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OZET

Amag: Periampuller bolge tiimorleri, tedavisi en zor ve prognozu en kétii olan
kanser tiirlerinden biridir. Bu nedenle hastaligin prognozunu 6ngdrebilmek, hastalar
acisindan uygun tedavi yontemlerini belirlemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Birgok farkl
parametre, pankreas kanserinin prognozunu 6ngérmek i¢in literatiirde yer almaktadir.
Bunlar arasinda yas, cins, viicut kitle indeksi (VKI), nétrofil lenfosit oran1 (NLR), C
reaktif protein (CRP), modifiye Glasgow prognostik skoru (mGPS) gibi sistemik
inflamasyon belirtegleri yer alirken, diger yandan Charlson komorbidite indeksi (CClI)
gibi cerrahi sonrasi prognozu degerlendiren skorlama sistemleri de bulunmaktadir. Bu
calisma, bu parametrelerin ve diger potansiyel risk faktorlerinin rezektabl periampuller
bolge tiimorii olan hastalarda prognoz ve sag kalimi Ongormekteki etkinligini

degerlendirmektedir.

Materyal ve Metot: Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’nde 01 Ocak 2016 — 30 Nisan 2022 tarihleri arasinda periampuller timor tanisi
almis, neoadjuvan tedavi almamis ve whipple ameliyat1 yapilmis 18 yasindan biiyiik
hastalar hastane otomasyon programindan geriye doniik degerlendirildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, preoperatif tetkikleri i¢inde CRP, Hemogram, timor belirtecleri,
alblimin, bilirubin degerleri, komorbiditeleri, tan1 ve ameliyat tarihleri, postoperatif
yatis siireleri, morbidite ve mortaliteleri, sag kalim siireleri, patoloji sonuglari, timér
lokasyonu, anastomoz tipi, ek girisim, CCI skoru ve mGPS skoru hesaplanarak uygun

istatiksel yontemler kullanilarak elde edilen sonuglar tartisilmistir.

Bulgular: Calismaya 115 hasta dahil edildi. Oliim risk faktérleri igerisinde tek
degiskenli analizde ileri yas (p=0,001), CCI skoru >5 (p=0,007), pozitif lenf nodu
(p=0,003), total biliriibin artis1 (p=0,006) ve VKI zayif olma (p=0,023) anlaml
saptandi. Komplikasyon olan hastalarda dren amilazinin varligi ve diizeyi anlamli
olarak yiiksekti (p=0,048 ve p=0,001)Sekil tablosu 6gesi bulunamadi.. CCI >5 ve
total biliriibin >10 mg/dL olmas1 komplikasyon agisindan anlamli risk faktorii olarak
saptand1 (p=0,009 ve p=0,031). Pozitif lenf nodu sayis;, VKi zayif olma niiks
acisindan anlaml risk olarak saptandi (p=0,01 ve p=0,013).

Sonug¢: Notrofil lenfosit oran1 (NLR), Kanser antijen 19-9 (Cal9-9) tiimor

belirteci, timor ¢api, tiimor lokasyonu, cerrahi sinir ve yiiksek mGPS'nin sagkalim,
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niks veya komplikasyonlarla anlamli iligkisi literatiirde belirtilmis olsa da
calismamizda anlamli iliski saptanmamistir. Bu sonuglarin; hasta popiilasyonu,
calisma tasarimi1  ve kullanilan metodolojik farkliliklardan kaynaklandigini
degerlendirmekteyiz. Lenf nodu pozitifligi ve lenf nodu evrelemesi, postoperatif
donemde sagkalim ve niiks riski ile gii¢lii bir iliski gostermistir. Whipple sonrasi
pankreas kacagi gibi ciddi komplikasyonun tanisinda dren amilazi 6nemli bir
belirtectir. Yiiksek preoperatif bilirubin seviyeleri, postoperatif komplikasyon riskini
artirmaktadir. Fakat preoperatif donemde ERCP ile biliyer drenajda 6lim riskini

arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: periampuller tiimér, sagkalim, prognoz, komplikasyon
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ABSTRACT

Aim: Periampullary region tumors are among the most difficult to treat and
have one of the worst prognoses among cancer types. Therefore, being able to predict
the prognosis of the disease is quite important for determining appropriate treatment
methods for patients. Many different parameters are present in the literature to predict
the prognosis of pancreatic cancer. Systemic inflammation markers such as age,
gender, body mass index (BMI), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), C-reactive
protein (CRP), and modified Glasgow prognostic score (mGPS) are among these in
addition to the scoring systems evaluating post-surgical prognosis such as the Charlson
comorbidity index (CCI). This study evaluates the effectiveness of these parameters
and other potential risk factors in predicting prognosis and survival in patients with

resectable periampullary region tumors.

Materials and Methods: Patients aged 18 and older who were diagnosed with
periampullary tumors and did not receive neoadjuvant treatment and underwent a
Whipple procedure between January 1%, 2016, and April 30", 2022, at Prof. Dr. Cemil
Tascioglu City Hospital General Surgery Clinic were retrospectively evaluated
through the hospital automation program. The patients’ age, gender, preoperative tests
including CRP, Hemogram, tumor markers, albumin, bilirubin values, comorbidities,
diagnosis and surgery dates, postoperative hospitalization durations, morbidity and
mortality rates, survival periods, pathology results, tumor location, anastomosis type,
additional interventions, Charlson Comorbidity Index (CCI) score, and modified
Glasgow prognostic score (mGPS) were calculated, and the results were discussed by

using the appropriate statistical methods.

Results: 115 patients were included in the study. In univariate analysis,
advanced age (p=0.001), CCl score >5 (p=0.007), positive lymph node (p=0.003), total
bilirubin increase (p=0.006), and being underweight in terms of BMI (p=0.023) were
found to be statistically significant among the risk factors for mortality. In patients
with complications, the presence and level of drain amylase were significantly higher
(p=0.048 and p=0.001). Having CCI >5 and total bilirubin >10 mg/dL were identified

as significant risk factors for complications (p=0.009 and p=0.031). The number of
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positive lymph nodes and being underweight in terms of BMI were identified as
significant risks for recurrence (p=0.01 and p=0.013).

Conclusion: Even though the literature has indicated a significant relationship
between Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR), CA19-9 tumor marker, tumor
diameter, tumor location, surgical margins, and high mGPS with survival, recurrence,
or complications, our study did not find any significant associations. It is our
contention that these results stem from differences in the patient population, study
design, and utilized methodology. Lymph node positivity and lymph node staging
demonstrated a strong correlation with survival and recurrence risk in the
postoperative period. Drain amylase was a significant marker for diagnosing serious
complications like pancreatic leak after Whipple surgery. Elevated preoperative
bilirubin levels increased the risk of postoperative complications. On the other hand,
preoperative biliary drainage with ERCP increased the risk of mortality.

Keywords: periampullary tumor, survival, prognosis, complication



1. GIRIS VE AMAC

Periampuller bolge tiimorleri, tedavisi en zor ve prognozu koétii olan kanser
tiirlerinden biridir. Erken teshis edilmesine ragmen, pankreas kanseri olan hastalarin
yiiksek bir kismi cerrahi miidahaleye uygun olmayan evrelerde bulunmaktadir. Bu
nedenle hastaligin prognozunu 6ngorebilmek, hastalar i¢in uygun tedavi yontemlerini

belirlemek i¢in olduk¢a dnemlidir[1].

Bir¢ok farkli parametre, pankreas kanserinin prognozunu Ongodrmek igin
literatiirde yer almaktadir. Bunlar arasinda yas, cins, VKI, nétrofil lenfosit orani
(NLR), platelet lenfosit oram1 (PLR), CRP, mGPS gibi sistemik inflamasyon
belirtecleri yer alirken, diger yandan CCI gibi cerrahi sonrasi prognozu degerlendiren

skorlama sistemleri de bulunmaktadir [2]-[4].

Ayrica, preoperatif hiperbilirubinemi, Ca 19-9, tiimér lokasyonu, tiimdriin
histolojik tipi, lenf nodu pozitifligi, cerrahi sinir gibi parametreler literatiirde sikca ele

alinarak tartisilmistir[5]-[7].

Bu ¢aligma, bu parametrelerin ve diger potansiyel risk faktorlerinin rezektabl
periampuller bolge tiimorii olan hastalarda prognoz ve sag kalimi dngérmekteki

etkinligini degerlendirmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Ampulla vateri karsinomu nedeniyle ilk basarili lokal rezeksiyon, 1899 yilinda
Halsted taratindan gergeklestirilmis, ancak hasta niiks sebebiyle ameliyattan 7 ay sonra
Olmiustiir [8]. Periampuller tiimér i¢in pankreas bast ve duodenum rezeksiyonu ise
Codivilla tarafindan gergeklestirilmistir [9]. Ilk basarili pankreatikoduodenektomi
ameliyati 1912 yilinda Kausch tarafindan iki asamali olacak sekilde
gerceklestirilmistir [10]. 1935 yilina gelindiginde, Whipple ve arkadaslari ii¢ hastada
iki asamali pankreatikoduodenektomiyi uygulamustir [9]. Ik basarili tek asamali
pankreatikoduodenektomi ise Whipple ve Trimble tarafindan 1941 yilinda Johns
Hopkins Hastanesi’nde uygulanmistir. 1944 yilina gelindiginde, Watson tarafindan
pilor koruyucu whipple operasyonu tarif edilmis olmasina ragmen, 1978’de Traverso
ve Longmire bu yontemi yeniden giindeme getirene kadar bu teknik pek

kullanilmamustir [9].

Modern Whipple ameliyatina ait perioperatif mortalite ve morbidite, 1970’11
yillarin sonuna kadar %25 ve %50 nin lizerinde kalmistir. Gilinlimiize gelindiginde ise
bu ameliyatin mortalite oranlarmnin, 6zellikle deneyimli merkezlerde %5’in altina

kadar indigi birgok ¢alismayla gosterilmistir [8], [11]

Mortalite oranlarindaki diisiise ragmen, morbidite oranlar1 ayni seviyede
gerilememistir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) tarafindan yiiksek
voliimlii merkezlerde senede 20°nin lizerinde whipple operasyonu yapilmasi gerektigi

belirtilmistir[12].
2.2 PANKREAS
2.2.1 Embriyoloji

Pankreas, fetal yasamin dordiincii haftasinda, 6n barsagin kaudal kismindan
arka ve 6n pankreas tomurcuklar olarak ¢ikar. Her iki ¢ikint1 da saga doner ve ventral
pankreasin c¢iktig1 noktanin yaninda birbirleriyle birlesir. Sonrasinda duodenum
dondiikce pankreasta sola kayar. Erigkinde pankreas basinin inferioru ve unsinat

proses ventral tomurcuktan kdken alir. Govde ve kuyruk ise dorsal pankreastan gelisir.



Dorsal pankreas kanalinin biiyiik bir kismi ventral pankreas kanali ile birlesir ve

wirsung kanalini (ana pankreas kanali) olusturur [13]
2.2.2 Fizyoloji

Pankreas 60-160 gr. Agirliginda, sindirim enzimleri lireten br i¢ (endokrin) ve
dis (ekzokrin) salgi orgamidir. Pankreas enzimleri, ekzokrin kisma ait hiicreler
tarafindan depo edilir ve salgilanir. Endokrin salgilar ise langerhans adaciklar1 olarak

isimlendirilen, endokrin dokuya ait hiicre gruplarinda sentezlenir.

Ekzokrin pankreas sindirim enzimleri ve proenzimler salgilar. Bu enzimler:
tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz, deoksiriboniikleaz, riboniikleaz,

triacilgliserol lipaz, amilaz, elastaz ve fosfolipaz A2’dir.

Duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafindan iiretilen sekretin
ve kolesistokinin hormonlar1 ise pankreas salgisini kontrol eder. Hormonal etkiden
baska pankreasin otonom innervasyonu da salgida etkilidir. Sempatik lifler pankreasin
kan akimini diizenlerken, parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin

aktivitesini uyarirlar.
2.2.3 Anatomi

Pankreas, karin arka duvarinda, birinci ve ikinci lomber vertebra hizasinda,
duodenumun C sekilli kivrimindan dalak hilusuna dogru uzanan, retroperitoneal
yerlesimli bir organdir. Pankreas, yetiskin bir insanda 75-100 gr agirliginda ve 15-20
cm uzunlugundadir (Sekil-1). On tarafinda soldan saga dogru, mide, bursa omentalis,
mezokolon transversum ve transvers kolon ile komsudur. Arkada ise sagdan sola digru
koledok, portal ven, splenik ven, vena cava inferior, v. mezenterica inferior, aort, sol
bobrek ve dalak hilusu ile komsudur [14]

2.2.3.1 Pankreasin boliimleri

Pankreas bas, boyun, govde, kuyruk ve unsinat proses olmak iizere bes

boliimde incelenebilir (Sekil 1).



Hepatik arter

Portal ven
Ampulla goledok

Aksesuar pankreatik kanal
Papilla

Sekil 1: Pankreas anatomisi

2.2.3.1.1 Bas

Pankreas basi, siiperior mezenterik arter ve venin sag tarafinda bulunur. Medial
kism1 boyunca duodenumun ikinci ve ticlincii kitasina ¢ok yakin seyreder. Portal
venden altta stiperior mezenterik vene dogru ¢izilen hayali bir ¢izgi, pankreas bas ve
boynunun birlesme yeri olarak kabul edilir. Pankreas basinin arka yiizii, sag bobregin
medial kenar1 ve hilusu, sag renal arter ve ven, sol renan venin vena cava inferiora
dokiildiigi  kisim, diyafragmanin sag krusu, sag gonadal ven, posterior

pankreatikoduodenal arter ve koledogun distal kismi ile komsudur [15].
2.2.3.1.2 Boyun

Pankreasin boyun kismi 1,5-2 cm uzunlugunda, altta siiperior mezenterik arter
ve ven ile listte ¢Olyak trunkus arasinda bulunur. Pankreasin siiperior mezenterik
damarlar iizerindeki kismina tekabiil eder. Gastroduodenal arter, anterior siliperior
pankreatikoduodenal arteri verir ve bu damar pankreas basinin iist kismiyla boyunun
kanlanmasini saglar. Pankreas boynu, posteriorda siiperior mezenterik ven, portal ven
ve splenik ven ile komsudur. Baz1 vakalarda bir veya iki kiigiik ven portal vene, dort

ya da bes ven de siiperior mezenterik vene dokiilebilir. Sayet varsa bunlarin kanamasi



boynun altinda kalan yapilar1 goriip ortaya ¢ikarmada giicliik olusturabileceginden

dolay1 bu bolgenin diseksiyonunda dikkatli olunmali, kisa damarlar baglanmalidir[15]
2.2.3.1.3 Govde

Pankreas govdesi siiperior mezenterik damarlarin sol tarafinda yer alir ve
duodenumun dordiincii kitasi, Treitz ligamani, jejunal anslar ve transvers kolonun
distali ile komsudur. Govdenin list kenar1 saiida ¢olyak trunkus ve hepatik arter, solda
splenik arter ve ven ile komsudur. On yiizii ¢ift kat peritoneal tabaka ile ortiiliidiir. Bu
peritoneal tabaka ayni zamanda omental bursanin arka duvarini pankreas ve mide
yiizeyinden ayirir. Bu peritoneal tabaka ayzi zamanda transvers mezokolon ile de
komsudur ve iki yapraga ayrilir. Bir yapragi on yiizii, digeri arka yiizii kaplar. Orta
kolik arter ise mezokolonun yapraklar1 arasindadir. Paraduodenal fossa ve inferior
mezenterik ven pankreas govdesinin alt kenarina yakindir. Pankreas govdesinin arka
yiizeyi ise aort, siiperior mezenterik arter, diyafragmanin sol krusu, sol siirrenal bez,
perirenal fasya, sol renal arter ve ven, splenik ven ve sol bobrek ile komsudur. Splenik
ven ve buna ait ¢ok sayida ylizeyel dal pankreasin venleri olarak kabul edilir. Dalagin
korunmasi i¢in splenik venin yaralanmasi engellenmeli, bunun i¢in de séz konusu

dallar dikkatlice baglanmalidir [15].
2.2.3.1.4 Kuyruk

Pankreasin kuyruk boliimii kismen mobildir ve ucu dalagin hilusunda visseral
yiizeyine uzanir. Kuyruk; splenik arter, splenik venin baslangic kismi ile birlikte,
splenorenal ligaman tarafindan sarilmistir. Bu ligamanin dis tabakasini gastrosplenik
ligamanin posterior tabakasi olusturur. Bu sebeple dikkatsiz diseksiyon kisa gastrik

damarlarda yaralanmaya neden olabilir [15].
2.2.3.1.5 Unsinat proses

Pankreasin unsinat prosesi, bag kisminin arka yiizeyinin sol alt béliimiinde,
genellikle portal ven ve siiperior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve inerior vena
kavanin 6niinde bulunur. Sagittal kesitten bakildiginda ise aort ile siiperior mezenterik
arter arasinda, sol renal venin tlizerinde duodenumun {igiincii ve dordiincii kitalarinin
altindadir. Unsinat proses olmayabilir veya siiperior mezenterik damarlari tamamen

cevreleyebilir. Sayet proses iyi gelismisse pankreas boynunun ayrilmasi sirasinda



stiperior mezenterik damarlar veya portal venin yaralanmasindan kaginmak gerekir.
Siiperior mezenterik arter ve vene ait ufak dallar unsinat prosesi besler, nadiren de olsa

bunlarin da baglanmasi gerekebilir [15].
2.2.3.2 Pankreatik kanallar

Wirsung kanali (duktus pankreatikus major), pankreasin kuyruk boliimiinden
baglar ve seyri boyunca bircok dalin katilimiyla bezin tiim uzunlugunca seyreder.
Duodenumun ikinci kitasinin ortas1 hizasindaki papilla major duodeni’ye koledok ile
beraber agilir. Duktus pankreatikus bazi vakalarda duodenuma ayr1 olarak agilabilir.
Santorini kanal1 (duktus pankreatikus accessorius), sayet mevcut ise pankreas basinin
ist kismin1 drene eder ve sonra wirsung kanalinin biraz iistiinde papilla duodeni minér
tizerinden duodenuma agilir. Wirsung ve santorini kanallari, pankreasin ana

damarlarinin 6niinde yer alir [13].
Iki pankreas kanalinin gelisiminden dolay1 pek ¢ok varyasyonu mevcuttur:

- %60 vakada her iki kanal duodenuma agilir.

- %30 vakada wirsung kanali tiim sekresyonu tasir, santorini kanali ise kor
ugla sonlanir.

- %10 vakada santorini kanali tiim sekresyonu tasir, wirsung kanali ise

kiigiiktiir veya hi¢ yoktur.

Kanalin en genis ¢api, duodenum ikinci kitasina agildigi yerden hemen 6nce

pankreasin bas bolgesinde bulunur[16]
2.2.3.3 Pankreasin damar ve sinirleri

Pankreasin arteryel kan akimi, ¢dlyak trunkus ve siiperior mezenterik arterden
saglanir. Splenik arter, sol gastrik arter ve common hepatik arter ¢olyak trunkustan
cikar. Common hepatik arter, proper hepatik arteri vermeden 6nce gastroduodenal
arteri verir. Gastroduodenal arter ise duodenumun siiperioruna giden sag gastrik arteri
verdikten sonra pankreas boynunun 6niine ve duodenumun arkasina dogru asagi yonlii
ilerler. Sonrasinda duodenumun inferior sinirinda sag gastroepiploik arteri olusturur
ve siiperior pankreatikoduodenal arter olarak seyrine devam eder. Son olarak bu arter
anterior ve posterior pankreatikoduodenal arterler olarak ikiye ayrilir. Inferior

pankreatikoduodenal arter ise siiperior mezenterik arterden ayrildiktan sonra anterior



ve posterior pankreatikoduodenal arterleri verir. Pankreatikoduodenal arterlerin
birbirleri arasinda c¢ok sayida baglantilar1 vardir ve bu anastomozlar sayesinde
pankreas basini, duodenumun ikinci ve {igiincii kitasimi beslerler. Bu vaskiiler
anastomozlar, duodenum koruyucu pankreas rezeksiyonlarinin yapilmasina olanak
saglar. Pankreas boyun, gévde ve kuyruk kisminin arteryel beslenmesi splenik arter ve
siiperior mezenterik arterden saglanir. Inferior pankreatik arter ise siklikla siiperior
mezenterik arterden ¢ikar ve sola dogru donerek splenik artere paralel bir sekilde
inferior pankreas sinirindan kuyruga dogru ilerler. Pankreas gévde ve kuyruk kisminin
uzun aksi boyunca medialden laterale dogru ii¢ arter (dorsal, great ve kaudal arter)
bulunur. Pankreas boynunda ise dorsal pankreatik arter splenik arterden ¢ikar, sag ve
sol dallara ayrilir. Sol dal gévde ve kuyruga dogru ilerler ve siklikla splenik ve sol
gastroepiploik arterler ile baglantilar yapar. Dalak koruyucu distal pankreatektomi
yapilirken bu vaskiiler yapilarin ayrintili sekilde bilinmesi gerekir. Bu arteryel
yapilarin bilinmesinin yani sira arteryel varyasyonlarinda bilinmesi gerekmektedir.
Bunlar igerisinde %10-15 oraninda en sik goriilen varyasyon replase sag hepatik
arterdir ki dogrudan siiperior mezenterik arterden kaynaklanir. ikinci en sik goriilen
arteryel varyasyon ise replase sol hepatik arterdir; %10 oraninda goriilebilir ve sol
gastrik arterden ¢ikar. Bu varyasyon 10 pankreas bas kismina uzak lakalizasyondadir

fakat dzellikle govde tiimorlerinde invazyonu agisindan dikkatli olunmalidir[16].

Pankreasin venleri, genellikle arterlere paraleldir ve arterlere gbére daha
yiizeyeldir. Venler genellikle arterlerin 6niinde lokalizedir ve hem arter hem de venler
pankreas kanallarinin arkasindadir. Venler portal ven, splenik ven, superior ve inferior
mezenterik venlere drene olur. Anterior siiperior pankreatikoduodenal venler sag
gastroepiploik vene, middle kolik vene oradan da siiperior mezenterik vene (SMV)
drene olur. Posterior pankreatikoduodenal venler ise portal vene drene olurlar.
Pankreas parankiminde bulunan bir¢ok kiiciik vendz dal, portal venin lateral
posterioruna drene olur. Govde ve kuyruk kisminin vendz drenaji ise biiylik oranda
inferior, biiyiik ve kaudal venlere olur. Bu {i¢c damar ise splenik vene acilir. Ayrica ¢cok
sayida isimsiz kiiclik venéz damarlar pankreas parankimi igerisinde bulunmaktadir ve
bunlar siklikla splenik vene drene olmaktadirlar. Inferior mezenterik ven siklikla
splenik vene drene olurken daha az oranda (%15) SMV’ye veya SMV ile splenik ven

bifurkasyonuna drene olur [17].



2.2.3.4 Pankreasin lenfatik drenaji

Lenfatik sistem, parankim ic¢inde interlobiiler alandan baglayip kiigiik
kanalciklar1 olusturarak once pankreas ylizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine
ulagsmaktadir. Lenf kanallari, genellikle damarlara paralel olarak seyrederler. Pankreas
basinin ana lenfatikleri 6nce, 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra
ise pankreas basmin alt bolimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarmma ve
ardindan da jukstaaortik ve aort ¢evresi lenf bezlerine ulasirlar. Pankreastan ¢ikan bazi
lenfatik kanallar ise, direkt olarak lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus

torasikusa acilabilmektedir[16]
Peripankreatik lenf nodu gruplar1 (N1 grup):

a. Superior pankreatik lenf nodlar1: Pankreas bas ve gdvdesinin superiorunda

bulunan lenf nodlari.

b.inferior pankreas lenf nodlari: Pankreas bas ve gdvdesinin inferiorunda

bulunan lenf nodlari.

c. Anterior pankreas lenf nodlari: Anterior pankreatikoduodenal, pilorik ve

proksimal superior mezenterik lenf nodlart.

d. Posterior pankreatik lenf nodlari: Posterior pankreatikoduodenal, koledok

veya perikoledokal ve proksimal superior mezenterik lenf nodlari.
e. Splenik lenf nodlari: Dalak hilusu ve pankreas kuyrugu lenf nodlari.
Bolgesel lenf nodu gruplart (N2 grup):
a. Hepatik arter ¢evresi nodlar
b.Infrapilorik nodlar (yalnizca bas kismu tiimérleri igin)
c. Suprapilorik nodlar (yalnizca bas kismi tiimorleri i¢in)
d.Colyak nodlar (yalnizca bas kismi1 tiimorleri igin)
e. Distal superior mezenterik, retroperitoneal ve lateral aortik nodlar

f. Duktus hepatikus kommunis



g. Pankreas govdesinin superioru
h. Pankreas gévdesinin inferioru
1. Orta kolik arter ¢evresi nodlar.
2.2.3.5 Pankreasin innervasyonu

Pankreasin hem sempatik, hem de parasempatik innervasyonu bulunur. Sinirler
genellikle varacaklar1 yere damarlar1 takip ederek giderler. Colyak ganglion, hem
sempatik hem de parasempatik innervasyonun merkezidir. Célyak ganglionun cerrahi
veya kimyasal ekstirpasyonu, hem sempatik hem de parasempatik sistemin afferent
liflerinin iletisini keser. Tetraetili amonyum kloriir, fenol ve alkol, ganglion

destriiksiyonunda kullanilir. Bu tedavilerin etki siiresi sadece birkag aydir [13].
2.3 KOLEDOK

Koledok baslica dort boliimde incelenir: Supraduodenal, retroduodenal,

pankreatik ve intramural boliim.

Koledokun pankreatik pargasi, pankreas basmin {ist kenari ile duodenum
duvarini deldigi nokta arasindaki 2-3 cm’lik boliimdiir. Koledok orifisinin daha
distalde oldugu olgularda bu mesafe 6 cm’e kadar artabilir. Koledok bu boliimde
pankreasin arkasinda yerlesmistir. Duodenum’un inen kisminin sol kenarma komsu
olarak asagiya dogru ilerlerken, 6nce sola bakan hafif bir egrilik gosterir. Kanalin sol
lateral kenarinda vertebra korpusu bulunur. Bu boliimiin ilk yarisindan sonra koledok
once hafifce saga doner ve biraz ilerler, sonra 90 derece ag1 yapacak sekilde birden
saga yonelerek duodenum’un ikinci kisminin orta boliimiinde posteromedial yiiziinden
duvara girer. Gastroduodenal arter kanalin lateralinde bulunur. Bu arterin dali olan
arteria pankreatikoduodenalis superior, koledokun figiincii pargasini 6nden veya
arkadan caprazlar. Pankreas basinin arka yiiziinde seyreden ve portal vene dokiilen
genis bir ven olan vena pankreatikoduodenalis ise kanalin sol kenarindadir. Bu bolgede

yapilan cerrahi islemlerde bu ven kolaylikla yirtilabilir [18].

Koledokun dordiincii pargasi, wirsung kanali ile birlikte duodenumun inen
parcasinin ortasinda posteromedial yiizde duvara girer. Burasi transvers kolonun

duodenumu caprazladigr boliimdiir. Koledok, duodenum duvarina girmeden 6nce



wirsung un arkasinda ve iistiinde yer alir. Iki kanal duodenum duvarinda, tipki iireterin
mesane duvarinda seyri gibi oblik olarak seyreder. Once duodenum diiz kas tabakasini
penetre ederler, sonra bliylik bir boliimii submukozal olarak seyrederler. Ortalama
uzunluk 1,5 cm kadardir. Koledok duodenum duvarina girince ¢apt 10 mm’den 4
ortalama 5,4 mm’ye diiser. Wirsung’da koledok gibi duodenum duvarina girince

daralir. Cap1 2 mm’den 1,4 mm’ ye iner [19].

Koledok ve wirsung duodenum duvarinda sirt sirta gider. Genellikle aralarinda
bir septum vardir. Cogu kez birkag mm’den sonra septum kaybolur ve iki kanal
birlesir. Duodenum duvarindaki anatomik yapilar -koledok ve Wirsung'un intramural
pargasi, papilla Vater, eger bulunursa ampulla Vater ve sfinkter kompleksi- Dowdy'

nin Vater sistemi adiyla bilinir [19].
2.4. PAPILLA VATER

Papilla Vater, duodenal mukozada hafif bir ¢ikint1 yapan, koledok ve wirsung
kanalinin birlikte veya ayr1 ayr1 orifisini iceren bir yapidir. Olgularin % 30'unda iki
orifis bulunur [20]. Duodenumun ikinci pargasinin ortasinda posteromedial
yiiziindedir. Papillanin pilordan uzakligit 7-10 cm arasinda degisir. Papilla
duodenumun mukozal yiiziinde, bir longitudinal mukoza kivrimmin veya bir
frenulumun, transvers bir mukoza kivrimiyla T sekli yaparak kesistigi noktada

bulunur. Nadiren papilla duodenumun {i¢iincii pargasinda yer alabilir.
2.5 AMPULLA VATER

Ampulla Vater pankreatikobilier kanalin, papilla igindeki dilatasyonudur. Iki
kanalin birlestigi noktanin distalinde yer alir. iki kanal arasindaki septum, duodenal
orifise kadar devam ederse ampulla olugsmaz. Ampullanin uzunlugu 1-14 mm arasinda
degisir. Olgularin % 75' inde 5 mm veya daha kisadir. Pankreatikobilier terminal yap1
baslica {i¢ tiptir:

Tip 1: Pankreatik kanal, papilla orifisinden degisik uzaklikta koledoka acilir.
Ortak kanal (% 85) dilate olabilir veya olmaz (Sekil 2-A,B).

Tip 2: Pankreatik kanal ve koledok birbirine komsu, fakat duodenal papillaya
ayr ayri orifislerle agilirlar (Sekil 2-C) (%5).
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Tip 3: Pankreatik kanal ve koledok duodenumda ayr1 ayr1 noktalara agilirlar
(%9). Gergek ampuller dilatasyon olgularin %75' inde (Tip 1) bulunur. Tip 2 ve Tip 3'
te gercek ampulla yoktur.

Koledok ve Wirsung'un duodenal papilladaki iligkisi.
A- Ampulla ve ortak kanal.
B- Kisa ortak kanal ve kiguk ampulla.
C- Her iki kanalin duvara maksimal absorbsiyonu (ampulla yok) .

Sekil 2: Koledok ve wirsungun duodenal papilladaki iligkisi

2.6 PERIAMPULLER TUMORLER

Ayn1 anatomik bolgede birbirinden farkli tiimérlerin olusturdugu ve tiim
gastrointestinal malignitelerin yaklasik %35’ini olusturan klinik bir tanimlamadir.
Periampuller bolgede ampuller (ampulla vater), biliyer (intrapankreatik distal safra
yollar1), pankreatik (bas) ve duodenal (temel olarak 2. kistmdan) tiimoérler olarak dort
farkl: tipte tiimor bulunur[21]. Pankreatik tiimérler i¢in de ekzokrin (%99), asiner ve
endokrin timorleri en Onemlileridir. Kistik ve misinéz lezyonlart ve
adenokarsinomlar1 ekzokrin tiimdrler iginde yer alir. Kistik neoplazmlar i¢inde ser6z
kistadenomlar, musindz kist adenomlar, miisin6z adenokarsinomlar ve intraduktal
papiller miisindz tiimorler yer alir ve pankreatik timorlerin %5’ini olusturur. Bunlarin
disinda lenfomalar, metastatik lezyonlar ve diger az goriilen tiimoérler yer alir.
Periampuller bolgenin diger tiimorleri pankreatik tiimdrlere benzeseler de gelisimleri
daha yavagstir. Bunlar distal safra yollari, ampulla vater ve duodenal tiimorler olarak
ic gruba ayrilabilir[22]. Ampulla vater tiimoérleri nadir gorilir; yillik insidansi 5-
7/milyondur[23]. Bu tiimorler gastrointestinal sistem malignitelerinin yaklagik

%0,2'sini ve periampuller tiimdrlerin %7-12'sini olustururlar. Periampuller timorlerde
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rezeksiyon yapilabilenlerin %50-70’inin pankreas basi, %15-25%inin ampuller,
%10’unun biliyer ve %10’ unun duodenal kitlelere ait oldugu saptanmistir [21] Tan1
ve evrelemede sonuglar1 tartismali olsa da spiral tomografi, magnetik rezonans
goriintiileme ve endoskopik ya da laparoskopik ultrasonografi yontemleri kullanilir.
Adenomatdz lezyonlarin yanlis pozitif sonuglara neden olabilecegini de unutmamak
gerekir[21]. Periampuller adenokarsinomlar prognozu ve tedavi uygulamalar
etkileyen histolojik olarak intestinal ve pankreatikobiliyer adenokarsinomlar olmak
iizere iki alt gruba ayrilirlar. Intestinal tip adenokarsinomlarin belirlenebilmesi igin
bazi gostergelere gereksinim duyulmus, bu nedenle bir niikleer protein olan CDX2 ve
kolon, ince barsaklar ve solunum epitelinden salgilanan MUC2 calisilmigtir. Bu iki
molekiiliin yani sira bunlart dogrulayacak bir baska molekiil olan HepPar-1 saptanmis
ve intestinal tip periampuller kanserlerde bu molekiiliin yaklasik %80 oraninda

saptandig@1 goriilmistiir[23].
2.6.1 Periampuller tiimorlerde etyoloji

Pankreas kanserinin sebebi bilinmemektedir. Ancak riskin artmasina neden
olan bazi ¢evresel etkenler, diyet, gecirilmis veya mevcut olan bazi hastaliklar ve

genetik etkenlerin varlig1 ortaya konulmustur (Tablo 1).

Tablo 1- Pankreas kanserinde etyoloji ve risk faktorleri.

1. DEMOGRAFIK 2. HASTAILE ILGILI 5
FAKTORLER FAKTORLER 3. CEVRESEL FAKTORLER
Yasg — 60 yasin Uzeri Diyabet Sigara
Irk — Zencilerde Pankreatit Alkol kullanimi
Cinsiyet — Erkek Pernisiybz anemi Kahve
Endokrin tumarler Radyasyon
Kalitim Meslekler

Sigara, pankreas kanseri ile iliskisi kesin olarak kanitlanmis bir risk faktoriidiir.
Sigara igenlerde, igmeyenlere gore hastaligin gelisme riski 2-3 kat artmaktadir. Sigara
icen kisilere yapilan otopsilerde pankreas duktus hiicrelerinde hiperplazi, niivelerinde
ise atipik degisiklikler saptanmustir. Sigaradaki nitrosaminin pankreas icin

karsinojenik oldugu gosterilmistir [24].

Kahve tiiketimi ile pankreas kanseri arasinda bir iliski oldugu bazi caligmalar

ile gosterilmesine ragmen bu kanitlanamamaistir. Prospektif bir ¢alismada giinde 1-4
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fincan kahve icenlerde 1,6 kat, 5 veya daha fazla fincan kahve igenlerde 2 kat artmig

risk oldugu belirtilmektedir [25].

Alkoliin pankreas kanserinden direk sorumlu olmasi ¢ok diistik bir olasiliktir

ancak, alkole bagli kronik pankreatit olugsmus bir pankreastan adenokarsinom
gelisebilir [24].

Yiiksek kalorili, karbonhidrattan zengin, asir1 kolesterol ve doymus yaglarla
beslenenlerde pankreas kanseri riskinin arttigini1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ayrica
artmig tuz alimi, kurutulmus, kizartilmis yiyecekler ve tiitsiilenmis et alimi ile kanser
riskinde artma oldugu ileri siirlilmiistiir. Asir1 yaglh beslenme ile birlikte alkol

alanlarda pankreas kanserinin arttigi belirtilmektedir[26].

Diyabet ve pankreas kanseri arasinda bir iliski oldugu bircok arastirmaci
tarafindan bildirilmesine ragmen, diyabetin kanser i¢in bir risk etkeni olmasindan ¢ok,

pankreas kanserinin erken bulgusu olup olmadig: tam olarak bilinmemektedir [27].

Kronik pankreatitli hastalarda yasam boyu risk artmistir. Ancak pankreatit,
pankreas kanserine oranla ¢ok daha seyrek goriiliir ve bu nedenle olgularin cogunda
neden bilinmemektedir. Herediter pankreatite son zamanlarda artan ilgi, nedeni ne
olursa olsun kronik pankreatitin etyolojide 6nemli olabilecegi fikrini desteklemistir.
Herediter pankreatiti olan hastalarda yasam boyu risk % 40’lara kadar ¢ikmaktadir
[28].

Bazi meslek gruplarinda pankreas kanseri goriilme siklig1 artmaktadir. Metal,
aliminyum, komiir, hava gazi isinde calisanlarda risk artmaktadir. Betanaftilamin,
benzidin, petrol iiriinleri, dikloro difenil trikloroethan (DDT), pestisit, etilenklorhidrin

gibi maddelere maruz kalanlarda da yiiksek risk dikkat cekmektedir [29].

Pankreas kanseri gelisiminde bazi genetik etkenler oldugu belirtilmektedir.
Yapilan arastirmalarda bu hastalarin % 10’unda ailevi olarak pankreas kanserine
yatkinlik bulunmustur. Bir ¢alismada pankreas kanseri ve berberinde malign melanom
icin giiglii ailevi hikayesi olan hastalar1 arastirmis ve bunlarin % 40’inda hiicre
siklusunu regiile eden CDKN2A geninde mutasyon saptamislardir [30]. Kalitsal
nonpolipozis kolon kanseri, Gardner sendromu, ailevi adenomatozis koli ve Von

Hippel-Lindau sendromu da pankreas kanseri igin artmis riskle birliktedir [31].
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2.6.2 Periampuller tiimérlerde patoloji

Pankreatik ve periampuller tiimérlerin biiyiik kismi adenokarsinom grubuna
aittir. Fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan adacik hiicre tiimoérleri, kistik neoplaziler,
sarkomlar, lenfomalar, karsinoidler, schwannomalar ve metastatik tiimérler, pankreas
bast ve periampuller bolgede adenokarsinomlara klinik olarak benzerlik gosterebilir.
Periampuller bélge karsinomlarinin % 50-70’1 pankreas, % 15-25’1 ampulla vater, %
10’u duodenum ve % 10’u da distal koledok kokenlidir [32]. Duktus hiicrelerinin tiim
pankreas hiicrelerinin % 4’linii olusturmalarina ragmen, pankreasin ekzokrin
kanserlerinin % 90’dan fazlas1 duktal epitelden kaynaklanan adenokanserlerdir.
Pankreasin ekzokrin kanserlerinin sadece % 1’1 asiner hiicre kokenlidir. Pankreas
kanserlerinin % 60-70’i pankreas basinda, % 15-20’si pankreasin gévdesinde ve % 5-
10’u da pankreasin kuyrugunda lokalize olurlar. Olgularin % 16- 30’unda pankreas

kanseri multifokal olarak gozlenir [32].

Pankreas kanseride bir¢ok kanser tipinde oldugu gibi, duktal hiperplazi, in situ
kanser ve invaziv kanser siralamasini takip eder. Kanser nedeniyle pankreas
rezeksiyonu yapilan hastalarin ¢ikarilan pankreas dokusunda papiller epitelyal
hiperplazi, atipik duktal hiperplazi, in situ duktal kanser ve kanallar i¢i papillomlar
tespit edilmektedir. Pankreas kanseri en erken durumda teshis edildiginde dahi
perindral mesafelere, lenfatiklere ve interstisyel mesafe yoluyla pankreas iginde
yayllma yapabileceginden, cerrahi sinirlarin ¢ok dikkatli kontrol edilmesi gerekir.
Pankreas kanseri multisentrik olabileceginden c¢ikarilan pankreasin g¢ok dikkatli

incelenip, baska karsinom odaklarinin olup olmadigi da arastirtlmalidir [33].

Ampulla vater kanserleri anatomik yerlesim yeri 6zelliklerinden dolay1 erken
belirti verdiklerinden olgularin %75’inde cerrahi olarak ¢ikarilmalart miimkiindiir.
Pankreas kanserlerine gore daha az infiltratif ve metastatik potansiyel tasirlar.
Genellikle iyi diferansiye adenokanserlerdir. Distal koledok kanseri, olgularin pek
cogunda infiltratif adenokanserlerdir. Erken donemde % 50’sinde metastazlar bulunur.
Duodenum kanserleri periampuller tiimorlerin yaklasik % 5’inde goriiliir. Duodenum
kanserleri adenokanserler olup genellikle adenom ve poliplerden gelisirler.
Duodenumun villoz adenomlar1 genellikle periampuller boélgede goriiliir ve bu

adenomlarda % 50’ye varan oranlarda malignite insidanst bildirilmektedir. Bu
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adenomlarda kolondakilerden farkli olarak malignite sikligiyla tiimdr ¢apt arasinda
iliski saptanamamustir. Familyal polipozis kolili hastalarda duodenum kanseri sikligi
artmistir. Komsu organlarin tlimérlerinin pankreas: invazyonu sonucu sekonder
tiimorler gelisebilir. Mide ve transvers kolon kanserleri, perigastrik, peripankreatik ve
¢olyak lenf diiglimlerinin sekonder tiimorleri pankreasa invazyon yapabilirler. Meme,

tiroid, akciger kanserlerinde kan yoluyla pankreasa metastazlar olabilir [32].
2.7 EVRELEME

Pankeas kanseri evrelemesi, American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan diizenlenen tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) sistemine gore yapilmaktadir
[34]. Genellikle EUS esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi sonrast elde
edilen doku tanisini takiben evreleme i¢in karin ve pelvisi tarayan li¢ fazli ve ¢
boyutlu bilgisayarli tomografi yapilir. Muhtemel akciger tutulumu ve metastaz
taramasi i¢in akciger grafisi yeterlidir, eger grafide siipheli lezyon saptanirsa toraksa
yonelik tomografi goriintiilemesi yapilmalidir. AJCC evreleme kilavuzunun sekizinci
versiyonunda, T kategorisi revize edilmis, tiimor tanimlayict ifadeler yerine timor
boyutu esas alinmistir. Pankreas timorlerinde TNM siniflamasi ve evreleme Tablo 2

ve 3’te Ozetlenmistir.

Tomografi goriintiilemesinin ardindan tlimorler, rezektabl, borderline ve
unrezektabl olmak iizere li¢ kategoriye ayrilirlar. Rezektabl tiimorler pankreasa
lokalize, SMV ya da portal ven ile iligskisi olmayan (bitisik olma, seklini bozma,
trombiis ya da damar1 sarma gibi) ve goriintiillemede SMA ile ¢olyak trunkusun dallar
arasinda (hepatik arter dahil) bozulmamis yagl plan segilebilen lezyonlar olarak
tanimlanirlar. Geleneksel olarak, goriintiillemeler sonucunda rezektabl olarak
degerlendirilen hastalarda tedaviye cerrahi ile devam edilirdi. Ancak borderline
tiimdrlerde uygulanan neoadjuvan tedavide elde edilen basarili sonuclar neticesinde,
rezektabl olarak degerlendirilen hastalara da preoperatif neoadjuvan kemoterapi
verilme egilimi artmaya baslamistir. Ancak rezektabl tiimorlerde neoadjuvan
kemoterapi uygulamasi bir standart kapsaminda olmayip, cesitli merkezlerde gesitli

sekillerde uygulanmaktadir[35].
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Borderline tiimdorlerin tanimi siirekli degisime ugramaktadir. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)’ in tanimina gore borderline timorler asagidaki

Ozelliklerden bir veya daha fazlasini tasimalidir:

1. Venodz tutulum: Tiimér SMV veya portal veni 180 derece veya daha fazla
sarmis ya da 180 dereceden daha az sarmus ancak rekonstriiksiyona izin
verecek Olclide tiimor trombozuna veya damar duvarinda diizensizlige yol
acmis.

2. Arteryel tutulum:

a. Hepatik arter tutulumu: Timor hepatik artere invaze olmus ya da arteri
sarmig, ancak colyak trunkusa ya da hepatik arter bifurkasyonuna
uzanmamis, rezeksiyon ve rekonstriiksiyon yapilabilir.

b. SMA tutulumu: Timér SMA’y1 180 derece veya daha az derecede

sarmis.

Giincel olarak bu hastalara dncesinde neoadjuvan tedavi verilmekte, sonrasinda
cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Neoadjuvan tedavinin tipi ve sliresi konusunda heniiz

ortak bir yaklasim olmamakla birlikte, merkezden merkeze degigsmektedir.

Unrezektabl tiimorler ise tani aninda metastatik olan tiimorler, rezeksiyon
sahasinin disinda kalan lenf nodu metastazlari, asit varligi ve yukarida bahsedilen

damar tutulumlarinin 6tesinde vaskiiler tutulumu olan olgular olarak tanimlanir [35]

Tablo 2. AJCC 8. Edisyona gore pankreas tiimorlerinde TNM

T1 Timor ¢ap1 <2 cm

T2 Tiimor ¢ap1 > 2 cm yada <4 cm

T3 Tlumor ¢ap1 > 4 cm

T4 Tiumor ¢olyak trunkusa ya da SMA’ya invaze

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz var
MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var
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Tablo 3. AJCC 8. Edisyona gore pankreas tiimorlerinde evreleme

IA- | TLINOMO
IB T2 NO MO
IHA | T3 NO MO

1B | T1, T2, T3 N1 MO

i T1, T2, T3 N2 MO

T4, herhangi bir N, MO

v Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

2.8 KLINiK BULGULAR

Periampuller tiimorii olan hastalarin hekime en sik bagvuru sikayeti sariliktir.
Sarilik ¢ogunlukla agrisiz olarak tarif edilmesine ragmen 6nemli bir hasta grubunda
agr1 sikayeti de mevcuttur. Agr1 genel olarak epigastrik bolgeden baslayip sirta vuran
seklinde tarif edilir. Bagvuru aninda hastalarin yaklasik %50’sinde kilo kayb1 da
goriiliir. Agr ve kilo kaybi, pankreasin govde ve kuyruk tiimérlerinde daha sik goriiliir.
Yasli hastada yeni tan1 konmus diyabet ve eslik eden kilo kaybi da pankreas kanserinin
habercisi olabilir. Sarilik harici fizik muayene bulgulart ¢ogu zaman anlamli degildir.
Hastalarin yaklasik ticte birinde safra kesesi distandii ve palpabl olabilir. Tanisal olarak
¢ok anlamli olmasa da Courvoisier bulgusu da periampuller tiimorlerde karakteristik
bulgular arasinda sayilir. Yayilmis hastalikta sol supraklavikiiler lenf nodu (Virchow
nodiilii) palpe edilebilir. Benzer sekilde periumblikal lenf nodlart palpe edilebilir
(Sister Mary Joseph nodiilii). Peritoneal yayilimda tiimor perirektal mesafeye

yayilmigssa rektal tuse ile palpe edilebilir (Blumer shelf) [35]
2.9 LABORATUAR BULGULARI

Periampuller tiimdr sliphesi olan hastalarda yapilacak laboratuvar incelemeleri;
karaciger fonksiyon testleri, koagiilasyon testleri, nutrisyonel durumu degerlendiren
testler (0zellikle albiimin ve prealbiimin), kolestaz testleri ve bilirubin seviyelerini
icermelidir. Genellikle yiikselmis bilirubin degerleri ve artmis kolestaz enzim
degerleri beklenir, ancak nutrisyonel durumu gosteren testlere de, 6zellikle albiimin
seviyesine, dikkat etmek gerekir. Diisiik albiimin seviyesi aynt zamanda malniitrisyon

gostergesi olabilir, bu hastalara eger cerrahi de planlaniyorsa mutlaka beslenme
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destegi uygulamak gerekir. Degerlendirmede tiimor belirtegleri de faydali olabilir, bu
nedenle kullanilan belirtegler karsinoembriyonik antijen (CEA), karbonhidrat antijen
19-9 (Ca 19-9) ve alfafetoprotein’dir. Bunlar arasinda pankreas tlimorleri agisindan en
spesifik olan Ca 19-9’dur. Yaklasik %79 oraninda sensitif, %82 oraninda spesifiktir.
Ca 19-9 pankreas tiimdrii disindaki biliyer obstriiksiyonlarda da yiikselebilecegi i¢in
yanlig pozitif olma ihtimali de akilda bulundurulmalidir [35].

2.10 GORUNTULEME

Periampuller bolge tiimdrlerini degerlendirmede kullanilan goriintiileme
yontemi {i¢ faz kontrastli (Kontrastsiz, arteryel kontrastli ve portal ven6z kontrastli)
bilgisayarli tomografidir. Bu tetkik, biliyer obstriikksiyonun diizeyini, tiimoriin ¢evre
doku ve organlarla iliskisini, vaskiiler yapilarla iliskisini isabetli bir sekilde
degerlendirmeye olanak saglar. Bolgesel ya da uzak metastazlar da saptanabilir. Kesit
araliklar1 3 mm olmalive miimkiinse koronal kesitlerle {i¢ boyutlu modelleme de
goriintiilye dahil edilmelidir. Kolay ulasilabilir olmasi ve yiiksek sensitivitesi (%85)
nedeniyle bilgisayarli tomografi periampuller tiimor siiphesi olan hastalarda ilk tercih

edilmesi gereken goriintiileme segenegidir.

Sarilik semptomu olan hastalarda ERCP’de hem tanisal hem terapotik
ozelliklerinden dolay1 sik kullanilan bir yontemdir. ERCP’de ayrica biyopsi yapabilme
imkan1 ve uygun hastalarda stent yerlestirmek yoluyla safra akigini saglama imkani
vardir. Periampuller tiimdre bagl sariliklarda palyatif stentleme sik uygulanmasina

ragmen cerrahiye uygun olan hastalarda uygulanmasi tartismalidir.

Endoskopik ultrasonografi (EUS) yontemi de periampuller tiimor siipheli
hastalarin tanisinda daha sik kullanilmaya baslanmistir. EUS un en 6nemli avantaji,
tetkik esnasinda siipheli bir lezyonla karsilasildiginda ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) yapilabilmesidir. 1IAB’nin tamisal degeri firca sitolojiye gore oldukca
yiiksektir. Tanisal isabeti %92-95"tir.

Daha  detayli  anatomik  inceleme  gerektiren  vakalarda ~ MR
Kolanjiopankreatografi (MRCP)’de bir segenektir. Ozellikle pankreasin kistik
lezyonlarinin degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografiye gore sensitivite ve

spesifite olarak daha {iistiindiir. ERCP ile kiyaslandiginda da noninvaziv olmasi,
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pankreatit riski olmamasi ve biliyer sistemi ii¢ boyutlu degerlendirebilmesi agisindan

avantajlidir.

Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET), periampuller
bolge tiimdrlerinin degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi ile beraber daha sik
kullanilmaya baslanmistir. PET in avantajlar1 arasinda benign — malign hastalik ayrimi
yapilabilmesi, bilgisayarli tomografide goriilemeyen kiigiik lezyonlarin goriilebilmesi

ihtimali sayilabilir. Enflamatuar durumlarda PET’in yanlis pozitif sonug verebilecegi

de akilda tutulmalidir [35].
2.11 AMELIYAT ONCESI BiYOPSI ENDIKASYONU

Periampuller kitle tanist alan, goriintiilemelerde rezektabl kitlesi olan
hastalarda preoperatif biyopsi yapilmasina gerek yoktur. Bu hastalar direk cerrahi
adayr olarak degerlendirilirler. Ancak neoadjuvan tedavi verilecek hastalar,
unrezektabl olarak kabul edilmis olup adjuvan tedavi verilecek hastalar i¢in doku
tanisina ihtiya¢ vardir. Bu amagla ERCP ile eksfolyatif ve/veya firca sitolojisi, EUS
yardimli ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), USG ya da BT esliginde perkiitan
biyopsi gibi yontemler kullanilabilir [36].

2.12 CERRAHI ONCESI BiLiYER DRENAJIN ROLU

Periampuller tiimor tanis1 alan hastalarda, eger hasta goriintiilemeler sonucu
rezektabl olarak degerlendirilmigse drenaj yapilmadan direk cerrahi tedavi uygulanir.
Ancak hastada karaciger fonksiyon bozuklugu, koagiilopati, iktere bagli agir kasinti,
kolanjit tablosu, preoperatif hazirliklarin uzun siirmesi nedenli ameliyatta gecikme
gibi durumlar s6z konusuysa drenaj dnerilir. Drenajda ilk tercih ERCP ile metalik stent
uygulanmasidir. Diger yontemler ise EUS ile transluminal biliyer stentleme ve
PTK’dir. Eger hasta goriintiilemeler sonrasinda borderline ya da unrezektabl olarak
degerlendirilmigse, neoadjuvan ya da adjuvan tedavi planlaniyorsa yine biliyer drenaj

yapilmasi diisiiniilmelidir [37].
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2.13 TANISAL LAPAROSKOPINIiN ROLU

Goriintiilemeler sonrasi rezektabl kabul edilip cerrahi karar1 verilen hastalara
ameliyat Oncesinde tanisal laparoskopi yapilmasi, goriintiilemelerde cerrahi olarak
degerlendirilmesine ragmen ameliyatta lokal ileri ya da metastatik olarak saptanmasi
sonucunda laparotomiyi Onleyebilecegine yonelik calismalar mevcuttur. Giincel
yapilan bir ¢alismada hastanin timdriiniin 3 cm ve iizerinde olmasi, Ca 19-9
seviyesinin 100 iizerinde olmasi, goriintiileme bulgularinin miiphem olmasi1 gibi
durumlarda tanisal laparoskopinin faydali olabilecegine yonelik bulgular mevcuttur
[38]. Bu esnada peritoneal sitoloji de alinabilir, ancak tanisal laparoskopi heniiz

standart bir yaklagim degildir [35].
2.14 PERIAMPULLER TUMORLERDE CERRAHI TEDAVI
2.14.1 Whipple ameliyati

Periampuller tiimorler i¢in uygulanan cerrahi prosediir, Whipple ameliyatidir.
Bu operasyon genelde rezeksiyon ve rekonstriikksiyon olmak {izere iki asamada

uygulanir.

Rezeksiyon: Ameliyata ilk baslandiginda oncelikle peritoneal yiizeyler ve solid
organlar metastatik implant agisindan kontrol edilmelidir. Sol renal ven goriilene dek
uygulanan Kocher manevrasini takiben transvers mezokolon pankreas basindan
ayrilarak SMV’nin infrapankreatik kismina ulasilir. Gastrokolik kolik ligaman
acilarak bursa omentalise girilir, burada sag gastroepiploik ven diseke edilerek
SMV’ye agildig1 yerden baglanarak kesilir. Bu sayede SMV pankreas boynu hizasinda
diseke edilebilir. Pankreas boynu doniildiikten sonra safra kesesi karaciger yatagindan
diseke edilir ve koledok c¢epecevre diseke edilerek doniiliir. Koledogun yeterli
diseksiyonu portal venin goriilmesini de miimkiin kilar. Pilor koruyucu yaklasimda
duodenum, pilorun en az iki cm distalinden kesilir. Hepatik arter diseke edilir, varsa
eger aberran arter ortaya konulur. Sag gastrik arter ve gastroduodenal arter diseke
edilerek baglanir ve kesilir. Inferior ve superior pankreatikoduodenal arterlerin
baglanmasini takiben pankreas kesilir. Jejunum, treitz ligamanimin yaklasik 10 cm
distalinden kesilir. Buradan itibaren piyes laterale devrilerek portal ven iizerindeki

diseksiyon ve unsinat prosesin diseksiyonu tamamlanir. Piyesin portal venden
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tamamen ayrilmasindan sonra piyes iyice laterale retrakte edilerek SMA iizerindeki

peritoneal doku diseke edilir ve piyese dahil edilir.

Rekonstriiksiyon: Proksimal jejunum transvers kolon mezosunda hazirlanan
pencereden gegcirilerek ucu kapatilir. Cift kat lizerinden pankreatikojejunostomi,
bunun lateralinde ug¢-yan olacak sekilde hepatikojejunostomi yapilir. Bu
anastomozlarin yaklagitk 45 cm distalinden hazirlanan ince barsak ansina
gastrojejunostomi yapilir. Genellikle pankreatikojejunostomi ve hepatikojejunostomi
anastomozlarmin altindan gegecek sekilde bir adet dren yerlestirilir ve ameliyat

sonlandirilir [35]
2.14.2 Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi

Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi, periampuller tiimorlerde gittikce
daha da yayginlasan bir cerrahidir. Pilorun korunmasinin asil amaci, ameliyat sonrast
olusabilecek dumping ve safra refliisiinii engellemektir. Sonuglar yiliz giildiiriicii
olmasina ragmen heniiz pilor koruyucu ameliyatin pilorun da rezeke edildigi ameliyata

iistlin oldugunu gosteren randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir [35].
2.14.3 Pankreas anastomozunun sekli

Pankreatikojejunostomi anastomozu, sonrasinda pankreas fistiilii gelisme riski
nedeniyle, ~ Whipple  ameliyatinin  en  kritik  asamalarindan  biridir.
Pankreatikojejunostomi  yerine pankreatikogastrostomi uygulanmasinin  kagak
oranlarini azalttig1 yoniinde baz1 ¢alismalar vardir, ancak bu bulgu heniiz randomize
caligmalarla desteklenememistir. Glinlimiizde pankreatikojejunostomi halen standart
yaklasimdir. Ancak pankreatik kanalin goriilemedigi ya da yeterinde genis olmadigi

vakalarda pankreatikogastrostomi uygulanabilir [39].
2.14.4 Genisletilmis lenfadenektomi

Hastalarin yaklasik %75-80’inde ameliyat esnasinda pozitif lenf nodu
mevcuttur. Ameliyatta standart uygulanan peripankreatik, pilorik ve portal lenf nodu
diseksiyonlarinin yani sira, ¢olyak trunkustan IMA seviyesine kadar, lateralde her iki
renal hilus arasindaki bolge, karaciger hilusu ve retroperitoneal lenf nodlarinin diseke
edilmesi genisletilmis lenfadenektomi olarak adlandirilir. Ancak yapilan bazi

randomize kontrollii ¢alismalarda bunun sag kalim iizerine etkisi olmadigi, hatta
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morbiditeyi arttirdig1 (mide bosalim zamani, pankreas fistiilii, dumping) gosterilmistir
[35], [40].

2.15 ADJUVAN TEDAVIi

Adjuvan tedavide kemoterapi ile birlikte radyoterapinin verilip verilmeyecegi
halen tartisma konusudur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde radyoterapi ve kemoterapi
birlikte kullanilirken, Avrupa’da baz1 merkezlerde radyoterapi uygulamasi, sag kalim
tizerinde olumlu etkisi olmadigi gerekgesiyle durdurulmustur. Gliniimiizde adjuvan
tedavide en sik kullanilan sistemik tedavi mFOLFIRINOX tur. Daha yasl ve diiskiin
hastalarda ise gemsitabin temelli monokemoterapi veya GEMCAP bir tedavi
alternatifidir [35], [41].
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3. MATERYAL VE METOT

Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Tibbi Arastirmalar ve Etik
Kurulundan 26.12.2022 tarih ve E-48670771-514.99 sayili karar1 ile etik onay1

alinarak ¢alismaya baslanildi.

Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu sehir hastanesi genel cerrahi servisinde 01
Ocak 2016 ve 30 Nisan 2022 tarihleri arasinda Whipple ameliyati yapilan hasta
dosyalar1 geriye doniik tarandi. Patolojisi benign olan, total pankreatektomiye

tamamlanan ve <18 yas hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin preoperatif dosya igerikleri ve postoperatif takip siirecleri
hastanemiz otomasyon sisteminden taranarak retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
yas, cinsiyet, aligkanliklar1 (sigara ve alkol tiiketimi), boy (cm), kilo (kg), ek
hastaliklar1 degerlendirildi. Hastalarin her biri i¢in boylar1 kilolariin karesine
boliinerek VKI hesaplandi. VKI 19 ve altinda olanlar zayif, 20-24 arasinda olanlar
normal, 25 ve tizerinde olanlar kilolu olarak degerlendirildi [42]. Ek hastaliklar1 ve
yaslari ile CCI hesaplandi [4]. Literatiire gore CCI skoru 1-2 olanlar hafif, 3-4 olanlar
orta, 5 ve tizeri olanlar agir komorbid olarak smiflandirilmistir [43]. Calismamizda

agir komorbiditeyi gostermesi agisindan CCI <5 ve >5 olarak ayrica degerlendirildi.

Laboratuvar degerlerinden hemogram, CRP, Ca 19-9, total bilirubin, albiimin
degerleri incelendi. Ca 19-9 i¢in hastane biyokimya laboratuvarinin otomasyon
programina saglamis oldugu esik deger referans olarak alindi. Hemogram igerisinden
notrofil ve lenfosit degerleri birbirine boliinerek NL orani hesaplandi. Literatiirdeki
onceki ¢aligmalar goz Oniline alinarak NLR i¢in esik deger 3,45 olarak alindi [44].
Serum CRP ve albiimin degerlerine gore mMGPS hesaplandi. CRP >10 mg/L ve albiimin
<3,5 mg/L 2 puan, CRP >10 mg/L veya albiimin <3,5 mg/L 1 puan ve CRP <10 mg/L
veya albiimin >3,5 mg/L 0 puan olarak hesaplandi [45].

Ameliyatta teknigi (pankreatojejunostomi veya pankreatogastrostomi),
ameliyat Oncesi veya sonrast onkolojik tedavileri, patoloji sonuglari, safra drenaji
(endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) veya perkiitan transhepatik
kolanjiografi (PTK)) postoperatif komplikasyon, niiks, metastaz gelisimi ve sagkalim

(olii veya sag) degerlendirildi. Patoloji sonucundan, tiimoriin lokasyonu (pankreas
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basi, distal koledok, ampulla vateri veya duedonum), timoér tipi, timor
diferansiyasyonu, tiimor ¢ap1 ve lenf nodu tutulumu degerlendirildi. Ameliyat sonrasi
ilk bir ay iginde ortaya ¢ikan komplikasyonlar (kanama, cerrahi alan enfeksiyonu,

fistiil gelisimi) postoperatif komplikasyon olarak kabul edildi.

Elde edilen verilerden; komplikasyon, niiks ve sagkalim i¢in risk faktorleri,

istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirildi.

Calismanin istatistiksel analizi, hastanemizin anlagmali biyoistatistik
kurumunca SPSS v15 kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler i¢in sayr ve ylizde, sayisal degiskenler ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum ve median olarak verildi. Sayisal degiskenler bagimsiz iki grup
kargilagtirmalart normal dagilim kosulu saglandiginda Student t Test, kosul
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Sagkalim oranlar1 Kaplan Meier
Analiz ile incelendi. Risk faktorleri incelenmesi Lojistik Regresyon ve Cox Regresyon
Analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

115 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin %50.4’1 (n=58) kadin, %49.6’s1
(n=57) erkek ve yas ortalamasi 65,0+12,0 (39-87) yil idi. Hastalarin %44.3’ (n=51)
65 yas alt1 iken, %55,7’si (n=64) 65 yas iizeri idi. VKI’ye gore hastalarin %4,5°i (n=5)
zayif, %79,1°i (n=87) normal, %16,4’ii (n=18) kilolu idi. VKI ortalamas1 25,7+4,0
(15,2-37,5) olarak saptandi. Hastalarin %34,8’inde (n=40) ek hastalik yokken
%65,2’sinde (N=75) ek hastalik mevcuttu. Hastalarin %72,2’sinin (n=83) CCI skoru
5’in altinda iken, %27,8’inin (n=32) CCI skoru 5’in {izerindeydi. Hastalarin %9,1’inde
(n=10) alkol 6ykiisii mevcut idi. Hastalarin %40,9’unda (n=45) sigara dykiisii mevcut
idi. Hastalarin %41,7’sine (n=48) ERCP ile, %24,3’iine (n=28) PTK ile drenaj

uygulandi. Hastalarin demografik bulgular1 Tablo-4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik bulgular:

Yas ** 65,0+£12,0 (39-87)
Yas kategorik * <65 51 (44,3)
>=65 64 (55,7)
Cinsiyet * Kadin 58 (50,4)
Erkek 57 (49,6)
VKI ** 25,7+4,0 (15,2-37,5)
VKI kategorik * Zayf 5 (4,5)
Normal 87 (79,1)
Kilolu 18 (16,4)
EK hastalik
* Yok 40 (34,8)
Var 75 (65,2)
CCI** 3,36+2,00 (0-10)
CCI kategorik * <5 83(72,2)
>5 32 (27,8)
Alskanhklar
Var 10 (9,1)
Sigara * Yok 65 (59,1)
Var 45 (40,9)
Safra drenaji
ERCP * Yok 67 (58,3)
Var 48 (41,7)
PTK* Yok 87 (75,7)
Var 28 (24,3)

*n (%), **Ort.£SD (Min-Maks) giin
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Hastalarin ~ %8,7’sine  (n=10)  pankreatikogastrostomi  anastomozu
uygulanirken, %91,3’line (n=104) pankreatikojejunostomi anastomozu uygulandi.
Hastanede ortalama kalis siiresi 11,6+6,0 (1-40) giindii. Hastalarin %39,1’inde (n=45)
niiks gozlendi. Takip siiresi sonunda hastalarin %34,8’1 (n=40) sag iken, %65,2’si
(n=75) Olmiis idi. Hastalarin %87,8’inde (n=101) major komplikasyon gelismedi.
Hastalarin %7,8’sinde (n=9) kagak, %1,7’sinde (n=2) kanama, %2,6’sinda (n=3)
pankreatit meydana geldi. mGPS skorlar1 %49,6’s1 (n=57) hafif, %27,8’i (n=32) orta,
%22,6’s1 (n=26) ise agir idi. %99,1 (n=114) hasta ameliyat sonrasi yogun bakimda

takip edildi. Hastalarin cerrahi ve sonrasi bulgular1 Tablo-5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hastalarin cerrahi ve Sonrasi bulgulari

Anastomoz Sekli * PJ 104 (91,3)
PG 10 (8,7)
Hastane kalis siiresi ** 11,6+6,0 (1-40)
Niiks * Yok 70 (60,9)
Var 45 (39,1)
Sagkalim* Olii 75 (65,2)
Sag 40 (34,8)
Major komplikasyon * Yok 101 (87,8)
Kacgak 9 (7,8)
Kanama 2(1,7)
Pankreatit 3(2,6)
Komplikasyon * Yok 101 (87,8)
Var 14 (12,2)
Evet 76 (66,1)
mGPS * Hafif 57 (49,6)
Orta 32 (27,8)
Agir 26 (22,6)
Yogun bakim * Yok 1(0,9)
Var 114 (99,1)

*n (%), **Ort.£SD (Min-Maks) giin

Hastalarin albiimin ortalamasi 3,60+0,49 (2,39-4,6) g/L olarak bulundu. CRP
ortalamasi 18,6+24,5 (0,4-136) mg/L, hemoglobin degerleri ortalamasi1 11,9+1,6 (7,5-
16,2) g/L, platelet degerleri ortalamasi 266,6+80,9 (106-577) 1073/uL, lenfosit
degerleri ortalamasi 1,82+0,66 (0,59-4) 1073/uL, monosit degerleri ortalamasi
0,51£0,20 (0,1-1,3) 1073/uL, notrofil degerleri ortalamasi 4,87+1,82 (1,8-13,51)
10"3/uL ve total bilirubin degerleri ortalamasi 4,96+5,51 (0,17-29,72) mg/dL idi.
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%16,5 hastada (n=19) total bilirubin degeri 10 mg/dL iizerinde saptanirken, %83,5
hastada (n=96) total bilirubin degeri 10 mg/dL altindaydi. Hastalarin ortalama Ca 19-
9 degeri 1285,9+£5824,4 (0,5-55003) kU/L olarak saptandi. %26,6 hastada (n=25) Ca
19-9 degeri referans degerin altindayken %73,4 hastada (n=69) referans degerin
tizerindeydi. Hastalarin ortalama CEA degeri 13,1+52,1 (0,7-469) nug/L idi. Hastalarin
%53,9’'unda (n=62) dren sivisindan amilaz c¢alisilirken %46,1’inde (n=53)
calistlmamistr. Hastalarin PLR degeri ortalamasi 0,193+0,240 (0-1) idi. Hastalarin
NLR degeri %27,8 (n=32) hastada 3,45’in iizerindeyken, %72,2 hastada (n=83)

3,45’in altindaydi. Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Albumin ** 3,60+0,49 (2,39-4,6)
CRP ** 18,6+24,5 (0,4-136)
Hemoglobin* * 11,9+1,6 (7,5-16,2)
Platelet** 266,6+80,9 (106-577)
Lenfosit** 1,82+0,66 (0,59-4)
Monosit** 0,51+0,20 (0,1-1,3)
Neutrofil** 4,87+1,82 (1,8-13,51)
Total biliriibin** 4,96+5,51 (0,17-29,72)
biliriibin>10 * <10 96 (83,5)

>10 19 (16,5)
CA19-9** 1258,9+5824.,4 (0,5-55003)
CA19-9 kategorik * Normal 25 (26,6)

Yiiksek 69 (73,4)
CEA** 13,1+52,1 (0,7-469)
Dren amilaz1 ** Yok 53 (46,1)

Var 62 (53,9)
PLR>* 0,193+0,240 (0-1)
NLR* <3.45 83 (72,2)

>3.45 32 (27,8)

*n (%), **Ort.£SD (Min-Maks)

Hastalarin %61,7’sinde (n=71) tiimor lokasyonu pankreasta, %32,2’sinde
(n=37) papilla vateride, %?2,6’sinda (n=3) distal koledokta, %3,5’inde (n=4)
duodenumdaydi. Hastalarin %88,7’sinde (n=102) tiimdr histolojisi adenokarsinom,

%05,2’sinde (n=6) noroendokrin tiimor, %1,7’sinde (n=2) tubuler neoplazi, %1,7’sinde

27



(n=2) indiferansiye papiller karsinom, %0,9’unda (n=1) indiferansiye karsinom,
%0,9’unda (n=1) GIST, %0,9’unda (n=1) lenfoma idi. Timor c¢ap1 ortalamasi
30,8+13,2 (5-65) mm olarak saptandi. Hastalarin %21,7’sinde (n=25) timor ¢ap1 20
mm altinda (T1), %78,3’linde (n=90) 20 mm iizerinde (T2) saptandi. Timor
diferansiyasyonu %18,7 hastada (n=17) iyi diferansiye, %75,8 hastada (n=69) orta
diferansiye, %5,5 hastada (n=5) az diferansiye idi. Cerrahi sinirlar %3 1 hastada (n=35)
bitisik ya da 1 mm altinda, %69 hastada (n=78) saglamdi. %60,9 hastada (n=70) pozitif
lenf nodu mevcutken, %39,1 hastada (n=45) pozitif lenf nodu saptanmada.
Hastalardaki pozitif lenf nodu sayisi ortalamasi 3,39+4,67 (0-25) idi. Hastalardaki
toplam lenf nodu sayisi ortalamasi ise 19,8+10,5 (3-59) olarak saptandi. T evresine
gore %27 hasta (n=31) T1 iken %73 hasta (n=84) T2 idi. N evresine gore %39,1 hasta
(n=45) NO, %24,3 hasta (n=28) N1, %36,5 hasta (n=42) N2 olarak saptandi. Hastalarin
patoloji bulgulart Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Hastalarin patoloji bulgular:

Tiimor lokasyonu* Pankreas 71 (61,7)
Papilla vateri 37 (32,2)
Distal koledok 3(2,6)
Duodenum 4 (3,5
Tiimor tipi * Adenoca 102 (88,7)
Tubuler neoplazi 2(1,7)
Noroendokrin tm 6 (5,2)
Indiferansiye ca 1(0,9)
GIST 1(0,9)
id papiller 2 (1,7)
Lenfoma 1(0,9)
Tiimor Capr ** 30,8+13,2 (5-65)
Tiimoér Cap1 kategorik * <20mm 25 (21,7)
>=20mm 90 (78,3)
Tiimér diferansiasyonu * Iyi 17 (18,7)
Orta 69 (75,8)
Az 5(5,5)
Cerrahi Simir * Bitisik veya <1 35 (31,0)
mm
Saglam 78 (69,0)
Pozitif LN * Yok 45 (39,1)
Var 70 (60,9)
Pozitif lenf nodu sayis1 ** 3,39+4,67 (0-25)
Toplam lenf nodu ** 19,8+10,5 (3-59)
T evresi * T1 31 (27,0)
T2 84 (73,0)
N evresi * NO 45 (39,1)
N1 28 (24,3)
N2 42 (36,5)

*n (%), **Ort.+SD (Min-Maks)

Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet, VKI,
tiimor ¢api, tiimor lokasyonu, N stage, T stage, mGPS, acisindan anlamli bir fark yoktu

(Tablo 8)(sirastyla p degerleri: 0.331, 0.545, 0.076, 0.311, 0.305, 0.198, 0.430).
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Tablo 8. Komplikasyon risk faktorleri

Komplikasyon

Yok Var p
64,6+11,8 67,4+13,7 4
Yag ** 39-87 (67) 4385 (71) 0381
Yag * <65 46 (45,5) 5 (35,7) 0,488
>65 55 (54,5) 9 (64,3)
Cinsiyet * Kadin 52 (51,5) 6 (42,9) 0,545
Erkek 49 (48,5) 8 (57,1)

.. ey s . 25,9+4,0 24,3+3,8 *
Viicut Kkitle indexi ** 15,2-37,5 (25,5) 18,7-31,1 (24,5) 0,165
VKI kategorik * Zayif 4 (4,2) 1(7,1) 0,725*

Normal 76 (79,2) 11 (78,6)
Kilolu 16 (16,7) 2 (14,3)
T stage * T1 25 (24,8) 6 (42,9) 0,198¢
T2 76 (75,2) 8 (57,1)
N stage * NO 37 (36,6) 8 (57,) 0,305¢
N1 25 ()24,8 3(21,4)
N2 39 (38,6) 3(21,4)
Tiimér Capi Ort.£SD Min-Maks (Median) 4 1(%69) 25‘%*(1245? 0,056"
Tiimor Cap1 * <20 mm 19 (18,8) 6 (42,9) 0,076¢
>20 mm 82 (81,2) 8 (57,1)
Tiimor lokasyonu * Pankreas 63 (62,4) 8 (57,1) 0,311*
Papilla vateri 33(32,7) 4 (28,6)
Distal koledok 2 (2,0 1(7,1)
Duodenum 3(3,0) 1(7,1)
- 3,28+1,83 3,9342,97 .
ccl 0-7 (3) 010 (45 9389
CCi * <5 76 (75,2) 7 (50,0) 0,060
>5 25 (24.8) 7 (50,0)
Modifiye Glas Prog Scor * Hafif 51 (50,5) 6 (42,9) 0,430*
Orta 26 (25,7) 6 (42,9)
Agir 24 (23,8) 2 (14,3)
NLR * <3,45 75 (74,3) 8 (57,1) 0,208
>3,45 26 (25,7) 6 (42,9)
Dren Amilaz * 51 (50,5) 11 (78,6) 0,048*
. 1496,5+£4792,5 10226,3+£20507,2 "
Dren amilazi ** 125170 (20)  6-63830 (2364) 001
. 4714526 6,76+7,07 .
Total bilirubin ** 0,18-29,72 (2,6) 0.17-21,7 (4.4) 0,581
Total biliirubin * <10 87 (86,1) 9 (64,3) 0,054¢
>10 14 (13,9) 5 (35,7)
. 11,96+1,61 11,60+£1,27
Hemoglobin ** 75162 (12)  9,6-14,5(11,7) 0424

*n (%), **Ort.£SD (Min-Maks)

§ Student t Test #Mann Whitney U Testi *Ki Kare Testi

30



Tek degiskenli analizlerde p<0,250 saptanan degiskenlerden olusturulan
modelde CCI >5 olma <5 olanlara gore 7,338 kat, dren amilazinin artis1 6,956 kat, total
bilirubin >10 olma <10 olanlara gore 4,9 kat istatistiksel olarak anlamli risk faktorii

olarak saptand: (Tablo 9) (p=0,009 p=0,018 p=0,031).

Tablo 9. Komplikasyon risk faktorleri ¢ok degiskenli analiz

p OR 95% C.1
Model VKi 0,064 0,852 0,719 1,010
T evresi (Ref:T1) T2 0,088 0,299 0,075 1,195
CCI (Ref:<5) >5 0,009 7,338 1,645 32,741
Dren amilazi 0,018 6,956 1,398 34,618
Total bilirubin (Ref:<10) >10 0,031 4,900 1,160 20,708

Tahmini hastaliksiz sag kalim stiresi 31.9 (6.2) aydi. 1 yillik hastaliksiz sag
kalim %71.1(4.9) iken bes yillik sag kalim oran1 %32.8 (7.6) idi (Tablo 10) (Sekil 3).

Niiks olan hastalarin CCI diizeyi ve CCI >5 orami niiks olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlaml diigiik Pozitif LN varligi, Pozitif LN Sayisi ortalamasi, N
stage N2-N3 orani yiiksekti (p=0,040 p=0,019 p=0,010 p=0,008 p=0,034) (Tablo 11)
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Sekil 3: Tahmini hastaliksiz yagam siiresi

Tablo 10. Hastaliks1z sagkalim

Median (SE) 95% ClI

Tahmini Hastaliksiz Yasam Siiresi (ay) 31,9 (6,2) 19,8-44
Hastahiksiz Sagkalim 1 yillik %71,1 (4,9)
2 yillik %56,7 (5,6)
5 yillik %32,8 (7,6)
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Tablo 11. Niiks olan hastalarda risk faktorleri

Niiks
Yok Var p
o 65,4+12,6 64.2+11,1
Yag 41-87 (68) 30-83 (66) 4%
Yas * <65 29 (41,4) 22 (48,9) 0,432
>65 41 (58,6) 23 (51,1)
. Kadin 35 (50,0) 23 (51,1) 0,907
Cinsiyet Erkek 35 (50.0) 22 (48.9)
: . Zayif 2 (3,0) 3(7,0) 0,636
VKI kategorik™ Normal 54 (80,6) 33 (76,7)
Kilolu 11 (16,4) 7(16,3)
. 3,66+2,10 2.89+1,76
CcCl 0.10 () 07 () 0,040
ccr? <5 45 (64,3) 38 (84,4) 0,019
>5 25 (35,7) 7 (15,6)
Modifiye Glas Prog Skoru *  Hafif 36 (51,4) 21 (46,7) 0,562
Orta 17 (24,3) 15 (33,3)
Agir 17 (24,3) 9 (20,0)
Pankreas 43 (61,4) 28 (62,2) 1,000
Tiimor lokasyonu™ Papilla vateri 22 (31,4) 15 (33,3)
Distal koledok 2(2,9 1(2,2)
Duodenum 3(4,3) 1(2,2)
Timér capt * <20mm 17 (24,3) 8 (17,8) 0,409
>=20mm 53 (75,7) 37 (82,2)
Pozitif LN * 36 (51,4) 34 (75,6) 0,010
Pozitif LN Sayis1 ** 266;;1’12)3 465_é§5(’31)4 0,008
. 595,1+1247,8  2377,9+9385,2
Cal19-9 0,6-7770 (140) 0,5-55003,2 (98,5) %087
Ca 19-9 yiiksek * 44 (74,6) 25 (71,4) 0,738
Norofil lenfosit oram * igig 28 gé:gg ig gg:% 0,824
T evresi * Tl 18 (25,7) 13 (28,9) 0,708
T2 52 (74,3) 32 (71,1)

N evresi * NO 34 (48,6) 11 (24,4) 0,034
N 1 14 (20,0) 14 (31,1)
N2 22 (31,4) 20 (44,4)

Cerrahi simir Bitigik veya <Imm 21 (30,9) 14 (31,1) 0,979
Saglam 47 (69,1) 31 (68,9)

*n (%), **Ort.£SD (Min-Maks)
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Niiks risk faktorleri tek degiskenli Cox Regresyon Analizinde VKI zayif olmak
normal olanlara gore 4,729 kat, N evresi NO olanlara gére N1 olmak 2,530 kat, N2
olmak 3,520 kat istatistiksel olarak anlamli risk olarak saptandi (p=0,013 p=0,022
p=0,001). Yas, cins, CCI, mGPS, Ca 19-9, NLR, Tiumor lokalizasyonu, timér ¢api,
patolojik cerrahi sinir, ve bilirubin diizeyi niikslerde risk faktorii olarak anlamli degildi

(Tablo 12).

Tablo 12. Niiks risk faktorleri tek degiskenli analiz

p OR 95% C.I

Yas 0,142 1,018 0,994 1,042

Yas (Ref:<65) >65 0,437 1,262 0,702 2,269

Cinsiyet (Ref: Kadin) Erkek 0,915 0,969 0,538 1,742
VKIi (Ref:Normal) 0,046

Zayif 0,013 4,729 1,383 16,177

Kilolu 0,642 1,216 0,534 2,769

CCi 0,892 1,010 0,870 1,174

CCI (Ref:<5) >5 0,495 0,754 0,336 1,695
Modifiye Glas Prog Scor (Ref:Hafif) 0,841

Orta 0,573 1,210 0,623 2,350

Agir 0,970 1,015 0,464 2,219

Cal9-9 0,203 1,000 1,000 1,000

Cal9-9 (Ref: Normal)  Yiiksek 0,798 1,102 0,522 2,327

NLR (Ref: <3,45) >3,45 0,449 1,291 0,666 2,504

Tm Capi (Ref: <20 mm) >20 mm 0,360 1,430 0,665 3,077
Tm lok (Ref:Pankreas) 0,695

Papilla vateri 0,978 1,009 0,538 1,893

Distal koledok 0,417 0,437 0,059 3,225

Duodenum 0,373 0,403 0,055 2,974

T evresi (Ref:T1) T2 0,625 1,175 0,615 2,244
N evresi (Ref:NO) 0,004

N1 0,022 2,530 1,143 5,601

N2 0,001 3,520 1,656 7,479

Total bilirubin 0,576 1,017 0,958 1,081

Cerrahi simir Bitisik veya <Imm 0,239 1,471 0,774 2,797
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Tek degiskenli analizlerde p<0,250 saptanan degiskenlerden olusturulan
modelde VKI zayif olmak, N evresi NO olanlara gére N1-N2 olmak istatistiksel olarak
anlamli risk olarak saptandi (Tablo 13) (p=0,025 p=0,016 p=0,009).

Tablo 13. Niiks risk faktorleri cok degiskenli analiz

p HR 95% CI
Yas (Ref:<65) >65 0,262 1524 0,731 3,177
VKIi (Ref:Normal) 0,081

Zayif 0,025 5179 1,227 21,851

Kilolu 05518 1,345 0,548 3,302

Cal9-9 (Ref: Normal) Yiksek 0,063 1,000 1,000 1,000
N evresi (Ref:NO) 0,015

N1 0,016 3,431 1,263 9,318

N2 0,009 4,136 1,436 11,914

Cerrahi sinir Bitisik veya <Imm 0,733 1,171 0472 2,903

Hastalarin ortalama takip siiresi 20,2+17,7 (0,03-72,7) aydi. Genel sag kalim
ve tahmini yagam siiresi degerlendirildiginde; tahmini yasam siiresi medyan olarak
19.8 (SE 2.5) (min-max 15-24.5) aydi (Sekil 4). Bir yillik genel sag kalim %64,4 (4.6)
iken bes yillik genel sag kalim %17,2 (5.1) idi (Tablo 14).
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Oliim risk faktorleri tek degiskenli Cox Regresyon Analizinde yas artis1 1,034
kat, >65 yas 1,77 kat, CCI artis1 1,168 kat, CCI >5 olma <5 olanlara gore 1,839, Tm
tipi Lenfoma olma Adeno ca olmaya gore 17,336 kat, Pozitif LN 2,175 kat, N stage
N1 olma NO olmaya gore 1,871kat, N2 olma 2,463, Total biliiribin artis1 1,059 kat,
VKI Zayif olma Normal olmaya gére 2,965 kat olarak istatistiksel olarak anlamli risk

faktori olarak saptandi (p=0,001 p=0,016 p=0,007 p=0,016 p=0,008 p=0,003 p=0,041

izlem Siire (ay)

Sekil 4: Genel sagkalim

Tablo 14. Hastalarin genel sagkalim oranlari

Takip Siiresi ** 20,2+17,7 (0,03-72,7)

Median (SE) 95% ClI

Tahmini Yasam Siiresi (ay) 19,8 (2,5) 15-24,5

Genel Sagkalim 1 yillik %64,4 (4,6)
2 yillik %39,7 (5,0)
5 yillik %17,2 (5,1)

**0Ort.£SD (Min-Maks)

p=0,002 p=0,006 p=0,023) (Tablo 15).
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Tablo 15. Oliim risk faktorleri tek degiskenli analiz

p OR 95% ClI
Yas 0,001 1,034 1,014 1,054
Yas (Ref:<65) >65 0,016 1,777 1,115 2,833
Cinsiyet (Ref: Kadin) Erkek 0,204 1,348 0,851 2,135
CccCi 0,007 1,168 1,044 1,306
CCI (Ref:<5) >5 0,016 1,839 1,122 3,014
Modifiye Glas Prog Scor (Ref:Hafif) 0,364

Orta 0,156 1,453 0,867 2,435
Agir 0,653 1,147 0,631 2,087

Cal9-9 0,444 1,000 1,000 1,000
Cal9-9 (Ref: Normal)  Yiiksek 0,116 1,658 0,882 3,115
NLR (Ref: <3,45) >3,45 0,087 1,539 0,940 2,518
Tm Capa (Ref: <20 mm) =20 mm 0,749 1,093 0,635 1,879
Tm lok (Ref:Pankreas) 0,544

Papilla vateri 0,226 0,732 0,442 1,212

Distal koledok 0,962 0,000 0,000
Duodenum 0,345 0,505 0,122 2,086

Tm tipi (Ref:Adeno ca) 0,123

Tubuler neoplazi 0,877 0,855 0,118 6,180
Noroendokrin tm 0,166 0,439 0,137 1,406

1ndiferansiye ca 0,978 0,000 0,000

GIST 0,978 0,000 0,000 :

Id papiller 0,303 0,353 0,049 2,556
Lenfoma 0,008 17,336 2,086 144,081

Pozitif LN 0,003 2,175 1,307 3,622
T evresi (Ref:T1) T2 0,373 1,260 0,757 2,096
N evresi (Ref:NO) 0,006

N1 0,041 1,871 1,025 3,413
N2 0,002 2,463 1,408 4,309

Total bilirubin 0,006 1,069 1,017 1,103
Total bilirubin (Ref:<10) >10 0,159 1,520 0,849 2,723
VKi 0,951 0,998 0,938 1,062
VKIi (Ref: Normal) 0,061

Zayif 0,023 2,965 1,163 7,556
Kilolu 0,329 1,389 0,719 2,683

Sigara Kullanim 0,565 0,871 0,543 1,396
ERCP 0,103 0,674 0,420 1,082
PTK 0,078 1,568 0,951 2,585

Tek degiskenli analizlerde p<0,250 saptanan degiskenlerden olusturulan
modelde erkek cinsiyet, CCI>5, Tm tipi Lenfoma, Pozitif LN, VKI zayif olma, ERCP
6liim i¢in istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak saptandi (p=0,044 p=0,006
p<0,001 p<0,001 p=0,014 p=0,008) (Tablo 16).

37



Tablo 16. Oliim risk faktdrleri ¢ok degiskenli analiz

P HR 95% ClI

Yas (Ref:<65) >65 0,544 1,238 0,621 2,470

Cinsiyet (Ref: Kadin) Erkek 0,044 1,882 1,018 3,478

CCI (Ref:<5) >5 0,006 2,717 1,328 5,562

Cal9-9 (Ref: Normal) Yiksek 0,190 1,767 0,754 4,145

NLR (Ref: <3,45) >3,45 0,427 1,309 0,673 2,548
Tm tipi (Ref:Adeno ca) 0,004

Noroendokrintm 0,112 0,257 0,048 1,371

Indiferansiye ca 0,983 0,000 0,000
GIST 0,984 0,000 0,000 .

Id papiller 0,823 0,773 0,082 7,309

Lenfoma <0,001 149,19 11,215 1985

Pozitif LN <0,001 3,300 1,708 6,378

Total biliiribin 0,729 0,986 0,912 1,067
VKI (Ref:Normal) 0,019

Zayif 0,014 4,659 1,361 15,945

Kilolu 0,068 2,113 0,947 4,716

ERCP 0,008 0,408 0,210 0,795

PTK 0,522 1,244 0,637 2,428
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5. TARTISMA

Pankreas kanseri en 6liimciil kanser tiirlerinden biridir; dyle ki, rezektabl olarak
teshis edildiginde bile 5 yillik sag kalim oran1 %15-25’tir [5]. Ne yazik ki hastalarin
%80-85’1 tan1 konuldugunda anrezektabldir ve bu hastalarin kemoterapiye yanit1 da
iyi degildir. Bu nedenle bu hastalarin, bilhassa rezektabl simifindaki hastalarin
prognozunu miimkiin olan en etkili ve basit sekilde on gorebilmek, buna uygun
tedavileri sekillendirebilmek ve cerrahi tedavinin sonuglarini tahmin etmek agisindan

¢ok onemlidir. [45].

Son zamanlarda ¢esitli kanser tiirleri iizerinde prognozu dngérmeye yonelik,
sistemik inflamasyona dayali birtakim parametreler gelistirilmistir. Bunlara 6rnek
olarak NLR, PLR, CRP ve CRP albiimin orani (CAR) gésterilebilir [46], [47]. mGPS
ise serum CRP ve alblimin oranindan hesaplandig i¢in bunlara benzer bir prognostik

degere sahiptir [48].

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada, 6512 hastay1 iceren
calismalar bir meta analiz seklinde incelenmis ve bu calismada yiiksek mGPS
skorunun genel sagkalim iizerinde olumsuz etkisi oldugu sonucuna varilmistir [45].
Bizim c¢alismamizda ise gerek komplikasyon varliginda gerek niiks varliginda

mGPS’nin istatistiksel olarak anlamlilig1 saptanmadi (sirasiyla p degeri= 0,430 ve
0,562).

CClI ise, cerrahi hastalarin prognozunun degerlendirilmesini standardize eden
ve postoperatif donemde hastalarin mortalitesini 6n gérmek i¢in kullanilan bir
skorlama sistemidir [4]. Asanllo ve ark. yaptigi c¢alismada, pankreas timorii
nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda CCI skoru 4 ve ilzerinde olanlarda
postoperatif donemde genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlar1 anlaml
derecede azalmis olarak saptanmistir [49]. Bizim ¢alismamizda da CCI skoru 5 ve
tizerinde olanlarda oliim risk faktorii ve komplikasyon orani anlamli derecede yiiksek

olarak saptanmistir (p=0,007 ve p= 0,009).

Genel sagkalim oranlarina bakilacak olursa, literatiirde cesitli calismalar
mevcuttur. Petrou ve ark.’in yaptigt c¢alismada, pankreas kanseri nedeniyle

pankreatikoduodenektomi uygulanan 101 hastada ortalama sag kalim siiresi 17,9 ay
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olarak saptanmistir [3]. Hatzaras ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise periampuller
tiimdr nedeniyle whipple ameliyat1 yapilan 346 olguda ortalama sag kalim siiresi 17,1
ay olarak saptanmis olup benzer saptanmustir [50]. Bizim ¢alismamizda ise bu siire
19,8 ay gibi literatiirdekinden daha uzun saptanmistir. Bes yillik sag kalim oranlarina
bakildiginda, Hatzaras ve arkadaslarinin calismasinda iki yillik sag kalim oran1 %38,2,
bes yillik sag kalim orani ise %14,4 olarak saptanmistir [50]. Cameron ve ark.’in
caligmasinda da 5 yillik sag kalim 1990’11 yillarda %19 iken 20001i yillarda %24’e
yiikseldigi belirtilmistir [51]. Bizim ¢alismamizda bir yillik sag kalim oran1 %64,4; iKi
yillik sag kalim orami 9%39,7; bes yillik sag kalim oram1 ise %17,2 olarak

literatlirdekilerden daha yiiksek olarak saptanmistir.

Y as faktoriiniin 6liim riski tizerindeki etkisi Petrou ve ark.’1n yaptig1 ¢alismada,
65 yas lizerinde olmanin sag kalima olumsuz etki ettigi gosterilmis ve istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur[3]. Bizim g¢alismamizda da yas faktoriiniin sagkalim
tizerindeki etkisi anlamli derecede artmis olarak saptanmistir (p=0,001). Literatiirle
benzer sekilde ozellikle 65 yas ve iizeri olan hastalarda 6liim riski anlamli derecede
yiikksek oldugu saptanmistir (p=0,016). Buna ragmen postoperatif donemde
komplikasyon ve niiks orani agisindan yasin anlamli bir etkisi olmadigi saptanmistir.

(p=0,488 ve p=0,432).

Cinsiyet faktoriine bakildiginda, yine Petrou ve ark.’1n ¢alismasinda, calismaya
alman 61 erkek ve 40 kadin arasinda, erkeklerin ortalama sag kalim orani %17,2
kadinlarin ortalama sag kalim orani ise %18,73 saptanmis olup, sag kalim agisindan
kadin ya da erkek cinsiyet arasinda fark bulunmamistir. Yine House ve ark. tarafindan
356 hasta ile yapilan c¢alismasinda, hastalarin %352’si kadin ve %48’1 erkek olup
cinsiyetin postoperatif donemde komplikasyon riski {izerinde etkisi olmadig
gosterilmistir [52]. Bizim ¢alismamizda 6liim riskinin erkeklerde, kadinlara gore
yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,044). Ancak komplikasyon ya da niiks riski a¢isindan

cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,545).

Hastalar sigara kullanimi1 agisindan degerlendirildiginde, Dasari ve ark.’in
yaptig1 567 hastalik caligmada, hastalarin %351’inin hi¢ sigara igmedigi, %33 iiniin
sigaray1 biraktig1 ve %16’sinin hali hazirda sigara kullandig: belirtilmis olup, sigara

kullaniminin  sagkalim {izerinde anlamli olmadig1 saptanmistir [53]. Bizim
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calismamizda da sigara kullanim1 agisindan dagilimlar benzer nitelikte olup 6liim risk

faktorleri agisindan anlamsiz oldugunu saptanmaistir (p=0,565).

Dasari ve ark. yaptig1 calismada, VKI’nin sagkalim iizerine etkisi olmadig
saptanmustir [53]. House ve ark.’mn galismasinda ise VKI 25 alt1, 30 alti, 30 ve 35
olmak tizere dort ayr1 grupta incelenmis; bu gruplar postoperatif komplikasyonlar
acisindan ayr1 ayr karsilastirilmistir, ancak VKI ile postoperatif dénemde goriilen
komplikasyonlar arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir [52]. Bizim ¢alismamizda
VKI degeri 25 altinda olup zayif olarak degerlendirilen hastalarda postoperatif
donemde 6liim riskinin fazla oldugu saptanmistir (p=0,023). Yine niiks agisindan da
zayif olmanin bir risk faktorii oldugu saptanmistir (p=0,013). Ancak komplikasyon
acisindan VKI bir risk faktorii olarak saptanmamistir (p=0,064).

NLR, son yillarda onkolojik hastaliklarda (6zellikle gastrointestinal
tiimodrlerde) prognostik faktor olarak kullanilabilirligi dikkat ¢ekmistir [2]. Seo ve
ark.’1n yaptig1 ¢calismada ampulla vateri kanserli 163 hastalik ¢alismasinda, hastalarin
%60,7’sinin NLR degerinin 2’nin altinda ve %39,3’linlin 2’nin lizerinde oldugu
belirtilmekle birlikte, NLR ile genel sagkalim arasinda anlamli iligski oldugu, ancak
niiks agisindan anlamli iligki olmadig1 saptanmistir [54]. Bizim ¢alismamizda sadece
ampulla vateri degil biitiin periampuller timorler degerlendirilmis olup NLR nin genel
sagkalim, niiks ve postoperatif komplikasyon agisindan anlamli olmadig: saptanmigtir

(p=0,427; p=0,449; p=0,208).

Ca 19-9 daha ¢ok {ist gastrointestinal malignitelerde, bilhassa pankreas
tiimorlerinde tedaviye yanit ve takip agisindan kullanilan bir tiimor belirtecidir [55].
Barton ve arkadaglarimin yaptidi, pankreas adenokarsinomu nedeniyle whipple
ameliyat1 uygulanan 143 hastalik ¢alismada (referans degerin 120 U/mL), Ca 19-9
seviyesi 120 altinda olanlarda 1, 3 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla %76, %41 ve
%31 olarak saptanmigtir. Ca 19-9 seviyesi 120 iizerinde olanlarda ise sirastyla %64,
%17 ve %10 olarak saptanmis olup, ameliyat sonras1 donemde 6liim ve niiks arasinda
kuvvetli iligski saptanmistir. Ancak ayni ¢alismada yapilan rezeksiyonlarin tamaminin
RO olmadig1 da belirtilmistir[7]. Bizim ¢alismamizda, ameliyat 6ncesi donemde alinan
Cal9-9 degerleri komplikasyon, oliim riski ve niiks agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,444 ve p=0,203).
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AJCC kilavuzunda pankreas kanseri evrelemesinde T1 ve T2 tlimor ayriminda
yeri olan tiimor ¢api, onemli bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir [34]. De
Jong ve ark.’1in 1697 hastay1 iceren ve 40 yili kapsayan kohort ¢calismasinda, %24,6
hastanin timor ¢ap1 2 cm altinda, % 75,4 hastanin ise 2 cm iizerinde olup; timor
capmin 2 cm ve lizerinde olmasinin diisiik sagkalim ile iliskisi yliksek derecede
anlamli bulunmustur. Buna gerekge olarak ise tiimor ¢ap1 biiylidiikkge RO rezeksiyon
yapmanin zorlasmasini gostermislerdir [56]. Bizim ¢alismamizda ise timor capi ile
sagkalim, komplikasyon ve niiks agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,749;

p=0,076; p=0,409).

Yur ve ark. tarafindan tiimor lokasyonunun sagkalima etkisi iizerine yapilan
calismada, tiimoriin lokasyonunun sagkalim iizerinde etkili oldugu bildirilmistir.
Calismada hastalarin %43’ pankreas basi, %40°1 ampulla vateri, %17’si ise distal
koledok yerlesimli tiimorler oldugu bildirilmistir[1]. Bizim c¢alismamizda timor
lokasyonunun sagkalim, komplikasyon ve niiks agisindan fark olmadig1 saptanmistir

(p=0,544; p=0,311; p=1,000).

Lenf nodu pozitifligi periampuller timoérlerin N evrelemesinde kullanilan
parametredir [34]. Pozitif saptanan lenf nodu sayisinin hastalarin sagkalim ve niiks
oranlar1 ile son derece kuvvetli iliskisi oldugunu gosteren bir¢ok calisma mevcuttur.
Hurtuk ve ark.’in yaptig1 periampuller timor nedeniyle whipple ameliyat: uygulanmis
567 hastalik ¢alismada, lenf nodu durumlar1 0, 0-2 arasi, 2-4 aras1 ve 4 iizeri olarak
gruplandirilmistir. Pozitif lenf nodu sayisinin sagkalim ve niiks {izerinde etkili oldugu
saptanmustir [57]. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar literatiir ile benzerdir.
Postoperatif donemde N1 olarak saptanan hastalarda sagkalim NO olanlara gére daha
diisiik (p=0,041), N2 oldugunda sagkalim daha da diistiigli saptanmistir (p=0,002).
Niiks i¢inde benzer sonuclar saptanmis olup, N1 ve N2 ile niiks arasinda kuvvetli
korelasyon vardir (p=0,022 ve p=0,001). Ancak komplikasyon a¢isindan anlamli fark
saptanmamuistir (p=0,305).

Cerrahi smirlarin  hastaliksiz sagkalim {izerine etkisini arastiran farkli
calismalar mevcuttur. Literatiirde cerrahi sinirin negatif olarak smir 1 mm ve {izeri
bildirilmistir. 1 mm alt1 ve bitisik olan sinirlar pozitif kabul edilmistir. [6]. Roessel ve

ark’in, 14 yillik bir siiregte toplam 531 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli ¢alismasinda,
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%43,6 hastada cerrahi sinirlar 1 mm altinda ya da bitisik saptanmistir. Cerrahi
siirlarin negatif olmasi hastaliksiz sag kalim iizerinde olumlu etki yaptig1 saptanmigtir
[6]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde cerrahi sinir degerlendirilmis olup cerrahi

sinirlarin pozitif olmasinin hastaliksiz sag kalim iizerinde etkisiz oldugu saptanmistir

(p=0,2309).

Pankreatikoduodenektomi sonrasi en sik karsilasilan komplikasyonlardan bir
tanesi pankreatik kacaklar ve buna bagl fistiillerdir. Bunlarin 6nceden teshis edilmesi
ve yonetilmesinde dren sivisindan alinan Ornekten biyokimyasal olarak amilaz
bakilmasi tavsiye edilmistir [58]. Chen ve ark.’in ¢alismasinda da postoperatif 3.
Giinde alinan dren amilazinin, postoperatif donemde pankreas kacagini tespit etmekte
kullanilabilecegi yoniinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar bildirilmistir.
Calismada dren amilazi i¢in simir degerin 2014.5 U/L oldugu da belirtilmistir[59].
Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar da literatiir ile benzerdir. Dren amilaz

yiiksekliginde komplikasyon gelisme riski yaklasik 7 kat fazla saptanmistir (p=0,018).

Preoperatif donemde mekanik tikanmaya bagl hiperbilirubineminin karaciger
fonksiyonlarini bozdugu, bunun da postoperatif donemde sagkalim ve komplikasyon
tizerine etkili oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur. Wang ve ark.’in ¢alismasinda
preoperatif donemde yiiksek bilirubin seviyelerinin sagkalim ve komplikasyon lizerine
olduk¢a anlamli etkisi oldugu saptanmistir [60]. Bizim ¢alismamizda da sonuglar
literatiirle benzerlik gostermektedir. Total bilirubin seviyesinin 10 ve iizerinde oldugu
vakalarda komplikasyon riski 4,9 kat yiiksek saptanmistir (p=0,031). Ancak 6liim riski
ve niiks agisindan fark saptanmamustir (p=0,729 ve p=0,576).

Mekanik ikteri olan hastalarda eger cerrahi olarak rezektabl ise ve karaciger
fonksiyonlar1 bozulmamissa cerrahi ilk secenek olarak tavsiye edilmektedir. Ancak
aksi durumlarda biliyer drenaj Onerilmektedir [37]. Ancak preoperatif donemde
yapilan ERCP ile biliyer stentlemenin postoperatif donemde komplikasyonu
arttirdigina yonelik calismalar mevcuttur. Morris ve ark.’in ¢alismasinda, preoperatif
donemde ERCP ile biliyer stent konulmus hastalarda postoperatif donemde pankreatik
kagak, safra kagagi, batin ici apse gibi komplikasyonlarda artis ve buna bagli 6liimler

gozlenmistir [61]. Bizim ¢alismamizda da preoperatif donemde yapilan ERCP’nin
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postoperatif donemde oliim riskini anlamli derecede yiikselttigi saptanmistir
(p=0,008).
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6. SONUC

Calismamizda, periampuller tiimdrlerin prognostik faktorleri, postoperatif

komplikasyon riskleri ve sag kalim ile iliskili birgok parametreyi degerlendirdik.

Notrofil lenfosit oram1 (NLR), literatiirde bazi ¢alismalarda onkolojik
hastaliklarin  prognostik degerlendirmesinde rol oynamakla birlikte, bizim
bulgularimizda herhangi bir prognostik iliski gostermedi. Benzer sekilde, Cal9-9
tiimor belirteci ve timor ¢apmin sagkalim, niiks veya komplikasyonlarla anlaml
iliskisi bulunmamaistir. Bunun yaninda, tiimor lokasyonunun sagkalim, komplikasyon

veya niiks lizerinde etkili olmadigi da saptanmustir.

Yapilan ¢alismalarda yiiksek mGPS'nin olumsuz bir prognostik belirteg
oldugunu gosteren meta-analiz sonuglar1 var iken calismamizin sonuglarinda fark
saptanmamustir. Bu sonucun hasta popiilasyonu, calisma tasarimi ve kullanilan

metodolojik farkliliklardan kaynaklandigin1 degerlendirmekteyiz.

CCI skoru komorbid hastalarin prognozunu Ongdrmede yaygin olarak
kullanilan bir parametredir. Birgok onkolojik hastaligin cerrahi sonrasi prognoz
takibinde de kullanilan CCl ile ilgili periampuller tiimorler agisindan literatiirde 6rnegi
kisithdir. Az sayidaki ¢alismada CCI skoru arttikga sagkalimin azaldig1 gosterilmistir,
bizde elde ettigimiz sonuglara gore CCI skorunun Onemli bir prognostik faktor

oldugunu degerlendirmekteyiz.

Ancak, lenf nodu pozitifligi ve lenf nodu evrelemesi, postoperatif donemde
sagkalim ve niiks riski ile gii¢lii bir iliski gostermistir. Cerrahi sinirlarin hastaliksiz
sagkalim tizerindeki etkisi konusunda literatiirde karigik sonuglar mevcut olsa da bizim
calismamizda cerrahi sinirlarin sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi olmadig

bulunmustur.

Pankreatikoduodenektomi sonrasi pankreatik kagak ve fistiil olusumu riskinin

erken tespitinde dren amilazinin énemli bir belirte¢ oldugunu gordiik.

Yiiksek preoperatif bilirubin seviyeleri, postoperatif komplikasyon riskini
artirmaktadir. Bu ¢alismada, total bilirubin seviyesinin 10 ve iizeri olan vakalarda

komplikasyon riskinin arttig1 saptanmistir. Biliriibin yiiksekligi olan hastalarda biliyer
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drenajin rolii tartigmalidir. Preoperatif donemde ERCP ile biliyer stentleme
postoperatif komplikasyon riskini artirmaktadir. Bu ¢alismada preoperatif ERCP'nin

Oliim riskini arttirdig1 saptanmustir.

Sonug olarak bu bulgular periampuller tiimorlerin tedavisinde karar verme
stirecini desteklemek ve prognozu 6ngdrme adina klinik pratigimizde énemli bir rol
oynayabilir. Ancak hastanin bireysel durumunun dikkate alinmasi en iyi klinik
sonuglar1 elde etmek i¢in esastir. Bu nedenle daha kapsamli, ¢cok merkezli ¢galismalarin

bu sonuglar1 dogrulamak i¢in yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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