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OZET

Pankreas adenokarsinomunda serum tenascin-C dtizeyi potansiyel bir biyobelirte¢c midir?

Amag: Tenascin-C (TNC) doku yapilanmasinda gorev alan bir ekstraselliler matriks proteinidir. Normal dokularda disuk, bir¢ok tumorde
ise yuiksek dlzeyde ekspresyonu tespit edilmistir. Bu calismada, pankreas adenokarsinom (PA)'ll hastalarda serum TNC duzeylerinin klinik
onemini belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza histopatolojik olarak tanisi konfirme edilmis 33 PA’ll hasta ile yas-cinsiyet olarak eslestirilmis 30 saglikl
kontrol alindi. Serum TNC diizeyleri, Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Ortanca teshis yasi 59 (aralik, 32-84) idi. Hastalarin %61'i erkek, %70'inin performans durumu iyi ve %68'inde timar lokalizasyonu
pankreas bas! bolgesindeydi. Cerrahi uygulanan 9 (%27) hastanin; 5 (%15)'ine pankreatikoduodenektomi operasyonu, 4 (%12)'Une ise
palyatif cerrahi uygulandi. Serum TNC duzeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Serum
TNC dizeyleri ile yas, cinsiyet, performans durumu, timor lokalizasyonu, tumor buyukligl, metastaz varligl, kemoterapi cevabi ve
laboratuar parametrelerini de iceren klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). Ek olarak, serum
TNC diizeylerinin genel sagkalim uzerinde etkisinin olmadigl gosterildi (p=0.31).

Sonuclar: Serum TNC, PA'll hastalarda tanisal biyobelirtectir. Fakat, prediktif ve prognostik degeri mevcut degildir.

Anahtar kelimeler: Pankreas adenokanser, Tenascin-C, tani

ABSTRACT

Is serum tenascin-C level potential biomarker in pancreatic adenocarcinoma?

Objective: Tenascin-C (TNC) is an extracellular matrix protein involved in the tissue construction. Its expression levels have been detected
low levels in normal tissues, but high in many tumors. In this study, we aimed to determine the clinical significance of serum TNC levels
in patients with pancreatic adenocarcinoma (PA).

Materials and Methods: Thirty-three patients with histopathologically confirmed PA diagnosis and sex- and age-matched 30 healthy
controls were included into the current study. Serum TNC levels were measured using Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
method.

Results: Median age was 59 (range, 32-84). Of the patients, 61% were male, 70% had good performance status, and 68% had tumors
localized at pancreas head. Pancreaticoduodenectomy and palliative surgery were performed in 5 (15%) and 4 (12%) of the 9 (27%) patients
who underwent surgical procedure. Serum TNC levels were found to be significantly higher in patients compared with control group
(p<0.001). A significant correlation between serum TNC levels and clinicopathological parameters including age, gender, performance status,
tumor location, tumor size, metastasis, chemotherapy response, and laboratory parameters was not detected (p>0.05). Similarly, it was
shown that serum TNC levels had no effect on overall survival (p=0.31).

Conclusions: Serum TNC level is a diagnostic biomarker for patients with PA. However, it has neither predictive nor prognostic value in
this group of patients.
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GiRiS

Pankreas adenokarsinomu (PA) tim tdmorlerin
9%2’sini olusturmaktadir; ancak erken semptom ver-
memesi ve dolayisiyla ileri evrede prezante olmasi
nedeniyle kotu prognoza sahiptir. Batl toplumlarinda
kanserle iligkili 6lim nedenleri siralamasinda 4. sirada-
dir. 5-yillik sagkalim oldukca dusiktir ve yaklasik %5
civarindadir. Ginumuzde PA’de tedavi yaklasimi cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapiden olusmaktadir (1).
Tenascin-C (TNC), yaklasik otuz yil dnce tespit edilmis,
buyuk (180-300 kDa), hekzamerik ve glikoprotein yapi-
da bir molekdldur. TNC, doku yapilanmasinda anahtar
rol oynayan ekstraselliler matriks protein ailesine men-
suptur ve adhezyonda gorev almaktadir. Fetal dokuda
gecici olarak, normal dokularda ise az miktarda ekspre-
se edilmektedir. En fazla bulundugu dokular; cilt bazal
membrani, barsak mukozasi ve tukrik bezidir. TNG; kalp
yetersizligi, tromboz, ateroskleroz ve kanser gibi pato-
lojik durumlarda yuksek dizeylerde eksprese edilmek-
tedir. Karsinogenezin proliferasyon, anjiogenez ve invaz-
yon slrecinde etkilidir. immiin sistemi inhibe etme,
mikrocevre ile hiicre veya buyume faktorlerinin arasin-
daki etkilesimi saglama ve hlcre buylmesi, migrasyo-
nu ve diferansiyasyonu uzerinde etkileri bulundugu
gosterilmistir (2,3). Glncel yayinlarda, yuksek TNC eks-
presyonunun kotu prognostik etkisinin, karsinogenezde
metastazi artirarak ve ERK/NF-kB yolagini aktive ederek
timor hucrelerinin apoptozise diren¢ kazanmasini sag-
layarak oldugu bildirilmigstir (4,5). Pankreas, kolon, mide,
meme, uterus, over, akciger, mesane, yumusak doku,
gliom ve prostat timorlerinde, TNC'nin yuksek dizey-
lerde eksprese edildigi bulunmustur. Ayrica kolon,
meme, akciger timorlerinde ve gliomda, yuksek eks-
presyonun sagkalim suresi tizerine olumsuz etkisi oldu-
gu ve prognostik bir molekul oldugu bildirilmistir (6). Bir
hayvan calismasinda, TNC blokajinin meme kanser hiic-
relerinin kolonizasyonunu ve akciger metastazini azalt-
tg1 gosterilmistir (7). Diger timorlerde var olan bulgula-
ra ragmen, PA’da TNC rolinu arastiran calisma sayisl
oldukca azdir (8-18). Hasta serumlarinin Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) teknigiyle incelendigi
calismalar, dokunun immunohistokimyasal veya quan-
titative reverse transcriptase-polymerase chain reacti-
on (QRT-PCR) teknikleriyle incelendigi ¢calismalara gore,
daha kolay yapilabilen ve maliyeti daha dusik ¢alisma-
lardir. Bu nedenle bu calismada, kotl prognozla seyre-

den bu timorde, serum TNC dizeylerinin diagnostik,
prediktif ve prognostik dnemini belirlemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM
Olgular ve Evreleme

Calismamiza, Subat 2010 ile Temmuz 2013 tarihleri
arasinda, istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii'ne bas-
vuran, histolojik olarak PA tanisi almis 33 hasta ile yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis 30 saglikli kontrol alindi. Calis-
ma oncesi istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi’nden
etik kurulu onay! alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans duru-
mu, kilo kaybr, sarilik, timor buyuklugu, timor lokalizas-
yonu, metastaz varligl ve kemoterapi cevabina ait bilgiler
hasta dosyalarindan kayit edildi. TUmor lokalizasyonu,
cerrahi, endoskopik veya radyolojik olarak belirlendi.
Patolojik degerlendirme, cerrahi rezeksiyon ve/veya ince
igne aspirasyon biyopsi materyalinden yapildi. Metasta-
tik PA’ll hastalarda gorintileme yontemi olarak; bilgisa-
yarh tomografi (BT), manyetik rezonans goruntileme
(MRG) ve/veya pozitif emisyon tomografi (PET/CT) kulla-
nildi. Hastallk evrelemesi, the International Union Against
Cancer TNM siniflandirmasina gore yapildi.

Tedavi Plani Ve Yanitinin Degerlendirilmesi

Metastatik hastaligl olan 23 PA’ll hastanin %87’sine
(n=20) kemoterapi, tek ajan ya da kombinasyon sekilnde
uygulandi. Tek ajan veya kombinasyonasyon kemotera-
pisi karari, hastanin performans durumuna ve/veya has-
talik yayginligina gore verildi. Hastalarin 5’'ine gemsita-
bin-platin, 1’'ine gemsitabin-kapesitabin, 1'ine kapesita-
bin-oksaliplatin kombinasyonu ve 13'lUne tek ajan gem-
sitabin tedavisi verildi. Cevap degerlendirmesi 2-3 siklus
kemoterapi sonrasl RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) kriterleri versiyon 1.1’e gore radyolojik
olarak yapildl. Tam cevap (TC); tim hedef lezyonlarin
kaybolmasi ve yeni lezyon ortaya ¢ikmamasi, parsiyel
cevap (PC); hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az
%30’luk azalma, progresif hastalik (PH); hedef lezyonlarin
caplarinin toplaminda %20 ve daha fazla artis olmasi
veya yeni lezyon ortaya ¢ikmasi, stabil hastalik (SH); ne
kismi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik kadar
artma gosteren hastalarl tanimlamak icin kullanildi. TC,
PC veya SH cevabi alinan hastalar tedaviye cevapl olarak
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Tablo 1: Hasta ve hastalik ozellikleri

Tablo 2: Laboratuvar parametreleri

Degiskenler n Degiskenler n

Hasta sayisl 33 Beyaz kan hucresi (WBQ)

Yas, yil Normal (<10.000/mm?3)/ytiksek (>10.000/mm?3) 19/11
Ortanca (aralik) 59 (32-84) Hemoglobin (Hb)

Cinsiyet Dusuk (<12 g/dl)/normal (>12g/dl) 9/22
Erkek/kadin 20/13 Platelet sayisi (PLT)

Performans durumu Dlsuk (<150.000/mm?3)/normal (>150.000/mm?) 5/26
0/1/2/3 4/19/5/5 Laktat dehidrogenaz (LDH)

Kilo kaybi Normal (<450 IU/ml)/ylksek(>450 IU/ml) 21/8
Var/yok 26/4 Albumin

Sarilik Dusuk (<4 gr/dly/normal (>4 gr/dl) 10/17
Var/yok 9/22 Karsinoembryonik antijen (CEA)

TUmor boyutu Normal (<5 ng/ml)/ytksek (>5 ng/ml) 19/10
Kuguk (<40 mm)/buytk (=40 mm) 14/14 Karbonhidrate antijen (CA 19-9)

Lokalizasyon Normal (<38 U/ml)/ytksek(>38 U/ml) 7/22
Bas/korpus-kuyruk 21/10

Kemoterapiye cevap
Var (PC veya SH)/yok (PH) 9/11 ] - ) )

Metastaz lantih immunosorban testi kullanildl. Serum numuneleri
Var/yok 23/10 ve standartlari, testlere 6zgl monoklonal antikor ile

PC: parsiyel yanit, SH: stabil hastalik, PH: progresif hastalik

kabul edildi. Metastatik PA’ll hastalarin takipleri Klinik,
laboratuvar, BT veya MRG ile yapildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hasta ve saglikh kontrollerden tedavi oncesi; sabah
08.00-10.00 saatleri arasinda, antekubital bolgeden 10
ml, 1/9 sitrat kan oraninda kan ornegi ve 5 ml antikoagu-
lansiz kan ornekleri alindi. 10 dakika santrifij edilerek
plazma ve serum Ornekleri ayrildi. Her drnekten 0.5 ml'lik
plazma ve serum oOrnekleri eppendorf tiplere konularak
gerekli test sayisi tamamlanincaya kadar -80°C'de sak-
landl.

Kan Orneklerinin Calisiimasi

Calismalarda klinik degeri olabilecegi bildirilen labora-
tuar parametreleri calismamizda degerlendirildi. Serum
karsinoembryonik antijen (CEA) ve karbonhidrate antijen
(CA) 19-9 duzeyleri microparticle enzyme immunoassay
(Abbott Diagnostics, Chicago, IL) ile belirlendi. Serum LDH
aktivitesi, 37°Cde kinetik metod kullanilarak Targa-3000
otoanalizer (Pointe Scientific Inc., Lincoln Park, MI, US.A.)
ile degerlendirildi. TUm laboratuar parametreleri kuru-
mumuzdaki normal sinirlara gore belirlendi.

Serum TNC (USCN Life Science Inc, Wuhan, China)
dizeyleri ELISA yontemiyle belirlendi. Ornekte test sevi-
yesini belirlemek icin, cift-antikorlu sandvi¢ enzim-bag-

onceden kaplanmis olan mikro kuyucuklara pipetlendi.
inkiibasyondan sonra biyotin ile isaretlenmis ve
Streptavidin-HRP ile birlestirilmis teste ait antikorlar,
immun kompleks olusturmasi i¢in ilave edildi ve 1 saat
boyunca inkiibasyona birakildi. Antijenin antikorla bag-
lanmasi beklendikten sonra yikama yapildi. Renksiz olan
bu ¢ozeltinin numunedeki test miktariyla orantih yogun-
lugu olan renkli ¢ozeltiye donusima icin kromojen ¢ozel-
tisi ilave edildi. COzeltinin etkisi ile asidik ortamda renk
degistirildi. ikinci yikama isleminden sonra substratlar ila-
ve edilerek reaksiyonun tamamlanmasi beklendi. Reak-
siyon durdurulduktan sonra olusan renk yogunluguna
bagli olarak antijenlerin miktari 450 nm otomatik ELISA
okuyucuda (ChroMate® 4300 micro plate awareness
technology) okundu. Test i¢in, konsantrasyonlari bilinen
standartlar yardimiyla, standart egri ¢izildi ve bu standart
egri yardimiyla her bir 6rnekteki antijen konsantrasyon-
larina gore serum TNC duzeyleri pg/mL olarak hesaplan-
di.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 yazilimi kulla-
nilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu,
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Tanimlayic analizler normal dagilma-
yan degiskenler icin, medyan ve aralik olarak verildi.
Degiskenler gruplar arasinda Mann-Whitney U testi,
Student-T testi ve X2 testi kullanilarak karsilastirildi.
Genel sagkalim (GS) suresi tedavi baslangi¢ tarihinden
son kontrol tarihi veya olum tarihine kadar gecen sire
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olarak belirlendi. Sagkalim analizi ve sagkalim ile histopa-
tolojik bulgularin karsilastiriimasi i¢in Kaplan-Meier yon-
temi kullanildi. Sagkahm farklar log-rank testi ile analiz
edildi. p degeri < 0.05 oldugu durumlar, istatistiksel ola-
rak anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.

BULGULAR
olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Bu calismada yer alan hastalarin klinikopatolojik ve
laboratuvar ozellikleri Tablo 1 ve 2’de 6zetlendi. Ortala-
ma yas 59 (aralik, 32-84)’'du. Hastalarin %61’i erkek,
%70’inin performans durumu iyi (0-1) ve %68’'inde timaor
pankreas basi bolgesinde lokalizeydi. Cerrahi uygulanan
9 (%27) hastanin; 5'ine (%15) pankreatikoduodenektomi
operasyonu ve 4’Une (%12) palyatif cerrahi uygulandi.
Metastaz bolgesi dagilimi su sekildeydi: karaciger, n=19
(%83); periton, n=5 (%22); batin ici lenfadenopati, n=4
(%17); kemik n=2 (%9), akciger n=2 (%9), surrenal n=1
(%4) ve cilt/ciltalti n=1 (%4). Metastatik hastaliga sahip
(n=23, %70) hastalarin buyUuk bir kismina (n=20, %87)
kemoterapi verildi. Kemoterapi alan hastalarin %45'inde
tedaviye cevap alindi.

Serum TNC Diizeylerinin PA ve Kontrol Grubunda
Degerlendirilmesi Ve Klinikopatolojik
Degiskenlerle iliskisi

PA olan hastalarin serum TNC dizeylerinin kontrol
grubundan anlamli olarak daha yuksek bulundu. PA’l
hastalarda serum TNC diizeyi 550.0 (160-2500) iken, kont-
rol grubunda 263.4 (79.2-1646.1) pg/mL oldugu goruldi
(p<0.001) (Tablo 3). Serum TNC diizeyleri ile klinikopatolo-
jik degiskenler arasinda anlaml bir iliski tespit edilmedi
(p>0.05) (Tablo 4).

Ortalama takip suresi 26 (1-184) haftaydi. Takip sure-
sinin sonunda, tum hastalar hastalik nedeniyle yasamini
yitirdi. Medyan GS'In, 42 (%95 guven araligl (GA): 26-58)
hafta, 1 yillik GS oraninin %24 (%95 GA: 10-39) oldugu tes-
pit edildi. ileri yas, performans durumu diisiikligi, metas-

Tenascin-C

= V<MEDIAN
= =MEDIAN

=]
W
1

Genel sagkalim

=]
£
1

0,29

0,04

o 12 24 35 48
Siire (haftal
sekil 1: Serum tenascin-C dizeylerinin genel sagkalim
Uzerine etkileri (p=0.31)

tatik hastallk ve kemoterapi cevapsizliginin GS suresi
Uzerine olumsuz etkisi oldugu belirlendi (sirasiyla,
p=0.008, p=0.002, p=0.008 ve p=0.03) (Tablo 5). Serum TNC
duzeyi ile GS arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.31)
(Sekil 1).

TARTISMA

TNC, karsinogenezin proliferasyon, anjiogenez ve
invazyon surecinde etkili bir molekuldur. Ayrica immun
sistemi inhibe edici etkisi de bulunmaktadir. TNC eks-
presyonunun karsinogenezdeki etkisini; metastazi artira-
rak ve tumar hicrelerinin apoptozise diren¢ kazanmasini
saglayarak yaptg bildirilmistir (4-6). Diger timorlerde
TNC, hem diagnostik hem de prognostik role sahip oldu-
gu gosterilmistir; ancak PA ilgili Klinik bilgilerimiz kisithdir
(2,6,8-18).

Literattrdeki ekstrahepatik safra yollarl timorlerinde
TNC'nin klinik 6nemini arastiran ilk ¢alisma, ampulla vate-
ri timorinde yapimistir. Bu c¢alismada TNC ile ki-67,
c-erbB-2 ekspresyonlart kombine olarak analiz edilmis,
bu molekduler biyolojik faktorlerin yuksek ekspresyonu-

Tablo 3: Serum tenascin-C duzeylerinin hasta ve kontrol grubunda Kkarsilastiriimasi

Hasta grubu (n=33)

Kontrol grubu (n=30)

Markir Ortanca Aralik Ortanca Aralik p
Tenascin-C (pg/mL) 550.0 160.0-2500.0 2634 79.2-1646.1 <0.001*
*p<0.05
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Tablo 4: Serum tenascin-C dizeylerinin klinikopatolojik

Tablo 5: Serum tenascin-C diizeylerinin genel sagkalim Uzerine

degiskenlere gore degerlendirilmesi etkileri
Degiskenler Tenascin-C p degeri Degiskenler Sagkalim Ortanca 1-yillik Sagkalim p degeri
Ortanca (aralik) (pg/mL) (+SD)(hafta) (%)(+SD)
Yas, yil 0.31 Yas, yil
Geng (<60) 455.9 (160.0-2500.0) Geng (<60) 58.3 (13.1) 38.9 (11.5) 0.008™
Yasl (>60) 1224.7 (180.0-2323.4) Yasl (>60) 21.8 (6.6) NR
Cinsiyet (p) 0.81 Cinsiyet
Erkek 902.8 (160.0-2500.0) Erkek 49.9 (12.6) 30.0 (10.2) 0.21
Kadin 460.0 (190.0-1986.8) Kadin 29.0 (7.5) NR
Performans durumu 0.77 Performans durumu
fyi (0-1) 899.9 (160.0-2500.0) fyi (0-1) 53.6 (10.9) 34.8 (9.9) 0.002*
Kotd (2-3) 550.0 (200.0-2051.7) Kotd (2-3) 15.6 (3.6) NR
Kilo kaybi 0.88 Kilo kaybi
Var 725.0 (160.0-2500.0) Var 36.7 (6.6) 23.1 (8.3) 0.34
Yok 898.5 (190.0-1660.7) Yok 74.5 (41.5) NR
Sarilik 0.69 Sarilik
Var 1046.5 (161.0-1570.9) Var 41.6 (18.8) 22.2 (13.9) 0.46
Yok 725.0 (160.0-2500.0) Yok 41.9 (7.8) 27.3 (9.5)
Lokalizasyon 0.72 Lokalizasyon
Bas 899.9 (160.0-2500.0) Bas 48.3 (11.8) 28.6 (9.9) 0.54
GOvde-kuyruk 682.8 (225.0-2280.6) GOvde-kuyruk 34.4 (10.4) NR
TUmor buyuklugl 0.80 Tumor blyukltgu
Kuguk 902.8 (160.0-1986.8) Kuguk 42.1 (9.4) 21.4 (11.0) 0.37
Buyuk 507.9 (161.0-2500.0) Buyuk 36.4 (8.9) NR
Metastaz 0.22 Metastaz
Var 460.0 (160.0-2323.4) Var 26.5 (5.9) NR 0.008™
Yok 1206.7 (161.0-2500.0) Yok 76.7 (20.3) 50.0 (15.8)
Karaciger metastazi 0.32 Karaciger metastazi
Var 451.8 (160.0-2323.4) Var 30.0 (6.8) NR 0.02*
Yok 1449.8 (200.0-1660.7) Yok 9.5 (4.6) NR
Hemoglobin duzeyi 0.83 Hemoglobin dizeyi
Dusuk 455.9 (161.0-2500.0) Dlsuk 41.1 (11.5) NR 0.66
Normal 550.0 (160.0-2328.4) Normal 32.1 (7.0 NR
Lokosit duzeyi 0.19 Lokosit duzeyi
Yiksek 310.0 (160.0-2051.7) Yiksek 38.2 (12.2) NR 0.67
Normal 902.8 (161.0-2500.0) Normal 34.5 (7.2) 22.7 (8.9)
Platelet dizeyi 0.58 Platelet duzeyi
Dusuk 451.8 (161.0-1224.7) Disuk 27.5 (9.0 NR 0.59
Normal 507.9 (160.0-2500.0) Normal 37.2(71) 23.1 (8.3)
Albumin dizeyi 0.94 Albumin duzeyi
Dusuk 500.9 (161.0-2500.0) Disuk 30.9 (8.8) NR 0.79
Normal 899.9 (160.0-2323.4) Normal 32.8 (8.7) NR
Laktat dehidrogenaz dlzeyi 0.62 Laktat dehidrogenaz duzeyi
Yiksek 845.3 (180.0-2051.7) Yiiksek 24.5 (12.2) NR 0.06
Normal 460.0 (160.0-2500.0) Normal 38.3 (6.8) 23.8 (9.3)
CEA duzeyi 0.64 CEA duzeyi
Yiksek 667.8 (180.0-1570.9) Yiiksek 30.1 (9.4) NR 0.66
Normal 550.0 (160.0-2500.0) Normal 36.8 (7.7) 26.3 (10.1)
CA 19-9 duzeyi 0.44 CA 19-9 duzeyi
Yiksek 505.0 (161.0-232.4) Yiiksek 32.5 (6.0) NR 0.63
Normal 899.9 (160.0-2500.0) Normal 40.8 (16.0) NR
Kemoterapiye cevap 0.50 Kemoterapiye cevap
Var 300.0 (160.0-2323.4) Var 48.1 (11.4) NR 0.03"
Yok 465.9 (180.0-1946.17) Yok 23.1(8.9) NR
Tenascin-C
<Ortanca 32.4(7.8) NR 0.31
>0Ortanca 52.0 (14.8) NR

nun, kot prognozla iliskili oldugu ortaya konmustur (8).
TNCin PA’da Kklinik 6nemini arastiran ilk ¢alisma Juuti ve
ark. tarafindan, kuratif veya palyatif cerrahi uygulanmis
146 hastanin cerrahi spesmeninin, immunhistokimyasal
teknikle incelenmesiyle yapilmis, hastalarin %49'unda

zayif, %36’sinda orta ve %?7’sinde gucli boyanma saptan-
mugstir. Bu ¢alismayla ilk defa PA'da TNC ekspresyonun
yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, yuksek TNC eks-
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presyonun yas ve kotu diferansiye tumor (grad 3) ile ilis-
kisi gosterilmis ve normal pankreas dokusunda olmasa
da, tumor veya inflamasyon varliginda, TNC yuksek
diizeyde eksprese edildigi bildirilmistir (9). Bizim calisma-
mizda da, literatlrle uyumlu olarak PA’'ll hastalarda
serum TNC dizeylerinin ylksek oldugu tespit edildi
(p<0.001). Serum TNC ile Klinikopatolojik ve laboratuvar
parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
Ayrica, serum TNC duzeylerinin genel sagkalim analizi
(izerinde etkisinin olmadig1 gosterildi (p=0.31).

Franklin ve arkadaslarinin calismasinda, PA’da ve nor-
mal pankreas dokusunda karsilastirmall olarak, hem
konvansiyonel (CA 19-9, doku polipeptid spesifik antijen,
CEA ve CA 12-5) hem de stromal (tip IV kolajen, endosta-
tin/tip XVIII kolajen, osteopontin ve TNC) markirlarin
immunfloresan yontemiyle ekspresyonlari, ayrica cerrahi
oncesi ve sonrasi tuim markirlarin serum duzeyleri ol¢ul-
mustur. Degerlendirilen markirlarin timunun cerrahi
oncesi arttigl, fakat hastalarin %17’sinde CA 19-9 seviye-
lerinin normal kabul edilen sinirlar icinde ortaya konmus-
tur. Yiiksek preoperatif endostatin/tip XVIII kolajen ve
postoperatif tip IV kolajenin, kisa sagkalimla iliskili oldu-
gu gorllmustur. Hem preoperatif hem de postoperatif
doku polipeptid spesifik antijen, CA 12-5 veya CA 19-9
duizeyleri ile sagkalim arasinda, anlamli iliski tespit edil-
memistir. Bu calismayla PA'nin stromadan zengin bir
tumor oldugu ve tumorden salgilanan markirlara ek ola-
rak stroma kaynakll TNC gibi markirlarin da degerlendir-
mesinin, timaordn biyolojisini aydinlatmada onemli oldu-
gunu gosterilmistir (10).

Bir diger calismada, PA’da TNC ve TNC'e yiksek afini-
teli hiicre ylzey reseptori olan Annexin II'nin hem mRNA
hem de protein diizeyleri incelenmis, pankreatik intrae-
pitelyal neoplaziden PA’e ilerlemede, her iki markirin da
artan siklikta eksprese edildigi gozlenmistir. PA'nin des-
moplastik stromasinin, kolajen, timor veya pankreatik
yildiz hlicreleri tarafindan sentezlenen ekstraselller mat-
riks proteinlerinden olustugu bildirilmistir. Bu ¢alismada,
bu bulguyu destekleyecek sekilde pankreatik yildiz hiic-
relerinden zengin timor bolgelerinde, TNC ekspresyonu-
nun da yuUksek oldugu bildirilmistir. Bu calismayla PA'da
desmoplastik stroma olusumunda, TNC'nin etkin rol
oynadigl gosterilmistir (11). Bir diger yayinda ise, TNC'nin
bening proseslerdeki etkisi arastiriimis ve benzer sekilde,
yara iyilesmesinde oldugu gibi idiopatik pulmoner fibro-

ziste, fibrotik aktivite Gzerinde etkin rol aldig gosterilmis-
tir. Bu hastalikta, TNC'nin TGF-B1'i indukleyerek sinerjik
etki olusturdugu bildirilmistir (12). Ayrica huicre kaltar
¢alismasinda, bu iki molekilin PA’da gemsitabin bazl
tedavilere direncte de anahtar rol oynadigl saptanmistir
(13).

Pankreasin musin Ureten Kistik timorlerinde, benign
veya malign ayinminda, ekstraselltler matriks adhezyon
proteinleri olarak syndecan-1 ve tenascin ekspresyonla-
nnin etkinligini inceleyen, 33 hasta iceren bir ¢alismada;
benign ve malign timorler arasinda syndecan-1 ekspres-
yon duzeyleri agisindan anlamli fark saptanmasina kar-
sin, tenascin ekspresyon duzeylerinde boyle bir farklihk
tespit edilmemigtir (14).

Tenascin-W (TNW), TNC gibi ekstraselliler matriks
yapisinda bulunan glikoprotein yapisinda bir molekuldur.
ilk olarak meme kanserinde, sonrasinda kolorektal kan-
ser ve gliomlarda etkin bir markir oldugu gosterilmistir
(15-17). Brellier F ve ark., TNW’'nun normal dokularda ve
timorlerdeki ekspresyon duzeylerini arastirmislardir.
Pankreas, karaciger, akciger ve bobrek timorlerindeki
TNW ekspresyon diizeylerinin klinik 6nemi degerlendiril-
mistir. TNW normal dokularda ekspresyonun olmamasi
ve timor dokularindaki ekspresyonlarin TNC'ye gore
yuksek olmasi nedeniyle, TNC'ye gore daha iyi bir markir
oldugu bildirilmistir (18).

Arastirmamizda elde ettigimiz sonuclar, literatur
sonuclari ile birlikte degerlendirildiginde, bizim calisma-
mizda serum TNC duzeylerinin PA’ll hastalarin tanisi Uze-
rine etkili olabilecegi gorulmektedir. Ancak tedavi cevabi
ve sagkalim Uzerinde etkisi bulunmamaktadir. Calisma-
mizin en onemli sinirlayicl yonu, tedavi oncesi markir
duzeyleri ile birlikte tedavi sonrasi marker dizeylerinin
degerlendirilememesidir.

Calismamizda PA’l hasta ve kontrol gruplarindaki
serum TNC duzeylerinin farkh oldugunu gosterdik. Bu
sonug literattrdeki calismalar ile uyumludur. Arastirma
sonuclarimizdan yola cikarak, gelecekte PA’ll hastalardan
sistemik tedavi oncesi, ortas! ve sonunda elde edilen
serumlarda olctlen TNC duzeylerindeki degisimin tespiti
ile, kanser tedavisi sonucu elde edilen volumetrik kucul-
menin yaninda, biyokimyasal degisimlerin de erken
tedavi cevabini degerlendirmede kullanilip kullanilama-
yacagini arastiran, daha genis hasta katilimlarinin saglan-
dig1 calismalarin gerekli oldugu gortlmektedir.
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