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ÖZET 
Amaç: Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve interlökin 1 beta (IL-1β) pankreatik adenokanser (PA) oluşumunda 
anahtar rol oynamaktadır. Bu çalışmada PA’lı hastalarda bu moleküllerin serum düzeylerinin klinik önemini belirlemeyi 
amaçladık. 
Gereç ve yöntem: Çalışmamıza patolojik olarak konfirme edilen PA tanılı 33 hasta ile yaş-cinsiyet olarak eşleştirilmiş 
30 sağlıklı kontrol alındı. Serum proinflamatuar sitokin düzeyleri, ELISA yöntemiyle değerlendirildi.  
Bulgular: Ortanca tanı yaşı 59 (aralık, 32-84) olarak saptandı. Cerrahi girişim uygulanan %27 hastanın; %15’ine 
pankreatikoduodenektomi operasyonu ve %12’sine palyatif cerrahi uygulandı. Serum proinflamatuar sitokin düzeyleri, 
hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (her iki belirteç için; p<0,001). Ayrıca, sarılığı, 
büyük tümörü, metastatik hastalığı veya karaciğer metastazı olan hastalarda IL-1β düzeyi yüksek olarak tespit edildi 
(sırasıyla, p=0,008, p=0,002, p=0,008 ve p=0,03). Ancak, PA’lı hastalarda serum proinflamatuar sitokin düzeyleri ile 
prognoz arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
Sonuçlar: Serum proinflamatuar sitokin düzeylerinin PA’lı hastalarda tanısal değeri bulunmaktadır ancak prognostik 
önemi saptanamamıştır. 
Anahtar kelimeler: Pankreatik adenokarsinom; TNF-α; IL-1β;tanı    
 
 
 
ABSTRACT 
Objective: Tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin 1β (IL-1β) play key roles in pathogenesis of patients with 
pancreatic adenocarcinoma (PA). The objective of this study was to determine the clinical significance of serum levels 
of these molecules in PA patients. 
Materials and Methods: A total of 33 patients with a pathologically confirmed diagnosis of PA and age- and sex-
matched 30 healthy controls were enrolled in this study. Serum proinflammatory cytokine concentrations were 
determined by the ELISA method. 
Results: The median age at diagnosis was 59 years, range 32 to 84 years. Of the patients who had undergone surgical 
intervention (27%), 15% had had pancreaticoduodenectomy and palliative surgery was performed in the remaining 
12%. The baseline serum proinflammatory cytokine levels were significantly higher in patients with PA than in the 
healthy control group (both for TNF-α and IL-1β; p<0.001). Additionally, serum IL-1β levels of the patients with 
jaundice, large tumor size, metastasis or liver metastasis were detected to be significantly higher compared with others 
(p=0.008, p=0.002, p=0.008, and p=0.03, respectively). However, serum proinflammatory cytokine levels had no 
prognostic role for outcome in PA patients. 
Conclusions: Serum levels of proinflammatory cytokines were diagnostic markers in PA patients but not prognostic. 
Key words: Pancreatic adenocarcinoma; TNF-α; IL-1β; diagnosis 
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GİRİŞ 
Pankreatik adenokanser (PA), fetal seyreden 
gastrointestinal malignitelerdendir ve insidansı batı 
toplumlarında artma eğilimindedir. PA ile ilişkili risk 
faktörleri; erkek cinsiyet, ileri yaş, obezite, kronik 
pankreatit, ailesel pankreas kanseri öyküsü ve genetik 
eğilimdir (1). Geniş araştırmalara rağmen bu hastalığın 
etyopatogenezi ve hastalığın progresyonu ile ilgili 
bilgilerimiz sınırlıdır.  
İmmün sistem hormonları olarak da tanımlanabilecek 
olan sitokinler, uyaran etkisi ile immün ve nonimmün 
hücrelerden sentezlenir ve hedef hücre davranışını 
etkiler. Glikoprotein yapısındaki bu mediatörler 
arasında immün hücreler arası stimülatör veya inhibitör 
uyarılar taşıyanlar interlökinler, lökosit kemotaksisini 
tetikleyenler kemokinler önemli iki grubu oluşturur. 
Sitokinlerin başlıca etkileri arasında endotel hücresi 
aktivasyonu ile adezyon molekülü ekspresyonu, lökosit 
endotel yapışması ve etkileşimi, lökositlerin endoteli 
geçip enflamasyon bölgesine kemotaksisi, lökosit 
aktivasyonu, prokoagülan aktivite, sitokin sentezini 
yeniden aktive etme, endojen mediatör salınımı, ateş, 
akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konakçı 
reaksiyonu ile ilişkili koloni stimülan faktör artışı, 
natürel killer hücre aktivasyonu, T hücre çoğalması, B 
hücre aktivasyonu, sitotoksik T hücre artışı sayılabilir. 
Bu arada diğer proinflamatuvar mediatörler endotelden 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve interlökin 1beta 
(IL-1β)  etkisi ile salınırlar; vazodilatatör veya 
vazokonstriktör etki yaparlar. Ayrıca, antiinflamatuvar 
sitokinlerin, doğal sitokin inhibitörleri olan IL-1ra ve 
solubl TNF reseptörlerinin üretimini tetiklerler. Böylece 
aşırı sitokin yanıtı dengelenir. Anlaşılacağı üzere 
immün yanıt yararlıdır; ama aşırı olduğunda ölüme yol 
açabilir (2).  
TNF-α, başta makrofaj olmak üzere konakçı immun 
sistem hücreleri ve tümör hücresi tarafından infeksiyona 
ve tümör invazyonuna cevap olarak üretilir. Protümör 
ve antitümör aktivitesi vardır. Ayrıca, kanserle ilişkili 
kaşeksiden sorumlu proinflamatuar bir sitokindir (3). 
Bir çok çalışmada serum TNF-α düzeylerinin solid 
tümörlerde bir belirteç olarak kullanılabileceği 
bildirilmiş ve PA’da yapılmış çalışmalarda benzer 
şekilde etkin bir belirteç olabileceği ortaya konmuştur 
(4, 10).  
IL-1β 17 kilo Dalton büyüklüğünde, kronik 
inflamasyonla ilişkili bir proinflamatuar sitokindir (11). 
IL-1β nın; Fas, natürel killer-kappaB ve nitrik oksit 
oluşumunu tetikleyerek, PA’da adhezyon, invazyon ve 
kemorezistansda etkili olduğu bildirilmiştir (12). Böbrek 
hücreli karsinomlarda serum IL-1β düzeylerinin yüksek 
olduğu ve prognostik öneme sahip olduğu, 
gastroözofageal kanserlerde kötü prognozla ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (13,14). Benzer şekilde kolorektal 
kanserlerde kötü prognoz, CEA ve CA 19-9 ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (15). PA’da yapılmış çalışmalar da 
serum IL-1β düzeylerinin etkin bir belirteç olarak 
kullanılabileceğini desteklemiştir (16,17).  
Çalışmamızda PA’da kullanılabilecek diagnostik, 
prediktif ve prognostik bir belirteç olarak spesifik 
olmayan immunite ve proinflamatuar yanıttan sorumlu 
moleküller arasında önemli fonksiyonları olan TNF-α 

ve IL-1β serum düzeylerinin klinik önemini araştırmayı 
planladık. 
 
HASTALAR VE YÖNTEM 
Çalışmamıza, Şubat 2010 ile Temmuz 2013 tarihleri 
arasında, İstanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü’ne 
başvuran, histolojik olarak PA tanısı almış ve 
inflamasyon bulguları olmayan 33 hasta ile yaş ve 
cinsiyet olarak eşleştirilmiş 30 sağlıklı kontrol alındı. 
Çalışma öncesi İstanbul Üniversitesi Onkoloji 
Enstitüsü’nden Etik Kurulu onayı alındı. Hastaların yaş, 
cinsiyet, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
performans durumu, kilo kaybı, sarılık, tümör 
büyüklüğü, tümör lokalizasyonu, metastaz varlığı ve 
kemoterapi cevabına ait bilgiler hasta dosyalarından 
kayıt edildi. Tümör lokalizasyonu, cerrahi, endoskopik 
veya radyolojik olarak belirlendi. Patolojik 
değerlendirme, cerrahi rezeksiyon ve/veya ince iğne 
aspirasyon biyopsi materyalinden yapıldı. Metastatik 
PA’lı hastalarda görüntüleme yöntemi olarak; 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) ve/veya pozitif emisyon tomografi 
(PET/CT) kullanıldı. Hastalık evrelemesi, the 
International Union Against Cancer TNM 
sınıflandırmasına göre yapıldı.  
Metastatik hastalığı olan 23 PA’lı hastanın %87’sine 
(n=20) kemoterapi, tek ajan ya da kombinasyon 
şekilnde uygulandı. Tek ajan veya kombinasyonasyon 
kemoterapisi uygulama kararı, hastanın performans 
durumuna ve/veya hastalık yaygınlığına göre verildi. 
Hastaların 5’ine gemsitabin–platin, 1’ine gemsitabin-
kapesitabin, 1’ine kapesitabin–oksaliplatin 
kombinasyonu ve 13’üne ise tek ajan gemsitabin 
tedavisi verildi. Tedavi cevap değerlendirmesi, 2-3 
siklüs kemoterapi sonrası RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri versiyon 
1.1’e göre radyolojik olarak yapıldı. Parsiyel yanıt (PY); 
hedef lezyonların çaplarının toplamında en az %30’luk 
azalma, progresif hastalık (PH); hedef lezyonların 
çaplarının toplamında %20 ve daha fazla artış olması 
veya yeni lezyon ortaya çıkması, stabil hastalık (SH) 
ise; ne kısmi yanıt kadar azalan ne de progresif hastalık 
kadar artma gösteren hastaları tanımlamak için 
kullanıldı. PY veya SH cevabı alınan hastalar, tedaviye 
cevaplı olarak kabul edildi. Metastatik PA’lı hastaların 
takipleri klinik, laboratuvar, BT veya MRG bulguları ile 
yapıldı. Çalışmalarda klinik değeri olabileceği bildirilen 
laboratuar parametreleri, çalışmamızda değerlendirildi. 
Serum karsinoembryonik antijen (CEA) ve 
karbonhidrate antijen (CA) 19-9 düzeyleri micro 
particle enzyme immuno assay (Abbott Diagnostics, 
Chicago, IL) ile belirlendi. Serum LDH aktivitesi, 
37ºC’de kinetik metod kullanılarak Targa-3000 
otoanalizer (Pointe Scientific Inc., Lincoln Park, MI, 
U.S.A.) cihazı ile değerlendirildi. Tüm laboratuar 
parametreleri kurumumuzdaki normal sınırlara göre 
belirlendi. 
Hasta ve sağlıklı kontrollerden tedavi öncesi; sabah 
08.00-10.00 saatleri arasında, antekubital bölgeden 10 
ml, 1/9 sitrat kan oranında kan örneği ve 5 ml 
antikoagülansız kan örnekleri alındı. 10 dakika santrifüj 
edilerek, plazma veya serum örnekleri ayrıldı. Her 
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örnekten 0,5ml’lik plazma ve serum örnekleri eppendorf 
tüplere konularak gerekli test sayısı tamamlanıncaya 
kadar -80°C’de saklandı.  
Hastaların serum TNF-α düzeyleri enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) (Assaypro, MO, USA) 
ve IL-1β düzeyleri ELISA (İnvitrogen, USA) 
yöntemiyle belirlendi. Standartlar, hasta ve kontrol 
grubuna ait örnekler duplike olarak çalışıldı. Tüm 
antikor kaplı kuyucuklara serum örnekleri standartlar ve 
biotin konjugat otomatik pipet yardımıyla uygulandı. 
Mikrokuyucuklar oda sıcaklığında, 1 saat boyunca 
inkübasyona bırakıldı. Yıkama solüsyonu ile yıkama 
yapılıp, iyice kurutulduktan sonra Streptavidin-HRP 
işaretleyicisi eklendi ve antikor-antijen-antikor 
kompleksinin oluşması için oda sıcaklığında, 30 dakika 
süresince inkübasyona bırakıldı. Bağlanmayan antikor 
yıkama işlemi ile uzaklaştırıldıktan sonra kromojen 
eklenerek, 30 dakika inkübasyona bırakıldı. Oluşan renk 
reaksiyonu durdurma solüsyonu ilavesiyle durduruldu. 
450 nm’de ELISA okuyucuda (ChroMate 4300 
Microplate Reader; Palm City, FL, USA) örneklerin 
absorbansları ve konsantrasyonları ayrı ayrı okundu. 
Absorbansları okunan ve değerleri bilinen standartlar 
yardımıyla çizilen standart eğriden hesaplanan 
konsantrasyon değerleri otomatik olarak okunan 
konsantrasyonlarla karşılaştırıldı. TNF-α düzeylerinin 
birimi ng/ml ve IL-1β düzeylerinin birimi pg/ml’dir 
İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 yazılımı 
kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu, analitik yöntemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanımlayıcı 
analizler normal dağılmayan değişkenler için, ortanca 
ve aralık olarak verildi. Değişkenler, gruplar arasında 
Mann-Whitney U testi, Student-T testi ve X2 testi 
kullanılarak karşılaştırıldı. Genel sağkalım (GS) süresi, 
tedavi başlangıç tarihinden son kontrol tarihi veya ölüm 
tarihine kadar geçen süre olarak belirlendi. Sağkalım 
analizi ve sağkalım ile histopatolojik bulguların 
karşılaştırılması için, Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı. 
Sağkalım farkları log-rank testi ile analiz edildi. P 
değeri ≤ 0,05 olduğu durumlar, istatistiksel olarak 
anlamlı sonuçlar olarak değerlendirildi. 
 
BULGULAR 
Bu çalışmada yer alan hastaların klinikopatolojik ve 
laboratuvar özellikleri, Tablo-1’de özetlendi. Hastaların 
ortanca yaşının 59 (aralık, 32-84) olduğu saptandı. 
Hastaların %61'i erkek, %70’inin performans durumu 
iyi (0-1) ve %68’inde tümör, pankreas başında 
lokalizeydi. Cerrahi uygulanan 9 (%27) hastanın; 5 
(%15)’ine pankreatikoduodenektomi operasyonu, 4 
(%12)’üne ise palyatif cerrahi uygulandı. Metastaz 
bölgesi dağılımının sırasıyla, karaciğer, n=19 (%83); 
periton, n=5 (%22); batın içi lenfadenopati, n=4 (%17); 
kemik n=2 (%9), akciğer n=2 (%9), sürrenal n=1 (%4) 
ve cilt/ciltaltı n=1 (%4) olduğu belirlendi. Metastatik 
evredeki (n=23, %70) hastaların büyük bir kısmına 
(n=20, %87) kemoterapi verildi. Tedavi cevap 
değerlendirmesi, 2-3 siklüs kemoterapi sonrası RECIST 
kriterleri versiyon 1.1’e göre radyolojik olarak yapıldı. 
PY veya SH cevabı alınan hastalar, tedaviye cevaplı 

olarak kabul edildi ve hastaların %45’i kemoterapiye 
cevaplıydı. 
 

Tablo-1: Hasta ve hastalık özellikleri 
Değişkenler n 

 
Hasta sayısı 

 
33 

Yaş, yıl 
 Ortanca (aralık) 

 
59 (32-

84) 
Cinsiyet 
 Erkek/kadın 

 
20/13 

Performans durumu 
 0/1/2/3 

 
4/19/5/5 

Kilo kaybı 
 Var/yok 
Sarılık 

 
26/4 

 Var/yok 9/22 
Tümör boyutu 
 Küçük (<40 mm)/büyük (≥40 mm) 

 
14/14 

Lokalizasyon 
 Baş/korpus-kuyruk 

 
21/10 

Kemoterapiye cevap 
 Var (PY veya SH)/yok (PH) 

 
9/11 

Metastaz 
 Var/yok 

 
23/10 

Beyaz kan hücresi (WBC)  
 Normal (<10.000/mm3)/yüksek 
(>10.000/mm3) 

 
19/11 

Hemoglobin (Hb)  
 Düşük (<12 g/dl)/normal (>12g/dl) 

 
9/22 

Platelet sayısı (PLT) 
 Düşük (<150.000/mm3)/normal 
(>150.000/mm3) 

 
5/26 

Laktat dehidrogenaz (LDH)  
 Normal (<450 IU/ml)/yüksek (>450 
IU/ml) 

 
21/8 

Albumin  
 Düşük (<4 gr/dl)/normal (>4 gr/dl) 

 
10/17 

Karsinoembryonik antijen(CEA)  
 Normal (<5 ng/ml)/yüksek (>5 ng/ml) 

 
19/10 

Karbonhidrate antijen (CA 19-9) 
 Normal (<38 U/ml)/yüksek (>38 U/ml) 
 

 
7/22 

PY: parsiyel yanıt, SH: stabil hastalık, PH: progresif 
hastalık 

 
PA’lı hastaların incelenen bütün serum proinflamatuar 
sitokinlerinin düzeyleri, kontrol grubuna göre 
istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulundu (her iki 
proinflamatuar sitokin için; p<0,001) (Tablo-2). Serum 
IL-1β düzeyleriyle sarılık, büyük tümör, metastatik 
hastalık ve karaciğer metastazı varlığı arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edildi; bu grup 
hastalarda serum markır düzeylerinin anlamlı olarak 
daha yüksek olduğu görüldü (sırasıyla, p=0,04, p=0,02, 
p=0,01 ve p=0,05) (Tablo-3). Ortanca 26 (aralık, 1-184) 
haftalık takip süresinin sonunda, tüm hastalar hastalık 
nedeniyle yaşamını yitirdi. Ortanca GS 42 (%95 Güven 
Aralığı (GA): 26-58) hafta, 1 yıllık GS oranı ise %24 
(%95 GA: 10-39) olarak hesaplandı. İleri yaş, 
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performans durumu düşüklüğü, metastatik hastalık ve 
kemoterapi cevapsızlığının GS süresi üzerine olumsuz 
etkili faktörler olduğu belirlendi (sırasıyla, p=0,008, 
p=0,002, p=0,008 ve p=0,03) (Tablo-4). Serum TNF-α 

ve IL-1β düzeylerinin, GS üzerine etkisi olmadığı 
saptandı (sırasıyla, p=0,34 ve p=0,86) (Şekil-1,2). 
 

 
Tablo-2: Serum proinflamatuar sitokin düzeyleri 
 Hasta grubu (n=33) Kontrol grubu (n=30) 

 
Belirteç Ortanca Aralık Ortanca Aralık P 

TNF-α (ng/ml) 0.05  0.03-0.09 0.03 0.00-0.06 <0.001 
IL-1β (pg/ml) 1.86 1.76-2.95 0.20    0.01-17.67 <0.001 

 
 

 

Şekil-1: Serum TNF-α düzeylerinin genel sağkalım üzerine etkisi (p=0,34) 
 
 

 
Şekil-2. Serum IL-1β düzeylerinin genel sağkalım üzerine etkisi (p=0,86) 
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Tablo-3: Serum sitokin düzeylerinin klinikopatolojik değişkenlere göre değerlendirilmesi 
Değişkenler Markır düzeyleri 
 TNF-α 

Ortanca (aralık) (ng/ml) 

IL-1β  
Ortanca (aralık)  

(pg/ml) 
 
Yaş, yıl (p) 
 Genç (<60)  
 Yaşlı (>60)  

 
0.63 

0.05 (0.04-0.09) 
0.05 (0.03-0.08) 

 
0.71 

1.86 (1.77-2.95) 
2.00 (1.76-2.40) 

Cinsiyet (p) 
 Erkek 
 Kadın  

0.73 
0.05 (0.03-0.09) 
0.05 (0.03-0.06) 

0.52 
2.05 (1.76-2.95) 
1.86 (1.76-2.50) 

Performans durumu (p) 
 İyi (0-1) 
 Kötü (2-3)  

0.11 
0.04 (0.03-0.09) 
0.05 (0.04-0.08) 

0.87 
1.86 (1.77-2.50) 
1.86 (1.76-2.95) 

Kilo kaybı (p) 
 Var 
 Yok 

0.43 
0.05 (0.03-0.08) 
0.06 (0.04-0.09) 

0.58 
1.85 (1.76-2.95) 
2.10 (1.77-2.50) 

Sarılık (p) 
 Var 
 Yok 

0.95 
0.05 (0.03-0.09) 
0.05 (0.03-0.08) 

0.04 
2.30 (1.78-2.95) 
1.85 (1.76-2.50) 

Lokalizasyon (p) 
 Baş 
 Gövde-kuyruk 

0.60 
0.05 (0.03-0.09) 
0.05 (0.04-0.08) 

0.72 
2.00 (1.76-2.95) 
1.86 (1.76-2.50) 

Tümör büyüklüğü 
 Küçük 
 Büyük 

0.57 
0.05 (0.04-0.07) 
0.05 (0.03-0.08) 

0.02 
2.19 (1.77-2.95) 
2.85 (1.76-2.40) 

Metastaz (p) 
 Var 
 Yok 

0.45 
0.05 (0.03-0.08) 
0.05 (0.04-0.09) 

0.01 
2.35 (1.79-2.50) 
1.85 (1.76-2.95) 

Karaciğer metastazı (p) 
 Var 
 Yok 

0.67 
0.05 (0.03-0.08) 
0.05 (0.04-0.07) 

0.05 
2.19 (1.85-2.95) 
1.85 (1.76-2.40) 

Hb (p) 
 Düşük 
 Normal 

0.77 
0.05 (0.04-0.08) 
0.05 (0.03-0.07) 

0.86 
1.93 (1.76-2.95) 
1.86 (1.76-2.50) 

WBC (p) 
 Yüksek 
 Normal 

0.56 
0.05 (0.04-0.08) 
0.05 (0.03-0.07) 

0.33 
1.85 (1.76-2.50) 
1.93 (1.78-2.95) 

PLT (p) 
 Düşük 
 Normal 

0.62 
0.05 (0.03-0.05) 
0.05 (0.03-0.08) 

0.28 
1.80 (1.78-2.10) 
1.86 (1.76-2.95) 

Albumin (p) 
 Düşük 
 Normal 

0.26 
0.05 (0.04-0.07) 
0.04 (0.03-0.08) 

0.13 
2.25 (1.76-2.95) 
1.85 (1.76-2.40) 

LDH (p) 
 Yüksek 
 Normal 

0.94 
0.05 (0.03-0.08) 
0.05 (0.03-0.07) 

0.28 
1.82 (1.76-2.40) 
2.00 (1.76-2.95) 

CEA (p) 
 Yüksek 
 Normal 

0.23 
0.04 (0.03-0.06) 
0.05 (0.03-0.08) 

0.77 
1.93 (1.78-2.45) 
1.86 (1.76-2.95) 

CA 19-9 (p) 
 Yüksek 
 Normal 

0.78 
0.05 (0.03-0.08) 
0.05 (0.04-0.07) 

0.64 
1.86 (1.76-2.95) 
2.00 (1.78-2.40) 

Kemoterapiye cevap (p) 
 Var 
 Yok 

0.60 
0.04 (0.04-0.07) 
0.05 (0.03-0.07) 

0.88 
1.85 (1.77-2.95) 
1.86 (1.78-2.40) 
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Tablo-4: Serum sitokin düzeylerinin genel sağkalım üzerine etkileri 
Değişkenler Ortanca Sağkalım (±SD) 

(hafta) 
1-yıllık Sağkalım (%) 

(±SD) P 

Yaş, yıl  
 Genç (<60)  
 Yaşlı (>60)  

 
58.3 (13.1) 
21.8 (6.6) 

 
38.9 (11.5) 

NR 

 
0.008 

 
Cinsiyet 
 Erkek 
 Kadın  

 
49.9 (12.6) 
29.0 (7.5) 

 
30.0 (10.2) 

NR 

 
0.21 

Performansdurumu 
 İyi (0-1) 
 Kötü (2-3)  

 
53.6 (10.9) 
15.6 (3.6) 

 
34.8 (9.9) 

NR 

 
0.002 

 
Kilo kaybı 
 Var 
 Yok 

 
36.7 (6.6) 

74.5 (41.5) 

 
23.1 (8.3) 

NR 

 
0.34 

 
Sarılık 
 Var 
 Yok 

 
41.6 (18.8) 
41.9 (7.8) 

 
22.2 (13.9) 
27.3 (9.5) 

 
0.46 

 
Lokalizasyon 
 Baş 
 Gövde-kuyruk 

 
48.3 (11.8) 
34.4 (10.4) 

 
28.6 (9.9) 

NR 

 
0.54 

 
Tümörbüyüklüğü 
 Küçük 
 Büyük 

 
42.1 (9.4) 
36.4 (8.9) 

 
21.4 (11.0) 

NR 

 
0.37 

Metastaz 
 Var 
 Yok 

 
26.5 (5.9) 

76.7 (20.3) 

 
NR 

50.0 (15.8) 

 
0.008 

 
Karaciğer metastazı 
 Var 
 Yok 

 
30.0 (6.8) 
9.5 (4.6) 

 
NR 
NR 

 
0.02 

 
Hb 
 Düşük 
 Normal 

 
41.1 (11.5) 
32.1 (7.0) 

 
NR 
NR 

 
0.66 

 
WBC  
 Yüksek 
 Normal 

 
38.2 (12.2) 
34.5 (7.2) 

 
NR 

22.7 (8.9) 

 
0.67 

 
PLT  
 Düşük 
 Normal 

 
27.5 (9.0) 
37.2 (7.1) 

 
NR 

23.1 (8.3) 

 
0.59 

Albumin  
 Düşük 
 Normal 

 
30.9 (8.8) 
32.8 (8.7) 

 
NR 
NR 

 
0.79 

 
LDH  
 Yüksek 
 Normal 

 
24.5 (12.2) 
38.3 (6.8) 

 
NR 

23.8 (9.3) 

 
0.06 

CEA  
 Yüksek 
 Normal 

 
30.1 (9.4) 
36.8 (7.7) 

 
NR 

26.3 (10.1) 

 
0.66 

 
CA 19-9  
 Yüksek 
 Normal 

 
32.5 (6.0) 

40.8 (16.0) 

 
NR 
NR 

 
0.63 

 
Kemoterapiye cevap 
 Var 
 Yok 

 
48.1 (11.4) 
23.1 (8.9) 

 
NR 
NR 

 
0.03 

TNF-α 
 <Ortanca 
 >Ortanca 

 
35.1 (7.7) 

48.9 (15.7) 

 
22.7 (8.9) 

NR 

 
0.34 

IL-1β  
 <Ortanca 
 >Ortanca 
 

 
37.4 (8.8) 

42.2 (12.1) 

 
NR 
NR 

 
0.86 
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TARTIŞMA 
Kronik inflamasyon PA’nın etyopatogenezinde sorumlu 
tutulmuştur (18). Bu nedenle proinflamatuar 
sitokinlerden olan TNF-α ve IL-1β’in serum 
düzeylerinin klinik önemini araştırmayı amaçladık.  
Birçok çalışmada TNF-α’nın tek nükleotid 
polimorfizmli yüksek ekspirasyon alleriyle (-238A, -
308A, -1031C) kansere eğilim arasında ilişki 
gösterilmiştir (19); ancak PA’da yapılan çalışmalarda 
polimorfizmle hastalık riski arasında ilişki tespit 
edilmemiştir (20,21). Amerika’da prospektif ve geniş 
hasta katılımıyla yapılan bir çalışmada TNF-α’nın 
içinde bulunduğu inflamatuar sitokinler 
değerlendirilmiş; PA gelişiminde sirkülasyondaki TNF-
α düzeylerinin risk faktörü olmadığı bildirilmiştir (22). 
Bir çalışmada PA’da gemsitabin kemoterapisine TNF-α 
inhibitörü olan etanercept eklenmiş; güvenli toksisite 
profili oluşturmuş; fakat sağkalım ve klinik yarar 
oranları gibi onkolojik sonuçlar açısından etkinlik 
gösterilememiştir (23). Bir diğer çalışmada lokal ileri 
PA’da TNF-α’nın intratümoral enjeksiyonunun T1-3 
tümörlü hastalarda güvenli tolerabilite ve sınırlı bir 
sağkalım avantajı sağladığı bildirilmiştir (24). 
Anlaşıldığı gibi TNF-α’nın PA’da risk faktörü olması ve 
TNF-α inhibitörlerinin klinik açıdan kullanımına ilişkin 
literatür bilgileri net değildir.  
PA’da serum TNF-α düzeylerinin değerlendirildiği 
çalışmalara bakılacak olursa bir çalışmada serum 
tumour necrosis factor receptor 1 (TNF-R1) 
düzeylerinin pankreasın hem intraduktal müsinöz 
tümörlerinde hem de adenokanserlerinde kontrol 
grubuna göre yüksek olduğu ve serum TNF-R1 
düzeyleri ile metastaz varlığı arasında ilişki olduğu 
bildirilmiştir (p=0,03) (7). Bir diğer çalışmada da serum 
TNF-α düzeylerinin PA’yı sağlıklı kontrollerden, 
pankreasın diğer tümörlerinden ve benign 
hastalıklarından ayırt etmekte etkin bir belirteç olduğu 
desteklenmiştir (8). Avrupa’da bulunan 23 onkoloji 
merkezi ve geniş hasta katılımı ile yapılmış (European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 
[EPIC]) bir kohort çalışmasında serum C-reaktif protein 
(CRP), interlökin-6 (IL-6), solubl TNF-R1 ve solubl 
TNF-R2 düzeyleri değerlendirilmiştir. Serum sTNF-R1 
ve 2 düzeyleri dışında diğer sitokin düzeyleri ile PA 
riski arasında anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. Yüksek 
sTNF-R1 düzeyleri olan hastalarda PA riskinin yüksek 
olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca, yüksek serum sTNF-
R2 düzeylerinin obez ve diabetli alt gruplarda PA riskini 
artırdığı bildirilmiştir (9). Küçük hasta grubunun 
değerlendirildiği bir çalışmada ise, 36 PA hastasında 
TNF-α ve diğer proinflamatuar sitokinlerle beraber 
değerlendirilmiş; serum TNF-α düzeylerinin diagnostik 
değeri olduğu, CEA ve CA19-9 ile arasında korelasyon 
olduğu, yüksek düzeylerin kötü sağkalımla ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (10). Literatürde inflamasyon 
bulguları olmayan PA’da serum TNF-α düzeylerinin bir 
belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir ve bizim 
çalışmamız da bu sonucu desteklemektedir. 
Bir çalışmada anti anjiogenetik tedavi alan kanser 
hastalarında IL-1β inhibitörlerinin tedaviye 
eklenmesinin hastalığın tedavisinde etkin olabileceği 
ortaya konmuştur (16). Japonya’da PA’lı 60 hasta 

katılımı ile yapılan serum IL-1β ve IL-6 düzeylerinin 
değerlendirildiği bir çalışmada, yüksek IL-1β ve IL-6 
düzeylerinin gemsitabin bazlı kemoterapiye direnç, 
progresyonsuz ve genel sağkalım sürelerinde kısalmayla 
ilişkili olduğu bildirilmiştir (17). Biz çalışmamızda 
inflamasyon bulguları olmayan PA hastalarında serum 
IL-1β düzeylerinin diagnostik değerinin olduğunu 
(p<0,001), yüksek düzeylerin sarılık, büyük tümör, 
metastatik hastalık ve karaciğer metastazı varlığı 
arasında anlamlı ilişki olduğunu gösterdik (sırasıyla, 
p=0,008, p=0,002, p=0,008 ve p=0,03); ancak IL-1β’ın 
prognostik değeri saptanmadı. Bu sonuç diğer 
çalışmalardakine oranla çalışmamızdaki hasta sayımızın 
az olması ile ilgili olabilir.  
Sonuç olarak, biz çalışmamızda inflamasyon bulguları 
olmayan PA’lı hastalarda serum proinflamatuar 
sitokinlerden olan TNF-α ve IL-1β düzeylerinin 
diagnostik değeri olduğunu; ancak sağkalımı 
öngörmekte etkin olmadığını gösterdik. Araştırma 
sonuçlarımız daha geniş hasta katılımlarıyla yapılan 
çalışmalarla desteklenmelidir. 
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