prognoz iliskisi’ isimli tez konusunun Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 01/02/2019 tarih ve 71522473/050.01.04/24 sayili oturumda goriisiilen tez
teklifi karari ile etik kurallara uygun oldugu goriildu.

3.2. CALISMA GRUBU

Bu calismada Ocak 2015 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibb1 Onkoloji poliklinige basvurmus ve pankreas kanseri tanisi almig

219 hasta retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Hastanin patolojik ve/veya en az bir goriintiileme ile pankreas kanseri tanisi almasi,
e 18 yasindan biiytik olmasi,

Calismadan dislanma kriterleri;

¢ Hastanin 18 yasindan kii¢lik olmasi

¢ Baska bir hastanede tedaviye devam etmesi

¢ Dosya bilgilerinin tamamina ulagilamamasi

3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Calismamiza Ocak 2015 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibb1 Onkoloji poliklinige basvurmus ve pankreas kanseri
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tanis1 almig 219hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin klinik, demografik, laboratuvar

ve goriintiileme tetkikleri poliklinik dosyalarindaki kayitlardan alindi.

Hastalarin poliklinige ilk bagvurusu sirasindaki tetkik ve dl¢limlerinden niitrisyonel durumu,
psoas kas Kitlesi ve inflamasyon durumu dosya kayitlarindan incelendi. Hastalarin tani
anindaki niitrisyonel durumu, psoas kas kitlesi, sarkopeni varlig1 ve inflamasyon durumu ile

prognozlar arasindaki iligki aragtirildi.
1- Niitrisyonel durum degerlendirmesi:

Hastalarin Prognostik nutrisyon indeksi yapilmis olan tetkiklerindeki serum albumin ve
lenfosit sayist ile hesaplandi. Hesaplama 10 x serum albumin (g/L) + 5 x lenfosit
saylsl(IOQ/L) formiilii ile yapildi. Hastalarin elde edilen degeri 45’in altinda olanlar

malniitriyon olarak kabul edildi. (109).
2- Inflamasyon degerlendirmesi:

Hastalarin poliklinik takibinde rutin olarak yapilan tam kan sayimindaki 16kosit sayis1 ve

notrofil / lenfosit oranit kullanildi.
3- Psoas Kas Kitlesi Ol¢iimii:

Hastalarin tan1 i¢in bakilan batin bilgisayarli tomografi goriintiilemesinden lomber 3
seviyesindeki kesitlerden sag psoas kas alani dlgiildii. Elde edilen veriler her cinsiyet i¢in ayri

hesaplanarak < 25 persentil olan hastalar sarkopenik olarak kabul edildi (110).

BT taramalar1 Somatom Definition AS 128-Slice (Siemens, Almanya) isimli cihazla yapildi.
Kullanilan parametler: kesit kalinligi, 5 mm; atim, 2; yeniden yapilandirma araligi, 5 mm;
FOV, hastanin boyutlarina gore degismek lizere 320—400 mm. Goriintiiler kontrast madde

verildikten 60—70 saniye sonra portal fazda elde edilmistir.

Mevcut goriintiileme teknikleri ile Diinya Saglik Orgiiti 2010 yili pankreas ekzokrin
timorleri evreleme sistemi (TNM siniflamasi) baz alinarak hastalarin evresi belirlendi (Tablo

2.2).
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani
sira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin normal
dagilim gostermeyen iki grubun karsilastirmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi.
Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken tlizerindeki etkisini belirlemek amaciyla regresyon
analizi kullanildi. Sag kalim siireglerinin grup olarak karsilastirilmasinda ise Kaplan Meier

yontemi kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bizim ¢alismamizda hastalarin retrospektif bilgileri incelendiginde hastalarin %36,5’1 (n=80)
kadin iken %63,5’1 (n=139) ise erkektir. Tiim hastalarin yas ortalamasi; 66,64 + 11,7 (min:
23, max: 87) olarak bulundu. Erkeklerin yas ortalamasi; 67,59 + 9,43 (min: 38, max: 87)
kadinlarin yas ortalamasi; 65 + 14,76 (min: 23, max: 87) olarak hesaplandi. Erkek/Kadin
orani; 1,73 idi. Hastalarin %79,9’u (n=175) ameliyat olmamis iken, %?20,1°’1 (n=44) ise
olmustur. Katilimeilarin %62,1’1 (n=136) diyabet var iken, %37,9’u (n=83) yoktur.
Katilimeilarin %90°1 (n=197) KAH yok iken, %10’u (n=22) ise vardir. Katilimcilarin %96,8’1
(n=212) SVH yok iken %3,2’si (n=7) ise vardir. Katilmcilarin %65,8’i (n=144)
hipertansiyon yok iken, %34,8’i (n=75) vardir. Incelen 191 hastanin psoas alam 647,23 +
252,48 (min: 209, max: 1762) olarak bulunmustur. Bayanlarda bu oran 463,29+136,47(min:
209, max: 960) iken erkeklerde 749,07+244,4 (min: 221, max: 1762) olarak bulunmustur
(Tablo 2).
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Tablo 4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri ve Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Parametre N Tim Hastalar | Kadin (n=80) | Erkek (n=139) | P degeri
66,64+11,7 65+14,76 67,59+9.43
YAS(Y1) 219 | 23.87 (67) 23-87 (66) 38-87 (68) | 4
A : 24,2+5,46 26,14+6,16 23,23+4,87
&fggggﬁfkn%) 63 | 1502-41,00 | 1873-4109 | 1502-375 | 0,084
g (22,65) (25,1) (22,35)
e 10,3349,97 8,44+8.13 11,32+10,72
YASAM SURESIi(Ay) | 171 053 (7) 0.53 (7) 045 (7.5) 0,250
64733425248 | 463.29+136,47 | 749,07+244.4
PSOAS ALANI (mm?) | 191 | 209-1762 209-960 221-1762 | 0,001**
(599) (441,5) (739)
] . . 7,75+54,72 3,49+2.39 10,2+68,63
NOTRO(F)IFI;//ALI\IEINF OSIT| 519 | 046-811,76 | 0,66-11,67 | 046-811,76 | 0,121
(2,85) (2,66) (3,03)
TUMOR-NOD- 1 44 (%21,1) 15 (%6,8) 29 (%13,2)
0,733
METASTAZ 4 | 175 (%79,9) 65 (%29,7) 110 (%50,2)
. Yok | 175 (%79,9) 65 (%629,7) 110 (%50,2)
AMELIYAT DURUMU 0,707
Var | 44 (%20,1) 15 (%6,8) 29 (13,3)
DiYABETES Yok | 136 (%62,1) | 47 (%21,5) 89 (%40,6)
: 0,438
MELLITUS Var | 83 (%37,9) 33 (%15,1) 50 (%22,8)
KORONER ARTER | Yok | 197 (%90,0) 74 (%33,8) 123 (%56,2)
: 0,342
HASTALIGI Var | 22 (%10,0) 6 (%2,7) 16 (%7,3)
SEREBROVASKULER | Yok | 212 (%96,8) 76 (%34,7) 136 (%62,1)
0,223
HASTALIK Var 2 (%3,2) 4 (%1,8) 3 (%1,4)
. . Yok | 144 (%65,8) | 55 (%25,1) 89 (%40,6)
HIPERTANSIYON 0,478
Var | 75 (%34,2) 25 (%11,4) 50 (%22,8)
, | Yok | 112(%70,9) | 43 (%27,2) 69 (%43,7)
KOLESISTEKTOMI 0,866
Var | 46 (%29,1) 17 (%10,8) 29 (%18,4)
. Yok | 51 (%79,7) 19 (%29,7) 32 (%50,0)
SIGARA 0,119
Var | 13 (%20,3) 2 (%3,1) 11 (%17,2)

Mann-Whitney U Testi ve Chi-Square Testi *p<0,05

**1<0,01

Erkek hastalarin sarkopenik durumu ile c¢esitli parametreler karsilastirildiginda bu

parametrelerden sarkopenisi olan hastalarin psoas alani475,26+£87,35 (min: 221, max:

578)iken sarkopeni olmayan hastalarin psoas alan1 841,34+208,37(min: 582, max: 1762)

olarak bulunmustur. Sarkopenisi olan hastalarin psoas alaninin sarkopenisi olmayan hastalara

oranla diisiik olmasi anlaml ¢ikmistir (p=0,001; p<0,01). Ancak sarkopeni olan ve olmayan

erkek hastalarda yas, viicut kitle indeksi, yasam siiresi, notrofil lenfosit orani, ameliyat olma
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durumu, hipertansiyon, kolesistektomi olma durumu ve TNM siiflamasi gibi parametreler

karsilastirildiginda anlamli bir iligski bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 4.2. Erkek Hastalarin Sarkopeni Durumuna Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

Sarkopeni Yok

Sarkopeni Var

Parametre N (n=92) (n=31) P degeri
66,65+8,97 67.84+11,12
YAS(Y1D) 123 44-87 (66) 38-86 (70) 0,551
VUCUT KiTLE 28 123 ’(())26_2‘;’ 1772 22.38+5.72 0.708
INDEKSI (kg/m?) (22.44) 16,38-32,47 (21,23) !
e 12,41£10,65 9,15+9,37
YASAM SURESI(Ay) 100 039 (8) 0.43 B) 0,166
2 841,34+208,37 475,26+87,35 o
PSOAS ALANI(mM®) | 123 | 5a5 1762 (805,5) | 221-578 (509) 0,001
NOTROFIL/LENFOSIT 123 4,11+4,49 2,43+3,67 0.50
ORANI 0,9-37,14 (2,74) | 0,66-12,61 (2,84) '
AMELIYAT 0 3
OLANLYE 27 18 (%14,6) 9 (%7,3) 0,271
HIPERTANSIYON 45 35 (%28,5) 10 (%8,1) 0,563
KOLESISTEKTOMI 27 20 (%21,5) 7 (%7,5) 0,400
TUMOR-NOD- 1 18 (%14,6) 9 (%7,3) 0289
METASTAZ 4 74 (%60,2) 22 (%17,9) ’

Mann-Whitney U Testi ve Chi-Square Testi *p<0,05

Kadin hastalarin sarkopenik durumu

**1<0,01

ile cesitli parametreler karsilastirildiginda bu

parametrelerden sarkopenisi olan hastalarin psoas alan1 308+51,91 (min: 209, max: 381) iken

sarkopeni olmayan hastalarin psoas alan1 515,06+114,73 (min: 383, max: 960) olarak

bulunmustur. Sarkopenisi olan hastalarin psoas alaninin sarkopenisi olmayan hastalara oranla

diisiik olmas1 anlamli ¢ikmistir (p=0,001; p<0,01). Ancak sarkopeni olan ve olmayan erkek

hastalarda yas, viicut kitle indeksi, yasam siiresi, notrofil lenfosit orani, ameliyat olma

durumu, hipertansiyon, kolesistektomi olma durumu ve TNM siniflamasi gibi parametreler

karsilastirildiginda anlamli bir iligski bulunamamuistir (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4.3. Kadin Hastalarin Sarkopeni Durumuna Gore Parametrelerin Karsilastiriimasi

Sarkopeni Yok

Sarkopeni Var

Parametre N (n=51) (n=17) P degeri
64,12+14,96 67,18£13,35
YAS (V1l) 08 23-87 (66) 30-82 (66) 0492
VUCUT KITLE 18 12; ’;’;jl’%é 23.8+3.4 0524
INDEKSI (kg/m?) &25 58)’ 21,78-28,89 (22,27) ’
. 9,11£9,24 8,86+5,66
YASAM SURESI(Ay) 49 0-53 (7) 119 (9.5) 0,610
2 515,06+114,73 308+51,91 .
PSOAS ALANI (mm’) |~ 68 383-960 (483) |  209-381 (314) 0,001
NOTROFIL/LENFOSIT 68 3,46+2.64 3,3842,07 0.994
ORANI 0,66-11,67 (2,43) 1,34-7,77 (2,07) ’
AMELIYAT
OLANLAR 12 10 (%14,7) 2 (%2,9) 0,372
HIPERTANSIYON 20 16 (%23,5) 4 (%5,9) 0,372
KOLESISTEKTOMI 16 13 (%23,6) 3 (%5,5) 0,433
METASTAZ 4 41 (%60,3) 15 (%22,1) ’

Mann-Whitney U Testi ve Chi-Square Testi *p<0,05

**p<0,01

Elde edilen verilerde hastalarin %70(n:155)’inde malniitriyon yokken %30 (n: 64)’iinde

malniitriyon vardi. Malniitriyon olmayan hastalarin yas ortalamast 65,54+11,47(min: 36,

max: 84) iken malniitriyon olanlarda ise yas ortalamasi 69,05+8,56(min: 48, max: 88) olarak

bulundu. Yasam siireleri agisindan da bakildigi zaman calismamiza dahil olan hastalarda

malniitriyon olan grubun yasam siiresi 13,26+10,22(min: 3, max: 50) ay iken malniitriyon

olmayan grubun yasam siiresi 17,46+11,63(min: 3, max: 41) ay olarak bulunmustur. PNI

Ol¢limiiniin 45 ve lizeri olan grubun yasam siiresi degerinin 45 altinda olan gruba gore yiiksek

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,040; p<0,05) Ancak malniitriyon olan ve

olmayan hastalarda viicut kitle indeksi, psoas alani, nétrofil lenfosit orani, TNM siniflamasi

gibi parametreler karsilagtirildiginda anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 4.4. Hastalarin Baglangigtaki Niitrisyonel Durumuna Goére Karsilagtirilmasi

PNI degeri >45 PNI degeri <45 . .
Parametre N olanlar (n=155) olanlar (n=64) P degeri
219 65,54x11,47 69,05£8,56 N
YAS(Y1l) 36-84 (66) 48-88 (70) 0,001
VUCUT KITLE 219 23,88+5,38 25,30+5,34 0.464
INDEKSI (kg/m?) 17-41,1 (22,26) 15-34 (25,39) '
N 219 17,46+11,63 13,26+10,22 N
YASAM SURESI(Ay) 2-41 (17) 150 (10.5) 0,040
2 681,24:240,7 671,15+267,28
PSOASALANI(mm*) | 219 | 9571065 (716) |  342-1346 (704) 0,524
NOTROFIL/LENFOSIT 219 4,38+5,96 3,59+3,09 0.468
ORANI 1-37,1 (2,53) 1,21-12,6 (2,62) '
TOUMOR-NOD- 1 22 (%10) 22 (%10) 0,986
METASTAZ 4 85 (%38,8) 90 (%41,2) '
DIYABETES 0 0
MERIUS 83 41 (%18,7) 42 (%19,2) 0,901
KORONER ARTER 4 0
HASTAL I 22 14 (%6,4) 8 (%3,7) 0,144
HIPERTANSIYON 75 39 (%17,8) 36 (%16,4) 0,502
KOLESISTEKTOMI 46 27 (%17,1) 19 (%12) 0,088
AMELIYAT .
OLANLAR 44 22 (%10) 22 (10,0) 0,685
Mann-Whitney U Testi ve Chi-Square Testi *p<0,05 **p<0,01

Bayan hastalarin yasam stiresi ile sarkopeni arasinda bir iligki olup olmadig1 incelendiginde

bayan hastalarin 17’sinde sarkopeni varken 51’inde sarkopeni yoktu. Sarkopenik olan

bayanlarin yagsam siiresi 10,0+2,05 ay iken sarkopenik olmayan grupta 11,0+1,34 ay olarak

ol¢iildii. Her iki grup arasinda zaman igerisinde sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi(p>0,05) (Tablo 6, Grafik 1).

Tablo 4.5. Kadin Hastalarda Sarkopeni ile Yasam Siiresi Iliskisi

Sarkopeni n Etkili Olma Siiresi %95 Gliven Aralig p
Yok 51 11,0+1,34 8,37-13,63
0,458
Var 17 10,0+2,05 5,97-14,03
Log Rank Testi  *p<0,05
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Sekil 4.1. Kadin Hastalarda Sarkopeni ile Yasam Siiresi iliskisi Grafigi

Erkek hastalarin yasam siiresi ile sarkopeni arasinda bir iliski olup olmadigi incelendiginde
erkek hastalarin 31’inde sarkopeni varken 92’sinde sarkopeni yoktu. Sarkopenik olan
erkeklerin yasam siiresi 8,0+1,10 ay iken sarkopenik olmayan grupta 13,0+2,40ay olarak
oOlciildii. Her iki grup arasinda zaman igerisinde sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi(p>0,05) (Tablo 7, Grafik 2).

Tablo 4.6. Erkek Hastalarda Sarkopeni ile Yasam Siiresi iliskisi

Sarkopeni | n | Etkili Olma Siiresi | %95 Giiven Araligi p

Yok 92 13,0+2,40 8,30-17,70

0,118
Var 31 8,0+1,10 5,83-10,17

Log Rank Testi *p<0,05
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SURV

Sekil 4.2. Erkek Hastalarda Sarkopeni ile Yasam Siiresi iliskisi Grafigi

Tim hastalarin yasam siiresi ile niitrisyonel durumu arasinda bir iliski olup olmadig
incelendiginde tiim hastalarin 64’inde malniitriyon varken 155’inde malniitriyon yoktu.
Malniitriyon olan hastalarin yasam siiresi 16,19+6,03 ay iken malniitriyon olmayan grupta
45,77+6,03 ay olarak dl¢tildii. PNI degeri 45-¢ esit ve biiyiik olan grubun sagkalim agisindan
etkili olma siiresinin 45-ten kiigiik olan gruba goére uzun olmasi istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0,001;p<0,01) (Tablo 8, Grafik 3).

Tablo 4.7. Hastalarin Niitrisyonel Durumu ile Yasam Siiresi Arasindaki Iliski

PNI N Etkili Olma Siiresi | %95 Giliven Aralig p
<45 64 16,19+6,03 12,37-20,0

0,001**
>=45 | 155 45,77+6,03 33,95-57,60

Log Rank Testi  *p<0,05
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SURVISON
Sekil 4.3. Hastalarm Niitrisyonel Durumu ile Yasam Siiresi Arasindaki Iliski Grafigi

Tablo 9 incelendiginde, parametrelerin yasam siiresi tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla
gerceklestirilen ¢oklu dogrusal regresyon analizi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(F(9,41)=2,406, p<0,001). Modelde yer alan bagimsiz degiskenlerinin survi degerinin toplam
varyansin %34,6’si1 agiklamaktadir (R2=0,346, p<0,001).

Regresyon katsayilar1 incelendiginde pni degeri 45 ve iizeri (B=-0,146, p<0,05), evresi 1
(B=0,331, p<0,05), CA19-9 degeri diisiik (B=-0,152, p<0,05) ve yas degeri diisiik (p=-0,171,
p<0,05) olanlarin yasam siiresi iizerindeki etkisi pozitif ve anlamli oldugu goriilmektedir
(Tablo 9).
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Tablo 4.8. Parametrelerin Yasam Siiresi Degiskeninin Yordanmasina Iliskin Coklu

Regresyon
Analiz Bulgular:
Model
Degiskenler B S.Hata B t p

1 Sabit 6,105 20,337 0,3 0,766
Sarkopeni Olma Durumu 1,736 6,059 0,048 0,286 0,776
N/L -0,748 0,386 -0,271 -1,939 0,059
PNI-45 ve tizeri -5,358 2,575 -0,146 -2,081 0,039*
Yas (Yil) -0,252 0,229 -0,171 -2,464 0,015*
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 0,508 0,47 0,164 1,081 0,286
Cinsiyet-Erkek 0,292 4,94 0,008 0,059 0,953
CA19-9 -0,001 0,001 -0,152 -2,304 0,022*
Urik Asit 0,628 1,449 0,058 0,433 0,667
Evre-1 15,078 6,208 0,331 2,429 0,020*

R=0,588, R°=0,346
F(o.41)=2,406, p=0,000***
*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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5. TARTISMA

Kanserden meydana gelen Olim hem diinya da hem de {iilkemizde kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra gelmektedir (1). Pankreas kanseri seyri ¢ok kotii prognozludur ve

ABD’de meydana gelen kanser 6liimleri arasinda dordiincii siradadir (2).

Hastalik 45 yasindan once nadirdir, ancak daha sonra insidans artmaktadir. Global Hastalik
Yiikii Caligmasi'ndan elde edilen verilerde; erkekler i¢in 65-69 yas ve kadinlar i¢in 75-79 yas
arasinda siklikla goziikmektedir (3).

GLOBOCAN (Global Cancer Obervatory) 2018 verilerine gore pankreas kanseri olarak 2018
yilinda 458.918 yeni vaka tespit edilmis olup yine 2018 yilinda 432.242 kisi pankreas kanseri
nedenli 6liim meydana gelmistir. Bu sayi tiim kanserlerden 6liim arasinda % 4,5 olup 11. en

yaygin kanser olarak gbze ¢arpmustir (117)

Pankreas kanseri teshisinde kullanilan testler pankreas kanserine 6zgii olmayip siklikla
hastalik ge¢ evrede tani almaktadir (118). Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi halihazirda
tedavide kullanilan yontemler olsa da ileri evre pankreas kanserinde kesin bir tedavi yoktur

(119).

T1ip diinyasinda meydana gelen yeni gelismelere ragmen pankreas kanserli hastalarin yasam
slireleri ¢ok az artmistir (4). Pankreas kanseri, mortalitesi %100 olan nadir kanser tiiriinden
bir tanesidir. Tiim kanser tiirleri g6z 6nilinde bulunduruldugunda en az yasam siiresine sahip

olanidir (5) (6). Tiim solid tiimorler arasinda prognozu en kotii seyredendir (7).

Biitiin kanser ¢esitleri ile karsilastirildiginda pankreas kanseri tanist almis hastalarda tiim

evrelerdeki 5 yillik sagkalim oran1 %10-15dir (8).

Yas ve cinsiyetin dagilimi bizim ¢alismamizda diinyadaki verilere benzer olarak ¢ikmis olup
ve yas ortalamasi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Pankreas

kanserli bireyler ortalama 60-65 yaslarinda tan1 almaktadir (120). Erkeklerde kadinlara gore
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daha sik goriiliir (121). Bizim ¢alismamizda da en ¢ok 6. dekatta ve erkek cinsiyette pankreas

kanserine rastlanmstir.

Yapilan son calismalarda pankreas kanserinin ortaya c¢ikmasinda metabolik sendrom ve
obezite varliginin risk faktorii olabilecegini ifade eden yaymlar bulunmaktadir. Bizim
calismamizda 42 erkek, 21 kadin toplam 63 hastanin VKI hesaplanabildi. Bu 63 hastanin
VKI ortalamasi; 24,2+546 (min:15,02, max:41,09) olarak bulundu. Erkeklerin VKI
ortalamasi; 26,14+6,16 (min:18,73 max:41,09) kadinlarin VKI ortalamasi; 23,23+4,87
(min:15,02, max:37,5) olarak hesaplandi. VKI ortalamasi agisindan cinsiyetler arasinda
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Dosyalardaki veriler eksik olsa da hastalarda tan1 aninda
VKI agisindan asir1 kilolu grubunda oldugu dikkat ¢ekmistir. Ancak bu hastalarda kansere
sekonder kaseksi de gelisebildigi diisiiniilecek olursa retrospektif yapilan bu ¢alismamizda

obezite ile pankreas kanseri iliskisini net bir bigimde ortaya koymak miimkiin olmamustir.

Son zamanlarda arastirmacilar kanser hastalarinda sarkopeni ve sonuglar arasindaki iligkiyi
incelemeye baglamis ve sarkopeninin survi lizerine etkilerini degerlendirmislerdir (122).
Sarkopeninin degerlendirilmesinde farkli yontemler kullanilmakta olup sarkopeninin

belirlenmesinde en ideal yontem arastirilmaktadir.

Bizim verilerimizde incelen 191 hastanin psoas alan1 647,23 + 252,48( min: 209, max: 1762 )
olarak bulunmustur. Bayanlarda bu oran 463,29+136,47(min: 209, max: 960) iken erkeklerde
749,07£244,4(min: 221, max: 1762) olarak bulunmustur. Erkeklerin psoas alaninin kadinlara
gore yliksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0,001; p<0,01) (Tablo 2)

Hastalarin sarkopeni ile yasam siireleri arasinda bir iliski olup olmadigina bakildiginda ise
bizim ¢alismamizda hem bayan hem de erkeklerde zaman igerisinde sagkalim acisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir(p>0,05). Ancak yapilan
farkli ¢alismalarda yasam siiresi ile sarkopeni arasinda bir iliski oldugu goriilmiistiir.

Sarkopenisi olan hastalarin yagam siiresi daha kisa oldugu saptanmistir (123).

Malignite hastalarinda beslenme bozuklugu sik goriilen bir durumdur. Bu hastalarda
beslenme bozuklugunun siddeti kanserin tiiriine, lokalizasyonuna ve evresine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Yeni tan1 konulmus hastalarin yaklasik olarak yarisinda, ileri
evre kanser hastalarinin ise %75'ten fazlasinda kilo kaybi ve istahsizlik saptanmigtir (124)
(125). Maligniteler arasinda da beslenme bozuklugu en sik pankreas ve mide kanserinde

goriliir (yaklasik %85) (126). Kilo kaybinin miktar1 prognostik agidan ¢ok 6nemlidir. Tiim
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kanserlerde tedaviden oOnce kilo kaybi olmasi sagkalimi kisaltmaktadir (127). Bizim
calismamizda hastalarin niitriyonel durumunun degerlendirilmesi i¢in Onodera prognostik
indeksinden faydalandik (128). Hastalarin elde edilen degeri 45’in altinda olanlar
malniitriyon olarak kabul edildi. Elde edilen verilerde hastalarin %70 (n:155)’inde
malniitriyon yokken %30(n:64)’tinde malniitriyon vardi. Malniitriyon olmayan hastalarin yas
ortalamasi 65,54+11,47 (min:36, max:84) iken malniitriyon olanlarda ise yas ortalamasi
69,05+8,56(min:48, max:88) olarak bulundu. Yasam siireleri agisindan da bakildigi zaman
caligmamiza dahil olan hastalarda malniitriyon olan grubun yasam siiresi 13,26+10,22(min:3,
max:50) ay iken malniitriyon olmayan grubun yasam siiresil7,46+11,63(min:3, max:41) ay
olarak bulunmustur. PNI 6l¢iimiiniin 45 ve iizeri olan grubun survi degerinin 45 altinda olan
gruba gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,040;p<0,05). Bizim
calismamizda ¢ikan istatistikler diger ¢aligmalardakiler ile benzer olup nutrisyon durumu iyi

olan hastalarin yagsam siiresi daha uzun bulunmustur (129)(Tablo 5)

Beslenme bozuklugunun yasam siiresi lizerinin ¢alismamizda incelendigi tablo 8 de elde
edilen veriler baz alindiginda PNI degeri 45-¢ esit ve biiyiik olan grubun sagkalim ag¢isindan
etkili olma siiresinin 45-ten kii¢iik olan gruba gore uzun olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Calismamizdaki diger tablolarda da bunu desteler sonuglar
olup survi degiskeninin yordanmasina iliskin ¢coklu regresyon analiz bulgular1 incelendiginde
PNI degeri 45 ve tizeri (=-0,146, p<0,05) survi tizerindeki etkisi pozitif ve anlamli oldugu
goriilmiistiir (Tablo 9).

Pankreas kanseri i¢in toplum tarama testi niteliginde bir laboratuvar yontemi yoktur. En ¢ok

kabul géren CA 19-9 olup duyarliligi %80 ve 6zgiilliigi %90 civarindadir (100).

Ancak CA 19-9 pankreas adenokanseri haricinde bilyer kanserler basta olmak iizere
hepatoselliiler kanser, daha nadir de mide, over, kolorektal, meme, uterus kanserlerinde; akut
kolanjit, akut ve kronik pankreatit, siroz gibi benign hastaliklarda, safra taslar1 dahil diger
kolestatik hastaliklarda da yiikselmeye egilimlidir (101). CA 19-9’un pankreatik kanser i¢in
sensitivite ve spesifitesi, sirasi ile %80 ve %90 olsa da bu degerler tiimor capi ile yakindan
iligkilidir. Cerrahi olarak c¢ikarilabilir, kii¢iik kanserlerin saptanmasinda etkinligi maalesef
sinirhidir (102). CA 19-9 serum diizeyleri, pankreas kanserinin rezeke edilebilmesi ve uzun

donem prognoz ile iliski igerisindedir (103).
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Bizim ¢alismamizda regresyon katsayilar1 incelendiginde CA19-9 degeri disiik (p=-0,152,

p<0,05) olmasi survi iizerindeki etkisi pozitif ve anlaml1 oldugu goriilmiistiir (Tablo 9).

Hastalarda notrofil sayisinin yiiksek olmasi birgok biiyiime faktoriiniin salgilanmasi ile
beraber timdr olusumu i¢in uygun bir ortam hazirlamakta ve neoplazinin gelismesi ve
ilerlemesine neden olmaktadir (130). Bu durum ile birlikte lenfopeni olugsmasi sonucu kanser
hiicrelerine verilecek olan immiin yanit sekteye ugramakta ve niiks oranlarinin artmasi ile
sonuglanabilmektedir. Buna neden olarak da lenfositlerin vermesi gereken immiim yanitin
yetersiz olmasi ile disliniilebilir (131). Ortaya ¢ikan neoplazide yiiksek oranda lenfosit

infiltrasyonu bulunmasi iyi prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (132,133).

Yapilan farkli ¢aligmalarda yiiksek N/L orani kotli prognoz ile iliskilendirilmistir (134,135).

Ancak bizim ¢alisgmamizda N/L oranin yasam siiresine etkisi anlamli ¢ikmamistir (Tablo 9).

Pankreas kanseri; tedavisi zor ve mortalitesi yiliksek bir hastaliktir. Hastalarin %90’1 tani
kondugunda inop olup ve bunlarin da %40- 50’sinin lokal ileri evre olarak saptanmis ve
ortalama siirvi 6-10 aydir. Metastatik vakalar igin siirvi yaklasik 3-6 aydir (136). Bu nedenle
pankreas kanserinin erken evrede tani konulmasi yasam beklentisi ve operasyon agisindan
onem arz etmektedir. Bizim ¢alismamizda tiim hastalarda evre 1 olanlarin oranmi1 %21,1 iken
evre 4 olanlarin oran1 %78,9 olarak bulunmustur. Yasam beklentisi agisindan yapilan
caligmalar ile benzer sonuclar olup erken evrede yakalanan hastalarin yagam beklentisi daha
uzun olarak bulunmustur. Regresyon katsayilari incelendiginde hastalarin evre 1 ($=0,331,
p<0,05) tam1 almis olmasi survi lizerindeki etkisi pozitif ve anlamli oldugu goriilmiistiir
(Tablo 9).
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6. SONUC

Calismamizda pankreas adeonkarsinom tanili hastalarda yapilan degerlendirmede PNI
degeri 45’in tizerinde olanlarin sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu gériilmiistiir. Bununla
beraber hastalarin takibinde kullanilan CA 19-9 belirtecinin degerinin yiikselmesi ile birlikte
yasam slirelerinin azaldigi bulunmustur. Noétrofil lenfosit oraninda da benzer bir seyir olup
oran yiikseldik¢e hastalarin yasam siiresi kisalmaktadir. Malniitriyon olan hastalarda yasam
beklentisi daha az olsa da bizim ¢aligmamizda hastalarda sarkopeni varlig1 sagkalim iizerine
etkisi anlamli bulunmamistir. Farkli ¢alismalarda sarkopeni ile sagkalim {iizerine anlamli
iligkiler bulunmustur. Ciinkii bir¢ok c¢alismada sarkopeni degerlendirilmesi yapilirken
kisilerin boy uzunlugunun karesine boliimii ile standardize edilerek veriler elde edilmistir.
Bizim g¢alismamizda retrospektif olmasi ve bir¢ok hastanin boy degerine ulasilamamasi
nedeni ile elde edilen veriler her cinsiyet i¢in ayri hesaplanarak <25 percentil olan hastalar
sarkopenik olarak kabul edilerek yapilmistir. Sarkopeninin sagkalim tizerine etkisi olmamasi
bizim c¢alismamizda buna bagl olabilecegi diisiiniilebilir. Konu ile ilgili sarkopeni,
malniitrisyon ve inflamasyonu gosteren daha farkli parametreleri de iceren Ozellikle

prospektif olarak planlanacak bir aragtirmanin faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
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