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SIMGE VE KISALTMALAR

ADC: Apparent Diffusion Coefficient (Asikar Diflizyon Katsayisi)
BT: Bilgisayarli Tomografi

CA 19-9: Karbonhidrat antijen 19-9

DAG: Difiizyon Agirlikli Goriintiileme

DM: Diyabetes Mellitus

EUS: Endosonografi

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi
KP: Kronik Pankreatit

Min: Minimum

Mean: Ortalama

Max: Maksimum

MRCP: Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

PDAK: Pankreatik Duktal Adenokarsinom

PACS: Picture Archivind and Communication System ( Goriintii Arsivleme ve Iletim
Sistemi)

ROI: Region of Interest (ilgilenilen alan)
US: Ultrasonografi
XRCC1-2: X-Ray Repair Cross Complementing 1-2



GIRIS ve AMAC

Pankreas duktal adenokarsinom (PDAK) giiniimiizde kadin ve erkekler i¢in dordiincii
siklikta goriilen kanser tiiriidiir. Diinyada, yilda 124.000 yeni tan1 alan hastasiyla, hemen hemen
6liim oraniyla ayn1 sayida, bilinen tiim kanserler i¢inde en koétii prognozlu olan, bes yillik sag

kalimi %5’in altinda saptanan kanser tiiriidiir (1).

Goriintiileme yontemleri PDAK tanisinda ve tedavi sonrasi hasta yonetiminde 6nemli
rol oynar. Bu amagla sik¢a kullanilan goriintiileme yontemlerinden bir tanesi iyonize radyasyon
icermeyen diger tekniklere gore daha fazla temporal ve uzaysal rezoliisyona sahip manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) teknigidir. MRG ile lezyonlarin konumu, boyutu, komsuluklari,
komsu yapilara invazyonu, bolgesel lenfadenopatiler ve varsa metastatik yayillim

degerlendirmesi miimkiin olabilmektedir (2).

Difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), Brownian hareketi olarak bilinen serbest su
molekiillerinin rastgele mikroskopik hareketinin saptanmasima dayanir. Asikar Difiizyon
Katsayis1 (ADC) ile birlikte kullanildiginda difizyon agirlikli goriintiileme dokulardaki suyun
fonksiyonel ortami hakkinda bilgi saglar, bdylece geleneksel manyetik rezonans
gorlintiilemenin sagladigi morfolojik bilgiyi arttirir. Su molekiillerinin  hareketindeki
degisikliklere bagli olarak elde edilen fonksiyonel bilgi, onkolojik goriintiilemede, tiimor

tespitinde, karakterizasyonunda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yardimcidir (3).

XRCC1 ve 2 ( X-Ray Repair Cross Complementing 1 ve 2 ) genleri esas olarak

polimeraz beta ve DNA ligaz III ile birlikte DNA ¢ift zincir kiriklarinin onariminda rolii olan
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gen grubudur. Cok sayida polimorfizmi bildirilmistir. XRCC baz1 polimorfizmleri hiicrelerde
alkalize edici ajanlara karst 10 kat, X 1smlarina ise 2 kat duyarlilik arttirmaktadirBu
polimorfizmler sonucu olusan duyarlilik farkliliklar1 hastalarda tedavi yanitini 6ngdrmede

belirleyici olabilir (4).

Bu ¢alismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kliniklerinde 2019 Ocak ile
2021 Ocak tarihleri arasinda pankreas adenokanseri tanisi alan hastalarda periferik kanda
saptanan XRCC1 ve XRCC2 gen polimorfizmleri ile pankreatik kitlelerin MR

goriintiilemelerine ADC degerleri arasi iligki ve prognoza etkilerini arasgtirmay1 hedefledik.



GENEL BIiLGILER

PANKREAS EMBRIYOLOJi, HISTOLOJi VE FIZYOLOJiSi

Pankreasin ilk anatomik agidan organ olarak tanimlanmasi bundan 2000 y1l 6ncesine
anatominin babasi olarak kabul gore Herphilus Chalcedona’a dayanir. Fonksiyonlarini ise
Claude Bernard’1in 19. yiizyilda pankreatik enzimler ve sindirim lizerine ¢aligsmalarindan sonra

anlasilabilmistir (5).

Pankreas embriyolojisi 4 asamada gergeklesir. Ik asamada 4. hafta sonunda, ortalama
26. giinde, duedonum dorsalinden dorsal pankreatik primordium ortaya ¢ikar. Ikinci asamada
ventral primordium hepatik divertiilden 32. giinde olusur. Uciincii asamada duedonum ve
pankreasin rotasyonu gerceklesir, boylelikle dorsal ve ventral primordiumlar birlesir. Son

asamada ise 3. ay sonunda Langerhans adaciklar1 gelisir (6).

Pankreasin ilk mikroskobik incelemesi 1869 yilinda Langerhans tarafindan yapilmistir
Pankreasin diginda belirgin bir fibréz kapsiil bulunmaz. Lobiiler dokudan uzanim godsteren
gevsek bag dokusu ile sarilidir. Kan damarlari, lenfatik yapilar, sinirler ve ekstretuar kanallar
pankreatik lobiillere septalar boyunca giris-cikis yaparlar. Her lobiil degisken miktarda
asiniisten olugsmaktadir. Her asiniis tek katli piramidal hiicreler ile ortiiliidiir. Her piramidal
hiicre polarize stoplazmaya sahiptir. Cekirdek sento-bazal kesimde yer alirken, apekste
pankreasin ekzokrin salgisini olusturan diger ad1 zimojen graniilleri de olan sekretuar graniiller
bulunmaktadir. Isik mikroskobunda bazal kesimi belirgin bazofilik boyanma gosterir. Golgi

kompleksi suprantiikleer bolgede yer alir ve eozinofilik olarak goziikiir (7). Pankreasin endokrin
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fonksiyonunu yerine getiren adacik hiicreleri daha ¢ok pankreasin bag ve korpus kesimlerinde
bulunur (8).

Pankreas ekzokrin bir gland olarak kabul gormekle birlikte O6nemli endokrin
fonksiyonlara da sahiptir. Ekzokrin gland sindirim enzimleri salgilar. Bu enzimler asiniislerde
tiretilir. Duktal sistem araciligi ile duedonum 2. kesimine ulastirilir. Endokrin komponenti ise
Langerhans adaciklar1 tarafindan olusturulur. Hiicre topluluklarindan olusan Langerhans
adaciklar1 pankreasta diffiiz daginik yerlesim gostermektedir. Pro-insiilin ve glukagon gibi

karbonhidrat metabolizmasinda biiyiik 6nem tasiyan hormonlart iiretir (9).

PANKREAS ANATOMISI

Genel Anatomi

Pankreas kiiglik kurvatur posteriorunda yer alan gastrointestinal sistem ile iliskili 2.
biiyiik ekstraperitoneeal glandiiler organdir. Retroperiotoneal yerlesimlidir. Ortalama hacmi 72
cm3 olup, boyu 12-20 cm, yiiksekligi 3-5 cm ve genisligi 1-3 cmdir. Saglikli insanlarda 30
yasina kadar biliylimeye devam eden pankreas anatomik olarak 5 grupta incelenir. Bunlar bas,

unsinat proges, boyun, gévde ve kuyruktan olugsmaktadir (10).

Komsuluklar

Pankreas posterior kesimi iist lomber vertebra anteriorunda yer almaktadir. Anterior
kesimi mide posterior duvar ile yakin komsuluk gostermektedir. Peritoneal kavitede yer alan
midenin posterior duvari ile pankreas anterior duvarmi oOrten peritoneal katlantilar kiiglik
kurvatur adin1 alan potansiyel bir bosluk olusturmaktadir. Peritoneal kavite ile kiiciik kurvatur
aras1 baglanti vena kava inferior hemen anteriorunda yer alan epiploik foramen ile saglanir.
Kigik kurvaturun iki yapragi arasindan hepatik arter, portal ven ve Kkoledok seyir
gostermektedir. Orta hatt1 ve peritoneal kaviteyi biiyiik oranda karaciger doldurmaktadir.
Karaciger inferior ve solda smirlar1 degisken olmakla birlikte pancreas ile ventralde yakin

komsuluk gosterebilmektedir. Tranvers kolon seyri sirasinda duedonum ve pankreas basi
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anteriorundan seyreder. Seyri sirasinda tranvers kolon mezosu duedonum ve pankreas basi

anteriorunda transvers mezokolonu olusturur (11).

Inferior vena

kava (IVK)

Soladicnal Splenik arter

gland

Portal ven Dalak

Hepatik arter
Koledok
Sag adrenal gland

Minor papilla

Sag bobrek
Major papilla
Sol bobrek
Duedonum 2.

kesim ~ Superior mezenterik arter

T veven
Unsinat

proges Abdominal aort

IVK ‘

Sekil 1. Pankreas anatomi ve komsuluklar.

Pankreas bas kesimi inen ve horizontal duedonum arasinda uzanir. Unsinat proges bas
kesiminden uzanim gosterir. Posteriorda superior mezenterik arte ile yakin komsuluk gosterir.
Boyun kesimi bas kesiminin lateralinde yer almakta olup bas ile gdvde arasi baglantiyi
olusturur. Boyun posteriorunda portal ven orjini ve superior mezenterik arter, ven gegis
gostermektedir. Aort, superior mezenterik arter (SMA), sol renal vaskiiler yapilar ve sol bobrek
pankreas gdvde kesim posteriorunda yer almaktadir. Kuyruk kesimi ise dalak hilusu ile yakin

komsuluk gostermektedir (Sekil 1) (12).



Vaskiilarizasyon ve Lenfatik Drenaj

Pankreasin lenfatik drenaji kompleks bir yapiya sahiptir. Bu yapilarin bilinmesi
pankreatik kanserlerin yayilimini 6ngérmede 6nemlidir (13). Genellikle lenfatikler vaskiiler
yapilart takip ederler. Pankreasin lenfatik drenaji i¢in kullanilan genel bir siniflandirma
bulunmamaktadir. En ¢ok bilinen Cubilla ve ark. yaptig1 5’e ayrilan siniflandirmadir (14) . Bu
simiflandirmada pankreatik lenfatikler pankreas komsuluklarina gore superior, inferior, anterior,
posterior ve splenik nodlar seklinde gruplandirilmiglardir.  Standring ve ark.
simiflandirmalarinda ise pankreatik lenfatikler temelde bas/boyun ve korpus/ kuyruk lenf
nodlar1 olarak 2 temel grupta incelenmektedir. Korpus ve kuyruk kesimde lenf nodlar1 daha ¢cok
pankreatikosplenik lenf nodlarina drene olurken bir kesimi direkt preaortik lenf kanallarina
drene olmaktadir. Bas ve boyun kesimi ise daha genis bir drenaja sahiptir. Bu bolgeden
baslayan lenfatik kanallar pankreatikoduedonal, superior mezenterik ve hepatik arterler
boyunca seyrederler. Lenfkanallar1 igerisinde yer alan valfler ile kuyruk lenf drenaji bas kesime

dogru olurken, bas kesimin drenaj1 kuyruk kesimine olmaz (15).

PANKREAS ADENOKARSINOM

Epidemiyoloji

Pankreas adenorkarsinomu pankreas kanserleri i¢inde en sik goriileni olup tiim pankreas
kanserlerinin %90’m1 olusturmaktadir (16). 2014 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde
46,000 yeni tan1 alan hasta belirtilmistir ve bu hasta sayis1 tiim yeni tanili maligniteli olgularin
%2.8’s1n1 olusturmaktadir. Bu oran diisiik olmasina ragmen pankreas kanseri 5 yillik survi %7.2
belirtilmis olup en kotii prognoza sahip malignitelerden bir tanesidir. Belirtilen bir tahmine gore
2030 yilinda kanser iligkili en sik 2. 6liim nedeni olacag: diisiiniilmektedir (17). GLOBOCAN
2018 yilindaki degerlendirmesine gére 2018 yilinda pankreas kanseri tanisi alan 458,918 yeni
hasta tespit edilmis ve 432,242 hastada ise mortalite nedeni oldugu gosterilmistir ve en sik
goriilen 11. kanser nedeni oldugu belirtilmistir (18). Hastalar genellikle ge¢ tani aldiklarindan
dolay1, tan1 aninda genellikle metastaz da izlenmektedir (19). Metastazlart ¢ogunlukla

karacigere olup bunun diginda periton, akciger, plevra, kemikler ve adrenal glandlara da olabilir
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(20,21). Kitle ikiye katlama zamani yiiksek 2 cm’den biiyiik kitlelerde dahi karaciger metastazi
olabilecegi gosterilmistir (22). Mao ve ark.’nin (20) yaptiklari ¢alismaya gore govde ve kuyruk
kesimi karsinomlarinin bas kesimindekilere gore daha ¢ok hematojen yayilim yaptiklari

gosterilmistir.

Pankreas yerlesimli kitlelerin 5 te 3’ii bas kesimi yerlesimliyken, %15°1 govde ve
kuyruk kokenlidir. %20’si ise diffiiz tutulum gosterir. Bas kesim yerlesimli olanlarda survi
govde ve kuyruk kesimli olanlara gére nispeten daha iyidir (23). Bunun en muhtemel nedeni
bas kesim yerlesimli kitlelerde ortaya ¢ikan erken evrede olusturdugu obstriiktif sarilik oldugu

sOylenebilir (24).

Mikroskopik Ozellikler

Pankreas adenokanserleri ¢evresi reaktif fibroz ile ¢evrili degisken sekil ve boyutlarda
infiltratif yayilim gosteren glandiiler hiicrelerden olusur. Hiicrelerin niikleuslarinda
pleomorfizm, hiperkromazi, polarite kaybi, belirgin niikleolus igcermektedir. Hiicreler tipik
olarak miisin igerirler (25). Cogu duktal adenokarsinomlar perinéral lenfatik ve vaskiiler

bosluklart infiltre etme egilimindedirler (26).

Etyoloji

Pankreas adenokanseri etyolojisi ile ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup gelismis tilkelerde

gelismemis iilkelere oranla daha sik goriinmektedir (27).

Sigara kullanimi: Diinya lizerinde 1 milyardan fazla sigara icen insan bulunmakta olup
pankreas kanseri olusumunda en 6nemli ¢evresel risk faktoriinii olusturmaktadir. Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi sigaray1 pankreas kanseri risk faktorii olarak kabul etmistir (28). Risk
sigara igme siiresi, gilinliik i¢ilen sigara sayisi ile dogru orantilidir (29,30). Yapilan ¢aligsmalarda
sigara igmenin riski 2 kata yakin arttirdigi gosterilmistir (30). 82 c¢alismadan olusan bir

metaanalizde sigaray1 biraktiktan 10 sene sonra dahi riskin devam ettigi gosterilmistir (31).



Alkol kullanimi: 2010 yilinda yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda 60 gr/giin’den fazla

dahi likor kullaniminda risk gosterilmis olup bira ya da sarap i¢in gosterilmemistir (32).

Diisiik/orta diizey orta diizey i¢in bir risk belirtilmemekle beraber (giinde 3 kadehten az)
eslik eden sigara kullanimi varsa risk olusturabilecegi belirtilmektedir. Ancak alkoliin tek
basina pankreas kanseri riskini arttirdigi net olarak sdylenememektedir. Bircok malignitede

alkol ile sigara birlikteliginin riski artirdig1 soylenmektedir (33,34).

Diyetsel faktorler: Alinan besinler gastrointestinal sistemde pankreasi da etkileyen
kanser gibi ¢esitli hastaliklara neden olabilmektedir (35). Bazi besinlerin pankreas kanserine

neden oldugu belirtilmekle birlikte, koruyucu oldugunu diisiiniilenler de bulunmaktadir (36).

Kirmiz1 et, islenmis etler, kolesterol, kizartilmig gidalar ve diger nitrozamin igeren
gidalar pankreas kanseri riskini arttirmaktadir (37). 11 ¢alismay1 iceren bir metaanalizde
kirmizi et tiiketiminin pankreas kanseri riskini %48 arttirdigini, bunun yaninda antioksidandan
zengin sebze ve meyve tiiketiminin ise riski %38’e kadar azalttigini ortaya koymaktadir (38).
Bu konuda aksini belirten ¢aligsmalar da bulunmaktadir. Ornegin, EPIC ¢alismasinda pankreas
kanseri ile kirmizi et alimi arasinda bir iligki bulunamamistir. Ancak ayni ¢alismada kiimes
hayvanlarina ait et tiiketiminin riski arttirdig: belirtilmistir (39) . 2016 yilinda yapilan Ingiltere
kaynakli genis kohort ¢aligmasinda ise pankreas kanseri nedenli mortalitenin vejeteryanlarda

ve diizenli et tiikketimi olmayanlarda diizenli et tiiketenlere gore daha diisiik bulunmustur (40).

Obezite: Obezite pankreas kanseri riskini ve mortalitesini arttirabilmektedir. Li ve ark.
(41) galismasinda erken eriskin yaslarda kilosu normalden fazla olan ( VKI:25.0-29.9 kg/m?)
ve obez olanlarda ( VKI> 30 kg/m?) pankreas kanseri riskinin arttt1g1 ve ileri yaslarda obezitesi
olanlarda mortalitenin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu konuda son zamanlarda yapilan bir
metaanalizde hem genel hem de abdominal yaglanmanin pankreas kanserini riskini arttig
hipotezini ortaya koymustur. Ayni calismada fiziksel inaktivitenin de riski arttig1 belirtilmistir
(42).



Cevresel karsinojenler: Bir meta analizde poliklorinize bifenil konsantrasyonunu
arttirdigindan dolay1 nikel maruziyetinin pankreas kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir (43) .
Artan poliklorinize bifenil konsantrasyonlar1 DNA metilasyonunu arttirarak, reaktif oksijen
radikalleri birikimi ile DNA onarimini bozmakta ve bu yol ile kanser olusumuna neden

olmaktadir (44,45).

Ayrica kadmiyum ve arsenik pankreas kanseri riskini arttirabilmektedir. Kadmiyum
insan i¢in esansiyel olmayan, maruziyetinde pankreasta biriken bir karsinojendir (46). Farkli
mekanizmalar araciligiyla DNA onarimini bozarak, genomik instabiliteye sebebiyet verir (47).
Inorganik arsenik DNA onarimini engelleyen oksidatif stres olusturan ileri toksik ve
karsinojenik bir metaldir. Ayrica DNA metilasyonunu etkileyerek tiimor supressor genleri ve
onkogenleri etkilemektedir (48,49). Cocukluk c¢aginda arsenik ile kontamine siit tozu
kullaniminda ilerleyen yaslarda pankreas kanseri riski arttigi ve mortalitenin de iki kat arttig1

gosterilmistir (50).

Bunlarin aksine esansiyel olan selenyumun ise pankreatik kansere karsi koruyucu
oldugu diisiiniilmektedir (51). Baz1 selenoproteinler reaktif oksijen radikallerini inaktif hale
getirerek oksidatif hasar1 azaltmakta, p53 aktivitesini arttirarak DNA onarimini ya da hiicre

apoptozunu indiiklemektedir (52).

Yas ve cinsiyet: Pankreas kanseri hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun 50 yas iistiinde
olmak iizere daha ¢ok 60-80 yas araliginda gortldiigi belirtilmektedir (53,54). 40 yas altinda
nadiren gorilir. Bunun nedeni net olarak bilinmemekle birlikte pankreatik lezyonun
inflamatuar olay sonrasi gelistigi diistiniilmektedir. Bu siirecin de olusmasi ve maligniteye

doniismesi yillar alacaktir.

Pankreas kanseri kadilardan cok erkeklerde goriiliir. Yillik insidansi erkeklerde
100,000°de 5.5 iken, kadinlarda 4,0’dir (55). Bunun en muhtemel nedeni ¢evresel faktorler ve
olas1 karsinojen maruziyeti siklig1 ve erkeklerde sigara ve alkol kullaniminin daha fazla olmas1
olabilir. Ancak bu konuda erkeklerde kanser olusumunu ve mortaliteyi arttirdigi diistiniilen

kolaylastiran heniiz aydinlatilmamis genler de bulunabilir.



Etnik koken: Pankreas kanseri insidansinin etnik gruplar arasinda yapilan ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bunlara gore pankreas kanseri Afrikan Amerikalilarda daha sik goriilmektedir
(56). Insidans asyali amerikan ve pasifik bolgelerinde en diisiik bulunmustur (57). Siyahi
irklarda genel olarak pankreas kanserinin daha sik oldugu s6ylenebilir (58). Bunun sebebinin
diyet, alkol ve sigara kullanim farkliligt ve Vitamin D yetersizligine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica etnik kokenler arasindaki genetik farkliliklar da bunda biiyilik pay
olusturmaktadir. Ornegin; KRAS ve p53 eksresyonlarinin bat1 kokenli kisiler ile asyalilar

arasinda farklilik gosterdigi bilinmektedir (59).

Diyabetes Mellitus (DM): Pankreas kanseri sikliliginin Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinda
arttigin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (60). DM siiresi de hastaligin olusma riskini
arttirmaktadir. Ornegin; 20 yildan fazladir DM hastasi olan olgularda riskin %30 arttig1, bunun
yaninda oral antidiabetikler ve insiiliinin pankreas kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (61).
Ayni zamanda periferal insiilin direnci olan pankreas kanserli olgularda kitlenin ekzisyonunun
instilin direncini belirgin diizelltigi gosterilmis olup bundan yola ¢ikarak tiimoriin periferde

glukoz metabolizmasini etkiledigi diisiintilmistiir (62).

Gullo ve ark. (63) ¢alismasinda insiilin direnci ve DM nin prekanser6z durumlar ya da
tan1 almamis pankreas kanseri tarafindan olusturulmus olabilecegini dne siirmiistiir. Insiilin
direnci ve DM’nin mi kansere neden oldugu ya da kanserin mi insiilin direnci ve DM’ ye neden

oldugu tam olarak aydinlatilmamustir.

Aile oykiisii: PDAK olgularinin %5-10’unda aile 6ykiisii bulunmaktadir (64). Bunlar
arasinda en cok birinci derece akraba ile iliski bildirilmistir. Bu konuda yapilan bir ¢caligmada
birinci derece akrabasinda PDAK tanist alan olgularda riskin 9 kat arttirildigi gosterilmistir
(65). 2 PDAK tanili birinci derece akrabasi olan olgularda risk var olan riski 2’ye katlamaktadir.
Bu risk 3 ve ya daha fazla akrabasi olanlarda 32’ye ¢ikar (66). Yapilan ¢caligmalarda aile kokenli
PDAK olgularda hastaligin baslangi¢ siiresinin de daha erken oldugunu gostermektedir (<50
yas). Ailevi olanlarda prekanserdz lezyonlar da sporadik olanlara gore daha fazla siklilikla

goriilmektedir (67). Bu olgularda ekstrapankreatik kanser siklig1 da daha fazladir (68).
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Genetik hastahklar: Genetik germ line mutasyonlar PDAK gelisiminde 6nemli rol
oynar. PDAK olgularinin yaklasik %10’unda bilinen bir genetik predizspozisyon bildirilmistir
(69). PDAK olusumunda BRCA1,BRCA2,PALB2, ATM, CDKN2A, APC, MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, PRSS1 ve STK11 genetik mutasyonlari etkili olabilmektedir (70,71).

Ailevi PDAK olgularinda BRCA2 Germ-line mutasyonu en sik karsilagilan genetik
varyasyondur. Olgularin %5-17’sini olusturmaktadir (72). PALB2 ise olgularin %3’{inde
goriiliir (73). Ayrica PDAK olgularinin olusumunda bilinen diger 6nemli genler KRAS, p53 ve
SMAD4 mutasyonlaridir (74).

XRCC1 ve 2 ( X-Ray Repair Cross Complementing 1 ve 2 ) genleri esas olarak DNA
cift zincir kiriklarinin onariminda rolii olan gen grubudur. Pankreas da dahil olmak iizere bir¢ok

kanserin olusumunda etkisi belirtilmektedir. (4).

Enfeksiyonlar: 7 ¢alismadan olusan bir meta-analizde H.pylori ile enfekte bireylerde
PDAK riskinin arttig1 belirtilmistir. H. pilori kolonizasyonunda N-nitrozaminlerin pankreatik
karsinojenik etkisini arttirdigi one siiriilmiistiir (75,76). Ancak H.pylori enfeksiyonunda boyle

bir etkinin olmadigini sdyleyen yayinlar da bulunmaktadir (77).

Kan grubu: Pankreas da dahil olmak iizere kanser olusumunun bazi kan gruplarinda
daha sik oldugunu belirtilen galismalar 60 y1l 6ncesine dayanmaktadir (78). ingiltere merkezli
bir ¢alismada A kan grubu olan bireylerde riskin daha fazla oldugu belirtilmistir (79). italya
merkezli bir ¢aligmada ise bu riskin B grubu bireylerde fazla oldugunu sdylemektedir (80). Bu
konuda Rizzato ve ark. (81) calismasinda ise daha genis kapsama yer verilmis ve non-O kan
grubunda riskin fazla oldugu one siiriilmiistiir. Ben ve ark.’nin (82) Cin’de yaptigi 1,431
PDAK’11 hastada yaptiklar1 ¢alismada kan grubu O olan hastalarda survinin non-O olanlara
gore daha yiliksek oldugu belirtilmistir. Kan gruplari arasinda inflamasyon, interselliiler
adhezyon ve membran sinyal farkliliklar1 malignite gelisimi arasindaki iliskiyi olusturan
nedenler olabilir. Ancak ABO glikoziltransferaz aktivitesinin karsinogenez olusumunda kritik
bir 6neme sahip oldugu diistiniilmektedir. Bu enzim hiicre proliferasyonu, tiimdr invazyonu ve

metastatik yayilimda etkili olabilir (83). H.pylori kolonizasyonunun non-O kan gruplarinda
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daha belirgin oldugu bilinmektedir. Bunun da daha dnce bahsedilen H. pylori’nin neden oldugu

pankreas karsinogenezisinde 6nemli bir neden olabilir (76).

Kronik pankreatit (KP): Pankreatit pankreasin inflamasyonu olup akut ve ya kronik
olabilir. KP tekrarlayan akut pankreatitler sonucu olusup sonucunda pankreas parankiminde

progresif destriikksiyon ve buna bagli malobsorbsiyon, DM ve ciddi karin agrisi nedeni

olmaktadir (84).

Son dekatlarda PDAK olusumunda kronik pankreatit varliginin 6nemine vurgu
yapilmaktadir. 10 yillik bilinen KP olgularinda PDAK gelisme olasilig1 %1.8, 20 yillik takipte
ise bu oran %4’diir (85).

KP herediter ya da idiopatik nedenlerle olusabilir. KP olgularinin %70’inde alkol
kullanim1 gosterilmekle birlikte, alkol kullananlarin %95’inde KP olusmamaktadir (86).
Herediter pankreatit nedeni olan PRSS1 geni ve SPINKI genleri mutasyonlarinda PDAK
gelisimi normale gore 50-60 kat daha fazladir (87). Bu gen mutasyonlari geng yasta pankreatit
olusumuna neden olmakta ve bunlarin bazilarinda da PDAK gelismektedir. Herediter pankreatit

olgularinda PDAK gelisim riski diger KP nedenlerine gore daha fazladir (88).

Klinik Bulgular

Pankreas retroperitoneal yerlesimli oldugundan PDAK’nin fizik muayene ile tanis
oldukea zordur. Ileri evreye ulasincaya kadar cogunlukla asemptomatik seyreder. Bu nedenle
tan1 aninda genelde ileri evrededirler. Cogunlugu pankreas bas kesim yerlesimli oldugundan
sag — Ust kadran ya da epigastrik agr1 (%79), sarilik (%56), gastrik ¢ikis obstriiksiyonuna bagl
bulant1 ya da kusma (%51), diare (%43) ve pankreas yetersizligine bagh steatore (%25) gibi
klinik bulgular goriilebilir. Ayrica PDAK hastalarinda ani kilo kayb1 (%85), anoreksia (%83)
gibi sistemik bulgular da olabilmektedir (89).
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Tarama

Familyal risk faktorleri ya da bilinen risk faktorii olusturan genetik sendromlar1 olan
olgularda PDAK insidansi tiim PDAK hastalarininin %10 unu olusturmakta olup tarama i¢in
oncelikle bu gruptaki hastalar hedeflenmelidir. Bu risk grubunda taramaya baslama yasi
tartigmalidir. Ancak PRSS1 mutasyon tasiyicilarinda tarama 40 yasindan itibaren baglanabilir
(90). Hastaligin ortaya ¢ikisi ortalama 65 yas oldugundan diger risk grubundaki olgularda

taramanin 50 yasindan itibaren yapilmasi dnerilmektedir (71) .

Pankreas kanseri taramasi i¢in ideal tani araci bulunmamaktadir. Bu amagla en ¢ok
periferik kanda CA19-9 diizeyinden yararlanilmaktadir. Rutin kullanilmamakla birlikte yiiksek
risk gruplarinda tarama amaciyla endoskopik ultrasonografi (EUS) ve magnetik rezonans

kolanjiopankreatografi (MRCP) gibi goriintiilleme yontemleri tercih edilebilir (91,92).

Serum Kanser Antijeni 19-9 (CA19-9): Amerikan Ilag ve Gida Kurulusu (FDA)
tarafindan PDAK’da tek kullanilan rutin belirtegtir (93). Diisiik pozitif prediktif degeri (PPD)
oldugundan asemptomatik olgularda tek basina tani amaciyla kullanilmaz. CA19-9 tedaviye
yanit1 ve rekiirren hastaligi gostermede faydalidir (94). Sensivitesi %78-81, spesifitesi %82-90
oldugu bildirilmistir. PDAK disinda siroz, kronik pankreatit, kolanjit ve diger gastrointestinal
sistem malignitelerinde de yiikselebilir (95).

Pankreas Adenokarsinom Tani Yontemleri

PDAK tanis1 ve tedavi yonetiminde goriintileme yontemleri vazgegilmezdir.
Goriintilemede 3 asamaya sirasiyla dikkat etmek gerekir. ilk olarak pankreastaki lezyon
belirlenmelidir. Ikinci olarak bu lezyonun malign kitle dis1 olabilecek benign lezyonlar, kitle
goriinimii  olusturabilecek KP gibi inflamatuar durumlar, intraduktal papiller musindz
neoplazm gibi premalign lezyonlar ile ayrimi yapilmalidir. Son olarak bulgular malign kitle
lehine ise evresi belirlenmelidir. Bu amagclar1 gerceklestirilebilmek i¢in ultrasonografi (US),
Bilgisayarli Tomografi (BT), MRG, 18F-florodeoksglukoz pozitron emisyon tomografi (FDG-
PET) ve EUS gibi goriintileme modalitelerinden yararlanilmaktadir. Her goriintiileme

yonteminin avantajlar1 ve limitasyonlar1 bulunmaktadir (92).
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Ultrasonografi: Karin agrisi ve/ ve ya sarilik ile bagvuran olgularda noninvaziv ve kost
efektif oldugundan c¢ogunlukla ilk bagvurulan goriintileme yontemidir. Hipoekojen Kkitle,
Wirsung kanali ve koledok dilatasyonu pankreatik kitlenin US bulgular1 arasinda sayilabilir
(96). PDAK gibi KP ve endokrin hiicreli tiimérler de pankreasta hipoekojen goriiniime
sahiptirler. Bu nedenlerle US ile PDAK tanisi dogruluk oranlari %50-70 araligindadir (97).
Doppler US tanida dogrulugu arttirabilir. PDAK Doppler US’de hipovaskiilarize iken, endokrin
hiicreli timorler ve pankreatit iliskili durumlarda ise hipervaskiilarize gorilir ve
komsulugundaki yapilarin invazyonu daha dogru degerlendirilebilir (98). Batin i¢i gaz varligi
ve operator bagimli olmast US’nin limitasyonlarin1 olugturmaktadir. Bu sebeplerle hastaligin

evrelemesinde ¢ogunlukla BT ve MRG gibi ek goriintiileme modaliteleri gerekmektedir (99).

Bilgisayarh tomografi: PDAK tanisi ve evrelemesinde en ¢ok basvurulan yontemdir.
Kitleler belirgin fibroz stroma igerdiginden ve hipovaskiiler oldugundan erken dinamik fazlarda
parankime gore hipodens, ilerleyen fazlarda ise artan dansite gostermektedirler BT ile PDAK
taninabilirligi yiiksek olup %89 ile %97 araliginda degismektedir. Kontrastli goriintiilemelerde
PDAK genellikle hipodens olarak goziikmekle birlikte kitlenin bazi bolgeleri izodens olabilir
(100). Prokesch ve ark. (101) galismasinda 53 PDAK olgusunun 6 (%11)’sinda Kitle ile
parankimin izodens oldugunu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada izodens kitleleri saptamak
icin Wirsung ve koledokta kiint sonlanma gibi PDAK indirekt bulgularinin éneminden de
bahsedilmektedir.

BT ile PDAK olgularinda lokal invazyon degerlendirmesi yapilabilmektedir. Ancak
Helikal BT’nin PDAK evrelemesinde en 6nemli limitasyonlar1 karaciger metastazlarini ortaya

koymada ve lenf nodu metastazlarini saptamada nispeten diisiik duyarliligi olmasidir (102).

Multidedektor BT teknigi ile ¢ok fazli BT ¢alismalart yapilabilmekte ve kitlelerin erken
donemde tespit edilmesini ve daha dogru evrelemesine olanak saglanmaktadir. Multidedektor
BT ile multiplanar rekonstriiksiyon yapilarak 3 boyutlu goriintiileri elde edilebilir ve bu yolla
kitlelerin hizli ve daha dogru anatomik degerlendirmesi miimkiin olmaktadir. Bu yontem

cerrahi 6ncesi degerlendirmede olduk¢a 6nemlidir (103).
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Endoskopik retrograd kolanjiopankreatrografi (ERCP): Yalnizca pankreatik kanal
ile iligkili kitleleri saptayabilen invaziv bir tan1 yontemidir. Tan1 sirasinda histopatolojik 6rnek
alabilme ve obstriiktif sarilik eslik etmesi durumunda bilier stentleme yapilabilmesi avantajlari
arasinda sayilabilir. MRCP’nin etkin kullanimiyla birlikte yalnizca tani amaciyla ERCP
kullanimi biiyiikk oranda azalmistir. Ancak US ve BT negatif ya da PDAK-KP ayrmi
yapilamayan olgularda PDAK kuskusu devami halinde ek tani metodu olarak kullanilabilir

(104).

Endoskopik ultrasonografi: EUS’ta pankreas yerlesimli kitleler tipik olarak diizensiz
sinirl ve parankime gore hipoekojen olarak goriiliirler. Kiiciik lezyonlar1 saptanmada BT, MRG
ve PET BT’ye gore yiiksek duyarliligi oldugu bildirilmistir (105). Lokal lenf nodlarmi ve
vaskiiler invazyonlar1 da saptayabilir (106). En 6nemli dezavantajlari operatdr bagimli ve
invaziv bir yontem olmasidir. Inceleme yaparken ayni zamanda biyopsi 6rnegi alinabilmesi

islemin bir diger tistiinliigiinii olusturmaktadir (107).

Pozisyon emisyon tomografi: Radyoisaretli glukoz analogu olan 8F florodeoksiglukoz
(FDG) kullanilan bu teknik invaziv olmayan bir yontem olup pankreas yerlesimli lezyonun
benign-malign ayrim1 yapilabilmektedir. PDAK’1 saptamada %71-100 sensiviteye ve %64-100
spesifiteye sahiptir. Kronik ve akut pankreatit olgularinda yanlis pozitif sonug alinabilecegi gibi

1 cm’den kiigiik PDAK’larda yanlis negatif sonug goriilebilmektedir (108).

Manyetik rezonans gériintiileme: Iyonize radyasyon icermeyen diger tekniklere gore
daha fazla temporal ve uzaysal rezoliisyona sahip goriintiileme teknigidir. Kontrast madde
kullanim ile lokal kitle uzanimi ve vaskiiler invazyon daha dogru degerlendirilebilmektedir.

Bu konuda BT’ye gore daha tistiindiir (109).

Pankreatik kitleler MRG’de tipik olarak T1 agirlikli goriintiilerde hipointens, T2
agirlikli goriintiilerde ise izo ve ya hiperintens olarak goriiliirler. Dinamik gadolinium kontrasth
gorlintiillemede erken fazlarda diisiik ve ilerleyen fazlarda kademeli artis gdsteren kontrast

tutulumu gosterirler (110). Ayrica uzun eko zamanli T2 agirhikli goriintiilerden elde edilen
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MRCP ile pankreatikobilier kanallarin goriintiilemesi non invaziv olarak yapilabilmektedir.
Koledok ve Wirsung kanallarinda dilatasyon (¢ift kanal bulgusu) varligi benign ve malign
durumlarda olabilecegi gibi daha ¢ok malign durumlarda karsilasilmaktadir (111). MRG
yalnizca lokal degil ayn1 zamanda metastatik yayilimlar1 da saptayabileceginden evrelemede ve

hastanin yonetiminde 6nem tasimaktadir (2).

Biyopsi: Histolojik dogrulama, tedavi yanitini 6nceden degerlendirme igin kitleden
parca alma islemidir. Pankreas lokalizasyonu itibari ile biyopsi yapilmast zor bir organdir.
Biyopsi islemi perkutan, endoskopik ya da cerrahi yontemler ile yapilabilmektedir. Perkiitan
yontemde US ya da BT goriintiileme esliginde ince igne ile par¢a alinmasi gerceklestirilir.
Endoskopik yontemde Wirsung kanalina endoskop ile ulasilmasinin ardindan firgalama
yontemi ile 6rnek elde edilebilmektedir. Cerrahi yontem ile biyopsi gliniimiizde eskisi kadar

kullanilmamaktadir. Bunun i¢in laparoskopik yontemler tercih edilmektedir (112).

Evreleme

Amerikan Kanser Cemiyeti’nin en son 2018’de yaymladigi 8. versiyon PDAK
olgularinda kitlenin lokal uzanimi (T evresi), bolgesel lenf nodu tutulumu (N evresi) ve uzak
metastaz varligia gore (M evresi) olusturdugu siiflama Tablo 1°de ve bu siniflamaya gore
evreleme sistemi Tablo 2’de verilmistir (113). Bu evreleme ile birlikte hasta yonetiminin
kolaylastiritlmas1 ve standardize edilmesi hedeflenmektedir. Vaskiiler invazyon olup
olmamasina gore PDAK’lar radyolojik olarak rezektabl, borderline rezektabl ve unrezektabl
olarak siniflandirilmistir (Tablo 3) (114) .

Tablo 1. Pankreas adenokanserinde TNM tanimlari

TO | Gosterilebilen tiimor yok

T1 Tumor uzun aksinda <2 cm

T2 Tumor uzun aksinda >2 cm ve <4 cm

T3 Tumor uzun aksinda >4 cm
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Tablo 1 (Devam). Pankreas adenokanserinde TNM tanimlari

T4 | Timor ¢olyak trunkus ya da SMA uzanimi gostermis
NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi

N2 | >4 bolgesel lenf nodu metastazi

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

T: Tiimoriin lokal uzanimi, N:Bdlgesel lenf nodu tutulumu, M:Metastaz varligi

Tablo 2. Pankreas adenokanseri evreleme sistemi

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 1B T1T2T3 N1 MO
Evre Il T4 Herhangi N MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
T: Timoriin lokal uzanimi, N:Bolgesel lenf nodu tutulumu, M:Metastaz varligi
Tablo 3. Pankreas adenokanserinde radyolojik siniflandirma
Damar Rezektabl Borderline Rezektabl Unrezektabl
PV/SMV Temas >180° temas, <180° | Rekonstriikte
olusturmayan/ vende | total ¢ikarilabilir, edilemez
kontur diizensizligi | rekonstriiksiyonu obstriiksiyon,

olusturmayan <180°

temas

miimkiin seviyede

temas, IVK ile temas

proksimal kesim
jejunumu drene eden

dalinin tutulumu
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Tablo 3 (Devam). Pankreas adenokanserinde radyolojik simiflandirma

Damar Rezektabl Borderline Rezektabl Unrezektabl
OHA Arteryel tlimoral (Colyak trunkus ve CA yada HA
temas olusmamis HA bifurkasyon bifurkasyon ile
seviyesine dek temas
olmayan temas
CA Arteryel tiimoral Boyun ya da kuyruk | >180° temas, ya da
temas olugsmamis yerlesimli aorta ile temas
tiimorlerde <180°
SMA Arteryel tlimoral <180° temas >180° temas,
temas olugmamis proksimal jejunal
SMA dali temasi,
aorta ile temas

PV: portal ven, SMV: siiperior mezenterik ven, CA: Cdlyak arter, OHA: Ortak hepatik arter, SMA: superior

mezenterik arter, IVK: inferior vena kava, HA: hepatik arter

Ayiricl Tam

Kitle goriiniim olusturan pankreatit ve pankreatik néroendokrin tiimoérler ve lenfoma
tutulumu gibi durumlar PDAK ayirici tanisinda yer almaktadir. Kitle goriinimii olusturan

pankreatit daha ¢ok KP ya da otoimmiin pankreatit durumlarinda goriilebilmektedir (115).

Kronik fokal pankreatit tek bagina PDAK nedeni oldugu gibi klinik ve radyolojik olarak
PDAK ile de karisabilmektedir. Ayrim yapabilmek her zaman miimkiin olamamakta ve biyopsi

ihtiyact duyulabilmektedir (116).

KP’nin nadir bir formu olan ve otoimmun nedenlere bagli gelisen ve kitle benzeri
gorliniim olusturan otoimmun pankreatit 2 tipte incelenmektedir. Tip 1 otoimmiin pankreatit en
sik goriilen formu olup pankreasta lenfoplasmositik infiltrasyon izlenmektedir ve IgG4 iligkili
hastalikla baglantis1 gosterilmistir. Tip 2 otoimmiin pankreatitte ise notrofilik infiltrasyon

mevcuttur. Bu formun IgG4 iliskisi bulunmamaktadir. BT goriintiilemede pankreasta diffiiz
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genisleme, daha cok ge¢ fazlarda kontrast tutulumu ve kapsiil benzeri halka yapisinin

goriinmesi otoimmiin pankreatit lehinedir (117).

Pankreatik ndroendokrin tiimdrler tiim pankreatik kitlelerin %2-10’unu olusturur.
Ayrimi tedavi yonetimi degistirebileceginden 6nemlidir. PDAK ’ta tiimdr sinirlar1 da irregiiler,
vaskiilarizasyon daha az, pankreatik duktus dilatasyonu daha fazla ve kitle ¢evresi parankim

atrofisi pankreatik noroendokrin tiimore gore gore daha sik goziikiir (118).

Pankreatik lenfoma tiim pankreatik kitlelerin %0.5’ini, tiim lenfomalarin <%2’sini
olusturur. Lenfoma tedavisinde cerrahi uygulanmadigindan ayrimi énem tasimaktadir. PDAK
olgularinda pankreatik lenfomaya gore duktus dilatasyonu, renal ven inferioru lenf nodu
tutulumu daha sik goriiliir. Ayrica lezyonun daha heterojen, diizensiz sinirli ve invaziv seyirli

olmasi ayrimi saglayan diger 6nemli 6zellikleridir (119).

Tedavi

PDAK olgularinda tedavi evresine gore degismekle birlikte cerrahi, kemoterapi,

radyoterapi ve palyatif tedaviden olusmaktadir.

Cerrahi: Primer tiimoriin ve g¢evresi patolojik lenf nodlarmin rezeksiyonu kiiratif
olmakla beraber olgularin yalnizca %15-20’sinde miimkiin olabilmektedir. Rezektabl kanserler
metastatik olmayan ve komsu vaskiiler yapilara (¢olyak trunkus, SMA, kommon hepatik arter,
SMV ve portal konflues) invazyon gostermeyen Kkitlelerdir (120). Bas bolge yerlesimli

kitlelerde kullanilan cerrahi yontem pankreatikoduedonoktomi (Whipple) prosediiriidiir.

Kemo-radyoterapi: Postoperatif adjuvan terapinin radikal cerrahi uygulanan olgularda
tedavi etkinligini arttig1 gosterilmistir. 2003 yilinda yapilan bir calismada postoperatif eksternal
irridasyon (4500-5400 cGy) ve 3 ilagtan olusan kemoterapi ( 5-FU, sisplatin ve alfa-interferon)
uygulanan olgularin 31.9 ay boyunca yapilan takiplerinde olgularin %67 sinde yasadigi
gosterilmistir (121). Ileri evre kitlelerde yapilan bir ¢alismada kemoradyoterapinin yasam
stiresini 6.3-10.4 ay arttirdig1 gosterilmistir (122).
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Kemoterapi: PDAK olgularinda standart mFOLFIRINOX protokolii (modifiye folinik
asit, 5 flourourasil, irinotekan ve oksiplatin) kemoterapi protokolii uygulanmaktadir. Metastatik
hastalikta bu protokole ek gemsitabin eklenmektedir. 11 ¢alismadan olusan metaanalizde
toplam 315 lokal ileri PDAK hastasinda mFOLFIRINOX protokiine bagli ortalama survide 15
aylik artis oldugu bildirilmistir (123).

Bu tedaviler disinda matriks metalloprotinaz inhibitorleri, farnesil transferaz
inhibitorleri, antiandrojenik ilaclar, epidermal growth faktoér inhibitorleri gibi ilaglar da

denenmektedir (124).

DiFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME

Diflizyon agirlikli goriintiileme, Brownian hareket olarak bilinen serbest su
molekiillerinin rastgele mikroskopik hareketinin saptanmasina dayanir. ADC haritasiyla es
zamanlt kullanildiginda, DAG dokulardaki suyun fonksiyonel ortami hakkinda bilgi saglar,
boylece konvansiyonel MRG nin sagladigi morfolojik bilgiyi arttirir (125).

Patolojik siirecler, membrandz elementlerin hasar1 veya rejenerasyonunda degisiklik ile
veya hiicresellikte bir degisiklik (6rnegin skar, enflamatuar veya neoplastik infiltrasyon) ile
biyolojik yapida degisiklik olusturma egilimindedir. Gegirgenlik, 0zmolarite veya aktif tasima
sistemlerindeki degisiklikler dokulardaki su protonlarinin sayisinda degisiklige neden olur.
DAG, termal enerji tarafindan yonlendirilen rastgele hareket eden (Brownian hareket) su
molekiillerinin goriintiilenmesini ve nicellestirilmesini, bdylece doku karakterizasyonuyla ilgili
bilgi saglar (126). Suyun hareketini engelleyen yapilar birbiriyle uyumlu sekilde oryante
oldugunda olgiilen sinyal de dokunun yonelimine gore degisecektir (127). DAG, su
molekiillerinin mikroskobik difiizyonunun ve mikrosirkiilasyonun noninvaziv olarak dolayli
degerlendirmesini sunan fonksiyonel MR goriintiileme yontemidir. DAG’nin, geleneksel
morfolojik ve hemodinamik tabanli goriintiileme tekniklerinden temel farki, lezyonlardaki

hastalikla iliskili histolojik degisiklikler hakkinda ek bilgi saglayabilmesidir (128).

Diflizyon agirlikli goriintileme, T2 agirlikli spin eko sekansina 180 derecelik puls
Oncesi ve puls sonrasi iki gradyent pulsu eklenmesiyle olusan Stejskal-Tanner sekansi olarak

bilinen sekans kullanilarak olusturulur (129,130). Bu sekans difiizyona diger MR sekanslarina
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gore daha duyarhidir. Uygulanan ilk gradyent defaze edici (difiizyon duyarlilastirict)
gradyenttir. Radyofrekans (RF) pulsundan sonraki ikinci gradyent ise refaze edici gradyenttir.
Diflizyonun smirl oldugu dokularda refaze edici gradyent, defaze edici gradyentin etkisini
ortadan kaldirir. Difiizyon engellenmedigi dokularda ise, su molekiilleri defaze ve refaze
gradyentler arasinda onemli bir mesafe katedebilir. DAG, su molekiillerinin mikroskopik
diizeyde ¢ok kiigiik Olcekli hareketine duyarlidir. Beyinde yaklagik 50 msn'lik difiizyon
zamaninda, su molekiilleri ortalama 10 nanometre civarinda mesafe kateder (131). Su DAG
i¢in en uygun molekiildiir; ancak diger bazi metabolitlerde de DAG gergeklestirilebilir. DAG
sekansmnin hassasiyeti, s/mm? olarak ifade edilen b degeri ile belirtilir. B degeri, DAG’deki
gradyanlarin etkisini toplar. B degeri ne kadar yiiksek olursa, sekans difiizyon etkilerine o kadar
duyarli olur. DAG, en az iki b degeri ile gergeklestirilir (126,132). B degeri, DAG’de goriintii
kalitesini ve ADC degerlerini etkileyecek temel faktdrdiir. Diflizyonun miktari, difiizyon
katsayis1 (D) olarak tamimlanan bir katsayr seklinde tamimlanir. Birimi mm?s’dir
(milimetrekare/saniye). In vivo difiizyon katsayis1 olgiimii biyolojik dokulardaki gesitli
faktorlerden etkilenir. Kilcal perfiizyon, sicaklik, dokunun manyetik hassasiyeti ve hareket
gercek difiizyonu etkiler. Bu nedenle, "difilizyon katsayisi1" yerine "asikar difiizyon katsayis1"
(ADC) terimi kullanilir (133). Su molekiillerinin serbest dolagimint etkileyen bu etkiler ADC

ile sayisal olarak Olgiilebilir. Degeri su formiile gore hesaplanmaktadir:

ADC =1In (s, / s;)/ (b, —by)

Burada S, sinyal giiciinii temsil etmektedir. Stejskal and Tanner, diflizyon
degisikliklerini sayisallagtirarak ve goriintii kontrasti ile difiizyon arasindaki iliskiyi ortaya
koyarak DAG ile ilgili ilk calismalari gergeklestirmistir (129). 1985’te DAG’nin ilk
uygulamalar: yapilmistir (134). Giintimiizde ise DAG, intraabdominal onkolojik antitelerde,
timor saptanmasi, karakterizasyonu, timdral lezyonlar1 non-tiimoral lezyonlardan ayirmada,
tedavi yanittnin  degerlendirilmesinde, tedavi yamtinin Ongoriilmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bunun yaninda kanser taramasi amacli kullanimi agisindan tiim viicut DAG ile

ilgili ¢alismalar da bulunmaktadir (135).
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Difiizyon agirlikli goriintiileme biyobelirte¢ olarak islev gorebilir. Malign tiimorlerde
difiizyon kisitlamasinin altinda yatan temel tam olarak anlasilamamistir; bununla birlikte hiper
hiicreselligin ana neden oldugu diistiniilmektedir. Kanser hiicreleri saldirgan bir sekilde
cogaldik¢a genellikle hiicre dis1 boslugu ve dolayisiyla ADC'yi azaltir. Bu nedenle ADC,

viicuttaki malign tiimérlerin hiicreselliginin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (136).

Ma ve ark.’nin (137) yaptiklar1 ¢alismalarinda malign pankreatik tiimorlerde diger
pankreatik patolojilere ve normal parankime oranla b=0 ve 800 saniye/mm? ADC degerlerinin
belirgin daha diisiik oldugu gosterilmis (p<0.05) ve pankreas kanseri tanisinda DAG’nin

O6nemine vurgu yapilmistir.

XRCC1 ve 2 GENi OZELLIiKLERi VE POLIMORFiZMLERI

XRCC1 ve 2 (X-Ray Repair Cross Complementing 1 ve 2) esas olarak polimeraz beta
ve DNA ligaz Il ile birlikte DNA ¢ift zincir kiriklarinin onariminda roli olan gen grubudur.
Tek basina enzimatik etkisi bulunmayip DNA tamir genlerinin baglanabilecegi bolgeleri
icermektedir (Sekil 2) (138). Cok sayida polimorfizmi bildirilmistir. Bu polimorfizmler genetik
tamiri pozitif ya da negatif yonde etkileyebilmektedir. Cevresel kanserojenlere duyarlilik
(benzen gibi) buna bagli olarak artabilir (139). XRCC genleri polimorfizmine bagli bas-boyun,
Ozofagus, gastrik, meme, akciger ve kolon kanserleri sikliginin arttigi bilinmektedir (140).
Yapilan galigmalarda XRCC polimorfizmi ile pankreas kanseri olusumu arasinda geliskili
ifadeler bulunmaktadir (141,142). Bu genlerdeki polimorfizmler ayrica iyonize radyasyona ve
kemoterapotik ajanlara da yamti etkileyebilmektedir. Ornegin; XRCC1 bazi polimorfizmleri
hiicrelerde alkalize edici ajanlara kars1 10 kat, X 1smnlarina ise 2 kat duyarlilik arttirmaktadir
(4). lleri evre kolonik kanser olgularinda oksiplatin bazlh kemoterapi duyarliliginin XRCC
polimofizmine gore anlamli derecede degisebilecegini ve surviyi etkileyebilecegini
gosterilmistir (143). XRCC1 homozigot varyant tek gen polimorfizmi igeren (R194W) PDAK

olgularinda survinin istatistiksel daha diisiik oldugu gosterilmistir (144).
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Sekil 2. DNA zincirinde hasar saptanmasi sonucu onarim icin gerekli olan XRCC1 ve
etkilesim gosterdigi protein molekiilleri.
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GEREC VE YONTEMLER

Hastalar

01.01.2019 ile 01.01.2021 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne basvuran, histopatolojik olarak pakreas duktal adenokanseri tanisi alan, rutin
istenen radyolojik tetkiklerinde Radyoloji Anabilim dalinda yapilan manyetik rezonans
goriintiilemelerinde pankreas kitlesi saptanan, diagnostik kalitede batin ve diffiizyon MR
gorlintiileri olan ve alinan rutin poliklinik kan 6rneklerinde gen polimorfizmi g¢alisilabilecek
yeterlilikte olan 18-90 yas araliginda 48 olgu ¢alismaya dahil edildi. Bu kriterleri kargilamayan
ve ileri komorbiditesi olan uyumsuz hastalar ve dig merkezde daha 6nce pankreatik kitle nedeni
ile cerrahi ya da kemoterapi tedavisi almis olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalardan
poliklinik kontrolinde EDTA’l1 tiiplerde alinan kan Ornekleri ilgili labaratuvar ile irtibata
gecilerek gerekli rutin analizleri tamamlandiktan sonra arta kalan kullanilmayacak 6rnekler
genetik polimorfizm saptanmasi igin kullanildi.

Calisma igin Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan TUTF-BAEK 2020/78
nolu etik kurul onayi alind1 (EK-1).

Calismaya katilan tiim hastalardan aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir (EK-2).
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Veri ve Goriintii Elde Edilmesi

Hastalar 1.5T Manyetik Rezonans Goriintiileme iinitesi (Aera, Siemens Medical
Systems, Enlargen, Almanya) ile tetkik edildi. Goriintiiler 18 kanalli body matriks koil
kullanilarak elde edildi. Kontrast madde (Gadobutrol, Gd-BT-DO3A, Gadovist, Schering,
Berlin) dozu 0.2 mmol/kg’di. Hastalarin basi 6nde ve kollar1 yanda viicuda bitisik olaracak
sekilde masaya yatirildi. Solunum hareketlerinden kaynaklanabilecek artefaktlar: onlemek i¢in
pankreastan gegen goriintiilerde nefes tutturuldu. Uygun nefes tutamayan olgularda solunumsal

artefaktlar solunum tetikleme kullanilarak azaltildi. Toplam tetkik siiresi 30 dakikaydi.

Ust batin MR gériintiileri icin aksiyel ve koronal Ultrafast Spin Echo T2A (HASTE) ,
Gradient Echo in phase ve out-of phase T1A sekanslar, nefes tutmali Gradient Echo T1A ve
kontrast madde sonrasinda aksiyel multifaz yag baskilamali Ultra fast Gradient Echo T1A
(VIBE) goriintiiler alindi. Tiim sekanslarda FOV 380 mm idi.

Aksiyel Ultrafast Spin Echo T2A (HASTE) incelemede; TR/TE: 1000/94 ms, kesit
kalinhgi/araligi: 6/1,2 mm, kesit sayist 40, matriks boyutu 320x200, NSA: 1, FA: 160°
uyguland:.

Koronal Ultrafast Spin Echo T2A (HASTE) incelemede; TR/TE: 1000/91 ms, kesit
kalinhgi/araligi: 6/1,2 mm, Kkesit sayisi1 36, matriks boyutu 256x256, , NSA: 1, FA: 180°
uyguland:.

Gradient Echo in phase ve out-of phase T1A sekanslar TR 104 ms, kesit kalinligi/araligi:
6/1.2 mm, kesit sayis1 36, matriks boyutu 256x166, FA 70° olup sirasiyla in phase/out-of phase
TE 4,76/2.38 ms alindh.

Ilag dncesi ve sonrasinda aksiyel Ultra fast Gradient Echo T1A (VIBE) gériintiilerde
TRI/TE: 4,49/2,19 ms, kesit kalinhgi/arahigi 3,4/0,68 mm, kesit sayist 80, matriks boyutu
320x195 FA 70° ve goriintii averaj sayis1t (NSA) 2 olarak uygulandi.

Ilag sonrasinda aksiyel T1A fl2d fat sat goriintiilerde TR/TE: 170/2,38 ms, kesit
kalinhgi/araligi 6/1,2 mm, kesit sayis1 40, matriks boyutu 256x166 ve NSA (average) 1, FA:
70° uygulandi.
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Difiizyon agirlikli goriintiileme, 3 farkli b degeri (50, 400, 800 s/mm?) ile TR/TE/:
6400/60 ms, kesit kalinligi/araligr: 6/1,2 mm, kesit sayis1 40, matriks boyutu 192x115 ve NSA
2 (her biri igin) olup ortalama ¢ekim siiresi yaklasik 2,27 dakikaydi.

Goriintii Arsivleme ve Iletim Sistemi (PACS) iizerinden PDAK’l1 olgularda tiimoral
patern, boyut, nekroz, gorsel difiizyon kisitlanmasi, vaskiiler invazyon, bolgesel LAP ve

metastaz 6zellikleri degerlendirildi.

PDAK’l1 olgularda tani1 histopatolojik olarak konulmustu. Bu olgularda DAG
Ol¢iimlerine ek olarak yas, cinsiyet, survi gibi demografik veriler kaydedildi. CA19-9 degerleri

kayit altina alindi.

Goriintiilerin Analizi

Goriintiilerin islenmesi igin veriler ig istasyonuna (Syngo. Via VB10B, Siemens)
aktarildi. Olgiimlerde anatomik oryantasyon T2 agirhikli goriintiiler ve kontrastli seriler
tizerinden saglandi. Kantitatif analiz MR is istasyonu iizerinden gergeklestirildi. Her DAG’nin
gorlntiilerine ait ADC haritas1 cihaz tarafindan otomatik olusturuldu. ADC degeri bu harita
tizerinden 6l¢iildi. PDAK tanili hastalarda kitle lezyon ADC 6lgtimleri Kitlenin en homojen
oldugu vyerlerden, lezyonlarin gorsel olarak en ¢ok diflizyon kisitlanmasi gosteren
komponentinden, kistik ve nekrotik komponentlerden kaginilarak 2 cm? ¢apinda dairesel bir
ROI (Region of Interest) kullanilarak yapildi. Cizilen ROI igerisinde 6l¢iimii etkileyeceginden
komsulugu major vaskiiler ve duktal yapilardan kagiildi. Iki cm? ¢apinda ROI uygulanamayan
lezyonlarda miimkiin olan en biiyiik ROI kullanildi. Biyiik lezyonlarda ayn1 dilim tizerinde 3

farkli ROI kullanildi. Her ROI igerisinde yer alan ADCmin, mean ve max degerleri kaydedildi.

XRCC1 ve 2 Polimorfizmlerinin Saptanmasi

Gen analizleri Trakya Universitesi Biyofizik Anabilim Dal1 labaratuvarinda ilgili
birimdeki 6gretim gorevlilerince gerceklestirildi. Genotipleri saptamak i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu smirlama fragman uzunlugu polimorfizmi (PCR-RFLP) kullanildi. Primerler, Med

Santek tarafindan sentezlendi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) amplifikasyonu, XRCC1
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kodon 399 polimorfik bolgesinin  DNA  parcalarint  igermistir.  Primer  50-
TCCTCCACCTTGTGCTTTCT-30'dur. PCR reaksiyon sistemi 25 mL PCR karigim soliisyonu,
0.1 mg sablon DNA, 0.4 mmol / L primerler, 0.1 mmol / L dNTP, 1.5 mmol / L MgCl2, 1.0 U
Taq polimeraz ve 1p reaksiyon tamponunu igermistir. PCR kosullari, 5 dakika 95 ° C 6n
doygunluk, ardindan 30 saniye 95 © C, 30 saniye 61 ° C ve 45 saniye 72 ° C, toplam 35 dongii
ve ardindan 72 ° C'de 10 dakika uzatma igeriyordu. Kodon399'un (5 mL) PCR iiriinleri ve
kisitlama endoniikleaz Pvull veya Ncil (5 mL), gece boyunca 37 © C'de inkiibe edildi. PCR
iriinleri (6 mL) alinmis ve% 2.0 agaroz jel oyuklarina eklenmistir. Birinci ve standart referansa
elli baz ¢ift DNA Merdiven Markorii (5 mL) eklenmistir. Jel, I-Trihidroksiamino-metan + borik
asit + EDTA elektroforez tamponuna yerlestirildi ve 40 dakika boyunca 120 V altinda yatay
elektroforez gergeklestirildi. Elektroforezden sonra agaroz jeli ¢ikarildi, UV altina yerlestirildi
Heterozigot 3 fragman olusturuldu (615, 375 ve 240 bp). Bu fragman durumlarina gore
hastalara karsilik gelen XRCC1 Arg399GIn genotipi belirlendi (Sekil 3) ve fotografi ¢ekildi.

XRCC2 gen polimorzmi restriksiyon enziminin yeterli DNA kesimi yapamamasi

nedeniyle calisilamadi.
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600 bp
500 bp —»
400 bp —»

300 bp —»
200 bp —»

100 bp —»

Sekil 3: XRCC1 Arg399GIn PCR-RFLP agaroz jel elektoforezi. 1 ve 2. bantlar GG
genotipine (375 bp, 240 bp) ; 3. bant AA genotipine (615 bp) ve 4. bant AG
genotipine (615 bp,375 bp,240 bp) karsilik gelmektedir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici analizde sonuglar ortalama + standart sapma veya sayir (%) olarak
diizenlendi. XRCC1 polimorfizmi  pozitif ve negatif gruplarin Karsilastirilmasinda
degiskenlerin dagihm ozellikleri dikkate alinarak niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda,
normal dagilim gostermeyenler igin Mann Whitney U testi, normal dagilim gdsteren
degiskenler i¢in student t testi kullanildi. ADC degerinin PDAK pozitifliginin cut-off degerini
belirlemek i¢in ROC analizi kullanilarak s6z konusu noktaya iliskin sensitivite, spesifite

degerleri hesaplandi. Survi analizlerinde Kaplan-Meier analizinden yararlanildi.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak P<0,05 kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme igin
IBM SPSS Statistics 19 (Statistical Package for the Social Sciences, version 19, seri
no:10240642) programi kullanildi.
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Limitasyonlar

DAG’nin ana sinirlamasi ADC 6lglimiiniin tekrarlanabilirligi ve goriintii kalitesidir.
Single-shot spin eko eko planar DAG’de zay1f sinyal giiriiltii orani, sinirli uzaysal ¢oziintirliik
ve eko-planar goriintiilemeyle ilgili artefaktlara (bozulma, gélgelenme ve bulaniklasma) baglh
olarak goriintii kalitesi stnirlidir (145).

Calismamizda dahil edilen hastalarin bazilarinda solunum tetikleme kullanilirken bazi
hastalarda nefes tutma teknigi uygulandi. Pankreasta DAG uygulamasindaki gii¢liiklerden en
onemlisi diger intraabdominal organlarda oldugu gibi solunum hareketlerinden etkilenmesidir.
Bu durumu o6nlemek tekli nefes tutma, ¢oklu nefes tutma, solunum tetikleme gibi gesitli
teknikler gelistirilmistir. Tek nefes tutmali teknikler diisiik sinyal giriilti oranmi ile

sonuclanmaktadir (145).

ADC o6l¢iimii, donanima, gozlemciye ve biyolojik faktorlere bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Calismamizda biitiin dl¢iimler tek radyolog tarafindan gerceklestirildi.

Gozlemci i¢i ve gozlemciler arast uyum degerlendirilmedi.

Calismaya dahil edilen hasta sayimiz kisitliydi. Hastalarin PDAK dis1 komorbid

hastaliklar1 ve soyge¢misleri sorgulanmadi.
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BULGULAR

Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen PDAK tanili 48 olgunun 19 (%39,6)’u kadin, 29 (%60,4)’u
erkekti. Olgularin yaslar: en az 48, en ¢ok 86 yil olarak bulunurken olgularin yas ortalamasinin
66,2+9,3 yil oldugu hesaplandi. Dahil edilen 48 hastanin 34’ (%70,8) takip siirecinde
hayatlarin1 kaybetti ve bu hastalarin survi ortalamasi 7,4+8,9 ay olarak bulundu. Calismamiz
takip siiresinin sonlandigi Ocak 2021°de ise 14 (%29,2) hastanin tedavileri devam etmekteydi.
Hastalarin pankreas duktal adenokarsinom tanisi aldiklari siire en az 1 ay, en ¢ok 41 ay olarak
bulunurken, hastalik siiresi ortalamast 7,6+7,8 ay olarak hesaplandi. Olgularm %89,6
(n=43)’sinin serum CA19-9 degeri referans araligina gére 37 U/ml’den yiiksekti ve %10,4
(n=5)’tiniin serum CA19-9 degeri normal sinirdaydi. 42 (%87,5) hastaya kemoterapi
uygulanirken, 6 (%12,5) hastaya cerrahi tedavi yapilmist1 (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n (say) % (yiizde)
Yas
<60 13 27,1
> 60 35 72,9
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Tablo 4 (Devam). Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n (say1) % (yiizde)
Cinsiyet
Kadin 19 39,6
Erkek 29 60,4
CA19-9 (0-37 U/ml ref. arahgr)
<37 U/ml 5 10,4
> 37 U/ml 43 89,6
Tedavi
Cerrahi 6 12,5
Kemoterapi 42 87,5
Survi
<4,6 ay 18 37,5
> 4,6 ay 16 33,3
Yasayan 14 29,2

Calismamizdaki PDAK tanili 31 hastada (%64,6) kitle lezyon pankreas bas bolgesinde,
10 hastada (%20,8) korpusta ve 7 hastada ise (%14,6) kuyruk kisminda oldugu tespit edilmistir.
Olgularin tiimor boyutlar1 en az 10 mm, en fazla 80 mm olarak bulunurken, boyut ortalamasi
35,8+15,8 mm olarak hesaplandi. Hastalarin %79,2 (n=38)’sinin tiimdr boyutu 20 mm’den
biytikti. %81,3 (n=39)’ {inde vaskiiler invazyon ve %83,3 (n=40)’iinde bdlgesel
lenfoadenopati mevcuttu. 19 (%39,6) hastada tani aninda uzak metastaz oldugu goriildi.
Calismamizdaki pankreas adenokarsinom tanili olgularin %18,8 (n=9)’i evre 1 ve 2, %41,6
(n=20)’s1 evre 3, %39,6 (n=19)’s1 evre 4°tii (Tablo 5).
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Tablo 5. Pankreas duktal adenokarsinomu prognostik 6zellikleri

n (say1) % (yiizde)
Tiimor lokalizasyonu
Bas 31 64,6
Korpus 10 20,8
Kuyruk 7 14,6
Tiimor boyutu
<20 mm 10 20,8
>20 mm 38 79,2
Vaskiiler invazyon
Var 39 81,3
Yok 9 18,7
Bolgesel lenfoadenopati
Var 40 83,3
Yok 8 16,7
Metastaz
Var 19 39,6
Yok 29 60,4
Evre
1 2 4,2
2 7 14,6
3 20 41,6
4 19 39,6

CA19-9 serum degeri referans araligina gore yiiksek olan 43 hastanin yapilan
MRG’sinde kitle santralinde nekroz varligi, difiizyon kisitlamasi ve metastaz varligi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. CA19-9 serum degeri referans araligina gore yiiksek olan hastalarin prognostik
faktorler ile karsilastirmasi

n Sira Sira u degeri p degeri
ortalamasi toplamm

Nekroz
Var 29 24,93 723,00 118 0,027
Yok 14 15,93 223,00
Difiizyon
kisitlamasi 33 24,14 796,50 94,5
Var 10 14,95 149,50 0,042
Yok
Metastaz
Var 17 28,06 477,00 118 0,010
Yok 26 18,04 469,00
Lenfoadenopati
Var 36 23,50 846,00 72 0,075
Yok 7 14,29 100,00

Pankreas duktal adenokarsinom tanili olgularin XRCC1 kodon 399 gen polimorfizmi
dagilimi %25 (n=12) GG ,%68,8 (n=33) AG ve %6,2 (n=3) AA olarak tespit edildi. Erken evre
olgularda (Evre 1 ve 2) %14,6 (n=7) AG, ileri evre olgularda ise (Evre 3 ve 4) %54,2 (n=12)
AG genotipi mevcuttu. AA genotipi olan olgularin tamaminin (n=3) pankreas karsinomu ileri
evreydi (Tablo 7). XRCC1 gen polimorfizmi ile hastalik evreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 7. XRCC1 Polimorfizminin pankreas adenokarsinomu evrelerine gore dagilimi

XRCC1 Arg399GIn
Evre GG AG AA Toplam
1ve?2 2 (%4,2) 7 (%14,6) 0 9 (%18,8)
3ve4 10(%20,8) 26 (%54,2) 3 (%6,2) 39 (%81,2)
Toplam 12 (%25) 33 (%68,8) 3 (%6,2) 48(%100)
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Calismaya dahil edilen pankreas duktal adenokarsinom tanili hastalarin difiizyon
agirhikli goriintiilemelerine ait b=0,800 araliginda olgiilen ADC degerlerinin prognostik
faktorler ile karsilastirilmasi Tablo 8, 9 ve 10°da belirtilmistir. Difiizyon kisitlamasi ve vaskiiler
invazyon olan olgularda ADCmin degeri istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
Hastalarin pankreas karsinomu evreleri ile ADCmin degeri karsilastirildiginda ileri evre
olgularda (evre 3 ve 4) ADCmin degeri ortalamasi daha diisiik saptanmistir (p=0,004).
Olgularin difiizyon agirlikli goriintiilemelerine ait ADCmax ve ADCmean degerleri ile
karsilastirilan prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir
(p>0,05).

Tablo 8. ADCmin degerinin prognostik faktorler ile karsilastirmasi

n | Ortalama + Standart sapma t degeri P degeri
Vaskiiler invazyon
Var 39 0,990 + 0,224 2,16 0,036
Yok 9 1,172 + 0,237
Nekroz
Var 32 0,993 +£ 0,144 1,33 0,316
Yok 16 1,088 + 0,353
Difiizyon
kisitlamasi 35 0,982 + 0,230 2,13 0,038
Var 13 1,139 +£ 0,217
Yok
Metastaz
Var 19 0,960 + 0,155 1,55 0,128
Yok 29 1,067 +£ 0,270
Lenfoadenopati
Var 40 1,002 + 0,239 1,49 0,144
Yok 8 1,136 + 0,189
Lokalizasyon
Bas 31 1,067 + 0,268 1,72 0,091
Korpus ve kuyruk 17 0,947 +£ 0,135
Evre
lve 2 9 1,222 + 0,179 3,02 0,004
3ved 39 0,979 + 0,225
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Tablo 9. ADCmax degerinin prognostik faktorler ile karsilagtirmasi

n | Ortalama + Standart sapma t degeri P degeri
Vaskiiler
invazyon 39 1,267 £ 0,254 1,72 0,092
Var 9 1,432 +£ 0,281
Yok
Nekroz
Var 32 1,282 + 0,223 0,58 0,561
Yok 16 1,329 + 0,338
Difiizyon
kisitlamasi 35 1,258 + 0,257 1,73 0,091
Var 13 1,404 + 0,264
Yok
Metastaz
Var 19 1,232 +£ 0,152 1,6 0,119
Yok 29 1,340 + 0,312
Lenfoadenopati
Var 40 1,289 + 0,270 0,51 0,612
Yok 8 1,342 + 0,247
Lokalizasyon
Basg 31 1,337 + 0,304 1,68 0,099
Korpus ve kuyruk 17 1,226 + 0,154
Evre
lve 2 9 1,420 + 0,231 1,57 0,124
3ved 39 1,269 + 0,266
Tablo 10. ADCmean degerinin prognostik faktorler ile karsilagtirmasi
n | Ortalama + Standart sapma t degeri P degeri
Vaskiiler
invazyon
Var 39 1,131+ 0,240 1,81 0,076
Yok 9 1,293 £ 0,244
Nekroz
Var 32 1,151 +£ 0,191 0,36 0,724
Yok 16 1,184 + 0,337
Difiizyon
kisitlamasi 35 1,126 + 0,244 1,66 0,103
Var 13 1,257 £ 0,235
Yok
Metastaz
Var 19 1,100 + 0,146 1,62 0,113
Yok 29 1,202 + 0,290
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Tablo 10 (Devam). ADCmean degerinin prognostik faktorler ile karsilastirmasi

Sekil 4. Evre 3 ve 4 kemoterapi alan olgularda ADCmin cut-off.

Pankeras duktal adenokarsinom tanili hastalarin median genel sagkalim siiresi
literatiirde 4,6 ay olarak belirlenmistir (146). Calismamizdaki ileri evreli (evre 3-4) hastalarin
genel sagkalim siirelerini 4,6 aya gore gruplandirarak cut-off degeri belirlenmistir (Sekil 4).

Yapilan ROC analizine gore %83,5 duyarlilik ve %83,3 6zgiilliik ile cut-off ADCmin degeri

0,996 olarak hesaplanmistir (Tablo 11).
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n Ortalama + Standart sapma t degeri P degeri
Lenfoadenopati
Var 40 1,152 + 0,254 0,64 0,525
Yok 8 1,213+ 0,212
Lokalizasyon
Bag 31 1,203 + 0,281 1,90 0,063
Korpus ve kuyruk | 17 1,086 + 0,145
Evre
lve 2 9 1,298 + 0,211 1,89 0,065
3ved 39 1,130 + 0,246
ROC Curve
10
0,8
= 0,6
;ﬂ 0,44
0,24
00 T T T T
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Tablo 11. Cerrahi uygulanmayan olgularda ADCmin cut-off degeri

EAA(95% GA ) Cut off |P Duyarlilik (%) | Ozgiilliik (%)

0,898 (0,746-1,000) 0,996 |<0,001 83,5 83,3

GA: Giiven aralig1. EAA: Egri altindaki alan

Survival Functions
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Sekil 5. Cerrahi uygulanmayan hastalarin ADCmin degerine gore sagkalimi.

Pankeras karsinomu evre 3 ve 4 kemoterapi alan hastalarin ADCmin cut-off degeri
(0,996)’ne gore genel sagkalim siiresi incelendiginde diisiik ADCmin degerine sahip olgularin
sagkalim siiresi 4,4 = 0,9 ay, yliksek ADCmin degerine sahip olanlarin sagkalim siiresi 10,6 +
2,2 ay olarak tespit edildi. Yiiksek ADCmin degerlerine sahip olanlarin genel sagkalim siiresi

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,015) (Sekil 5).
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Survival Functions
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Sekil 6. Tiim olgularin tedavi sekline gore genel sagkalim siiresi.

Calismaya dahil edilen olgularin %87,5 (n=42)’ine kemoterapi uygulanirken, %12,5
(n=6)’ine cerrahi operasyon yapilmisti. Kemoterapi alan hastalarin genel sagkalim siiresi 8,4 +
1,4 ay iken, cerrahi operasyon yapilanlarin genel sagkalim siiresi 27,7 + 8,0 ay olarak
bulunmustur. Pankreas karsinomu tanili hastalara cerrahi operasyon uygulanmasinin genel

sagkalim siiresini arttirdig tespit edildi (p=0,013) (Sekil 6).

Pankreas duktal adenokarsinom tanili hastalarin XRCC1 399 kodon gen polimorfizmine
gore hastalara ait prognostik faktorler karsilastirildiginda cinsiyet, tiimor lokalizasyonu,
vaskiiler invazyon, bolgesel lenfoadenopati, uzak metastaz varligi, diflizyon kisitlamasi ve
nekroz varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo
12). Tim olgularin XRCC1 399 kodon gen polimorfizmi ile hastalarin tani yaslari
karsilastirildiginda ise GG genotipli olgularin tan1 yasi ortalamast 71,0 £ 9,1 yil iken, AG/AA
genotipli olgularda 64,6+8,9 yil bulunmustur ve istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,038).
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XRCC2 polimorfizmi restriksiyon enziminin yeterli DNA kesimi saglayamamasi

nedeniyle calisilamadi.

Tablo 12. Hastalara ait prognostik faktorler ile XRCC1 gen polimorfizminin

karsilastirmasi
GG AG/AA p degeri

Cinsiyet
Kadin 6 (%12,5) 13 (%27,1) 0,501
Erkek 6 (%12,5) 23 (%47,9)
Lokalizasyon
Bas 9 (%18,8) 22 (%45,8) 0,497
Korpus/Kuyruk 3 (%6,3) 14 (%29,2)
Vaskiiler invazyon
Var 9 (%18,8) 30 (%62,5) 0,671
Yok 3 (%6,3) 6 (%12,5)
Bolgesel lenfoadenopati
Var 9 (%18,8) 31 (%64,6) 0,394
Yok 3 (%6,3) 5 (%10,4)
Metastaz
Var 2 (%4,2) 17 (%35,4) 0,091
Yok 10 (%20,8) 19 (%39,6)
Difiizyon kisitlamasi
Var 10 (%20,8) 25 (%52,1) 0,469
Yok 2 (%4,2) 11 (%22,9)
Nekroz
Var 7 (%14,6) 25 (%52,1) 0,500
Yok 5 (%10,4) 11 (%22,9)
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Sekil 7. Cerrrahi uygulanmayan hastalarin XRCC1 gen polimorfizmine gore

genel sagkalim siiresi.

Pankreas duktal adenokarsinom tanili evre 3 ve 4 kemoterapi alan hastalarin XRCCl1
399 kodon gen polimorfizmine gore genel sagkalim siireleri incelendiginde GG genotipine
sahip hastalarin sagkalim siiresi 5,5 + 1,4, AG ve AA genotipine sahiplerde ise sagkalim siiresi
5,4 £ 1,4 olarak tespit edilmistir. XRCC1 gen polimorfizmi ile ileri evre pankreas kanseri olan
olgularda genel sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(p>0,05) (Sekil 7).
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Tablo 13. Evre 3 ve 4 kemoterapi alan hastalarin XRCC1 gen polimorfizmi ve ADCmin
degerlerinin karsilastirilmasi

Diisiik ADCmin Yiiksek ADCmin
XRCCL Medyan Sagkalim | RO (%95 GA) Medyan Sagkalim | RO (%95 GA)
Siiresi (ay) Stiresi (ay)
GG 34 2,52(0,64-9,96) 8,25 1,00
AG/AA 2,83 3,28(0,98-10,95) | 8,88 0,94(0,27-3,27)

GA: Giiven Araligi. RO: Risk Orani

Calismaya dahil edilen ileri evre kemoterapi alan hastalarin XRCC1 399 kodon gen
polimorfizmi ADCmin degerine gore gruplandirildiginda AG ya da AA genotipi ve yiiksek
ADCmin degerine sahip olgularin medyan sagkalim siiresi 8,88 = 2,9 ay, GG genotipi ve
yiiksek ADCmin degerine sahip olgularin medyan sagkalim siiresi 8,25 + 2,2 ay bulunurken,
AG ya da AA genotipi ve diisiik ADCmin degerine sahip olgularin medyan sagkalim siiresi
2,83+0,7 ay, GG genotipi ve diisiik ADCmin degerine sahip olgularin medyan sagkalim siiresi
3,4 + 1,4 ay bulundu (Tablo 13). XRCC1 399 kodon gen polimorfizmi ile ADCmin degerinin
yiiksek ya da diigiik olmasinin medyan sagkalim siiresine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p=0,069). Evre 3 ve 4 kemoterapi alan hastalarda XRCC1 gen
polimorfizmi ve ADCmin degerlerinin genel sagkalim siireleri arasindaki iliski Kaplan- Meier

analizi Sekil 8’da gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil 8. Cerrahi uygulanmayan hastalarda XRCC1 gen polimorfizmi ve

ADCmin degerlerinin genel sagkalim siireleri.

Calismamiza dahil ettigimiz 2 olguya ait manyetik rezonans goriintiileri ile DAG
Olgtimleri Sekil 9, 10°da gosterilmistir.
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Sekil 9. 84 yasinda US incelemede safra yollarinda genisleme tammmlanan kadin olguda,
CA19-9 diizeyi 1800 U/ml oldugu belirtilmektedir. Hastada XRCC1 gen

calismasinda GG genotipi izlenmektedir. Olguda tan1 anindan itibaren 2 ayhk
survi izlenmistir. A) Aksiyel T2 agirlikh goriintiide pankreas bas kesiminde ara
sinyal intensitesinde kitle lezyon goriiliiyor. B) Lezyon ge¢ fazda heterojen
kontrast tutulumu gostermektedir. C) Diffiizyon agirhkh goriintiilemede (b-
800) lezyonda diffiizyon kisithhgl izlenmektedir. D) ADC haritalamasinda,
lezyonun 3 ayr1 yerinden yapilan ADCmin degerleri ortalamasi 1,069 X

1073 mm?/s oldugu saptanda.
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Sekil 10. 49 yasinda erkek olguda kilo kaybi nedeniyle basvurusunda, CA19-9 diizeyinin
490 U/ml oldugu belirtilmektedir. Hastada XRCC1 gen c¢alismasinda AG

genotipi izlenmektedir. Olguda tam1 anindan itibaren 27 ayhk survi izlenmistir.
A) Aksiyel T2 agirhkh goriintiide pankreas bas kesiminde ara sinyal
intensitesinde Kkitle lezyon (ok) goriilmektedir. B) Lezyon ge¢ fazda yogun
kontrast tutulumu gostermektedir. C) Diffiizyon agirhkh goriintiilemede (b-
800) lezyonda diffiizyon kisithhgi izlenmektedir. D) ADC haritalamasinda,
lezyonun 3 ayr1 yerinden yapilan ADCmin degerleri ortalamasi1 1,514 Xx

1073 mm?/s oldugu saptanda.

44



TARTISMA

Pankreas kanseri giiniimiizde kadin ve erkekler i¢in dordiincii siklikta goriilen bilinen
tim kanserler i¢inde en kotii prognoza sahip, bes yillik survisi %5’in altinda saptanan kanser
tiriidiir. Yilda 124.000 yeni tan1 alan hastas1 bulunmaktadir. Pankreas kanserinde cerrahi, tek
kiiratif tedavi yontemidir fakat hastalarin bir¢ogunda, cerrahi tedavilerinin 1. yilinda metastaz

saptanmaktadir (147).

Tanisinda, goriintiileme modalitelerinden MRG’nin onemli bir yeri bulunmaktadir.
MRG’de pankreatik kitle lezyonlar genellikle T1 agirlikli sekanslarda hipo, T2 agirlikli
sekanslarda ise hiperintens goriinmektedir. Gadolinyumlu postkontrast serilerde Kkitle
lezyonlarda erken fazlarda diisiik kontrast tutulumu, ilerleyen fazlarda artan kontrast tutulumu
izlenir ve 6zellikle boyutsal kii¢iikk olanlarda daha belirgin olmak iizere pankreatik kitleleri
saptamada MRG, BT ye istiindiir. Lezyonlar diffiizyon agirlikli serilerde diffiizyon kisitlilig
gostermekte ve bu 6zellikleri tantya katki saglamaktadir (99). XRCCL1 bir DNA tamir geni olup
polimorfizmi sonucunda pankreas da dahil olmak iizere bircok organda adenokanser gelisimine

neden olmakla birlikte hastalarda surviyi de etkiledigi bilinmektedir (148).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak olgularin ¢ogunlugu 60 yas iistii olup ortalama
yas 66,2 idi ve ¢ogunlugunu erkek hastalar olusturmaktaydi (%60,4). Pankreas duktal
adenokanser tanili hastalarda median sagkalim siiresi literatiirde 4,6 ay olarak belirtilmistir
(146). Bizim ¢alismamizda takip sirasinda hayatin1 kaybeden olgularin %37,5’i (n= 18) 4,6
aydan az yasadi. 2021 yilinda yapilan Huang ve ark. (149) yaptig1 metaanalizde 2018 yilinda
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diinya geneli toplam 485,918 yeni vaka bildirilmis ve bu olgularda erkek: kadin orani 1.4:1.0

bulunmus. Caligmamizda ise erkek: kadin oran1 1.5:1.0 bulunmus olup literatiir ile benzerdi.

Cogunlukla ge¢ evrede tan1 alan pankreas adenokanseri hastalarinda ¢alismaya dabhil
edilen olgularin yalnizca 6’sinda (%12,5) cerrahi tedavi uygulanabilecek erken evrede oldugu
goriildi. Bu oran literatiirde de benzer bildirilmis olup Cress ve ark.’nin (150) yaptigi ¢calismada
10,612 pankreas adenokanseri tanili olgularin yalnizca 1674’tine (%15,8) cerrahi tedavi
uygulanabilmis. Calismamizda cerrahi tedavi uygulanan olgularda ortalama survi 27,7 aydi.
Ayni caligmada ise bu ortalama 13.3 ay olarak bulunmus. Bu farklilifin sebebinin

calismamizdaki hasta sayisinin azligina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismaya dahil edilen %89,6 olgunun (n=43) tam1 swrasinda CA19-9 diizeyi
labaratuvarca belirtilen referans araligi tistiindeydi (>37 U/ml) . Evre 3 ve 4 olgularda CA19-9
diizeyleri Evre 1 ve 2’lere gore daha fazlaydi. Forsmark ve ark. (151) calismalalarinda 558
pankreas adenokanseri tanili olgularda CA19-9 diizeyi 300 U/ml iizerinde olan olgularda tanida
cerrahi evrenin daha yiiksek oldugunu ve rezektabilitenin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda da benzer sekilde CA 19-9 diizeyi yiiksek olanlarda rezektabilitenin daha diistik
oldugunu gordiik. CA19-9 diizeyleri ile MR bulgular karsilastirildiginda; MR goriintiilemede
Kitle lezyonlarda nekroz, metastaz ve diffiizyon agirlikli serilerde diffiizyon kisitliligi gosteren
olgularda CA19-9 diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,05). Ayrica bolgesel
lenfadenopati varliginin CA19-9 diizeyi yiiksek olan olgularda daha fazla oldugu gosterildigi
halde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Van Den Bosch ve ark.’nin (152)
caligmasinda metastaz saptanan olgularda CA19-9 diizeyinin bizim ¢alismamizdakine benzer
sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmis. Caligmamizda ADC degerleri diisiik olgularda, CA19-
9 diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterildi. Kurosawa ve ark.’nin (153)
calismasinda rezektabl PDAK olgular incelenmis ve diffiizyon agirliklt MR goriintiilerde kitle
ADC degeri ile CA19-9 arasi anlamli iligki saptanmamis. Bu farkliliginin nedeninin, bahsedilen
calismada yalnizca rezektabl kitlelerin, bizim ¢alismamizda ise hem rezektabl hem de rezektabl

olmayan kitlelerin de dahil edilmis olmasi kuvvetle muhtemeldir.

Calismaya dahil edilen 48 PDAK olgusunda lezyonlar ¢ogunlukla pankreas bas
bolgesinde yerlesim gostermekteydi (%64,6). Lezyonlarin biiyiik bir kisminin boyutu tant

aninda 20 mm istiindeydi (%79,2). Vaskiiler invazyon, bolgesel lenfadenopati, metastaz
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mevcuttu. Olgularin biyiik bir kismi ileri evre olarak kabul edilen evre 3 ve 4 grubundaydi
(%81.2). Zhang ve ark.’nin (154) ¢alismasinda 302 hastanin 189’unda kitle lezyonun pankreas
bas kesiminde, 110 hastada korpus ve kuyruk, 3 hastada ise tiim pankreas ve toplam 260 hastada
(%86) tani aninda evre 3 ve 4 iken, 42 hastada evre 1 ve 2 oldugu gosterilmis. Bulgular bizim

calismamiz ile benzerlik gostermekteydi.

XRCCL1 geni, serbest oksijen radikallerinin, iyonize radyasyonun, UV ve alkilleyici
mutajenlerin yaptig1 baz degisimi sonucu olusan DNA tek zincir kirilmalarinin onarilmasinda
rol alan proteini kodlar. Insanlarda XRCC1 geni kromozom 19q13.2°de lokalize olur ve 633
aminoasitlik bir proteini kodlar. Bu protein BER ve tek zincir kiriklarinda énemli bir role
sahiptir. Duell ve ark.’nin (155) yaptiklar1 ¢alismada Arg399GIn gen polimorfizmi izlenen
bireylerde pankreas kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir. Ancak bu konuda literatiirde celiskili
ifadeler bulunmaktadir. Ornegin; Shen ve ark. (142) yaptiklari calismalarinda bu iliskiyi
gosterememiglerdir. XRCC genleri polimorfizmleri adenokanser gelisimini etkiledikleri gibi
surviyi de etkileyebilmektedir. Bu konuda Li ve ark.’nin (144) yaptiklar1 ¢aligmalarinda
XRCC1 R194W polimorfizmli olgularda survinin istatistiksel anlamli derecede etkilendigi
gosterilmistir. Ayni ¢alismada 270 PDAK olgusunda XRCC1 399. kodonda 90 olguda (%33)
AA genotipi, 150 olguda AG (%55), 40 olguda ise (%22) GG genotipi oldugu belirtilmis. Bizim
caligmamizda ise 48 olguda XRCC1 Arg399GIn %25 (n=12) GG , %68,7 (n=33) AG ve %6,2
(n=3) AA olarak tespit edildi. AG genotipi digerlerinden daha sik goriilmekle birlikte
istatistiksel acidan anlamli farklilk saptanmadi. Genetik polimofizm ile survi
karsilastirildiginda ise ¢alismamizda anlamli farklilik bulamadik (p>0.05). Li ve ark.’nin (144)
caligmasinda da XRCC1 399. kodonda bu konuda benzer sonuglar izlenmekteydi. Literatiirde
benzer sekilde akciger adenokanserleri ile XRCC1 gen polimorfizmlerinin aragtirildigr Yin ve
ark. (156) calismasinda AA ve AG polimorfizmi igeren igeren olgular birlikte incelendiginde
survinin GG genotipli olgulara gore belirgin daha kotii etkilendigi gosterilmis. Bizim
calismamizda ise ileri evre olgularda (Evre 3 ve 4) AA ve AG genotipi icerenlerde ortalama
survi 5,4 iken, GG genotipli olgularda 5,5 oldugu bulundu. Akciger adenokanserinde XRCC1
polimorfizmine baglh anlamli etkilendigi belirtilen surviyi, calismamizda pankreas
adenokanserinde gosteremedik. Literatiire baktigimizda Li ve ark.’nin (144) calismasinda da
pankreas duktal adeokarsinomunda bizim sonuglarimiza benzer sekilde XRCC1

polimorfizminin surviyi etkilemedigi gosterilmis. Caligmamizda GG genotipli olgularda tanm
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yasinin AA ve AG genotipli olgulara gore daha geg¢ oldugunu gordiik (p<0,05). Calismamizda
survi tizerine etkisini géremedigimiz XRCC1 Arg399GlIn polimorfizminin PDAK olgularinda
tan1 yasim etkileyebilecegini diisinmekle birlikte bu konuda literatiirde benzer bir baska
calismaya rastlamadik. Bu konuda daha fazla g¢alisma yapilmasina gereksinim oldugu
kanaatindeyiz. Bunlar disinda XRCC1 Arg399Gln polimorfizmi ile hastalara ait prognostik
faktorler karsilagtirlldiginda cinsiyet, timor lokalizasyonu, vaskiiler invazyon, bdlgesel
lenfoadenopati, uzak metastaz varligi, DAG serilerde difiizyon kisitlamasi ve nekroz varhigi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hasta sayimizin
kisitl olmasi bunun en temel nedeni olabilir. Bu konuda daha genis serilerde analizlerin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Caligmamizda kitle lezyonlarn ADCmin, mean ve max degerleri ayri olarak
hesaplanmis olup yapilan analizde ADCmean ve max degerleri diizeyleri ile kitle lezyonlarin
prognozunu éngérmede anlamli bulgulara rastlanmadi. ADCmin degerinin vaskiiler invazyon
ve erken-ileri evre lezyonlar1 ayirmada istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edildi
(p<0.005). Hayano ve ark. (157) galismasinda bizim bulgularimiz ile benzer sekilde diisiik
ADCmin degerlerinde vaskiiler invazyonun daha sik oldugunu gostermislerdir. Rosenkrantz ve
ark. (158) ADCmean degerinin T1/T2 lezyonlar ile T3 evre lezyonlarin ayriminda yeterli

olmadigin1 6ngdrmiislerdir. Bu sonug bizim ¢alismamizda benzerlik gostermektedir.

Pankreatik lezyonlarda benign-malign lezyon ayrimlarinda diffiizyon agirlikli
gorlintiillemelerde  ADC degerinin belirleyici oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Ancak ayni evredeki pankreatik malign kitlelerde surviyi karsilagtiran
literatiirde bir ¢alisma bulanmamaktadir. Carrato ve ark.’nin (146) yaptiklari metaanalizde
pankreas kanseri median survisi 4,6 ay oldugu belirtilmis. Biz de ¢alismamizda bu degeri
kullanarak istatistiksel analiz sonucunda ADCmin degeri cut-off’unu 0,996 x 10> mm?/s olarak
belirledik. Bu degerde 4,6 ay alt1 ve lstii surviyi 6n gormede %83,5 sensivite, %83 spesifite
oldugunu gozlemledik. Bu sayede tiimor ADC degerinin sadece benign-malign kitleleri 6n
gormede degil, malign kitlelerde prognozu da 6ngorebilecegi diisiincesindeyiz. Yiiksek dereceli
gliom olgularinda yapilan Nakamura ve ark. (159) c¢alismasinda ADCmin degeri 0,93 X
1073 mm?/s degeri cut-off olarak belirlenmis olup bu degerin surviyi dngérmedeki etkisinden

bahsedilmis. Rutin pratikte ADCmin degeri ¢ogunlukla bu sekilde kullanilmamakla birlikte
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kullanilmast halinde gerek tani, gerekse prognozu 6ngérmede etkisinin yiliksek oldugunu, bu

sebeple hastalarin yonetiminde yol gosterici olabilecegi kanaatindeyiz.

Literatiirde XRCC Arg399GIn polimorfizmleri incelendiginde GG genotipinin en iyi
prognoza sahip oldugu, AA/AG genotipli olgularda ise prognozun daha koéti oldugu
belirtilmektedir (156). Bizim ¢alismamizda ise AA genotipinin prognozunun kotii oldugunu,
ancak AG genotipinin GG’ye gore daha iyi oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bunun en temel
nedeninin hasta sayimizdaki kisitlilik oldugu diisiincesindeyiz. Bu konuda daha genis hasta
serilerinde yapilacak yeni calismalara gereksinim bulunmaktadir. Hastalarin tani yaglar ile
XRCC1 Arg399GIn polimorfizmi karsilastirildiginda AA ve AG genotipli olgularda tani
yasinin GG genotiplilere gére daha erken oldugunu, ancak bunun survi iizerinde etkisi olmadig:

tespit edildi. Bu konuyu aragtiran literatiirde benzer bir ¢alismaya rastlanmadik.

Calismamizda difflizyon ADC degerlerinin, XRCC1 genetik polimorfizmini
ongdrmede yetersiz kaldigini gordiik. Literatiirde benzer sekilde herhangi bir maligniteye baglh
lezyon ADC degeri ile XRCC1 polimofizm arasi iliskiyi arastiran bir makaleye rastlamadik.
Genetik polimorfizmler olusturduklari farkli proteinler ile kitlelerin i¢ yapisini etkileyebilir ve
timorlerin goriintiileme ile tespit edilebilecek kantitatif ADC degerlerinde degisiklige neden
olabilir. Olasi tedaviyi etkileyebilecek genler bu sekilde arastirilip yiiksek maliyetli genetik
testler yapilmaksizin sadece tiimor ADC degeri ile genetik polimorfizm Ongoriilebilir ve
hastalarin yonetiminde belirleyici olabilir. Giinlimiiz kisiye yonelik kanser tedavi protokoliinde
hedef tedavileri icerisinde XRCC1 iizerine daha fazla calisma yapilip hedef ilaglar ile
kemoterapi duyarlilig1 degistirilerek kanser tedavisinde daha etkili sonuglar elde edilebilir. Bu

konularda aydinlatilmas1 gereken ¢ok sayida ¢alismaya gereksinim bulunmaktadir.
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SONUCLAR

Pankreatik duktal adenokarsinomlu olgularda kitle lezyon diffiizyon agirlikli MR
goriintiilemelerinde ADC degerleri, lezyonlarin 6zellikleri ve XRCC1 gen polimorfizminin
prognoza etkilerini degerlendirmeyi amagladigimiz c¢alismamizda sonuglar asagida

belirtilmistir.

1- PDAK, yaslilarda ve erkek hastalarda daha sik goriilmekte olup erkek/kadin orani
1.52 bulundu.

2- PDAK’l1 olgularda tan1 aninda CA19-9 diizeylerinin evre ile iliskili oldugu saptandi
(p<0,05).

3- CA19-9 diizeyleri referans araligi istiinde saptanan (>37 U/ml) olgularin MR
goriintiilerinde kitle lezyonlarda daha fazla nekroz, metastaz ve diffiizyon agirlikli goriintiilerde

diffiizyon kisitlhilig1 saptandi.

4- Calismaya dahil edilen pankreatik kitle lezyonlarin %72,9’unda (n=35) gorsel
diffiizyon kisitliligt mevcuttu.

5- PDAK olgularinda surviyi belirleyen en 6nemli etkenler tan1 anindaki evresi ve

cerrahi tedavi uygulanmis olmasiydi (p<0,001).
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6- Olgular ¢ogunlukla ge¢ evrede tani almakta olup lezyonlarin ¢ogunlugunun tani
aninda boyutunun 20 mm {istiinde oldugu, vaskiiler invazyon ve bolgesel lenfadenopati igerdigi

ve kitle lezyonlarin ¢ogunlukla pankreas bas kesiminde yer aldig1 tespit edildi.

7- Olgularda kitle lezyon ADCmean ve ADCmax degerleri ile prognoz arasinda
istatistiksel iliski saptanmadi (p>0,05).

8- PDAK’1 olgularda kitlelerin ADCmin cut-off degeri 0,996 x 10> mm?%/s bulunmus
olup bu deger iistiindeki lezyonlarda survi anlamli derecede yiiksek bulunmustur ( p<0,001).

Bu degerle 4,6 ay alt1 ve iistii surviyi ngoérmede %83,5 sensivite, %83,3 spesifite hesaplandi.

9- PDAK’l1 olgularda kitle lezyon ADCmin degeri cut-off degeri altinda kalan olgularda
ortalama survi 4,4 ay, stiinde kalan olgularda ortalama survi 10,6 ay olarak hesaplandi
(p<0,001).

10- PDAK 11 ileri evre olgularda ADCmin degerleri daha diisiik saptandi (p=0,04).

11- Calismaya dahil edilen PDAK’li olgularda ayni evrelerde XRCC1 polimorfizminin

survi ve kitle lezyon diger 6zelliklerine yonelik istatistiksel agidan anlamli etkisi saptanmadi (

p>0,05).

12- PDAK’l olgularda ADCmin degerleri ile XRCC1 gen polimorfizmi arasi

istatistiksel agidan anlamli iligki izlenmedi. (p >0.05).

13- Diffiizyon agirlikli gorintillerde ADCmin degeri kitlelerin gerek tanisi, gerek
prognozunu Ongormede Onemli etkisi olup klinik kullanimda hasta yonetiminde ADC

Olclimlerine daha fazla yer verilebilir.

14- Genetik polimorfizmler her hastada farkli olup hastalarin survisinde 6nemli etkileri
bulunmaktadir. Kisiye yonelik tedavide DNA tamir genleri iizerine daha fazla yogunlasilabilir

ve kemoterapi duyarliligini arttirabilmek i¢in bu genlere yonelik hedef tedaviler gelistirilebilir.

15- Nonspesifik sikayetleri olan hastalarda gerek klinisyenlerin gerekse radyologlarin
pankreasta olabilecek timor konusunda dikkatli olmalart ve erken evrede tani koymanin

Oonemini bilmeleri hastalarin prognozunu olumlu yonde etkileyecektir.
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OZET

Calismamizin amacit  pankreatik adenokanserlerin  diffiizyon agirlikli - MR
goriintiilemelerinde asikar diffiizyon katsayist degerleri, lezyonlarin ozellikleri ve XRCC1

polimorfizminin prognoza etkilerini degerlendirmektedir.

Ocak 2019-2021 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji biriminde batin
manyetik rezonans goriintiileme ile tetkik edilen ve histopatolojik olarak pankreas adenokanseri

tanisi alan 48 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin 1.5 Tesla manyetik rezonans goriintiilerinden is istasyonunda Kantitatif agikar
diffiizyon katsay: degerleri hesaplandi. Labaratuvar igin ayrilan kanlardan Trakya Universitesi
Biyofizik biriminde XRCC1 gen polimorfizmi ¢alisildi. XRCC2 polimorfizmi restriksiyon

enziminin yeterli DNA kesimi saglayamamasi nedeniyle ¢alisilamadi.

Pankreas adenokanserli olgularda tiimoral boyut, nekroz, lokalizasyon, gorsel diftizyon
kisitlanmasi, vaskiiler invazyon, bolgesel lenfadenopati, metastaz 6zellikleri degerlendirildi.
Olgularin CA19-9 degerleri, tedavi dykiileri (cerrahi, kemoterapi) ve tanidan itibaren hayatta

kalma siireleri hastane otomasyon sisteminden kayit altina alind:.

Pankreas adenokanserli olgularda tani1 anindan itibaren 4,6 aydan az yasayan olgularda
asikar diffiizyon katsay1 degerleri anlamli derecede diisiik bulunmugtur. CA19-9 diizeyi yliksek

olgularda daha fazla nekroz ve metastaz saptanmistir. Cerrahi tedavi uygulanan olgularda en
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yiiksek sagkalim siiresi izlenmistir. XRCC1 Arg399GIn GG genotipi izlenen olgularda tani yasi
daha yiiksek tespit edilmistir.

XRCC1 Arg399GIn polimorfizminin surviye etkisi saptanamamustir. Asikar diffiizyon
katsayis1 maksimum ve mean degerlerinin prognozu dngdrmede etkisi gosterilememistir, ADC

degerleri ile XRCC1 Arg399GIn polimorfizmleri arasi iligki saptanmamustir.

Calismamiz pankreas duktal adenokanserli olgularda diffiizyon agirlikli goriintiileme
verileri ile XRCC1 Arg399GIn polimorfizm iligkisini arastiran literatiirdeki bildigimiz ilk
calisma olup, calismamizin ileride yapilacak g¢alismalara Oncii olacagi diislincesindeyiz.
Pankreas adenokanser tanisinda asikar difflizyon katsayr minimum degerlerinin lezyonlarin
tanis1 ve prognozu ongormede faydalidir. CA19-9 degerleri pankreas adenokanseri tanisinda

Oonemini korumaktadir. Biiylik hasta gruplarinda yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatik Duktal Adenokarsinom, Manyetik Rezonans

Goriintiileme, Diflizyon Agirlikli Goriintiileme, XRCC1 Polimorfizm.
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COMPARISON OF XRCC1 AND XRCC2 GENE POLYMORPHISMS
WITH PANCREAS APPARENT DIFFUSION COEFFICIENT VALUES
IN CASES WITH PANCREAS ADENOCANCER

SUMMARY

The aim of our study is to evaluate the effects of apparent diffusion coefficient values,
characteristics of lesions and XRCC1 polymorphism on prognosis in diffusion-weighted MR

images of pancreatic ductal adenocarcinoma.

Between January 2019-2021, 48 patients who were examined with abdominal magnetic
resonance imaging in the Department of Radiology of Trakya University Faculty of Medicine

and histopathologically diagnosed with pancreatic adenocarcinoma were included in the study.

Quantitative apparent diffusion coefficient values were calculated from 1.5 Tesla
magnetic resonance images of the patients at the workstation. XRCC1 gene polymorphism was
studied in Trakya University Biophysics Department from blood allocated for the laboratory.
XRCC2 polymorphism could not be studied because the restriction enzyme could not provide
sufficient DNA cutting.

Tumoral size, necrosis, localization, visual diffusion restriction, vascular invasion,

regional lymphadenopathy, metastasis were evaluated in cases with pancreatic
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adenocarcinoma. The CA19-9 values, treatment histories (surgery, chemotherapy) and survival
times from diagnosis were recorded from the hospital automation system.

The apparent diffusion coefficient values were found to be significantly lower in cases
with pancreatic adenocarcinoma who lived less than 4.6 months from the time of diagnosis.
More necrosis and metastasis were detected in patients with high CA19-9 levels. The highest
survival time was observed in patients who underwent surgical treatment. The age of diagnosis
was higher in cases with XRCC1 Arg399GIn GG genotype.

The effect of XRCC1 Arg399GIn polymorphism on survival has not been determined.
The effect of apparent diffusion coefficient maximum and mean values in predicting prognosis
was not demonstrated, and no relationship was found between the ADC values and the XRCC1
Arg399GIn polymorphisms.

Our study is the first study we know in the literature investigating the relationship
between diffusion-weighted imaging data and XRCC1 Arg399GIn polymorphism in cases with
pancreatic ductal adenocarcinoma, and we believe that our study will lead to future studies. In
the diagnosis of pancreatic adenocarcinoma, apparent diffusion coefficient values are useful in
the diagnosis of lesions and in predicting prognosis. CA19-9 values maintain their importance
in the diagnosis of pancreatic adenocarcinoma. Further studies are needed in large patient

groups.

Keywords: Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, Magnetic Resonance Imaging,

Diffusion Weighted Imaging, XRCC1 Polymorphism.
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BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03.02.2020 tarih ve 03/21
sayil1 karar1 ile onaylanmaistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay:1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
(ACIK AD....... ) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir
mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin liitfen biraz diistiniin.

1. Arastirmanin bilimsel adi: Pankreas Adenokanserli Olgularda Pankreas Kantitatif
Asikar Difflizyon Katsayis1 Degerleri ile XRCC1 ve XRCC2 Gen
Polimorfizmlerinin Karsilagtirilmasi

2. Arastirmamn anlasilabilir basit adi: Histopatolojik olarak pankreas adenokanserli
tanis1 almis olgularda pankreas kantitatif asikar diffiizyon katsayis1 degerleri ile
radyosensiviteyi saglayan XRCC1 ve XRCC2 gen polimorfizmlerinin
karsilagtirilmasi

e Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Derya KARABULUT Radyoloji
Anabilim Dal1 bagkani

e Arastirmanin amaci: Pankreas adenokanserli olgularda kemoradyoterapiye
duyarliligr arttirdig1 kanitlanmig XRCC1 ve XRCC2 polimofizmlerini kantitatif
Diffiizyon ADC degeri ile 6ngdrebilmek

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Tez
caligmasi

e Arastirmanin baslama tarihi ve dngoriilen siiresi: Calisma retrospektif ve
prospektif caligma olarak planlanmistir. Calismaya 01.01.2019 ve 01.01.2021
tarihleri arasinda bilinen pankreas kanseri olan hastalarin Difflizyon MR goriintiileri



PACS sisteminden taranarak tetkik edilecektir. Tetkiklerin analizi ve istatiksel
sonuglarin degerlendirmesi 01.01.2019 ile 01.01.2021 tarihleri arasinda yapilacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 48

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Hastalarin yakin
zamanli rutin poliknik kontrolii nedeniyle alinan kan 6rnegi ile ¢aligilacaktir.

Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirma deneysel kisim igermemektedir.

Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihgi: Farkli girisim uygulanmayacaktir.

Katilimecinin arastirmaya dahil edilme nedeni:

Arastirmadan dogrudan goniillii i¢in beklenen yarar: Hastalarda XRCC1 ve
XRCC2 polimorfizmlerinin gen ¢alismasi yapilmaksizin Diffiizyon ADC katsayisi ile
ongoriilebilmesi ve kemoradyoterapi duyarliligini 6nceden dngorebilmek

Goniilliiniin sorumluluklari: Sorumluluk igermemektedir.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
Arastirmada hamile veya lohusa mevcut degildir.

Risklere kars1 alinan énlemler: Calisma risk icermemektedir.

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olas1 yarar ve zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacaktir.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Aragtirmada hastalara ait Diffiizyon MR goriintillemeler kullanildigindan
hastalara yonelik dogrudan ugrayabilecekleri zararlara ait herhangi bir risk s6z konusu
degildir. Kan alimi1 sirasinda olusabilecek mindr komplikasyonlarin takibi hastanemiz
ilgili birimlerince danisilarak yapilacaktir.

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Calismaya
dahil edilen hastalara ait MR imajlar1 kullanilacagindan ve hastalar rutin poliknik
kontrollerinin oldugu giinlerde kan alma islemi gerceklestirileceginden ulasim, yemek
gibi masraflar s6z konusu olmamaktadir.

Goniilliiniin arastirmaya katibminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Hasta uyumsuzlugu

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Hayir

Goniillillerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢in temasa
gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi:
Dr.Ogr. Uyesi Derya KARABULUT

Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullanilacagi: Goniillillerden biyolojik materyal XRCCI1 ve XRCC2 gen
polimorfizmlerinin aragtirilmas1 amaciyla kullanilacaktir.



Yukarida agik¢a tanimlanan ¢aligmanin ne amagcla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildu.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiirtitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda
24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden
ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi bana
anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiirlitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmas: ilkesine uygun olarak,arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

llgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilardasunulabilecegiya da
yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
acgiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.



Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
e  Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyads:

Imzasu:

Adpresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:
Imzasu:

Tarih:



