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HEPATOPANKREATOBİLİYER KANSERLERDE BÜYÜME 

FAKTÖRLERİNİN VE DOLAŞAN KANSER HÜCRELERİNİN 
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DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Onkoloji Anabilim Dalı 

ÖZET 

Hepatopankreatobiliyer kanserlerin prognozu kötüdür ve hastalık yönetiminde 
kullanılabilecek prognostik belirteçler kısıtlıdır. Bu çalışmada, hepatopankreatobiliyer 
kanserli hastalarda büyüme faktörlerinin ve dolaşan kanser hücrelerinin (CTCs) 
prognozla ilişkisinin incelenmesi amaçlandı. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve hepatosit büyüme faktörü 
(HGF) serum düzeyleri ELISA testiyle ölçüldü. Periferik kandan CTCs izolasyonu için 
OncoQuick® testiyle yoğunluk gradyanlı santrifüjleme yapıldı. Zenginleştirilmiş 
örneklere akış sitometri analizi yapıldı. CD45 negatif ve EPCAM pozitif hücreler 
CTCs olarak tanımlandı. 

Çalışmaya hepatopankreatobiliyer kanserli 74 hasta alındı. Medyan VEGF ve 
HGF düzeyleri sırasıyla, 22.26 ng/mL ve 329.79 ng/mL saptandı. Metastatik 
hastalardaki HGF düzeyi, operabl hastalara kıyasla anlamlı olarak yüksek bulundu 
(198.58 vs. 467.38, p=0.004). Pankreatobiliyer kanser alt grubundaki 62 hastanın 
medyan HGF düzeyi 329.1 ng/mL tespit edildi. Yüksek HGF grubunda, düşük HGF 
grubuna kıyasla, monosit, monosit/lenfosit oranı, C-reaktif protein (CRP) ve 
CRP/albümin oranının medyan değerleri belirgin şekilde yüksek bulundu (p<0.050). 
CTCs izolasyon ve tanımlaması yapılan pankreatobiliyer kanserli 21 hastanın medyan 
CTCs sayısı 15 saptandı. Cerrahi sınırı negatif olan hastaların %23.1’i yüksek CTC 
grubunda saptanırken, cerrahi sınırı pozitif hastaların %83.3’ü yüksek CTC grubunda 
tespit edildi (p=0.041). Medyan nötrofil/lenfosit oranı (NLR), düşük CTCs grubuna 
kıyasla, yüksek CTCs grubunda istatistiksel anlamlılığa yakın bir şekilde daha yüksek 
saptandı (2.37 vs. 1.41; p= 0.055). 

Metastaz varlığı ve serum HGF düzeyi arasında anlamlı ilişkinin gösterildiği bu 
çalışma, HGF/c-MET sinyal yolağının metastaz gelişimindeki önemini ortaya 
koymakta ve serum HGF düzeyinin hepatopankreatobiliyer kanserli hastalarda 
prognostik biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. Pankreatobiliyer kanserli 
hastaların serum HGF düzeyleri ile sistemik inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişki, 
literatürde ilk kez bu çalışmada tespit edildi. Bu ilişkinin, tümör mikroçevresindeki 
HGF ile inflamasyon arasındaki ilişkinin periferik kandaki yansıması olduğu 
düşünülmektedir. CTCs’in cerrahi sınır pozitifliği ile anlamlı ilişkisi olduğu ilk kez bu 
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çalışmada tespit edildi, bu da preoperatif hastalarda periferik kandaki CTC sayısının 
pozitif cerrahi sınırı öngören bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. CTCs 
ve NLR arasında anlamlılığa yakın ilişki saptayan bu çalışma, lenfositlerin CTCs 
klerensindeki olası rolü konusunda literatüre önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Hepatopankreatobiliyer kanser, dolaşan kanser hücreleri, 
hepatosit büyüme faktörü, vasküler endotelyal büyüme faktörü, inflamasyon, prognoz. 
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THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF GROWTH FACTORS AND 

CIRCULATING TUMOR CELLS IN PATIENTS WITH 

HEPATOPANCREATOBILIARY CANCER 

Doctora Thesis 

İlkay Tuğba ÜNEK 

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SCINCE INSTITUTE 

Department of Oncology 

ABSTRACT 
Hepatopancreatobiliary cancers have poor prognosis and the valuable prognostic 

markers are very limited in the management of the disease. In this study, the aim was 
to research the relationship of growth factors and circulating tumor cells (CTCs) with 
the prognosis of patients with hepatopancreatobiliary cancer  

The serum levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and hepatocyte 
growth factor (HGF) were measured by ELISA test. Density gradient centrifugation 
with the OncoQuick® assay was performed for isolation of CTCs from peripheral 
blood. Enriched samples underwent flow cytometric analysis. The cells characterized by CD45 
negative and EpCAM positive signals were defined as CTCs. 

This study included 74 patiens with hepatopancreatobiliary cancer. The median 
levels of the VEGF and HGF were 22.26 ng/mL and 329.79 ng/mL, respectively. In 
patients with metastatic disease, the levels of HGF were significantly higher 
comparing to patients with operable disease (198.58 vs. 467.38, p=0.004). The median 
HGF level was 329.1 ng/mL in the subgroup of 62 patients with pancreatobiliary 
cancer. The median levels of monocyte, monocyte-to-lymphocyte ratio, C-reactive 
protein (CRP), and CRP-to-albumin ratio were significantly higher in the high HGF 
group compared to the low HGF group (p<0.050). The median CTCs count of 21 
patients diagnosed with pancreatobiliary cancer, whose CTCs were isolated and 
identified, was 15. The rate of patients with negative surgical margin in the high CTC 
group was 23.1%, while the the rate of patients with positive surgical margin in the 
high CTC group was 83.3% (p=0.041). Median neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) 
was found to be higher in the high CTC group compared to the low CTC group, which 
was close to statistical significance (2.37 vs. 1.41; p= 0.055).  

This study, which showed a significant relationship between the presence of 
metastasis and serum HGF level, reveals the importance of the HGF/c-MET signaling 
pathway in the development of metastasis and suggests that serum HGF level may be 
a prognostic biomarker in patients with hepatopancreatobiliary cancer. The 
relationship between serum HGF levels and systemic inflammation markers in patients 
with pancreatobiliary cancer was detected for the first time in the literature in this 



xiii 
 

study. This relationship is thought to be the reflection of the relationship between HGF 
and inflammation in the tumor microenvironment to the peripheral blood.  

CTCs were identified to have a significant relationship with surgical margin 
positivity in this study for the first time, suggesting that the CTCs count in peripheral 
blood in preoperative patients may be a biomarker predicting positive surgical margin. 
This study which identified relationship close to statistical significance between CTCs 
and NLR, significantly contributes to the literature on the topic of the possible role of 
lymphocytes in CTC clearance. 
 

Keywords: Hepatopancreatobiliary cancer, circulating tumor cells, hepatocyte growth 
factor, vascular endothelial growth factor, inflammation, prognosis.  
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1. GİRİŞ 

1.1.  Problemin Tanımı ve Önemi 

Cerrahi teknik ve perioperatif tedavi yöntemlerinde son yıllarda sağlanan 

gelişmelere rağmen, hepatopankreatobiliyer kanserler (HPBK)’in prognozu hala çok 

kötüdür, hastalık yönetiminde kullanılabilecek prognostik ve prediktif belirteçler 

kısıtlıdır. Bu kanserlerin prognozunun iyileştirilmesi, sağkalımının uzatılması için, 

kanserin fenotipik ve genotipik özelliklerine göre bireyselleştirilmiş tedaviler ve yeni 

terapötik hedefler tanımlanması zorunludur.  

1.2.  Araştırmanın Amacı 

Bu çalışmada, HPBK [hepatoselüler karsinom, pankreas kanseri (PK), safra yolu 

kanseri (SYK), Ampulla Vateri kanseri (AVK)] tanılı hastalarda büyüme faktörlerinin 

ve dolaşan kanser hücrelerinin, hastaların klinik ve patolojik özellikleriyle, genel 

sağkalım (GSK) süreleriyle ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

 Büyüme faktörlerinin ve dolaşan kanser hücrelerinin periferik kandaki düzeyi, 

hastaların klinik ve patolojik risk faktörleri ile ilişkilidir. Büyüme faktörlerinin ve 

dolaşan kanser hücrelerinin periferik kandaki düzeyi yüksek olan hastaların, düşük 

olan hastalara kıyasla prognozları daha kötüdür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Hepatopankreatobiliyer Kanserlerin Büyüme Faktörleri ile İlişkisi 

2.1.1. Hepatoselüler Karsinomun Büyüme Faktörleri ile İlişkisi 

Hepatoselüler karsinom, en sık görülen karaciğer kanser türüdür ve dünya 

genelinde önemli bir sağlık sorunu olarak önemini korumaktadır. Hastaların 

yarısından fazlası ileri evrede ya da tedavisi mümkün olmayan durumda 

başvurmaktadır. İleri evre hepatoselüler karsinom tanılı hastaların beş-yıllık sağkalımı 

yalnızca %3 rapor edilmektedir. Hepatoselüler karsinom, kanser ilişkili ölüm nedenleri 

arasında erkeklerde ikinci sırada, kadınlarda altıncı sırada yer almaktadır (1,2). 

Hepatoselüler karsinom, vasküler invazyona yüksek düzeyde eğilim gösteren 

hipervasküler solid bir tümördür. Hepatoselüler karsinomda anjiyogenezin en önemli 

medyatörü, vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR)’ne bağlanan 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’dür. Diğer büyüme faktörleri olan 

platelet-ilişkili büyüme faktörü (PDGF) ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) de 

anjiyogeneze katkıda bulunur. Artmış anjiyogenez yanında, hepatosit büyüme faktör 

reseptörü (HGFR) sinyal yolağı, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) sinyal 

yolağı, fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/AKT/rapamisin memeli hedefi (mTOR) sinyal 

yolağı olmak üzere hücre büyümesiyle ilişkili sinyal yolaklarındaki kontrol kaybı da 

hepatoselüler karsinom gelişiminde önemlidir. Hepatosit büyüme faktörü (HGF), 

karaciğer rejenerasyonu ve tamiri için önemli bir büyüme faktörüdür. Hepatosit 

büyüme faktörü reseptörü olan "c-mezenkimal epitelyal dönüşüm (c-Met)", tipik bir 

reseptör tirozin kinazdır. Hepatosit büyüme faktörü bağlanmasıyla HGF/c-Met sinyal 

yolağı aktive olduğunda, PI3K/AKT/mTOR ve rat sarkoma (RAS)/RAF/MEK/ERK 

sinyal yolakları aktive olur (2). Hepatoselüler karsinom tanılı hastalarda, kandaki 

VEGF ve HGF düzeylerinin hastalık prognozuyla ilişkisini değerlendiren çalışmalar 

mevcuttur (3-9). Hepatoselüler karsinom tedavisinde karsinogenez ile ilişkili sinyal 

yolaklarını (VEGFR, HGF/c-Met, EGFR, PI3K/AKT/mTOR, RAS/RAF/MEK/ERK) 

hedefleyen tedaviler geliştirilmektedir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 

hedefli tirozin kinaz inhibitörleri arasında sorafenib, lenvatinib, regorafenib, 

cabozantinib ve VEGFR hedefli monoklonal antikorlar arasında ramucirumab, ileri 

evre hepatoselüler karsinom tedavisinde etkinlikeri gösterilerek onaylanmıştır. 
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Cabozantinib, hepatoselüler karsinom tedavisinde cMET reseptörünü de hedefleyen 

bir çoklu-tirozin kinaz inhibitörüdür (2). 

2.1.2. Pankreas Kanserinin Büyüme Faktörleri ile İlişkisi 

Pankreas kanseri kötü prognozlu bir kanserdir, beş-yıllık genel sağkalım oranı 

%10 rapor edilmektedir. Kanser ilişkili ölüm sıralamasında, pankreas kanseri her iki 

cinsiyette de dördüncü sırada yer alır (10). Pankreas kanserinde yüksek sıklıkta ve 

erken metastaz görülmesi, spesifik semptomların yokluğu ve erken tanı için bir 

biyobelirtecin olmaması nedeniyle hastaların çoğunluğu ileri evrede tanı alır. Tanı 

koyulduğunda ileri evrede olma eğilimi, küratif cerrahi sonrası yüksek relaps oranları 

ve kemoterapiye dirençli olma özelliği, pankreas kanserinin neden kötü prognozlu 

olduğunu açıklar (10-13). Pankreasın normal duktal epitelinden, invaziv ve metastatik 

kansere kadarki süreçten kazanılmış spesifik mutasyonlar sorumludur (14). Hedgehog, 

Wnt, Notch ve PI3K/AKT sinyal yolakları olmak üzere kanser ilişkili çeşitli sinyal 

yolaklarının aşırı aktivasyonu, pankreas kanserinde sıkça gözlenmektedir. Pankreas 

kanserinde kanser ilişkili genlerin aşırı ekspresyonu gözlenir ve bu durum "Kirsten rat 

sarkoma (K-RAS)" onkogenindeki mutasyonla, tümör baskılayıcı genlerin 

mutasyonuyla yakın ilişkilidir. Pankreas kanserinde, epidermal büyüme faktörü 

reseptörü, insan epidermal büyüme faktörü reseptörü (HER)-2/Neu ve diğer tirozin 

kinaz reseptör ve ligandlarının, transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β)’nın 

kontrolsüz ekspresyonunun varlığı bilinmektedir (15). Pankreas kanserinde HGF/c-

Met sinyal yolağının, tümör oluşumunda, progresyonunda, invazyonunda ve uzak 

metastazında rol oynadığı düşünülmektedir. Normal dokuya kıyasla pankreas kanseri 

hücrelerinde c-Met ekspresyonu artmıştır. Hepatosit büyüme faktörü ise tümör ilişkili 

fibroblastlar tarafından üretilerek c-Met reseptörüne bağlanır. Hepatosit büyüme 

faktörü/c-Met sinyal yolağının aktivasyonu, tümör mikroçevresindeki kanser ilişkili 

fibroblastların HGF üretimini daha da arttırmaktadır. Hepatosit büyüme faktörü, 

endotel hücrelerindeki reseptörlerine bağlanarak anjiyogenezi doğrudan uyarır. 

Ayrıca, HGF tümör mikroçevresindeki diğer stromal hücreleri de pro-anjiyojenik 

faktörler (VEGF vb.) üretmeleri için uyararak, anjiyogeneze dolaylı olarak katkıda 

bulunur. c-Met aşırı ekspresyonu, tümörün derecesiyle, agresif fenotip ile doğrudan 

ilişkilidir. Pankreas kanserli hastalarda, tümörün fibrotik stromasında yüksek düzeyde 

HGF ekspresyonu daha kısa sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (16). Pankreas kanseri 
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tanılı hastaların serumlarındaki anjiyogenik sitokinlerin (VEGF, PDGF, EGF) 

düzeyinin, tümör evresiyle, hastalık prognozuyla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (17-21). Pankreas kanserinin parafin blok tümör örneklerinde de VEGF 

ekspresyonunun, karaciğer metastazı, kanser yinelemesi ve kısa sağkalım ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (22-24). Bu sonuçların aksine, pankreas kanserinde anjiyogenez-

ilişkili moleküllerin serum düzeylerinin veya tümör dokusundaki ekspresyonlarının 

prognozu belirlemediğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (25-28). 

2.1.3. Safra Yolu Kanserlerinin Büyüme Faktörleri ile İlişkisi 

Safra yolu kanserleri, safra kesesi ve safra kanalı kanserleri olmak üzere iki ana 

gruba ayrılır. Safra kanalı kanserleri (kolanjiyokarsinomlar) de, köken aldıkları 

anatomik bölgeye göre intrahepatik veya ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlar olarak 

sınıflandırılırlar. Safra yolu kanserleri kötü prognozlu kanserlerdir, hastaların çoğu 

ileri evrede başvururlar, beş-yıllık genel sağkalım %19 rapor edilmektedir. Kanser 

ilişkili ölümlerin sıralamasında, erkeklerde beşinci sırada ve kadınlarda yedinci sırada 

yer almaktadır (10,29-33). Kolanjiyosellüler karsinomda, EGFR, VEGF ve HER2 

ekspresyonu, potansiyel terapötik hedefler olarak araştırılmıştır. Epidermal büyüme 

faktörü reseptörünün aşırı ekspresyonunun kolanjiyosellüler karsinomda kötü risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir (34). Yapılan genomik çalışmalarda, hücre büyümesi ve 

anjiyogenez ilişkili olan EGFR, RAS, AKT ve c-Met sinyal yolaklarının, safra yolu 

kanserlerinde aktive olduğu gösterilmiştir (35). Opere olmuş 94 kolanjiyokarsinom 

tanılı hastada KRAS mutasyonunun %13 oranında olmak üzere en sık gözlenen 

mutasyon olduğu saptanmıştır, PIK3CA, MET, EGFR, BRAF ve NRAS, saptanan 

diğer mutasyonlardır. Somatik mutasyonların klinik olarak test edilmesi, safra yolu 

kanserinde bireyselleştirilmiş tedavilerin geliştirilmesine ışık tutabilecektir (36-37). 

Kolanjiyosellüler karsinom doku örneklerinin çoğunluğunda VEGF, VEGFR ve TGF-

β reseptörü ekspresyonu saptanmış, in-vitro çalışmalarda TGF-β’nın VEGF gen 

transkripsiyonunu arttırdığı görülmüştür. Tümör ilişkili anjiyogenez indüksiyonunda 

en önemli rolü oynayan VEGF’ün yanında TGF-β’nın da anjiyogenezi düzenlediği, 

hücre çoğalmasında, farklılaşmasında ve metastazda rol oynadığı bilinmektedir. 

vasküler endotelyal büyüme faktörü ve TGF-β’nın artmış ekspresyon varlığının ve 

fonksiyonel etkileşimlerinin, kolanjiyokarsinomların anjiyogenik dönüşümüne ve 

malign fenotipine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (38). Kolanjiyokarsinom 



5 
 

tümör örneklerinde yüksek VEGF ekspresyonunun, hematojen metastaz, lenf düğümü 

(LN) metastazı ve kısa sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (34-35,39-41). 

Kolanjiyokarsinomlu hastaların tümör dokularındaki c-Met ekspresyonunun 

kemoterapi yanıtı, progresyonsuz sağkalım (PSK) ve GSK ile ilişkisini değerlendiren 

çalışmalar mevcuttur (42-46). 

2.1.4. Ampulla Vateri Kanserinin Büyüme Faktörleri ile İlişkisi 

Ampulla Vateri kanseri, üç farklı epitel hücresinin (pankreas kanalı epitel 

hücresi, safra kanalı epitel hücresi ve duedenum mukozası) buluştuğu merkezden 

köken alır. Ampuller bölge kanserleri, tüm gastrointestinal sistem kanserlerinin %5’ini 

oluşturur. Beş-yıllık genel sağkalım %34-%66 arasında olmak üzere değişkenlik 

gösterir (47-48). Küratif cerrahisi yapılan AVK tanılı 62 hastanın alındığı bir 

çalışmada, c-Met aşırı ekspresyonu hastaların %38,7’sinde, HGF aşırı ekspresyonu 

hastaların %24,2’sinde saptanmıştır. c-Met aşırı ekspresyonu, KRAS mutasyonu ile 

ilişkili bulunmuş ancak diğer klinik/patolojik özellikler ve sağkalım ile ilişkili 

bulunmamıştır. c-Met aşırı ekspresyonu, MET geninin silver in situ hybridization 

(SISH) pozitifliği ile ilişkili bulunmuş, eşzamanlı MET SISH pozitifliğinin ve KRAS 

mutasyon varlığının, pankreatobiliyer tip Ampulla Vateri kanserli hastalarda 

hastalıksız sağkalım (HSK)’nın kısalmasında bağımsız belirleyici olduğu görülmüştür 

(49). Periampüller karsinomların diğer iyi huylu hastalıklardan ayrımında, plazma 

HGF düzeyinin yararlı olabileceği belirtilmiştir (50). Ampulla Vateri kanserli 

hastaların tümör dokusunda VEGF ekspresyonu saptanmış, VEGF ekspresyonunun 

lenf nodu metastazı, hastalık evresi ve sağkalım ile yakın ilişkili olduğu görülmüştür 

(51). Bu çalışmanın aksine, tümör dokusunda VEGF ekspresyonunun kötü prognoz 

göstergesi olmadığını belirten çalışmalar da mevcuttur (52). 

 

2.2. Hepatopankreatobiliyer Kanserlerde Dolaşan Kanser Hücreleri 

2.2.1. Dolaşan Kanser Hücrelerinin Önemi 

Cerrahi teknik ve perioperatif tedavi yöntemlerinde son yıllarda sağlanan 

gelişmelere rağmen, HPBK’in prognozu hala çok kötüdür. Bu kanserlerin 

prognozunun iyileştirilmesi, sağkalımının uzatılması için, kanserin fenotipik ve 
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genotipik özelliklerine göre bireyselleştirilmiş tedaviler ve yeni terapötik hedefler 

tanımlanması zorunludur. Dolaşan kanser hücreleri (CTCs), HPBK’in erken tanısında, 

prognozunu ve en etkin anti-kanser ajanını belirlemede kullanılabilecek bir 

biyobelirteç olarak ümit vaad etmektedir (2,11,29,33,53-66). 

Kanserin hematojen yayılımı, kanser hastalarının prognozunu belirleyen en 

önemli faktördür ve kanser ilişkili ölümlerin çoğundan sorumludur. Bu metastatik 

süreçte, tümör hücreleri primer tümör bölgesinden ayrılarak sistemik dolaşıma katılır 

ve uzak organlara ulaşarak sekonder tümör büyümesine yol açar. Dolaşan kanser 

hücreleri, primer tümörden ayrılarak sistemik dolaşıma geçen kanser hücreleridir. 

Dolaşan kanser hücrelerinin uzak organlarda metastaz oluşumundan sorumlu oldukları 

düşünülmektedir. Basit bir periferik kan örneğinden izole edilebilen CTCs, kanserin 

erken tespitini sağlayabilir, kanserin güncel biyolojik aktivitesi, yeni ortaya çıkan 

mutasyonları ve kemoterapi direnci konusunda bilgi verebilir. Dolaşan kanser 

hücreleri, prognostik biyobelirteç olarak kullanılabilirler ve CTCs’leri hedef alan 

tedaviler ile sistemik yinelemeler azaltılabilir, hastaların sağkalımı uzatılabilir. 

Günümüzde, CTCs’nin kanser prognozunu belirlemenin ötesinde, kanserin erken 

tanısında, etkin tedavi seçiminde ve tedavi yönetimindeki yerini değerlendiren pek çok 

klinik çalışma devam etmektedir. Kanser alanında yeni araştırmalar, CTCs izolasyonu 

ve moleküler karakterizasyonu için yöntemlerin geliştirilmesi yönünde ilerlemektedir 

(53-60,64-72). 

2.2.2. Dolaşan Kanser Hücrelerinin Periferik Kandan İzolasyon 

(Zenginleştirme) ve Tanımlama Yöntemleri 

Yaklaşık olarak periferik kanda her 107 kan hücresine karşılık 1 CTC 

bulunmaktadır. Çok sayıda kan hücrelerine kıyasla tümör hücrelerinin sayısının 

dolaşımda çok az olması nedeniyle CTCs’nin kandan izolasyonu, teknik olarak zordur. 

Dolaşan kanser hücrelerinin sayımının yapılabilmesi, zenginleştirme ve tanımlama 

yöntemleri ile mümkündür. Periferik kandan bu nadir hücrelerin izolasyonunu 

sağlayan yöntemler arasında, tümör hücresi yüzey antijenlerine antikor bağlanması 

temeline dayanan immünomanyetik yöntem, yoğunluk-gradyanlı santrifüj yöntemi ve 

büyüklük-temelli izolasyon yöntemi sayılabilir. Dolaşan kanser hücrelerinin 

izolasyonu sonrasında, CTCs tanımlaması yapılmalıdır. Güncel tanımlama yöntemleri 

arasında, immünohistokimyasal analizler, nükleik asit temelli analizler [polimeraz 
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zincir reaksiyonu (PCR), vb.] ve sitometrik analizler (akış sitometrisi, vb.) yer 

almaktadır. İmmünomanyetik yöntem ile CTCs izolasyonun yapıldığı ve immün 

boyama ile CTC tanımlamasının yapıldığı "CellSearch" sistemi, meme, kolon ve 

prostat kanserli hastaların prognozunun tahmininde kullanılabilecek FDA onaylı tek 

platformdur (67-73). 

Likid biyopsi/CTCs alanındaki araştırmalarda son yıllarda gösterilmiş tüm çaba 

ve gelişmelere rağmen, hepatopankreatobiliyer kanserli hastalarda standart hale gelen 

CTCs izolasyon/tanımlama yöntemi bulunmamaktadır ve CTCs’nin prognostik rolü 

konusunda literatürde çelişkili bilgiler mevcuttur. Bu nedenle CTCs izolasyon ve 

izolasyon sonrasında tanımlama için yöntemlerin geliştirilmesine, CTCs’nin klinik 

uygulamadaki yerinin prospektif çalışmalarla belirlenmesine ihtiyaç vardır (33,53-

58,64-66,71,74-78). Dolaşan kanser hücrelerinin pankreatobiliyer kanserli hastalarda 

klinik/patolojik özellikler ve sağkalım ile ilişkisini değerlendiren çalışmalar, CTCs 

zenginleştirme ve tanımlama yöntemlerine göre gruplandırılarak Tablo 1’de 

gösterilmektedir (65-66,74-115). 



8 
 

Tablo 1. Pankreatobiliyer kanser tanılı hastalarda CTCs’nin klinik önemini değerlendiren çalışmalar 

İlk yazar 
[kaynak], yıl 

Tümor tipi, N CTCs 
zenginleştirme 

CTCs tanımlama CTCs’nin prognostik değeri 

Miyazono F 
[79], 1999 

PK/SYK, 40 Yoğunluk-gradyanlı 
santrifüjleme  

RT-PCR: CEA-mRNA Erken evreye kıyasla ileri evrede CEA-mRNA pozitiflik oranı daha yüksek 
bulundu. 

Mataki Y [80], 
2004 

PK/SYK/AVK
, 53  

Yoğunluk-gradyanlı 
santrifüjleme 

RT-PCR: CEA-mRNA Hastalık nüksü olmayanlara kıyasla, nüks hastalığı olanlarda CEA-mRNA 
tespit oranı daha yüksek bulundu. 

Piva MG [81], 
2000 

PK, 27 Yoğunluk-gradyanlı 
santrifüjleme 

RT-PCR: CEA-mRNA CEA-mRNA ve tümör evresi arasında bir ilişki bulunmadı. 

Hoffmann K 
[82], 2007 

PK, 37 Yoğunluk-gradyanlı 
santrifüjleme 

RT-PCR: CK19-mRNA CK19-mRNA hastaların GSK ile ilişkili bulunmadı. 

Soeth E [83], 
2005 

PK, 154 Yoğunluk-gradyanlı 
santrifüjleme 

RT-PCR: CK 20 CK-20 tespit oranları, LN metastazı, uzak metastaz ve kısa GSK süresi ile 
ilişkili bulundu. 

Z’graggen K 
[84], 2001 

PK, 105 Yoğunluk-gradyanlı 
santrifüjleme 

IHC: CK 7/19/20, 
AE1/AE3 

CTCs prevelansı, tümör evresiyle birlikte artmaktaydı, rezektabilite ve 
peritoneal yayılma ile ilişkiliydi. CTCs  tespiti, sağkalımı öngördürmedi. 

Sergeant G [85], 
2011 

PK, 48 Zenginleştirme yok RT-PCR: EPCAM mRNA EPCAM pozitifliğinin perioperatif tespiti, hastaların klinik ve patolojik 
özellikleriyle, genel sağkalımıyla ilişkili bulunmadı. 

Zhao XH [86], 
2019 

PK, 107 Büyüklük temelli 
izolasyon: 
CanPatrol sistemi 

RNA-ISH: EPCAM, CK 
8/18/19, vimentin, twist, 
CD45 

CTCs pozitifliği, LN metastazı, evre, uzak metastaz, kandaki lenfosit sayısı 
ve NLR ile ilişkiliydi. 

CTCs sayısı < 6 olanlara kıyasla, CTCs sayısı ≥ 6 olan hastaların GSK ve 
PSK süresi belirgin olarak kısaydı. 

Poruk KE [87], 
2017 

PK, 60 Büyüklük temelli 
izolasyon: ISET® 

IHC: PanCK, CD133, 
CD44, ALDH 

CK+, CD133+, CD44+ CTCs ve CK+, ALDH+ CTCs varlığı tümör 
yinelemesi, HSK ve  GSK ile anlamlı olarak ilişkiliydi. 

Poruk KE [88], 
2016 

PK, 50 Büyüklük temelli 
izolasyon: ISET® 

IHC: PanCK, CD45, 
vimentin 

CK+ ve vimentin+ CTCs tespiti, hastalık yinelemesini öngördürdü. CK+ 
CTCs varlığı kısa GSK süresi ile ilişkiliydi. 
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Gemenetzis G 
[89], 2018 

PK, 136 Büyüklük temelli 
izolasyon: ISET® 

IHC: PanCK, vimentin, 
CD45, CD11b, CD14, 
CD34 

Preoperatif CTCs’in sayısı hastalığın erken yinelemesini öngördüren tek 
belirteçti. Postoperatif CTCs’in sayısı, neoadjuvan tedavi grubunda GSK ile  
ilişkili bulundu. 

Khoja L [90], 
2012 

PK, 54 Büyüklük temelli 
izolasyon: ISET 
İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, panCK, E-
Cadherin, vimentin  

CTCs pozitifliği, PSK ve GSK ile ilişkili bulunmadı. 

 

Cauley CE [74], 
2015 

PK, 105 

 

Büyüklük temelli 
izolasyon: 
ScreenCell® 

Sitomorfoloji 

 

Pankreas lezyonu olan hastalarda CECs varlığının pankreas kanseri için  
tanısal değeri yoktu. Pankreas kanserli hastalarda CECs varlığının 
prognostik değeri yoktu. 

Kulemann B 
[91], 2015 

PK, 11 Büyüklük temelli 
izolasyon: 
ScreenCell® 

Sitomorfoloji 

PCR: KRAS mutasyonu. 

Erken evre ve ileri evre hastalar arasında CTCs tespit oranlarında farklılık 
yoktu. 

Kulemann B 
[92], 2017 

PK, 58 Büyüklük temelli 
izolasyon: 
ScreenCell® 

Sitomorfoloji 

PCR: KRAS mutasyonu 

CTCs KRASG12V mutasyonlu hastalarda, diğer KRAS mutasyonları olanlara 
ya da hiç KRAS mutasyonu olmayanlara kıyasla GSK daha uzundu. 

Sefrioui D [93], 
2017 

PK, 52 Büyüklük temelli 
izolasyon: 
ScreenCell 

Sitomorfoloji 

 

CTCs düzeyi, GSK ile ilişkili bulunmadı. 

Amantini C 
[94], 2019 

PK, 20  Büyüklük temelli 
izolasyon: 
ScreenCell® 

IHC: EPCAM, panCK, 
CD45, CD16, DAPI 

ddPCR: mRNAs for 
ALCAM, POU5F1B, 
SMO, SHH, vimentin 

Yüksek CTCs sayısı, kısa PSK ve kısa GSK ile ilişkili bulundu. 

Yüksek düzeyde ALCAM, POU5F1B ve SMO mRNA ekspresyonları, kısa 
PSK ve GSK ile ilişkili bulundu. 

Yüksek düzeyde vimentin, ve düşük düzeyde SHH mRNA ekspresyonları 
kısa PSK ile ilişkili bulundu. 

Bobek V [95], 
2014 

PK, 24 Büyüklük temelli 
izolasyon: 
MetaCell® 

Sitomorfoloji 

IHC: CK 7/18, CEA, 
vimentin, DAPI  

CTCs pozitifliği, hastalık evresi, tümör boyutu ya da LN tutulumu ile ilişkili 
bulunmadı.  
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Yang JD [65], 
2016 

SYK, 88 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK 8/18/19, 
CD45, DAPI 

CTCs, büyük tümör boyutu, multinodüler hastalık, bilober hastalık, LN 
tutulumu, metastatik hastalık ve kısa GSK ile ilişkili bulundu. 

Hugenschmidt 
H [66], 2020 

PK/SYK/AVK
/DK, 212  

İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK, CD45, 
DAPI 

CTCs pozitifliği, kısa HSK ve GSK ile ilişkili bulundu. 

Ustwani OA 
[75], 2012 

SYK, 16 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK 8/18/19, 
CD45, DAPI 

CTCs pozitif ve CTC negatif gruplar arasında  anlamlı GSK farkı 
bulunmadı. 

Earl J [96], 2015 PK, 35 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK, CD45, 
DAPI 

CTCs pozitif hastalarda GSK anlamlı olarak kısa bulundu. 

Bidard FC [97], 
2013 

PK, 79 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK, CD45, 
DAPI 

IF: EGFR 

CTCs pozitifliği, kötü tümör diferansiyasyonuyla ve kısa GSK ile ilişkili 
bulundu. 

Kurihara T [98], 
2008 

PK, 26 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK 8/18/19, 
CD45, DAPI 

CTCs pozitifliği kısa GSK ile ilişkili bulundu. 

Bissolati M [99], 
2015 

PK, 20 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK 8/18/19, 
CD45, DAPI 

CTCs pozitifliği HSK ve GSK ile ilişkili bulunmadı. 

Dotan E [100], 
2016 

PK, 48 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: CK 8/18/19, CD45, 
DAPI, MUC1 

CTCs pozitifliği GSK ile ilişkili bulunmadı. 

MUC1+ CTCs varlığı, kısa GSK ile ilişkili bulundu. 

Vicente D [101], 
2019 

PK, 14 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK 8/18/19, 
CD45, DAPI 

CTCs sayısı yüksek olan hastalarda, preoperatif radyoterapi almadan opere 
olanların ve T3 tümörlerin daha fazla olduğu, rezeksiyon sonrası patolojik 
incelemede canlı tümör oranının daha fazla olduğu saptandı. 

Okubo K [102], 
2017 

PK, 65 İmmünomanyetik: 
CellSearch® 

IHC: EPCAM, CK 8/18/19, 
CD45, DAPI 

CTCs pozitifliği, karaciğer metastazıyla ve kısa GSK ile ilişkili bulundu. 

Zhou J [103], 
2011 

PK, 25 İmmünomanyetik: 
MACS® 

IHC: EPCAM 

RT-PCR: C-MET, h-
TERT, CK 20, CEA 

C-MET, CK 20 ve CEA ekspresyonu, tümör evresiyle yakın ilişkiliydi. 
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Ren C [104], 
2011 

PK, 41 İmmünomanyetik: 
MACS® 

IHC:  Ca 19-9, CK 8/18, 
CD45, DAPI 

Apopitotik CTCs varlığı, kemoterapi etkinliğini gösterebilir. 

Effenberger KE 
[105], 2018 

PK, 69 İmmünomanyetik: 
MACS® 

IHC: EPCAM, panCK, 
CD45, DAPI 

CTCs pozitif hastalarda, PSK ve GSK belirgin olarak kısa bulundu. CTCs 
varlığı, LN tutulumu, evre, cerrahi sınır, tümör boyutu ve derecesiyle ilişkili 
bulunmadı. 

de Albuquerque 
A [106], 2012 

PK, 34 İmmünomanyetik: 
DynabeadsTM 

IHC: EPCAM, MUC1 

RT-PCR: mRNAs  
(KRT19, MUC1, EPCAM, 
CEACAM5, BIRC5) 

CTCs pozitifliği, kısa PSK ile ilişkili bulundu. 

CTCs pozitifliği, evre, tümör boyutu, LN tutulumu ve metastazla ilişkili 
bulunmadı. 

Tien YW [76], 
2016 

PK/SYK/AVK
/DK, 60 

Mikroakışkan: CMx 
chip 

IHC: EPCAM, panCK, 
CD45, DAPI 

Periferik venöz kandaki CTC sayısı, karaciğer metastazını öngördüren bir 
belirteç değildi. 

Chang MC [77], 
2016 

PK, 63 Mikroakışkan: CMx 
chip 

IHC: EPCAM, panCK, 
CD45, DAPI 

CTCs sayısı, PSK, GSK, evre, lökosit sayısı, lenfosit sayısı, nötrofil sayısı, 
NLR, CEA ve  Ca 19-9 ile ilişkili bulunmadı. 

Rhim AD [107], 
2014 

PK, 11 Mikroakışkan: 
GEDI 

IHC: CK 19, PDX-1, 
CD45, DAPI 

CECs sayısı ile tümör boyutunun ve evrenin anlamlı ilişkisi bulunmadı. 

Sheng W [108], 
2014 

PK, 18 Mikroakışkan: 
GEM chip 

IHC: EPCAM, CK 7/8, 
CD45, DAPI 

CTCs sayısı, tümör boyutu ve kanser tedavisine olan yanıt ile ilişkili 
bulundu. 

Kamande JW 
[109], 2013 

PK, 12 Mikroakışkan: 
Modüler 
mikrosistem 

IHC: EPCAM, CK 8/19, 
CD45, DAPI 

CTCs sayısı, metastatik hastalar ile rezeksiyona uygun hastalar arasında 
anlamlı ölçüde farklı bulundu. 

Court CM [110], 
2018 

PK, 100 Mikroakışkan: 
NanoVelcro chip 

IHC: EPCAM, CK, CD45, 
DAPI 

CTCs sayısı, GSK ve evre ile anlamlı düzeyde ilişkili bulundu. 

Ankeny JS 
[111], 2016 

PK, 72 Mikroakışkan: 
NanoVelcro chip 

IHC: EPCAM, panCK, 
CEA, CD45, DAPI 

PCR: KRAS mutasyonu 

CTCs sayısı, metastatik hastalar ile lokal hastalığı olanlar arasında anlamlı 
ölçüde farklı bulundu. 

Varillas JI [112], 
2019 

PK, 24 Mikroakışkan: 
GEM chip 

IHC: EPCAM, panCK, 
CD45, DAPI, CD133 

CTCs sayısı, CSCs sayısıyla, serum Ca19-9 düzeyiyle ve tedavi süresiyle 
anlamlı olarak ilişkili bulundu. 



12 
 

Wei T [113], 
2019 

PK, 100 Mikroakışkan: 
CTC-chip 

IHC: EPCAM, panCK, 
CD45, vimentin 

≥2 vimentin+ CTCs tespiti, ileri evre hastalıkla, metastaz varlığıyla ve kötü 
tümör diferansiyasyonuyla anlamlı olarak ilişkili bulundu. Kemoterapi 
sonrası CTCs sayısında belirgin düşme gözlendi. Yüksek CTCs sayısı, kısa 
PSK ile ilişkili bulundu. 

Wu G [78], 2018 PK, 19 SE-iFISH IHC: CK 18, CD45, DAPI 

FISH: CEP8 

CTCs sayısı, tümör boyutuyla, perinöral ve damar invazyonuyla ilişkili 
bulundu ancak LN tutulumuyla, evreyle, tümör derecesiyle ve sağkalımla 
ilişkili bulunmadı. 

Zhang Y [114], 
2015 

PK, 22 SE-iFISH  IHC: CK, CD45, DAPI 

FISH: CEP8 

CTCs pozitif hastaların sağkalım oranı daha düşüktü. CTCs sayısı, evreyle, 
histolojik tiple, Ca 19-9 düzeyiyle, LN tutulumuyla ve uzak metastazla 
ilişkili bulunmadı. 

Gao Y [115], 
2016 

PK, 25 SE-iFISH IHC: CK 18, CD45, DAPI 

FISH: CEP8 

Yüksek CTCs sayısı olan hastalarda, GSK belirgin olarak kısa bulundu. 

CTCs sayısı tümör boyutuyla, LN tutulumuyla ve uzak metastazla ilişkili 
bulunmadı. 

 

ALCAM, aktive lökosit hücre adezyon molekülü; ALDH, aldehid dehidrogenaz; AVK, ampulla vateri kanseri; BIRC5, baculoviral inhibitör of apoptosis repeat-containing 5; 

Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; CD, farklılaşma kümesi, CEA, karsinoembryonik antijen; CEACAM5, karsinoembryonik antijen-ilişkili hücre adezyon molekülü 5; CECs, 

dolaşan epitelyal hücreler; CEP8, kromozom 8 sentromeri; CK, sitokeratin; cMET, c-mezenkimal epitelyal dönüşüm; CSCs, kanser kök hücre benzeri hücreler; CTCs, dolaşan 

kanser hücreleri; DAPI, 4’,6-diamidino-2-phenylindole; DK, duodenum kanseri; ddPCR, dijital droplet polimeraz zincir reaksiyonu; EGFR, epidermal büyüme faktörü 

reseptörü; EPCAM, epitelyal hücre adezyon molekülü; FACS, florösan aktive hücre ayırma; FISH, floresan in situ hibridizasyon; GEDI, geometrik olarak güçlendirilmiş 

diferansiyel immünyakalama; GEM, geometrik olarak güçlendirilmiş karıştırma; GSK, genel sağkalım; HSK, hastalıksız sağkalım; h-TERT, insan telomeraz revers transkriptaz; 

IF, immünfloresan; IHC, immunohistokimya; ISET, epitelyal tümör hücrelerinin büyüklüğüyle izolasyon; KRAS, kirsten rat sarkoma; KRT19, keratin 19; LN, lenf düğümü; 

MACS, manyetik-aktive hücre ayırma sistemi; MAPK, mitojen-aktive protein kinaz; mRNA, mesajcı ribonükleik asit; MUC1, müsin 1; N, hasta sayısı; NLR, nötrofil/lenfosit 

oranı; PK, pankreas kanseri; PCR, polimeraz zincir reaksiyonu; PDX-1, pankreas ve duodenum homebox protein-1; PSK, progresyonsuz sağkalım; RNA-ISH, ribonükleik asit-

in situ hibridizasyon; RT-PCR, revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu; SE-iFISH, zenginleştirme ve immün boyama-floresan in situ hibridizasyon; SHH, sonik 

hedgehog sinyal molekülü; SMO, düzleştirilmiş, kıvrılmış sınıf reseptörü; SYK, safra yolu kanseri.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Bu tez çalışması prospektif, tanımlayıcı bir proje olarak gerçekleştirilmiştir. 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Bu çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim 

Dalı’nda, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda ve Translasyonel Onkoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında, 2015-2020 yılları arasında gerçekleştirilmiştir. 

3.3. Araştırmanın Örneklemi 

Çalışmaya Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim 

Dalı’nda ve Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip ve tedavi edilen, HPBK tanılı hastalar 

alındı. 

3.4. Çalışma Materyali 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alındıktan sonra 

hastaların yaşı, cinsiyeti, tümör tipi, tümör evresi, cerrahi sınır durumu, tümör boyutu, 

tümör derecesi, LN tutulumu, lenfovasküler ve perinöral invazyon varlığı, laboratuvar 

ve radyolojik inceleme sonuçları kaydedildi. Hepatopankreatobiliyer kanser tanısıyla 

operasyon planlanan hastalardan, operasyon öncesinde, sistemik tedavi planlanan 

hastalardan da sistemik tedavi öncesi periferik kan örnekleri alındı.  

3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

Periferik kan örneklerinde çalışılan büyüme faktörlerinin (VEGF, HGF) ve 

CTCs’in düzeyi bağımlı değişken. Hastaların yaşı, cinsiyeti, tümör tipi, tümör evresi, 

cerrahi sınır durumu, tümör boyutu, tümör derecesi, lenf nodu tutulumu, lenfovasküler 

ve perinöral invazyon varlığı, laboratuvar ve radyolojik inceleme sonuçları bağımsız 

değişken. 

3.6. Veri Toplama Araçları 

Klinik verilerin olduğu Genel Cerrahi Anabilim Dalı ve Tıbbi Onkoloji Bilim 

Dalı takip dosyaları, periferik venöz kan örneğinde CTCs düzeylerinin ölçüleceği 



14 
 

EPCAM (epitelyal hücre adezyon molekülü) temelli test ve büyüme faktörlerinin 

(VEGF, HGF) ölçüleceği ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) temelli test. 

Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar 

Tablo 2: Çalışmada kullanılan sarf malzemeler 

Malzeme Adı Markası/Kod Kullanım Amacı 

OncoQuick-Plus Tube® Greiner BioOne, 
Frickenhausen, Germany 

CTCs zenginleştirme 

PBS Cegrogen Biotech GmbH Hücre dondurma çözeltisinde 
kullanıldı 

DMSO Sigma Aldrich Hücre dondurma çözeltisinde 
kullanıldı 

FBS Cegrogen Biotech GmbH Hücre dondurma çözeltisinde 
kullanıldı 

DMEM Sigma Aldrich Hücre dondurma çözeltisinde 
kullanıldı 

CryoTube® Greiner Dondurulan örneklerin 
saklanmasında 

Tripan mavisi  Sigma Aldrich Hücre sayımında kullanıldı 

Anti-Hu CD326 PE konjuge 
monoklonal antikor 

eBioscience EPCAM belirteci 

Anti-Hu CD45 PE-Cynanine 7 
monoklonal antikor 

eBioscience CD45 belirteci 

Mouse IgG1 kappa PE konjuge 
monoklonal antikor (clone 
P3.6.2.8.1) 

eBioscience İzotip kontrol 

Mouse IgG1 kappa PE-Cyanine 
7 konjuge monoklonal antikor 
(clone P3.6.2.8.1) 

eBioscience İzotip kontrol 

VEGF ELISA Kiti eBioscience VEGF ölçümü 

HGF ELISA Kiti eBioscience HGF ölçümü 
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DMEM, Dulbecco’s modified eagle media; DMSA, dimetil sülfoksit; FBS, fetal sığır serum; HGF, 

hepatosit büyüme faktörü; PBS, fosfat tamponlu tuz çözeltisi; VEGF, vasküler endotelyal büyüme 

faktörü.  

3.6.1. Kan Örnekleri 

Operasyon planlanan hastalardan operasyon öncesinde, sistemik tedavi 

planlanan metastatik hastalardan sistemik tedavi öncesi periferik venöz kan örnekleri 

alındı. CTCs analizi için 8 cc periferik kan antikoagüle tüpe alındı. Büyüme faktörü 

analizi için 8 cc periferik kan serum ayırma tüpüne (biyokimya tüpüne) alındı. 

3.6.2. Serum Elde Edilmesi 

Biyokimya tüpüne alınan periferik kan örnekleri bekletilmeden 3000 devirde 15-

20 dk. santrifüj edildi. Serum örnekleri analiz aşamasına kadar -20 °C soğutmada 

saklandı. 

3.6.3. VEGF ve HGF Analizi 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü analizi, VEGF ELISA kiti protokolüne 

uygun olarak yapıldı. Serum örnekleri ve standartlar, insan VEGF monoklonal 

antikoru ile kaplanmış kuyucuklara eklendi. Kuyucuklarda mevcut olan VEGF, 

immobilize antikor tarafından bağlandı. Bağlanmayan materyal, yıkamayla 

uzaklaştırıldı. İkinci (detektör) antikorun eklenmesiyle sandwich yöntem oluşturuldu. 

Bağlanmayan antikor-enzim reaktifinin yıkamayla uzaklaştırılmasından sonra, bir 

substrat solüsyonu kuyucuklara eklendi. Solusyonun rengi, yoğunluğu numunedeki 

VEGF miktarıyla orantılı olan mavi renge döndü. Durdurma reaktifinin etkisiyle, renk 

değişikliği tespit edildi ve otomatik ELISA okuyucusu kullanılarak rengin yoğunluğu 

ölçüldü. VEGF sonuçları nanogram/mililitre (ng/mL) olarak ifade edildi. HGF analizi 

de aynı yöntem kullanılarak, HGF ELISA kiti protokolüne uygun olarak yapıldı. 

3.6.4. Dolaşan Kanser Hücrelerinin İzolasyonu (Zenginleştirilmesi) 

OncoQuick® yöntemiyle yapılan yoğunluk gradyanlı santrifuj, üretici firma 

(Grenier BioOne, Frickenhausen, Germany) tarafından sağlanan standart protokole 

uygun olarak gerçekleştirildi. Buz üzerinde önceden soğutulmuş 8 mL periferik kan 

örnekleri, buz üzerinde önceden soğutulmuş OncoQuick® tüplerine aktarıldı ve 4 
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oC’de 1600 g ile 20 dakika  santrifüj edildi. Santrifüj sonrası üstteki plazma ile alttaki 

seperation medium arasında kalan interfaz hücrelerin bulunduğu kompartmanın tüm 

hacmi yeni santrifüj tüpüne aktarıldı. Bu hücreler washing buffer ile birlikte 4 oC’de 

200 g ile 10 dakika   santrifüj edildi. Santrifüj sonrası oluşan cell pellet’e zarar 

vermeden, olabildiğince çok süpernatant aspire edildi. Cell pellet, phosphate buffered 

saline (PBS) içinde yeniden suspanse edildi ve flow sitometrik analiz yapılıncaya 

kadar -145° C’de saklandı. 

3.6.5. Dolaşan Kanser Hücrelerinin Tanımlanması  

Dolaşan kanser hücrelerinin tanımlanması amacıyla, zenginleştirilmiş 

örneklerde, ″Navios EX Flow Cytometer (O’Callaghan’s Mill, Beckman Coulter, 

Ireland)″ cihazı ile ″Kaluza Analysis 2.1 software (O’Callaghan’s Mill, Beckman 

Coulter, Ireland)″ kullanarak, akış sitometrisi analizi yapıldı. Örnekler, phycoerythrin 

(PE) ile konjuge edilmiş CD326 (EPCAM) monoklonal antikoruyla (clone 1B7) ve 

PE-Cyanine7 ile konjuge edilmiş CD45 monoklonal antikoruyla (clone HI30) 

boyandı.  

Özelliği olmayan bağlanmaların etkisini azaltmak amacıyla, ″fare IgG1 kappa 

izotip kontrol (clone P3.6.2.8.1), PE″ ve ″fare IgG1 kappa izotip kontrol (clone 

P3.6.2.8.1), PE-Cyanine7″, izotip kontrol olarak kullanıldı. Tüm antikorlar 

″eBioscienceTM ″ firmasından satın alındı. Tüm hücreler CD45 ve EPCAM yüzey 

antijenlerine göre ayrıştırıldı. CD45 negatif olan ve  EPCAM pozitif olan hücreler 

CTCs olarak kabul edildi. 

3.7. Araştırma Planı 

• Çalışma için olguların kaydedilmesi, hastaların klinik ve patolojik 

bilgilerinin elde edilmesi, periferik kan örneklerinin toplanması 

• Toplanan periferik kan örneklerinden serum elde edilerek HGF ve VEGF 

analizine kadar dondurularak saklanması 

• OncoQuick® yöntemiyle CTC zenginleştirme yapılan örneklerin CTC 

tanımlama için akış sitometrisi analizi yapılıncaya kadar dondurularak 

saklanması 
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• ELISA temelli HGF, VEGF analizi ve akış sitometrisi yöntemiyle CTC 

tanımlaması yapılması 

• Elde edilen verilerin değerlendirilmesi, istatistiksel analizi, analizin yorumu, 

araştırmanın sonuçlarının yazılması 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Verilerin analizi SPSS 24.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programı ile 

gerçekleştirildi. Sayımla belirlenen değişkenler, kikare analizi ile ölçümle belirtilen 

değişkenler nonparametrik Mann-U Whitney testi ve Kruskal Wallis testi ile analiz 

edildi. Pearson korelasyon analizi yapıldı. Bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında 

nonparametrik Mann-Whitney U testi, 2’den fazla grupların Kruskal Wallis testi, 

kategorik verilerin karşılaştırılmasında Fisher exact testi uygulandı. Faktörlerin 

mortalite ile yaşam sürelerine etkilerini incelemek için Kaplan-Meier-Log Rank 

(Mantel-Cox) analizi kullanıldı. Univariate analizden anlamlı gelen parametreler 

multivariate Cox regresyon analizi ile değerlendirildi. Kantitatif veriler tablolarda 

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

kategorik veriler S (sayı) ve yüzdelerle (%) ifade edildi. Veriler %95 güven aralığında 

incelendi, p değeri 0,05‘den küçük olanlar anlamlı kabul edildi. 

3.9. Araştırmanın Kısıtlılıkları 

Dolaşan kanser hücresi zenginleştirilen ve tanımlanan hasta sayısının azlığı ve 

tanımlanan CTCs’lerin fenotiplerinin belirlenmemesi çalışmamızın kısıtlılıkları 

arasındadır. 

3.10. Etik Kurul Onay 

″Hepatopankreatobiliyer Kanserlerde Büyüme Faktörlerinin ve Dolaşan 

Kanser Hücrelerinin Prognozla İlişkisi″ başlıklı tezin 26.06.2014 tarih ve 2014/23-

21 karar numarası ile ″Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu″ onayı alınmıştır.  
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4. BULGULAR 

4.1.  Hepatopankreatobiliyer Kanser Tanılı Hastalarda VEGF ve HGF 

Analizi 

Çalışmamıza HPBK tanılı 74 hasta alındı. Hastaların klinik ve patolojik 

özellikleri Tablo 3’de gösterilmektedir. Hastaların %60.8’i erkek, %39.2’si kadın idi. 

Medyan tanı yaşı 64 saptandı. Hastaların %9.5’i hepatoselüler karsinom, %43.2’si 

pankreas kanseri, %29.7’si safra yolu kanseri ve %17.6’sı ampulla vateri kanseri tanılı 

idi. Hastaların %70.3’ü operabl iken %29.7’si metastatik evrede saptandı. Hastaların 

medyan genel sağkalımı 14 ay (5.57-22.43) saptandı. Opere olan 52 hastanın 

operasyon öncesinde, metastatik olan 22 hastanın kemoterapi öncesinde alınan kan 

örneklerinde, medyan VEGF düzeyi 22.26 ng/mL (0-183.20) ve medyan HGF düzeyi 

329.79 ng/mL (1.42-1909.22) saptandı. 

Tablo 3. Hepatopankreatobiliyer kanser tanılı hastaların klinik ve patolojik özellikleri 

Karakteristik n (%) 

Medyan Yaş 64 (40-89) 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

45 (60.8) 

29 (39.2) 

Tümör tipi 

Hepatoselüler karsinom 

Pankreas kanseri 

Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 

7 (9.5) 

32 (43.2) 

22 (29.7) 

13 (17.6) 

Evre 

Operabl 

Metastatik 

 

52 (70.3) 

22 (29.7) 
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4.1.1 Hastaların Klinik ve Patolojik Özelliklerine göre VEGF ve HGF 

Düzeyleri 

Hastaların klinik ve patolojik özelliklerine göre, VEGF ve HGF düzeyleri Tablo 

4’de gösterilmektedir. Hastaların yaşı, cinsiyeti, tümör tipi, opere olanlarda cerrahi 

sınır durumu, tümör boyutu, LN metastaz varlığı, LN metastaz sayısı, perinöral 

invazyon, lenfatik ve venöz invazyon varlığı ile VEGF ve HGF düzeyleri anlamlı 

olarak ilişkili bulunmadı. Ancak, metastatik hastalardaki HGF düzeyi, operabl olan 

hastalara kıyasla anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0.004). 

Tablo 4. Hepatopankreatobiliyer kanser tanılı hastaların klinik ve patolojik 

özelliklerine göre VEGF ve HGF düzeyleri 

Karakteristik VEGF (ng/mL) p HGF (ng/mL) p 

Yaş 
≤65 
>65 

 
21.79 
26.45 

0.413  
347.52 
235.46 

0.965 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
21.79 
27.5 

0.520  
336.17 
323.40 

0.595 

Tümör tipi 
Hepatoselüler karsinom 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
7.58 

22.09 
24.47 
33.21 

0.278  
323.40 
174.47 
393.62 
229.79 

0.129 

Evre 
Operabl 

Metastatik 

 
22.09 
29.02 

0.493  
198.58 
467.38 

0.004 

Cerrahi sınır 
Negatif 
Pozitif 

 
21.85 
24.01 

0.690  
224.12 
174.47 

0.572 

Tümör boyutu 

≤3 cm 
>3 cm 

 
24.77 
21.79 

0.281  
204.26 
196.46 

0.669 

LN metastazı 

Yok 
Var 

 
21.91 
21.79 

0.729  
174.47 
178.72 

0.806 

LN metastazı  0.569  0.497 
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≤3 
>3 

21.79 
22.49 

174.47 
282.27 

Perinöral invazyon 
Yok 
Var 

 
21.44 
22.38 

0.442  
202.13 
176.60 

0.511 

Lenfatik/Venöz invazyon 
Yok 
Var 

 
21.91 
22.03 

0.795  
164.54 
239.72 

0.888 

Cm, santimetre; HGF, hepatosit büyüme faktörü; LN, lenf düğümü; ng/mL, nanogram/mililitre; VEGF, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü.  

 

4.2. Pankreatobiliyer Kanser Tanılı Hasta Alt Grubunun Klinik ve 

Laboratuvar  Parametreleri 

Hastaların klinik ve laboratuvar parametreleri Tablo 5’de gösterilmektedir. 

Cerrahi rezeksiyon yapılan 44 (%71.0) hastanın operasyon öncesinde ve metastatik 

olan 18 hastanın (%29.0) kemoterapi öncesinde alınan kan örneklerinde medyan HGF 

düzeyi 329.1 ng/mL (1.4-1051.1) saptandı. 

Tablo 5. Pankreatobiliyer kanser tanılı hasta alt grubunun klinik ve laboratuvar 
parametreleri 

Karakteristik Medyan veya % Aralık 

Yaş 64.0 43.0-89.0 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
59.7 
40.3 

 
 

Tümör tipi 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
43.6 
35.5 
20.9 

 
 

Evre 
M0 
M1 

 
71.0 
29.0 

 
 

Ca 19-9 (U/mL) 62.4  0.8-38580.0 

Nötrofil (/μL) 4900  1900-13100 

Lenfosit (/μL) 2100  700-4900 

Monosit (/μL) 700  200-2600 
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Platelet (/mL) 259000  108000-486000 

NLR 2.5  0.7-12.6 

MLR 0.32 0.12-1.86 

PLR 128.9  56.0-357.8 

SII (Platelet*Nötrofil/Lenfosit) 613333.3  154285.7-4042888.9 

Alb (g/dL) 3.6  2.3-4.8 

CRP (mg/L) 9.9  0.5-233.0 

CAR (CRP/Alb) 2.8  0.1-90.4 

HGF (ng/mL) 329.1  1.4-1051.1 

Alb, albümin; Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; CAR, CRP/albümin oranı; CRP, C-reaktif protein; 

HGF, hepatosit büyüme faktörü; MLR, monosit/lenfosit oranı; NLR, nötrofil/lenfosit oranı; PLR, 

platelet/lenfosit oranı; SII, sistemik immün-inflamasyon indeksi.. 

 

4.2.1. Pankreatobiliyer Kanser Tanılı Hastaların Serum HGF Gruplarına 

göre Klinik Özellikleri 

Hastalar, medyan HGF düzeyinin altında olanlar (düşük HGF) ve medyan HGF 

düzeyinin üzerinde olanlar (yüksek HGF) şeklinde iki gruba ayrıldı, klinik ve 

laboratuvar parametreleri bu iki grup arasında karşılaştırıldı (Tablo 6). 

Pankreas kanserli hastaların %33.3’ü yüksek HGF grubunda, ampulla vateri 

kanserli hastaların %46.2’si yüksek HGF grubunda saptanırken, safra yolu kanserli 

hastaların  %72.7’sinin yüksek HGF grubunda olduğu görüldü (p=0.022). 

Metastazı olmayan hastaların %40.9’u yüksek HGF grubunda saptanırken, 

metastatik hastaların %72.2’sinin yüksek HGF grubunda olduğu görüldü (p=0.025). 

Yüksek HGF grubunda, düşük HGF grubuna kıyasla, monosit medyan değeri, 

monosit/lenfosit oranı (MLR) medyan değeri, C-reaktif protein (CRP) medyan değeri 

ve CRP/Albümin (Alb) oranının (CAR) medyan değeri belirgin bir şekilde yüksek 

saptanırken (p<0.050), nötrofil(lenfosit oranı (NLR) ve sistemik immün-inflamasyon 

indeksi (SII) medyan değerleri istatistiksel anlamlılığa yakın bir şekilde daha yüksek 

saptandı (p=0.050, p= 0.089, sırasıyla). 
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4.2.2. Serum HGF Medyan Değerine göre Hastaların  Laboratuvar 

Parametreleri 

Hastaların laboratuvar parametreleri, medyan değerlerinin altında olanlar (düşük 

grup) ve medyan değerlerinin üzerinde olanlar (yüksek grup) şeklinde gruplandı, HGF 

düzeyleri bu gruplar arasında karşılaştırıldı (Tablo 7).  

Yüksek monosit grubunda, yüksek platelet grubunda, yüksek SII grubunda, 

yüksek CRP grubunda ve yüksek CAR grubunda, medyan HGF düzeyleri istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek saptandı (p<0.050). Yüksek NLR grubunda 

ve yüksek platelet/lenfosit oranı (PLR) grubunda ise, medyan HGF düzeyleri 

istatistiksel anlamlılığa yakın bir şekilde daha yüksek saptandı (p= 0.063, p=0.055, 

sırasıyla). 

 

Tablo 6. Pankreatobiliyer kanser tanılı hastalarda HGF gruplarına göre klinik 

özellikler 

Karakteristik HGF ≤ 329.1 ng/mL HGF > 329.1 ng/mL p 

Medyan veya 
% 

Aralık Medyan veya 
% 

Aralık  

Yaş 64.0 43.0-88.0 64.0 44.0-89.0 0.994 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
51.4 
48.0 

  
48.6 
52.0 

 0.796 

Tümör tipi 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
66.7 
27.3 
53.8 

  
33.3 
72.7 
46.2 

 0.022 

Evre 
M0 
M1 

 
59.1 
27.8 

  
40.9 
72.2 

 0.025 

Ca 19-9 (U/mL) 40.25 0.8-6856.0 80.0 0.8-38580.0 0.413 

Nötrofil (/μL) 4550 1900-9600 5000 2900-13100 0.127 

Lenfosit (/μL) 2200 700-4500 2000 700-4900 0.268 

Monosit (/μL) 600 200-1200 800 400-2600 0.036 
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Platelet (/mL) 240500 135000-
455000 

295000 108000-
486000 

0.334 

NLR  2.27 0.78-8.00 3.15 0.73-12.56 0.050 

MLR 0.29 0.15-1.14 0.37 0.12-1.86 0.018 

PLR 117.54 56.00-280.00 150.00 60.45-357.78 0.163 

SII  573414.03 154285.71-
1961692.31 

727636.36 217636.36-
4042888.89 

0.089 

Alb (g/dL) 3.76 2.89-4.76 3.38 2.32-4.23 0.028 

CRP  (mg/L) 5.50 0.5-35.1 21.20 0.9-233.0 0.000 

CAR (CRP/Alb) 1.38 0.13-10.87 6.72 0.24-90.40 0.000 

Alb, albümin; Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; CAR, CRP/albümin oranı; CRP, C-reaktif protein; 

g/dL, gram/desilitre; HGF, hepatosit büyüme faktörü; μL, mikrolitre; mg/L, miligram/litre; mL, 

mililitre; MLR, monosit/lenfosit oranı; ng/mL, nanogram/mililitre; NLR, nötrofil/lenfosit oranı; PLR, 

platelet/lenfosit oranı; SII, sistemik immün-inflamasyon indeksi; U/mL, ünite/mililitre. 

 

Tablo 7. Serum HGF medyan değerine göre hastaların laboratuvar parametreleri 

Karakteristik HGF (ng/mL), medyan Aralık p 

Ca 19-9 
≤ 62.4 U/mL 
> 62.4 U/mL  

 
239.72 
371.63 

 
4.26-1051.06 
1.42-1002.84 

0.259 

Nötrofil  
≤ 4900 /μL 
> 4900 /μL 

 
229.79 
350.36 

 
1.42-964.54 

49.65-1051.06 

0.184 

Lenfosit 
≤ 2100 /μL 
> 2100 /μL 

 
350.36 
209.93 

 
1.42-1051.06 
5.67-981.56 

0.373 

Monosit 
≤ 700 /μL 
> 700 /μL 

 
218.44 
398.58 

 
1.42-964.54 

58.16-1051.06 

0.016 

Platelet  
≤ 259000 /mL 
> 259000 /mL 

 
229.79 
407.09 

 
1.42-858.16 
4.26-1051.06 

0.018 

NLR 
≤ 2.5 
> 2.5 

 
209.93 
370.92 

 
4.26-981.56 
1.42-1051.06 

0.063 

MLR   0.278 
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≤ 0.32 
> 0.32 

234.05 
357.45 

4.26-981.56 
1.42-1051.06 

PLR 
≤ 128.9 
> 128.9 

 
219.86 
398.58 

 
1.42-981.56 
4.26-1051.06 

0.055 

SII 
≤ 613333.3 
> 613333.3 

 
224.12 
398.58 

 
1.42-612.77 
4.26-1051.06 

0.028 

CRP 
≤ 9.9 mg/L 
> 9.9 mg/L 

 
176.59 
402.84 

 
1.42-778.72 
5.67-1051.06 

0.010 

CAR 
≤ 2.8 
> 2.8 

 
178.72 
371.63 

 
1.42-858.16 
5.67-1051.06 

0.040 

Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; CAR, CRP/albümin oranı; CRP, C-reaktif protein; HGF, hepatosit 

büyüme faktörü; μL, mikrolitre; mg/L, miligram/litre; mL, mililitre; MLR, monosit/lenfosit oranı; 

ng/mL, nanogram/mililitre; NLR, nötrofil/lenfosit oranı; PLR, platelet/lenfosit oranı; SII, sistemik 

immün-inflamasyon indeksi; U/mL, ünite/mililitre. 

 

4.2.3. Pankreatobiliyer Kanser Tanılı Hastaların Hastaların Genel 

Sağkalımını Etkileyen Faktörler 

Medyan takip süresi 13.0 ay (aralık: 0.17-58.13) idi ve bu takip süresinde 62 

hastanın 51’i (%82.3) kaybedildi. Hastaların medyan genel sağkalımı 12.8 ay (%95 

GA, 7.882-17.785) saptandı. Medyan genel sağkalım, >65 yaş olanlarda, metastatik 

hastalarda, yüksek Ca19-9 grubunda ve yüksek MLR grubunda belirgin olarak daha 

kısaydı (p<0.05). Düşük HGF grubu ile yüksek HGF grubu arasında genel sağkalım 

farkı saptanmadı (Tablo 8). Çok-değişkenli genel sağkalım analizinde, yaşın (OR= 

2.146; %95 GA= 1.188-3.876, p= 0.011), metastaz varlığının (OR= 2.260; %95 GA= 

1.189-4.297, p= 0.013) ve Ca19-9 düzeyinin (OR= 2.160; 95% CI= 1.174-3.973, p= 

0.013), sağkalımın bağımsız belirleyicileri olduğu saptandı.  
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Tablo 8. Genel sağkalım için tek-değişkenli analiz 

Karakteristik Medyan genel 
sağkalım (ay) 

95% Güven aralığı (GA) Log-Rank p  

Yaş 
≤ 65 
> 65 

 
20.9 
4.5 

 
10.214-31.586 
2.956-6.111 

0.007 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
12.7 
14.2 

 
6.668-18.665 
8.684-19.782 

0.534 

Tümör tipi 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
12.1 
12.8 
32.4 

 
3.822-20.445 
5.134-20.533 

NA 

0.111 

Evre 
M0 
M1 

 
18.3 
5.0 

 
9.416-27.184 
0.668-9.399 

0.008 

Ca 19-9  
≤ 62.4 U/mL 
> 62.4 U/mL 

 
21.6 
7.8 

 
13.403-29.864 
1.906-13.627 

0.016 

Nötrofil 
≤ 4900 /μL 
> 4900 /μL 

 
14.2 
10.4 

 
4.671-23.795 
2.502-18.232 

0.404 

Lenfosit 
≤ 2100 /μL 
> 2100 /μL 

 
12.1 
15.5 

 
5.032-19.168 
6.793-24.207 

0.740 

Monosit 
≤ 700 /μL 
> 700 /μL 

 
20.5 
12.1 

 
10.131-30.869 
0.342-23.924 

0.339 

NLR 
≤ 2.5 
> 2.5 

 
13.2 
10.4 

 
9.495-16.839 
0.000-29.294 

0.445 

MLR 
≤ 0.32 
> 0.32 

 
20.9 
7.7 

 
14.325-27.475 
1.873-13.594 

0.010 

PLR 
≤ 128.9 
> 128.9 

 
13.2 
12.8 

 
10.304-16.029 
0.00-32.641 

0.509 
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SII 
≤ 613333.3 
> 613333.3 

 
13.2 
12.1 

 
11.1-15.3 
0.0-39.3 

0.859 

CRP 
≤ 9.9 mg/L 
> 9.9 mg/L 

 
12.8 
10.4 

 
1.2-24.4 
1.6-19.1 

0.381 

CAR 
≤ 2.8 
> 2.8 

 
12.8 
13.2 

 
0.0-25.9 
5.9-20.5 

0.841 

HGF 
≤329.1 ng/mL 
>329.1 ng/mL 

 
13.2 
12.8 

 
0.078-26.255 
6.907-18.760 

0.819 

Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; CAR, CRP/albümin oranı; CRP, C-reaktif protein; HGF, hepatosit 

büyüme faktörü; μL, mikrolitre; mg/L, miligram/litre; MLR, monosit/lenfosit oranı; ng/mL, 

nanogram/mililitre; NLR, nötrofil/lenfosit oranı; PLR, platelet/lenfosit oranı; SII, sistemik immün-

inflamasyon indeksi; U/mL, ünite/mililitre. 

 

4.3. CTCs Tanımlaması Yapılan Hastalar 

Dolaşan kanser hücreleri, pankreas kanseri, safra yolu kanseri veya ampulla 

vateri kanseri tanılı 21 hastada zenginleştirildi ve tanımlandı. 

4.3.1. CTCs Tanımlaması Yapılan Hastaların Klinik ve Patolojik Özellikleri 

Hastaların klinik ve patolojik özellikleri Tablo 9’da gösterilmektedir. Medyan 

tanı yaşı 61.0 (aralık, 40.0-83.0) saptandı. Hastaların %66.7’si erkek, % 33.3’ü kadın 

idi. Hastaların %57.1’i PK, %19.0’u SYK ve %23.8’i AVK tanılı idi. 13 hastaya 

(%61.9) pankreatikoduodenektomi (Whipple) operasyonu, 3 hastaya (%14.3) distal 

pankreatektomi operasyonu ve 3 hastaya (%14.3) segmental karaciğer rezeksiyonu 

yapıldı, 2 hasta (%9.5) metastatik olması sebebiyle opere edilmedi. Opere edilen 

hastalarda medyan tümör çapı 2.8 cm (aralık, 1.0-7.0) saptanırken, tümör boyutu ≤ 3 

cm olan hastaların oranı %57.1 idi. Hastaların %23.8’inde LN metastazı görülmezken, 

1-3 LN metastazı olanların oranı %38.1 ve ≥4 LN metastazı olanların oranı %28.6 

saptandı. Histolojik diferansiyasyon hastaların %71.4’ünde iyi diferansiye, cerrahi 

sınır (CS) hastaların %61.9’unda negatif idi. Opere olan hastaların operasyon 

öncesinde, metastatik hastaların ise kemoterapi öncesinde alınan periferik kan 
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örneklerinde, medyan Ca 19-9 düzeyi 23.2 U/mL (aralık, 0.8-4880.0) ve medyan CTCs 

sayısı 15 (aralık, 1-61), medyan lökosit 6900 /μL, medyan nötrofil 4200 /μL, medyan 

lenfosit 2100 /μL, medyan monosit 600 /μL saptandı. 

 

Tablo 9. CTCs tanımlaması yapılan hastaların klinik ve patolojik özellikleri 

Karakteristik n % 

Yaş, medyan (aralık) 61.0 (40.0-83.0)  

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
14 
7 

 
66.7 
33.3 

Tümör tipi 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
12 
4 
5 

 
57.1 
19.0 
23.8 

Cerrahi 
Pankreatikoduodonektomi (Whipple) 

Distal pankreatektomi 
Segmental karaciğer rezeksiyonu 

Cerrahi yapılmayan 

 
13 
3 
3 
2 

 
61.9 
14.3 
14.3 
9.5 

 Evre† 

T2, N0, M0 

T3, N0, M0 

T1-3, N1, M0 

T1-3, N2 / T4, N0-1-2, M0 

 M1 

 
2 
3 

12 
2 
2 

 
9.5 

14.3 
57.1 
9.5 
9.5 

Tümör çapı, medyan (aralık) 2.8 (1.0-7.0)  

Tümör çapı 
Tümör ≤ 3 cm 
Tümör > 3 cm 

NA 

 
12 
7 
2 

 
57.1 
33.3 
9.5 

LN tutulumu 
LN negatif 

1-3 LN pozitif 
≥ 4 LN pozitif 

NA 

 
5 
8 
6 
2 

 
23.8 
38.1 
28.6 
9.5 

Histolojik diferansiyasyon   
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İyi 
Orta 
Kötü 

15 
2 
4 

71.4 
9.5 

19.0 

Cerrahi sınır 
Negatif (R0) 
Pozitif (R1) 

NA 

 
13 
6 
2 

 
61.9 
28.6 
9.5 

Perinöral invazyon 13 61.9 

Lenfovasküler invazyon 15 71.4 

Ca 19-9 ‡, medyan (aralık) 23.2 (0.8-4880.0)  

CTCs *, medyan (aralık) 15 (1-61)  
†Tümör evreleri ″American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM Evreleme (8.baskı., 2017)″ 

kullanılarak belirlenmiştir, ‡  U/mL, *8 mL venöz kan. 

Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; CTCs, dolaşan kanser hücreleri; LN, lenf düğümü; NA, 

uygulanamaz. 

 

4.3.2. Hastaların Klinik ve Patolojik Özelliklerine göre Medyan CTCs Sayısı 

Hastaların klinik ve patolojik özelliklerine göre, medyan CTCs sayısı Tablo 

10’da gösterilmektedir. Hastaların yaşına, cinsiyetine, tümör tipine, tümör boyutuna, 

lenf nodu metastaz sayısına, histolojik diferansiyasyonuna, perinöral invazyon ve 

lenfovasküler invazyon varlığına göre medyan CTCs sayısı farklı bulunmaz iken, CS 

pozitifliği olan hastalarda, CS negatif olanlara kıyasla medyan CTCs sayısı istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek saptandı (30 vs. 9; p= 0.043). Lökosit, 

nötrofil, lenfosit, monosit sayılarının ve NLR’nin medyan değerine göre hastalar 

gruplandırıldığında, NLR > 2 olanlarda, NLR ≤ 2 olanlara kıyasla, medyan CTCs 

sayısı daha fazla idi, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmadı (19 

vs. 7; p= 0.090). 
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Tablo 10. Hastaların klinik ve patolojik özelliklerine göre medyan CTCs sayısı 

Karakteristik CTCs/8 mL, medyan (aralık) p 

Yaş 
≤ 65 
> 65 

 
11 (1-61) 
32 (2-42) 

0.116 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
15 (1-61) 
8 (2-32) 

0.432 

Tümör tipi 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
15 (1-42) 
13 (5-61) 
13 (2-19) 

0.838 

Tümör çapı 
Tümör ≤ 3 cm 
Tümör > 3 cm 

 
11 (1-42) 
21 (1-61) 

0.351 

LN tutulumu 
≤ 3 LN pozitif 
> 3 LN pozitif 

 
15 (1-61) 
14 (2-35) 

0.930 

Histolojik diferansiyasyon 
İyi 

Orta / Kötü 

 
15 (1-61) 
12 (2-35) 

0.969 

Cerrahi sınır 
Negatif (R0) 
Pozitif (R1) 

 
9 (1-61) 
30 (5-42) 

0.043 

Perinöral invazyon 
Negatif 
Pozitif 

 
11 (2-21) 
19 (1-61) 

0.312 

Lenfovasküler invazyon 
Negatif 
Pozitif 

 
17 (2-42) 
15 (1-61) 

0.688 

Ca 19-9  
≤ 35 U/mL 
> 35 U/mL 

 
11 (1-61) 
15 (2-42) 

0.346 

Lökosit 
≤ 6900 /μL 
> 6900 /μL 

 
9 (1-61) 
15 (2-42) 

0.269 

Nötrofil  0.765 
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≤ 4200 /μL 
> 4200 /μL 

12 (1-61) 
15 (1-42) 

Lenfosit 
≤ 2100 /μL 
> 2100 /μL 

 
15 (1-61) 
14 (1-42) 

1.000 

Monosit 
≤ 600 /μL 
> 600 /μL 

 
13 (1-61) 
15 (5-42) 

0.558 

NLR 
≤ 2 
> 2 

 
7 (1-38) 
19 (1-61) 

0.090 

C-reaktif protein 
≤ 5 mg/L 
> 5 mg/L 

 
13 (1-38) 
15 (1-61) 

0.521 

Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; cm, santimetre; CTCs, dolaşan kanser hücreleri; LN, lenf düğümü; 

μL, mikrolitre; mg/L, miligram/litre; mL, mililitre; NLR, nötrofil/lenfosit oranı; U/mL, ünite/mililitre. 

 

4.3.3. CTCs Gruplarına göre Hastaların Klinik ve Patolojik Özellikleri 

Hastalar, CTCs sayılarına göre, düşük CTC grubu (CTCs ≤ 15) ve yüksek CTC 

grubu (CTCs > 15) olmak üzere iki gruba ayrılarak, klinik ve patolojik özellikleri 

karşılaştırıldı (Tablo 11). Cerrahi sınırı negatif olan hastaların %76.9’u düşük CTCs 

grubunda, %23.1’i yüksek CTCs grubunda saptanırken, CS pozitif olan hastaların 

%16.7’si düşük CTC grubunda, %83.3’ü yüksek CTC grubunda saptandı (p= 0.041). 

Medyan NLR, düşük CTCs grubuna kıyasla, yüksek CTCs grubunda istatistiksel 

olarak anlamlılığa yakın bir şekilde daha yüksek saptandı (p= 0.055). Bununla beraber, 

diğer klinik ve patolojik değişkenler ile CTCs sayısı arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı, çalışmamızdaki hasta sayısının az olmasının buna neden olabileceği 

düşünüldü (Tablo 11).  

4.3.4. Hastaların Genel Sağkalımını Etkileyen Faktörler 

Ortalama takip süresi 17.5 ay (aralık, 0.2-42.2) idi ve hastaların %71.4’ü bu takip 

süresinde kaybedildi. Hastaların medyan genel sağkalımı 12.7 ay (%95 GA, 0.0-27.3) 

saptandı. Genel sağkalımı belirleyen faktörleri araştırmak amacıyla tek-değişkenli 

analiz yapıldı (Tablo 12). Yaşı ≤ 65 olan hastalara kıyasla, yaşı > 65 olan hastalarda 

medyan OS daha kısa saptandı (23.2 ay vs. 4.2 ay; p=0.003). Histolojik 
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diferansiyasyonu iyi olan hastalara kıyasla, histolojik diferansiyasyonu orta/kötü olan 

hastalarda medyan OS daha kısa saptandı (21.6 ay vs. 4.2 ay; p=0.043). 

Lenf düğümü tutulumu ≤ 3 olanlara kıyasla LN tutulumu >3 olanlarda (18.3 ay 

vs. 5.6 ay; p=0.312), CS (-) olanlara kıyasla CS (+) olanlarda (21.6 ay vs. 7.5 ay; 

p=0.319), Ca 19-9 ≤ 35 U/mL olanlara kıyasla Ca19-9 > 35 U/mL olanlarda (21.6 ay 

vs. 7.5 ay; p=0.368) ve CTCs ≤ 15 olanlara kıyasla medyan CTCs >15 olanlarda (18.3 

ay vs. 8.5 ay; p=0.779), medyan GSK daha kısa saptandı ancak istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmadı (Tablo 12). Gözlenen sağkalım farkının istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmamasının sebebinin, hasta sayısının azlığı olabileceği düşünüldü. Yapılan çok-

değişkenli analizde, yaşın ve histolojik diferansiyasyonun genel sağkalımın bağımsız 

belirleyicileri olduğu saptandı (Tablo 13). 

 

Tablo 11. CTCs gruplarına göre hastaların klinik ve patolojik özellikleri 

Karakteristik CTCs/8 mL ≤ 15 CTCs/8 mL > 15 p 

Medyan veya 
% 

Aralık Medyan veya 
% 

Aralık  

Yaş, medyan 58 40-83 64 53-79 0.275 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
57.1 
71.4 

  
42.9 
28.6 

 0.656 

Tümör tipi 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
58.3 
50.0 
80.0 

  
41.7 
50.0 
20.0 

 0.607 

Tümör çapı, medyan 2.0 1.0-5.0 3.0 1.5-7.0 0.481 

Tümör çapı 
Tümör ≤ 3 cm 
Tümör > 3 cm 

 
66.7 
42.9 

  
33.3 
57.1 

 0.377 

LN tutulumu 
LN negatif 
LN pozitif 

 
40.0 
64.3 

  
60.0 
35.7 

 0.603 

LN tutulumu 
≤ 3 LN pozitif 
> 3 LN pozitif 

 
61.5 
50.0 

  
38.5 
50.0 

 1.000 
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Histolojik diferansiyasyon 
İyi 

Orta / Kötü 

 
60.0 
66.7 

  
40.0 
33.3 

 1.000 

Cerrahi sınır 
Negatif (R0) 
Pozitif (R1) 

 
76.9 
16.7 

  
23.1 
83.3 

 0.041 

Perinöral invazyon 
Negatif 
Pozitif 

 
83.3 
46.2 

  
16.7 
53.8 

 0.177 

Lenfovasküler invazyon 
Negatif 
Pozitif 

 
50.0 
60.0 

  
50.0 
40.0 

 1.000 

Ca 19-9, medyan (U/mL) 20.8 5.7-262.9 41.3 0.8-4880 0.447 

Lökosit (/μL) 6600 5100-11300 7100 6300-10000 0.261 

Nötrofil (/μL) 4100 800-6500 4200 3700-6500 0.167 

Lenfosit (/μL) 2400 1200-4200 1800 1500-2900 0.514 

Monosit (/μL) 500 400-1500 600 400-900 0.578 

NLR 1.41 0.19-3.75 2.37 1.45-3.82 0.055 

C-reaktif protein (mg/L) 6.2 0.6-31.2 5.55 0.5-21.2 0.515 

Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; cm, santimetre; CTCs, dolaşan kanser hücreleri; LN, lenf düğümü; 

μL, mikrolitre; mg/L, miligram/litre; mL, mililitre; NLR, nötrofil/lenfosit oranı; U/mL, ünite/mililitre. 

 

Tablo 12. Genel sağkalım için tek-değişkenli analiz 

Karakteristik Medyan genel 
sağkalım (ay) 

%95 Güven aralığı (GA) Log-Rank p  

Yaş  
≤ 65 
> 65 

 
23.2 
4.2 

 
8.8-37.7 
0.0-13.8 

0.003 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
12.7 
12.1 

 
0.0-30.6 
0.0-28.7 

0.740 

Tümör tipi 

Pankreas kanseri 
Safra yolu kanseri 

Ampulla Vateri kanseri 

 
8.5 

23.2 
12.1 

 
0.0-17.3 
3.1-43.4 
0.0-35.5 

0.842 

Tümör çapı   0.993 
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Tümör ≤ 3 cm 
Tümör > 3 cm 

12.1 
12.7 

0.0-30.5 
2.0-23.4 

LN tutulumu 
≤ 3 LN pozitif 
> 3 LN pozitif 

 
18.3 
5.6 

 
5.2-31.4 
0.5-10.8 

0.312 

Histolojik diferansiyasyon 
İyi 

Orta / Kötü 

 
21.6 
4.2 

 
8.3-35.0 
0.0-13.0 

0.043 

Cerrahi sınır 
Negatif (R0) 
Pozitif (R1) 

 
21.6 
7.5 

 
8.6-34.7 
4.0-10.9 

0.319 

Ca 19-9  
≤ 35 U/mL 
> 35 U/mL 

 
21.6 
7.5 

 
14.0-29.3 
2.1-12.8 

0.368 

CTCs/8 mL 
CTCs ≤ 15 
CTCs > 15 

 
18.3 
8.5 

 
1.5-35.1 
1.3-15.7 

0.779 

Ca 19-9, karbonhidrat antijeni 19-9; cm, santimetre; CTCs, dolaşan kanser hücreleri; LN, lenf düğümü; 

U/mL, ünite/mililitre. 

 

Tablo 13. Genel sağkalım için çok-değişkenli analiz 

Karakteristik Katsayı 
(Coefficient) β 

Standard 
hata (SE) 

p  Odds Oranı %95 Güven aralığı (GA) 

Yaş  1.945 0.625 0.002 6.991 2.052-23.817 

Histolojik 
diferansiyasyon 

1.714 0.635 0.007 5.549 1.598-19.270 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, hepatopankreatobiliyer kanserli hastaların klinik ve patolojik 

özellikleriyle, genel sağkalım süreleriyle, VEGF, HGF düzeyleri arasında anlamlı bir 

ilişkili bulunmadı. Ancak, metastatik hastalardaki HGF düzeyi, operabl olan hastalara 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek saptandı (Tablo 4, p=0.004). 

Metastatik hastalık gelişiminde, primer tümördeki hücresel ayrılmadan, 

metastatik odaktaki hücresel birleşmeye kadar olan pek çok basamakta HGF/c-MET 

sinyal yolağı anahtar rol oynamaktadır (16). HGF’nin c-MET reseptörüne bağlanması, 

hücre sağkalımında, proliferasyonunda, migrasyonunda, invazyon ve metastazında rol 

oynayan PI3K/AKT/mTOR ve RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolaklarının 

aktivasyonunu sağlamaktadır (2,16,116,117). HGF/c-MET sinyal yolağının 

aktivasyonu, tümör mikroçevresindeki kanser ilişkili fibroblastların HGF üretimini 

daha da arttırmaktadır. HGF, endotel hücrelerindeki reseptörlerine bağlanarak 

anjiyogenezi doğrudan uyarır. Ayrıca, HGF tümör mikroçevresindeki diğer stromal 

hücreleri de VEGF gibi proanjiyojenik faktörler üretmeleri için uyararak, 

anjiyogeneze dolaylı olarak katkıda bulunur (16). 

Hepatopankreatobiliyer kanserler de dahil olmak üzere pek çok kanser 

türünde, c-MET proteininin aşırı ekspresyonu tümör dokusunda gösterilmiş ve kötü 

prognoz ile ilişkili bulunmuştur (3,16,118-120). Hepatoselüler karsinomda yüksek 

serum HGF düzeyinin kötü prognozla ilişkili olduğunu belirten çalışmalar olsa da (3-

8), pankreatobiliyer kanserlerde, kandaki HGF düzeyinin klinik önemi konusunda 

kısıtlı bilgi mevcuttur (25,50,121). Pankreatobiliyer kanserli hastaların kanındaki HGF 

düzeyinin tanısal değerini araştıran çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir 

(25,50,121). Kandaki HGF düzeyinin prognostik önemini değerlendiren bir çalışmada 

pankreas kanserli hastaların kanındaki HGF düzeyinin, ileri tümör evresinde, LN ve 

uzak metastaz varlığında belirgin yüksek olduğu saptanmış, kandaki HGF düzeyinin 

kanser şiddetini yansıtabileceği belirtilmiştir (121). Pankreas kanserli hastalarda 

yapılan başka bir çalışmada ise, metastazı olanların, metastazı olmayanlara kıyasla 

kandaki HGF düzeylerinin anlamlılığa yakın bir şekilde daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (25). Pankreatobiliyer kanserli hastalarda da serum HGF düzeyi ile 

metastaz varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptayan bizim çalışmamız 
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(Tablo 6, p=0.025), HGF/c-MET sinyal yolağının metastaz gelişiminde oynadığı kritik 

role dikkat çekmektedir. Operabl hastalara kıyasla, metastatik hastalarda belirgin 

yüksek saptanan HGF düzeyi dikkate alındığında, bu çalışma, HPBK’lerin izleminde 

HGF’ün prognostik bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. 

İnflamasyon ve kanser arasında yakın bir ilişki vardır (122). Pankreatobiliyer 

kanserli hastalarda, periferik kandaki lökosit, nötrofil, monosit, NLR, MLR, PLR, 

CRP, CAR ve SII düzeyinin yüksek olmasının kötü prognozla ilişkili olduğu 

gösterilerek, inflamasyonun kanser biyolojisindeki önemine vurgu yapılmıştır (123-

129). Tümör mikroçevresindeki inflamatuvar hücreler, genel olarak immünsupresif bir 

ortam yaratmaktadırlar. Kanser ilişkili inflamasyonun, tümör progresyonunda kritik 

rol oynadığına dair kanıtlar artmaktadır (122). Tümör mikroçevresinde inflamasyon 

ve HGF/c-MET sinyal yolağı aktivasyonu arasında ilişki gösterilmiştir. Tümör 

mikroçevresinde bulunan inflamatuvar medyatörler, stromal hücrelerdeki HGF gen 

expresyonunu arttırmaktadır (130). Deneysel kronik pankreatit gelişimi sırasında, 

dokuda HGF ve c-MET ekspresyonunun belirgin olarak yükseldiği saptanmıştır (131). 

Hepatopankreatik cerrahi sonrasında, akut ve kronik pankreatitte kandaki HGF 

düzeyinin yükseldiğini saptayan çalışmalar da HGF’nin inflamasyon ile ilişkisini 

değerlendiren çalışmalar arasındadır (132-134).  

Tümör mikroçevresinde kanser ilişkili inflamasyon bileşenleri, miyeloid 

hücreler (makrofajlar ve nötrofiller), bazofiller ve eozinofillerdir. İnflamatuvar 

hücreler özellikle de tümör-ilişkili makrofajlar, tümör hücrelerinin doku invazyonunu, 

intravazasyonunu ve metastazını teşvik ederler (122). Tümör hücreleri çoğunlukla, 

″nötrofil çekici kemokinler" gibi çeşitli inflamatuvar kemokinler üretirler. 

Nötrofillerin tümöre doğru olan göçü, tümör tarafından salgılanan bu kemokinler 

aracılığıyla olur (135). Nötrofillerin de sayısız kemokin, sitokin ve anjiyojenik faktör 

[transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β), VEGF, HGF vb.] salgılayabildiği 

gösterilmiştir. Tümör mikroçevresindeki nötrofiller, tümör büyümesinde, 

invazyonunda, anjiyogenez ve metastazında rol oynamaktadır (122,136). 

HGF/c-MET sinyal yolağının, nötrofil fonksiyonlarının düzenlenmesinde, 

monosit/makrofaj diferansiyasyonunun, aktivasyonunun ve fonksiyonunun 

düzenlenmesinde, trombopoezde rol oynadığına dair kanıtlar giderek artmaktadır 
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(137). Plateletler, tromboz, inflamasyon, tümör hücrelerinin sağkalımı, büyümesi, 

migrasyonu ve epitelyal-mezenkimal dönüşüm (EMT)’de rol oynamaktadırlar. 

Plateletler, çeşitli büyüme faktörleri (VEGF, TGF-β, PDGF, EGF vb.) salgılayarak 

tümör büyümesini teşvik etmektedirler. Dolaşımdaki platelet-tümör etkileşimi, tümör 

hücrelerini korumakta ve metastazlarını kolaylaştırmaktadır (122,138). Yakın zaman 

önce yapılan bir çalışmada, kanser ilişkili trombositozun, tümöre karşı olan T lenfosit 

cevabını baskılayarak, immüniteyi azalttığı gösterilmiştir (139). 

Çalışmamızda yüksek HGF grubunda, düşük HGF grubuna kıyasla, monosit 

medyan değeri, MLR medyan değeri, CRP medyan değeri ve CAR medyan değerinin 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek, NLR ve SII medyan değerlerinin istatistiksel 

anlamlılığa yakın bir şekilde yüksek saptanması, pankreatobiliyer kanserlerde kandaki 

HGF düzeyi ile inflamasyon arasındaki yakın ilişkiyi göstermektedir (Tablo 6). Benzer 

şekilde, medyan HGF değerlerinin, yüksek monosit grubunda, yüksek platelet 

grubunda, yüksek SII grubunda, yüksek CRP grubunda ve yüksek CAR grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek, yüksek NLR grubunda ve 

yüksek PLR grubunda ise istatistiksel anlamlılığa yakın bir şekilde daha yüksek 

saptanması yine pankreatobiliyer kanserlerde kandaki HGF düzeyi ile inflamasyon 

arasındaki yakın ilişkiye dikkat çekmektedir (Tablo 7). Pankreatobiliyer kanserli 

hastaların kandaki HGF düzeyi ile sistemik inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişki, 

literatürde ilk kez bizim çalışmamızda gösterilmektedir. 

Tanı koymada, prognozu belirlemede ve tedaviyi belirlemede önemli bir hedef 

olarak kabul edilmesi nedeniyle, HGF/c-MET sinyal yolağı pek çok solid kanser 

türünde araştırılmaktadır. HGF/c-MET sinyal yolağını hedef alan tedaviler arasında 

MET spesifik tirozin kinaz inhibitörleri, MET monoklonal antikorlar, HGF 

monoklonal antikorlar bulunmaktadır (116,117,130). Pankreatobiliyer kanserlerde 

HGF/c-MET sinyal yolağını hedef alan onaylanmış bir tedavi henüz bulunmamaktadır 

ancak klinik çalışmalar devam etmekte, HGF/c-MET sinyal yolağı, terapötik bir hedef 

olarak önemini korumaktadır (118).  

Çalışmamızda, dolaşan kanser hücreleri, pankreas kanseri, safra yolu kanseri 

veya ampulla vateri kanserli 21 hastada zenginleştirildi ve tanımlandı. Cerrahi sınır 

pozitifliği olan hastalarda, cerrahi sınır negatif olanlara kıyasla medyan CTCs sayısı 
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istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek saptandı (9 vs. 30; p= 0.043) 

(Tablo 10). Benzer şekilde, Cerrahi sınırı negatif olan hastaların %23.1’i yüksek CTC 

grubunda saptanırken, cerrahi sınırı pozitif hastaların %83.3’ü yüksek CTC grubunda 

saptandı (Tablo 11, p=0.041). 

Pankreatobiliyer kanser tanılı hastalarda CTCs’nin cerrahi sınır pozitifliği ile 

ilişkisini değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır (83,87,88,92,101,105). 

Bildiğimiz kadarıyla, pankreatobiliyer kanserli hastalarda cerrahi sınır durumu ile 

CTCs sayısı arasında anlamlı ilişki saptanan ilk çalışma, bizim çalışmamızdır. Soeth 

ve arkadaşları, opere olan pankreas kanserli hastalarda CTCs pozitiflik oranının, LN 

metastazı, uzak metastaz ve kısa sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermişler, cerrahi 

sınır durumuna göre ise, CTCs pozitiflik oranında anlamlı fark saptamamışlardır (83). 

Vicente ve arkadaşları opere olan pankreas kanserli hastalarda düşük sayıda CTCs 

saptananlar ile yüksek sayıda CTCs saptananlarda, cerrahi sınır pozitiflik oranının 

benzer olduğunu saptamışlardır (101). Benzer şekilde, pankreas kanserli hastaların 

alındığı diğer çalışmalarda da CTCs ile cerrahi sınır durumu arasında anlamlı ilişki 

gösterilmemiştir (87,88,92,105).  

Pankreatobiliyer kanserlerde Ca 19-9 düzeyi, ileri tümör evresi, LN metastazı, 

tümörün yerleşimi ve boyutu, cerrahi sınır pozitifliği ile ilişkili bulunan klinik 

parametrelerdir (140-142). Çalışmamızda saptanan CTCs sayısı ve cerrahi sınır 

pozitifliğinin anlamlı ilişkisi, operasyon öncesi hastalardan alınan periferik kandaki 

CTCs sayısının, cerrahi sınır pozitifliğini öngördüren bir biyobelirteç olabileceğini 

düşündürmektedir.  

Çalışmamızda NLR > 2 olanlarda, NLR ≤ 2 olanlara kıyasla, medyan CTCs sayısı 

daha fazla idi (7 vs. 19; p= 0.090) (Tablo 10). Benzer şekilde, medyan NLR düşük 

CTCs grubuna kıyasla, yüksek CTCs grubunda istatistiksel olarak anlamlılığa yakın 

bir şekilde daha yüksek saptandı (1.41 vs. 2.37; p= 0.055) (Tablo 11). CTCs ≤ 15 olan 

hastalara kıyasla CTCs >15 olan hastalarda, lenfosit sayısı daha düşük saptandı ancak 

istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmadı (2400 /μL vs. 1800 /μL; p= 0.514) (Tablo 11). 

Bizim çalışmamıza benzer şekilde, Zhao ve arkadaşlarının pankreas kanserli 

hastalarda CTCs durumuna göre klinik ve patolojik özellikleri inceledikleri bir 

çalışmada, CTCs (-) olanlara kıyasla CTCs (+) olan hastalarda lenfosit sayısı anlamlı 
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olarak daha düşük, NLR ise anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Lökosit, nötrofil 

ve monosit sayıları, CTCs grupları arasında farklılık göstermemiştir. Zhao ve 

arkadaşlarının çalışmasının sonuçları, CTCs klirensinde lenfositlerin önemli rolü 

olabileceğini göstermiştir (86). Bununla beraber, Chang ve arkadaşları pankreas 

kanserli hastalarda CTCs sayısının, lenfosit sayısı ve NLR ile ilişkili olmadığını 

saptamışlardır (77). Literatürde, CTCs ile lökosit, nötrofil, lenfosit, monosit sayılarının 

ve NLR’nin ilişkisini değerlendiren çok az sayıda çalışma bulunmaktadır (77,86,97). 

Bizim çalışmamızda, yüksek CTCs grubunda anlamlılığa yakın bir şekilde yüksek 

saptanan NLR sonucu, lenfositlerin CTCs klirensinde önemli rol oynayabileceği 

fikrini desteklemektedir. Bu konuda daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Literatürde PBK tanılı hastaların sağkalımını belirlemede CTCs’in rolünü 

değerlendiren çalışmalarda çelişkili sonuçlar alınmıştır (Tablo 1). Bunun sebebi, bu 

çalışmalarda farklı yöntemlerle, farklı platformlarda, farklı biyolojik özellikleri olan 

CTCs alt-tipleri elde edilmiş olmasıdır. CTCs tanımlama platformu aynı olan 

çalışmalarda bile birbiriyle uyumlu olmayan sonuçlar elde edilebilmektedir (78). 

Yoğunluk gradyanlı santrifüj yöntemi kullanılan bir çalışmada CTCs ile sağkalım 

ilişkisi saptanmış (83), ancak ancak aynı yöntemi kullanan diğer iki çalışmada CTCs 

ile sağkalım ilişkisi saptanmamıştır (82,84). 

Yoğunluk gradyanlı santrifüj yöntemi kullanılan bizim çalışmamızda ise CTCs 

≤15 olanlara kıyasla CTCs >15 olanlarda, medyan GSK daha kısa saptandı (18.3 ay 

vs. 8.5 ay), ancak istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmadı (Tablo 12). Büyüklük-

temelli izolasyon yöntemi kullanılan çalışmalarda CTCs ile sağkalım ilişkisi 

saptananların yanında (86-89,94), sağkalım ilişkisi saptanmayan çalışmalar da 

yayınlanmıştır (74,90,92,93).  

Yüzey antijenlerine yönelik immünolojik yöntem kullanılan çalışmalarda, 

CTC’nin sağkalımla ilişkisinin gösterildiği çalışmalar olduğu gibi (65,66,96-

98,100,102,105,106), sağkalımla ilişkisinin gösterilmediği çalışmalar da vardır 

(75,99).  

 "EPCAM antikoru kaplanmış mikroakışkan sistem" kullanılan iki çalışmada, 

CTCs’in sağkalımla ilişkisi saptanmış (110,113), aynı yöntemi kullanan başka bir 

çalışmada ise CTCs’in sağkalımla ilişkisi saptanmamıştır (77).  
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"EPCAM-bağımsız zenginleştirme ve immün boyama-floresan in situ 

hibridizasyon (SE-iFISH)" yöntemiyle CTC tespiti yapılan iki çalışmada, CTCs 

pozitifliğinin, kısa sağkalım ile anlamlı ilişkisi gösterilmiş (114,115), ancak aynı 

yöntemi kullanan diğer çalışmada CTCs ile sağkalım ilişkisi saptanmamıştır (78).  

Pankreas kanserli hastalarda bizim çalışmamızda kullandığımız CTC izolasyon 

yöntemini (OncoQuick® yoğunluk gradyanlı santrifüj) ve CTC tanımlama yöntemini 

(akış sitometrisi) kullanan tek çalışma, Sergeant ve arkadaşları tarafından 

yayınlanmıştır. Pankreas kanserli 10 hastanın periferik kanından izole ettikleri ve 

tanımladıkları CTCs’lerin, mikroarray analiz ile gen ekspresyonlarını incelemişlerdir. 

p38 MAPK sinyal yolağı ve hücre motilitesi ile ilişkili olan TGF-ß1, cPLA2, MAX ve 

diğer 9 genin, dolaşan kanser hücrelerinde aşırı eksprese olduğunu bulmuşlardır. 

Pankreas kanserli 78 hastanın primer tümör dokusunda, bu yeni tanımlanmış hücre 

motilite genlerinin ekspresyonunun, sağkalımın bağımsız belirleyicisi olduğunu 

saptamışlardır (143). 

Epitelyal-mezenkimal dönüşüm, epitelyal proteinlerin azaldığı, EPCAM 

ekspresyonunun negatifleşerek mezenkimal proteinlerin arttığı pek çok moleküler ve 

hücresel değişiklikler içermektedir. EMT özellikleri taşıyan kanser hücreleri, kanser 

metastazı, progresyonu ve tedavi direnci ile ilişkilendirilmekte, çok malign kabul 

edilmektedir (86). EPCAM temelli CTCs tanımlama yöntemi ile CTCs tanımlaması 

yapılan bu çalışmamızda, EPCAM negatif kanser hücrelerinin tanımlanamaması, 

CTCs’in sağkalımla ilişkisinin gösterilememesinin bir sebebi olabilir. 

Kanser kök hücreleri (CSCs), kök hücre benzeri özellikleri nedeniyle, tümör 

büyümesini başlatma, kendi kendine yenilenmeyi sürdürme yeteneğine sahiptir ve 

uzak metastazdan, tümör yinelemesinden, kemoterapi ve radyoterapi direncinden 

sorumlu oldukları düşünülmektedir (144,145). Dolaşan CSCs, CTCs’in küçük bir 

bölümünü oluşturur ve hem EMT hem de CSCs özellikleri-fenotipi taşırlar (144). 

Yapılan çalışmalarda, kanser hastalarında dolaşan CSCs düzeyindeki yüksekliğin, 

kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır (87,146,147). Hastaların prognozunu 

belirlemede, CTCs sayısından ziyade CTCs fenotipinin daha önemli bir rol oynadığı 

düşünülmüştür (87).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuçlarımız, HGF’ün HPBK progresyonunda önemli rol oynadığını 

düşündürmekte ve HGF’ü hedef alan tedavi ajanlarının üretilmesi konusunda 

yapılacak çalışmalara ışık tutmaktadır. Metastaz varlığı ve kandaki HGF düzeyi 

arasında anlamlı ilişkinin gösterildiği bu çalışmamız, HGF/c-MET sinyal yolağının 

metastaz gelişimindeki önemini ortaya koymakta ve kandaki HGF düzeyinin 

hepatopakreatobiliyer kanserli hastalarda prognostik biyobelirteç olabileceğini 

düşündürmektedir. Kandaki HGF düzeyi hastalık şiddetini gösterebileceği gibi 

kişiselleştirilmiş hedef tedaviler açısından da yol gösterici olabilir. Pankreatobiliyer 

kanserlerde kandaki HGF düzeyinin prognostik ve prediktif önemni değerlendiren 

daha fazla sayıda hastanın alındığı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Bizim çalışmamızda pankreatobiliyer kanserli hastaların serum HGF düzeyinin, 

sistemik inflamasyon belirteçleri ile saptanan yakın ilişkisinin, tümör 

mikroçevresindeki HGF ile inflamasyon arasındaki ilişkinin periferik kandaki 

yansıması olduğu düşünülmektedir. Pankreatobiliyer kanserli hastaların serum HGF 

düzeyi ile sistemik inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişki, literatürde ilk kez bizim 

çalışmamızda gösterilmektedir.  

Dolaşan kanser hücrelerinin kanserli hastalarda sistemik yinelemenin potansiyel 

kaynağı olduğu dikkate alındığında, pankreatobiliyer kanserler gibi postoperatif 

sistemik yineleme riski yüksek olan kanserlerde, bu hücrelerin izolasyonu ve 

tanımlanması büyük önem taşımaktadır. Bizim çalışmamızda kullanılan CTCs 

izolasyon ve tanımlama yöntemi, PBK’li hastalarda yapılacak CTCs çalışmalarına 

örnek teşkil etmektedir. Literatürde çok çeşitli klinik ve patolojik değişkenler ile 

anlamlı ilişkisi gösterilen CTCs’in, cerrahi sınır pozitifliği ile ilk kez bizim 

çalışmamızda saptanan anlamlı ilişkisi, PBK’li hastalarda CTCs’in prognostik 

önemine işaret etmektedir. Dolaşan kanser hücreleri ile NLR’nin ilişkisini 

değerlendiren çok az sayıda çalışma mevcut olması sebebiyle, CTCs ile NLR’nin 

istatistiksel anlamlılığa yakın ilişkisi saptanan çalışmamız, lenfositlerin CTCs 

klirensindeki olası rolü konusunda literatüre önemli katkı sağlamaktadır. 
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Daha fazla sayıda hastanın alındığı, CTCs sayısına ilaveten CTCs fenotipinin 

belirlendiği ve prognozunun bu fenotip altgrupları arasında karşılaştırıldığı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Kötü prognozla ilişkili CTCs fenotipinin belirlenmesi, bu 

fenotipteki CTCs’leri hedef alan tedavilerin geliştirilmesine ve hastaların sağkalımının 

uzamasına imkan sağlayacaktır. 
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