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1. KISALTMALAR VE SEMBOLLER

BT: Bilgisayarli tomografi

CEA: Karsinoembriyonik antijen

dl: Desilitre

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
EUS: Endoskopik ultrason

g: Gram

GA: Giiven aralig1

ITAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi

IPMN: Intraduktal papiller miisindz neoplazm
KNN: Kistik néroendokrin neoplazm

L: Litre

LDH: Laktat dehidrojenaz

med: Median

MENZ1: Multipl endokrin neoplazi tip 1

mg: Miligram

MKN: Msindz kistik neoplazm

ml: Mililitre

MR: Manyetik rezonans

MRKP: Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi
ng: Nanogram

OR: Odds ratio (tahmini rolatif risk)

ort: Ortalama



PET: Pozitron emisyon tomografisi

ROC: Receiver Operating Characteristics (alic1 islem karakteristikleri)
SKN: Ser6z kistik neoplazm

SPPN: Solid psddopapiller neoplazi

s.s. : Standart sapma

U: Unite

VHL: Von Hippel-Lindau
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1. OZET

Giris: Neoplastik kistlerin malignite potansiyeli oldugundan tanisini erken koymak prognoz
acisindan Onem tasir. Bu ¢alismanin amaci, pankreas kist sivisit orneginde premalignite ile

iligkili bir belirte¢ bulmak ve malignite gelismeden hastalara tedavi sans1 sunmaktir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 2020-2022 yillar1 arasinda rutin endoskopi (nitesine
pankreas kist aspirasyonu igin yonlendirilen 18 yas tizeri 100 hasta degerlendirildi. Bu
hastalarin 53’ii IIAB i¢in uygundu ve calismaya dahil edildiler. Hastalarin demografik
Ozellikleri, pankreatit Oykuleri, alkol kullanim bilgileri, Kistlerin goriintileme 6zellikleri,
pankreas kist sivisinda ve serumda bakilan albumin, LDH, total protein, glukoz, CEA, amilaz,
lipaz, trigliserid, kolesterol, serum-kist albumin farki, serum-kist glukoz orani, Kist sitolojisi
ve EUS bulgulart elde edildi. Hastalar kist sitolojileri ve cerrahi tanilarina gore
premalign/malign ve benign olarak 2 gruba ayrildi. Istatistiksel analiz icin SPSS 26.0
kullanildi.

Bulgular: 53 hastadan 29’u erkekti (%54,7). Ortalama hasta yas1 55+15 yil, ortalama takip
stiresi ise 11,145,8 aydi. Solid nodiil varligi, kontrast tutulumu, alkol kullanim1 ve pankreatit
oykiileri degerlendirildiginde malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. Kist sivisinda bakilan albiimin, total protein, glukoz, CEA, kolesterol,
serum-kist albiimin farklarinda ve glukoz oranlarinda malignite agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar saptandi. ROC analizi ile sinir degerler belirlendi. Tahmini rolatif risk
oranlart (OR) kist albumin<0.63 g/dl, kist total protein<l g/dl, kist glukoz<100 mg/dl, kist
CEA>24 ng/ml, kist kolesterol<4.5 mg/dl, serum-kist albumin farki>2.5 ve serum-kist glukoz
oran>1.3 i¢in sirasiyla: 29 (p:0.005, %95 GA: 2.7-306), 27 (p:0.006, %95 GA: 2.5-284), 8.4
(p:0.01, %95 GA: 1.6-42), 9.2 (p:0.003, %95 GA: 2.1-39.5), 17.5 (p:0.019, %95 GA: 1.5-
191), 16 (p:0.022, %95 GA: 1.4-171) ve 13 (p:0.006, %95 GA: 2-81) olarak bulundu.

Sonug: Kist sivisinda yiiksek CEA, diisiik glukoz, albumin, kolesterol ve total protein ile
yuksek serum-kist albumin farki ve serum-kist glukoz orani1 pankreas kistlerinde maligniteyi

on gormede basit, pratikte kullanilabilir belirteglerdir.



2. ABSTRACT

Background: Early diagnosis of neoplastic cysts is important for prognosis as they have the
potential of malignancy. The aim of this study is to find a marker in pancreatic cyst fluids

related to premalignancy and provide an opportunity of treatment before malignancy occurs.

Material and Methods: In our study, 100 patients above the age of 18 who were referred to
endoscopy unit for pancreatic cyst aspiration between 2020-2022 were evaluated. 53 of these
patients were eligible for FNA and were included in this study. Demographical features,
history of pancreatitis, alcohol consumption, imaging features of cysts; LDH, total protein,
glucose, CEA, amilase, lipase, triglyceride, cholesterol of serum and cystic fluid, serum-cyst
albumin gradient, serum-cyst glucose rate, cyst cytology and EUS findings were obtained.
Patients were divided into 2 groups as benign and premalign/malign cysts according to

cytology or surgical specimen. SPSS 26.0 was used for statistical analysis.

Results: Of the 53 patients, 29 were male (54.7%). Mean age was 55+15 years and mean
follow-up period was 11.1+5.8 months. There were no statistically significant differences
between the malign and benign groups in terms of solid nodule presence, contrast
enhancement, alcohol abuse and history of pancreatitis. Albumin, total protein, glucose, CEA,
cholesterol of cystic fluid, serum-cyst albumin gradient and serum-cyst glucose rate were
significantly different between malign and benign groups. Cut-off values were determined via
ROC analysis. Odds ratios (OR) for cyst aloumin<0.63 g/dl, cyst total protein<l g/dl, cyst
glucose<100 mg/dl, cyst CEA>24 ng/ml, cyst cholesterol<4.5 mg/dl, serum-cyst albumin
gradient>2.5 and serum-cyst glucose rate>1.3 were: 29 (p:0.005, %95 CI: 2.7-306), 27
(p:0.006, %95 Cl: 2.5-284), 8.4 (p:0.01, %95 CI: 1.6-42), 9.2 (p:0.003, %95 CI: 2.1-39.5),
17.5 (p:0.019, %95 CI: 1.5-191), 16 (p:0.022, %95 CI: 1.4-171) and 13 (p:0.006, %95 CI: 2-
81), respectively.

Conclusion: High CEA, low glucose, albumin, cholesterol and total protein levels in cyst
fluid as well as high serum-cyst albumin gradient and serum-cyst glucose rate are simple,

practically usable markers for predicting malignancy in pancreatic cysts.



3. GIRIS VE AMAC

Pankreas kisti genel popiilasyonda sik goriilen rastlantisal bir bulgudur ve prevelansi
%?2,4 ile %13,5 arasinda degigsmektedir. Pankreas kanseri agisindan yiiksek riskli hastalarda
(aile 6ykusl olan, germline mutasyona sahip hastalar) prevelans daha da yuksektir. EUS veya
MR ile goriintiilenen yiiksek riskli hastalarin %40’1nda en az bir pankreas kisti tespit edildigi

raporlanmistir [1].

Pankreas kistleri genel olarak nepolastik ve non-neoplastik; ve misin6z ve misindz
olmayanlar seklinde gruplandirilabilir. Bunlar i¢inden intraduktal papiller miisindz neoplazm
(IPMN), musinéz kistik neoplazm (MKN), solid psédopapiller neoplazi (SPPN) ve Kistik
noroendokrin neoplazmin (KNN) malignite potansiyelleri vardir. Ayirici tanilari goriintiileme
ve ornekleme yontemleri ile yapilir. Psodokistler genelde akut veya kronik pankreatit 6ykisu
olan hastalarda goriilir, malignite potansiyelleri olmadigindan izlem gerektirmezler.
IPMN’ler yan dallardan, ana kanaldan veya kombine sekilde ortaya cikabilirler; yan dal
IPMN en sik goriilen pankreas kistidir. MKN ve serdz kistadenomlar daha siklikla orta yas
kadinlarda goriilmektedir, serdz kistadenomlar biiylik boyutlara ulasmalar1 nedeniyle nadiren
semptomatik olsalar da genelde semptom ortaya ¢ikarmazlar. Noroendokrin tiimoérler oldukga
nadirdir ve genelde fonksiyon gostermezler, kesin tanilar i¢in EUS esliginde ince igne

aspirasyon biyopsisi (IIAB) gerekir.

Pankreas kistleri i¢in kullanilan goriintiileme yontemleri bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goruntileme (MR), manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRKP)
ve endoskopik ultrasonografi (EUS)’dir. MR veya MRKP, radyasyon olmamasi ve kist ile
pankreatik kanal iligkisini degerlendirmede daha iistiin olmalar1 nedeniyle ilk tercih edilen
yontemlerdir. Pankreas Kistlerinde gorlntileme modaliteleriyle ilgili bir sistematik
incelemede BT benign-malign ayriminda %71-80 oraninda basarili bulunmustur [2]. MR-
MRKP ise bu ayrimi %55-76 oraninda basar1 ile yapabilmektedir. EUS, sivi 6rneklemesi
olmadan da %65-96 oraninda benign-malign ayrimi yapabilmektedir [3], ancak invaziv bir
islem olmasi nedeniyle ilk sirada tercih edilmez. MR ve EUS’un kombine kullaniminin
IPMN, MKN, yiksek-derece displazi ve pankreas kanserlerini saptamada, tek baslarina

kullanimlarina gore daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu goériilmistiir [4].

EUS ile IIAB yapilabilmekte ve bu sayede sivinin laboratuvar ve sitolojik analizi
yapilabilmektedir. Bu 0Ozellikleri ile EUS-IIAB, tek basina diger yontemler ile
karsilastirildiginda pankreas kistleri ile ilgili daha fazla bilgi saglamaktadir [5]. Kist sivisinda



en ¢ok bakilan belirtec CEA’dir ve IPMN ve MKN tanisinda ortalama %63 duyarlilik, %93
0zgullige sahip oldugu gosterilmistir [6]. CA 125, CA 72-4 gibi baska belirtegler de daha
once arastirllmigtir ancak maligniteyi saptamadaki etkinlikleri diisiik bulunmustur [7].
Misin6z ve misindz olmayan kistik neoplazileri ayirmada glukoz kullanilmis, duyarlilik ve

0zgulluk sirasiyla %91 ve %86 saptanmistir [8].

Pankreas kanserleri, tedavisi zor ve mortalitesi yiksek kanserlerdir. Cerrahi olarak
rezekte edilmis kistlerle yapilan retrospektif bir seride kistlerin malignite orant %15
bulunmustur [9]. Yiiksek mortalite, pankreas kistlerinin takibinde kullanilan MR ve EUS-
[IAB’nin maliyeti, girisimsel islemin zorlugu ve komplikasyon ihtimalleri gdz oniine
alindiginda premaligniteyi daha erken gosteren bir belirte¢ ihtiyact ortaya ¢ikmaktadir. Bu
calismanin amaci kist aspirasyon sivisinda premalignite agisindan anlamli bir belirte¢ bulmak

ve pankreas kanseri sikliginin azalmasina katki saglamaktir.



4. GENEL BILGILER
4.1. PANKREAS KiSTLERININ EPIDEMiYOLOJiSi

Pankreas kistleri asemptomatik hastalarda artan oranlarda rastlantisal olarak
goriilmektedir ve prevelansi %2,4 ile %13,5 arasinda degismektedir. ileri yas pankreas kistleri
icin bir risk faktoriidir. 40 yasin altinda prevelans %0-1.2 arasinda iken [10, 11], 40 yasin
tizerinde gegen her yil i¢in pankreas kisti riskinin 1.06 Kat arttig1 gosterilmistir [10]. 70 yasin
tizerinde hastalarin yaklasik %40’ inda pankreas kistine rastlanmaktadir [12]. Ayrica ilerleyen
yas ile birlikte kistlerin malignite oranlar1 da artmaktadir. Caligmalarin ¢ogunda prevelans ve

malignite agisindan anlamli bir fark saptanmamustir [10, 12-14].

Birinci derece yakininda pankreas kisti 0ykiisli olanlarda yaklasik 3 kat daha fazla
pankreas Kisti gorulmektedir [14]. Pankreas kanseri acisindan yiiksek riskli hastalarda, yani
ailede pankreas kanseri 0ykusu olanlar, herediter pankreatiti olanlar, ailesel atipik melanomu
olanlar, ailesel meme-over kanseri 6ykusu olanlar, herediter nonpolipozis koli kanseri, Peutz-
Jeghers oykiileri olanlarda pankreas kist prevelansi daha yiiksektir. Von Hippel-Lindau (vHL)
tanili hastalarda pankreas kistleri siklikla goriilmektedir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada vHL
tanil1 hastalarin %77.2’sinde pankreas kisti goriilmiistiir [15].

Pankreatit gecirenlerde pankreas kisti prevelansi net olarak bilinmemektedir ¢iinkii
IPMN gibi bazi kistler pankreatite yol agcabilmekteyken, pankreatit gecirenlerde de psddokist
meydana gelebilmektedir.

Diyabet pankreas kistleri i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir [14].
Pankreas dis1 kistlerin de pankreas kistleri ile giiclii bir iligkisi oldugu gosterilmistir [16]. En
sik birliktelik bobrekler ve karacigerdir. Alkol kullanimimin pankreas kisti ile iligkisi

gosterilmemistir.

Rastlantisal olarak saptanan pankreas kistlerinin ¢ogu subsantimetrik boyuttadir.
Ilerleyen yas ile birlikte kist boyutu da artmaktadir. Yapilan bir ¢calismada 90 yas iizerindeki
hastalarda ortalama kist boyutu 14mm iken, 39 yas altindakilerde 3mm oldugu saptanmistir
[12].



4.2. PANKREAS KiSTLERININ SINIFLANDIRILMASI

Pankreas kistleri neoplastik ve neoplastik olmayan veya misindz ve misin olmayan
seklinde kategorize edilebilir. Bunlarmn icinde malignite potansiyeli olanlar IPMN, MKN,
SPPN ve KNN’dir. Bunlar i¢inden IPMN ve MKN miisindz; SKN, SPPN, KNN non-
musindzdir. Genel olarak neoplastik olmayan kistler tiim pankreas kistlerinin %80 ini
olusturmaktadir. Pankreas kistlerinin siniflandirilmasi  Tablo 1’de, pankreas Kistik

neoplazilerinin diinya saglik orgiitii siniflandirilmasi Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 1: Pankreas Kistlerinin Smiflandirilmasi

NEOPLASTIK OLMAYAN KiSTLER

Psodokist
Basit/Konjenital Kist

Retansiyon Kisti

NEOPLASTIK KISTLER
MUSINOZ KISTLER NON-MUSINOZ KiSTLER
Intraduktal Papiller Miisindz Neoplazm Seroz Kistik Neoplazm
Musinoz Kistik Neoplazm Solid Psodo-papiller Neoplazm

Kistik N6roendokrin Neoplazm

Asinar Hucreli Kistik Neoplazm

DIGER KiSTLER

Kistik Dejenerasyonlu Duktal Adenokarsinom




Tablo 2: Diinya Saglik Orgiitii Pankreas Kistik Neoplazileri Siiflandirmasi

MUSINOZ KiSTiK NEOPLAZI

Musinoz kistadenom
Iliml1 displazi ile seyreden misindz Kistik nepolazi

Misindz kistadenokarsinom (invaziv/non-invaziv)

SEROZ KISTIK NEOPLAZI

Ser6z kistadenom (mikrokistik/oligokistik)

Serdz kistadenokarsinom

INTRADUKTAL PAPILLER MUSINOZ NEOPLAZI

Intraduktal papiller miisindz adenom
Iliml displazi ile seyreden intraduktal papiller miisindz neoplazi

Intraduktal papiller miisinéz karsinom (invaziv/non-invaziv)

SOLID PSODOPAPILLER NEOPLAZI

Solid psodopapiller neoplazi

Solid psodopapiller karsinom

Kistlerin ayirici tanist goriintiileme ve kist s1v1 analizi ile yapilir. 851 hasta ile yapilan
en genis cerrahi serilerinden birinde opere olan pankreas kistli hastalarin cerrahi tanilari
karsilagtirilmis ve IPMN %38 ile en sik goriilen pankreas kisti olmustur [17]. Onu sirasiyla
MKN (%23), SKN (%16), KNN (%7) ve SPPN (%?3) izlemistir.

4.3. BASIT KISTLER (SEROZ KiSTLER)

Ser6z kistler %75 oraninda orta yas kadinlarda goriiliir. Genelde tektir ve pankreatik
kanal ile baglantisizdir. Santral kalsifikasyon veya skar igceren kuglk kistlerden (mikrokist)
olusur. Miisin icermez, s1v1 analizinde CEA diizeyi diisiiktiir. Malignite potansiyeli yoktur ve

izlem veya tedavi gerektirmezler.




4.4, PSODOKISTLER

Psodokistlerin ¢ogu bilinen akut veya kronik pankreatit 6ykulsu olan hastalarda ortaya
cikar. Pankreas ¢evresinde sivi birikimi, akut ve kronik pankreatitin en sik komplikasyonudur.
Akut donemde graniilasyon veya fibroz dokudan olugan bir duvar olmaksizin sadece sivi
birikimi vardir [18]. Bu s1v1 koleksiyonu ya kendiliginden kaybolur ya da graniilasyon dokusu
veya fibroz dokudan zengin iyi smurl bir duvarla cevrili hale gelerek psddokiste doniisiir,
bunun icin en az 4 hafta gegcmesi gerekir. Kistik lezyonun cevresinde epitelyal bir duvar
yoktur ve gercek bir kist degildir, bu sebeple psddokist olarak tanimlanmistir. Genelde soliter
olsalar da %10 vakada birden fazla psddokist gorilebilir. Boyutlar1 2-20cm  arasinda
degiskendir [18-20].

Psddokistler, solid materyal veya pankreatik nekroz icermezler. Neoplastik Kistlere
gore cok daha az oranda goriilseler de malignite potansiyelleri olmadigindan ve takip
gerektirmediklerinden ayirici tanida akilda tutulmalari gerekir. Neoplastik kistler pankreatite
yol acabildiklerinden, psodokist tanisi koyarken altta yatan baska bir neoplastik kisti

atlamamaya dikkat edilmelidir.

Genelde semptoma yol agmasalar da en sik goriilen semptomlar karin agrisi, erken
doyma, bulanti ve kusmadir. Gastrik kompresyona bagli olarak hastalarin %20’sinde kilo
kayb1 goriilebilir. Safra kanal basisina bagli olarak hastalarin  %10’unda sarilik

gorulebilmektedir

Tan1 genelde klinik ve goriintiileme yontemleri ile konur. BT’ nin psédokistleri
saptamada duyarliligi %90-100 araligindadir. Pankreatit Gykiisii olan bir hastada pankreas
cevresinde kalin duvarli i¢i sivi dolu bir yap1 pankreas psddokistleri i¢in neredeyse tanisaldir
[19]. Tanidan siiphe duyuldugunda EUS esliginde 1IAB kesin tani icin yeterlidir. EUS’ta
psodokistler pankreasa bitisik, hiperekoik duvar ile gevrili i¢i sivi dolu anekoik lezyonlar
olarak gortlurler. Kist igerigi genelde kahverengidir, yiiksek diizeyde amilaz-lipaz ve diisiik
diizeyde CEA barindirir ancak bu her zaman kesin tani koydurmaz ¢iinkii ana pankreatik
kanal ile baglantili IPMN’lerde de amilaz-lipaz seviyeleri ylksektir, CEA ise psodokiste gore
daha ylksek dizeydedir. Psodokistler histolojik olarak fibrozis ve inflamatuar dokudan

olusmaktadir. Eger sivida epitelyal hiicreler varsa bu kistik neoplazm siiphesi uyandirmalidir.

4cm’in altindaki psddokistler genelde kendiliginden geriler ve nadiren komplikasyon

olustururlar. Daha biiyiik psodokistler EUS sirasinda drene edilerek tedavi edilebilir. Drenaj



endikasyonu genelde komplikasyon gelismesidir (infeksiyon, kanama, mide ¢ikisi veya safra

obstriiksiyonu).
4.5. PANKREATIK KiSTiK NEOPLAZMLAR

Dort ana pankreatik kistik neoplazm ¢esidi IPMN, MKN, SKN ve SPPN’dir. Bunlar
arasinda en sik goriileni %38 ile [IPMN’dir, daha sonra sirasi ile %23 ile MKN, %16 ile SKN,
%7 ile KNN, %3 ile SPPN, <%1 ile duktal adenokarsinoma bagli kistik dejenerasyon ve <%
ile asiner hiicreli karsinom gelmektedir. Tablo 3’te sik rastlanan pankreas Kkistlerinin

ozellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 3: Sik rastlanan pankreas kistlerinin 6zellikleri

Parametre IPMN MKN SKN Psodokist
Demografik Orta yas ve yaglilar  Orta yas kadinlar Yashi kadinlar Alkol  kullanimu,
pankreatit dykusu,
orta yas erkek
Lokasyon Pankreas  basinda Goévde ve kuyrukta ~ Tim pankreasta Kuyrukta daha sik,
daha sik genelde tek lezyon  olabilir soliter kist
BT/MRG Ana dal: Ana Kalin septali biiyiikk Birden fazla Genelde unilokile
pankreatik kanalin  Kistler, periferik  mikrokist, Kist, parankimal
diffiz veya fokal kalsifikasyon, duvar kalsifikasyon ve inflamatuar
tutulumu kalinlig1 artmig santral fibroz skar degisiklikler
Yan dal: Kanalla
baglantil,
multifokal olabilen
Kist veya Kist grubu
EUS Ana dal:  Ana Septali makrokistik Birden fazla kicik Kalin duvarli
pankreatik ~ kanal lezyon, periferik anekoik kistler, bal anekoik unilokile
dilatasyonu, kalsifikasyon, petegi  goriniimii, Kistik lezyon.
hiperekoik nodiiller  duktal  dilatasyon santral fibrozis veya
Yan dal: Kuguk yok. Atipik papiller kalsifikasyon
dilatasyon gruplari, ¢ikintilar olabilir. olabilir.
mural nodiller
Sitoloji Kolloid benzeri Mdsinéz epitelyal Genelde aselller, Dejeneratif debris,
musin, musindz  hucreler, kolloid misin negatif. inflamatuar




10

epitelyal hicreler, benzeri misin. Kuboidal hicreler,
degisken morfolojide kiglk histiyositler,
derecelerde atipi. hiicre kiimeleri epitelyal hiicre yok
Kist s1v1 analizi Viskdz mukus, Visk6z mukus, Berrak sivi, Berrak veya
CEA genelde CEA genelde hemorajik olabilir, kahverengi olabilir,
yiiksek, amilaz yiksek, KRAS %14 CEA ve amilaz cok CEA ¢ok diisiik,
genelde yuksek, (+). diisiik amilaz ve lipaz
KRAS %80 (+). genelde yiiksek

4.5.1. Intraduktal Papiller Miisinoz Neoplazm (IPMN)

IPMN, pankreas kanal yiizeyinden ¢ikan miisin salgilayan neoplastik papiller
hlcrelerle karakterize kistik lezyonlardir. Ana pankreatik kanal veya onun yan dallarin
epitelyal duvarindan kaynaklanirlar. Musin Greten kolumnar hcrelerin intraduktal
proliferasyonu IPMN’nin ana histolojik 6zelligidir. Genelde pankreas basinda tek lezyon
olarak gorulseler de %20-30 vakada multifokal olabilirler [21, 22]. Multifokalitenin malignite

ile bir iligkisi bulunamamistir [23].

IPMN’lerin, diisiik derece displazili premalign lezyonlardan invaziv maligniteye kadar
uzanan genis bir ¢ergevesi vardir. Diinya Saglik Orgiitii IPMN’leri displazi derecesine gére
diisiik veya orta derece displazili IPMN, yiiksek derece displazili IPMN ve invaziv karsinom
iliskili IPMN olarak 3 alt gruba ayrrmistir. Pankreatik kanal iliskisine gore ise ana dal IPMN,
yan dal IPMN ve hem ana dal hem de yan dalin dahil oldugu kombine tip IPMN olarak iice
ayrilmaktadir. En sik goriileni yan dal IPMN’lerdir. Neoplastik epitel 6zelligine gore 4 alt tip
belirlenmistir: gastrik, intestinal, pankreatobilier ve onkositik. Yan dal IPMN’de en sik gastrik
tip epitel goriiliirken, ana dal IPMN’de en sik intestinal tip goriiliir. Gastrik tip IMPN’nin
prognozu iyiyken, intestinal ve pankreatobilier alt tiplerin prognozu kotudur [24].

[PMN’ler genelde asemptomatiktir ve goriintiilemeler sirasinda rastlantisal olarak
farkedilirler. Hem yan dal hem de ana dal IPMN’ler, pankreas kanal orifisini tikayan kalin
miisindz salgi nedeniyle nadiren de olsa pankreatite yol acabilmektedirler. Invaziv
karsinomlarda diyabetes mellitus, kilo kayb1 ve sarilik goriilebilmektedir. Genelde 50 yas

zerinde gorultrler.

Tamda goriintiilemenin bilyiik énemi vardir; yan dal/ana dal IPMN ayrimmm saglar,
lezyonun ¢ikarilip ¢ikarilamayacagi ve malignite riski konusunda fikir verir. Genelde baska

bir sebep ile yapilan batin ultrasonu, tomografisi veya MR goriintiilemesi sirasinda rastlantisal
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farkedilirler. Lokasyon, boyut, say1, lokulasyon, septasyon, kalsifikasyon, kanal dilatasyonu
gibi Ozellikler kist tipini belirlemede yardimci olur. MRKP, kanal ve kist arasindaki iliskiyi
diger yontemlere gore daha iyi gostermektedir. Ayrica invaziv karsinom gelismigse metastazi
belirlemede de hem BT hem MR yararhidir. Tanidan emin olunamadiginda, malignite riski
ekarte edilemediginde veya cerrahi oncesi kesin tani koyma amaciyla EUS kullanilabilir.
EUS, internal septasyonlari, debrisi, kist duvar kalinligini, papiller ¢ikintilart ve mural
nodiilleri efektif sekilde gosterir. Ana dal IPMN’de ana pankreatik kanal segmental veya
diffuz dilate gorinlr (>5mm) ve intraduktal nodiiller eslik edebilir. Ana kanalin mukus ile
tikanmasina bagli olarak pankreas biiyiiyebilir. Yan dal IPMN’de 5-20mm boyutlu birden ¢ok
Kist gorunir ve pankreasin herhangi bir yerinde olabilir. Yan dal IPMN’lerinde malignite
potansiyelleri olsa da ¢ogu pankreas kanserine sebep olmazlar. Malignite acisindan EUS
kriterleri sdyledir: ana dal IPMN’de ana pankreatik kanalm 10mm’nin iizerinde dilatasyonu,
yan dal IPMN’de diizensiz septali 40mm’nin iizerinde tiimorler, 10mm’nin iizerinde mural
nodiiller, genis unilokiiler kist igerigi, fokal hipoekoik kitle, kalin septasyonlar ve duvar

kalinlik artig1. Malignite tanisi i¢cin EUS, diger goriintiilleme yontemlerinden daha basarilidir.

EUS ayn1 zamanda biyopsi ile biyokimyasal ve sitolojik ¢alismalara da olanak saglar
[25, 26]. Aspire edilen sivinin viskdz olmasi IPMN agisindan énemlidir (MKN’da da ayni
ozellige sahiptir). Kist iceriginde CEA oldukca yiiksektir. Miisindz kistleri miisindz
olmayanlardan ayirmak i¢in CEA smir degeri 192 ng/mL olarak belirlenmistir ve %73
duyarlhilik, %84 06zgilliige sahiptir [27]. Pankreas kanal baglantisi nedeniyle kist amilaz
seviyesi de yliksek bulunabilir. Yiiksek CEA ile birlikte goriilen diisiik kist glukozu da
miisindz kistleri miisindz olmayanlardan ayirmak i¢in 6nemlidir [8]. Sitolojik inceleme, diisiik
seliilerite nedeniyle genelde tanisal olmamakla birlikte maligniteyi saptamada en iyi
yontemdir ve malignite saptandiginda genelde %100 spesifiktir [28]. Yiksek dereceli atipi
varligl da malignite tanist i¢in %80 tutarlidir [29]. DNA analizi sonucu KRAS mutasyonu,
musindz Kistler icin %96 spesifiktir, ancak benign-malign kist ayrimi yaptirmaz. GNAS
mutasyonu IPMN’lerin %66’sinda  goriiliirken, benign-malign ayrimi yaptirmaz [30].
IPMN’lerin %96’sinda KRAS veya GNAS mutasyonlarindan en az biri gériilmektedir. Tablo

4’te malignite agisindan yiiksek riskli IPMN goriintiileme 6zellikleri dzetlenmistir.
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Tablo 4 IPMN’de Malignite Acisindan Riskli Ozellikler

Yuksek Risk
e Pankreas basinda kistik lezyonu olan hastada obstruktif sarilik
e Kist iginde buytyen solid komponent
e Ana pankreatik kanal boyutunun 5mm’den biiyiik olmasi
e Kist boyutunun 3cm’den biiyilik olmast
e Kist duvarinin kalin olmasi
e Mural nodul

e Lenfadenopati

Ana dal IPMN’de ortalama malignite sikligt %61.6, invaziv IPMN siklig1 ise
%43.1°dir. Bu yiiksek malignite oran1 nedeniyle takipleri onemlidir. Rezekte yan dal
[PMN’lerin ise ortalama malignite oram1 %25.5°dir ve yillik malignite artis orami %2-3
kadardir. Takip sirasinda malignite acisindan ana faktor kist boyutudur. Boyut arttik¢a
malignite ihtimali artar. Amerika Gastroenteroloji Koleji’nin 6nerilerine gore [31] lcm’in
altindaki kistler 4 yil boyunca 2 yilda bir MR ile, 1-2cm arasindaki kistler 3 yil boyunca yilda
bir MR ile, 2-3cm arasindaki kistler 3 yil boyunca 6-12 ayda bir MR veya EUS ile takip
edilmelidir. 3cm’in tizerindeki kistler 6 ayda bir MR veya EUS ile takip edilmelidir. Kist
boyutunda artis olmasi durumunda (yilda 3mm veya daha fazla biiylime olmasi) EUS
esliginde IIAB ve sitolojik calisma dnerilmektedir. Kist boyutlarinin sabit kalmas1 durumunda
ise goruntlleme ile takip aralig: arttirlabilir. Birden fazla komorbiditesi olan yasli hastalarin
[PMN dis1 sebeplerden mortalite oranlari yiiksek oldugundan semptomatik kist olmadig
strece takip ve tedaviden gorecekleri fayda sinirhidir. Neoplastik olmayan asemptomatik
kistlerin takip edilmesine gerek yoktur.

Takiplerde boyut artist olan, yiiksek riskli ve malignite tanis1 almis hastalar tedavi
edilmelidir. 65 yas alt1 hastalarda, 3cm’in {lizerinde kisti olup baska yiiksek risk ozelligine
sahip olmayan hastalarda, cerrahi riski ylksek hastalarda ve cerrahiyi kabul etmeyenlerde
ablasyon alternatif bir secenektir. Kistin icine sitotoksik bir ajanin enjekte edilmesi ile
ablasyon yapilabilir. Bunun i¢in ilk kullanilan ajan etanoldiir. Etanol ile karsilastirildiginda,
paklitakselin etkinligi daha fazla (paklitaksel %64, etanol %33), yan etki orani ise daha diigiik
bulunmustur (paklitaksel %15, etanol %22) [32, 33]. Bu ¢alismalar sadece IPMN degil, cesitli

pankreatik kistik neoplazmlar1 dahil etmislerdir.
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IPMN’lerin rezeksiyon sonrasi rekiirrens oranlari %7-30 arasinda degismektedir.
Genellikle multifokal olduklarindan rezeksiyon sonrasinda kalan pankreastan tekrar IPMN
gelisebilir veya onceden var olan bir IPMN progrese olabilir. Yiiksek derece displazili
[PMN’lerin rekiirrens oranlar1 %13-31 arasinda bildirilmistir ve ortalama rekiirrens siiresi 19-
47 ay arasindadir [34-39]. Bu hastalarin 6 ayda bir MR veya EUS ile takipleri 6nerilmektedir.
Diisiik veya orta derece displazili IPMN’lerin rekiirrens oranlar1 %0-22 arasindadir ve 12

ayda bir MR veya EUS ile takipleri 6nerilmektedir.
4.5.2. Musinoz Kistik Neoplazm (MKN)

Miisindz kistik neoplazmlar, pankreatik kanalla iligkisi olmayan, ovaryan tip stroma
ile gevrili kolumnar, miisin ireten duktal epitelden olusan kistik epitelyal neoplazmlardir.
Neredeyse tiim MKN’ler progesteron ve Ostrojen reseptorleri igeren igsi hiicrelerle sarilidir.
MKN’den olusan malignitelerin kaynagi miisindz epiteldir. IPMN gibi MKN de displazi
derecesine gore siiflandirilir: diisiik veya orta derece displazi, yiiksek derece displazi ve

invaziv karsinom iliskili MKN.

MKN’ler tek, kiire sekilli lezyonlardir. Unilokiiler veya multilokiiler olabilirler.
Vakalarin %25’inde kalsifikasyon goriilebilir [40, 41]. Kalin miisin veya miisin6z-hemorajik
nekrotik materyal igerebilirler. Fistlil olmadig: siirece pankreatik kanalla baglanti icermezler.
Besinci dekaddan itibaren neredeyse sadece kadinlarda goriliirler (%95) [40, 41] ve genelde
pankreas gévdesi ve kuyrugunda olusurlar. MKN’lerin 1/3’iinde invaziv karsinom bulundugu
rapor edilse de bu oranin %10 oldugunu raporlayan ¢aligmalar da vardir [41]. Malignite igin
risk faktorleri timor boyutu, iliskili solid kitle veya mural nodiil ve ileri yastir. Ortalama
boyutlart1 5-10cm arasindadir. 344 MKN’nin incelendigi bir ¢alismada 3cm’in altindaki
kistlerin hicbirinde yiiksek derece displazi veya pankreas kanseri saptanmamistir [41, 42].
Hastalarin %30’u asemptomatiktir [43]. Semptom olusturdugunda ise genelde karin agrisi,

palpabl kitle, kilo kaybi, halsizlik, sarilik ve %5-10 siklikla pankreatite yol acarlar [40, 41].

BT’de kontrast enjeksiyonu sonrasi ince septali genis kistler olarak goriiliirler.
SKN’de goriilen santral kalsifikasyonlarin aksine MKN’de kalsifikasyonlar genelde lezyonun
periferinde goriiliir. MR’da T2 agirlikli kesitlerde hiperintens goriiniir. Periferik kalsifikasyon,
kalin septa ve kalin duvar, malignite acisindan riskli 6zelliklerdir. Bir ¢alismada bu ii¢
bulgunun birlikte varligt %95 oraninda malignite ile iligkilendirilmistir [44]. EUS’da ince
duvarl,, septali, 1-2 cm’den biiyilik ¢apli sivi dolu kaviteler olarak goriiliirler [45]. MR’da
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oldugu gibi burda da biiyiik boyut, kist duvar diizensizligi, kist i¢i solid komponent veya solid
kitle birlikteligi malignite agisindan riskli 6zelliklerdir. EUS esliginde yapilan [IAB sonucu
kist sivisinin analizinde, miisindz epitelin tretimine bagh olarak CEA ylksektir, glukoz

disiiktiir ve KRAS mutasyonu saptanabilir.

MKN tedavi ve takibi IPMN ile aymidir. 4cm’in altinda mural nodiil igermeyen
kistlerde laparoskopik rezeksiyon 6nerilmektedir. Cerrahi rezeksiyon, non-invaziv MKN’lerin
neredeyse tamaminda kiiratiftir ve bu hastalarda cerrahi sonrasi tarama gerekmez. Invaziv
karsinom iligkili MKN’lerde ise prognoz invazyonun derinligine, tiimdr evresine ve tiimdriin
cikarilabilirligine baghdir. Rezekte edilmis invaziv karsinom iliskili MKN tanili hastalarin 2
yillik ve 5 yillik sagkalimlari sirastyla %67 ve %50°dir [46]. Cerrahi yapilamayan hastalarda
EUS esliginde ablasyon uygulanabilir.

4.5.3. Seroz Kistik Neoplazm (SKN)

SKN’ler sentroasiner hiicrelerden meydana gelen, kuboidal glukojen zengin epitelyal
hiicrelerden olusan kistik neoplazmlardir. Seréz sivi ile doludurlar. Displazi derecesine gore
seroz kistadenom ve serdz kistadenokarsinom olarak ikiye ayrilirlar. Daha sik 50-60 yas civari
kadinlarda goriiliirler. Pankreasin gévde ve kuyrugunda goriiliirler. Diger kistlere gére daha
yavasg bilyiir ve ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilirler [47]. Seroz kistadenomlarin %70’ inde VHL
gen mutasyonu varken, von Hippel-Lindau (VHL) tanili hastalarin da neredeyse %90’inda
SKN gelismektedir [48].

SKN’ler ¢ok nadiren maligndir. 2500 SKN ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada
ser6z kistadenokarsinom riski %0.1 ile ¢ok diisiikk bulunmustur [49]. Genelde tek yuvarlak
lezyon olarak goriiliirler ve boyutlart 20cm’i  gegebilir. Goriintileme yontemleri ile
mikrokistlerden olusan serdz siviyla dolu bir lezyon olarak goriiliir. Pankreatik kanalla
baglantis1 yoktur. Kuboidal epitel ile gevrilidir ve lezyon ortasinda aselller hyalinize doku ve
kicuk kist kimelerinden meydana gelen bir skar olabilir. Lezyon, vaskuler epitelyal biyime
faktorli reseptoriinden zengindir ve vaskiiler bir yapiya sahiptir. SKN’lerin 4 adet varyanti
vardir: makrokistik ser6z kistadenom, solid ser6z adenom, VHL iliskili SKN ve mikst seroz
ndroendokrin neoplazm. VHL tanili hastalarda SKN’ler kistler pankreas: diffiiz veya yamasal
sekilde tutarlar [50]. Mikst ser6z noroendokrin neoplazm ise pankreatik ndroendokrin
neoplazmlarla iligkili ser6z kistadenomlar: tarif eder. Genelde VHL sendromunda goriilen bir

durumdur.
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Genelde semptom olusturmazlar ancak hastalar karin agrisi, palpabl kitle, sarilik, kilo
kayb1 ile gelebilir [51]. Nadiren pankreatite yol acarlar ve hastalarin yaklasik %35’ inde
diyabetes mellitus vardir [49]. Goriintiileme yontemleri ile SKN’ler klasik olarak mikrokistik
(birden c¢ok kucik Kistler), nadiren de oligokistik gorilirler. Santral fibroz skar
patognomoniktir. Oligokistik SKN’leri MKN’den ayirmak zordur, lobiile konturlu unilokiile
kistik lezyon olarak goriiliirler. MR’da T1 agirlikli kesitlerde sivi komponent, fibroz matrikse
gore daha hipointenstir. T2 agirlikli kesitlerde sivi daha parlak hale gelir. EUS’da birden ¢ok
kiicuk anekoik kistler ve ince septasyonlar gorulur (bal petegi gériintimii). Vaskuler lezyonlar
oldugundan, aspire edilen s1vi hemorajik olabilir. Laboratuvar analizinde sivi CEA seviyesi

duisuktiir.

SKN’nin prognozu ¢ok iyidir. Cerrahi rezeksiyon semptomatik hastalarda, 4cm’den
biiylik kistlerde ve malignite sliphesi olan hastalarda uygulanabilir. Boyut ile malignite
arasinda net bir iligki olmasa da biiylik SKN’lerin daha hizli biiyiidiigli ve semptom olusturma

ihtimallerinin daha fazla oldugu rapor edilmistir [47, 50].
4.5.4. Solid Psddopapiller Neoplazm (SPPN)

SPPN’ler solid ve psddopapiller yapilar olusturan monomorfik epitelyal hiicrelerden
meydana gelir. Solid psddopapiller ve hemorajik-nekrotik psddokistik yapilarin birlesiminden
olusurlar. Solid kisim monomorfik hiicrelerden ve kan damarlar1 iceren miksoid stromal
bandlardan olusur. Miisin i¢ermezler. Biiyiik, yuvarlak, soliter kitle olarak goriiliirler ve
ortalama boyutlar1 8-10 c¢cm’dir. Iyi smirhdirlar. Sik sik hemorajik kistik dejenerasyona

ugrarlar [52].

SPPN’ler histolojik olarak perinéral invazyon, anjioinvazyon, parankim infiltrasyonu
gibi malignite 6zellikleri gostermeseler de metastaz yapabilirler. Bu sebeple tiim SPPN’ler

diisiik derece malignite olarak kabul edilirler [53].

SPPN’ler genelde kadinlarda ve ortalama 20-30 yaslarinda goriiliir. Cogunlukla
asemptomatik olsalar da karin agrisi, kilo kaybi, bulanti-kusma, sariliga sebep olabilirler.
BT’de i¢inde yumusak doku ve nekrotik alanlar barindiran iyi sinirlt kalin kapsiillii lezyonlar
olarak gorultrler. Periferik kalsifikasyon gérulebilir. EUS’da hipoekoik belirgin sinirli lezyon
olarak gortliirler. Solid, kistik veya kombinasyon seklinde olabilirler. Aspire edilen sivi

nekrotik debris icerebilir. Aspire edilen sivinin laboratuvar analizinde CEA diistiktiir.
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Tedavi cerrahi rezeksiyondur. Tam rezeksiyon sonrasi tedavi orant %85-95’e kadar

cikmaktadir [46].
4.5.5. Kistik Noroendokrin Neoplazm (KNN)

KNN nadir bir tumordir ve genelde fonkisyon gostermez. Solid, kistik veya mikst
sekilde goriilebilir. Sporadik olabildikleri gibi multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) tanili
hastalarda da goriilebilir. 60’l1 yaslarda erkek ve kadinlarda esit oranda goriliir. Boyutu
ortalama 2-5cm arasindadir [54, 55]. Solid ve kistik komponent iceren soliter, hipervaskiler
lezyonlardir. Kalsifikasyon nadiren goriiliir. Vakalarin %3’linde pankreatit Oykiisii vardir

[55].
4.6. GORUNTULEME YONTEMLERI

Pankreas kistlerinde goriintiilemenin amaci kistin ¢esidini, yiiksek derece displazi veya
pankreatik kanser varligini belirlemektir. GOriinttileme 6zelliklerine gore pankreas Kistleri 4
ana gruba ayrilmaktadirlar: unilokiiler (psddokist, IPMN, unilokiiler makrokistik serdz
kistadenom, lenfoepitelyal kist), mikrokistik (SKN), makrokistik (MKN, IPMN), solid
komponentli kistler (MKN, IPMN, KNN, SPPN, kistik dejenerasyonlu duktal adenokarsinom,
metastaz). Goriintiileme yontemlerinin incelendigi sistematik bir ¢alismada BT, ilk inceleme
icin yeterli bulunmustur, MRKP’ nin ise ek bilgiye ihtiya¢ oldugunda kullanilmas1 6nerilmistir
[2]. BT nin benign-malign ayrimindaki etkinligi %71-80 arasinda bulunmustur. Kist ile ana
pankreatik kanal arasindaki baglantiyr %80 duyarlilik ile saptayarak IPMN ile diger kistler
arasinda ayirim yapilabilmesini saglamistir. Diger yandan MR ve MRKP’nin benign-malign
ayrimindaki etkinligi %55-76 arasinda ve IPMN ile diger kistler arasinda ayrim yapmadaki
duyarliligi ise %96 bulunmustur. BT’nin igerdigi radyasyon da hesaba katildiginda
MR/MRKP de pankreas kistlerinde ilk tercih olarak kullanilabilmektedir.

Sistematik bir ¢aligma pankreas kistlerinde benign-malign ayriminda PET’in yerini
incelemistir [2]. PET tek basina BT ye listiin olmamakla beraber PET-BT kombinasyonu, tek
basina BT’den daha {iistiin bulunmustur. Baska bir ¢alismada pankreas Kistleri icin PET-
BT’nin tanisal duyarliligi %94 iken, MR’1n %87 bulunmustur. Mevcut veriler simdilik PET-

BT’nin pankreas kistlerinde rutin kullanimi i¢in yeterli degildir.

Eskiden ERCP de pankreas kistlerinin tanisinda sik¢a kullanilmistir ancak girisimsel
bir islem olmasi, komplikasyon ihtimalleri ve EUS ve MRKP’nin ERCP’ye iistiinliikleri
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nedeniyle artik kullanilmamaktadir. Nadiren ana dal IPMN degerlendirilmesinde

kullanilabilse de tanida ve rutin takipte onerilmemektedir.
4.6.1. Pankreas Kistlerinin Tanisinda EUS

EUS genelde diger goriintiileme yontemleri ile fark edilmis pankreas kistlerinin ileri
degerlendirilmesi ic¢in kullanilir ve en ¢ok psodokistleri diger pankreatik kistik lezyonlardan
ayirmada yarar saglar [56]. Sadece goériintilleme yontemi olarak kullanildiginda benign-
malign kist ayriminda etkinligi %65-96 araligindadir [3]. Bu oran BT ve MR etkinligi ile
aynidir. EUS mural nodiilleri saptamada MR’dan daha etkili olsa da invaziv bir islem
oldugundan tanis1 net olan kiigiik kistler ve malignite agisindan yiiksek riskli olmayan kistler
icin ilk sira goriintileme yontemi olarak Onerilmemektedir. MR ile EUS’un kombine
kullanimmin IPMN, MKN, vyiiksek derece displazili kistler ve pankreas kanserlerini
tanimlamada, bu yontemlerin tek baglarina kullanimlar ile karsilastirildiginda daha ytiksek

duyarliliga sahip oldugu goriillmiistiir [4, 57].

Psodokistler EUS’da septasiz, unilokiile, solid komponent olmayan ve ince duvarl
kistler olarak goriiliirler. EUS un psodokist saptamada duyarliligi %94, ozgulligi %85 tir
[58]. Sekil 1’de ¢alismamiza dahil edilen psddokist tanili bir hastanin EUS goriintiisii yer

almaktadir.

Sekil 1 Psodokist EUS gorintlsi (Prof. Dr. Filiz Akyiiz’iin arsivinden alinmistir)
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SKN’ler EUS’da birden ¢ok hipoekoik mikrokistlerden olusan ve ince septasyonlar
iceren bal petegi goriiniimii veren kistler olarak goriiliirler. Ancak nadiren de olsa makrokistik
alt gruplar1 da vardir. Sekil 2’de calismamiza dahil edilen SKN tanili bir hastanin EUS

gorintiisii yer almaktadir.

Sekil 2 Ser6z Kistik Neoplazi EUS goriintisu (Prof. Dr. Filiz Akyliz’lin arsivinden alinmistir)

[PMN EUS’da dilate ana pankreatik kanal veya yan dal seklinde gériiliir. Mural nodiil
barindirabilir. Dilate ana pankreatik kanal, solid lezyon, pankreatik kanal dolum defekti ve
kist icinde kalilasmis septa malignite ile iliskili bulunmustur [59]. Ana dal IPMN’de ana
pankreatik kanalin 10 mm’den daha genis olmasi, yan dal IPMN’de ise 40 mm’den biiyiik
diizensiz septal tiimorler malignite ile iliskili bulunmustur [60]. Ayrica her iki IPMN tipinde
de 10 mm’den biiyiik mural nodiiller malignite riskini arttirmaktadir. Sekil 3’te calismamiza

dahil edilen IPMN tamil1 bir hastanin EUS goriintiisii yer almaktadir.
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Sekil 3 IPMN EUS gériintiisii (Prof. Dr. Filiz Akyiiz’iin arsivinden almmustir)

SPPN EUS’da belirgin sinirli, kapsiillii, solid-kistik alanlar barindiran kitleler olarak

goraldrler. Kistin icinde hemorajik veya nekrotik debris bulunabilir.

KNN ise EUS’da solid ve kistik komponent igeren soliter, hipervaskdler lezyonlar

olarak gorunirler, kalsifikasyon nadiren goruldr.
4.6.2. Pankreas Kistlerinde EUS ile iIAB Uygulamasi

EUS, tanisal degerlendirmede ve pankreas Kkistlerinin malignite potansiyelini
belirlemede degerli olsa da tek basina yeterli degildir. Cerrahi sonrasi sitolojik tani ile
karsilagtirlldiginda EUS’un tek basina tanisal duyarliligt %40 ile %96 arasindadir. Bir
calismada EUS’un miisindz ve miisindz olmayan kistleri ayirmada duyarliliginin %56,

ozgulliginin %45 oldugu gosterilmistir [27].

[IAB, EUS’un tani deerini arttiran &nemli bir islemdir. Laboratuvar analizi ve
sitolojik inceleme i¢in kist iginden materyal saglar. Makroskopik olarak MKN’lerden aspire
edilen sivi berrak ve yiiksek viskoziteli, psodokistlerden aspire edilen sivi kahverengi ve
gamurumsu, serdz kistadenomlar gibi vaskiler lezyonlardan aspire edilen ise genellikle
hemorajiktir. Aspire edilen siv1 iki parmak arasina alinip parmaklar birbirinden ayrildiginda
stvinin 1 cm’den fazla uzamasi veya bozulmadan 1 saniyeden uzun kalmasi “string sign”

olarak adlandirilir ve miisindz lezyonlar igin spesifiktir [61] (sekil 4). Alinan Ornegin
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laboratuvar analizi kist karakterizasyonu i¢in 6nemli bilgiler saglar. Sivida amilazin yiiksek
olmas kistin pankreatik kanalla iliskisini gdsterir ve psodokist ve IPMN’de yiiksek saptanir.
Psddokist ile IPMN ayrmmi i¢in ise CEA kullanilabilir, psddokistte diisiik iken IPMN’de
yiiksek saptanir. Ancak IPMN’de de bazen rolatif olarak diisiik goriilebilecegi
unutulmamalidir. Uzun yillar miisindz ve miisindz olmayan kist ayriminda CEA alt sinir1 192
ng/mL olarak kullanilmistir [27]. Yillar gectik¢e yapilan ¢alismalarda bu alt sinir azalmistir.
Cesitli caligmalarda 105 ng/mL, 50 ng/mL hatta 7 ng/mL alt sinirlar1 6nerilmistir [62-64]. Bu
sebeple kist CEA seviyesi tek basina suboptimal bir belirtegtir. Miisinéz ve miisinz olmayan
kist ayriminda kullanilan bir diger belirte¢ de glukozdur. Miisindz kistlerde anlamli derecede

diisiik iken miisindz olmayan kistlerde daha yiiksek bulunmustur [8].

Sekil 4 String Sign (Prof. Dr. Filiz Akyiiz’tin arsivinden alinmistir)

Sitolojik inceleme ile kist ¢esidi, laboratuvar incelemeye gore ¢cok daha basarili sekilde
belirlenebilir. Psodokistlerde histiosit, makrofaj veya notrofillerden zengin inflamatuar
hiicreler goriilir, SKN’de glukojenden zengin kuboidal hiicreler goriilirken MKN’de

epitelyal miisindz hiicreler veya ekstraseliiller miisin goriiliir. Bu yaklasim tiimorleri
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belirlemede %100’e yakin spesifikken, duyarliligi %54’tiir [6]. Bu diisiik duyarlihigin sebebi
aspirattaki hiicrelerin verimsiz olmasi, yetersiz Ornek volimii ve alinan O&rnegin

gastrointestinal duvar hiicreleri ile kontamine olmasidir.

EUS ile IIAB girisimsel bir islemdir ve en sik goriilen komplikasyonu enfeksiyondur.
Ikinci siklikta kanama goriiliir ve normal koagiilasyon parametreleri olmayan veya aktif
antikoagiilan kullanan hastalarda yapilmasi onerilmez. Baz1 kilavuzlarda aspirin veya non

steroid inflamatuar ilaglarin  kullanimlarinin  bile kontraendikasyon olusturdugu

belirtilmektedir [65].
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5. MATERYAL VE METOT

Bu calismada 2020-2022 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali endoskopi iinitesinde pankreas kisti nedeniyle EUS igin
yonlendirilen 18 yas iizeri 100 hasta degerlendirildi. Islem uygulanan 100 hastanmn 27’sinde
kist boyutu 1cm’in altindaydi, 9’unda kistik komponent igermeyen solid lezyon vardi, 4’linde
yiiksek sivi viskozitesi nedeniyle aspirasyon yapilamadi, 2’sine mide gida ile dolu
oldugundan islem yapilamadi ve 5’inde kist saptanmadi. Geri kalan 53 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi ve bu hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin cinsiyeti,
basvuru sirasindaki yasi, takip siireleri, malignite dykiileri, pankreatit dykiileri, alkol kullanim
bilgileri, komorbiditeleri, pankreas kistinin goriintiileme 6zellikleri, kist boyutlari, pankreas
kist stvisinda ve serumda bakilan albumin, LDH, total protein, glukoz, CEA, amilaz, lipaz,
trigliserid, kolesterol, serum-kist albiimin farklari, serum/kist glukoz oranlari, Kist sitolojisi,
EUS bulgulari, ameliyat olan hastalarin ameliyat sonrasi sitolojik tanilart incelendi. Hastalarin
laboratuvar tetkikleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
laboratuvarinda, sitolojik incelemeleri ise Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi

Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

Degerlendirmelerde 1 cm’den biiyiik pankreas kistleri EUS esliginde IIAB igin uygun
goruldu. Hastalar, [IAB ile alinan sivinin laboratuvar ve sitolojik incelemeleri ile cerrahi
tanilar1 sonucuna gore benign ve premalign/malign seklinde iki gruba ayrildi. IPMN, MKN ve
adenokarsinom tanilart olan hastalar premalign/malign gruba eklendi. Psodokistler ve

neoplazi saptanmayan kistadenomlar benign grupta degerlendirildi.

Istatistiksel inceleme igin Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diislik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov Simirnov testi ile 6lgildu. Normal dagilimli nicel
veriler t test ile, nitel veriler ki kare ile, normal dagilimi olmayan nicel veriler Mann-Whitney
U testi ile, nitel veriler ise Fisher testi ile degerlendirildi ve benign ve premalign/malign
gruplar arasinda anlamli farkliliklari olup olmadigina bakildi. P<0.05 olan parametreler
anlamli kabul edildi. Anlamli farka sahip parametreler ROC analizi ile degerlendirildi ve
duyarlhilik ve 6zgulliklerine bakilarak her biri i¢in sinir degerler belirlendi. Belirlenen sinir
degere gore nicel veriler kategorik hale getirildi ve lojistik regresyon analizi yapildi.
Analizlerde SPSS 26.0 programi kullanildi.



6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen IIAB uygulanan 53 hastanin %45,3’{i (n=24) kadm, %54,7’si
(n=29) erkek idi. Hastalarin ortalama bagvuru yasi 55+15 yildi. Ortalama takip siiresi
11,1£5,8 aydi. Son takipte hastalarin %5,6’s1 (n=3) vefat etmisti, %94,4’i (n=50)
yasamaktaydi. Olen hastalarimizdan 1 tanesi IPMN, 2 tanesi pankreas adenokarsinom

taniliydi. Hastalarin demografik bilgileri tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5 Hastalarm Demografik Ozellikleri
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Min-Maks Ortzs.s.
Basvuru Yas1 (yil) | 21-84 55+15
Takip Suresi (ay) 1-24 11.1+5.8

Hasta Sayisi %
Cinsiyet
Erkek 29 54.7
Kadin 24 45.3
Tip2 DM Tanis1 12 22.6
Pankreatit Oykist | 20 37.7
Alkol Kullamim | 18 34

Oykiisi

EUS esliginde IIAB ile alinan sivilarin sitolojik incelemesinde hastalarin 3’iinde
psodokist (%5.7), 16’sinda serdz kistadenom (%30.2), 14’iinde IPMN (%25.5), 6’sinda MKN
(%11.3), 4’iinde adenokarsinom (%7.5) saptanmigtir. 10 tanesi ise non-diagnostik gelmistir
(%19.8). Kistlerin 19’u benign (%35.8), 24’1 ise premalign/maligndir (%45.3). Tablo 6’da

sitolojik tanilar 6zetlenmistir.
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Tablo 6 Sitolojik Tanilar

Hasta Sayisi %
Psodokist 3 5.7
Sergz Kistadenom 16 30.2
IPMN 14 25.5
MKN 6 11.3
Nondiagnostik 10 19.8
Adenokarsinom 4 7.5
Toplam 53 100.0
Hasta
Sayis1 %
Benign 19 35.8
Premalign/Malign 24 45.3
Nondiagnostik 10 18.9
Toplam 53 100.0

Hastalarin IIAB yapilmadan, EUS tanilari karsilastirldiginda ise 24 adet seroz
kistadenom (%45.3), 5 adet psodokist (%9.4), 11 adet IPMN (%20.8), 10 adet MKN (%18.9),
3 adet adenokarsinom (%5.7) saptanmustir. Kistlerin 29°u benign (%54.7) ve 24’0
premalign/maligndir (%45.3). Tablo 7°de EUS tanilar1 6zetlenmistir.

Tablo 7 EUS Tanilari

Hasta
Sayisi %
Ser6zKistadenom 24 45.3 Hast
Psadokist 5 9.4 asta
PMN 11 208 Sayist %
MKN 10 18.9 Benign 29 54.7
. : Premalign/ 24 45.3
Adenokarsinom 3 5.7 .
Topl 3 100.0 Malign
optam > : Toplam 53 100.0

EUS ve sitolojik tanilar karsilastirildiginda EUS’un [IAB olmadan pankreas
kistlerinde premalign/maligniteyi saptamada duyarlilig1 %66, 6zgiilligi %68, pozitif prediktif
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degeri %72, negatif prediktif degeri %61, premalign/maligniteyi saptamadaki dogrulugu %67
saptanmustir. Iki tan1 araci ki kare testi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir

(p:0.022). Tablo 8’de bulgular 6zetlenmistir.

Tablo 8 EUS duyarlilik ve 6zgilligii

Sitoloji
Premalig nondiagnosti
benign  n/malign k Total
EUS benign 13 8 8 29
Premalign/ 6 16 2 24
malign
Toplam 19 24 10 53

Hastalarin 47’si ameliyat olmamustir (%88.7). Ameliyat olan hastalarin cerrahi tanilari
karsilastirildiginda 4 adet serdz kistadenom (%7.6), 1 adet IPMN (%1.9), 1 adet de MKN
(%1.9) saptanmustir.

Hastalarin MR goriintiilemeleri  karsilastirildiginda, hastalarin  22’sinde  (%41.2)
pankreas kistinde kontrastlanma artis1 oldugu goriilmiistiir. EUS tanilar1 ve sitolojik tanilar
ile karsilagtirlldiginda kontrastlanmanin benign ve premalign/malign gruplar arasinda anlaml
bir farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Hastalarin 44’tinde solid nodil
saptanmamistir (%83), 9’unda solid nodiil saptanmistir (%17). EUS tanilar1 ve sitolojik
tanilar1 ile karsilastirildiginda solid nodiil varliginin benign ve premalign/malign gruplar
arasinda anlaml bir fark gostermedigi saptanmistir (p>0.05). Ayrica diyabet varlig1 ve alkol
kullanimlarinin da benign ve premalign/malign gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gostermedigi gorilmiistiir. Tablo 9°da detayli veriler gosterilmistir.
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Tablo 9 Alkol, DM, Kontrastlanma ve Solid Nodil Varliklarinin Dagilimi

ALKOL

KULLANIMI
YOK VAR  Toplam
Sitoloji benign Say1 12 7 19
% 63.2%  36.8% 100.0%
Premalign/malign  Say1 16 8 24
% 66.7%  33.3% 100.0%
nondiagnostik Say1 7 3 10
% 70.0%  30.0% 100.0%
Toplam Say1 35 18 53
% 66.0%  34.0% 100.0%

DM VARLIGI
YOK VAR  Toplam
Sitoloji benign Say1 14 5 19
% 73.7%  26.3% 100.0%
Premalign/malign  Say1 18 6 24
% 75.0%  25.0% 100.0%
nondiagnostik Say1 9 1 10
% 90.0%  10.0% 100.0%
Toplam Say1 41 12 53
% 774%  22.6% 100.0%

KONTRASTLAN

MA

YOK VAR  Toplam
Sitoloji benign Say1 14 5 19
% 73.7%  26.3% 100.0%
Premalign/malign  Say1 10 14 24
% 41.6%  58.4% 100.0%
nondiagnostik Say1 6 4 10
% 60% 40% 100.0%
Toplam Say1 30 23 54
% 55.5%  42.5% 100.0%
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SOLID NODUL

YOK VAR  Toplam

Sitoloji benign Say1 18 1 19
% 94.7% 5.3% 100.0%

Premalign/malign ~ Say1 17 7 24

% 70.8%  29.2% 100.0%

nondiagnostik Say1 9 1 10

% 90.0%  10.0% 100.0%

Toplam Say1 44 9 53
% 83.0% 17.0% 100.0%

Hastalarin serumlarindan ve aspire edilen sivilarindan gonderilen albiimin, glukoz,
LDH, total protein, CEA, amilaz, lipaz, trigliserid, kolesterol degerleri, sitoloji ve EUS
tanilar ile karsilastirilmig, benign ve premalign/malign gruplar arasinda anlamli bir fark olup

olmadig1 degerlendirilmistir. Sitolojik tanilar ile karsilastirmalari tablo 10°da, EUS tanilari ile

karsilastirmalari ise tablo 11°de verilmistir.

Tablo 10 Laboratuvar Parametrelerinin Kistlerin Sitolojik Tanilar ile iliskileri

Parametre Benign Benign Premalign/Malign | Premalign/Malign | P
(ortxs.s.) [med(IQR (ortts.s.) [med(IQR 25- | degeri

25-75)] 75)]

Kist Glukoz 127+28 110 (85- | 68460 3.7 (1.7-100) 0.007*
122)

Kist Albumin | 1.8+1.2 1.2 (0.6-2.3) | 0.67+0.66 0.19 (0.05-1.3) 0.004*

Kist LDH 84+45 79 (50-151) | 46+62 49 (3-162) 0.504

Kist Total | 3£1.7 2(1.1-32) |1+0.8 0.75 (0.2-1.7) 0.006*

Protein

Kist CEA 1.1+0.5 1.46  (0.7- | 76135 27 (2-174) 0.013*
1.8)

Kist Amilaz 4244528 259(109- 31116+67396 487(233-77313) | 0.822
869)
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Kist Lipaz 1199+1655 | 385(216- 55891+113910 1700(561- 0.863
2450) 138317)

Kist Kolesterol | 44463 63(6-186) 7.2411.1 3(1-15) 0.006*

Kist 1448 14(9-22) 6+5.4 4(1-11) 0.053

Trigliserid

Serum Glukoz | 107.9+19.8 | 123(106- 130+63.3 104(103-130) 0.324
129)

Serum 4.2+0.3 4.2(4.2-4.4) | 4.1+0.6 4(3-4.4) 0.875

Albumin

Serum LDH 199+40 197(190- 211451 195(189-232) 0.796
204)

Serum  Total | 6.9£0.5 6.9(6.7-7.1) | 6.7+0.9 6.6(5.4-7.1) 0.805

Protein

Serum CEA 2.1+0.5 1.49(0.86- | 5.745.6 2.77(1,9-4) 0.203
4.3)

Serum Amilaz | 70+22 75(49-110) | 10463 62(47-97) 0.577

Serum Lipaz 36+14 27(20-46) 62176 28(24-42) 0.921

Serum 187+28 158(148- 168+42 202(180-206) 0.095

Kolesterol 178)

Serum 145+80 104(94-186) | 127+79 172(130-317) 0.257

Trigliserid

Tablo 11 Laboratuvar Parametrelerinin Kistlerin EUS Tanilar ile iliskileri

Parametre | Benign Benign Premalign/Malign | Premalign/Malign | P

(ortxs.s.) [med(IQR (ortts.s.) [med(IQR 25- | degeri

25-75)] 75)]

Kist 102+47 109(106- 59+81 59(2-117) 0.013*

Glukoz 116)

Kist 1.1+1.1 1(0,4-1.5) 0.9+0.6 0.9(0.5-1.4) 0.620
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Albumin

Kist LDH | 58+47 75(23-75) | 77494 77(11-144) 0.330

Kist Total | 1.6+1.3 1.6(0.8-2) 0,78+0,70 1.5(0.8-2.2) 0.462

Protein

Kist CEA 90.1+14 1.3(0.5-14) | 161+220 161(5-317) 0.001*

Kist 21984457182 | 426(120- 1504+2068 1504(41-2967) 0.803

Amilaz 760)

Kist Lipaz | 37954197592 | 1032(244- 8732112222 8732(90-17375) | 0.732
2405)

Kist 20142 4(2-7.5) 15+16 15(3-27) 0.183

Kolesterol

Kist 10.2+7.1 9.1(5.7- 8.3+9.5 8.3(1-15) 0.724

Trigliserid 12.5)

Serum 133481 123(98-132) | 108+25 93(83-104) 0.240

Glukoz

Serum 4+0.6 4.2(3.5-4.3) | 4.2+0.5 4.4(4-4.8) 0.373

Albumin

Serum 189+18 189(186- 212+48 253(232-275) 0.513

LDH 196)

Serum 6.6+0.7 6.9(6-7.2) 6.6+0.7 6.8(6.6-7.1) 0.718

Total

Protein

Serum 4.3+5.1 2.5(1.5-4) 3.2+0.05 3.2(3.2-3.3) 0.799

CEA

Serum 85+54 67(47-122) | 90455 90(51-130) 0.463

Amilaz

Serum 56164 34(24-44) 27.7+4.6 27(24-31) 0.277

Lipaz

Serum 179+37 191(148- 168+36 193(180-206) 0.337

Kolesterol 200)

Serum 169+108 172(94-293) | 94+22 126(122-130) 0.019*

Trigliserid
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Sitolojik tanilar ile karsilastirildiklarinda, kist sivisinda glukoz, albiimin, total protein,
CEA ve kolesterol degerlerinde, serum-kist albumin farkinda ve serum/kist glukoz
oranlarinda benign ve premalign/malign gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanmigtir
(p<0.05).

Maligniteyi saptamada anlamli farkliliga sahip her parametre i¢in ROC analizi
uyguland1 (sekil 5-11). Kist albimini icin 0.63 g/dI’in altinda olmasinin maligniteyi
belirlemede duyarlilig: ve 6zgiilliigii sirayla %76 ve %90 olarak saptandi. Diger sinir degerler
kist glukozu igin 57.5 mg/dl‘nin altinda olmasi (duyarlilik %63, 0zgullik %84), kist total
proteini icin 1 g/dI’nin altinda olmas1 (duyarlilik %75, 6zgulluk %90), kist CEA icin 24 ng/ml
‘nin tizeri olmasi (duyarlilik %73, 6zgilluk %76), kist kolesterolu igin 4.5 mg/dl’nin altinda
olmasi (duyarlilik %71, 6zgullik %87), serum-kist albumin farki i¢in >2.5 (duyarlilik %94,
Ozgulluk %50) ve serum/kist glukoz orani i¢in >1.3 olmasi (duyarlilik %73, 6zgulluk %84)

maligniteyi belirlemede sinir degerler olarak saptandi (tablo 12).
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Sekil 5 Kist Albumin ROC Egrisi. Egri altinda kalan alan: 0.841
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Sekil 6 Kist Total Protein ROC Egrisi. Egri altinda kalan alan: 0.825
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Sekil 7 Kist Glukoz ROC Egrisi. Egri altinda kalan alan: 0.783
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Sekil 8 Kist CEA ROC Egrisi. Egri altinda kalan alan: 0.731

ROC Egrisi
1.0
0g
x 06
=
[
=
=
]
04
02
0o
oo 02 04 0B 08 1.0
1 - Ozgiilltik

Sekil 9 Kist Kolesterol ROC Egrisi. Egri altinda kalan alan: 0.853
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Sekil 10 Serum-Kist Albumin Farki ROC Egrisi. Egri altinda kalan alan: 0.732
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Sekil 11 Serum-Kist Glukoz Oran1 ROC Egrisi. Egri altinda kalan alan: 0.842



34

Tablo 12 Sitolojik Tan1 Parametre Ozellikleri

Parametre Duyarhlik | Ozgullik Pozitif Negatif Dogruluk
(%) (%) Prediktif Prediktif (%)
(%) (%)

Kist Albumin<0.63 g/dl | 76 90 92 69 81
Kist Glukoz<57.5 mg/dl | 63 84 85 61 71
Kist Protein<1 g/dI 75 90 92 69 80
Kist CEA>24 ng/ml 73 76 80 68 75
Kist Kolesterol<4.5 71 87 90 63 77
mg/dl

Albumin Fark>2.5 94 50 76 83 77
Glukoz Oran>1.3 73 84 86 66 76

Belirlenen sinir degerler kullanilarak yapilan lojistik regresyon analizi sonrasi kist
albimininin 0.63 g/dI’nin altinda malignite agisindan tahmini rélatif riski (OR) 29 (%95 GA
2.7-300), kist total proteinin 1 g/dI’nin altinda OR 27 (%95 GA 2.5-284), kist glukozunun
57.5 mg/dI’nin altinda OR 9.4 (%95 GA 1.6-55), kist CEA’nin 24 ng/ml’nin iizerinde OR 9.2
(%95 GA 2.1-39), kist kolesteroliin 4.5 mg/dI’nin altinda OR 17.5 (%95 GA 1.5-191), serum-
kist albiimin farkinin 2.5’in tizerinde OR 16 (%95 GA 1.4-171), serum-kist glukoz oraninin
1.3’1in lizerinde OR 13 (%95 GA 2-81) saptandi. Tablo 13’°te anlamli sonuglarin tahmini
rolatif risk oranlar1 6zetlenmistir.

Tablo 13 Sitolojik Tan1 Odds Ratio

Parametre Odds Ratio P %95 Giiven Arahg:
Kist Albumini <0.63 g/dI 29 0.005 2.7-306

Kist Total Protein <1 g/dl 27 0.006 2.5-284

Kist Glukozu <57.5 mg/dI 9.4 0.013 1.6-55

Kist CEA >24 ng/ml 9.2 0.003 2.1-39

Kist Kolesterol <4.5 mg/dl 17.5 0.019 1.5-191

Serum-Kist Albumin Farki > 2.5 | 16 0.022 1.4-171

Serum-Kist Glukoz Oran1 >1.3 | 13 0.006 2-81

EUS tanilan ile karsilastirildiklarinda, kist glukozu ve kist CEA degerleri arasinda,

benign ve premalign/malign gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanmustir (p<0.05).
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Anlamli farkliliga sahip parametreler i¢in ROC analizi uygulandi (sekil 12-13).
Bulunan sinir degerler kist glukozu i¢in 104 mg/dl (duyarlilik %89, 6zgullik %47), kist CEA
icin 127 ng/ml (duyarlilik %86, 6zgullik %61) (tablo 14) seklindeydi.
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Sekil 12 Kist Glukoz ROC Egrisi — EUS. Egri altinda kalan alan: 0.724
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Sekil 13 Kist CEA ROC Egrisi — EUS. Egri altinda kalan alan: 0.783

Tablo 14 EUS Tani Parametre Ozellikleri

Parametre | Duyarhihk | Ozgulluk Pozitif Negatif Dogruluk
(%) (%) Prediktif (%) Prediktif (%0) | (%)

Kist Glukoz | 89 47 58 84 66

<104 mg/dl

Kist CEA |86 61 85 70 75

>127 ng/mi

Belirlenen sinir degerler ile yapilan lojistik regresyon analizi sonrasi kist glukozunun
104 mg/dI’nin altinda OR 7.7 (%95 GA 1.4-41.7), kist CEA’nin 127 ng/ml’nin iizerinde OR
14 (%95 GA 2.7-76.4) saptandi. Tablo 15’te anlamli sonuglarin rolatif risk oranlari

Ozetlenmistir.




Tablo 15 EUS Tanm Odds Ratio
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Parametre Odds Ratio P degeri %95 Giiven Arahigi
Kist Glukozu <104mg/dl 7.7 0.016 1.4-41.7
Kist CEA >127 ng/ml 14 0.002 2.7-76.4
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7. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, ilk kez EUS ile pankreas kist aspirasyonu yapilan hastalarda klinik
pratikte CEA ve glikoz disindan kullanilabilir basit belirteglerin maligniteyi 6n gérmedeki
klinik yarar1 aragtirllmigtir. Ayni zamanda hastalarin EUS goriintilleme sonuglarini da
sitolojik tanilarla karsilastirip IIAB olmadan EUS’ un maligniteyi belirlemede ne kadar etkin
oldugu degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile ilk kez diisiik albumin, kolesterol ve total protein ile
yiksek serum-kist albumin farki ve serum-kist glukoz oranmmin pankreas Kistlerinde

maligniteyi 6n gormede basit, pratikte kullanilabilir belirtecler olarak saptanmastir.

Pankreas kistlerinin degerlendirilmesinde kontrastli MR ve BT goriintiilemeleri benzer
dogruluga sahiptir [66-68]. Kist ile pankreatik kanal arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in, mural
nodiil varligin1 saptamak i¢in, septasyonlar1 gérmek icin ve birden fazla kist olup olmadigini
gormek i¢in ise MR daha degerlidir [66, 69]. Ayrica takip gerektiren kistlerde radyasyon
barindirmadigindan MR kullanim1 daha yaygindir. Yapilan caligmalarda mural nodiil
varhiginin malign pankreas kistleri ile iliskili oldugu gériilmiistiir [70]. Ozellikle 5 mm’den
biiytk mural nodiillerin ve kontrastlanma varligmin iPMN ve yiiksek derece displazi ile
iliskili oldugu gosterilmistir [71]. Bizim ¢alismamizdaki hastalarda MR sonuglarina gore; 19
benign pankreas kistinin 1 tanesinde mural nodiil saptanirken (%5.3), 24 premalign/malign
kistin 6’sinda (%25) mural nodil saptanmistir. Ayrica 19 benign kistin 5’inde (%26.3)
kontrastlanma artis1 varken, 24 premalign/malign kistin 14’iinde (%58.4) kontrastlanma artisi
goriilmistiir. Nodiil varlig1 ve kontrastlanma artis1 istatistiksel olarak karsilagtirildiklarinda
benign ve premalign/malign gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptanmamustir (sirasiyla
p:0.059 ve p:0.065).

“American Collage of Gastroenterology “ (ACG) 2018 kilavuzunda koétiilesen veya
yeni gelisen diyabetin pankreas kistlerinde malignite gelisimi agisindan risk faktori
olabilecegi belirtilmistir ve MR/EUS ile kontrol goriintiileme Onerilmistir[31]. Bu Oneriyi
destekleyen calismalar olsa da kanit diizeyi ¢ok diistiktlir [72-74]. Bizim calismamizda 19
benign pankreatik kist tanili hastanin 5’1 (%26.3) tip 2 diabetes mellitus tanili iken, 24
premalign/malign pankreatik kistli hastanin 6’s1 (%25) tip 2 diabetes mellitus tanilidir. Benign
ve premalign/malign gruplar karsilastirildiginda, diyabet varligi iki grup arasinda anlamli
farklilik gostermemistir (p:0.9).

[IAB yapilmadan tek basma EUS benign-malign kist ayrimi igin yeterli degildir. 65
hasta ile yapilan bir ¢alismada EUS’un benign-malign kist ayriminda duyarliligi %96,

ozgilligi %71.4 saptanmistir [75]. Ancak bu g¢alismada hastalarin 39’una ve 6n planda
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malignite siiphesi yiiksek hastalara EUS yapilmistir. Cesitli caligmalarda celigkili veriler
sunulmaktadir [76, 77]. Islemi yapan hekime gére de sonuglar degismektedir [78, 79]. Genel
olarak incelendiginde EUS’un maligniteyi saptamadaki duyarliligi %36-91, 6zgiilliigii %45-
81 arasindadir [4, 27, 80]. Bizim ¢alismamizda EUS’un maligniteyi saptamada duyarlilig1
%66, ozgllligii %68 saptanmistir. Sitolojik incelemesi non-diagnostik gelen Kistlerin
karsilastirmaya alinamamasi nedeniyle hasta sayisinin diisiik kalmasi bu yetersiz sonucun bir
sebebi olabilir. Kontrastlh EUS goriintilemesi maligniteyi ve Ozellikle mural nodiilleri
saptamada kontrastsiz EUS ve BT’ye gore ¢ok daha basarihidir [81], ancak bizim
caligmamizda bu goriintiileme yontemi kullanilmamustir.

EUS goriintilleme 0Ozellikleri, sitoloji ve kist sivist degerlendirmelerinin kombine
kullanim1 miisin6z-nénmasindz ve benign-malign ayriminda tek basina EUS’a gore ¢cok daha
basarihidir. Cesitli ¢alismalarla pankreas kist sivisinda bir¢cok belirte¢ calisilmis, benign ve
malign kistler arasinda anlamli farkliliga sahip olanlar aranmistir. Literatiir incelendiginde en
cok calisilan belirtecler CEA, glukoz, amilaz ve molekiiler belirteglerdir (KRAS, GNAS).
Molekiiler belirtecler oldukg¢a pahali, sonuglanmasi uzun siiren ve bir¢ok merkezde mevcut
olmayan testlerdir. Simdilik olgimleri pratik olmasa da gelecekte kullanimlari giindeme
gelebilir.

[lk olarak 2004’te yapilan bir ¢alismada kist stvisinda CEA icin 192 ng/ml sinir degeri
calisilmis ve miisindz-nonmiisindz pankreas kisti ayriminda duyarlilik %75 ve 6zgiillik %84
saptanmustir [27]. 2013°te yapilan bir meta analizde bu verilere benzer veriler dogrulanmigtir
[6]. Ancak ¢ok merkezli bagka bir ¢alismada bu sinir deger ile %40 oraninda yanlis pozitif
tan1 gozlenmistir [62]. Farkli ¢aligmalarda 800 ng/ml sinir degeri denenmistir, %86-98
arasinda yliksek bir 6zgiillige sahip olsa da smir degerin bu kadar yiiksek olmast %33-48
arasinda ¢ok diisiik bir duyarliliga neden olmustur [7, 62, 82-84]. Oh ve ark’nin yaptig1 bir
calismada CEA sinir degeri 48.6 ng/ml gibi diislik bir deger alinmasina ragmen duyarlilik
%94.7, ozgiillik %81.3 saptanmistir [85]. 5 ng/ml’nin altindaki CEA seviyeleri non-misindz
kistler i¢in yiliksek derecede tanisaldir (%95 ozgiillik, %44 duyarlilik) [7, 82, 83]. Bizim
calismamizda premalign (miisindz) ve malign kistler bir arada alind1 ve benign (nonmiisingz)
kistlerle CEA seviyeleri karsilagtirildi. Benign kistlerde medyan CEA 1.3 ng/ml iken
premalign/malign kistlerde medyan CEA 161 ng/ml saptandi. Sinir deger 24 ng/ml alind1 ve
bu degerin iizerindeki degerler i¢in premalign/malign kistleri saptamada duyarlilik %73,
ozgiillik %76 saptandi. Bu sinir deger ile iki grup karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu (kist CEA>24 ng/ml icin OR:9.2, p:0.003, %95 GA 2.1-39).
Buldugumuz deger sik kullanilan 192 ng/ml’den oldukea diisiik olsa da istatistiksel olarak
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anlamhidir. CEA 6l¢limii i¢in kullanilan yontemlerin plazma veya serum i¢in onayliyken kist
stvist i¢in onaylt olmamasi 6l¢iimler arasindaki bu fark: agiklayabilir.

Kist sivisinda glukoz miisindz nonmiisindz pankreas kisti ayriminda kullanilan bir
baska belirtectir. 11k olarak 2013’te ¢alisilmis ve miisindz kistlerde anlamli sekilde daha diisiik
gorilmistir. Park ve ark’nin yaptigi calismada 66 mg/dl sinir deger alinmis ve miisindz
kistleri saptamada duyarlilik %94, 6zgiillik %64, tanisal dogruluk %84 saptanmistir[86].
2015°te yapilan bir kohort ile bu ¢alismada bulunan degerler dogrulanmistir[87]. Bu kohortta
da musinodz kistlerde glukozun daha diisiik oldugu goriilmiis, bu kez kist glukozu sinir degeri
50 mg/dl alinmis ve duyarlilik %88, 6zgiillik %78 saptanmistir. Bagka bir ¢alismada kist
glukoz ve kist CEA degerleri miisindz nonmiisindz kist ayrimi agisindan karsilagtirilmistir
[88]. Kist glukozu<50mg/dl i¢in miisindz kistleri saptamada duyarlilik %92, 6zgiillik %87;
kist CEA>192 ng/ml i¢in miisindz Kkistleri saptamada duyarlilik %358, ozgiillik %96
goriilmiistiir. Bu caligmalar kist glukozunun en az kist CEA kadar degerli oldugunu
goOstermektedir. Bizim ¢alismamizda benign kistlerde glukoz median degeri 110 mg/dl iken,
premalign/malign kistlerde medyan glukoz 3.7 mg/dl saptandi. Kist glukoz sinir degeri 57.5
mg/dl alindi. Bu degerin altinda premalign/malign kist saptamada duyarlilik %63, 6zgtllik
%84 saptandi. Bu smir deger ile iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gortldi (kist glukoz <57.5 mg/dl igin OR:9.4, p:0.013, %95 GA 1.6-55). Ayni
zamanda hastalarin serum glukoz degerleri de kaydedilerek serum-kist glukoz oranlar
hesaplandi. Bu oranin 1.3’iin iizerinde olmasinin premalign/malign kistleri saptamada %73
duyarl ve %84 6zgiil oldugu goriildii. Bu sinir deger ile iki grup karsilastirildi ve istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriildi (serum-kist glukoz orani>1.3 igin OR:13, p:0.006, %95 GA:
2-81). Literatiirde glukoz orani ile ilgili bir ¢alisma olmadigindan buldugumuz sonug oldukga
degerlidir.

Literatiirde glukoz ve CEA disinda pankreas Kistlerinde premaligniteyi belirlemek icin
calisilmis bagka bir belirteg¢ bulunmamakta. Cesitli ¢alismalarda kist amilaz1 ¢alisilmis ve
psodokisti ekarte etmek i¢in kullanilmistir. Kist amilaz1 250 U/l sinir degeri alinarak yapilan
caligmalarda bu degerin altinda psodokistin ekarte edildigi; IPMN, SKN, MKN ve
adenokarsinomun ise birbirinden ayirt edilemedigi gosterilmistir [27, 58, 84]. Bizim
calismamizda pankreas kisti alt tipleri arasinda bir arastirma yapilmamakla beraber benign ve
premalign/malign grup arasinda kist amilaz1 agisindan bir farklilik olup olmadig1 arastirildu.
Benign grupta median kist amilazt 259 U/l iken, premalign/malign grupta 487 U/l idi.

Istatistiksel olarak karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Fark
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bulunmamasinin sebebi ¢alismadaki psddokist (n=5) ve IPMN (n=11) hasta sayisinin azlig
ile ilgili olabilir.

Calismamizda literatiire ek olarak kist albiimini, total proteini, kolesterold, trigliseridi,
lipazi, LDH’1 ve serum-kist albumin farki da ¢alisildi. Benign grupta medyan Kist albimini
1.2 g/dl iken, premalign/malign grupta 0.19 g/dl saptandi. Sinir deger 0.63 g/dl alinarak
yapilan c¢aligmada bu degerin altinda premalign/malign grubu saptamada duyarlilik %63,
ozgiilliik %90 bulundu. iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi (kist albiimini<0.63 g/dl i¢in OR:29, p:0.005, %95 GA: 2.7-306). Albuminle korele
olarak total proteinde de benzer bir sonug elde edildi. Benign grupta medyan total protein 2
g/dl iken premalign/malign grupta 0.75 g/dl idi. Siir deger 1 g/dI’nin altinda
premalign/malign grubu saptamada duyarlilk %75, &zgiillik %90 bulundu. Iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (kist total protein<l g/dl
icin OR:27, p:0.006, %95 GA: 2.5-284). Ayn1 zamanda hastalarin serum albiimin degerleri de
Olgildu ve serum-kist albumin farklari hesaplandi. Sinir deger 2.5 g/dI’nin {izerinde
premalign/malign grubu saptamada duyarliik %94, o6zgiillik %50 bulundu. iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (serum-kist albumin farki
>2.5 g/dl igin OR:1.6, p:0.022, %95 GA:1.4-171). Kist kolesterolii degerlendirildiginde,
benign grupta median kist kolesterol 63 mg/dl iken premalign/malign grupta 3 mg/dl saptandi.
Smir deger 4.5 mg/dl alindiginda bu degerin altinda premalign/malign grubu saptamada
duyarlilk %71, ozgiillik %87 saptandi. iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriildi (kist kolesterol<4.5 mg/dl igin OR:17.5, p:0.019, %95 GA:1.5-
191).

Calismamizda kist trigliseridi, lipaz1 ve LDH’1 da incelendi ancak benign ve
premalign/malign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Detayli
baktigimizda benign grupta median kist trigliserid 14 mg/dl iken premalign/malign grupta 4
mg/dl, benign grupta median kist lipaz 385 1U/I iken premalign/malign grupta 1700 1U/I,
benign grupta median kist LDH 79 1U/I, premalign/malign grupta 49 1U/l saptandi. Ayrica ek
olarak hastalarin serum glukoz, albumin, total protein, kolesterol, trigliserid, LDH, amilaz,
lipaz degerleri de karsilastirildi, benign ve premalign/malign gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

[IAB sonuglar1 dahil edilmeden sadece EUS gériintiileme 6zelliklerine gore de hastalar
benign ve premalign/malign olmak tizere ayr1 iki gruba ayrilmis ve laboratuvar degerleri bu
iki grup arasinda karsilastirilmistir. Bu kez sadece kist glukoz ve kist CEA sonuglari iki grup

arasinda istatistiksel olarak farkli goriilmiistiir. Kist glukoz<104.5 mg/dl igin
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premalign/malign grubu saptamada duyarlilik %89, 6zgiillikk %47, OR:7.7, p:0.016, %95 GA:
1.4-41.7; kist CEA>127.5 ng/ml i¢in premalign/malign grubu saptamada duyarlilik %54,
Ozgulluk %92, OR:14, p:0.002, %95 GA: 2.7-76.4 saptanmustir.

Hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin bir¢ogunun heniiz ameliyat olmamasi
nedeniyle cerrahi tanilarinin olmamasi ¢alismamizin kisith yonlerini olusturmaktadir.

Sonug olarak, pankreas kist sivisinda yiiksek CEA ve diisiik glikoz degerlerine ek
olarak bu ¢aligsma ile ilk kez saptanmis olan, diistik kist albimini, total proteini, kolesterolu ve
artmig serum-kist albumin farki maligniteyi 6n gormede pratik bir belirteg¢ olarak
kullanilabilir. Benign ve premalign/malign gruplar arasinda bu belirtecler agisindan anlamli
fark saptanmasi, kist CEA ve glukoz degerleri ile birlikte kullanildiginda premaligniteyi
saptamak icin bir algoritma olusturulmasina yardimci olabilir. Daha yiiksek hasta sayilar ile
bu belirtecler bir arada kullanilarak duyarhilik ve o6zgiilliikleri arttirilarak premalign grubu

belirlemek icin sitolojiye benzer bir sonug elde edilebilir.
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