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Ozet

PANKREASIN INTRADUKTAL PAPILLER MUSINOZ NEOPLAZILERININ
YONETIMI VE TAKIP SONUCLARI

AMAC. Goruntileme yontemlerindeki ilerlemeler ile dogru orantili olarak
pankreasin intraduktal papiller miisindéz neoplazileri (IPMN) giintimtizde
daha sik tanmi almaktadir. IPMNZlerin farkli 6zelliklerine gore takip ve
tedavileri degiskenlik gosterebilmektedir. Calismamizda non-operatif olarak
takip edilen IPMN tanili hastalarin ézellikleri ile takip sonuclarini incelemeyi

amacladik.

GEREC VE YONTEM. Goézlemsel, tanimlayici nitelikteki klinik calismamiza
[stanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali Klinigi'nde Ocak 2013 — Aralik 2019 tarihleri
arasinda MR gérinttileme bulgulariyla IPMN tanis1 konularak takip edilen
hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, klinik bulgular1 ve
gorintileme sonuclarn retrospektif olarak incelendi. Hastalarin varsa ikincil
primer maligniteleri, diyabet ve hipertansiyon varligi ve diger komorbid
hastaliklan kayit altina alindi. Takip surecleri, takip streleri, en son 6l¢tilen
gincel serum CA19-9 ve CEA degerleri ayrica kayit edildi. Tani1 anindaki
MR gortuntileme bulgularn ve takip siUresince yapilan son MR
goruntulemesi tek radyolog tarafindan yeniden degerlerlendirilerek kayit
edildi. Hastalarin ilk basvuru ve son takip bulgulan karsilastirilarak

istatistiksel analiz yapildi.

BULGULAR. Calismaya dahil edilen 51 hastanin %49.0’u (n=25) kadin,
%51.0'i (n=26) erkek olup ortalama yas 65.41+12.02 (aralik: 40-87)
hesaplandi. Olgularin ortalama takip suresi 39.49+£18.16 (aralik: 8-82) ay
idi. IPMNZlerin %88.2’si (n=45) yan dal, %11.8’i (n=6) miks tip olarak
saptandi. Tek lezyon orani %31.4 (n=16) iken birden cok lezyon orani %68.6
(n=35) olarak bulundu. Olgularin ilk géruntilemedeki lezyon caplar:
ortalama 14.98+9.53 mm; son goéruntilemedeki lezyon caplari ortalama

16.27+11.39 mm hesaplanmis olup ilk ve son gortintilemedeki lezyon



Ozet

caplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Takip sureleri boyunca hicbir hastada progresyon izlenmedi. Ancak
hastalar CA19-9 degerine gore yuksek (n=7, %13.7) ve normal (n=44,
%86.3) olarak gruplandirildiginda, CA19-9 degeri normal aralikta olan
grupta ilk gértiinttilemeye goére son gortuntilemede lezyon caplari acisindan
anlamli bir degisim saptanmazken (p>0.05); CA19-9 degeri yuksek olan
grupta lezyon caplarinda ortalama 2.86 mm’lik artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Calisma grubundaki hastalarin higbirinde
progresyon veya malignite gelisimi izlenmedi. Calismamizdaki olgularin
%76.5inde (n=39) komorbid hastaliklar bulundugu, %25.5’inde (n=13) ise

ikincil primer malignite varlig1 gézlendi.

SONUC. Guncel kilavuzlara uygun olarak klinigimizde takip edilen ve
malign o&zellikler gdstermeyen IPMN olgularinin hicbirinde progresyon
izlenmedi ve malignite diistindtiren bulgular gelismedi. Ancak serum CA19-
9 degeri yuksek olan hastalarda, normal diizeyde olan hastalara goére cap
artis1 anlamli derecede yuksek bulundu. CA19-9 degeri yuksek olan
hastalarda malign transformasyon riski daha yuksek oldugu icin takip
araliginin daha kisa tutulmasi, gereginde cerrahi mtidahalenin gbézden
gecirilmesi gerektigi; diger yandan CA19-9 degeri normal olan ve malignite
ozellikleri géstermeyen hastalarin gtivenle takip programlarina alinabilecegi

dustncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: intraduktal papiller miisinéz neoplazi; yonetim; takip;

pankreas; pankreasin kistik neoplazileri.
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Abstract

MANAGEMENT AND SURVEILLANCE RESULTS OF INTRADUCTAL
PAPILLARY MUCINOUS NEOPLASMS OF PANCREAS

OBJECTIVE. As a result of improvements in imaging techniques,
intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMN) of the pancreas are more
frequently diagnosed nowadays. Follow-up and management can vary
according to the different characteristics of IPMNs. In our study, we aimed
to examine the characteristics and follow-up results of patients diagnosed

with IPMN, who followed non-operatively.

MATERIAL AND METHOD. Patients who were followed up with the
diagnosis of IPMN, who have been diagnosed with MRI findings, between
January 2013 - December 2019 at Istanbul Medeniyet University Goztepe
Training and Research Hospital Clinic of General Surgery were included in
our observational, descriptive clinical study. The demographic data, clinical
findings and imaging results of the patients were analyzed retrospectively.
Second primary malignancies, diabetes, hypertension and other comorbid
diseases of patients were recorded. The follow-up processes, follow-up
period and the latest measured serum CA19-9 and CEA values were also
recorded. MR imaging findings at the time of diagnosis and the last MR
imaging findings during follow-up were reevaluated by a single radiologist
and recorded. The statistical analysis was performed by comparing the first

and the last follow-up findings of the patients.

RESULTS: Of the 51 patients included in the study, 49.0% (n=25) were
female and 51.0% (n=26) were male and the mean age was 65.41+12.02
(range:40-87). The mean follow-up period was 39.49+18.16 (range:8-82)
months. 88.2% (n=45) of the IPMNs were branch duct type , and 11.8%
(n=6) were mixed type. Single lesion rate was 31.4% (n=16), while multiple
lesion rate was 68.6% (n=35). The mean lesion diameter in the first imaging
was calculated as 14.9849.53 mm while the mean lesion diameter in the
last imaging was calculated as 16.27+11.39 mm, and there was no

statistically significant difference between the lesion diameters in the initial
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Abstract

and final imaging (p>0.05). No progression was observed in any patient
during the follow-up period. However, when patients were grouped as high
(n=7, 13.7%) and normal (n=44, 86.3%) according to CA19-9 values, while
there was no significant change in lesion diameters in the group with CA19-
9 value within the normal range (p>0.05) in the group with high CA19-9
value, an average increase of 2.86 mm in lesion diameters between the last
imaging compared to the first imaging was found statistically significant
(p<0.05). None of the patients in the study group developed progression or
malignancy. Comorbid diseases were found in 76.5% (n=39) of the patients
in our study, and second primary malignancy was observed in 25.5% (n=13)

of the cases.

CONCLUSION. No progression was observed in any of the IPMN patients
who were followed up in accordance with the current guidelines in our clinic
and none of them show malignant features, or any findings suggesting
malignancy. However, in patients with high serum CA19-9 value, the
diameter increase during follow up was found significantly higher than in
patients with normal levels. In our opinion, since the risk of malignant
transformation is higher in patients with a high CA19-9 value, the follow-up
interval should be kept shorter and surgical intervention should be revised
if necessary; On the other hand, patients with normal CA19-9 value and
who do not show malignant features can be safely included in follow-up

programs.

Keywords: intraductal papillary mucinous neoplasms; management;

surveillance; pancreas; cystic neoplasies of pancreas.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

[lk olarak 1982’de Ohashi ve arkadaslan tarafindan tanimlanmasinin
ardindan gecen Uc¢ dekad: askin stirede, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goéruntiilemenin (MR) gelismesi ve yaygin kullanimiyla,
intraduktal papiller miisinéz neoplaziler (IPMN) cok sik tanmi alan ve
yonetiminde karisikliklar olan bir olgu haline geldi [1, 2]. Benign kistik
adenomlardan invaziv karsinomlara kadar degisen genis bir yelpazede
prezente olabilen IPMN’ler, glinimiizde pankreasin en sik karsilasilan
neoplastik kistleri olarak bilinmektedir [3-5]. Goértintlileme yontemleri ve
endoskopik girisimlerle yapilan preoperatif malignite 6ngéristintin kesin
tanida yeterli olmamasi nedeniyle, bu neoplazmin artan tespiti, malign
progresyonu tespit ettikten sonra yapilan erken tedavi sansi ile asir1 tedavi

arasinda denge kurmay1 zorlastirmaktadir [6, 7].

IPMNler koéken aldiklari pankreatik kanalin konumuna ve kistik
dilatasyonun varligina goére, ana dal (AD-IPMN), yan dal (YD-IPMN) ve
ikisinden de komponent iceren miks tip (M-IPMN) olmak tizere 3 tipe
ayrilmistir [2, 8]. Tan1 aninda malign odak bulundurma riski veya lezyonun
malign transformasyon riski, IPMN’in tipine, lezyon buyukliigline ve

kompleksitesine bagl olarak degismektedir [9].

IPMN’in ilk kez literatiirde tanimlandig1 zamandan itibaren, bircok calisma
ve kilavuzda tedavi ve yodnetimine dair cesitli 6nerilerde bulunulmustur.
Ancak halen fikir birligine varilamamistir. flk baslarda bu olgularda malign
potansiyel g6z 6ntinde bulundurularak, tedavisinde cerrahi rezeksiyon 6n
plana cikmistir. Ancak 2006 yilinda Uluslararas: Pankreatoloji Dernegi’nin

yaymnladigi Sendai kilavuzu, sonrasinda 2012°de yayinlanan ve 2017’de



Giris

revize edilen Fukuoka yoénergeleri ile 6zellikle YD-IPMN icin konservatif

yaklasim, cerrahi tedavinin 6ntinde yer almaya baslamistir [2, 10, 11].

AD-IPMN’in yuksek malign potansiyeli degerlendirildiginde, olusturulan

kilavuzlarda tani esnasinda cerrahi rezeksiyon énerilmektedir [8, 12].

2015 yilinda, Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA), rezeksiyon
endikasyonlarini daha da konservatif kriterlerle sinirlayan, 5 yillik takip
sonucunda kistte 6nemli bir degisiklik olmadigi durumlarda veya takip
sirasinda kistin rezeke edilip benign sonuc¢landigi durumlarda takibin
sonlandirilmasinin Onerildigi baska bir klavuz yayinladi. Bu yayinlanan

klavuz ile birlikte pankreatoloji alaninda yeni tartismalar baslamis oldu [8].

IPMN’lerin malign progresyonunun gercek risk orami konusunda
belirsizlikler mevcuttur [6]. AGA klavuzunun baz alindigi, ana ve yan dal
[PMN hastalarinin dahil edildigi, karsinoma in situ veya ytiksek dereceli
displazi bulunduran hastalarin dislandigi bir teknik incelemede, hastalarda
invaziv malignite gelisme riskinin %0.72 oldugu goértlmektedir (%95 gtiven
araligi, %0.48 - %1.08) [13]. Bununla birlikte, literattirde YD-IPMN’in uzun
donem takibi ile dogal seyrini ortaya koyabilecek, bliylik poptilasyonlarda
yapilan calismalarin eksikligi mevcuttur [14]. Yapilan calismalarda, rezeke
edilen AD-IPMN’lerin %60-901inda malignite izlenirken, bu oranin YD-
[PMN’de %6-29 arasinda oldugu goértlmektedir [15, 16]. Pankreas
kanserinin olusturdugu yuiksek mortalite dustnuldiginde, malign
dontisim riski olan bu lezyonlar icin uzun sureli takip programlarinin

olusturulmasi gerektigi distinulmektedir [14, 17].

Bizim bu calismadaki amacimiz klinigimizde takip edilen IPMN hastalarinin
demografik dézelliklerinin yani sira IPMN kistlerinin dagiliminin, tiplerinin ve
MR gorunttlemelerindeki o6zelliklerinin ve takip sonuclarinin ortaya
konulmasidir. Calismamizin ikincil amaci ise IPMN hastalarinda gériilen
ikincil primer malignitelerin ve komorbid hastaliklarin dagiliminin

incelenmesidir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Herophilus milattan énce (M.0.) 300’ lerde tarihte ilk kez pankreas organini
tanimladi. Bundan yaklasik 400 yil sonra milattan sonra (M.S.) 100’ lerde

ise organ, Rufus tarafindan “pankreas” olarak isimlendirildi [3].

Pankreasin kistik neoplazileri ilk kez 1830 yilinda Becourt tarafindan
yapilan bir yayin ile tanimlandi [18]. Ancak Compagno ve Oertel’ in 1978
yilinda lezyonlari iki ayri gruba ayirmasiyla pankreasin kistik lezyonlar:
netlik kazandi. Bu gruplar; glikojenden zengin hticre iceren bening timoérler
ve asikar ya da gizli malignite gésteren musindz kistik neoplaziler olarak
tanimlandi. Musinéz kistik neoplazmin klinikopatolojik 6zellikleri klinik,
makroskopik ve mikroskobik o6zellikleri bu makalelerde tanimlandi. Ayrica
over tipi stroma yapisinin varligi da ilk defa bu calismalarda tarif edildi [19,

20].

Musindéz kistik neoplazmlarin enine kesit goéruntileri ile seréz
kistadenomlardan ayrilmasi, 1982'de Itai ve arkadaslar1 tarafindan ve
1983'te Friedman ve arkadaslar tarafindan literatiire kazandirildi [21, 22].
Ayni donemde 1982°de , Ohashi ve arkadaslar1 Japonya Kanser Enstittist
Hastanesi’nde, ana pankreas kanalinin belirgin dilatasyonu, icinde asiri
miktarda musin varligl ve genis acik papilla vateriden muisin sekresyonu ile
karakterize edilen dort vaka yayinladi. Bu yayinla birlikte glintimtizde
Intraduktal Papiller Miisinéz Neoplazm olarak bilinen neoplazmlar ilk defa

literatiirde tanimlanmis oldu [1].
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Bu dénemde Takagi ve Ohashinin yaptifi bir calismada, Intraduktal
Papiller Tamor ve musin varligi, endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve/veya cerrahi numune ile dogrulanda.
Duktal adenokarsinoma karsi, bu musin Ureten timorin, radikal olarak
rezeke edilebilir ve iyi prognozlu oldugu gosterildi [23]. 1986'da Itai ve
Ohhashi, bu timorleri klasik pankreatik duktal adenokarsinomdan farkl
olarak bol miktarda muisin tireten ve duktal ektazi gdsteren tiimorler olarak

belirttiler ve malign potansiyellerine degindiler [24].

Bu tarihlerden itibaren bu olgu literattirde bir¢cok yayinda musinéz duktal
ektazi, musin Ureten timor, intraduktal musin Ureten timor, muisindz
villoz adenomatozis gibi bircok isimle tanimlandi. "Intraduktal papiller
musinéz timor-IPMT" adi ilk defa 1994 yilinda Sessa ve ark. tarafindan
literature sokuldu [25]. Son zamanlarda intraduktal papiller musinéz
neoplazm terimi, 6zellikle bu terim WHO siniflandirmasinda musinéz kistik
tumortler ile yasanan karisikligi engellemek icin kullanildiktan sonra yaygin

olarak kullanilmaktadir [26, 27].

HISTOLOJI

Pankreas bezi 60-160 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar tireten
bir ekzokrin ve endokrin salgi organidir. Enzimler asintsler halinde
dizenlenmis ekzokrin kismin htucreleri tarafindan depolanir ve salinir.
Endokrin salgilar ise Langerhans adaciklar: olarak bilinen endokrin dokuda
bulunan huicre gruplar tarafindan sentezlenir. Pankreas bezi en distan cok
ince bir bag dokusu ile cevrilidir. Bu doku, karacigerde oldugu gibi fibr6z
yapida bir kapstl degildir. Bu ince bag dokusundan bezin icine dogru
uzanan kisimlar ile pankreas bezi belirgin lob ve lobtllere bolinur [28, 29].
Mikroskopik olarak pankreas 1-10 mm’lik lobuller seklinde dizilmistir.
Lobuller arasindaki parankimin tamamina yakini asinus, duktus ve
Langerhans adaciklarini da iceren pankreasin epitel elemanlarindan
meydana gelir [30]. Ekzokrin pankreas, pankreasin total kitlesinin yaklasik
%85'ini olusturur; bezin %10'u ekstraseliiler matriks, %40 kan damarlari
ve ana kanallardan kaynaklanir ve sadece %2'si endokrin dokusundan

olusur [31].
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Centroacinar cells

Intercalated duct

Acinar cells

Sekil 2. 1: Pankreas Histolojisi [31, 32].

Pankreasin ekzokrin salg: tinitesi birlesik tlibtiloalveoler yapiya sahiptir. Saf
ser6z yapida salglt yapar. Asiner htlcreler, genis bazofilik sitoplazmali,
nukleusu bazalde yerlesmis, polaritesi yiksek hucrelerdir. Asinilerin cogu
ktiresel olarak duzenlenmis, tek asiner huicrelerden olusur. Ribozomdan
zengin bazal sitoplazma bazofilik boyanir. Salgi Uriint olan zimojenik
grantller apikal sitoplazmada toplanir. Bu boélim asidofilik boyanir.
Asintisi takip eden interkalar duktus tek katli kibik epitelle kaplidir.
Hucrelerin apikalinde komsu htcrelerin membranlar1 arasinda zonula
okludens, zonula adherens ve desmozom tipi baglanti kompleksleri bulunur

[28-30].
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Asinuslarin limeninde, limene dogru uzanan ya da onu sinirlayan
sentroasiner hucreler bulunur. Bu kiuboidal htucreler interkalat kanalin
baslangic kismini olustururlar. Bu htucreler sitoplazmalarinin yogun
olmamasi1 ve dar olmasiyla digerlerinden  ayrilirlar. Elektron
mikroskopisinde organellerden yoksun olduklar géraliir. interkalat ve onun
devami olan intralobuiler kanallar lob icinde yer alirlar ve kisadirlar.
Intralobiiler kanallar Dbirleserek interlobtiler kanallar1 olustururlar.
Interlobtiler kanallar loblar arasinda yer alirlar. Bu kanallar, aralarinda
Goblet htucrelerinin de bulundugu prizmatik epitel ile doselidirler.
Interlobtiler kanallar, otonomik sinir lifleri, mast hticreleri ve diiz kas iceren
gevsek bag dokusu ile cevrilidirler. Indifferansiye prizmatik duktal hticreler
arasinda enteroendokrin hticreler de bulunur. Interlobtiler kanallar
birleserek Wirsung kanali’'m1 (ana pankreatik kanal) olustururlar. Bu da
koledokla birlikte ampulla vateriye acilir. Santorini adi verilen (aksesuar
pankreatik kanal) baska bir kanal da dogrudan duodenuma acilir [28-31,
33]. Pankreasin endokrin kismi, yetiskinlerde bezin hacimsel olarak sadece
%1-2’sini olusturur. Bu oran yenidoganda yaklasik %10 iken zamanla
azalir. Iki tip adacik bulunur. Kompakt adaciklar; %90%n1 olusturur.
Genellikle 75-225 pm  boyutlarindaki simirlart keskin adaciklarlardir.
Kompakt adaciklar baskin olarak bezin goévde ve kuyruk kisminda
bulunurlar bas ve boyun kisminda daha az miktarda bulunmaktadirlar.
Diffiz adacik ise embriyonik ventral lobdan tiurer ve bezin bas kisminin
posteroinferior kismi disinda baska yerde bulunmaz. Bu adaciklar kompakt
adaciklardan sayica ¢cok daha azdir ve 450 pm kadar buyuklukte olabilirler
[30, 33].

EMBRIYOLOJI

Pankreas, fetal hayatin dérdiincti haftasinda gelismeye baslar. Pluripotent
pankreas epitel kok htuicreleri, ekzokrin ve endokrin hticre cizgilerinin yani
sira karmasik pankreas duktal agini olusturur. Ilk basta, dorsal ve ventral
tomurcuklar ilkel duodenal endodermden olusmaya baslar (Sekil 2.2.A).
Dorsal tomurcuk tipik olarak once goérinir ve sonra pankreasin bas,
boyun, vicut ve kuyruguna koken verir. Ventral tomurcuk hepatik

divertikulumun bir parcasi olarak gelisir ve gelisim streci boyunca safra
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yollariyla baglanti olusturur. Ventral tomurcuk ayrica pankreas basinin
inferior bé6limtinu ve unsinat prosesi olusturur. Dérdiincti ve sekizinci
haftalar arasinda ventral tomurcuk ile dorsal tomurcuk saat yOnunde
arkaya dogru donerek birlesirler (Sekil 2.2.B). Gebeligin yaklasik 8.

haftasinda dorsal ve ventral tomurcuklar birlesmistir (Sekil 2.2.C) [3].

Common
bile duct

Dorsal
pancreatic

duct g o Common

bile duct

Ventral

pancreas
Ventral pancreatic
B duct
) Stomach )
Liver Accessory B O SRR
A - ancreatic
;5\]{) ’ duct Main pancreatic
(Santorini) duct (Wirsung)
Gallbladder
Dorsal
pancreas C
Ventral
A pancreas

Sekil 2. 2: Pankreas Embriyogenezi [3].

Bu dénemde dorsal pankreas kanalinin distali ile ventral pankreas kanal
birlesir ve ana pankreas kanalini (Wirsung) olusturur. Ancak dorsal
pankreas kanalinin proksimal kismi birlesmez ve aksesuar kanal (Santorini)
olarak kalir. Ana pankreas kanali, koledokla birlikte duodenuma major
papilla, aksesuar kanal ise minor papilla yoluyla acilir. Insanlarin %5-
10’'unda ventral ve dorsal pankreas kanallar1 birlesmez ve pankreasin cogu
Santorini kanali ile minor papillaya acilir. Sadece ventral pankreasin kticiik

bir kism1 safra kanali ile ortak olarak papilla vateriye acilir [34].
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Pankreas tomurcugu olusumunun baslamas:1 ve ventral tomurcugun
hepatobiliyer sistem morfolojisinden farklilasmas: pankreas duodenal
homeobox 1 (PDX1) proteini ve pankreas-spesifik transkripsiyon faktért 1
(PTF1) ekspresyonuna baghdir. Farelerde PDX1 ekspresyonunun
yoklugunda, pankreatik agenezisi gelisir, bu organogenezisin erken
evrelerinde PDX1 ekspresyonunun 6énemini gésterir. Asiner hticrelerin %95'i
PTF1'i eksprese eder. PTF1 eskpresyonu olmayan farelerde, asini olusumu

gorulmez, pankreas gelisimi icin buiyiik 6nem tasimaktadir [3].

Antler Pankreas; ventral pankreas tomurcugunun anormal gbdcliinden
kaynaklanir, bu da duodenumun ikinci kismini cevreleyen pankreas
dokusuna yol acar. Bu anormallik, Down sendromu, malrotasyon, bagirsak
atrezisi ve kardiyak malformasyonlar dahil olmak tUzere diger konjenital
kusurlarla iliskili olabilir. Tikanma semptomlar1 ortaya cikarsa,

duodenojejunostomi yoluyla cerrahi bypass yapilmasi gerekebilir [3].

Ektopik pankreas; ilkel 6n bagirsak boyunca herhangi bir yerde ortaya
cikabilir, ancak en sik mide, duodenum ve Meckel divertiktiltinde goéralir.
Klinik olarak, ektopik noduller invajinasyonun neden oldugu bagirsak
tikanmasi, kanama veya ulserasyona neden olabilir. Bazen tesadtfen
submukozadan kaynaklanan sert sar1 nodtller olarak da bulunabilirler. Her
ne kadar ektopik pankreas dokusundan ortaya c¢ikan adenokarsinom
vakalar1 cok nadir olarak bildirilmisse de semptomlar ortaya cikmadikca

rezeksiyon gerekli degildir [3].



2.4

Genel Bilgiler

ANATOMI

Pankreas, sindirim enzimlerini Ureten ve salgillayan gastrointestinal
sistemin bir parcasidir ve ayrica vicuttaki enerji metabolizmasini ve
depolanmasini kontrol etmek icin hormonlar1 kana salgilayan bir endokrin
organdir. Ekzokrin pankreas, pankreasin sindirim enzimlerini Ureten ve
duodenuma salgilayan kismidir. Asiner ve kanal hticreleriyle, konnektif bag
dokusu, damarlar ve sinirleri icerir. Ekzokrin pankreas, pankreas kitlesinin
%95'inden fazlasini olusturur. Endokrin pankreas, instlin, glukagon,
somatostatin ve pankreatik polipeptid Ureten ve kana salgilayan kismidir
(adaciklar). Adaciklar pankreas kitlesinin %1-2’sini olusturur. Bir
yetiskinde, pankreas 75-100 g agirliginda ve yaklasik 15-20 cm
uzunlugundadir. Pankreas, duodenumun olusturdugu kavsin icinden
splenik hiluma kadar yukari dogru egimli, egik bir pozisyonda yatan

retroperitoneal bir organdir [31, 33].

Mide dorsalinde, epigastrik ve sol hipokondrik boélgeye uzanim gosteren,
lomber vertebralarin ventralinde yeralmaktadir. Retroperitoneal alandaki
konumu L1-L3 seviyesinde anterior pararenal kompartman olup, abdominal
aorta ve inferior vena kavanin 6ntiinde bulunmaktadir. Kuyruktan basa
dogru 11. torakal vertebradan 2. lomber vertebraya oblik dogrultuda

horizontal bir seyir géstermektedir [35].

Pankreas arka yuziinde koledok kanali, portal venin baslangic bolimd,
sUperior mezenterik arter ve sag renal arter ile komsuluk yapar. Boyun
kismi stiperior mezenterik ven ve portal venle komsuluk gosterir. On yiiz
midenin arka yuzuyle, alt ylUz ince bagirsak kivrimlariyla, arka ylUz ise
sagdan sola dogru sirasiyla aorta, stperior mezenterik arterin baslangici,
sol renal arter, diyaframin sol kurusu, sol bébrek Uustti bezi ve bdbrekle
komsudur. Dalagin damarlar1 da bu bélgeden gecer. Solda dalak hilusu,
asagida splenik kolon fleksurasi ve arkada sol bébrek hilusu ile komsudur.
Kuyruk bazen dalaga kadar ilerleyemez ve periton yapraklarindan olusan
pankreatikolienal ligament ile dalak hilusuna tutunur. Pankreasin 6n
yluzinUn buyudk bir kismi1 periton ile 6rttiltidir. Duodenumun 2. ve 3. kitasi

pankreasi cevreledigi icin bu alan direk temas halindedir ve peritonla 6rttlt
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degildir. Bu alana pankreatik “ciplak alan” denir. Intraembriyonel yasamda
her tarafi peritonla 6rttli olup, eriskinde arka yliztinde peritonu olmadigi

icin sekonder retroperitoneal bir organ olarak tanimlanir [36].
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Sekil 2. 3: Pankreas Anatomisi [31, 32].

2.4.1 Pankreasin Boliimleri

Pankreas anatomik olarak bas, unsinat proses, boyun, gévde ve kuyruk

olmak tizere S bolime ayrilir [36].
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Bas

Pankreasin basi duodenumun C halkasina yerlesmistir ve transvers
mezokolonun arka kismindadir. Pankreas basinin hemen arkasinda vena
kava, sag renal arter ve her iki renal ven bulunur [31]. Stiperior mezenterik
arter ve venin saginda yer alir. Anterior pankreatikoduodenal vasktler
arkad pankreas basinin ventral yUzeyinde  gorulir. Posterior
pankreatikoduodenal vasktler arkad arka ylzeyinde gortltir. Bu ylzey sag
boébregin hilusuna ve medial kenarina, sag renal arter ve vene, inferior vena
kavaya, diaframin sag krusuna ve gonadal venlere yakin komsuluk gdsterir.

Pankreas basi ana safra kanalinin 3. kismi ile komsudur [36-38].
Unsinat Proses

Pankreas basinin bir uzantisi olup, sekli ve boyutu degiskenlik gdsterebilir.
Superior mezenterik damarlarin posteriorunda, aorta ve inferior vena
kavanin anteriorunda yer alir. Unsinat proses olmayabilir veya superior

mezenterik damarlar1 tamamen cevreleyebilir [36-38].
Boyun

Stuperior mezenterik damarlarin gecit yeri ve portal venin baslangic yerinde
bulunmakta olan 1,5-2 cm uzunlugunda pankreas bélimudur. Pankreasin
boynu dogrudan portal venin 6ntinde durur. Pankreasin boynunun alt
sinirinda, stUperior mezenterik ven splenik vene katilir ve daha sonra portal
ven olarak porta hepatise dogru devam eder. Inferior mezenterik ven
siklikla, splenik ven ve portal venin birlesim noktasina yakin bir yerde
splenik vene katilir. Bu bolgede inferior pankreatik ven ve sag
gastroepiploik ven sUperior mezenterik vene veya splenik vene ya da
dogrudan portal vene drene olarak sonlanirlar. Gastroduodenal arter
boynun sagindan gecer ve anterior superior pankreatikoduodenal arter

dalim verir [31, 36-38].

11
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Gévde

Pankreas govdesinin 6n ylUzl omental bursanin peritonunun cift kath
tabakasi ile kaplidir. Bu tabakanin ayni zamanda transvers mezokolon ile
komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yaprag: anterior ytizu, digeri
inferior ytiz kaplar. Midkolik arter pankreasin inferiorundan c¢ikarak
mezokolonun iki yapragi arasinda seyreder. Pankreas godvdesi sUperior
mezenterik damarlarin solunda yer alir ve duodenumun 4.kitasi, Treitz
ligamani, transvers kolonun proksimali ile komsudur. Gévdenin Uist kenari
sagda colyak aks ve hepatik arter, solda splenik damarlarla komsudur.
Pankreas g6vdesi posteriorda aorta, sUperior mezenterik arter kokd,
diaframin sol krusu, sol bobrek ve damarlar: ve splenik ven ile komsudur.
Pankreastan bu boélgede cikan kiiciik venler splenik vene drene olur [36-

38].
Kuyruk

Pankreas kuyruk boélimt kismen mobildir ve ucu olgularin %50’sinde
dalak hilusuna dogru uzanir. Splenik arter, splenik venin baslangici ile
birlikte splenorenal ligamanin iki tabakasi ile sarilmistir. Bu ligamanin dis
tabakas1 gastrosplenik ligamanin posterior tabakasindan meydana gelir. Sol
gastroepiploik ven veya inferior splenik polar daldan c¢ikan bir kaudat dal

pankreas kuyrugunun tepesine dogru ilerleyebilir [36-38].

2.4.2 Pankreas Kanallari1

Pankreas ekzokrin salgisini duodenuma ana pankreatik kanal (Wirsung) ve
aksesuar pankreatik kanal (Santorini) denilen iki kanal vasitasi ile bosaltir
[39]. Drenaji saglayan kanal, Wirsung kanali olarak bilinmektedir. Ancak
olgularin %10'unda embriyolojik olarak dorsal pankreastan olusan
pankreasin bas bélim drenaji aksesuar Santorini kanali ile minor papillaya

olabilir [35].
Ana Pankreatik Kanal (Wirsung)

Ana pankreas kanali genellikle 2-3 mm capinda ve pankreasin suiperior ve
inferior sinirlar1 arasinda, genellikle posterior ylzeye daha yakin gecer.

Pankreas kanalinin icindeki basing¢, safra kanalindakinin yaklasik iki

12
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katidir, bu basin¢g farkinin pankreas kanali icerisine safra kacisin
engelledigi distnulmektedir. Pankreas lobtllerine ait klicik kanallarin
birlesmesi ile olusur. Pankreas bas kesiminin sag yaninda uzanan koledok
kanalina yaklasir. Iki kanal birlikte egik olarak duodenuma ikinci
kitasindan girerler. Burada kisa bir genisleme yaparak iki kanal birlesir. Bu
genislemeye “hepatopankreatik ampulla” adi verilir. Ana pankreas kanal
ortak safra kanali ile birlestikten sonra duedonumun ikinci kisminin
medialinde bulunan ampulla vateri veya majér papillada olarak da bilinen

papilladan bosalir [31, 33].
Aksesuar Pankreas Kanali (Santorini)

Pankreasin ikinci kanali olup %4-10 oraninda goérultir. Pankreas boynu
hizasinda ana pankreatik kanaldan baslar. 5-6 cm uzunlugunda olup,
papilla duodeni majorin 2 cm yukarisinda bulunan minér papillaya acilir

[39].
Duodenal Papilla (Ampulla Vater)

Duodenal papilla ana safra kanali ile pankreatik kanalin intramural
parcasinin ucunda yer alir. Cogunlukla 2-3. vertebralar hizasinda,
duodenumun ikinci kitasinin posteromedial duvarinda bulunur.
Ampullanin etrafin1 ceviren kas lifleri, pankreatik ve biliyer salgilarin
duodenum icine akisini kontrol eden Oddi sfinkterini olusturur. Sfinkterin
gevsemesi ve kasilmasi, karmasik sinirsel ve hormonal faktorler tarafindan

duizenlenir [31, 36].

2.4.3 Pankreasin Arterleri

Pankreasin kan akimi, ¢olyak trunkus ve stiperior mezenterik arterin bircok
dalindan gelir. Ortak hepatik arter, hepatik arter proper olarak portal vene
dogru devam etmeden Once gastroduodenal artere dal verir. Sag gastrik
arter, duodenumun superiorunda gastroduodenal arter dalini verir.
Gastroduodenal arter, daha sonra anterior ve superior pankreatikoduodenal
arterlere ayrilan pankreatikoduodenal arter dalini verir. Daha sonra
pankreatikoduodenal arter pankreatikododenal oluk icinde inferiora dogru
ilerleyerek duodenuma ve pankreasin basina kuicik dallar verir. Stperior

pankreatikoduodenal arterler, inferior pankreatikoduodenal arterlerle

13
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birleserek arkad olustururlar. Inferior pankreatikoduodenal arter, stiperior
mezenterik arterin bir dalidir. Pankreas basi ve boynu bu arkaddan
beslenir. Pankreas govdesi ve kuyrugu splenik venin dallari olan, dorsal
pankreatik arter, inferior pankreatik arter ve kaudal pankreatik arter
tarafindan beslenir. Bu arterler birleserek dorsal pankreatik arkad:

olusturur [31, 35, 36].
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proper Abdominal aorta

Gastroduodenal
Celiac trunk

Anterior superior

pancreatico-

duodenal
artery

Splenic artery

Posterior superior
pancreatico-
duodenal :
artery pancreatic

artery

Dorsal
pancreatic artery

Inferior
pancreatic artery

Anterior inferior
pancreaticoduodenal artery

Superior
mesenteric artery

Posterior inferior
pancreaticoduodenal artery

Sekil 2. 4: Pankreasin Arteryel Beslenmesi [31, 32].

2.4.4 Pankreasin Venoz Drenaj1

Pankreasin vendz drenaji arteryel beslenmeye benzer bir patern izler.
Genelde pankreas venleri arterlere paralel ve superfisiyal seyrederler.
Pankreas basi bélgesinde anterior ve posterior vendéz arkad olusur. Tipik
olarak, superior ven pankreas boynunun hemen Uizerinde direkt portal vene
bosalir. Posterior inferior arkad dogrudan pankreas boynunun inferior
sinirindaki  inferior mezenterik vene  bosalir. Anterior inferior

pankreatikoduodenal ven, ist mezenterik vene katilan ortak vendz trunk
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olusturmak Uzere sag gastroepiploik vene ve mid-kolik vene katilir. Ayrica
pankreas parankiminden dogrudan portal vene giren cok sayida kucuk
vendz dal bulunmaktadir. Pankreas goévdesinden ve kuyrugundan vendz

doéntis splenik vene bosalir [31, 36].
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Sekil 2. 5: Pankreasin Venéz Drenaji [31, 32].

2.4.5 Pankreasin Lenfatik Drenaji

Lenfatik sistem kapilleri parankim icinde interlobtler alandan ve
asinUslerin cevresinden baslayip klicik kanalciklar olusturarak kan
kapillerleriyle birlikte hareket ederler. Once pankreas ytlizeyine, buradan da
bolgesel lenf bezlerine ulasirlar. Lenf kanallari, siklikla damarlara paralel
olarak seyrederler. Pankreas basmin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka
pankreatikoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise pankreas basinin alt
bolimundeki lenf bezlerine, transvers mezokolon ve proksimal jejunumun
mezosundaki lenfatiklere ve ardindan da jukstaaortik ve aort cevresi lenf
bezlerine ulasirlar. Bazi lenfatik kanallar ise direkt olarak lomber lenfatik
kanallara, sisterna siliye veya duktus torasikusa acilabilmektedir [31, 36,

40].
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Sekil 2. 6: Pankreasin Lenfatik Drenaji [31, 32].

2.4.6 Pankreasin innervasyonu

Pankreas sempatik ve parasempatik sinir sistemleri tarafindan innerve
edilir. Sempatik bélimu splankik sinirlerden, parasempatik bolimu vagus
sinirinin dallarindan gelir. Parasempatik sistem endokrin ve ekzokrin
sekresyonunu uyarir ve sempatik sistem sekresyonu inhibe eder [31, 36,
41].
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Esophagus
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Sekil 2. 7: Pankreasin Innervasyonu [31, 32].

2.5 FiZYOLOJIi

Pankreasin sindirime yardimci: (ekzokrin) ve hormonal (endokrin)
fonksiyonlar: vardir. Pankreasin temel ekzokrin fonksiyonu, safra ile birlikte
duodenuma girerek besinlerin sindiriminde rol alan pankreatik sivinin
Uretilmesidir. Normal intestinal sindirim ve emilim icin, karacigerin ve
pankreasin ekzokrin sekresyonlar1 gereklidir. Pankreatik sekresyon vagal
sinir ile sekretin ve pankreozimin adli iki hormonal ajan tarafindan kontrol
edilir. Sekretin ve pankreozimin yiyeceklerin duodenuma ulasmasi ile
salinir. Pankreasin temel endokrin fonksiyonu ise insilin hormonu
Uretimidir. Pankreasin yeterli instilin salgilayamamasi Diyabetes Mellitus’a
(DM) yol acar. Pankreasin temel ekzokrin salgi Unitesi asinistir ve glinde
ortalama 1500-2000 ml berrak, izotonik ve alkali (pH:8.0-8.3) ekzokrin
salgis1 vardir. Pankreatik sivi icerisinde sindirime yardimci enzimler; yaglari
sindiren lipaz, karbonhidratlari sindiren amilaz, proteinleri sindiren

karboksipeptidaz, tripsin ve kimotripsin, nikleik asitleri sindiren nutkleaz
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bulunur. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar Na ve K olup plazma
konsantrasyonlariyla aynidir. Baslica anyonlar ise Cl ve Mg'dur. Ekzokrin

salginin akim hiz arttikca HCO3 konsantrasyonu artarkan, Cl azalir.

/" Enterokinase |

\ U o
rypsinogen

f ? Chymotrypsinogen
' Trypsin ~  Pro-carboxypeptidase

Chymotrypsin , -~ Pro-elastase
Carboxypeptidase Cholesterol ester hydrolase
Elastase . Pancreatic lipase
Amylase . Colipase
Lipase 'y Phospholipase A,
Colipase Amylase
Cholesterol ester
Hydrolase
Phospholipase Ay seonidin
\\
\\\ 5

Sekil 2. 8: Pankreas Fizyolojisi [31].

Pankreatik sivi sindirim salgilar1 arasinda en aktif ve cok yénlti olanidir.
Diger tim sindirim sekresyonlar1 yoklugunda, pankreatik sekresyon
enzimleri, yiyeceklerin sindiriminin hemen hemen tamamini tek basina
yapabilir. Ince bagirsak liimenine salgilanan sindirim enzimlerinin ideal
aktivite goOsterebilmeleri icin ortam pH’sinin noétrale yakin olmasi
gerekmektedir. Yani duodenuma gecen icerigin asiditesi azaltilmalidir. Bu
nedenle, pankreatik sivi ylksek oranda sodyum bikarbonat icerir ve bu
alkaline tuz, bluiytik oranda gastrik asidin nétralizasyonundan sorumludur.
Ekzokrin pankreas salgisi bazal kosullarda 0.3mg/ml protein icerir. Bu

proteinlerin %90’ 1n1 enzimler ve proenzimler olusturur.
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Pankreasin ekzokrin salgisi temel Ui¢ besin maddesinin sindirimini saglayan
enzimleri icerir: protein, karbonhidrat ve yaglar. Proteolitik enzim olan
tripsin, protein molektullerini polipeptidlere hidrolize edebilir. Kimotripsin,
tripsin tarafindan aktive edilir. Amilaz, nisasta hidrolizinden maltoz elde
edilmesinde gorevlidir. Maltoz daha sonra glukoza hidrolize edilir. Lipaz
yaglarin bir kismini monogliseridlere, bir kismini da gliserol ve serbest yag
asitlerine hidrolize edebilir. Lipaz ayni zamanda ince bagirsaklar tarafindan
da salgilanmaktadir. Pankreas kaynakli lipaz tUim yag sindiriminin
%80’inde rol oynar. Bu nedenle, yag sindiriminin bozulmasi pankreas

fonksiyonunun bozuklugunun énemli bir géstergesidir.

Proteolitik enzimler pankreas hticrelerinde sentezlendiklerinde inaktif
formdadirlar. intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler.
Pankreas salgilarindaki proteolitik enzimlerin bagirsaga dokultinceye kadar
aktif duruma gec¢memeleri 6nemlidir. ClUnkd tripsin ve diger enzimler
pankreasta otolizise sebep olabilirler. Pankreas asinuslarina proteolitik
enzimleri sekrete eden htiicreler ayni zamanda tripsin inhibitéri ad: verilen
maddeyi de salgilarlar. Diger proteolitik enzimlerin de aktivasyonu tripsinle
oldugu icin , tripsin inhibitérd timuntn aktivasyonunu engellemis olur.
Eger pankreas agir sekilde hasara ugrar veya kanali tikanirsa, pankreasin
doku hasarina ugrayan kisminda ¢cok miktarda enzim birikir. Bu durumda
tripsin inibitdérti yetersiz kalir ve pankreas salgis1 aktive olup, birkac saat
icinde tim pankreas: sindirebilir, sonucta akut pankreatit gelisir.
Pankreasin ekzokrin salgisi, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol
edilir. Sinirsel uyarilardan Vagus siniri sorumludur. Direkt vagal uyar
enzimden zengin dusuk miktarda pankreatik salgiya neden olur. Vagal
uyari ayni zamanda mideden asit salinimi yoluyla indirekt olarak ekzokrin
salg1 Gizerine etki eder. Hormonal kontrolde, sekretin ve kolesistokinin temel
olarak rol alir. Bu iki hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid,

glukagon gibi diger hormonlar da az miktarda etkiye sahiptirler.
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Organin endokrin sekresyonu (insilin, glukagon ve somatostatin ) yasamin
devam etmesi icin gerekli olup Langerhans adaciklarindan salgilanir.
Adaciklar morfoloji ve boyanma 6zellikleriyle birbirinden ayrilan Uc¢ tip

hticreden olusur.

e BETA hucreleri: Adaciklarin %60-80’ini olusturur ve instlin salgilarlar.

e ALFA hiucreleri: Adaciklarin %10-20’sini olusturur ve glukagon
salgilarlar.

e DELTA hicreleri: Adaciklarin yaklasik %10unu olusturur ve

somatostatin salgilarlar.

Instlin, karacigerde glukozdan glikojen Uiretilmesini saglar. Ayn1 zamanda
instilin reseptodrleri araciligiyla hticrelerin glukoz alimini saglayarak kan
sekerini distrir. Glukagon, kan seker seviyesini artirmak icin karacigerde
glikojen glukoz déonisimUtni uyarir. Somatostatin ise glukagon ve insulin

Uretimini inhibe eder [42, 43].

PANKREASIN KISTIK NEOPLAZILERI

Pankreasin kistik neoplazileri nadir goértilen lezyonlar olarak degerlendirilse
de goértntileme yontemlerinin yaygin kullanimi ile artan oranlarda tani
almaktadirlar. Son 20 yil icerisinde Ui¢clincii basamak saglik merkezlerinin
pankreatik cerrahideki deneyimlerinin artmas: ile, kistik neoplaziler icin

uygulanan pankreas rezeksiyon oranlar: iki kat artis géstermistir [44].

Bir hasta pankreas bezinde sivi iceren lezyon ile bagsvurdugunda kistik bir
neoplazm dustnutlmelidir. Kistik timorler, pankreasin adenokarsinomlarini
takip eden ikinci en yaygin ekzokrin pankreas neoplazmidir [3, 31].
Pankreas kistik lezyonlari, benignden premalign ve invaziv malignitelere

kadar degisen bir spektrum icerir [45].

Pankreasin Kistik Neoplazileri (PKN), Intraduktal Papiller Miisindéz Neoplazi,
Miusin6dz Kistik Neoplazi (MKN), Serdz Kistik Neoplazi (SKN) ve Solid
Psodopapiller Neoplazi (SPN) ve Kistik Noroendokrin Tumorler (cNET) gibi
diger nadir kistik neoplazileri iceren heterojen bir pankreas kisti grubudur.

Bunlarin hepsi cesitli klinik, radyolojik ve patolojik 0Ozelliklere sahiptir.
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Birlikte, bu kist tipleri PKN'nin %90'1m1 temsil eder, IPMN ise en yaygin
olamidir [11, 12, 46].

PKN'nin malign potansiyeli cesitli tipler arasinda degisiklik géstermektedir.
Bu ytizden farkli PKN tipleri arasinda ayrici tani ile taninin kesinlestirilmesi
onemlidir. SKN cogunlukla takibe ihtiya¢c duymaksizin iyi huylu kabul
edilir, IPMN, MKN, SPEN ve cNET ise premalign olarak kabul edilir ve yakin
takip veya cerrahi rezeksiyon gerektirir [11, 12]. Bununla birlikte,
asempatik pankreas kistlerinin yénetimi hastalar ve cerrahlar icin kaygilar:
tetikleyebilir. Hayat sartlarin1 etkileyen cok takip yapilmasi ve agresif
cerrahi mtidahale zarar verebilir, yasam kalitesini azaltabilir ve maliyetleri
artirabilir. Insidental olarak tespit edilen pankreas kistinin kétii huylu olma
riski cok dusuk olsa da (yaklasik 10.000'de 1), cerrahi sonrasi mortalite
riski %2-5 ve morbidite riski %30-40 ile azinsanamayacak derecede
6nemlidir. Bununla birlikte, bu neoplazilerin bazilar1 yavas malign
transformasyon gosterir ve bu nedenle nadir goértilen invaziv pankreas

adenokanserine déntismeden 6nce cerrahi tedavi icin bir firsat sunar [31].

Halen, t¢ kilavuz PKN takip programi ve cerrahi rezeksiyon hakkinda,
semptomlar ve malignite riski temelinde Oneriler sunmaktadir: 2015
Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) [8]; Uluslararas:1 Pankreatoloji
Dernegi (IAP) [11]; ve Pankreasin Kistik Tumorleri Hakkinda Avrupa
Calisma Grubu (European) [12]. IAP ve European kurallarn sirasiyla 2017 ve
2018'de revize edilmistir [47].

Bu noktada cerrahin ikilemi, 6nemli malignite riski teskil eden kistlerin
belirlenmesi ve bireysel olarak hastalara 6zgi risk-fayda oraninin dogru
degerlendirilmesi ile takip veya cerrahi arasinda yonlendirme yapmaktir

[31].

2.6.1 Prevelans

Pankreasin kistik neoplazileri, tim pankreas kistik lezyonlarinin %10-15'ini
ve tUm pankreas neoplazilerinin yaklasik %1'ini olustururlar [48].
Asemptomatik hastalarda, %3'e varan oranlarda, 70 yasin Uzerindeki
hastalarda %10'a varan oranlarda pankreas kistleri bulunur [49, S50].
Otopsi serilerinde inceleme yapilan bir Japon calismasinda, daha 6nceden

bilinen pankreas hastaligi olmayan 300 eriskinde pankreas kistlerinin
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gorulme sikhigi, %24.3 (73 vakada 186 lezyon) olarak bulundu. Ayni
calismada prevalansin yasla birlikte arttigi ve kistlerin patolojik incelemesi
ile kist epitelinin, invaziv kansere dogru giden bir displastik degisiklik
spektrumu godsterdigini ortaya konuldu [51]. Kesitsel goérintileme
calismalarinda pankreas kistlerinin prevalans:t %2 ile %19 arasinda
degismekte olup, 70 yasindan buyuk hastalarda kimtlatif prevalansin
%40'a kadar yukseldigi gosterilmektedir [52]. 24039 bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goértiintiileme taramalarinin incelendigi bir calismada,
290 (%1.2) hastanin, pankreatit belirtisi olmadan pankreas kistleri oldugu
ve Ozellikle 70 yas ve Uzeri hastalarda gorilen kistlerin PKN olmasi

olasiligininin ytksek (%60) oldugu ortaya koyuldu [53].

2.6.2 Siniflama

Pankreatik kistler enflamatuar ve neoplastik olmak tUzere iki alt tipe
siniflandirilabilir. Gecmis dénemlerde, pankreas kistlerinin ¢cogunun, akut
pankreatitin bir komplikasyonu olarak gelisen neoplastik olmayan
enflamatuar psodokistler oldugu dustntlmekteydi. Pankreas
psodokistlerini diger neoplastik kistlerden ayiran primer histolojik 6zellik
epitelyal hiicre diziliminin olmamasidir. Literatiirde yapilan caligsmalar,
psodokistlerin pankreas kistleri arasindaki insidansi bakimindan farklilik
gosterse de, pankreas Kkistlerinin %350'sinden fazlasinin psodokistler
tarafindan olusturuldugu kabul edilebilir. Literatiirde cesitli calismalarda
15 cesit histolojk tip tanimlansa da en yaygin sekilde karsilasilan kistik
neoplaziler arasinda Seréz Kistik Neoplazi, Intraduktal Papiller Miisinéz
Neoplazi ve Musinéz Kistik Neoplaziler bulunur. Genel olarak kistler,
urettikleri sivi tipine bagli olarak musinéz veya non-musinéz olarak
siniflandirilabilir. Bu siniflandirma, kist icerigi taniyr ve prognozu
Ongorebildigi icin klinik ©6neme sahiptir. Musindz lezyonlar malign
progresyon gosterebilir veya tani aninda malignite barindirabilirler. Musinéz
olmayan lezyonlar (pankreas noéroendokrin timért ve solid psddopapiller
timoér gibi diger solid lezyonlarin kistik dejenerasyonu degilse) oncelikle
malign potansiyele sahip degildir [54, 55]. DSO pankreasin kistik
neoplazilerini kist duvarinin 6zelliklerine gére 1996 da [26] siniflandirmis ve

2010 da [56] revize etmistir.
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2.6.3 Seroz Kistik Neoplaziler

Ik olarak 1978'de Compagno ve Oertel tarafindan tanimlandi [57]. Seroz
kistadenomlar pankreasin iyi huylu kistik timorleridir ve rezeke edilmis
pankreas kistik neoplazilerinin yaklasik %16'sin1 temsil etmektedirler [5].
Bu timorler kadinlarda daha sik gorulur (%75) ve 50 ila 60 yaslar: arasinda
goérilme orani artmaktadir [58, 59|. SKN atipik olmayan kuiboidal,
glikojenden zengin ve serdz sivi Ureten epitelyal huicrelerle cevrili kistik
yapilardan olusur. Cogunlukla bening lezyonlardir ancak az sayida malign
varyantlar1 (ser6z kistadenokarsinom) literatiirde tanimlanmistir [44].
Pankreasin her boélgesinde gortilebilmekle beraber en sik bas bdélgesinde
bulunurlar [60]. Ser6z kistik neoplazilerin mikrokistik, makrokistik ya da
oligokistik, mikro-makro kistik, ve solid tip olmak TUzere doért tipi
tanimlanmistir [44, 61]. SKN'ler yavas bluiylir ve cogu goértinttileme sirasinda
tesadtifen bulunur. Cerrahi girisim sadece semptomatik hastalar icin

dusunulebilir [62].
Klinik Sunum

Seroz kistik neoplaziler cogunlukla asemptomatiktir ve tipik olarak belirsiz
sikayetlerle basvuran hastalarda yapilan goérintileme yo6ntemlerinde
insidental olarak tani alirlar. Semptomatik olan hastalarda en sik sikayetler
karinda siskinlik hissi ya da hafif-orta siddetli agridir. Kilo kaybi, bulanti-
kusma, ele gelen kitle, sarilik beklenmez ancak kitle olusumu ile komsu
organ basis1 meydana gelirse beklenebilir. Semptomlar tanida belirleyici
olmasa da bening-malign ayriminda etkili olabilirler [3, 31, 44]. Ser6z
kistadenom tanisinda olgularin %15-30’unda kistik neoplazi ile birliktelik
gosteren genetik gecisli, Von Hippel Lindau (VHL) sendromu da géz éninde

bulundurulmalidir [63].
Patofizyoloji

Bazi sporadik SKN'lerin VHL ile iliskili genlerde modifikasyonlar1 oldugu
bilinmesine ragmen, SKN'lerin patofizyolojisi kesin olarak bilinmemektedir
[61, 64]. Von Hippel-Lindau sendromu, SKN icin bilinen bir risk faktértadur
[60, 61]. VHL sendromlu hastalarin %90'inda SKN gelistigi bildirilmektedir
[65].
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Patoloji ve Stnuflama

SKN'ler, benign, yavas buylyen kistik lezyonlardir. Siklikla iyi sinirl,
yuvarlak sekilli, capir 25 cm’e kadar ulasabilen genellikle lezyon
buyukligliine gére semptomlara bagl olarak ya da rastlantisal tani alan
kistik kitlelerdir. Ser6z kistadenomlar pankreatik kanallarla iliski
gostermezler. Klasik olarak glikojen bakimindan zengin multiple mikrokistik
yapi, bal petegi yapisit olusturan kubik epitelyal hiicre dizilimi ve santral
skar olusumuyla karakterizedirler [44, 61, 62]. Son simiflamalarda
mikrokistik, makrokistik ya da oligokistik, mikro-makro kistik (Mikst), ve
solid tip olmak tlizere dort tipi tanimlanmistir [58, 61]. Mikrosistik ve
makrosistik ayrimindaki sinir baskin kistin 2 cm’nin altinda veya Utstiinde
olmasidir [66]. Mikrosistik en yaygin tipidir (%45), ardindan makrokistik
(%32), mikst (%18) ve solid (%95) tipleri gelir [61, 67].

Tani

SKN tanisi genellikle radyolojik olarak konulur. Mikrosistik bir SKN'nin
klasik gérintimu multilobule kistik gérintm ile birlikte merkezi
kalsifikasyon veya %16-26 oraninda santral skar bulunan bal petegi
gorinUimudir. Makrokistik veya solid varyantlarda tani daha zordur,
ciinkti bunlar MKN veya YD-IPMN'e benzerlik gosterirler. Endoskopik
ultrason (EUS) ile aspirat sivis1 analizi yapilabilir ancak mikrosistik
hastalikta zor olabilir. Bu musinéz olmayan kistler tipik olarak kist
swvisinda distk karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyelerine sahiptir [3,

31, 44, 62].
Tedavi

Literatlirde ser6z kistik neoplazilerin malign déntstimu bildirilen yaklasik
30 vaka vardir ve bu oldukca nadirdir [68]. Rezeksiyon, basi bulgusu
olusturabilecek genis capli ser6z kisik neoplazmi olan semptomatik
hastalarda veya timoértiin pankreasin premalign ya da malign diger kistik
neoplazilerinden ayirt edilemedigi durumlarda uygulanir [44]. TGmoéra 4
cm'den buyuk olan hastalarin semptomatik olmalar1 daha olasidir ve 4
cm'den kuicik ttimorleri olan hastalardan daha hizli bir blUyltme hiz

gostermeleri beklenmektedir. Bu nedenle, 4 cm’den buyuk veya hizla
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buytyen lezyonlari olan operasyon icin uygun olarak secilmis hastalarda,
rezeksiyon degerlendirilebilir [3]. Asemptomatik, rezeksiyon disunuilmeyen
hastalar icin takip gérinttlemesi genellikle 3-6 ay icerisinde 6nerilmektedir
[46, 68].Bu noktanin 6tesinde takip programlariyla ile ilgili tartismalar
vardir [68]. KonsensUs kilavuzlari bu hastalar icin yarn yillik veya yillik
bazda takip 6nerisinde bulunmus olsa da, bazi calismalar 2 yilda bir takibi
desteklemektedir [66]. Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda, histoloji seréz
kistadenokarsinomu gdstermedigi stirece postoperatif takip gerekli degildir

(68, 69].
Seréz Kistadenokarsinom

SKN’lerin hemen hemen tim olgularda bening olarak degerlendirilmesine
ragmen, malign formu olan ser6z kistadenokarsinom tanimlanmistir [44].
Literatirde malign déntustimu bildirilen yaklasik 30 vaka vardir ve bu
oldukca nadirdir [68]. Tum ser6éz kistik neoplazilerin %1l’inden azini
olusturmaktadirlar [70]. Kistadenokarsinom tanili hastalar 52-81 yas
arasinda, Ucte ikisi kadin ve cogu asemptomatiktir. Tani1 konulabilirse

rezeksiyon onerilir [3, 31, 44].

2.6.4 Miisinoz Kistik Neoplaziler

Musindéz ve serdz kistik timorlerin klinikopatolojik spektrumlan ilk kez
197071lerde tarif edildi. Musindz kistik neoplaziler pankreasin cok sik
gortlen kistik neoplazileridir [3]. MKN'ler rezeke edilen pankreasin kistik
timoérlerinin yaklasik %231Un0 olustururlar [5]. Musin Uureten epitelyal
hucreler tarafindan olusturulan, pankreatik duktal sistem ile iliskisiz
olusuyla IPMNlerden ayrilan, ve ovaryan tip stroma bulundurmasiyla
karakterize lezyonlardir. Epitelyal displazinin tipine gore; diistk derece
displazi, orta derece displazi ya da karsinoma in situ (yuksek derece
displazi) olarak siniflandirilirlar. Ayrica invaziv komponent iceren lezyonlar
musinéz kistik neoplazi iligkili invaziv karsinom olarak isimlendirilebilir [44,
71]. MKN'ler perimenopozal kadinlarda yaygin olarak goéruliur ve yaklasik
Ucte ikisi pankreasin govdesinde veya kuyrugunda bulunur. Cogu
gortintiileme yapilan hastalarda insidental olarak tespit edilir [31]. Invaziv

hastalik riski g6z oOntne alindiginda, mevcut kilavuzlar, rezeksiyon
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acisindan uygun olan MKN'li tim hastalar icin rezeksiyon yapilmasini

Onermektedir [11, 12].
Klinik Sunum

Musindz kistik neoplazilerin semptomlar:i belirsizdir ve genellikle
pankreasin kistik lezyonlarinin ayirici tanisinda yeterli degildir. En sik
gozlenen semptomlar karinda rahatsizlik hissi ve agridir. Daha az siklikla
semptomlar arasinda Utst kadranda ve kusak tarzi arkaya yayilan karin
agris1 gorulebilir. Lezyon buyukligiine bagli olarak basi1 bulgularina
sekonder semptomlar gorilebilir. Diger daha az goérilen semptomlar
arasinda yorgunluk, kilo kaybi, karinda ele gelen kitle ve cok nadir gériilse

de pankreatit ataklar1 ve sarilik vardir [44, 61].
Patofizyoloji

MKN’lerin gelisim mekanizmasi1 halen arastirilmaktadir. Yapilan son
calismalarda KRAS yolunun ve kanonik Wnt yolunun etkilendigi
gosterilmektedir. Yapilan bir calismada kanonik Wnt yolunun
aktivasyonunun, fare modelinde MKN’lere patognomonik olan over benzeri

stroma gelisimini tesvik ettigi gdsterilmistir [72-74].
Patoloji ve Stniflama

MKN’ler cogunlukla yuvarlak sekilli, dlizglin ylzeyli, degisen kalinliklardaki
fibroz psddokapsuli ile siklikla kalsifikasyonlar iceren, pankreasin daha
cok govde ve kuyruk kesiminde yerlesen kistik kitleler olusturur. Kistik
kitlelerin boyutu ortalama 6-10 cm arasindadir. Kesit ylzeyi birkac
milimetreden santimetrelere kadar degisen boyutta kistik bosluklar iceren
multilokiler ya da uniloktiler timoérel lezyonlar olarak gdzlenir ve iceriginde
yogun musin veya musin ile hemorajik nekrotik icerik karisimi bulunur
[44]. MKN'nin histolojik ayirt edici 6zelligi, mlisin salgilayan ktiboidal epitel
ic tabakas1 ve over benzeri stromadan olusan dis tabakasidir. Kistlerin
pankreatik duktal sistem ile baglantis1 yoktur [11, 56]. MKN’lerin benign
hastaliktan  (musinéz  kistadenom) malign  hastaliga  (musin6z
kistadenokarsinom) kadar degisen bir hastalik spektrumu vardir. Olgularin

%>5-16’sinda invaziv karsinom mevcuttur [75, 76]. Invaziv karsinom olasiligi
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yuksek olan faktérler arasinda 1 cm'den fazla intrakistik papiller nodul
varligi, artmis boyut (> 3 cm) ve artmis serum karbonhidrat antijeni 19-9
(CA19-9) seviyesi bulunur. Ek calismalar, yas faktérinin malign déntisim

icin bir risk faktérii oldugunu géstermistir [75, 77].
Tam

MKN tanisi, yukarida belirtilen histolojik 6zelliklerin dogrulanmasiyla
konur. Diagnostik radyolojik o6zellikler arasinda kalin duvarli kistik
lezyonlar, septasyonlar, kalsifikasyonlar ve mural nodtller bulunur. Bu
bulgularin orta yastaki bir kadinda varligt MKN'yi oldukcga
dustndirmektedir [11, 62]. MKN'ler cogunlukla pankreasin govde veya
kuyruk boéliminde bulunurlar [75, 76]. Endoskopik ultrason taramasi
yapilabilir ve kist sivis1 aspiratinda ylksek CEA seviyesi musindz kistik

yapilar1 destekler niteliktedir [62].
Tedavi

Yasli hastalarda, o6zellikle lezyonu 3 cm den kucik olan ve intramural
nodultl olmayan hastalarda gbézlem yapilabilir. Ancak, MKN'nin dogas1 hala
bilinmedigi ve cogu hasta nispeten genc oldugu (ve dolayisiyla invaziv
MKN'ye ilerleme riski bulundugundan), cerrahi olarak uygun olan ve
kontrendikasyonlari olmayan tim hastalar icin cerrahi rezeksiyon 6nerilir.
Cogu MKN pankreasin govdesinde veya kuyrugunda yer aldigindan, distal
pankreatektomi genellikle tercih edilen prosedurdir ve yiksek hacimli
merkezlerde guvenli bir sekilde gerceklestirilmektedir. Literattirde, invaziv
olmayan MKN'li hastalarda %94.7-100 ve invaziv MCN'li hastalarda %57-
62.51ik 5 yillik sagkalim bildirmistir. Invaziv karsinomlu hastalarda
hastalik nikst 5 yilda %37 ila %83 arasinda degismektedir [11, 78-80].
Cerrahi rezeksiyon sonrasinda, invazyonu olmayan hastalarin takip
goruntilemesine ihtiyaci olmayacaktir. Ancak, invazyonu olanlarin lokal
reklirrens ve uzak metastazlar1 degerlendirmek icin her 6 ayda bir BT veya

MR goérintilemesi ile degerlendirilmeleri 6nerilmektedir [11, 81].
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2.6.5 Kistik Noroendokrin Neoplaziler

Noroendokrin timorlerinin kistik formasyonu olarak timor
dejenerasyonuna sekonder olduguna inanilmaktadir. cNETler cogunlukla
besinci on yilda ve kadin-erkek arasinda esit siklikta goéraltr. Kistik
dejenerasyon pankreasin noéroendokrin tUmérlerinin  sik  olmayan
ozelliklerindendir. cNET’lere radyolojik olarak tani koymak zordur.
Olgularin yaklasik %95’inde arteryel fazda rim tarzinda, iyi kanlanan doku
izlenir ve vaskuiler yumusak doku komponentinin izlenmesi 6nemli bir
ozellik olarak goérilmektedir. Sitolojik olarak kistin periferinde dizilen
neoplastik néroendokrin hticrelerin izlenmesi ile tani1 dogrulanir. cNETler
solid NET’ler gibi siklikla iyi sinirhidirlar. Ayirict tani i¢cin radyolojik
bulgularinin klinik ile birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu lezyonlar
diger néroendokrin lezyonlar gibi davranir, ancak nonfonksiyonel olduklar:
zaman tanida zorluklara neden olabilirler. Kistik yapilar1 psodokist veya
diger kistik neoplazmlar ile karisabilir. Secilmis hastalarda segmental
rezeksiyon veya entukleasyon tercih edilebilir. Cerrahi tedavi endikasyonu
olan olgularda genis rezeksiyon yapilmalidir. Temiz cerrahi sinirla

rezeksiyon yapilan olgularda prognoz iyidir [82-84].

2.6.6 Solid Psodopapiller Neoplazi

SPN'ler, perindéral ve vaskller invazyon veya parankimal infiltrasyon,
metastaz gibi malignite icin histolojik kriterler géstermeyen duisiik dereceli
malign neoplazmlardir. Solid ve psédopapiller yapilar olusturan zayif bir
sekilde baglanmis monomorfik epitel hiicrelerinden olusurlar. Mikroskopik
olarak solid (solid pso6dopapiller) ve kistik (hemorajik-nekrotik, psédokistik)
bilesenlerin kombinasyonundan olusurlar. SPN'ler siklikla hemorajik-kistik
dejenerasyona ugrarlar. Musin ve glikojen barindirmazlar. SPN'ler tek,
yuvarlak, btuiytik ve genis kitleler olustururlar [85]. Yiksek semptom siklig:
ve %10-20 oraninda gorulen agresif biyoloji riski géz 6ntine alindiginda,
tedavi esas olarak cerrahidir. Sadece ameliyat ya da sistemik kemoterapi
veya her ikisi ile tedavi edilen hastalarda cok nadir nuks izlenmistir.
Malignite ve bolgesel yayilma riskine ragmen, cogu hastanin prognozu
iyidir. Uzun sureli sagkalim orani yuksektir ,%80-90'1 asmaktadir [62, 86,
87].
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INTRADUKTAL PAPILLER MUSINOZ NEOPLAZILER

Intraduktal papiller miisindz neoplazilarin pankreasin nadir gériilen
neoplazilerinden oldugunun kabul gérdtigi dénemin ardindan, bilindigi
lUzere gunluk pratikte sikca karsilasilan bir olgu haline gelmistir. Simdilerde
IPMN’ler pankreasin en sik rastlanan kistik neoplazileridir [44, 88]. Ilk
olarak Ohashi tarafindan 1982’de tarif edilen pankreasin IPMN'leri tipik
olarak yasamin altinci ila yedinci dekadinda ortaya cikar. IPMN'ler iyi huylu
adenomdan invaziv adenokarsinomlara kadar genis bir epitelyal degisiklik
yelpazesi icerir [1, 3, 44]. IPMN'ler, giinimiizde en yaygin neoplastik
pankreatik kist ttiridir ve modern serilerde cerrahi olarak rezeke edilen
pankreas kistlerinin %50'sinden fazlasini olusturmaktadirlar [4, 35].
Herhangi bir yasta ortaya cikabilirler, ancak 601 yillarin sonlarinda veya
70'lerin baslarinda olan hastalarda daha ¢ok tani alirlar. Siklig1 erkekler ve
kadinlar arasinda esit dagilim gosterir [4]. IPMN'ler, pankreatik kanal
tutulumuna gére karakterize edilir [3]. Ana kanal IPMN olarak adlandirilan
tek basina ana pankreatik kanalin genislemesiyle (> 5 mm) ortaya cikabilir.
IPMN'ler ayrica dal kanali veya yan dal IPMN'eri olarak adlandirilan
pankreas kistleri ile de ortaya c¢ikabilir. Son olarak, bir kismi1 hem dilate ana
pankreatik kanal hem de pankreas kistleri ile prezente olan hem ana dal
hem yan dal tutulumu ile ortaya cikar ve miks IPMN olarak adlandirilir [4,

11].

2.7.1 Klinik Sunum

AD-IPMN'li hastalarin cogu tani anminda semptomatiktir ve hastalarin
yarisindan fazlasinda karin agrisi goérultur. Diger semptomlar arasinda
siklikla kilo kaybi, ve daha az siklikla sarilik, akut pankreatit ve diabetes
mellitus bulunur. YD-IPMN ise AD-IPMN’nin semptomatik dogasinin aksine,
asemptomatiktir ve daha cok rastlantisal bir bulgu olarak ortaya cikar.
Hastalarin cogunda basvuru sirasinda karin agrisi yoktur ve kilo kaybi
daha az goéralur [61, 89]. Pankreas adenokanserinin aksine, sarilik IPMN
icin nadir goérulen bir bulgudur. Hastalarin sadece %15-20’sinde meydana

gelir [44].
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2.7.2 Patofizyoloji

IPMN'lerin, Pankreatik Duktal Adenokarsinom'daki (PDAK) pankreatik
intraepitelyal neoplaziye benzer sekilde adenomdan karsinoma gecisi
boyunca bir adimi temsil ettigi diistintlmektedir [62]. IPMN’in molektiler
patogenezinde KRAS aktive edici mutasyonlar neoplazinin patolojik
siddetine gore olusumu artan erken bir olay olarak tanimlanmistir. KRAS,
pl6 ve p53 genlerinin mutasyonlarinin IPMN patogenezinde rol oynadigini
éne sliren calismalar mevcuttur [44, 90]. Rezeke edilen 23 IPMN olgusunun
bulundugu bir calismada olgularin %65’inde KRAS mutasyonu oldugu
gosterilmistir [90]. MKN ve IPMN’de KRAS, RNF43 ve p53'teki mutasyonlar
ortak olarak goériilebilirken , IPMNler GNAS mutasyonu adinda IPMN’lerin
%58'inde bulunan ve I[PMN'leri diger kist tiplerinden ayirmak icin

kullanilabilen benzersiz bir mutasyona sahiptir [72].

2.7.3 Patoloji

[PMN'ler pankreatik duktal epitelden kaynaklanir, muisin salgilar ve duktal
ylzeyden pankreatik ltimene papiller cikintilar ile karakterizedir. Ilgili
pankreatik duktal sisteme bagl olarak ana kanal tipi IPMN, yan kanal tipi
IPMN veya miks tip IPMN olarak smiflandirilirlar [85, 91]. Displazi
derecesine gére, 2010 Diinya Saglik Orgitii simniflamasi [PMN'leri dustik
dereceli veya orta dereceli displazili IPMN, ytiksek dereceli displazili IPMN
(karsinoma in situ) ve iliskili invaziv karsinomlu IPMN olarak ayirmaktadir
[85]. Staz olusturan miusin Uretimi ve papiller neoplazmin intraluminal
buytmesi, pankreatik kanalinin genislemesine neden olur [S56]. Duktal
ektazinin derecesi, musin TUretiminin derecesine gore degisir, ancak
goruinttleme calismalarinda veya patolojik incelelemede gortlen duktal
dilatasyon tanisal bir 6zelliktir. IPMN'ler premalign lezyonlardir ve tek bir
timoér icinde epitel hiicre diziliminde dustik dereceli displazi ile karsinom
arasinda degisen alanlar gosterebilir. Duvar nodullerinin varligi, erken
malignite odaklarini én gorebilir [85, 92]. IPMN'lerden kaynaklanan solid
malignitelerin, ana pankreatik kanaldan kaynaklanan tipik pankreatik
adenokarsinom ile karsilastirildiginda papiller 6zelliklere sahip olma
olasilign daha ytuiksektir [93]. IPMN'lerin gastrik faveolar tip, intestinal tip,

pankreatobiliyer tip ve onkositik tip olmak Uzere dort histolojik alt tipi
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tanimlanmistir. YD-IPMN'lerin cogu gastrik faveolar tipi epitelden olusurken
intestinal tip AD-IPMN'de daha yaygindir [31]. Yakin tarihte yapilan bir
calismada, IPMN'lerin dért alt tipinde sagkalimda oénemli farkliliklar
bulunmustur. Gastrik faveolar tip IPMN'1i hastalar en iyi prognoza
sahipken, intestinal ve pankreatobiliyer tipi olanlar kétli prognoza sahip

olarak bulunmustur [94].

2.7.4 Siniflandirma

IPMN'ler, goériintiileme calismalarina ve/veya histolojiye dayali olarak tic

tipte siniflandirilirlar; AD-IPMN, YD-IPMN ve M-IPMN [2].

2.7.5 Yan Dal IPMN, Tan1 ve Tedavisi

Adindan da anlasilacag: gibi, YD-IPMN, ana pankreatik kanalin yan
dallarindan gelisen ancak ana pankreatik kanalin dahil olmadigl neoplazi
tipidir. YD-IPMN'ler, tek bir yandaldan gelisen tek lezyon veya pankreas
boyunca bircok yandallardan gelisen c¢oklu kistik lezyonlar halinde
gorulebilirler. Malign transformasyon riski YD-IPMN'lerde tanimlanmistir ve
kilavuzlarda endise verici ve yuksek riskli olarak siniflandirilmis bircok
faktorle iliskilidir. Bu faktorler uluslararasi konsensts ile tanimlanmistir ve
pankreasin IPMN ve MKN'sinin yénetimi icin uluslararasi konsensts

kilavuzlarinda bildirilmistir [2, 11, 31].

Konsensus kilavuzlarinda bildirilen bu bulgular gériintiileme yéntemlerine
dayanmaktadir. YD-IPMN'nin endise verici 6zellikleri arasinda 3 cm'den
buytk kist boyutu, kalinlasmis kist duvari, S ila 9 mm ana pankreatik
kanal boyutu, blUyimeyen duvar noduld, distal pankreatik atrofi ile ana
pankreatik kanalin kalibresindeki ani degisiklik ve lenfadenopati
bulunmaktadir. Ek olarak, kistik lezyon mnedeniyle klinik pankreatit
bulgular olan hastalarda da endise verici 6zellikler oldugu dustnutlmelidir

[2, 11, 31].

YD-IPMN'nin yuiksek riskli gériintiileme 6zellikleri arasinda kist icinde
buytmekte olan solid mural nodul bulunmasi ve ana pankreatik kanal
genislemesinin 1 cm'den fazla olmasi bulunmaktadir. Klinik olarak sarilik
belirtilerinin bulunmas: da yuksek risk 6zelligi olarak dustnulmelidir [2,

11, 31].
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BT veya MR'da endise verici 6zelliklere sahip tim kistler ve endise verici
ozelliklere sahip olan veya olmayan 3 cm'den bUylUk herhangi bir kistin
EUS endikasyonu mevcuttur; EUS bulgularina goére ytksek riskli 6zelliklere
sahip tim kistlerde rezeksiyon dustntlmedlidir. 3 cm'den kucguk
asemptomatik lezyonlar icin invaziv malign hastalik gelisme riski dtustuktir
ve bu nedenle seri takip programina alinmasi 6nerilmistir. Endise verici
dzelligi olmayan tesadtifi olarak bulunan kiiciik (<1 cm) YD-IPMN'leri olan
hastalar icin 2 veya 3 yil icinde BT veya MRI ile takip uygundur.
Asemptomatik kistleri 1 ila 2 cm arasinda olanlar icin, yilda 1 kere
goéruntileme uygun olur, ardindan ilk 2 yillik takip sirasinda boyutta
degisiklik olmazsa daha az siklikta degerlendirme yapilabilir. 2 ila 3 cm
arasindaki kistler takibinin ilk yilinda 3 ila 6 aylik araliklarla daha sik
incelenmelidir. Takip araliginin uzatilmasindan o6nce Kkistlerin stabil
oldugundan emin olunmalidir. Uzun streli takip ihtiyact gbéz O6ntine
alindiginda, geng, saglikli ve cerrahiye uygun olan bireylerde 2 ila 3 cm
arasindaki kistlerin rezeksiyonu duistUntlebilir. 3 cm'den buyuk kistler,
artan malignite riski nedeniyle daha yakin takip gerektirir. Cerrahi
mudahalenin ytiksek riskli olabilecegi durumlarda MR ile dontstimli EUS
her 3 ila 6 ayda bir yapilmalidir. Uzun yasam beklentisi olan genc
hastalarda ve cerrahi riski dustik olanlarda cerrahi kuvvetle
distnilmelidir. Semptomatik hastalarda malignite riski arttigi icin, YD-
[PMN'lerle ilgili semptomlari veya ytiksek riskli oézellikleri olan hastalara
(6rn. Sarilik, duvar noduld, dilate ana pankreatik kanal) cerrahi rezeksiyon
onerilmelidir. Genel olarak, YD-IPMN zemininde invaziv malign hastalik

gelisme riski yaklasik %10-15 olarak bilinmektedir [2, 11, 31].

2.7.6 Ana Dal IPMN, Tani ve Tedavisi

AD-IPMN’de ana pankreatik kanalin kolomnar metaplazi ile anormal kistik
geniglemesi ve endoskopik degerlendirmede papilladan sizdig1 goérulebilen
yogun musindz sekresyon mevcuttur. Ana pankreatik kanalin tutulumu
fokal veya diffiiz olabilir. Bu bulgu malign dejenerasyon riskinin énemli
6lctide artmasi nedeniyle en &énemli bulgudur. AD-IPMN'i hastalarda,
basvuru aninda invaziv pankreas kanseri bulunma riski %30 ila %50
arasindadir. Bu nedenle cerrahi rezeksiyon tedavinin temelini

olusturmaktadir [2, 11, 31].
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Pankreas duktal adenokarsinomlari olan hastalarin aksine, AD-IPMN'i olan
hastalarin %50'sinde karin agris1 basvuruda bulunabilir. Bircok seride
gosterildigi Gizere, karin agrisi ile gelen hastalarin yaklasik %25'inin sasirtici

olmayacak sekilde, kronik pankreatit tanisini aldig gértilmektedir [31].

Bazi arastirmacilar, malignitenin prediktérleri olarak klinik ve patolojik
belirtecleri incelemislerdir ve sarilik, yliksek serum alkalin fosfataz dizeyi,
duvar nodulleri, diyabet ve 7 mm veya daha buyltk ana pankreatik kanal
capinin invaziv AD-IPMN'lerle gticli bir sekilde iliskili oldugunu
bulmuslardir [95].

Molektler diizeyde, pankreatik kistik neoplazmlarin genomik dizi analizi
kullanilarak yapilan arastirmalarda, AD-IPMN'in pankreasin duktal
adenokarsinomundan ayiran birka¢ farkli sitogenetik degisiklige sahip

oldugunu géstermistir [31].

AD-IPMN'lerin BT taramalarindaki radyografik o6zellikleri arasinda
genislemis ana pankreas kanali, degisen boyutlarda kistler ve muhtemelen
duvar nodulleri bulunur. Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi
(MRKP) ve EUS, IPMN stiphesi olan hastalarin degerlendirilmesi icin énemli
ikincil tanisal calismalardir. MRKP, duvar nodillerinin lokalizasyonunun
belirlenmesinde ve tedavi éncesinde yan dal veya ana dal IPMN ayirict
tanisinda O6nemli rol oynar. EUS pankreatik kanal degerlendirilmesinde
6nemli rol oynar ve neoplazmin kistik ve solid bilesenlerini degerlendirebilir.
EUS ile aspire edilen kist icerigi sivi tipik olarak viskoz, berraktir ve muisin
icerir. Aspire edilen sivida yapilan sitoloji calismalari, degisken hticresellige
sahip musin acisindan zengin siviyr gostermektedir; degisken atipi iceren
kolomnar muisinéz hiicreler de gortilebilir. MKN ve YD-IPMN'lerde oldugu
gibi, sivi aspiratin biyokimyasal incelemesinde karakteristik olarak yuksek
bir CEA seviyesi (> 192 ng / mL; log 6lcegi) beklenebilir. CEA seviyesinin
yukselmesi, invaziv malign hastaligin géstergesi degildir, miisinéz metaplazi

varhigini gésterir [31].
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Mevcut kilavuzlar, 5 mm'den fazla ana kanal genislemesinin AD-IPMN
tanisi ile tutarli oldugunu, 5 ila 9 mm arasinin endise verici 0zellik olarak
kabul edildigini ve 1 cm'den fazla oldugunda ise yuksek riskli 6zellik olarak
kabul edildigini gdéstermektedir [2, 11, 31].

AD-IPMN'de ortalama invaziv karsinom ve ytiksek dereceli displazi siklig
%61.6 (%36-100) ve ortalama invaziv hastalik siklig1 %43.1'dir (%11-81) [2,
96, 97]. Genel olarak yuksek malign transformasyon riski gbéz Onune
alindiginda, AD-IPMN tasini konulan cerrahiye uygun olan butin

hastalarda cerrahi rezeksiyon diistinulmelidir [2, 31].

2.7.7 Miks IPMN, Tan1 ve Tedavisi

Miks tip IPMN, ana pankreatik kanalin ve yan dal kanallarinin etkilendigi
IPMN tipidir. Pankreatik kanalin dilatasyonu ile birlikte yan dal kistleri olan
bireylerde M-IPMN'lere yoénelik endise giindeme getirilmelidir. Miks tip
[PMN'lerin biyolojik davranisi AD-IPMN'lerinki ile benzerlik gosterir. AD-
[PMN gibi tani esnasinda 6énemli o&l¢tide invaziv malign hastalik riski
mevcuttur(%30-50). Bu ylizden tedavisi de AD-IPMN’ benzer nitekiktedir,

tedavide cerrahi rezeksiyon 6n plandadir [2, 11, 31].
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3.2

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Gozlemsel, tanimlayici, klinik calismamiza Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
Kliniginde Ocak 2013 - Aralik 2019 tarihleri arasinda IPMN tanisiyla takip
edilen 51 hasta dahil edildi. Calismamiz hastalarin hastane sistemine
kayith olan bilgileri, demografik verileri, klinik bilgileri ve goértintileme
verileri retrospektif olarak incelenerek yapildi. Calisma icin Istanbul
Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul
Komisyonu (tarih: 18 Aralik 2019, karar no: 2019/0508) onay: alindi.

Calisma stresince Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uyuldu.

ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali klinigince pankreasta IPMN tanisi ile takip
edilmis olmak.

2. Calisma tarihleri arasinda ulasilabilir en az iki MR gorintilemesi
bulunan hastalar.

3. En az alt1 ay suireyle takip edilmis olmak.

ARASTIRMADAN DISLANMA KRITERLERI

Hasta yasinin 18’den ktictiik olmasi.
Ana dal IPMN olgulari.

Hastalara pankreas cerrahisi uygulanmis olmasi.

A

Yayinlanan yonergelerce oOnerilen takip planina uyumsuzluk gosteren

hastalar.
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CALISMA PLANI

Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali kliniginde Ocak 2013 — Aralik 2019 tarihleri
arasinda, MR goriintiileme bulgulariyla tani konularak, IPMN tanisiyla
takip edilen ve dahil edilme kriterlerini karsilayan S1 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin isim, soyisim, yas, cinsiyet gibi demografik verileri kayit
edildi. Hastalarin varsa ikincil primer maligniteleri, diyabet, hipertansiyon
ve diger komorbid hastaliklar1 kayit altina alindi. Takip surecleri ve takip

sureleri de ayrica kayit edildi.

Hastalarin en son o6l¢iilen serum CA19-9 ve serum CEA degerleri hastane

sisteminden kayit altina alindi.

[lk tanm1 anindaki MR gértinttileme bulgular1 ve takip stiresince yapilan son
MR gorintileme bulgulari baz alinarak IPMN lezyonlari degerlendirildi.
IPMN tipi (ana dal, yan dal veya miks), tek veya multiple olmasi, pankreatik
lokalizasyonu (bas, boyun, unsinat proses, gévde, kuyruk ve multifokal), en
buytk lezyon capi, ana pankreatik kanalin cap: ve ana pankreatik kanal
dilatasyonunun varligir gibi lezyona ait bilgiler hastalarin ilk ve son MR
gorintilemeleri incelenerek ayr1i ayrn kayit altina alindi. Bu
gorunttlemelerdeki veriler, kisi veya zaman faktéoriinti ortadan kaldirmak
amacityla alaninda deneyimli tek radyolog tarafindan yeniden

degerlendirilerek kayit edildi.
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3.4

Gerec & Yontem

ISTATISTIK ANALIZLER

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi  kullanildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, ylzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
incelemeler ile sinandi. Normal dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerin ilk
goruntltileme ve son gorUntileme karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed
Ranks testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi; ic ve Uizeri gruplarin
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi ve ikili karsilastirmalarinda
Bonferroni-Dunn testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
Pearson ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve Fisher’s Exact testleri kullanildi.
Nicel degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon

analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiz, Ocak 2013-Aralik 2019 tarihleri arasinda, Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi
Klinigi'nde; IPMN tanisi konularak takip edilen, %49.0’u (n=25) kadin,
%51.0’1 (n=26) erkek olmak uzere toplam 51 olgu ile gerceklestirilmistir.
Hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Olgularin yaslari

40 ile 87 arasinda degismekte olup, ortalama 65.41+12.02 yildir.

Tablo 4. 1: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimlar:

n (%)
Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 40-87 (66)
OrttSs 65.41+£12.02
Cinsiyet Kadin 25 (49.0)
Erkek 26 (51.0)
Komorbid hastalik durumu Yok 12 (23.5)
Var 39 (76.5)
Komorbid hastaliklar (n=39) DM 18 (46.2)
TipI 1 (2.6)

TipII 17 (43.6)

Hipertansiyon 32 (82.1)

Diger 20 (51.3)
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Bulgular

Olgularin %76.5’inde (n=39) komorbid hastaliklar bulunmaktadir. Gértilen
hastaliklar incelendiginde; %46.2 (n=18) DM, %82.1 (n=32) hipertansiyon ve
%51.3 (n=20) diger hastaliklar (benign prostat hiperplazisi, kronik

obstruktif akciger hastaligi, koroner arter hastalig: vb.) saptanmaistir.

Tablo 4. 2: Lezyon 6zellikleri, CA19-9 ile CEA 6l¢ctimleri ve

takip stirelerine iliskin dagilimlar

n (%)
Lezyon lokalizasyonu Bas 4 (7.8)
Boyun 2 (3.9)
Unsinat proses 1(2.0)
Korpus 11 (21.6)
Kuyruk 6 (11.8)
Multifokal 27 (52.9)
Lezyon tipi Yan dal 45 (88.2)
Miks 6(11.8)
Lezyon sayis1 Tek 16 (31.4)
Multipl 35 (68.6)
CA19-9 Min-Mak (Medyan) 1.6-129.8 (13.5)
(U/mL) Ort£Ss 21.16%£24.71
Normal 44 (86.3)
Yiiksek 7 (13.7)
CEA Min-Mak (Medyan) 0.8-11.7 (2.4)
(ng/mlL) Ort+Ss 2.79+1.80
Takip siiresi Min-Mak (Medyan) 8-82 (38)
(ay) Ort£Ss 39.49+18.16
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Bulgular

Calismaya alinan hastalarin lezyon 6zellikleri, CA19-9 ile CEA o6l¢ctmleri ve
takip surelerine iliskin dagilimlar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Pankreas
bezindeki boélgelerine gore lezyon yerleri incelendiginde; %7.8 (n=4) bas,
%3.9 (n=2) boyun, %2.0 (n=1) unsinat proses %21.6 (n=11) korpus, %11.8
(n=6) kuyruk ve %52.9 (n=27) multifokal oldugu godzlenmistir. Lezyonlarin

pankreas bezindeki bolgelere gore dagilimlar: Sekil 4.1’de gosterilmistir.

Lezyon Yeri

%2.0 %7.8

%3.9

mBas

= Boyun

® Korpus

M Kuyruk

M Multifokal

M Unsinat proses

Sekil 4. 1: Lezyonlarin pankreastaki yerlerine gére dagilimlari
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Bulgular

[PMN lezyonlarinin %88.2’si (n=45) yan dal, %11.8% (n=6) mikstir. Tek
lezyon orani %31.4 (n=16), multipl lezyon orani %68.6 (n=35) olarak
bulunmustur. Hastalarin lezyon tipi ve sayisina iliskin dagilimlar1 Sekil

4.2’de gOsterilmistir.

Oran (%)

Yan dal Miks Tek Multiple

Lezyon tipi Lezyon sayisi

Sekil 4. 2: Lezyon tipi ve sayisina iliskin dagilimlar

Hastalarin CA19-9 6lctimleri 1.6-129.8 U/mL degerleri arasinda degismekte
olup, ortalama 21.16+24.71 U/mL olarak bulunmustur. CA19-9 degeri 37
U/mL ve tuzerinde oOlctlen olgular laboratuvar referans degerlerinin
lUzerinde olup, serimizde ylksek CA19-9 seviyesine sahip olgularin orani

%13.7 (n=7) bulunmustur.

CEA olcumleri 0.8-11.7 ng/mL arasinda degismekte olup, ortalama
2.79£1.80 ng/mL saptanmistir. CEA degeri 5 ng/mL ve tUzerinde o6lclilen
olgular laboratuvar referans degerinin tizerinde olup, serimizde ytksek CEA

seviyesine sahip olgularin orani %5.9 (n=3) bulunmustur.

Olgularin takip sureleri 8-82 ay arasinda degismekte olup, ortalama takip
suresi 39.49+18.16 aydir.
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Bulgular

Tablo 4. 3: ikincil primer malignite 6zelliklerinin dagilimlari.

n (%)
Ikincil primer malignite durumu Yok 38 (74.5)
Var 13 (25.5)
ikincil primer malignite tipi (n=13) Gis 3(23.1)

Kolon 2 (15.4)

Mide 1 (7.7)

Urolojik 6 (46.2)
Prostat 2 (15.4)
Bébrek 3 (23.1)

Testis 1 (7.7)

Hematolojik 2 (15.4)
Multiple Myelom 1 (7.7)

Lenfoma 1 (7.7)

Diger 2 (15.4)
Meme 1 (7.7)

Malign melanom 1 (7.7)

GIS: Gastrointestinal
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Bulgular

Olgularin %25.5’inde (n=13) ikincil primer malignite saptanmistir. Malignite
tipleri incelendiginde; %23.1’inin (n=3) gastrointestinal sistem (n=2 kolon,
n=1 mide), %46.2’sinin (n=6) Urolojik (n=3 bdébrek, n=2 prostat, n=1 testis),
%15.4GnGn (n=2) hematolojik (n=1 multiple myelom, n=1 lenfoma) ve
%15.4Gntn (n=2) diger organlardan (meme, malign melanom) kaynakl
oldugu gozlenmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistik
yapilamamaktadir ancak turolojik malignitelerin daha sik izlendigi
gozlenmektedir. Hastalarin ikincil primer malignite durumlarina iliskin

dagilimlar Sekil 4.3’te gosterilmistir.

ikincil Primer Malignite Durumu

Hematolojik;
%15.4

;

Urolojik; —
%46.2

Malignite (+);
%25.5

Sekil 4. 3: Hastalarin ikincil primer malignite durumuna iliskin dagilimlari
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Bulgular

Tablo 4. 4: ik ve son MR gértintiileme sonuclarina iliskin degerlendirmeler.

Ik Son ap
goriintiileme goriintiileme
Lezyon cap1 (mm) Medyan 13 13.3 0.169
(Min-Mak) (4.5-54.4) (4.4-64)
Ort£Ss 14.98+9.53 16.27+11.39
Wirsung kanal1 Yok n (%) 49 (96.1) 48 (94.1) 0.317
dilatasyonu
Var n (%) 2(3.9) 3 (5.9)
Wirsung kanal Medyan 2 2 0.249
cap1 (mm) (Min-Mak) (1.3-5.5) (1.3-6.6)
OrttSs 2.22+0.74 2.30+0.86

aWilcoxon Signed Ranks Test

[lk goértintilemede lezyon caplari ortalama 14.9849.53 mm; son
goértuntilemede lezyon caplari ortalama 16.27+11.39 mm’dir. Ilk ve son
gorintilemedeki lezyon caplar: arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

saptanmamistir (p=0.169).

[k gértntiilemede olgularin %3.9'unda (n=2) Wirsung kanali dilatasyonu
gozlenirken; son gorUintilemede %5.9'unda (n=3) Wirsung kanal
dilatasyonu gozlenmistir. Bu durum istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (p=0.317).

[Ik gértntiilemede Wirsung kanali ¢aplari ortalama 2.22+0.74 mm; son
gorintillemede Wirsung kanali caplari ortalama 2.30+0.86 mm’dir. Ilk ve
son gorunttlemedeki Wirsung kanali caplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0.249).
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Bulgular

Tablo 4. 5: Yasa gore lezyon 0Ozelliklerinin degerlendirilmesi

Yas (y1)
n Min-Mak OrttSs p
(Medyan)
Lezyon yeri Bas-Boyun 6 55-76 (69) 67.831£7.99 b0.021*
Korpus 11 41-77 (55) 58.27+11.01
Kuyruk 6 40-69 (57) 56.33+11.88
Multifokal 27 40-87 (70) 69.44+£11.37
tUnsinat 1 75-75 (75) 75.00+0
proses
Lezyon tipi Yan dal 45 40-87 (66) 65.36+12.38 c0.930
Miks 6 55-77 (66) 65.8319.70
Lezyon sayis1 Tek 16 40-77 (59) 58.19+11.15 €0.005**
Multiple 35 40-87 (70) 68.71£11.03
Son 51
goriintiileme
lezyon cap1 r 0.202 0.155
(mm)

'Kisi sayist yetersiz oldugundan degerlendirmeye alinmanustir.

r:Spearman Korelasyon Katsayist  PKruskal Wallis Test <Mann Whitney U Test  **p<0.01

Lezyon yerine gOre yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; multifokal lezyon
gorilen grubun ortalama yasi, diger bolgelerde lezyon goértilen gruplardan

yuksek bulunmustur (p=0.021).

Lezyon tipine gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0.930).

Lezyon sayisina gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmis olup multiple lezyon goérulen grubun ortalama yasi, tek lezyon

gorulen gruptan daha ytuksek bulunmustur (p=0.005).

Yas ile son gorunttlemedeki lezyon caplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmamistir (p=0.155).
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Bulgular

Tablo 4. 6: Cinsiyete gore lezyon 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Cinsiyet

Kadin (n=25)

Erkek (n=26)

Lezyon yeri Bas-Boyun 2 (8.0) 4 (15.4) 40.415
Korpus 8 (32.0) 3(11.5)
Kuyruk 3 (12.0) 3 (11.5)
Multifokal 12 (48.0) 15 (57.7)
Unsinat proses 0 (0) 1(3.8)
Lezyon tipi Yan dal 21 (84.0) 24 (92.3) e0.419
Miks 4 (16.0) 2 (7.7)
Lezyon sayis1 Tek 11 (44.0) 5(19.2) 10.057
Multiple 14 (56.0) 21 (80.8)
Son goriintiileme Min-Mak 4.4-51.6 (12.9) 4.6-64 (14.1) c0.685
lezyon cap1 (mm) (Medyan)
OrttSs 15.82+10.67 16.70+£12.23

cMann Whitney U Test
fPearson Chi-Square Test

Cinsiyete gore lezyon yeri, lezyon tipi ve lezyon sayisi istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermemektedir (p=0.415, p=0.419, p=0.057). Erkeklerde

multipl lezyon oraninin kadinlardan ytksek olmas: dikkat cekici diizeyde

dFisher Freeman Halton Test

eFisher’s Exact Test

olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik kazanmamaistir. (p=0.057).

Kadin ve erkek olgularin son goértintilemedeki lezyon caplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.685).
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Bulgular

Tablo 4. 7: Lezyon tipine gore degerlendirmeler

Lezyon tipi

Yan dal Miks (n=6) P
(n=45)
Lezyon yeri Bas-Boyun n (%) 5(11.1) 1(16.7) 41.000
Korpus n (%) 10 (22.2) 1(16.7)
Kuyruk n (%) 6 (13.3) 0 (0)
Multifokal n (%) 23 (51.1) 4 (66.7)
Unsinat n (%) 1(2.2) 0 (0)
proses
Lezyon sayis1 Tek n (%) 16 (35.9) 0 (0) e0.159
Multipl n (%) 29 (64.4) 6 (100)
Son Min-Mak 4.4-51.6 (13) 9.8-64 (15.8) <0.193
goriintiilleme (Medyan)
lezyon cap1
(mm) OrttSs 15.12+9.35 24.93+20.63
Son Yok n (%) 44 (97.8) 4 (66.7) €0.033*
goriintiileme
Wirsung kanali Var n (%) 1(2.2) 2 (33.3)
dilatasyonu
Son Min-Mak 1.3-3.6 (2) 1.4-6.6 (2.4) °¢0.371
goriintiileme (Medyan)
Wirsung kanali
cap1 (mm) OrttSs 2.19+0.53 3.17+1.98
cMann Whitney U Test dFisher Freeman Halton Test eFisher’s Exact Test *»<0.05

Lezyon tipi ile lezyon yeri ve lezyon sayisi arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptanmamistir (p=1.000, p=0.159).

Lezyon tipine gore son goruntilemedeki lezyon caplar: istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermemektedir (p=0.193).

Lezyon tipine gore son goéruntiilemedeki Wirsung kanali caplar: istatistiksel

olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p=0.371).
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100

80

60

g 40
1=

g 20
(o]

0

Yan dal Miks
Lezyon tipi

B Son goriintileme Wirsung kanah dilatasyonu (-)
B Son goriintileme Wirsung kanah dilatasyonu (+)

Sekil 4. 4: Lezyon tipine gore son goértuntilemede Wirsung kanal
dilatasyonu dagilimlari

Lezyon tipine goére son géruntilemede Wirsung kanali dilatasyonu oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklhilik saptanmis olup, miks tip
lezyon grubunda dilatasyon orani yan dal tipi lezyon grubundan yuksek

bulunmustur (p=0.033).
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Tablo 4. 8: CA19-9 degerlerine iliskin degerlendirmeler.

CA19-9 (U/mL)

n Min-Mak OrttSs p
(Medyan)
Komorbid hastalik Yok 12 1.6-94.1 (15.1) 20.57+25.06  <0.807
Var 39 1.9-129.8 (13.5) 21.35+24.93
Lezyon yeri Bas-Boyun 6 2.3-43.5 (9.7) 16.97+17.41 b0.267
Korpus 11 1.6-25.7 (7.9) 11.23+8.86
Kuyruk 6 7.6-31.7 (18.6) 18.45£7.95
Multifokal 27 1.9-129.8 (13.7) 27.13+31.38
tUnsinat 1 10.7-10.7 (10.7)  10.74+0
proses
Lezyon tipi Yan dal 45 1.6-129.8 (13.5) 21.75%26.09 <0.796
Miks 6 5.8-30.9 (16.3) 16.75%£9.27
Lezyon sayis1 Tek 16  1.6-25.7 (11.7) 12.25+8.27 c0.144
Multipl 35 1.9-129.8 (13.5) 25.24+28.51
ikincil primer Yok 38 2.5-129.8 (13.4) 20.73+24.62 c0.931
malignite
Var 13 1.6-94.1 (14.1) 22.43+25.92
Son goriintiileme r 51 0.028
lezyon cap1 (mm)
0.843
Son goriintiileme Yok 48 1.6-129.8 (13.9) 21.88+25.30 -
Wirsung kanali
dilatasyonu tVar 3 5.8-13.5 (10.2) 9.80+£3.84
Son goriintiileme r 51 -0.108
Wirsung kanali capi
(mm) 0.452

tKisi sayist yetersiz oldugundan degerlendirmeye alinmanustir.
r:Spearman Korelasyon Katsayist

bKruskal Wallis Test
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Bulgular

Komorbid hastalik varligi durumuna gére CA19-9 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0.807).

Lezyon yeri, lezyon tipi ve lezyon sayisina gére CA19-9 degerleri istatistiksel
olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p=0.267, p=0.796, p=0.144).

Ikincil primer malignite varhigmna goére CA19-9 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0.931).

CA19-9 degerleri ile son gérunttlemedeki lezyon capi ve Wirsung kanal capi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0.843,

p=0.452).

Tablo 4. 9: CA19-9 ytiksekligine gore lezyon Ozelliklerinin degerlendirilmesi.

CA19-9
Normal Yiiksek
b
(<37 U/mL) (237 U/mL)
n=44 n=7
Ik goriintiileme Min-Mak 4.5-54.4 (12.7) 8.5-24 (14.4) c0.338
lezyon cap1 (mm) (Medyan)
Ort+Ss 14.90£10.89 15.43+£5.22
Son goriintiileme Min-Mak 4.4-64 (12.9) 8.5-30.7 (14.6) c0.228
lezyon cap1 (mm) (Medyan)
Ort£Ss 15.95+11.87 18.2+7.99
ap 0.583 0.028*
Lezyon sayisi; n (%) Tek 16 (36.4) 0 (0) ¢0.083
Multiple 28 (63.6) 7 (100)
Son goriintiileme Yok 41 (93.2) 7 (100) €1.000
Wirsung kanali
dilatasyonu; n (%) Var 3 (6.8) 0 (0)
Son goriintiileme Min-Mak 1.3-6.60 (2) 1.7-2.5 (2.2) c0.841
Wirsung kanal1 cap1 (Medyan)
(mm)
OrttSs 2.3310.91 2.11+0.29
aWilcoxon Signed Ranks Test  <Mann Whitney U Test eFisher’s Exact Test

50



Bulgular

CA19-9 yuksekligine gore; ayr: ayr ilk gértintiileme ve son gériinttilemedeki
lezyon caplart normal ve ytksek CA19-9 duzeyine gbére anlamh farklilik
gostermemektedir (p=0.338, p=0.228).

CA19-9 normal grupta ilk gortintilemeye gore son goérintiilemede lezyon
caplarnt acisindan anlamli bir degisim saptanmazken (p=0.583); CA19-9
yuksek olan grupta ilke gére son goértintillemede Olgtilen lezyon caplarinda
gortlen ortalama 2.86 mm’lik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.028).

CA19-9 yuksekligine gore; lezyon sayilari, son gorlintilemede Wirsung
kanali dilatasyonu varligi ve son goéruntiilemedeki Wirsung kanali capi
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.083, p=1.000,
p=0.841).
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Tablo 4. 10: CEA degerlerine iliskin degerlendirmeler.

CEA (ng/ml)
n Min-Mak Ort+Ss p
(Medyan)
Komorbid hastalik Yok 12 0.8-4.6 (2.2) 2.24%£1.26 c0.194
Var 39 0.9-11.7 (2.5) 2.96x1.91
Lezyon yeri Bas-Boyun 6 2.5-4.6 (3.5) 3.55£0.80 b0.010*
Korpus 11  0.8-4.2 (1.8) 1.95+1.05
Kuyruk 6 0.9-3.8 (1.4) 1.78+1.08
Multifokal 27 0.9-11.7 (3) 3.24£2.12
tUnsinat 1 1.6-1.6 (1.6) 1.60+0
proses
Lezyon tipi Yan dal 45 0.8-11.7 (2.4) 2.75+1.83 c0.456
Miks 6 1.1-5.6 (2.9) 3.08£1.65
Lezyon sayis1 Tek 16 0.8-4.2 (1.7) 2.05£1.16 €0.027*
Multiple 35 0.9-11.7 (3) 3.13+1.94
Ikincil primer Yok 38 0.8-11.7 (2.4) 2.80£1.95 c0.931
malignite
Var 13  0.9-6 (2.6) 2.77+1.32
Son goriintiileme r 51 0.207
lezyon cap1 (mm)
0.146
Son goriintiileme Yok 48 0.8-11.7 (2.4) 2.79+1.84 -
Wirsung kanali
. Var 3 1.8-4.3 (2.4) 2.84£1.25
dilatasyonu
Son goriintiileme r
Wirsung kanali capi
0.230

(mm)

'Kisi sayist yetersiz oldugundan degerlendirmeye alinmamustr.

r:Spearman Korelasyon Katsayist

*p<0.05

bKruskal Wallis Test
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Komorbid hastalik durumuna goére CEA degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0.194).

Lezyon yerine gbére CEA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklihk saptanmistir (p=0.010). Anlamli farklihgin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; bas-
boyun bélgesinde lezyon goériilen grubun CEA degerleri, korpus (p=0.009) ve
kuyruk (p=0.009) bolgelerinde lezyon gortilen gruplardan yuksek
bulunmustur (p=0.010). Multifokal lezyon goértilen grubun CEA degerleri,
korpus (p=0.031) ve kuyruk (p=0.035) bolgelerinde lezyon gortlen
gruplardan ytksek bulunmustur. Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

CEA

4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

(ng/mL)

Medyan

Bas-Boyun Korpus Kuyruk Multifokal

Lezyon yeri

Sekil 4. 5: Lezyon yerine gére CEA degerlerinin dagilimlar.

Lezyon tipine gore CEA degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0.456).
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Lezyon sayisina goére CEA degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte olup multiple lezyon grubunun degerleri tek lezyon grubundan

yuksek bulunmustur (p=0.027).

CEA

3,5
3
2,5
2
1,5
1

Medyan

0,5
0

Tek Multiple

(ng/mL)

Lezyon sayisi

Sekil 4. 6: Lezyon sayisina gére CEA degerlerinin dagilimlar:

Ikincil primer malignite varligina gére CEA degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0.931).

CEA degerleri ile son goérintilemedeki lezyon cap: ve Wirsung kanal capi
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(p=0.146, p=0.230).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Intraduktal papiller muisindéz neoplaziler kesfinin ardindan gecen Tc¢
dekadda pankreasin nadir gérilen neoplazileri arasinda kabul gérmekteydi.
Ancak son zamanlarda yapilan calismalarda gosterildigi tizere gértiintiileme
yontemlerinin gelismesi ve yaygin kullamimiyla gunltik pratikte sikca
karsilasilan bir antite haline geldi [44, 88]. IPMN'ler, giiniimtlizde en yaygin
neoplastik pankreatik kist ttirti olarak goértilmektedir ve modern serilerde
cerrahi olarak rezeke edilen pankreas Kistlerinin %50'sinden fazlasim
olusturmaktadir [4, 5]. IPMNlerin uzun dénem davranislar gizemini
korumakla beraber, yonetimi ve takibi gintimtizde yogun bir arastirma
mercegi altindadir. Goértintileme yoéntemleri ve endoskopik girisimlerle
yapilan preoperatif malignite 6ngdérisinin malignitenin kesin tanisinda
yeterli olmamas1 nedeniyle, bu neoplazmin artan tespiti, erken tedavi sansi
ile asinn tedavi arasinda denge kurmayi zorlastirmaktadir [6, 7]. Bazi
calismalarda YD-IPMN’in maligniteye doéntisme riski gdz ontinde
buldurularak profilaktik cerrahi rezeksiyon Onerilmistir [98, 99]. Diger
yandan, AD-IPMN ve M-IPMN icin karsinoma ilerleyis géstermeyen secilmis
vakalarda cerrahi rezeksiyon yerine takip 6neren calismalar da mevcuttur
[100, 101]. Son donemde yayinlanan Fukuoka yonergelerinde 6zellikle YD-
IPMN icin konservatif yaklasim, cerrahi tedavinin 6ntinde yer almaya
baslamisken; AD-IPMN’in ytiksek malign potansiyeli degerlendirildiginde,
tani esnasinda cerrahi rezeksiyon Onerilmektedir [2, 11]. AGA
kilavuzlarinda ise daha konservatif yaklasim 6n plana cikarken, S5 yillik
takip sonrasinda  progresyon  izlenmeyen hastalarin  takibinin

sonlandirilmasi énerilmektedir [§].
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Bu bilgilerin 1s18inda gértilmektedir ki glincel literattirde halen IPMN’lerin
ybnetimi konusunda fikir birligine varilamamistir. Yuruttigimuz bu tek
merkezli retrospektif calismamiz, yayinlanan yonergeler uyarinca takip
etmis oldugumuz, malignite 6zellikleri géstermeyen IPMN olgularinin
Ozelliklerini, yOnetimini ve takip sonuclarini1 literatire kazandirmay:

hedeflemistir.

Calismamiz Ocak 2013 — Aralik 2019 tarihleri arasinda IPMN tanisiyla takip
ettigimiz 51 hastanin verileri retrospektif olarak incelenerek yapildi.
Olgularin IPMN lezyonlarinin %88.2’si (n=45) yan dal, %11.8% (n=6) miks
olarak bulundu. Tek lezyon orani %31.4 (n=16), multiple lezyon orani
%68.6 (n=35) olarak bulundu. Olgularin takip streleri 8 ile 82 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 39.49+£18.16 aydir.

[PMN’lerde erkek cinsiyetin baskin oldugunu ileri stiren calismalar [102]
olmasina ragmen yaygin olarak kabul goren bilgi sikliginin kadin / erkek
arasinda esit dagilim gosterdigidir [4]. Bizim calismamizda da olgularin
%49.0’u (n=25) kadin, %51.0’i (n=26) erkek cinsiyette olup oranlar kadin ve

erkek cinsiyet arasinda benzer dagilim géstermekteydi.

Yapilan calismalarda IPMN’in daha c¢ok yasamin altinct ve yedinci
dekadlarinda tani aldigi bildirilmistir [4]. Cografi bolgelere gbére hastalarin
yas ve cinsiyet Ozelliklerinin incelendigi sistematik bir derlemede,
degerlendirilen calismalarda ortalama yas 62.3-67.3 arasinda bulunmustur
ve yas acisindan cografi bolgeler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
[102]. Bizim calismamizda da olgularin yaslar1 40-87 arasinda degismekte
olup, ortalama 65.41+£12.02 y1l olarak hesaplanmaistir.

Negatif cerrahi sinirla yapilan rezeksiyon sonrasi rektirrensin incelendigi bir
calismada reklrrensin cerrahi smirdan uzakta kalan dokuda olustugu
vurgulanmistir [103]. Rekurrens olusturan lezyonlarin ilk tani aninda
gbozden kacan lezyonlardan olusabilecegi gibi zamanla yeni olusan
lezyonlardan da gelisebilecegini desteklemektedir [103]. Calismamiz
ameliyat edilmemis ve takip altina alinmis hasta grubundan olusmakla
beraber lezyon lokalizasyonunun yas ile iligkisini analiz eden

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmistir. Yapilan
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ikili karsilastirmalar sonucunda; multifokal lezyon goérilen grubun
ortalama yasi, diger bolgelerde lezyon gortlen gruplardan yuksek
bulunmustur (p<0.05). Ayrica, lezyon sayisina goére hasta yasi arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmis olup multiple lezyon goértilen
grubun ortalama yasi tek lezyon goérilen gruptan yudksek bulunmustur
(p<0.01). Genc yastaki hastalarimizda tek lezyon daha ¢cok gortlturken, yash
hastalarda multiple lezyon daha c¢ok bulunmustur. Bulgularimiz ileri
yaslarda IPMN lezyonlarinin multipl ve multifokal olmasini destekler
niteliktedir. Bu durum zamanla var olan lezyonlara yeni lezyonlarin
eklendigini ya da tani aninda tim lezyonlarin saptanamadigini

dustndturmektedir.

M-IPMN olgularinda Wirsung kanali dilatasyonunun daha sik gérildiigtini
bildiren calismalar mevcuttur [104]. Calismamizda lezyonun YD-IPMN veya
M-IPMN olusuna goére, lezyon yeri, lezyon sayisi ve caplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak Wirsung kanali
dilatasyonu oranlar1 arasinda anlamli farklihk saptanmis olup M-IPMN
grubunda kanal dilatasyonu orani YD-IPMN grubundan yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

Glncel calismalardaki ortak gériis CA19-9 yuksekliginin bening ve malign
ayriminda 6nemli rol oynadigidir [105, 106]. Bu nedenle CA19-9 duizeyleri
yuksek ya da malignite stiphesi olan hastalarin 3-6 ayda bir EUS ya da MR
goruntuleme ile yakin takip edilmeleri gerektigi kilavuzlarda bildirilmigtir [2,
8, 11]. Calismamizda takip ettigimiz olgularin hi¢cbirinde malignite gelismedi
ya da maligniteyi dustndirecek yeni bulgularin gelisimi saptanmadi.
Olgularin ilk gértuntilemedeki lezyon caplar ortalama 14.98+9.53 mm; son
gorunttlemedeki lezyon caplari ortalama 16.27£11.39 mm olarak
bulunmus olup ilk ve son gérintilemedeki lezyon caplar: arasinda anlaml
farklihk saptanmad: (p>0.05). Takip sureleri boyunca hicbir hastada
progresyon izlenmedi. Ancak hastalar, CA19-9 degerlerine goére yuksek
(n=7, %13.7) ve normal (n=44, %86.3) olarak gruplandirildiginda, CA19-9
degerleri normal olan grupta ilk goérintlilemeye goére son goérintliilemede
lezyon caplar agisindan anlamli bir degisim saptanmazken (p>0.05); CA19-
9 degerleri yuksek olan grupta lezyon caplarinda o6lctilen ortalama 2.86
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mm’lik artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yine de bu
artisin olgularda progresyon ve malignite acisindan anlamli bir risk

olusturmadig: gézlendi.

IPMN takiplerinde giincel kilavuzlarda Wirsung kanal capi 10 mm’in Ustl
malignite agisindan ylUksek risk olarak kabul edilmekte ve bu hastalarda
cerrahi tedavinin gézden gecirilmesi 6nerilmektedir [2, 8, 11]. Calismamizda
ilk gortintilemede ortalama Wirsung kanali capi1 2.22+0.74 mm; son
gorunttilemede ortalama Wirsung kanali cap:r 2.30+0.86 mm olarak
bulunmus olup anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Yalnizca bir hastada
ilk ve son gortintileme arasinda Wirsung kanali dilatasyonu gelismis fakat

10mm’nin altinda kalmis ve istatistiksel olarak anlamlilig1 degistirmemistir.

IPMN takibinde progresyonu arastiran bircok calisma mevcuttur ve
sonuclar1 oldukca degiskenlik gdstermektedir. 2016 yilinda yayimlanan
Kayal ve arkadaslarinin 4 yildan uzun sure boyunca takip ettikleri diistk
riskli YD-IPMN’lerin progresyon riskini ve biiylime hizini degerlendirmeyi
amacladiklar calismalarinda, kistik pankreas lezyonlari olan 2423 hastanin
228'inde 4 yil veya daha uzun sure goéruntileme takibi yapilmis ve bu
hastalarin 131% YD-IPMN icin klinik kriterleri karsilamistir [9]. Bu stirecte
131 IPMN olgusu arasindan 737 (%55.7) progresyon gostermis, bu
progresyon gosteren olgularin ise 61’inde (%46.6) IPMN capinda artis
gozlenirken, 10’'unda (%7.6) cap artist yani sira endise verici 6zellikler de
gelismistir. Iki hastada (%1.5) sadece endise verici 6zelliklerin gelistigi
gdzlenmistir. Hicbir hastada malignite gelisimi izlenmemistir. ilk 50 ayda
kist bayukltigine goére biiyytime hizinda anlaml bir fark saptanmaz iken 50
aydan sonra, 20 mm'den buyuk kistler ile biyume hizi arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (p <0.05) [9].

Crippa ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymlan, IPMN Uluslararasi
Konsensus Rehberi tarafindan belirlenen endise verici 6zelliklere veya
yuksek riskli bulgulara sahip IPMN hastalarinda orta vadeli sonuclar ve
sagkalimi degerlendirmeyi amacladiklar1 calismalarinda, tanimlanan 281
hastanin 159'unda (%57) YD-IPMN, 122'sinde (%43) AD-IPMN; 50'si (%18)
yuksek riskli bulgulara ve 231'i (%82) endise verici 6zelliklere sahip olarak

gbzlenmistir. Endise verici 6zelliklere sahip olan IPMN'li yasli hastalarda, 5
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yilik hastalik spesifik sagkalim %96 olarak bulunmus; bu sonucla
konservatif tedavinin uygun oldugu oO6ne sUrtdlmustir. Buna karsilik,
yiksek riskli bulgularin varligi, IPMN ile iligkili éliim riskinin %401 ile
iliskili bulunmus ve bu hastalara cerrahi rezeksiyon 6nerilmesi gerektigi

savunulmustur [104].

Oyama ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayimlanan, 20 yil boyunca [PMN
kaynakli karsinom ve eslik eden duktal adenokarsinom insidanslarini
analiz ettikleri calismalarinda, takip edilen 9231 hastanin 1404tinde YD-
IPMN saptanmis olup, toplam 68 hastada karsinom gelisimi (IPMN
zemininde karsinomlu 38 hasta ve PDAK'l1 30 hasta) izlenmistir [14]. Genel
insidans 5, 10 ve 15 yillarinda sirasiyla %3.3, %6.6 ve %15 saptanmistir.
YD-IPMN'li hastalarin uzun streli takiplerinde, 5 yillik pankreas kanseri
insidans1 %3.3 olarak izlenirken, 15 yil sonra ise bu sikligin %15'e ulastig:
ortaya konulmustur. Sonuc¢ olarak, YD-IPMN'leri olan hastalarin genel
populasyona gore daha ytiksek pankreas karsinomu riski altinda oldugu ve
ilk 5 yillik takipten sonra daha ytiksek risk olustugu bildirilmistir. Her ne
kadar AGA kilavuzunda takip acisindan 5 yillik stirenin yeterli olabilecgi
o6ne surulse Oyama ve ark’in calismasinda malignite gelisme ihtimalinin 5
yildan sonra arttigi vurgulanmistir [8,14]. Bu konuda yapilacak yeni
prospektif calismalarla kilavuzlarin yeniden duizenlenmesi gerektigi

savunulmaktadir [14].

IPMN ile serum CEA degeri iliskisini arastiran bircok calisma mevcuttur.
Wang ve arkadaslarinin, 15 calismanin dahil edildigi meta analizlerinde,
serum CEA seviyesi, malign ve invaziv IPMN icin dustik duyarlihga ve
yuksek oOzgullige sahip olarak degerlendirilmistir [107]. Heckler ve
arkadaslarinin, 60 calismanin dahil edildigi meta analizlerinde ise serum
CEA degerinin mevcut konsensus kilavuzlarinin oOnerilerine dahil
edilmedigi, ancak nispeten yuksek spesifitesi nedeniyle tanisal
belirsizliklerin oldugu noktalarda degerli katkisinin olacag savunulmustur
[108]. Calismamizda yaptigimiz analizlerde lezyon lokalizasyonuna gore CEA
degerleri arasinda anlamli farkliliklar saptandi. Anlamh farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilagstirmalar

sonucu; bas-boyun bolgesinde yerlesimli ve multifokal lezyon gorllen
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olgularin CEA degerleri, diger bélgelerde lezyon goértilen olgulardan yutksek
bulundu (p<0.05). Ayrica lezyon sayisina gére de CEA degerleri anlamlh
farklihk go6stermekte olup multipl lezyonlara sahip olgulardaki CEA
degerleri, tek lezyon saptananlardan yliksek bulundu (p<0.05). Yaptigimiz
degerlendirmede serum CEA degeri arttikca lezyonun bas-boyun bélgesinde
yerlesmesi, multifokal olmasi ve multipl olmasinin daha olasi oldugu
goruldi. Ancak unutulmamalidir ki calismamiza katilan hastalarin
cogunun CEA degeri, normal sinirlar icerisindeydi. Yalnizca tic hastanin
CEA degeri yuksek bulundu. Yapilacak daha genis popllasyonlu

calismalarla bu verilerin desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.

Huang ve arkadaslarinin, 2019 yilinda yayimlanan calismasinda, Ocak
2000 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda IPMN tanisi alan toplam 2850 hasta
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program) veri tabanindan
tespit edilmis ve bu hastalarin arasinda 104iintin takiplerinde ikincil
primer malignite gelistigi goézlenmistir. Sonucta IPMN tanisi konan
hastalarin, ikincil bir primer malignite gelisimi icin genel poptlilasyondan
daha ytksek risk altinda oldugu Dbildirilmistir (p <0.05) [109].
Calismamizdaki olgularin %76.5’inde (n=39) komorbid hastaliklarin varlig:
gozlendi. Gorulen hastaliklar incelendiginde; %46.2 (n=18) DM, %382.1
(n=32) hipertansiyon ve %51.3 (n=20) diger hastaliklar (benign prostat
hiperplazisi, kronik obstruktif akciger hastaligi, koroner arter hastalig vb.)
idi. Hastalarin yasi1 g6z Ontnde bulunduruldugunda hastalarin bulytuk
cogunlugunda komorbid hastalik bulunmasi beklenilen bir durumdur.
Calismamizda olgularin %25.5’inde (n=13) ikincil primer malignite saptandi.
Malignite tipleri incelendiginde; %23.1’inin (n=3) gastrointestinal sistem
(n=2 kolon, n=1 mide), %46.2’sinin (n=6) trolojik (n=3 bébrek, n=2 prostat,
n=1 testis), %15.4"antn (n=2) hematolojik (n=1 multiple myelom, n=1
lenfoma) ve %15.4antn (n=2) diger organlardan (meme, malign melanom)
kaynakli oldugu goézlendi. Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu ek parametreler acisindan anlamli bir istatistik yapilamadi

ancak urolojik malignitelerin daha sik izlendigi gozlendi.
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TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizin:

e Tek merkezli olmasi

e Retrospektif olmasindan dolay1 hastalarin bilgilerine ulasmakta zorluk
cekilmesi

e Takip stliresinin orta déonem takibi yansitacak diizeyde uzunluga sahip
olmasi

e Tani veya takip stirecinde EUS kullanilamamasi

SONUC

IPMN’ler ginliik pratikte daha sik gérmeye basladigimiz, son dénemde
pankreasin kistik neoplazileri arasinda en yaygini olarak dikkat ceken ve
uzun doénem davranisinin halen gizemini korudugu bir arastirma odagi
haline gelmistir. IPMN hastalarinin yénetimi ve takip sonuclarini arastiran
calismalar literattirde cokca yerini alsa da tani, tedavi ve takip acisindan
halen bir fikir birligi s6z konusu degildir. Yayinlanan kilavuzlar yol gésterici
olmaktadir. Biz calismamizda, takip ettigimiz IPMN hastalarinin demografik
ozelliklerini literattirle uyumlu bulduk. Yayinlanan glncel yonergeler
uyarinca klinigimizde orta donem takip ettigimiz malignite 6zellikleri
gostermeyen IPMN olgularimizin hicbirinde, progresyon izlemedik, malignite
distindiren bulgular saptamadik ve malignite gelisimi izlemedik. Ancak
serum CA19-9 seviyesi normal seviyenin Uizerinde olan IPMN hastalarinda,
serum CA19-9 seviyesi normal olanlara gore lezyon cap: artisini istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulduk. Literatiirle uyumlu olarak son
yonergelere de eklendigi Uzere, serum CA19-9 seviyesi yuksek olan
hastalarda malign transformasyon riski daha yltksek oldugu icin takip
araliginin daha da kisaltilmasi ve tedavide cerrahi mudahalenin yeniden
gozden gecirilmesi gerekmektedir. Ancak normal olanlar ve kilavuzlara gore
malignite Ozellikleri gOstermeyen hastalar gtivenle takip programlarina

alinabilirler.

IPMN’lerin cogu hastada ileri yasta ortaya cikmasi eslik eden komorbidite

sikligin1 artirmaktadir. Ek olarak, literattirde ikincil primer malignite
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gértilme orani IPMN’de artmis olarak bildirilmistir. Biz de calismamizdaki
hastalarda komorbid hastalik ve ikincil primer malignite gértilme oranini
dikkat cekici sekilde ylksek saptamis olsak da muhtemelen kisith hasta

sayis1 nedeniyle bu veriler istatistiksel olarak anlamlilik kazanmadi.

Bu calismanin bélgesel olarak tilkemizde, IPMN hastalarinin demografik
ozelliklerini, kistlerin 0zelliklerini, goérintiileme bulgularini ve takip
sonugclarini ortaya koyarak, bir boslugu doldurdugu inancindayiz. Ancak
halen tulkemizde ve diinyada bu gizemi ¢6zmek ve fikir birligine varabilmek
adina, genis hasta poptlasyonlu ve prospektif calismalara ihtiya¢c oldugu

dustncesindeyiz.
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