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PANKREATIKODUODENEKTOMI YAPILAN HASTALARDA
ENFEKTIK KOMPLIKASYONLAR iLE PORTAL KLEMPAJ ILISKiSi

OZET

Giris: Pankreatikoduodenektomi (PD) sonrasinda goriilen yiiksek morbidite
diizeyinin en Onemli nedenlerinden biri enfeksiyoz komplikasyonlardir.
Kemoterapi ve cerrahi teknikteki gelismelerle portal ven rezeksiyonu (PVR),
invazyon siliphesi olan pankreas kanserli olgularda artan siklikta uygulanmaktadir.
PVR’nin bir parcas1 olan portal klempajin iskemi reperfiizyon hasar1 yapabilecegi,
iskemi reperflizyon hasarinin da bakteriyel translokasyon yoluyla postoperastif
enfeksiyoz komplikasyonlarda rol oynayabilecegi bilinmektedir. PVR ve
rekonstriksiyon sirasinda uygulanan portal klempaj siiresinin enfeksiy6z
komplikasyonlara etkisi aydmlatilmamis bir konudur. Bu calismamizda PVR ve
portal klempaj siresi de dahil enfeksiyoz komplikasyonlar (izerinde etkili
olabilecek faktorleri, intraoperatif bakteriyel kontaminasyonu da degerlendirerek
inceleyecegiz.

Gereg ve Yontem: Nisan 2018 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda periampiiller malignite nedeniyle
PD uygulanan 29 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan intraoperatif alinan
safra s1visi, peritoneal lavaj sivis1 6rnekleri ve postoperatif dren sivisi, cerrahi alan
enfeksiyonu gelisen hastalarda enfekte alandan alinan 6rneklerde konvansiyonel
kaltur yontemi ile mikrobiyoloji inceleme yapildi. Hastalarm olasi risk faktorleri
ve postoperatif sonuclar1 not edilerek istatistiksel inceleme yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 29 hastadan; 16 (%55,2) tanesinde PVR
yapilirken, 13 (%44,8) hastada PVR yapilmadi. 23 hastanin intraoperatif alinan
safra kiiltlirtinde, 23 hastanin ise peritoneal lavaj sivis1 6rneginde bakteri tiremesi
oldu. Postoperatif takiplerinde 14 (%48,3) hastada cerrahi alan enfeksiyonu
gelisti. Bunlarda 13 tanesinde insizyonel cerrahi alan enfeksiyonu, 9 tanesinde
intraabdominal cerrahi alan enfeksiyonu mevcuttu. Yapilan istatistiksel inceleme
sonucunda biliyer drenaj (p=0,049) ve postpankreatektomi hemoraji (p=0,042)
cerrahi alan enfeksiyonu icin risk faktorleri olarak bulundu. Cerrahi alan

enfeksiyonu gelisimi ile PVR arasinda iligki goriilmedi.



Sonu¢g: Pankreatikoduodenektomi yapilan hastalarda PVR’nin  prosedure
eklenmesinin; intraoperatif peritoneal kavitenin bakteriyel kontaminasyonu ve
postoperatif cerrahi alan enfeksiyonu gelisiminde risk faktor olmadigr goriildi.

Anahtar Sozcukler: Pankreatikoduodenektomi, Portal ven rezeksiyonu, Cerrahi

alan enfeksiyonu

Xi



THE EFFECT OF PORTAL CLAMPING ON INFECTIOUS
COMPLICATIONS IN PATIENTS UNDERGOING
PANCREATICODUODENECTOMY
ABSTRACT

Introduction: Infectious complications are one of the most significant reasons for
the high morbidity observed after pancreaticoduodenectomy. With advancements
in chemotherapy and surgical techniques, portal vein resection is increasingly
being performed in cases of pancreatic cancer with suspected portal vein invasion.
It is known that portal vein clamping, which is a part of portal vein resection, can
cause ischemia-reperfusion injury, which can play a role in postoperative
infectious complications through bacterial translocation. However the effect of
clamping time during portal resection and reconstruction on postoperative
infectious complications remains unclear. In this study, we aimed to identify the
factors associated with postoperative infectious complications, including portal
vein resection, by evaluating intraoperative bacterial contamination.

Materials and Methods: A total of 29 patients who underwent
pancreaticoduodenectomy for periampullary malignancy in the Department of
General Surgery at the Gazi University Faculty of Medicine between April 2018
and May 2023 were included in the study. Microbiological examination was
performed on samples of bile fluid obtained intraoperatively, peritoneal lavage
fluid, and postoperative drain fluid from patients who developed surgical site
infections using conventional culture methods. Possible risk factors for patients
and postoperative outcomes were noted prospectively and analyzed
retrospectively.

Results: Of the 29 patients included in the study, portal vein resection was
performed in 16 (55,2%), while it was not performed in 13 (44,8%). Bacterial
growth was observed in the bile cultures of 23 patients and in peritoneal lavage
fluid samples of 23 patients. During the postoperative follow-up period, surgical
site infection developed in 14 patients (48,3 %). Among these, 13 had incisional
surgical site infections and 9 had intraabdominal surgical site infections.

Statistical analysis revealed that biliary drainage (p=0,049) and post-

Xli



pancreatectomy hemorrhage (p=0,042) were risk factors for surgical site infection.
No relationship was observed between the development of surgical site infections
and portal vein resection.

Conclusion: Adding portal vein resection to pancreaticoduodenectomy did not
appear to be a risk factor for bacterial contamination of the peritoneal cavity or the
development of postoperative surgical site infections.

Keywords: Pancreaticoduodenectomy, Portal wvein resection, Surgical site

infection
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreas kanseri tiim malignitelerin %3’iini teskil etmekte ancak kansere bagli
Olimlerde 3. sirrada yer almaktadir (1). Pankreas kanserinde tek kuratif tedavi
secenegi cerrahi tedavidir. Bas ve unsinat kesimde yerlesmis tiimorler i¢in bu
tedavi pankreatikoduodenektomidir. Giinlimiizde PD sonrasi mortalite %5’in
altinda izlense de morbidite halen %30-60 arasinda bildirilmektedir. Enfeksiytz
komplikasyonlar PD sonrasi %23 oraninda bildirilmistir (2). Enfeksiydz
komplikasyonlar postoperatif donemde morbiditenin altinda yatan en Onemli
nedenlerden biri oldugu gibi, mortalitenin de kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanama ile birlikte en sik karsilagilan sebebidir.

Enfeksiyoz komplikasyonlarin gelismesi i¢in pek c¢ok tamimlanmis risk faktorii
mevcuttur. PD sonras1 gelisebilecek enfeksiyoz komplikasyonlar i¢in baglica risk
faktorleri; postoperatif fistiil (POPF), viicut kitle indeksi (VKI), biliyer drenaj
Oykulsu, malnutrisyon, kan transflizyonu, operasyon siresidir (3-8). PD sonrasinda
gelisen cerrahi alan enfeksiyonlarinda en sik izole edilen bakteriler; Enterococcus,
Escherichia coli, Klebsiella gibi bagirsak kaynakli bakterilerdir (9). Bu durum
peritoneal kavitenin intraoperatif kontaminasyonunun enfektif komplikasyonlarin
nedeni olabilecegini ortaya koymaktadir. Nitekim PD uygulanan hastalarda
peritoneal kavitenin intraoperatif kontaminasyonu ile cerrahi alan enfeksiyonlari
arasinda iliski oldugunu ortaya koyan c¢esitli yayinlar literatiirde mevcuttur (10,
11).

Barsak kaynakli mikroorganizmalarin enfektif komplikasyonlar ile iligkisini
aciklayan bir diger kavram ise bakteriyel translokasyondur. Bakteriyel
translokasyon ik kez Berg ve arkadaslar1 tarafinca 1979 yilinda
tanimlanmasindan bugiine yogun bir sekilde arastirilmis bir konudur (12).
Alexander ve arkadaslari, domuz ve ratlar ile yaptiklar1 hayvan calismasinda
yanik hasar1 sonrasi Escherichia coli ve Candida albicans ile mikroorganizmalarin
direkt enterositlerden gecerek veniil ve lenfatiklere ulastigini gostermislerdir (13).
O’Boyle ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada mezenterik lenf nodlarinda bakteri

saptanan hastalarda septik komplikasyonlarin daha sik gelistigini gdstermislerdir
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(14). Bakteriyel translokasyon gelisimi i¢in en iyi tanimlanmis mekanizmalardan
biri de barsaklarda gelisen iskemi reperflizyon hasaridir. Su ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada, sirotik ratlarda 20 ve 30 dakika pringle manevrasi uygulanmasi
sonrasinda mezenterik lenf nodlarindan alinan Orneklerde  bakteriyel
translokasyonu gostermistir (15). Aymi ¢alismada 20 ve 30 dakikalik pringle
uygulamasi ile portal venden alinan orneklerde de bakteriyel translokasyon ve
endotoksemi de gosterilmistir. Karaciger rezeksiyonu sirasinda uygulanan pringle
manevrasi ile bakteriyel translokasyon ve enfektif komplikasyon olusumunu
gosteren klinik caligmalar da mevcuttur (16, 17). Bu calismalar goz Oniinde
bulunduruldugunda; PD yapilan hastalarda cerrahi prosediire oldukca sik eklenen
portomezenterik rezeksiyon sirasinda uygulanan superior mezenterik ven (SMV)
ve portal ven (PV) klempajinin, olas1 iskemi reperfiizyon hasarma yol agabilecegi
gOrulmektedir. Akashi ve arkadaslarinin karaciger, 6zefagus ve pankreas cerrahisi
uygulanan hastalarda yaptig1 ¢alismada; bakteriyel translokasyon ile postoperatif
enfeksiydz komplikasyonlar arasinda anlamli iliski gortlmistiir (18). Ancak
literatirde PD yapilan hastalarda bakteriyel translokasyona PVR’nin etkisini
irdeleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

PD komplikasyon orani oldukga yiiksek bir cerrahi prosediirdiir. Enfeksiyoz
komplikasyonlar da bu kompleks cerrahi prosediir sonrasinda izlenen morbidite ve
mortalitede baslica rol oynamaktadir. PD’nin komplikasyonlarin nedenlerinin
aydmlatilmas1 ile almabilecek Onlemler, olgularmin postoperatif sonuglarinin
iyilestirilmesi adma biliylikk Oneme sahiptir. Bu c¢alismamizda PD yapilmig
olgularda portal Kklempaj ile peritoneal kontaminasyon ve enfeksiyoz

komplikasyonlar ile olasi iligkisini inceleyecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Kanseri ve Periampuller Maligniteler

Periampuller bélgenin karsinomlari, tani ve tedavi yaklagimlarinin benzer olmasi
nedeni ile birlikte degerlendirilen heterojen bir grup neoplazidir. Periampuller
timorler; pankreas basi, ampulla vateri, distal safra yollar1 ve periampuller
duodenum epitelinden kaynaklanirlar. 242 wvakalik bir periampiiller kanser
serisinde; %62’si pankreas, %19°u ampulla vateri, %12 distal safra yolu ve %7’s1
duodenal kaynakli izlenmistir (19). Pankreas kanserinin daha sik goriilmesi nedeni
ile bu konuda yapilan caligmalar diger periampliiller bolge tiimorlerinin tedavisine

de 151k tutmaktadir.

2.1.1. Ekzokrin pankreas kanseri

2023 yilindan ABD’de 62200 kisinin pankreas kanseri tanisi almasi ve 48800
kiginin hayatin1 kaybetmesi beklenmektedir (20). Pankreas kanseri tim
kanserlerin yaklagik %3’iinii teskil ederler ancak kansere bagl 6liimlerde diinyada
4. swrada yer almaktadirr. Bu nadir goriilen kanser tiiriiniin sikligi giderek
artmaktadir ve 2030 yilinda ABD’de kansere bagh 6liimlerde 2. siraya yerlesmesi
beklenmektedir (21). Bu artisin altinda yatan nedenlerin basinda niifusun
yaslanmasi gelmektedir. Diger 6nemli nedenler ise obezite ve diyabet sikligindaki
artistir. Erkeklerde kadinlara gore bir miktar daha sik goriilmektedir. 6. dekattan
sonra siklig1 artmaktadir ve hastaligin ortalama tani1 yasi 72’dir. Pankreas
kanserlerinin %95°1 ekzokrin pankreas kokenlidir ve bunlarin yaklasik %
pankreasin bas kesiminden kaynaklanir (22).

Pankreas kanserinin tedavisinde yasanan gelismelere karsin, 5 yillik sagkalim
sadece %11°dir (20). Bunun altinda yer alan en 6nemli sebep ¢ogu hastanin lokal
ileri ve metastatik evrede tespit edilmesidir. Yachida ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan caligmada; genetik degisimlerin baslangici ile kanserli hiicre gelisimi
arasindaki siire 10 y1l, pankreas kanserli hiicreden metastatik hastaliga geciste ise

5 yil oldugu gosterilmistir (23). Tan1 aninda pankreas kanserli hastalarin yalnizca



%15-20’si cerrahi tedaviye uygundur (20). Bu oran obstriiktif sarilik nedeni ile
daha erken donemde semptomatik hale gelen bas kesim tiimorleri i¢in daha
fazladir. Cerrahi tedavi uygulanmis pankreas kanserli olgularda, ortalama

sagkalim yaklasik 25 ay ve 5 yillik sag kalim %12-15 arasindadir (24).

2.1.2. Ampulla vateri kanseri

Ampulla vateri kanseri, distal safra yolunun ana pankreatik kanal ile birlesiminin
distalindeki ampuller kompleksten kaynaklanir. Ampulla vateri kanserleri nadir
goriilen tiimorlerdir ve gastrointestinal sistem kanserlerinin  0,2’sini  ve
periampuller tiimorlerin ise %7’sini olustururlar (25). Ampulla vateriyi déseyen;
duodenum, pankreas veya safra yolu epitel hiicrelerinden kaynaklanir. Buna gore
pankreatobiliyer ve intestinal tip olarak ikiye ayrilirlar. Bagirsak epiteli kaynakl
ampulla kanserleri daha sik goriiliir ve daha iyi prognoza sahiptirler. Intestinal tip
ampulla kanserlerindeki genetik degisiklikler diger periampiiller bolge tiimdrinden
cok kolon kanseri ile benzemektedir. Ampulla vateri kanseri diger periampiiller
bdlge malignitelerinden daha iyi prognoza sahiptir. Bagvuru aninda olgularin
yaklagik %80°i cerrahi tedaviye uygundur ve 5 yillik sag kalim yaklagik %50°dir
(26). Bunun temel nedeni ampulla kanserlerinde daha erken donemde gelisen

sarilik ile daha erken tani almalaridir.

2.1.3. Distal safra yolu kanseri

Distal safra yolu tiimorleri, sistik kanal ile ampulla vateri arasinda kalan safra
yolundan gelisen tiimorlerdir. Tiim safra yolu kanserlerinin %42’si distal safra
yolundan kaynaklanir (27). Distal safra yolu kanserlerinin pankreatik
adenokanserden ayrimi oldukc¢a zordur. Pankreatik adenokansere gore daha iyi bir
prognoza sahiptir. Tedavisi pankreatikoduodenektomidir ve en énemli prognostik
faktor RO rezeksiyon yapilmis olmasidir. RO rezeksiyon yapilan olgularda 5 yillik
sagkalim %52°dir (28). Rezeksiyon yapilamayan olgularda ise median sagkalim 6
aydir (29).



2.1.4. Duodenum kanseri

Ince bagirsak kansereri nadir goriilen timdrlerdir. Tiim gastrointestinal sistem
kanserlerinin %5’inden azimn1 olustururlar. ince bagirsak adenokanserleri en ¢ok
60-70 yas arasinda goriiliir ve erkekler bir miktar daha sik etkilenmektedir. ince
bagirsak kanserlerinin ise %64’ duodenumda goriiliir (30), ve en sik yerlesim
yeri ampulla vateri ¢evresidir. Ampulla vateriye 2 cm’den daha yakm yerlesimli
olan duodenum kanserleri periampuller, daha uzak olanlar ise ekstraampuller

olarak isimlendirilir.

2.2 Etyoloji

Pankreas kanserinin etyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da, ¢esitli ¢alismalar
ile ortaya konmus bir takim risk faktorii mevcuttur. Ileri yas pankreas kanseri i¢in
en onemli risk faktoriidiir. Hastalarin ¢gogu 75-84 yas arasinda tani almaktadir.
Siyahi 1k ve erkek cinsiyette bir miktar daha sik goriilmektedir. Diger
gastrointestinal sistem kanserlerinde oldugu gibi yiiksek yag ve diisiik lif igeren
diyet pankreas kanseri i¢in de risk faktorudur.

Sigara pankreas kanseri i¢in tanimlanmisg bir diger 6nemli risk faktoriidiir. Sigara
kullananlarda yaklasik 1,7 kat artmus risk bulunmaktadir (31). Ayrica kullanilan
sigara miktar1 ile pankreas kanseri gelisimi arasinda lineer bir iliski
bulunmaktadir. Bir diger 6nemli nokta da sigara kullanimui ile artan riskin sigaray1
birakanlarda uzun siire devam ediyor olmasidir. Obez hastalarda 1,72 kat artmis
pankreas kanseri gelisimi riski bulunmaktadir (32). Asir1 alkol tiiketimi; pestisid,
benzen, benzidin gibi bir takim kimyasallara maruziyet ve periodondal hastaliklar
da pankreas kanseri riskinde artisa yol agmaktadir (33).

Diyabet, pankreas kanseri icin uzun sdredir iyi bilinen bir risk faktoridur.
Pankreas kanserli olgularin %80’inde glukoz intoleransi, %20’sinde ise diyabet
Oykusi mevcuttur (34). Diyabet hastalarinda 2 kat artmus pankreas kanseri riski
mevcuttur. Yeni tan1 diyabet ve pankreas kanseri iligkisi dnemli bir konudur.
Ozellikle diisiik viicut kitle indeksli, kilo kayb1 dykiisii olan ve ileri yasli olup yeni

diyabet tanis1 alan olgularda pankreas kanseri mutlaka akla getirilmelidir. 50



yasindan once diyabet tanist almis 2122 hasta ile yapilan c¢alismada hastalarin
%1’inin 3 yil igerinde pankreas tanisi aldigi goriilmiistiir (35). Diyabet tanisi
alanlarda pankreas kanseri riskinde artisa neden olan bir diger faktor de diyabetin
tedavisidir. Sulfaniltreler ve insilin tedavisinin pankreas kanseri riskinde artisa
yol a¢t1g1 ve metforminin bu riski azalttigi gosterilmistir (33).

Kronik pankreatit, 6zellikle de ailesel kronik pankreatit pankreas kanseri gelisimi
icin risk faktorudir. Ailesel kronik pankreatiti olan olgularda pankreas kanseri
normal popiilasyona gore 50 kat artmustir (36). Kronik pankreatitin pankreas
kanserine nasil yol a¢tigi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, temel nedenin
kronik inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir. PRSS1, CTFR ve SPINKI1 gen
mutasyonlart  herediter  pankreatitli olgularda tespit edilmis genetik
degisikliklerdir. PRSS1 mutasyonu herediter pankreatit olgularmin %80’ inden
sorumludur. PRSS1 gen mutasyonu artmis tripsinojen aktivitesi ile pankreasta
kronik inflamasyona neden olur. SPINK1 geni serin proteaz inhibitorini
kodlamaktadir. CTFR gen mutasyonu olan olgularda da kronik pankreatit ve
pankreas kanseri riski mevcuttur. Bunun altinda yatan nedenin sekresyonarda
koyulasma ve kismi duktal obstriiksiyon sonucunda gelisen kronik inflamasyon
oldugu diisiiniilmektedir.

Pankreas kanserli olgularin %10’a varan oranda herediter nedenlerle ortaya ¢iktigi
digiiniilmektedir. ~ Herediter = pankreas  kanseri  olgular1  iki  grupta
degerlendirilmektedir. Vakalarin %20 kadarinda ortaya konan pankreas kanserine
neden olan bir genetik degisiklik saptanirken, %80 kadar vaka ailesel pankreas
kanseri olarak degerlendirilmektedir (33). Ailesel pankreas kanseri birinci derece
en az iki akrabanin pankreas kanseri oldugu ve buna neden olabilecegi bilinen bir
genetik degisikligin tanimlanamadigi olgular i¢cin kullanilir. Familyal pankreas
kanserli olgularin ¢ogu sporadik vakalar gibi 60 yas iizerinde tani almaktadir. 50
yas altinda tani alan bir aile liyesinin olmasi durumunda ise pankreas kanseri
gelisme riski daha yiiksetir. Etkilenen akraba sayisi arttikga pankreas kanser
gelisimi riski de artmaktadir. 1 pankreas kanser Oykiisii olan olgularda 4,6 kat

artmig risk bulunurken; bu risk 2 tane birinci derece yakini olanlarda 6,4 kat, 3



tane birinci derece yakininda pankreas kanseri Oykiisii olanlarda ise 32 kat olarak
tespit edilmistir (37).

BRCA ve PALB2 mutasyonlari, Peutz Jeghers sendromu, CTFR gen mutasyonu,
Familyal atipik multipl mol-melanom sendromu, herediter pankreatit, Familyal
adenomat6z polipozis sendromu, Lynch Sendromu, Ataksi Telenjiektazi ve Li-
Fraumeni sendromu; pankreas gelisimde rol oynadigi gosterilmis herediter genetik
hastaliklardir. BRCA mutasyonlar1 ailesel pankreas kanserli olgularin %S5-
17’sinde goriilmektedir (37). BRCA2 mutasyonu ile pankreas kanseri riski 3-5 kat
artmaktadir. PALB2 gen mutasyonu olan olgularda da meme ve pankreas kanseri
gelisimi riski artmaktadir. Peutz-Jeghers sendromlu olgularda STK11 gen
mutasyonu mevcuttur. Peutz-Jeghers sendromunda gastrointestinal sistemde
hamartomattz polipler ve mukozalarda hiperpigmentasyon mevcuttur. Bu olgular
gastrointestinal sistem kanserleri, akciger, over, meme, uterus ve testis kanseri
gelisimi agisindan risk altindadir. Peutz-Jeghers sendromunda 100 kat artmig
pankreas kanseri gelisimi riski mevcuttur. Familyal atipik mol-melonom
sendromunda CDKN2A mutasyonu mevcuttur. CDKN2A geni hiicre déngusunde
onemli bir protein olan pl16’y1 kodlar. CDKN2A mutasyonu olanlarda 20 kat
artmis pankreas kanseri gelisme riski mevcuttur. Lynch sendromu bir takim
mismatch tamir genlerinin (MLH1, MSH2, MSH6) mutasyonlar1 sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Lynch sendromu olanlarda normal popiilasyona gore yaklasik 6 kat
artmus pankreas kanseri gelisim riski bulunur (38). Meduller histoloji Lynch
sendromlu pankreas kanseri olgularinin tipik bir 6zelligidir (37). Lynch sendromu
ampulla vateri kanseri icin de énemli bir risk faktorudir ve bu hasta grubunda
gelisen ampulla vateri kanserleri daha ¢ok intestinal tipte olma egilimindedir.
Familyal adenomatéz polipozis (APC gen mutasyonu) hastalarinda normal
popiilasyona gore 4 kat artmis pankreas gelisimi riski mevcuttur. Ayrica familyal
adenomattz polipozis, ampulla vateri kanseri ve duodenal kanser gelisi i¢in de
tanimlanmis en 6nemli risk faktoriidiir.

Artmis pankreas kanseri riskine neden olan genetik degisikliklerin saptandigi
kisilerde 40 yasindan baglayarak ve ailesel pankreas kanseri nedeni ile risk altinda

olanlarda ise 50 yasindan baglayarak tarama programi Onerilmektedir. Peutz



Jeghers Sendromlularda erken yasta prezenteasyon nedeni ile 30 yasinda taramaya
baslanmasi Onerilmektedir (37). Yiiksek pankreas kanseri riski tasiyan bu
gruplarda profilaktif rezeksiyon ise yiiksek morbidite oranlar1 nedeni ile
onerilmemektedir.

Primer sklerozan kolanjit (PSK), Caroli hastali§i, koledokolitiazis, Lynch
Sendromu ve gilineydogu asyada goriilen bir takim endemik paraziter karaciger
enfeksiyonlar1 kolanjiyokarsinom gelisimi i¢in énemli risk faktorleridir (39-41).
PSK’11 olgularda normal popiilasyona gore 1500 kat artmis kolanjiokarsinom riski
mevcuttur. Tip 1 ve Tip 4 safra yolu Kistlerinde 6mur boyu kolanjiyo karsinom
gelisme riski %30’a varmakta olup profilaktik olarak rezeksiyon Onerilmektedir
(40). Bununla birlikte rezeksiyon sonrasinda da bu hastalar normal popiilasyona

gore artmis kolanjiokarsinom riski tagirlar.

2.3. Genetik ve Patogenez

Pankreas kanserlerinin biiyiik cogunlugu diger pek cok epitelyal tiimor i¢in de
oldugu gibi pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN) zemininde gelismektedir.
Tarihsel olarak bu prekiirsér lezyonlar; metaplazinin basladigi PanIN1A’dan
karsinoma in situyu karsilayan PanIN3’e kadar; PanIN1, PanIN2 ve PanIN3
olmak tizere 3 evrede ele alinmaktaydi. Literatiirde pek ¢ok ¢alismada bu sistem
kullanilmistir. Giiniimiizde ise PanIN’lerin yiiksek ve diisiik dereceli olarak ikili
sistemde ele alinmasi ve bu sistemin pankreas kanseri gelisiminde tanimlanmis
premalign lezyonlar olan intraduktal papiller misinéz neoplazi (IPMN) ve
miisinéz kistik neoplazi i¢in de kullanilmasi Onerilmistir (42, 43). Bu yeni
smiflandirmada PanIN1 ve PanIN2 diisiik dereceli, PanIN3 ise yiiksek dereceli
gruba dahil edilmistir.

Pankreas kanserinin karsinogenezi tam olarak aydinlatilamamig olsa da,
PanIN’den invaziv karsinoma giden yol i¢in tanimlanmis bir takim genetik
mekanizmalar mevcuttur. Pankreas kanseri zaman igerisinde biriken bir takim
timor supresor genler ve onkogenlerdeki degisiklikler ile ortaya ¢ikmaktadir.
Cogu pankreas kanserli olguda 3 veya daha fazla genetik degisiklik
saptanmaktadir. KRAS, CDKNZ2A, TP53, SMAD, MLL3, TGFBR2, ARID1A ve
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SF3B1 gibi bazi genlerdeki mutasyonlar, pankreas kanseri gelisiminde
tanimlanmis 6nemli genetik degisikliklerdir (44). KRAS pankreas kanserli
olgularda en sik goriilen genetik degisikliktir ve olgularin %95 kadarinda
izlenmektedir. KRAS bir onkogen olup MAP kinaz sinyal yolag1 iizerinde etkili
olmaktadir. KRAS onkogeninin pankreas kanseri gelisim yolaginda erken
gerceklesen bir genetik degisiklik oldugu distliniilmektedir. PanIN-1 vakalarinin
%36’s1, PanIN-2 vakalarmm %44’ ve PanIN-3 vakalarinin %387 ’sinde
gorulmektedir (45). CDKN2A; p16 isimli, hicre dongusin G1-S gegisinde rol
oynayan bir proteini kodlamaktadir. CDKN2A mutasyonu ve p16 ekspresyonunun
kayb1 ile hiicre donglisi hizlanmaktadir. CDKN2A mutasyonu; PanIN-1
vakalarmm %30’u, PanIN-2 vakalarmin %55°si, PanIN-3 vakalarinin %71°i ve
pankreas kanserli olgularin yaklasik %90’ inda goriilmektedir (46). TP53 geni, G1-
S gecisinde rol oynayan bir diger Onemli protein olan p 53 proteinini
kodlamaktadir. TP53 mutasyonunun invaziv kansere geciste énemli bir genetik
mekanizma oldugu diistiniilmektedir. TP53 mutasyonu PanIN olgularinda nadir
olmasina kargm pankreas kanserli olgularin yaklasik %70’inde izlenmektedir (47).
SMAD4, TGF-B hiicre dongiisiinde yavaglamaya yol acan bir timor supresor
gendir. SMAD4 fonksiyonun kaybinin metastatik gelisiminde rol oynadigi
disiiniilmektedir. SMAD4 geni ile alakali bir diger 6nemli 6zellik SMAD4
ekspresyonunun korundugu pankreas kanserli olgularin kemorapyoterapiye daha
iyi yanit vermesidir (48).

Pankreas duktal adenokanser dokusundaki diisiik neoplastik DNA orani nedeni ile
sekanslama, genetik degisikliklerin tespitinde diisiik sensitiviteye sahiptir. Bu
engeli asmak i¢in hiicre hatti kullanim1 ve ksenograft modellemesi ile yapilan
analizlerde genetik degisiklikler daha yiiksek oranda tespit edilebilmektedir (49).
Bu genetik degisikliklerin tespiti ile pankreas kanserinin daha etkin tedavisi
hedeflenmektedir.

HER2 pankreas kanserli olgularin %4’iinde amplifiye olmus olarak tespit
edilmektedir. HER2 amplifikasyonu tespit edilmis pankreas kanserli olgularda

transtuzumab ile yapilan ¢aligmada sagkalima anlaml katki izlenmemistir (50).



KRAS onkogenini hedef alan bir monoklonal antikor olan setuksimab pankreas
kanserli olgularin tedavisinde denenmis olan bir diger kemoterapotiktir. 924
pankreas kanserli olgu ile yapilan metaanalizde setuksimab ile sag kalima anlaml
katki izlenmemistir (51).

BRCA mutasyonlarin pankreas kanserli olgularda nadir olarak izlenmektedir.
BRCA iligkili, evre3-4 pankreas kanserli olgular ile yaptig1 ¢calismada; platinum

bazli kemoterapilerin sag kalima anlamli katki sagladigi tespit edilmistir (52).

2.4. Klinik Ozellikler

Pankreas kanseri ve diger periampuller bolge tiimorleri benzer klinik semptomlara
sahiptir. Hastalarmn biiyiik boliimiiniin bagvuru semptomu sarilik ve idrar renginde
koyulagmadir. Pankreas bas kesim tiimorlerinin %75’ inde sariliga rastlanmaktadir.
Sarihigin ilk basvuru semptomu oldugu hastalar genel olarak daha erken evrede
tan1 alirlar ve daha iyi prognoza sahiptirler. Ampulla vateri tiimorii olan hastalar
da sariligin daha erken donemde yerlesmesi nedeni ile daha yiiksek rezektabilite
ve sag kalim oranlarina sahiptirleri. Ele gelen agrisiz safra kesesi (Courvoisier
bulgusu) hastalarin yaklasik dortte birinde goriiliir. Klasik olarak agrisiz sarilik ile
iliskilendirilmis olsa da agri, pankreas kanserli olgularda sik rastlanan bir
bulgudur ve hastalarin %39’unda goriilmektedir. Bu olgularda karm agrist ¢0lyak
ve mezenterik pleksusun invazyonu sonucu ortaya cikar. Siklikla epigastrik
bolgededir ve sirta vurur. Agri1 6ne egilmekle azalirken, sirt Gistli yatarken artabilir.
Kilo kaybi ve istahsizlik pankreas kanserli hastalarda sik goriilen bir diger
bulgudur. Hastaligin ilerleyen doneminde kitle basisina bagli mide c¢ikis
obstriiksiyonu gelisebilmektedir. Tiimoriin derin yerlesimi nedeni ile kitle nadiren
palpabldir ve palpe edilebilmesi siklikla ileri donem hastalikta miimkiin
olabilmektedir. Pankreas kanserli olgulari bir kismi1 yeni tani diyabet ile prezente
Olmaktadir. Bu nedenle ileri yasta tan1 alan ve kilo kaybi olan diyabet hastalar1
pankreas kanseri yoninden irdelenmelidir. Panreas kanserli hastalar derin ven
trombozu ve pulmoner emboli agisindan yiiksek risk altindadir. Supraklavikuler
lenf nodu, Sister Mary Joseph lenf nodu ve Blummer rafi ise hastaligin metastatik

oldugu yoniinde belirtilerdir.
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2.5. Laboratuvar Testleri

Glinlimiizde pankreas kanserine 6zgii bir laboratuar belirteci bulunmamaktadir.
Bilirubin diizeyleri ¢cogu hastada artmis olarak izlenmektedir, buna bazen alkalen
fosfataz ve gama glutamil transferaz yiiksekligi de eslik edebilir. Daha nadiren
transaminaz diizeylerinde iliml artis goriilebilir. K vitamini metabolizmasidaki
bozulmaya baglh olarak kanama parametrelerinde artis gérilebilmektedir. Hastalik
ile dogrudan iligkili olmasa da, Ozellikle cerrahi tedavi planlanan hastalar
nutrisyonel parametreler agisindan degerlendirilmelidir. Albumin diizeyindeki
diisiikliigiin basta POPF olmak {iizere pek ¢ok komplikasyon ile iliskisi
bulunmaktadir (53). CA19-9 pankreas kanseri ile en yakm iliskisi olan timor
belirtecidir. Pankreas kanserli olgularin %75 inde CA19-9 diizeyi yiiksek olarak
saptanmaktadir. Bununla birlikte 6zgilliigliniin diisiik olmas1 nedeni ile tarama
testi olarak kullanilmas1 oOnerilmemektedir. CA19-9 diizeyinin pankreas
adenokarsinomu igin sensivitesi %79 ve spesifitesi %82’dir (54). Biliyer
obstriiksiyon, CA19-9 yanlis pozitifliginin en dnemli nedenidir. Ayrica Lewis
antijeni negatif olgularda CA19-9 diizeyinde yiikselme saptanmasi miimkiin
olmamaktadir ve bu durumun toplumdaki siklig1 yaklasik %10 kadardir. CA19-9
diizeyinin pankreas kanserinde diagnostik degeri diisiik olsa da onemli bir
prognostik faktor olarak rol oynamaktadir. CA19-9 dizeyinin preoperatif ve
postoperatif donemdeki diistikliigli iyi prognoz ile iliskilidir. Ayrica neoadjuvan
terapiye yanitin degerlendirilmesinde CA19-9 diizeyindeki diisiis siklikla
kullanilmakta olan bir parametredir. CA19-9’un 100’den yiiksek olmasi
durumunda lokal ileri veya metastatik hastalik ihtimalinin daha yiiksek olmasi
nedeni ile operasyona laparoskopik olarak baslanilmasini Oneren yaymnlar
mevcuttur (55). Genomiks, preteomiks ve gen ekspresyon analizleri konusunda

yasanan gelismeler pankreas kanserinin erken tanisi agisinda umut vadetmektedir.
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2.6. Goruntileme Yontemleri

Pankreas kanseri ve diger periampuller tiimorlerin tan1 ve preoperatif
degerlendirilmesinde radyolojik tetkikler kritik dneme sahiptir. Transabdominal
ultrasonografi c¢ogu sarilik ile bagvuran bu hastada yapilan ilk tetkiktir.
Ultrasonografinin  pankreas kanseri tanisindaki sensitivetisinin =~ %44-90,
spesifitesinin ise %90-99 gibi genis bir aralikta bildirilmesinin temel nedeni
uygulayan kisinin deneyimi ile yakindan iliskili olmasidir (56). Elastografi ve
intravendz kontrast teknolojilerinin uygulamada yayginlagmasi ile transabdominal
ultrasonografinin degerinin artmas1 miimkiindiir.

Bilgisayarl tomografi (BT) pankreas kanseri stiphesi durumunda tani ve evreleme
icin en ¢ok tercih edilen tetkiktir. Pankreas kanseri ve periampuller timdrlerin
degerlendirilmesinde standart olarak trifazik (kontrastsiz, arteryel ve portal), ince
kesit, koronal ve sagittal planlar1 da icerecek sekilde ¢ekilmelidir. Cekimin hemen
oncesinde hastalara su gibi noétral kontrast bir ajan icirilerek bu bolge
lezyonlarinin belirginlesmesi ve duodenum dilatasyonu saglanir (57). Kontrastsiz
faz1 takiben, kontrast madde enjeksiyonundan 40-50. saniye sonra arteryel faz
goruntaleri elde edilir. bu fazda hem pankreas parankimi hem de arteryel anatomi
degerlendirilir. Ardindan 65-70. saniyede portal vendz faz gérintuleri elde edilir.
Bu faz da karaciger basta olmak iizere metastatik hastalik; portal ven, SMV ve
splenik venin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir (58). Koledok ve pankreatik
kanalda dilatasyona bagl olarak goriilen ¢ift kanal isareti 6zellikle pankreas bas
kesimindeki Kitleler icin tipiktir. Pankreas kanseri BT’de genellikle hipointens
olarak goriilmektedir. Vaskiiler invazyon varliinda vaskiiler yapilarda kontiir
diizensizligi ve trombiis goriilebilir. BT pankreas kanserinin karaciger ve periton
metastazlarimi da gosterebilir ancak 1 cm’den kiigiik lezyonlarmn tiplendirilmesi
genellikle miimkiin  olmamaktadwr. Kontrast madde kullanimi igin
kontraendikasyon varligi durumunda intravendz kontrast kullanmadan cekilen
BT’ nin pankreas kanserinde tanisal degeri diisiiktiir. Kontrastsiz ¢ekimde
cogunlukla Kitle gorintilenememekte; yalmzca Kitleye sekonder bulgular

gorilmektedir.
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Manyetik rezonans gorintileme (MRG); BT’de kitlenin tespit edilemedigi
durumlarda ve Ozellikle 1 cm’den kiigiik ve karakterizasyonu yapilamayan
kitlelerin ~ degerlendirilmesi i¢in  kullanilmaktadir. Pankreas kanserinin
degerlendirilmesinde ¢ekilen MRG’de manyetik rezonans kolanjiopankreatografi
(MRKP) ve diflizyon agirlikli inceleme mutlaka bulunmalidir. Pankreas kanseri
en 1yi olarak T2 agirlikli incelemede goriiliir. MRKP ile safra agaci ve pankreatik
kanal degerlendirilebilir. Diflizyon agirlikli inceleme ise lezyonlarin ve metastatik
hastaligin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. MRG’nin en 6nemli dezavantaji uzun
cekim suresi ve nefes tutmalar nedeni ile hasta uyumu gerektirmesidir. Pankreas
kanseri acisindan riskli kisilerde uygulanan tarama programlarinda tercih edilmesi
gereken gorintileme yontemi MRG ve Endoskopik Ultrasonografi (EUS)
olmalidir. Bu hasta grubunda kistik lezyonlar %39 siklikla goriiliir ve ¢ogu diisiik
riskli yan dal IPMN’dir. Bu kistlerin yiiksek risklerin olmadigi durumlarda 6-12
ay araliklarla goriintiilenmesi uygundur. Solid lezyonlara ise %]1,4 oraninda
rastlanir (37). 1 cm’den kiigiik solid lezyonlara yaklasim tartigmalidir. EUS ile
biyopsi alinabilir ancak tanisal basar1 genellikle diigiiktiir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) pankreas kanserinde genellikle uzak
metastazlarin  degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Pankreas kanseri ve
periampuller bolge tiimorlerinde, siipheli durumlarda tanisal degeri diisiiktiir.
Benign ve malign durumlarin ayriminda PET kullanilabilmetedir. Ancak 6zellikle
inflamatuar durumlar yanlis pozitiflige neden olmaktadir.

EUS; pankreas dokusunun  ve  periampuller  bdlge  timorlerinin
degerlendirilmesinde olduk¢a Onemli bir tetkiktir. Kiigclik lezyonlarin
saptanmasinda BT’ye {stiindiir ve histolojik tant konulmasini da
saglayabilmektedir. EUS pankreas kanseri tamisinda %87-100 sensitiviteye
sahiptir (59). DeWitt ve arkadaslar1 120 hasta ile yapitig1 prospektif ¢alismada,
pankreas kanseri tanisinda BT ile EUS’u kiyaslamiglar ve sensitiviteyi sirasiyla
%86 ve %98 (p=0,012) olarak bulmusglardir (60). Pankreas kanseri EUS’da tipik
olarak hipoekoik gorilmektedir. Pankreas kanserinde neoadjuvan tedavinin
kullaniminin artmasi ile birlikte, EUS un pankreas kanserinde kullanim1 ve 6nemi

artmustir. EUS ile alinan ince igne biyopsisi pankreas kanseri tanisinda %98-99
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spesifiteye ve %85-89 sensitiviteye sahiptir (59). EUS ile alinan biyopside tani
konulamadiginda, EUS ile tekrar biyopsi alinabilir. Ancak yine tan1 konulamazsa,
Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP) ve tanisal laparoskopi gibi
diger yontemler denenmelidir. EUS ile alinan biyopsilerde tiimor ekimi oldukca
nadirdir. Ayrica EUS ile alinan biyopside, pankreatikoduodenektomi materyali
icerisinde kalacak olan duodenumu penetre edilmektedir. EUS ile pankreas
kanserinin  vaskiiler yapilar 1ile iliskist ve lenf nodu metastazi da
degerlendirilebilmektedir. EUS portal ven (PV) ve SMV’nin degerlendirilmesinde
oldukca sensitiftir ancak SMA invazyonunun degerlendirilmeside ayni degere
sahip degildir. EUS un sensitivitesi kronik pankreatit varliginda %60-70’e kadar
diismektedir ancak hala kesitsel inceleme yontemlerinden {stiindiir (59).
Gilintimiizde EUS’a intravendz kontrast ve elastografi teknolojileri de
uyarlanabilmektedir.

ERCP’nin pankreas kanserinde kullanimi biiyiik dl¢iide sariligin palyasyonu ile
smirhidir. Gilintimiizde 6zellikle enfeksiyoz komplikasyonlarda artisa yol agtigi
yoniindeki ¢calismalar nedeni ile biliyer drenaj operabl pankreas kanserli olgularda
rutin olarak oOnerilmemektedir. Biliyer drenaj uygulanan olgularda plastik
stentlerin  sik  degistirilmesi  gerektigi disiiniilerek kisa metalik stent
kullanilmalidir. ERCP o6zellikle firga biyopsi yoluyla histopatolojik tani i¢in de
kullanilabilse de duyarliligi olduk¢a disiiktiir. Distal safra yolu tumdorlerinin
pankreas basma invazyonu ve bu bdlgede desmoplastik reaksiyon olusturmasi
nedeni ile kesitsel yontemler ile tanis1 her zaman miimkiin olmamaktadir. Firga
biyopsisi 6zellikle kolanjiokanserlerin tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. Peroral
kolajioskopi ise bu lezyonlarin tanisinda daha istiin bulunmustur (39).

Pankreas kanserli olgular i¢cin standardize edilmis, National Comprehensive
Cancer Network tarafindan yaymlanmis bir goriintileme raporu kilavuzu
bulunmaktadir (61). Buna gore; tiimoriin 6zellikleri (Boyut, yerlesim yeri, safra ve
pankreatik kanal dilasyonu, kalsifikasyon varlig1), vaskiiler yapilardaki anatomik
varyasyonlar, tiimoriin vaskiiler yapilar ile iliskisi, patolojik lenf nodlari, uzak

metastaz ve komsu organ invazyonlar1 radyolojik raporda belirtilmelidir.
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Diagnostik laparoskopinin kullanimi, goriintiileme yOntemlerinde yasanan
gelismeler ile olduk¢a daralmistir. Laporoskopi ile asil hedeflenen gereksiz
laparotomiden kagmilmasidir. Diagnostik laparoskopi kullanimma yonelik bir
konsensus bulunmasa da 3 cm’den biiytik tiimorlerde, gévde ve kuyruk yerlesimli
tumorlerde, CA19-9>100 U/mL oldugu vakalarda ve goriintiilemede metastatik
hastalik siiphesi varliginda uygulanabilir. Bu olgularda dnce peritoneal yuzeylerin
degerlendirilmesi i¢in genel eksplorasyon yapilmalidir. Peritoneal sitolojinin
pankreas kanserindeki yeri tartigmalidir ve rutin olarak dnerilmemektedir. Trietz
ligamani, mezokolon ardindan da gastrokolik ligaman agilarak bursa omentalis

degerlendirilmelidir.

2.7. Patoloji

Pankreas kanserlerinin  %90-95’i ekzokrin pankreas kokenlidir. Duktal
adenokarsinom, pankreas kanserlerinin en sik goriilen histolojik alt tipidir.
Skuamoéz yap1 da iceren timorler adenoskuamdz karsinom olarak isimlendirilirler
ve adenokansere gore daha kot prognoza sahiptirler. IPMN ve misindz kistik
neoplazi pankreasin premalign lezyonlaridir ve invaziv karsinoma ilerleyebilirler.
Neoplastik hiicreler igeren kolloid havuzlar1 tiimoér dokusunun %50’sinden
fazlasmi teskil ederse kolloid karsinom olarak adlandirilir. Mediiller karsinom
ailesel olma ihtimali yiksek olan bir histolojik alt tiptir ve siklikla Lynch
sendromu ile iliskilidir (37). Hepatoid karsinoma, hepatoselliler karsinom
Ozellileri tasimakta olan pankreas kanseri subtipidir. Hepatoid karsinomlu
hastalarda Alfa-Fetoprotein diizeyi artmus olarak tespit edilebilir. Rabdoid
fenotipte biiyiik hiicreli karsinom, ¢cocuk ve geng erigkin hastalarda goriilmektedir.
Asiner hiicreler pankreas dokusunun %80’ine yakinini olusturmasina karsin asiner
hiicreli karsinom ekzokrin pankreas kanserinin nadir gorulen bir varyantidir. Cogu
zaman 10 cm’den daha biiyiik boyutlarda iken tanmi alirlar ve tan1 aninda ¢ogu
hasta metastatiktir. Ancak prognozu duktal adenokarsinoma gére daha iyidir.

Pankreas bas kesim kanserleri SMV’nin sol kenarmnin saginda kalan kesimde
yerlesen tlimorlerdir. Bu tiimorlerin cerrahi tedavisinde PD uygulanmaktadir.

Unsinat proges de pankreas basinin bir parcasidir.
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Pankreas kanserinin differansiyon siniflamasi duktal adenokarsinomlar igin
kullanilmaktadir. Grade 1 tiimorlerde, tiimor dokusunun % 95’inden fazlasi; grade
3 tiimdrlerde ise %50’sinden az1 gland yapilarindan olusmaktadir. Pankreasin tash
yuzuk hcreli karsinomu grade 3 olarak kabul edilir.

Tiimoriin neoadjuvan tedaviye yaniti degerlendirilirken modifiye ryan skoru
kullanilmaktadir (62). Aselliller miisin havuzlar1 kemoradyoterapi almis
hastalarda, rezidiel tlimor olarak kabul edilirler. Neoadjuvan tedavi almig
hastalarda evreleme, “y” harfi eklenerek ypTNM seklinde not edilir.

Lenf nodu metastaz1 periampuller bolge tliimorlerinde en 6nemli prognostik
faktorlerden biridir. Lenf nodu metastazi varliginin degerlendirilebilmesi igin en
az 12 adet lenf nodunun spesmene dahil edilmesi dnerilmektedir. Lenfovaskiler
ve perinoral invazyon PD uygulanan hastalar icin dnemli prognostik parametlerdir
(63).

Whipple spesmeninin degerlendirilmesinde en Onemli hususlardan birisi de
cerrahi smirlardir. Periampiiller bolge kanserlerde tek kiiratif tedavi segenegi olan
cerrahi tedavinin basaris1 RO rezeksiyon ile yakindan iliskilidir. Ne yazik ki
%83’e varan oranda cerrahi sinir pozitiflikleri bildirilmektedir. PD sonrasi1 cerrahi
smir1 pozitif gelen her 6 hastadan 5’inde lokal rekiirrens ger¢eklesmektedir (64).
Pankreatikoduodenektomi materyallerinde; anterior, posterior, medial (superior
mezenterik ven yatagi), unsinat (retroperitoneal, superior mezenterik arter),
pankreas transeksiyon, safra yolu ve enterik cerrahi sinirlarii degerlendirilmesi
onerilmektedir (65). Superior mezenterik arter cerrahi sinir1 en sik pozitif gelen ve
prognoz tizerinde en kotii etkiye sahip cerrahi siirdir (64, 65). Ge¢miste cerrahi
smir negatifligi i¢in cerrahi sinirda tiimor olmamasi (0 mm) kabul edilse de
gunimuizde prognoz Uzerindeki belirleyici etkisi nedeni ile 1 mm baz
alinmaktadir. Frozen calisilmasi durumunda pankreas boynundan 5mm’lik bir
kesit alinmasi onerilmektedir (40).

Damar invazyonu varliginda, invazyon derinligi mutlaka degerlendirilmelidir.
Yiizeyel invazyon, tunica adventisya ile smirli invazyonu tanimlarken; derin
invazyon varliginda tiimor, tunica media veya daha derine invazedir. Ayrica varsa

tunica intimada, liimen ile temas halindeki tlimoriin varligi da belirtilmelidir.
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Pankreasin duktal adenokarsinomunun gelisimindeki non invaziv premalign
lezyonlar PanIN olarak isimlendirilmektedir. PanIN’ler yliksek ve diisiik dereceli
olmak lizere ikiye ayrilmaktadir. Ayni smniflandirma IPMN ve miisindz kistik
neoplazilere de adapte edilmistir (43). Yiksek dereceli PanIN in situ karsinomu
karsilamaktadir.

Ampulla kanserini diger periampuller kanserlerden ayrimi olduk¢a zordur. Cogu
ampulla kanseri adenokarsinom tipindedir ancak, papiller, misindz ve
adenoskumoz alt tipleri de mevcuttur. Intestinal ve pankreatobiliyer olmak iizere
iki histolojik subtipi mevcuttur. Intestinal tipte MUC1 negatifken; CK20, CDX2,
MUC?2 pozitifligi goriiliir. Pankreatobiliyer tipte ise MUCI pozitif iken, CDX2 ve
MUC2 negatiftir. Ampulla kanserinin preinvaziv formu intraampuller papiller-
tiibiiler neoplazi olarak isimlendirilir ve in situ karsinoma karsilik gelmektedir.
Tumor boyut ampulla kanseri icin 6nemli bir prognostik faktérdir ancak boyuttan
bagimsiz olarak pankreas invazyonu prognoza daha ¢ok etki etmektedir.
Duodenumda en sik goriilen kanser tipi adenokanserdir ve siklikla adenom
zemininde gelisir. PD Duodenum kanseri nedeni ile yapilmis hastalarda
proksimaldeki mide veya duodenum ile distaldeki duodenum smirmin
degerlendirilmesi ¢ok daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Distal safra yolu kanserlerinde sagkalima etki eden en 6nemli faktorler; cerrahi
smir pozitifligi, lenf nodu metastazi, timor boyutu ve differansiasyondur (40).
Prognoza etki eden diger Onemli faktorler; pankreatik invazyon, tliimoriin
invazyon derinligi ve diger periampuller tiimorlerde oldugu gibi lenfovaskiiler ile
perindral invazyondur (40, 41). Ektrahepatik safra yolu tiimérlerinde cerrahi
smirdan frozen c¢alisilmasi Onerilmektedir. Safra yolu kanseri olan hastalarin
%5’inde safra kesesinde senkron tiimdr izlenmektedir (66). Spesmen
degerlendirilirken safra kesesinin de malignite yoniinden degerlendirilmesi

gereekmektedir.

2.8. Evreleme ve Preoperatif Degerlendirme

Pankreas kanserinin evrelemesinde de en sik olarak American Joint Committee on

Cancer (AJCC) tarafinca diizenlenen TNM siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo1).
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Tablo 1. Ekzokrin pankreas kanseri TNM smiflandirmasi (AJCC 8. edisyon)

Patolojik Evreleme

T Kategorisi

TO Primer timor yok

Tis Karsinoma in situ

Tla Tiimor ¢apt < 0,5 cm

T1lb 0,5 cm< tiimor ¢api< 1 cm

Tlc Tlimér ¢apr 1-2 cm

T2 2 cm< tiimor ¢api< 4 cm

T3 Tlimér ¢apr> 4 cm

T4 Colyak trunkus, SMA, ortak hepatik arter
invazyonu

N Kategorisi

NO Metastatik lenf nodu yok

N1 1-3 metastatik lenf nodu

N2 4 veya daha fazla metastatik lenf nodu

M Kategorisi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

SMA superior mezenterik arter

Ozellikle nihai olarak patolojik spesmen ile yapilan bu smiflandirma prognoz ile
korelasyon gostermektedir. Pankreas kanserli hastalarda tanmi sonrasi cerrahi
tedaviye karar verilirken ise daha ¢ok radyolojik tetkikler baz alinarak yapilan
smiflandirma kullanilmaktadir. Buna goére pankreas kanseri 6zellikle vaskiiler
yapilar ile iliskisi g6z Oniinde bulundurularak; rezektabl, smirda rezektabl ve
anrezektabl tumdrler olmak (zere iice ayrilir. Bu smiflandirma ile temel amag,
pankreas kanserinin tek kiiretif tedavi secenegi olan cerrahiye uygun hastalarin
belirlenmesi ve cerrahi sonrasi lokal niiks ile prognoz tizerinde 6nemli etkisi olan
R1 rezeksiyon ihtimali yiiksek olan hastalarin 6nceden tahmin edilmesidir. Bunun
icin en sik olarak National Comprehensive Cancer Network (NCCN) tarafinca
diizenlenilmis olan sistem kullanilmaktadir (Tablo 2). Buna gore; tiimdriin ¢evre
arteryel yapilarla temasi1 yok ve portomezenterik sistem ile kontiir diizensizligi

trombiis olmaksizin 180° veya daha az temas olan hastalar rezektabl olarak
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smiflandirilir. Colyak arter ve hepatik arter bifurfasyonuna uzanim olmaksizin,
ana hepatik arter ile tiimor temasi; 180° ile daha az olan tiimor temasi; anatomik
varyant olan arterler ile tiimor temasi; portomezenterik sistem ile 180° den fazla
tiimOr temasi; portomezenterik sistem ile 180° veya daha az olan tiimor temasi ile
birlikte kontiir diizensizligi veya trombiis varlig1 (proksimal ve distal aciklik ile
rekonstriksiyon imkani olmak sarti ile) varliginda smirda rezektabl tiimorden s6z
edilir. Sinirda rezektabl pankreas kanserlerinde ilk adimda cerrahi tedavi ile R1
oranmnin ¢ok yiksek olmasi nedeni ile siklikla neoadjuvan tedavi

uygulanmaktadir.

Tablo 2. Pankreas bas1 tiimorlerinde rezektabilite durumu (2018 NCCN Kilavuzu)

Rezektabilite Durumu Arteryel yapilarla iliski Venoz yapilarla iligki

Rezektabl Temas yok Superior mezenterik ven

veya portal ven ile < 180°

temas
Sinirda rezektabl Ortak hepatik arterde ¢olyak trunkus ya da hepatik  Superior mezenterik ven
arter bifurkasyonuna uzanmayan tiimor temast veya portal ven ile > 180°

tiimor temast ya da < 180°
timor temast ile Dbirlikte
kontlir diizensizligi veya

tromboz

Superior mezenterik arter ile < 180° timor temasi Superior mezenterik ven
veya portal ven ile < 180°
timor temas: ile birlikte
kontlir diizensizligi veya

tromboz

Varyant arter ile timor temast Superior mezenterik ven

veya portal ven ile > 180°

tiimor temast
Anrezektabl Superior mezenterik arter veya ¢olyak trunkus ile >  Yeniden rekonstriiksiyona
180° tiimor temast izin vermeyecek sekilde

Superior mezenterik ven

veya portal ven tutulumu
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M. D. Anderson Cancer Center smirda rezektabl pankreas kanserini {i¢ alt gruba
aywran bir siniflama Onermistir (67). Grup A hastalar, sinirda rezektabilite
kriterlerini karsilayan ve ekstrapankreatik hastalik siiphesi olmayan hastalar; grup
B hastalar ekstra pankreatik hastalik siiphesi olan hastalar (lenf nodu metastazi,
radyolojik olarak siipheli metastatik hastalik ve CA19-9>1000 U/mL); Grup C ise
ek komorbiditeler nedeni ile cerrahi tedaviye uygun olan hastalar1 karsilamaktadir.
Bu smiflandirmaya gore neoadjuvan tedavi alan grup B hastalarin %50’s1 ve grup
C hastalarin %38°1 opere edilmis; opere edilen hastalarin yaklasik 3 kat daha uzun
ortalama sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir.

Pankreas kanseri tanist alan preoperatif klinik, laboratuvar ve radyolojik veriler
acisindan titizlikle degerlendirilmelidir. Hastalar klinik agidan performas: ile
degerlendirilir. Pankreas kanserli hastalarin preoperatif degerlendirilmesindeki en
onemli parametrelerden biri CA19-9 diizeyidir. Bunun yani sira biliriibin
degerleri, nutrisyonel ve inflamatuar parametreler de dikkate almmalidir.
Radyolojik degerlendirmede, asil olarak pankreas protokoli ile standardize
edilmis BT yer alir.

Pankreas kanser sliphesi olan hastalarin, PD oncesinde doku tanis1 almasi sart
degildir. Ancak giliniimiizde giderek artan sekilde neoadjuvan tedavi
uygulanmakta olup histopatolojik tan1 6nem kazanmaktadir. Pankreas kanserinde,
timor dokusunun diisiik selliilaritesi nedeni ile igne biyopsisi ile tan1 konulmasi
zor olabilmektedir. EUS, BT veya transabdominal ultrasonografi altinda biyopsi
almabilmektedir. Bunlar arasinda en basaril1 ve siklikla tercih edilen yontem EUS
ile ince igne aspirasyon biyopsisi alinmasidir. Basarisizlik durumunda islem tekrar
edilebilir. Diger yontemler ile histopatolojik tan1 konulamayan 6zellikle lokal ileri
evrede veya metastatik hastalar tanisal laparoskopi agisindan degerlendirilebilir.
BT, pankreas kanserli hastalarm preoperatif degerlendirilmesinde en 6nemli
tetkiktir. Pankreas kanserli hastalarda standart olarak; trifazik (arteriyel, portal,
kontrastsiz), koronal ve sagittal planlar1 da iceren, ince kesitli BT ile
degerlendirilmektedir. Arteriyel fazda pankreastaki kitle en 1iyi sekilde
gozlenlenebilirken, karaciger metastazlar1 en iyi olarak portal vendz fazda

goriilmektedir. Tlimdriin vaskiiler yapilar ile iliskisinin degerlendirilmesi pankreas
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kanserli hastalarda uygulanacak tedaviyi belirleyecek en dnemli husustur. Ayrica
hastalar anatomik varyasyonlar acisindan da degerlendirilmelidir. Aberran sag
hepatik arter %20 oraninda goriilmektedir ve en sik olarak superior mezenterik
arterden ¢ikar. Aberran hepatik arter varlifinda intraoperatif olarak yaralanma ve
invazyona yonelik dikkatli olunmalidir. Bunun disinda aberran ana hepatik arter
de %2,5 oraninda goriilmektedir (64). Vendz yapilar da olas1 rezeksiyon sonrasi
rekonstriiksiyon agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Inferior mezenterik ven,
jejunal venler ve gastroepiploik venin degerlendirilmesi portomezenterik
rezeksiyon durumunda 6nem kazanmaktadir. Neoadjuvan tedavi bitiminden 6
hafta sonra hastalar yeniden BT ile rezeksiyon agisindan degerledirilmelidir.
Neoadjuvan tedavi sonrast en 6nemli kisithlik canli tiimor hiicresi ile fibrozis
ayriminin  yapilamamasidir. Donahua ve arkadaslarmmca yapilan ¢alismada
neoadjuvan sonrast BT ve MRG ile degerlendirilen hastalarda vaskdler
invazyonun tespiti agisindan sensitivite %71 ve spesifite %58 olarak bulunmustur
(68). Ayrica pankreas kanserli hastalarda response evoluation criteria in solid
tumors (RECIST) sisteminin  kullanimi  neoadjuvan  sonrasi  yanitin
degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir. Katz ve arkadaslar1 tarafinca yapilan
calismada neoadjuvan tedaviye yonlendirilen hastalarin yalnizca %0,6’sinda yanit
goriilmesine karsin hastalarin %66’s1 eksplore edilmis ve rezeksiyon yapilan
hastalarin %80’inde RO cerrahi smira ulagilmistir (69). Bu nedenle neoadjuvan
sonrasinda yeniden evreleme i¢in ¢ekilen BT ’de en 6nemli nokta progresyonun
degerlendirilmesidir.

Pankreas kanserli hastalarda kilo kaybi ve sarkopeniye siklikla rastlanmaktadir.
Pankreas kanserli sarkopeninin postoperatif sonuclar tzerine olumsuz etkisi
oldugu; POPF ve yatis siiresi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmis (70).
Pankreas kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapi sonrasinda da kilo kaybi1
izlenebilmektedir ancak bu daha ziyade yagl viicut kitlesinden olmaktadir.
Pankreas kanserli hastalar, nutrisyonel riskin yiliksek oldugu durumlarda
preoperatif dénemde 7 glin boyunca, enteral veya parenteral beslenerek

postoperatif sonuglar lizerinde iyilesme saglanabilmektedir.
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CA19-9 diizeyi pankreas kanserinde en degerli laboratuvar parametresidir. CA19-
9 diizeyinin rezektebilite ve sag kalim ile yakin iligkisi mevcuttur. CA19-9 dizeyi
>4000 U/mL olan hastalarda rezektabilite oran1 %38 ve 5 yillik sagkalim %0 iken;
CA19-9 diizeyi <37 U/mL olanlarda sirastyla %80 ve %27 olarak saptanmistir
(65). Ayrica CA 19-9 diizeyi neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de
onemli bir parametredir. CA19-9 diizeyi 4 U/mL veya Uzerinde olan hastalar ile
yapilan ¢alimada hastalarin %82’sinde CA19-9 diizeyinde diisiis, %33’iinde ise
CA19-9 diizeyinin normale dondiigii goriilmiistiir. CA19-9 dlzeyi normale dénen
hastalarin rezeksiyon yapilan grupta da yapilamayan grupta da daha uzun
sagkalima sahip oldugu izlenmistir (71).

Inflamasyonun pankreas kanserli hastalarda dnemli bir prognostik faktordr.
Inflamasyon diizeyinin belirlenmesi igin gelistirilmis olan modifiye Glasgow
Prognostik Skoruna (mGPS) gore; CRP degeri <10 mg/L ve albumin degeri <35
g/L hastalar 0, CRP degeri <10 mg/L ve albumin degeri >35 g/L olan hastalar 1,
CRP degeri 210 mg/L ve albumin degeri <35 g/L olan hastalar 2 skorunu
almaktadir. Literatiirde yapilan galismalar ile preoperatif mGPS yiksek olan
hastalarm daha kotli prognoza sahip oldugu gorilmistir (65). Wang ve
arkadaslar1 177 hastada nétrofil/lenfosit orani, platelet lenfosit orani ve albumin
degerlerini baz alarak yapitiklar1 c¢alismada; nétrofil/lenfosit orani> 5 olan
hastalarin daha kisa sagkalima sahip olduklarini géstermislerdir (3).

Biliyer drenaj, pankreas kanserli hastalarda tartismali bir konudur. Yapilan
calismalarda biliyer drenajin enfeksiyoz komplikasyonlar ile iliskili oldugu
gosterilmistir (10, 72, 73). Bir diger onemli husus metalik stentler sonrasi cerrahi
uygulanan hastalarda safra yolu rekonstriiksiyonundaki zorluktur. Ancak yapilan
caligmalar ile stent proksimalinde 2 cm lik bir saglam alanin olmasi durumunda
postoperatif sonuglar iizerine olumsuz etkisi olmadigi goriilmiistir (74, 75).
Operabl hastalarda biliyer drenaj uygulamasi oldukga tartigmali olsa da secilmis
hasta grubunda sariligm palyasyonu igin plastik stentler kullanilabilir. Biliyer
drenaj ozellikle K vitaminine bagli kanama bozukluklarinin preoperatif donemde
diizeltilmesine katki saglamaktadir. Neoadjuvan tedaviye yonlendirilecek olan

hastalar i¢in ise metalik stentlerin kullanilmas1 6nerilmektedir.
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2.9. Tedavi
2.9.1. Neoadjuvan tedavi

Pankreas kanseri tedavisinde cerrahi tedavi ile birlikte kemoterapi 6nemli bir yere
sahiptir. Pankreas kanserli pek ¢ok hastada kiiratif cerrahi sonrasi erken donemde
lokal ve sistemik niiksler goriilmektedir. Glinlimiizde pankreas kanserli hastalarin
tedavisinde neoadjuvan kemoterapi geg¢mise gore daha sik uygulanmaktadir.
Bunun baslica nedenleri; kemoterapi sonrast RO rezeksiyon ihitmalindeki artis,
hastalarin bir kisminda cerrahi komplikasyonlar nedeni adjuvan kemoterapi
gecikmesi veya verilememesi, okkult metastazlar veya agresif timor biyolojisine
sahip olan hastalarda gereksiz cerrahi tedavilerden kagmilmasidir.

Simirda rezektabl olan pankreas kanserli hastalarda; yiiksek R1 rezeksiyon oranlar1
ve non-terapotik laparotomi ciddi sorunlardir. Pankreas kanserli olgularda
neoadjuvan tedavi ile lenf nodu metastazinda azalma, RO rezeksiyonda artis ve
rezektabilitede artis gézlemlenmektedir (76-79). Ferrone ve arkadaslar1 187 lokal
ileri ve smirda rezektabl pankreas kanserli hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada;
neoadjuvan FOLFIRINOX almis hastalarin %35, neoadjuvan almamis hastalarin
%79 unda rezeksiyon sonrast patolojik incelemede lenf nodu metastazi
saptamiglardir (80). Ayrica neoadjuvan FOLFIRINOX grubunda; lenfovaskiiler ve
perindral invazyonun istatistiksel anlamli sekilde daha az oldugu, ortalama
sagkalimin daha yiiksek oldugu (p=0,008) goriilmistiir. Yapilan ¢cok merkezli,
randomize kontrollii ¢caligmada, her ikisi de adjuvan tedavi almis olan smnirda
rezektabl pankreas kanserli hastalarda; neoadjuvan tedavi alan grubun, direkt
cerrahi tedavi alan gruba gore, sag kalim (35,2 ay; 19,8 ay; p=0,029) siireleri daha
uzun izlenmistir (81).

Pankreas kanserli olgular icin glncel bir konu da rezektabl pankreas kanserli
olgularda neoadjuvan tedavi uygulamasidir. PACT-15 ¢aligmasinda neoadjuvan
ve adjuvan PEXG almig hasta grubunda medyan sag kalim 38 ay, 5 yillik sag
kalim ise %49 olarak bulunmustur (82). Rezektabl pankreas kanserinde,
neoadjuvan tedavinin yeri halen tartigmalidir. Tedavi altinda hastaligin progrese

olup kiiratif cerrahi tedavi sansini kaybetme ihtimali bu g¢ekinceyi yaratan en
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onemli faktordiir. Neoadjuvan tedavi alan pankreas kanserli olgularin %10’dan
fazlasinda progresyon gelismektedir (33). Ancak buna getirilen bir diger yorum da
bu sekilde cerrahi tedaviden fayda beklenebilecek hastalarm daha uygun
secilmesidir. Pankreas kanserli olgularda neoadjuvan tedavi ile ilgili bir diger
sorun da histopatolojik tanidaki giicliiktiir. Hem hastaligin anatomik yerlesimi
hem de pankreas kanserinin diisiik selliilaritesi nedeni ile kimi zaman bu olgularda
biyopsi ile histopatolojik tani konulamamaktadir. Giiniimiizde rezektabl pankreas
kanserinde neoadjuvan tedavi uygulamalart CA19-9 diizeyi yiiksek, timor gapi
biiyiik, bolgesel lanfadenopati tespit edilmis yliksek riskli hastalar ile smirhidir.
Neoadjuvan kemoterapi pankeras kanserlinde giderek artan siklikta
uygulanmaktadir. En yaygin olarak kabul géren neoadjuvan kemoterapi rejimleri;
FOLFIRINOX ve gemsitabin + albumin baglh paklitakseldir. BRCA 1-2 veya
diger DNA tamir genlerinde defekt saptanan olgularda gemsitabin + kapesitabin
de onerilmektedir.

Neoadjuvan radyoterapi ise tartismali bir konudur. Literatirde neoadjuvan
kemoradyoterapi ile kemoterapiye gore sag kalimda artis saglanmaksizin
toksisitede artis oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur (83, 84). Baz1 merkezlerde
lokal rekiirrensin azaltilmasi amaciyla neoadjuvan kemoterapi sonrasi

kemoradyoterapi uygulanmaktadir.

2.9.2 Pankreatikoduodenektomi

Pankreas kanserinde tek kiiratif tedavi cerrahidir. Pankreasin bas kesim yerlesimli
kanserleri ve periampuller kanserler icin standart cerrahi tedavi
pankreatikoduodenektomidir. ik kez 1909 yilinda Kausch tarafindan tanimlanmis
ve ilk basarili PD 1935 yilinda Whipple ve Parson tarafinca 2 asamali olarak
gerceklestirimistir. Ik tek asamali whipple prosediirii ise 1941 yilinda Trimble
tarafinca raporlanmigtir.

Pankreatikoduodenektomi; agik teknik ile cogunlukla ksifoidden umblikusa
uzanan bir insizyon ile gerceklestirilir. Ilk olarak rezektabilitenin kontrolii
amaciyla karaciger ve peritoneal yiizeylerin kontrolii ile baglanir. Hepatik fleksura

medialize edilerek duodenum ve pankreas basindan izole edilir. Kocher manevrasi
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ile duodenum mobilize edilir. Transvers mezokolon agilarak infrapankreatik SMV
ortaya konulur ve pankreas boynuna kadar diseke edilir. Traksiyon yoluyla
yaralanmaya engel olmak adina gastroepiploik arter ve ven ligate edilir. Henle
trunkusu ortaya konularak sag gastroepiploik ven kesilir. Orta kolik ven
cogunlukla uygun lenf nodu diseksiyonu amaci ile kesilir. Anatomik varyasyonlar
da g6z onlnde bulundurularak hepatik arter diseke edilir. Gastroduodenal arter
izlendikten sonra klempe edilerek hepatik kan akimi kontrol edilir.
Gastroduodenal arterin klempaji ile hepatik kan akiminda azalma olmadigi
izlendikten sonra gastroduodenal arter kesilir. Coélyak arter orjinindeki
ateroskloerotik hastalia bagli karaciger kan akmminin gastroduodenal arter
yoluyla superior mezenterik arterden saglandigi olgularda vaskiler
rekonstriksiyon gerekebilir. Hepatik arter takip edilerek diseksiyon
tamamlandiktan sonra ortak safra kanali ¢cepecevre doniilerek serbestlenir. Safra
kanali laterale, hepatik arter mediale ¢ekilerek suprapankreatik portal ven ortaya
konulur. PV pankreas basina kadar takip edildikten sonra vendz invazyon varhigini
gostermek amaciyla kiint bir klemple pankreas boynu serbestlenir. Ardindan safra
kesesi karaciger yatagindan diseke edilir ve sistik arter ve duktus kliplslenerek
kolesistektomi tamamlanir. Mide veya pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi
icin pilorun 2 cm distalinden duodenum kesilir. Pankreas basi, superior ve
inferiorundaki pankreatikoduodenal arterlerden izole edilir. Unsinat proges
SMA’dan serbestlenir. Pankreas kesildikten sonra parankim cerrahi siir1 frozen
inceleme ile kontrol edilebilir. Jejenum kisa mezenterik dallardan, mobilizasyon
amaciyla, izole edilerek trietz ligamanmin yaklagik 10 cm distalinden kesilir.
ardindan jejenum antekolik olarak ya da retrokolik transvers mezokolon
icerisinden gecirilerek pankreatikojejunostomi yapilir. Pankreatikojejunostomi
sirasinda eksternal veya internal stent kullanilabilir. Ardindan bunun 10 cm kadar
distaline ug-yan hepatikojejunostomi yapilir. Koledok ¢apinin 5 mm’den kiigiik
oldugu vakalarda koledok oblik insizyon ile genisletilerek gelecekte gelisebilecek
olan anastomoz darliklarinin oniine gegilebilir. Sonrasinda bunun yaklagik 10 cm
distaline gastrojejunostomi veya duodenojejunostomi yapilarak rekonstriiksiyon

tamamlanir. Cogunlukla modifiye Child Metodu tercih edilirken, Roux n Y
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rekonstrilkksiyon yapanlar da mevcuttur. Safranin pankreatik enzimlerden
uzaklastirilmast amaci ile ikili Roux n Y uygulanabilir. Ayrica modifiye child tipi
rekonstriiksiyon sonrasi braun enteroenterostomi ile safra reflisunin o6nlne
gegmeye calisan merkezler de mevcuttur. Yiiksek nutrisyonel riski olan hastalarda
feeding jejunostomi uygulanabilse de giinlimiizde bu yaklasim biiyiik 6l¢iide terk
edilmistir.

Ik kez laparoskopik pakreatikoduodenektominin Garner ve Pomp tarafinca
uygulandigr 1994 yilindan bugiine minimal invaziv cerrahi alaninda 6nemli
gelismeler yasanmistir. Laparoskopik ile acgik pankreatikoduodenektominin
kiyaslandig1 cesitli calismalarda postoperatif komplikasyonlar ve sag kalim
konusunda farklhilik gézlenmemistir. Laparoskopik pankreatikoduodenektomi ile
yatig siiresinin kisaldigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur (85, 86). Whipple
prosediirii sirasinda yapilacak kompleks rekonstriiksiyonlar agisindan robotik
cerrahi, Ustlin hareket kabiliyeti ile kolaylik saglamaktadir. Bununla birlikte teknik
olarak bu kadar zor bir operasyonun minimal invaziv yontemlerle uygulanmasi
icin ciddi miktarda tecriibe gerekmektedir. Robotik asisted laparoskopik
pankreatikoduodenektomi rekonstriiksiyon kolayligi ile 6ne c¢ikan giincel bir
tekniktir (87).

Pankreatikoduodenektomide rutin intraabdominal dren kullanimi ile ilgili ¢ok
sayida yaymn mevcuttur. PD olgularinda rutin dren kullanimmin intraabdominal
enfeksiyonlar,, POPF sikligin1 ve yatig siiresini arttirdigma yonelik yayinlar
mevcuttur (24). Dren uygulamasi pankreatikodudenektomi sonrasi radyolojik
girisim sikligim1 da azaltmamaktadwr. Ancak dren pankreas cerrahisi sonrasi
gelisebilecek komplikasyonlarin ortaya konulmasi agisindan 6nemlidir. Ayrica
dren kullanilmayan hastalarda postoperatif donemde mortalite artmaktadir. Bu
nedenle dren konulmasi ve erken donemde ¢ekilmesi onerilmektedir. En yaygin
uygulama postoperatif 3. gin dren amilaz dizeyi, serum amilaz dizeyinin 3
katindan az oldugu goriildiikten sonra drenin ¢ekilmesidir.

Pankreas cerrahisi sonrasi safra refliisii ve dumping ciddi morbidite olusturan bir
durumlardir. PKPD’nin altinda yatan temel gerek¢e bu olmus ve zamanla

uygulamasi yayginlagsmistir. Ancak PKPD sonrasi gecikmis mide bosalmasi
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(GMB) riskinin arttigr yoniinde c¢aligmalar mevcuttur (24). Hdttner ve
arkadaslarinca (88) yapilan meta analizde PKPD ve klasik whipple prosediirii
uygulanan hastalarda; POPF, biliyer kacak, kanama ve postoperatif mortalitede
artiy izlenmemis ancak; PKPD grubunda daha stk GMB gelistigi goriilmistiir
(31,4 ve 25,8; p=0,04).

Pankreatikoduodenektomi operasyonunda, postoperatif komplikasyonlardan en
onemlisi olan POPF’nin azaltilmasi i¢in ¢ok sayida tanmimlanmis anastomoz
teknigi mevcuttur. Pankreatikogastrostomi ile POPF riskinin
pankreatikojejunostomiye gore daha az oldugunu destekleyen caligmalar
mevcuttur (89-91). Pankreatikogastrostomi midenin uygun anatomik yerlesimi ve
1yl kanlanmasi1 goz oniinde bulundurularak pankreatikojejunostomiye bir alternatif
olarak  sunulmustur. = Ancak  hepatopankreatobiliyer = cerrahlarin  ¢ogu
pankreatikojejunostomiyi  tercih  etmektedir.  Pankreatikojejunostomi icin
tanimlanmis pek ¢ok teknikten baslicalar1; duktomukozal anastomoz, invajinasyon
ve baglama teknigidir. Pek ¢ok merkezde duktomukozal anastomoz tercih
edilmektedir. Ancak yumusak pankreas dokusu ve duktusun goriilemedigi
durumlarda invajinasyon teknigi uygulanabilir. Blumgard tekniginin de
duktomukozal anastomoza gore daha diisiik kagak oranlarma sahip oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (92). Anastomoz hattina stent uygulamasi eksternal
veya internal olarak pek c¢ok merkezde uygulanmaktadir. Eksternal stent ile
internal stent arasinda postoperatif sonuglar agisindan farklilik tespit edilmemistir
(24). Stent uygulanmasi ile enzimden zengin pankreatik sivinin anastomoz
hattindan uzak tutulmasi hedeflenmektedir. Ayrica stent duktomukozal anastomoz
icin 1yi bir kilavuz olmaktadir. Anastomoz hattina cesitli doku yapistirict ve yama
uygulamalari ile yapilan ¢alismalarda POPF agisindan anlamli katk1 izlenmemistir
(92).

Pankreas kanserli hastalarda en dnemli prognostik faktérlerden biri lenf nodu
metastazidir. 2 cm’nin altindaki pankreas kanserlerinde bile lenf nodu matastazi
%50’nin {izerindedir. Bu nedenle pankreas kanseri nedeni ile yapilan PD
olgularda standart lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Genisletilmis lenf nodu

diseksiyonu ise morbiditede belirgin artisa neden olmadiginin gosterildigi
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calismalarin varligina karsimn standart lenf nodu diseksiyonuna sag kalim agisindan
istiinligi olmamasi nedeni ile onerilmemektedir (93, 94).
Pankreatikoduodenektomide standart olarak 5, 6, 8a, 12b, 12c, 13, 14a (yalnizca
sag laterali), 14b (yalnizca sag laterali) ve 17 numarali lenf nodu bdlgelerinin
¢ikarilmast onerilmektedir. 8p nolu lenf nodlarinin diseksiyon planmin biitiinligii
adina spesmene dahil edilmesini 6neren merkezler de mevcuttur. Paraaortik lenf

nodu diseksiyonunun ise sag kalima herhangi bir katkis1 bulunmamaktadir.

Sekil 1. Pankreatikoduodenektomide standart lenfadenektomi, Tol JA, Gouma DJ,
Bassi C, et al. Definition of a standard lymphadenectomy in surgery for pancreatic ductal
adenocarcinoma: a consensus statement by the International Study Group on Pancreatic
Surgery (ISGPS). Surgery. 2014;156(3):591-600. doi:10.1016/j.surg.2014.06.016

Pankreas kanserli hastalarda Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)
protokolleri uygulamalar1 ile erken oral beslenme baslamanm giivenli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle postoperatif 1 veya 2. gilinde oral siv1 baglanmasi ve
kat1 diyete de hizlica gegilmesi Onerilmektedir (70). Ayrica intraoperatif
yerlestirilen nazogastrik tiiplin (NG) operasyon sonunda veya postoperatif 1.
giinde c¢ekilmesi Onerilmektedir. PD olgularinda enfektif komplikasyonlarin
profilaksisinde; insizyondan &nceki 1 saat icerisinde uygun antibiyotik
uygulanmasi ve 24 saat sonra antibiyoterapinin kesilmesi dnerilmektedir (95). Pek
cok merkez profilakside 1. kusak sefazolin kullanmaktadir. Ancak biliyer drenaj

Oykust olan hastalarda profilakside piperasilin tazobaktam daha uygun bir
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secenek olarak oOnerilmektedir (96). Pankreas cerrahisinden 2 saat Oncesinde
hastalara karbonhidrat zengin s1v1 i¢irilmesi onerilmektedir.

Pankreas kanseri nedeni ile PD yapilan hastalar ilk 2 yil boyunca 3 ayda bir BT ile
takip edilmelidir. Adjuvan tedavi esnasinda gelisen yeni semptomlar ve CA19-9
diizeyindeki artig da rekiirrens agisindan uyarici olmalidir.

Pankreas kanserli hastalarda erken donemde lokal rekiirrens sik karsilasilan bir
sorundur. Rekiirren hastalikta cerrahi rezeksiyonun sag kalim katkisi oldugu
gosterilmistir. Ancak lokal rekiirrense yapilan cerrahiler sonras1 mortalite oldukga
yiiksektir. Ayrica ¢ogu vaka rezeksiyon yapilmaksizin eksplorasyon laparotomisi
ile sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle lokal rekiirrens gelisen hastalarda cerrahi tedavi
planlanirken hasta se¢imi ¢ok iyi yapilmalidir. 65 yasindan geng ve 9 aydan sonra
niiks eden olgularda sagkalima daha iyi katki saglandigi tespit edilmistir (97).

2.9.3. Vaskiler Rezeksiyon

Pankreas kanserli olgularda, timoérin onemli vaskiiler yapilara olan komsulugu ve
siklikla izlenen bu vaskiiler yapilarin invazyonu, pankreas kanseri tedavisinde
Ozel bir yere sahiptir. Pankreas kanserinde vaskiiler invazyon varliginda, uygun
olan vakalarda, oOzellikle vendz rezeksiyonlar PD’ye ek olarak siklikla
uygulanmaktadir. Pankreatikoduodenektomi sirasinda PVR ilk kez Asada ve
arkadaglar1  tarafinca 1963’te  uygulanmistir(98). Sonrasinda  Fortnerin
1970’lerdeki ¢aligmalari ile rejyonel pankreatektomi tanimi ortaya atilmis ancak
yiuksek morbidite ve mortalite nedeni ile uzun sire boyunca nadir olarak
uygulanmistir(99, 100). Gulniumizde ise neoadjuvan tedavi ve gorintileme
yontemlerinde yasanan gelismeler ile portomezenterik rezeksiyon sonrast RO
rezeksiyon saglanan hastalarda cerrahi tedavinin sag kalima anlamli katkisi
goriilmiistiir. Arteryel invazyon mevcut olan vakalarda cerrahi tedavi ise halen
tartismalidir.

SMV, pankreas boynunun arkasinda splenik ven ile birleserek portal veni
olusturmaktadir. SMV’ye agilan jejunal dal posteromedial yiiziinden c¢ikarak
SMA’y1 arkadan ¢aprazlarken, ileal dal kraniokaudal yonde uzanmaktadir.

Inferior mezenterik ven (IMV) trietz ligamanin lateralinden kraniale uzanarak
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splenik vene acilmaktadir. Olgularin %30’unda IMV’nin SMV’ye agildig1
gordlebilir (101). SMV anterior yliziine agilan iki dal bulunmaktadir; orta kolik
ven ve gastroepiploik ven. Bu iki ven c¢ogunlukla Oncesinde birlesip henle
trunkunu olusturarak SMV’ye acilirlar. Bu anatominin anlagilmasi vendz
invazyonlu vakalar1 yonetimi ig¢in olduk¢a onemlidir. Ayrica PD planlanan her
hasta, olast varyasyonlar agisindan da preoperatif olarak c¢ekilen BT ile
degerlendirilmelidir.

Pankreas kanseri olgularinda portomezenterik invazyon g¢ok sik rastlanan bir
durumdur. Yapilan ¢alismalar ile portomezenterik invazyona yonelik rezeksiyon
yapilan hastalarda, palyatif tedavilere gore morbidite ve mortalitede anlamli bir
artis goriilmeksizin sag kalimda 6nemli katki izlenmistir (39). Portomezenterik
rezeksiyon yapilan hastalarin sag kalimmi etkileyen en onemli faktor RO
rezeksiyondur. Bell ve arkadaslar1 4145 PD hastasiyla yaptiklart metaanalizde
PVR yapilan hastalarda daha sik R1 rezeksiyon ve daha diisiik 5 yillik sag kalim
saptamiglardir (102). Vendz rezeksiyon yapilacak pankreas kanserli hastalarin
secimi ve cerrahi teknik oldukca 6nemlidir.

Portal ven invazyonun diizeyinin degerlendirilmesi pankreas kanserli hastalarda
prognozun tahmini agisindan oOnemlidir. Fukuda ve arkadaslarinca yapilan
calismada pankreas kanseli hastalar; invazyonun olmadigi, adventisya tabakasinin
invazyonunun oldugu ve tunica media veya daha derin tabakalarin invaze oldugu
vakalar olmak iizere iice aymmustir (103). Invazyonun olmadigi ve yiizeyel
invazyonun oldugu hastalarda sag kalimda farklilik saptanmamustir.

International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) tarafinca vendz
rezeksiyonlar i¢in tanimlanmis olan smiflama literatiirde siklikla kullanilmaktadir.
Bu smiflandrmaya gore; tip 1 parsiyel vendz rezeksiyon ve direkt siitiir ile
onarim, tip 2 parsiyel vendz rezeksiyon ve direkt yama ile onarim, tip 3 segmental
vendz rezeksiyon ve direkt siitiir ile onarim, tip 4 segmental vendz rezeksiyon ve
greft ile onarim. 180°’nin altinda olan invazyonlar direkt olarak onarilabilir.
2cm’nin lizerinde bir segment invaze oldugunda ile gerginligin Oniine gecilmesi
acisindan greft kullanilmasi 6nerilmektedir. Greft olarak en sik sol internal juguler

ven kullanilmaktadir. Hackert ve arkadaglarinca ile yapilan calismada; 694
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portomezenterik rezeksiyon yapilan pankreas kanserli olguda, postoperatif
morbidite ve mortalitede ISPGS venoz rezeksiyon siiflandirmasia gore farklilik
saptanmamistir (104). Vendz rezeksiyonlarin tiplendirilmesinde kullanilan bir
diger smiflandirmaya gore de portomezenterik rezeksiyonlar bese ayrilmistir (39,
105). Buna gore; parsiyel rezeksiyon ve siitiir ile onaril (VRO), tanjansiyal
rezeksiyon ve safen ven grefti ile onarim (VR1), segmental rezeksiyon ve splenik
venin ligasyonu ile primer anastomoz (VR2), segmental rezeksiyon ve splenik
venin ligasyonu ile greft ile onarim (VR3), segmental rezeksiyon ve splenik venin
korunmasi ile primer onarim (VR4), segmental rezeksiyon ve splenik venin

korunmast ile greft ile onarim (VRS).

HHF

d Type 1 b Type 2 C Type 3 d Type 4

Sekil 2. Venoz rezeksiyonlar i¢in ISPGS smiflandirmasi, Kung JWC. Vascular
resections in minimally invasive surgery for pancreatic cancer. Laparoscopic,
Endoscopic and Robotic Surgery. 2022;5(1):3-9. doi 10.1016/j.lers.2021.09.00:

Portomezenterik rezeksiyon sirasinda dikkat edilmesi gereken bir husus da
midenin vendz doniisiidiir. PV-SMV bileskesinin invazyonu durumunda splenik
vene herhangi bir rekonstriiksiyon yapilmaksizin mide ve dalaktan gelen vendz

kan splenik ven yoluyla IMV’ye drene olur. Ancak IMV’nin SMV’ye drene
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oldugu vakalarda midenin vendz doniisiiniin temin edilememesi nedeniyle sol
portal hipertansiyon ortaya ¢ikar. Bu durumda hastalarda mide ve Ozefagus
varislerinden kanamalar gerceklesebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda Warren
sant1 uygulanmasi Onerilmektedir. Splenik venin rekonstriikte edilmis
portomezenterik bileskeye anastomoz edilmesi ile anastomoz hattinda ciddi
gerginlik olusturabilecegi igin tercih edilmemelidir. IMV’nin anatomisinin
preoperatif degerlendirilmesi ve vakaya hazirlikli olarak baslanmasi da oldukca
onemlidir. Portomezenterik rezeksiyon yapilacak olgularda bir diger zorluk da
portal vende kavernamat0z transformasyonun varligidir. Bu hastalarda intestinal
vendz doniisiin  devamhili@i icin, varislerden genellikle etkilenmemis olan
infrapankreatik SMV ile mezokaval sant uygulanabilir. Internal juguler ven bu
rekonstriiksiyon i¢in olduk¢a uygun bir greft olusturmaktadir (101). SMV’nin
dallarmin invazyondan etkilendigi durumlarda kural olarak SMV’nin ilk iki
dalindan biri ligate edilebilir. Ileal ven bu tarz rekonstriiksiyonlar i¢in jejunal
venlere gore daha uygundur.

Superior mezenterik ven ile PV bileskesinin invazyonu durumunda SMA’nin
proksimalinin degerlendirilmesi zorlasmaktadir. Tarihsel olarak bu vakalarda
splenik ven kesilerek SMV ile PV bileskesi hastanin sagina retrakte edilir ve SMA
kaudalden kraniale perivaskiiler noral kilifin da diseksiyonu ile takip edilirdi.
Giiniimiizde ise bu olgularda siklikla uygulanan énce arter diseksiyonunda Kocher
mavenrasi sol renal venin aortu ¢aprazladig1 yere kadar ilerletildikten sonra SMA,
retroperitoneal dokulardan diseke edilerek ve orjininde 180° drece donulerek
ortaya konulur. SMV medialindeki yumusak doku agilarak SMA sag kenari
boyunca takip edilir. Boylelikle spesmen sadece portomezenterik bileskeye
tutunmakta iken ventz rezeksiyon guvenle uygulanabilir. Portal klempaj
oncesinde SMA klempe edilerek gelisebilecek intestinal 6demin 6niine gegilebilir.
Arteryel invazyonun gorlntileme yontemlerinin spesifitesi  6zellikle de
neoadjuvan tedavi sonrasi azalmakta, adezyon ve fibrozis siklikla gercek tiimor
invazyonu ile karigmaktadwr. Bu nedenle arteryel invazyon siiphesi olan
neoadjuvan tedavi almis olgularda cerrahi eksplorasyon Onerilmektedir.

Operasyon sirasinda SMA’nin adventisya tabakasi ile ndral kilif arasindaki plan
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takip edilebilir. Bu sekilde hem tiimdr i¢in longitidunal yayilim saglayan sinir
kilifi diseke edilmis olur hem de SMA invazyonu daha net olarak
degerlendirilebilir. Ancak bu hastalarmn bir kisminda intestinal sistemin sempatik
denervasyonuna bagl olarak ishal gelisebilmektedir. SMA invazyonu durumunda
rezeksiyon yapimasi ise; yliksek morbidite, mortalite riski ile iliskilidir ve oldukca
tartismalidir.  Ortak hepatik arterin timoér ile invazyonu durumunda ise,
rekonstrilksiyona  uygun  vakalarda,  rezeksiyon  uygulanabilmektedir.
Rekonstriiksiyon igin safen ven kullanilabilir. Hepatik arter orjininin
rekonstriiksiyona uygun olmadigi vakalarda hepatik arter akimi sag renal arter
veya aorta ile anastomoz yapilarak temin edilebilir.

Vaskiiler rezeksiyonlar sonrasi erken donemde tromboz ¢ok nadir olarak
gorulmektedir. PD ile vaskiiler rezeksiyon uygulanan olgularda lzerinde fikir
birligine varilmis bir trombiis profilaksisi protokolii bulunmamaktadir. Ancak
cogu merkezde postoperatif ilk giin baslanarak antiagregan olarak aspirin ve
antikoagulan olarak heparin uygulanmakta; taburculuk sirasinda da 300 mg

aspirin recete edilmektedir.

2.9.4. Adjuvan terapi

Cerrahi tedavi uygulanan pankreas kanserli hastalarin yaklasik yarisinda birinci
yilin sonunda niiks goriilmektedir. Bu niiksiin azaltilmasi ve sag kalimin
arttirilmasi amaci ile adjuvan kemoterapi verilmesi pankreas kanserli hastalarda
standart tedavi modalitesidir.

Pankreas kanserli olgularda kemoterapi denemeleri ilk kez 5-FU ile baglamustir. 5-
FU yuksek toksisitesine karsm uzun siire pankreas kanserli hastalarda standart
adjuvan kematerapotik olarak kullanilmistr. 2007 yilinda CONCO-001
calismasinda 368 hasta gemsitabin ve tedavisiz izlem gruplarmna ayrilmis ve 6 yil
stire ile takip edilmislerdir (106). Bunun sonucunda gemsitabin tedavisi ile
hastaliksiz sag kalimda anlamli iyilesme saglanmistir (13,4 ve 6,9 ay). RTOG 97-
04 calismasinda; 5-FU bazli kemoradyoterapi 6ncesi ve sonrasinda gemsitabin ve
5-FU alan hastalar karsilastirilmis ve ortalama sagkalimda anlamli farklilik

saptanmamistir (107). Ancak tedaviye bagl toksisite 5-FU grubunda daha fazla
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olarak izlenmistir. ESPAC-3 c¢aligmasinda da benzer sonuc¢larin bulunmasi ile
gemsitabinin pankreas kanserli hastalardaki kullanim1 yaygmlagmistir (108).
Gemsitabinin pankreas kanserli hastalarda olumlu sonuglarinin goriilmesi lizerine
gemsitabinin ¢esitli kemoterapdtikler ile kombinasyonlarmin etkisi {izerine ¢ok
sayida c¢alisma yapilmistir. ESPAC-4 calismasinda; RO veya R1 rezeksiyon
yapilmis ve 12 hafta igerisinde adjuvan tedavi baglanmis pankreas kanserli
olgular, gemsitabin ve gemsitabin ile kapesitabin olmak (izere iki gruba randomize
edilmigtir (109). Calisma sonunda gemsitabin kapesitabin kombinasyonu
grubunda ortalama sag kalim 28 ay ve gemsitabin grubunda 25,5 ay olarak
izlenmistir (p=0,032).

5-FU toksik etkisi yuksek olan bir ilag olsa da 5-FU bazli kemoterapi rejimleri
uygun hasta gruplarinda siklikla uygulanmaktadir. 5-FU, I6kovorin, irinotekan ve
oksaliplatin (FOLFIRINOX), pankreas kanserli olgularda en sik kullanilan 5-FU
bazli kemoterapi rejimidir. PRODIGE 24 calismasinda mFOLFIRINOX ile
gemsitabin alan hastalar karsilastirilmis; mFOLFIRINOX grubunda, hastaliksiz
sag kalim ve toplam sag kalim anlamli sekilde daha fazla izlenmistir (110).

Basta Japonya olmak {iizere uzak dogu iilkelerinde S1 gastrik kanserli olgularda
standart adjuvan kemoterapotik kullanilmaktadir. S1 peroral yolla kullanilan bir
ilag olup; flurourasilin 6n ila¢ formu, gimerasil ve oterasil potasyum icermektedir.
JASPACO1 calismasinda; gemsitabin ile S1 rezekte edilmis pankreas kanserli
olgularda karsilastirilmistir (111). Bu ¢alismada gemsitabin grubunda medyan sag
kalim 25,5 ay, S1 grubunda ise 46,5 ay; hastaliksiz sag kalim ise swrasiyla 11,3 ay
ve 22,9 ay olarak bulunmustur. S1 i¢in bir diger avantaj olarak goriilen yliksek
tolerasyon yine bu ¢aligmada da goze ¢arpmaktadir. Gemsitabin grubunun %42’si
tedaviyi tamamlayamazken, S1 grubunda bu oran %28 olarak bulunmustur. S1 ile
en onemli kisitlilik ise bat1 popiilasyonunda heniiz yaygin olarak denenmemis bir
kemateropatik olmasidir.

Adjuvan kemoterapi, pankreas kanserli olgularda rutin olarak uygulansa da
kemoradyoterapinin etkinligi halen tartigmalidir. ESPAC-1 ¢alismasinda hastalar
kemoterapi, kemoterapi ve radyoterapi, kemoradyoterapi ve tedavisiz izlem olarak

4 gruba ayrilmistir (112). Bu caligma sonucunda kemoterapinin sag kalima
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anlamli katkis1 izlenirken kemoradyoterapinin katkist goriilmemistir. Bu
calismanin sonuglar1 ile Avrupada pek c¢ok merkez adjuvan tedavide sadece
kemoterapi uygulanmasi tercih edilmektedir. Giinlimiizde cerrahi smir pozitifligi
ve lenf nodu pozitifligi durumunda indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda
kemoradyoterapi uygulanmasini 6neren yayinlar mevcuttur (113, 114). Ancak
literatiirde, = kemoradyoterapinin = etkisini  destekleyen  yeterli  kanit
bulunmamaktadir.

Pankreas kanserli hastalarin adjuvan tedavisindeki en 6nemli sorun hastalarin
yarisindan fazlasinin cerrahi tedavi sonrasi adjuvan tedavi alamamasidir. Bazi
hastalara adjuvan kemoterapi hi¢ baslanamazken, pek c¢ok hastada ise iyilesme
stirecindeki uzama nedeni ile kemoterapiye gecikmis olarak baslanmaktadir.
ESPAC-3 c¢alismasinda (108); ilk 8 hafta igerisinde kemoterapiye baslanan
hastalar ile 8-12 hafta arasinda kemoterapiye baslanan hastalar arasinda sag
kalimda farklilik goriilmemistir. Ancak kemoterapinin 6 kiiriiniin tamamlanmasi
bu ¢alismada bagimsiz prognostik faktor olarak ortaya ¢ikmustir. Bu bulgular
1s1¢inda postoperatif morbiditesi yiiksek ve iyilesme silireci uzun siirebilen bu
prosediir sonrasi hastalarda tam bir iyilesme siirecinin bitisi beklenerek adjuvan
terapiye baslanilmasi yaygin olarak kabul gormektedir.

Human equilibrative nucleoside transporter 1 (hENT1) gemsitabine yanitin
tahmin edilmesinde kullanilan bir biyolojik belirtectir. Gemsitabin bazli rejim
almakta olan pankreas kanserli olgularda, hENT1 ekspresyonunun daha uzun sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmis; ayni iliski 5-FU bazli

rejim alanlarda ise izlenmemistir (115).

2.9.5. Lokal ileri ve metastatik hastahi@in tedavisi

Pankreas kanserli hastalarin, %30-40’1 bagvuru esnasinda lokal ileri hastaliga
sahipken, %40°inda uzak metastaz mevcuttur. Bu hastalar oncelikle kemoterapi ile
tedavi edilmektedir. Gegmiste dnce gemsitabin ve 5-FU tekli tedavisi uygulanmis
olan bu hastalarda giiniimiizde de siklikla bu ilaglar1 da igeren kombine rejimler

uygulanmaktadir.
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PRODIGE calismasinda metastatik pankreas kanserli ve performans durumu iyi
olan hastalarda; gemsitabin ile mFOLFIRINOX karsilastirilmigtir. Ortalama sag
kalim mFOLFIRINOX grubunda 11,1 ay, gemsitabin grubunda 6,8 ay olarak
izlenmistir (110). Ayn1 ¢alismada mFOLFIRINOX grubunda toksisite de daha sik
izlenmis ancak FOLFIRINOX toksisitedeki artisa karsin yasam kalitesinde azalma
gemsitabin grubuna gore daha az izlenmistir. Toksisitenin azaltilmasina yonelik
doz diizenlemesi iizerine yapilan calismalarda, %80 doz ile FOLFIRINOX
uygulandiginda veya ilk bolus uygulamada 5-FU ve irinotekan dozlari %25
azaltildiginda etkinlikte azalma olmaksizin yan etki profilinde 1yilesme
saglanmustir (33). FOLFIRINOX ile lokal ileri pankreas kanserili hastalarm belirli
bir boliimiiniin cerrahiye aday olup, bunlarin bir kisminda da RO rezeksiyona
ulasilmaktadir. Ferrone ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada FOLFIRINOX
uygulanmis lokal ileri pankreas kanserli hastalarin %92’sinde rezeksiyon sonrasi
RO rezeksiyon saglandigi goriilmiistiir (80). Bu noktada unutulmamasi gereken bir
konu bu hasta gruplarinin goriintiileme yontemlerindeki kisitlilik nedeni ile uygun
durumlarda cerrahi eksplorasyon ile degerlendirilmesi gerektigidir. Literatiirdeki
bilgiler 1s51831Inda  FOLFIRINOX; lokal ileri ve metastatik pankreas kanserli
hastalarda, ECOG 0-1 performans durumunda ¢nerilmektedir (33).

Gemsitabinin tek basina uygulanmasi giiniimiizde performans durumu diisiik olan
hastalarda uygulanabilecek tedavi seceneklerindendir. Bununla birlikte tolere
edebilecek hastalarda gemsitabin bazli kombinasyon tedavileri, tekli gemsitabin
tedavisine tercih edilmektedir. Gemsitabin bazli kombinasyonlar arasinda,
performans durumu iyi olan pankreas kanserli hastalarda albumin bagli paklitaksel
giiniimiizde en sik tercih edilen kombinasyonlardandir. Albumin bagh paklitaksel
pankreas kanseri stromasindaki fibroblastlar1 hedef alarak etki etmektedir.
MPACT calismasinda gemsitabin alan metastatik pankreas kanserli hastalar ile
albumin bagl paklitaksel gemsitabin kombinasyonu alan hastalar kiyaslanmis;
albumin bagh paklitaksel gemsitabin kombinasyonu hem tiimdr yanit1 hem de sag
kalim agisindan anlamli istiin bulunmustur (116).

Kombinasyon tedavileri ylksek toksisite profilleri nedeni ile performans durumu

kotii olan pankreas kanserli olgularda ¢ogu zaman uygulanamamaktadir. Lokal
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ileri ve metastatik pankreas kanserli hastalarm bir bolimi, Ozellikle
malndtrisyonun da etkisi ile kombinasyon tedavileri igin uygun goriilmemektedir.
Tedavi ile performans durumunda iyilesme saglanamayan bu hasta grubu igin;
tekli gemsitabin tedavisi glinimuzde halen uygun bir tedavi olarak gézikmektedir
(117).

Gemsitabin fosforilasyon ile aktif hale gelen bir 6n ilagtir. Yapilan ¢alismalar ile
sabit dozda inflizyon hizi ile verilen gemsitabinin hiicre i¢i konsantrasyonunun
daha yiiksek oldugu goriilmiistir (33). ECOG-6201 c¢alismasinda sabit dozda
inflizyon hiziyla gemsitabin uygulamasinin standart gemsitabine gore sag kalima
anlamli katki sagladigi goriilmiistiir. Sabit dozda inflizyon hiziyla gemsitabin;
GEMOX (gemsitabin, oksaliplatin) ve GTX (gemsitabin, dosetaksel, kapesitabin)
protokollerinde kullanilamamakta, ancak gemsitabin kapesitabin
kombinasyonunda kullanilabilmektedir.

Radyoterapinin lokal ileri pankreas kanserli olgulardaki yeri tartigmalidir.
European GERCOR tarafinca yapilan ¢alismada 128 indiiksiyon kemoterapisi
almis hastanin; 72’sinde kemoradyoterapi, 56’sinda kemoterapi ile tedaviye
devam etmistir. Kemoradyoterapi grubu hem progresyonsuz sag kalim (10,8 ay ve
7,4 ay), hem de ortalama sag kalim (15 ay ve 11,7 ay) agisindan iistin oldugu
bulunmustur (118). Takip eden yillarda ise yapilan g¢alismalarda ayni etkinlik
gosterilememistir (119). FFCD-SFRO c¢alismasinda lokal ileri pankreas kanserli
hastalar tekli gemsitabin tedavisi ve 5-FU ve sisplatin ile kemoradyoterapi
sonrasinda gemsitabin terapisi olmak tizere iki gruba ayrilmislardir (120). 1 yillik
sag kalim kemoradyoterapi grubunda %32, kemoterapi grubunda %53 olarak
bulunmus; bunun iizerine kemoradyoterapi grubundaki diisiik sagkalim nedeniyle
calismaya devam edilmemistir. Bununla birlikte radyoterapi agri, sarilik, kanama
ve intestinal obstriiksiyonun semptomatik tedavisi agisindan segilmis hasta
gruplarinda faydali olabilmektedir. Ayrica sistemik kemoterapi sonrasinda cerrahi
tedaviye uygun olmamasina karsm progresyon ve metastatik hastalik gelismeyen
lokal ileri pankreas kanserli hastalarda, hastaligin lokal kontrolii amaciyla
kemoradyoterapi uygulanabilmektedir. LAPO7 c¢aligmasinda gemsitabin bazl

indiiksiyon kemoterapisi almig hastalarm bir kisminda kapesitabin ile birlikte
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radyoterapi uygulanmistir (121). Kemoradyoterapi grubunda sag kalimda farklilik
goriilmemesine karsin; lokal progresyonda anlamli farklilik gorilmistiir (%34
kemoradyoterapi grubu ve %65 sadece kemoterapi alan grup, p<0,0001).
Radyoterapinin kullanim ile ilgili bir diger sorun ise olusabilecek toksisistedir.
Stereotaktik viicut radyoterapisi ile radyoterapi iliskili toksisitenin azaltilabilecegi
ve etkinligin artirilabilecegi yoniinde yayinlar mevcuttur (122).

Lokal ileri hastalikta hem sag kalimi arttirmak hem de semptomlarin kontrolii igin
cesitli lokal tedaviler etkin bir sekilde uygulanabilmektedir. Radyofrekans
ablasyon, mikrodalga ablasyon, geri doniisiimsiiz elektroporasyon bunlarin
baslicalaridir.

Geri doniislimsiiz elektroporasyon elektrotlar yardimiyla milisaniyelik araliklarla
uygulanan elektrik pulsasyonlar1 ile hiicre apopitozunu saglayan non termal
yontemdir. En dnemli avantaji ¢cevre liimenli organlarda hasara neden olmayarak

yan etki profilinde azalma saglamasidir.

2.9.6 Palyatif tedavi

Anrezektabl pankreas kanserli olgulara yaklasimda; tiimoriin tedavisi kadar
semptomlarimda da tedavisi 6nemli bir yer tutmaktadir. Sarilik, mide ¢ikis
tikaniklig1 ve agri; hastalarm yasam kalitesinin yiikseltilmesi i¢in miicadele
edilmesi gereken baslica semptomlardir.

Sarilik, pankreas kanserli olgularin yaklasik dortte iigiinde izlenen bir semptomdur
ve ¢ogu hastada ilk bagvuru nedenidir. Biliyer obstriiksiyon bu hastalarda sarilik
ile birlikte; kasint1, kolanjit, koagiilopati ve karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya
da neden olur. Gunimizde pek c¢ok pankreas kanserli olgunun gelismis
goriintiileme yontemleri ile dogru bir sekilde evrelendirmesi yapilabilmektedir. Bu
goriintiileme yontemleri ile anrezektabl hastalik tanisi alan hastalarda sariligin
palyasyonu c¢ogu zaman endoskopik yontemler ile yapilmaktadir. Ancak
endoskopik stent uygulamasinin da kolanjit, pankreatit, perforasyon ve stent
migrasyonu gibi risklerinin oldugu unutulmamalidir. ERCP ile stent
uygulamasinda plastik veya metalik stentler kullanilabilmektedir. Plastik

stentlerin ag¢iklig1 3-4 ay kadar iken metalik stentlerde bu siire bir yila kadar
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uzamaktadir (48, 59). Bu nedenle giiniimiizde plastik stentlerin kullanimi cerrahi
tedaviye yoOnlendirilecek hastalar ile smirhidir. Anrezektabl ve neoadjuvan
tedaviye yonlendirilecek hastalarda ise kapli veya kapsiz kendiliginden
genisleyebilir metalik stentler tercih edilmektedir. Kapli metalik stentlerde
migrasyon ve sistik kanalin tikanmasina bagl kolesistit gelisimi, kapsiz stentlerde
de tiimdriin stent igerisine bilyliyerek stenti tikamasi temel dezavantajlaridir. Kapl
ve kapsiz metali stentlerin karsilastirildigi calismalarda ise stent agikligi ve
komplikasyonlar agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (59). Sarihigin cerrahi
tedavisi giiniimiizde bu gelismelere bagli olarak ¢ok daha az sayida hastada
uygulanmaktadir. Biliyer obstriikksiyonu olan hastalarda cerrahi drenaj
kolesistojejunostomi  ve koledokojejunostomi  seklinde yapilabilmektedir.
Kolesistojejunostomi uygulanacak hastalarda sistik kanalin agikligindan emin
olmak gerekmektedir ve gunimizde pek tercih edilen bir yontem degildir.
Hepatikojejunostomi Roux-en-Y seklinde uygulanabilir. Jejenumun miimkiin ise
antekolik olarak ¢ekilmesi, tiimor tarafindan invaze edilme riskini azaltmasi amaci
ile 6nerilmektedir. Intraoperatif olarak anrezektabl tanis1 alan hastalarda cerrahi
olarak biliyer drenaj uygulamasi tartigmali bir konudur. Goriintiileme
yontemlerindeki gelismelere karsin operasyona alinan pankreas kanserli hastalarin
yaklagik %10’unda anrezektabl hastalik tespit edilmektedir (123). Ne var ki bu
hastalarin  biliyiilk cogunlugunda cerrahi tedaviye yonlendirilmeden Once
endoskopik olarak drenaj uygulanmaktadir. Ancak biliyer drenaj i¢cin daha 6nce
endoskopik yontemler ile basarisiz olunmus, operasyon esnasinda anrezektabl
hastalik tespit edilen hastalarda; cerrahi drenaj uygulanmasi uygun bir secenektir.
Yiiksek riskli hasta gruplarinda uygulanan laparoskopik eksplorasyonda
anrezektabl hastaligin tespit edilmesi durumunda ise cerrahi tedavi amaciyla
laparotomi yapilmasi yerine endoskopik stent ile biliyer drenaj onerilmektedir.
Nadiren biliyer drenajin perkiitan olarak saglanmasi gerekebilmektedir. Bu
hastalarin  biliylikk ¢ogunlugunu PD sonrasi lokal niiksii olan hastalar
olusturmaktadir.

Mide ¢ikis tikanikliginin altinda yatan iki temel mekanizma mevcuttur. Bunlardan

birincisi tiimoriin basis1 nedeni ile gelisen mekanik obstriiksiyon, digeri ise noral
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invazyona bagli olarak gelisen gastrik motilite bozuklugudur. Mide ¢ikis
obstriksiyonun tedavisi, endoskopik olarak stent ile wveya cerrahi olarak
gastrojejunostomi ile yapilabilmektedir. Literatirde endoskopik metalik stent ile
hastalarin yatis siiresinin kisaldigi ve oral alima baglangicin daha hizli oldugu
yoniinde yaymlar mevcuttur (124). Ancak stentin uzun doénem sonuglarmin
cerrahiye gore geri kaldig1 ve ¢ogu zaman yeterli palyasyonu saglayamadigi da
g0z oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle beklenilen yasam siiresi 2 aydan uzun
olan hastalar icin daha cok cerrahi tedavi onerilmektedir (123). Mide ¢ikis
obstriiksiyonunun cerrahi tedavisinde siklikla trietz ligamanmnin yaklagik 20-30
cm distalindeki jejenum anst kullanilarak, 3-4 cm genisliginde yan yana
gastrojejunostomi yapilir. Anastomoz esnasinda miimkiin ise mide biiyiik kurvatiir
posterior yiiziiniin kullanilmasi mide bosalimi agisindan daha uygun bir tercih
olacaktir. Minimal invaziv yontemlerin kullanilmasinin da; hastanede yatis stiresi,
morbidite ve GMB agisindan avantajli oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur
(125). Duodenal obstriiksiyon pankreas kanserli hastalarin sadece %20’sinde ve
cogunlukla hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (123). Bu
nedenle mide ¢ikis tikanikhiginin profilaktik tedavisi Onerilmemektedir.
Profilaktik tedavi amaciyla endoskopik metalik stent uygulanan hastalarda stent
migrasyonu tekrarlayan girisimlere yol acabilmektedir. Intraoperatif olarak
laparotomi sonrasi anrezektabl tespit edilen olgularda; mide ¢ikis obstriiksiyonu
varliginda, endoskopik tedavinin uzun donem sonuglar1 g6z Oniinde
bulundurularak gastrojejunostomi uygulanmasi makul bir yontem olacaktir.
Peritoneal karsinomatoz veya yaygin metastatik hastalikli hastalarm ise beklenen
yasam siiresinin ¢ok uzun olmadig1 unutulmamaldir. Intraoperatif anrezektabl
tespit edilen bu hasta grubunda sarihigin tedavisi de gerekiyorsa ikili bypass ile
Roux-en-Y gastrojejunostomi ve hepatikojejunostomi uygulanabilir. Mide ¢ikis
obstriksiyonunun cerrahi ve endoskopik tedavisi ile mekanik obstriksiyon
ortadan kaldirilsa da mide motilitesindeki bozukluk nedeni ile her zaman
hedeflenen palyasyon elde edilememektedir. Bu hastalarda prokinetik ilaclar

faydali olabilmektedir. Son donem pankreas kanserli olgularda perkiitan
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endoskopik gastrostomi ve gastrojejunal beslenme tiipi de mide ¢ikis
obstruksiyonunun tedavisinde uygulanabilecek yontemleridir.

Pankreas kanserli hastalarda 6zellikle retroperitoneal noral invazyona bagli olarak
gelisen agr1 hastalarin yasam kalitesinde ciddi diisiise neden olan bir durumdur.
Pankreas kanserli hastalarda agrinin palyasyonu antiinflamatuar ve oral veya
transdermal narkotikler ile saglanabilmektedir. Bu tedavilerin yetersiz kaldig:
hastalarda ¢olyak sinir blokaji agrinin kesilmesi i¢in etkin bir yoldur. Colyak sinir
blokaji EUS esliginde endoskopik olarak veya perkiitan6z uygulanabilmektedir.
Operasyon esnasinda anrezektabl saptanan hastalarda intraoperatif olarak da
uygulanabilmektedir.

Pankreas kanserli hastalarda malniitrisyon sik karsilasilan bir sorundur. Pankreas
enzim replasmani ile hem malabsorbsiyon hem de dispepsi ve ishal i¢cin fayda
saglanabilmektedir.

Pankreas kanserli olgularda tromboembolik hastaliklara yatkmlik iyi bilinen bir
diger sorundur. Literatiirde pankreas kanserli olgularin derin ven trombozu ve
pulmoner tromboemboli agisindan artmis risk altinda oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (123). Pankreas kanserli hastalarda tromboembolik
hastaliklarin tedavi ve profilaksisinde anfraksiyone heparin ve diisiik molekiiler
agirlikli heparin kullanilabilmektedir. Malabsorbiyon ve sarilik ile iliskili olarak K
vitamini metabolizmasi bozukluklarinin stk goriildiigii bu olgularda oral

antikoagiilanlarin kullanimi agisindan ¢ok dikkatli olunmalidir.

2.10. Pankreatikoduodenektomi Komplikasyonlar1 ve Yonetimi

Yiiksek hacimli merkezlerde, cerrahi ve perioperatif bakimda yasanan gelismeler
sonucu giiniimiizde PD sonrasi mortalite %5’in altinda izlenmektedir (10).
Mortalitenin baslica nedenleri ise sepsis, kanama ve kardiyovaskiiler olaylardir.
Bununla beraber PD sonrast morbidite halen %30-60 gibi ylksek oranlarda
bildirilmektedir (124). Pankreaticoduodenektomi sonrasinda goriillen major
komplikasyonlar; GMB, POPF ve postpankreatektomi hemorajidir (PPH). PD

sonras1 gelisen bu komplikasyonlar icin risk faktorlerinin belirlenmesi,
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tanimlanmasi ve tedavisi konusundaki gelismeler; postoperatif morbiditesi yuksek

olan bu prosediiriin sonuglarmnin iyilestirilmesi adina biiyiik 6nem arz etmektedir.

2.10.1. Postoperatif pankreatik fistul

Pankreatikojejunostomi, PD sonrasinda kagagm en ¢ok izlendigi anastomozdur.
POPF; PD olgularinda %?22-26 arasinda bildirilmektedir (124) ve postoperatif
morbidite ile en yakindan iliskili major komplikasyondur. 2005’de ISPGS
tarafinca yapilan ve giinimiizde en yaygm kabul edilen tanimma gére POPF;
postoperatif 3. giinde drenden Olculebilir herhangi bir miktarda gelen sividaki
amilaz diizeyinin, serum amilaz diizeyinin 3 katindan daha fazla olmasi olarak
tamimlanmaktadir(126). Aymi zamanda pankreatik fistiiller {izerine bir
derecelendirme sistemi Onerilmis olup grade A, B, C olmak iizere ii¢ gruba
ayrilmistir. Giiniimiizde yine ISGPS grubu tarafinca 2016 yilinda revize edilen
smiflandirmaya gore grade A hastalar biyokimyasal kacak olarak kabul
edilmektedir (127). Yeni derecelendirme sistemine gore; hicbir klinik degisiklik
olmaksizin sadece drenaj sivisinda amilaz diizeyi yliksek olan hastalar
biyokimyasal kacak; 3 haftadan uzun siire pankreatik mayi drenaj1 olan, hastanin
klinik yonetiminde degisiklikler gerektiren, fistiile yonelik girisimsel veya fistiile
sekonder gelisen PPH’ye yonelik anjiografik islemler uygulanan hastalar grade B;
cerrahi girigsim uygulanan, organ yetmezlikleri gelisen ve 6liim (POPF iligkili risk
artisi nedeniyle enfeksiyoz, kardiyovaskiiler nedenler de dahil olmak (zere)
gergeklesen hastalar grade C; olarak smiflandirilmaktadir (127). Ayrica grade B
ve C hastalar, klinik anlamli postoperatif pankreatik fistiil (CR-POPF) ismiyle tek
bashk altinda degerlendirilmektedir. Giinlimiizde hastalarin klinigi ile yakin
iliskisi dolayisiyla literatiirdeki pek cok calismada ISPGS tarafinca Onerilmis
POPF tanimlama ve siniflandirmasi kullanilmaktadir. 4000 PD uygulanmis hasta
ile yapilan ¢cok merkezli bir ¢aliymada grade C pankreatik fistiil sadece %]1,8
oraninda gelismis ve bu hasta grubunda 90 giinliik mortalite %35 oraninda
gorilmiistiir (124).

POPF gelisimi i¢in ortaya konulmus pek cok risk faktorii bulunmaktadir. Hastaya

ait faktorlerden; VKI, neoadjuvan kemoterapi, preoperatif biliriibin diizeyi,
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operasyon sirasinda; kan kaybi miktari, hastanin pankreas ile iliskili olarak da;
tiimor yerlesimi, timdr histolojisi, wirsung ¢ap1 ve doku kivami, POPF gelisini
icin tanimlanmis baslica risk faktorleridir (124, 128). Ana pankreatik kanal ¢ap1
ve pankreas dokusu POPF gelisiminde en onemli risk faktorlerindendir. Ana
pankreatik kanal capinin kiigiik olmasi hem artmis pankreatit riski hem de
rekonstriiksiyon sirasindaki teknik zorluk ile POPF gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Baz1 merkezlerde yumusak ve kiigiik kanal ¢apli pankreas ile
karsilagildiginda POPF riskini azaltmak adma invajinasyon teknigi ile
pankreatikojejunostomi uygulanmaktadir. ISPGS tarafinca, POPF gelisim riskini
belirlemek i¢in wirsung cap1 ve pankreas doku kivami kullanilarak olusturulmus
bir risk skorlamasi mevcuttur. Buna gore A: yumusak olmayan pankreas dokusu
ve wirsung ¢apr> 3mm olan hastalar; B:yumusak olmayan pankreas dokusu ve
wirsung ¢api< 3mm olan hastalar; C: pankreas dokusu yumusak ve wirsung ¢cap1>
3mm olan hastalar; D pankreas dokusu yumusak ve wirsung ¢ap1 < 3mm olan
hastalari, tanimlamaktadir. Bu siniflandirma 5533 hasta ile incelenmis A,B,C,D
grubu olan hastalar icin CR-POPF gelisimi sirasiyla %3,5, %6,2, %16,6, %23,2
olarak bulunmustur. Bu basit skorlama sisteminin tahmin etme giiciinii yukariya
cekmek icin gelistirilmis pek cok risk skoru sistemi mevcuttur. Callery ve
arkadaslar1 54 farkli parametrenin degerlendirilmesi sonrasinda; doku kivam,
patoloji, ana pankreatik kanal c¢api, intraoperatif kan kaybini baz alarak bir
skorlama sistemi gelistirmislerdir. Bu 4 parametreye gore toplamda 10 puan
Uzerinden; 0 puan alanlar ihmal edilebilir, 1-2 puan alanlar diisiik, 3-6 arasi orta,
7-10 arasi yiiksek riskli hasta grubu olarak kabul edilmistir (129). Bu risk skoruna
gore ihmal edilebilir risk grubundaki hastalarda CR-POPF izlenmemis; diisiik,
orta ve yliksek risk grubundaki hastalarda ise swrasiyla %6,6, %12.9, %28,1
oraninda CR-POPF izlenmistir.

Somatostatin analoglarinin  POPF profilaksisi ve tedavisi i¢in perioperatif
kullanimi tartigmali bir konudur. 17 ¢alismanin ve 2143 hastanin dahil edildigi bir
metaanalizde somatostatin analoglarinin profilaktik kullaniminin;
komplikasyonlart ve POPF sikligin1 azalttigi ancak klinik anlamli POPF, yatis

sliresi ve mortalite lizerinde etkisinin olmadigi bulunmustur (130). Avrupadaki
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merkezlerde oktreotidin POPF {izerine etkinligi kabul edilirken, Kuzey
Amerika’daki merkezlerde blylk o6lcide kabul gormemektedir. Somatostatin
analoglarinin POPF riski yiiksek olan hastalarda kullanimi 6nerenler mevcut olsa
da bu yonde de literatiirde giiglii kanitlar bulunmamaktadir (95). Uzun etkili ve
daha fazla sayida somatotatin reseptorii subtipine baglanabilen bir somatostatin
analogu olan pasireotidin POPF gelisimini engellemede etkin oldugu yoniinde
yayinlar mevcuttur (92).

Pankreatikoduodenektomi yapilan hastalarda pankreas dokusunun
rekonstriiksiyon yapilmaksizin baglanmasi veya pankreatik kanalin nonabsorbabl
ajanlar ile kalict olarak oklude edilmesi bu hastalardaki yuksek ekzokrin ve
endokrin pankreatik yetmezlige yol agmasi ve komplikasyonlarda azalmaya neden
olmamas1 nedeni ile giinlimiizde terkedilmis bir yaklasimdir. Anastomoz hatti
cevresine ¢esitli biyolojik ajan uygulamalari denenmis, bunlar ile de POPF
acisindan anlamli katk1 goriilmemistir.

POPF gelisen olgularin biiylik boliimiinde operasyona gerek kalmaksizin,
intraoperatif konulan drenler ve koleksiyonlara yonelik yapilan girisimsel iglemler
yeterli olmaktadir. Gelisen abdominal koleksiyonlara yonelik drenaj
ultrasonografi esliginde uygulanabildigi gibi tecriibesi olan merkezlerde EUS
esliginde de yapilabilmektedir. Konservatif drenaj yontemleri ile hastalarin
%85’inden fazlasinda fistiil cerrahi girisime gerek kalmaksizin kapanmaktadir
(124). POPF ile takipli hastalarda diger organ perforasyonlari, korservatif
yontemlerin basarisizlig1 ve cerrahi tedavi gerektiren PPH gelismedikce cerrahi
tedavi tercih edilmemektedir. POPF tedavisinde cerrahi girisim gerektiginde temel
olarak 3 secenek bulunmaktadir; sadece drenaj yapilmasi, anastomoz revizyonu
veya anastomoz hattindaki acgiklhigin siitlirler ile kapatilmasi ve tamamlayici
pankreatektomi. Giiniimiizde ¢ogu zaman bu hastalarda sadece drenaj
uygulanmaktadir. Tamamlayic1 pankreatektominin POPF tedavisindeki yeri ise
ylksek morbiditesi nedeniyle kalan pankreas dokusunun nekroza gittigi hastalar
ile smirhidir.

Beslenme destegi POPF gelisen hastalarin tedavisinde biiyiilk dneme sahiptir.

Biyokimyasal kagak mevcut olan hastalarin oral alimi ¢ogu merkezde
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kisitlanmamaktadir. CR-POPF gelisen hastalarda oral alimin kapatilmasi ve
enteral veya parenteral nutrisyonel destek onerilmektedir. Enteral nutrisyonun,
total parenteral nutrisyona lstiin oldugunu gosteren ¢esitli ¢aligmalar literatiirde
mevcuttur (70, 124).

POPF gelisen pek ¢ok hastada enfeksiyoz bulgular da mevcuttur. POPF ile takip
edilen; karin agris1 ve distansiyon, GMB, ates, 10kositoz, C reaktif protein ve
prokalsitonin degerlerinde artis, piiriilan drenaj gelisen hastalarda antibiyoterapi

gereklidir.

2.10.2. Gecikmis mide bosalmasi

Gecikmis mide bosalmasi iist gastrointestinal sistem operasyonlarindan sonra
ortaya c¢ikan, mekanik obstrilksiyon olmaksizin gelisen mide pasajindaki
bozulmadir. Pankreas cerrahisi GMB’nin 6nde gelen nedenlerindendir. Pankreas
cerrahisi sonrasi en sik karsilasilan major komplikasyon GMB’dir ve %19-57
siklikla izlenmektedir. GMB sikligindaki bu genis dagilimin baslica nedeni
kullanilan tanimlamalarindaki farkliliklardir.

Gecikmis mide bosalmasinin; POPF, intraabdominal abse gibi diger
intraabdominal komplikasyonlar ile birlikteligi sik karsilasilan bir sorundur.
Ayrica mekanik obstiiksiyon da benzer klinige sebep olmaktadir. Bu nedenle NG
uygulamasinin uzatilmasi gereken ve oral tolere edemeyen hastalarda oncelikle
endoskopi ve kesitsel gorintileme ile hem mekanik nedenlerin elimine edilmesi
hem de bu hastalarin diger komplikasyonlar acisindan irdelenmesi gerekmektedir.
Gecikmis mide bosalmasi tanisi literatiirde tartigmali bir konu olup, farkh
tanimlamalar mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilan1 olan ISPGS tanimina gore
GMB postoperatif 3 giinden uzun siire NG’nin ¢ekilememesi ve 1 haftadan uzun
sire kat1 diyetin tolere edilememesidir (131). Ayrica GMB siddetinin
derecelendirilmesi igin ISPGS tarafinca gelistirilen smiflandirmaya goére; grade A
NG’nin 4-7 giin arasinda durup 7. giinden once kat1 diyetin tolere edilememesi,
grade B NG’nin 8-14 giin arasinda durup 14. giinden 6nce kat1 diyetin tolere
edilememesi, grade C ise NG’nin 14 gilinden uzun siire durmasi veya 14. glinden

sonra yeniden takilmasi, 21. giinden once kat1 diyetin tolere edilememesidir. Bu
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smiflandirmaya gore grade B GMB gelisen hastalar prokinetik ilaglara ve
beslenme destegine ihtiya¢ duymaktadir ve ¢ogu zaman bu hastalar i¢in yatis
stiresi uzamistir. Grade C GMB ise siklikla diger iligkili komplikasyonlar ile
birliktedir. Van Berge Hanegouwen ve arkadaslar1t GMB’yi; 10. ginden uzun
NG’ye ihtiya¢ durulmasi veya postoperatif 14 giinde normal diyete doniilememesi
olarak tanimlamistir (132). Yeo ve arkadaslarinin gelistirdigi tanimlamaya gore
ise 10 giin veya daha uzun siire NG’ nin durmasi veya <10 giin NG’nin durmasi ile
birlikte; NG cekildikten sonra tekrarlayan kusmalar, postoperatif 10. glinden sonra
prokinetik ihtiyaci, NG’nin yeniden takilmasi, diyete baslanamamasi
faktorlerinden 2 tanesinin varhigt GMB olarak tanimlanmistr (133).
Goriilebilecegi gibi GMB i¢in kullanilan tanimlamalarda baslica rol iistlenen NG
uygulamas1 ve oral diyet baslanmasi, cerrahin klinik tercihleri ile yakindan
iligkilidir. Bu sorunu agmak adina tanmin, goriintiileme yontemleri ile mekanik bir
nedenin olmadiginin ve mide bosaliminin yavasladiginin gosterilmesi ile
netlestirilmesi gerektigi de dnerilmektedir (134).

Pankreatikoduodenektomi sonrasinda GMB gelisiminin altinda yatan nedenin
duodenumun rezeksiyonuna sekonder motilin diizeyindeki azalma oldugu
diistinulmektedir. Bu hipotez, distal pankreatektomi ve duodenum koruyucu
pankreas bas rezeksiyonu gibi duodenumun korundugu pankreas operasyonlarinda
GMB’nin sikliginin daha az olmast ve eritromisin gibi motilin reseptor
agonistlerinin tedavide kullanimi ile de desteklenmektedir. Ayrica eritromisinin
profilaktik kullaniminin GMB sikligini azaltabilecegi de bildirilmistir (135, 136).
Her ne kadar kesin olarak kanmitlanmamis olsa da PKPD sonrasinda GMB
sikliginin klasik whipple prosediiriine gore daha sik oldugu diisiiniilmektedir.
PKPD yapilan hastalarda piloromyotomi ile bu riskin azaltilabilecegini gosteren
yayinlar mevcuttur (131).

Modifiye child yontemi, PD sonrast en sik tercih edilen rekonstriiksiyon
metodudur. Modifiye child i¢in bir dezavantaj olan safra refliisiiniin azaltilmas1
icin prosediire eklenebilen braun enteroenterostominin, ayni zamanda GMB

sikligini azalttig1 da literatiirde gosterilmistir (137-139).
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GMB’nin tedavisi semptomatiktir. NG ile dekompresyon ve prokinetik ajanlarin
kullanim1 sonrasi ¢ogu hasta orali tolere edebilmektedir. Nadiren oral alimi
konservatif yontemler ile tolere edemeyen hastalarda uzun siire TPN kullanimi ve
beslenmenin gastrostomi veya jejunostomi gibi girisimsel yontemler ile temini
gerekebilmektedir.

2.10.3. Postpankreatektomi hemoraji

Pankreas cerrahisi sonrasi gelisen intraabdominal ve gastrointestinal hemorajiler
icin PPH terimi kullanilmaktadir. Pankreas cerrahisi sonrast gelisen
komplikasyonlar icerisinde mortalitesi en yiksek komplikasyon olan PPH neyse
ki diger major komplikasyonlar kadar sik goriilmemektedir. PD sonrasinda PPH
siklig1 literatiirde %3-10 olarak bildirilmistir (124). PPH; peripankreatik damarlar,
anastomoz hattindaki siitiirler, rezeksiyon alanlari, mide ve duodenum {ilseri veya
diffiiz gastrik, psddoanevrizmalar, safra yollar1 gibi ¢ok farkli alanlardan
kaynaklanabilmektedir. Kanamanin kaynagi ve klinik yonetimindeki farkli
senaryolar g6z o©nunde bulundurularak; operasyondan sonra gecen sire,
kanamanin lokalizasyonu ve kanamanin ciddiyeti baslhiklar1 altinda gruplara
ayrilarak incelenmektedir.

PPH postoperatif erken donemlerde goriilebildigi gibi operasyondan haftalar sonra
da ortaya ¢ikabilmektedir. Erken donem kanamalar daha cok cerrahi teknik ve
hemostaz ile iligkili iken ge¢ donemde ortaya ¢ikan kanamalarda neden siklikla
eslik eden anastomoz hattinda gelisen iilser, intraabdominal abse, POPF gibi diger
komplikasyonlardir. Ge¢ donem kanamalar genel olarak daha ciddi olup,
mortalitenin %41’e kadar izlendigi seriler mevcuttur (124). Literatiirde 5 glin veya
1 haftayr kesim tarihi kabul ederek PPH’yi erken ve gec olmak iizere iki alt grupta
inceleyen g¢alismalar mevcuttur (140, 141). En yaygin olarak ise ilk 24 saat
icerisindeki kanamalar erken, ilk 24 saatten sonra gelisen kanamalar ge¢ olarak
smiflandirilmaktadir.

PPH gelisebilecek lokalizasyona gore; intraliiminal ve ekstraliiminal olmak tizere
iki temel alt baglhikta incelenmektedir. Intraliiminal kanamalar siklikla endoskopik
olarak tedavi edilebilmektedir. Pankreatikogastrostomi uygulanmis olan

hastalarda erken donem intraliiminal kanama gerceklestiginde endoskopi
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uygulanmasi isleme sekonder anastomoz hattinda gelisebilecek sorunlar nedeni ile
tartigmalidir.  Ekstraliiminal kanamalar; peripankreatik damarlardan veya
rezeksiyon yuzlerinden gelisebilmektedir. POPF gelismis olan hastalar bu tip
kanamalar agisindan 6zellikle risk altindadir. Pankreatik enzimlerin etkisi ile bu
hastalarda ¢evre major vaskiiler yapilardan ve gastroduodenal arter, splenik ven
gibi damarlarin giidiiklerinden gelisen kanamalarin sonucu yikici olabilmektedir.
Meinke ve arkadaslar1 1983 yilinda hemorajinin ciddiyetinin 3’e ayrilmasini
onermislerdir (142). Buna gore; nazogastrik drenajda kanama bulgularinin
gorilerek antiasit, simetidin ve lavaj gibi konservatif yontemler ile tedavi edilen
hastalar hafif, 2 {initeye kadar transflizyon ihtiyaci gelisen hastalar orta; 2
iiniteden fazla kan transflizyonu, dolasim destegi ve reoperasyon gereken hastalar
agir olarak smiflandirilmistir. Giinlimiizde yaygin olarak kabul edilen ve ISPGS
tarafinca gelistirilen sinflandirmaya gore ise; grade A hastalarda 6nemli bir klinik
degisikligin gelismedigi ve yatis siiresinin uzamadigi kanamalar; grade B
transflizyon ihtiyac1 gelisen, yogun bakim iinitesinde takip edilmesi gereken,
endoskopik girisim uygulanan veya erken PPH sonrasi relaparotomi uygulanan
hastalar; grade C anjiografik girisim veya relaparotomi gereken, hayati tehdit eden
kanamalar olarak siniflandirilmistir (143). Literatiirde gesitli calismalar ile ISPGS
tarafinca gelistirilen bu derecelendirmenin hastalarm klinik sonuglar1 ile yakindan
iliskili oldugu go6zlemlenmistir (144, 145). Ancak grade A hastalarn bir
boliimiinde hemoglobin diisiisiiniin nedeni kan kayb1 olmayip, bu hastalarin PPH
olarak degerlendirilmesi tartigmali bir konudur. ISPGS derecelendirmesindeki bir
diger sorun ise grade B i¢erisinde hem ciddi erken PPH hem de hafif ge¢ PPH’nin
bulunmasidir.

PPH tamisiin netlestirilmesi icin endoskopi, BT, anjiografi ve sintigrafi
kullanilabilmektedir. Hastalari yaklasik iicte birinde gecikmis arteryel kanamalar
oncelikle hafif kendini sinirlayan kanamalar olarak baslar. Bazen uzun siire POPF
ile takipli hastalarda drenin renginde yeni gelisen taze kan ile pankreatik icerigin
karigimina bagli hafif pembe renk ciddi kanamalarin habercisi olabilir. Bu hasta

gruplarinda tehdit edebilecek kanamalar gelisebilecegi ve erken donemde
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yapilacak BT ile psddoanevrizma, ekstraliiminasyon gibi vaskiiler bulgularin
gosterilmesinin hayat kurtarici olabilecegi akilda bulundurulmalidir.

PPH’nin tedavisinde girisimsel yontemler gerektiginde endoskopik ve anjiografik
tedaviler tercik edilmektedir. Anjiografinin arteryel kanamalarin durdurulmasinda
%50-80 basarilt oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (124). Relaparotominin
yeri buyuk Olglide; cerrahi tedavi gerektiren diger komplikasyonlarin varligi,
konservatif yontemlerin basarisiz oldugu ciddi kanamalar ve hemodinamik olarak
stabil olmayan hastalar ile smirhidir. Bu hasta grubunda mortalite yuksektir.
Ozellikle ge¢ donemde gelismis kanamalarin relaparotomi ile tedavisi; pankreatik
icerik ve enfeksiyon nedeni ile dokularda gelisen frajilite ve adezyonlar nedeniyle

oldukca zor olabilmektedir.

2.10.4. Diger komplikasyonlar

Pankreatikoduodenektomi sonrasi en sik kagak izlenen anastomoz pankreas
anastomozudur. Hepatikojejunostomi ve gastrojejunostomi kacaklar1 ise %35’in
altinda izlenmektedir. Biliyer kagak i¢in baglica risk faktorleri; erkek cinsiyet,
diisiik preoperatif alblimin diizeyi, ortak safra kanali ¢apmnm <5 mm olmasi,
segmental safra yoluna yapilan anastomozlar sayilabilir (41). Biliyer kagaklarin
POPF ile birlikte oldugu hastalarda, safra ile aktif hale gelen pankreatik
enzimlerin etkisiyle durum daha da komplike hale gelebilmektedir. Bunun sonucu
olarak ortaya ¢ikacak nekrotizan inflamasyon rekonstrikte portal ven, seplenik
ven giidiigii, gastroduodenal arter gibi cevre vaskiiler yapilar1 erode ederek
kanamalara neden olabilmektedir. Bu hastalarda ¢ogu kez tekrarlayan girigimler
gerekir ve mortalite ylksektir.

Siloz kagaklar pankreas cerrahisi sonrasi nadiren ortaya ¢ikmaktadir. Baslica risk
faktorii genisletilmis lenf nodu diseksiyonu, 6zellikle de paraaortik grup lenf
nodlarmi ¢ikarilmasidir. Tani drenaj sivisindan trigliserid diizeyi c¢aligilarak
netlestirilebilir ancak POPF ve diger anastomoz kagaklarinin yalanci pozitifliklere
neden olabilecegi unutulmamalidir. Tedavisinde somatostatin analoglar, orta

zincirli yag asidi diyeti ve total parenteral nutrisyon uygulanabilir. Konservatif
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tedavi c¢ogu zaman yeterli olmakla birlikte nadiren girisimsel tedaviler
gerekebilmektedir.

Ekzokrin  pankreatik yetmezlik (EPY), pankreas enzim miktar veya
fonksiyonunun sindirim igin yeterli olmamasi olarak tanimlanabilir. Pankreas
kanseri nedeni ile PD sonrasinda sik karsilasilan bir durumdur. Pankreas cerrahisi
Ooncesinde pankreas dokusu saglikli olmayan (pankreatit, insiilin direnci,
pankreasin fibrozisi gibi) hastalarda endokrin ve ekzokrin yetmezlik goriilme riski
daha yuksektir. EPY, tan1 aninda hastalarin %45’inde izlenirken; operasyondan 6
ay sonra %89, 12 ay sonra ise %73 oraninda goriilmektedir(6). EPY 6nemi ¢ogu
zaman g6z ardi edilen bir komplikasyondur. Ekzokrin yetmezlige sekonder
gelisen yag sindiriminde bozulmanin sonucu olarak; yagda ¢oziinen vitamin
eksiklikleri, yara iyilesmesinde bozulma, osteomalazi, elektrolit dengesizlikleri
geligebilir. Pankreasin ekzokrin yetmezligi pankreas cerrahisi sonrasi sag kalim
acisindan bagimsiz risk faktoridiir (70). Kesin tanisi olduk¢a zordur. Altin
standart yontem 72 saatlik gaytada yag Ol¢limiidiir ancak uygulamadaki zorlugu
nedeni ile pratikte cogu zaman fekal elastaz-1 6l¢timii kullanilir. Bununla beraber
hastalarin yonetiminde ¢ogu zaman semptomlarin takibi yeterli olmaktadir. Cogu
merkez pankreas cerrahisi sonrasi pankreas enzim replasmanmi ilk 6 ay rutin

olarak kullanmaktadir.

50



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Nisan 2018 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda periampiiller malignite
nedeniyle PD uygulanan hastalar ile retrospektif kohort c¢alismasi olarak
tasarlandi. Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafinca

19.06.2023 tarih 533 sayili karar ile onaylanda.

3.1. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Caligmaya Nisan 2018 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda periampiiller kanser 6n
tanis1 ile PD uygulanan, 18 yas {istii, metastatik hastalig1 olmayan hastalar dahil
edildi.

Spesmenin patolojik incelemesi sonucunda periampiiller kanser tanisi dislanan ve
postoperatif ilk 1 ay icerisinde enfeksiydz olmayan nedenler ile mortalite
gerceklesen veya teknik nedenlerle takibi yapilamayan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.2. Preoperatif Hazirhk

Periampiller bolge tiimorii 6n tanisi olan tiim hastalar, standart pankreas
protokollii bilgisayarli tomografi ile degerlendirildi (146). Karaciger metastazi
stiphesi olan hastalarda MRG yapildi. Preoperatif donemde sariligi olan tiim
hastalara endoskopik veya perkiitan transhepatik yol ile biliyer drenaj uygulandi.
Endoskopik biliyer drenaj yapilan hastalarda plastik stent kullanildi.

3.3. Operasyon Teknigi ve Ornekleri Toplanmasi

Tum hastalara; onceki giin iki adet phospho-soda® 45 ml oral solisyon (21,6 g
monobazik sodyum fosfat ve 8,1 g dibazik sodyum fosfat) ve bir e.s. enema tibbi
laksatif lavman® 177 ml solusyon (sodium dihidrojen fosfat 28,5 g, disodium
hidrojen fosfat 10,5 g), ameliyat sabahi bir enema tibbi laksatif lavman® 177 ml
uygulanarak bagirsak temizligi yapildi. Ik insizyondan 30 dakika 6nce 1000 mg

seftriakson ve 500 mg metronidazol ile antibiyotik profilaksisi yapildi. Cerrahi
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prosedir standart ksifoidden umblikus altina uzanan orta hat insizyonu ile
uygulandi. Operasyona uzak metastaz agisindan ekplorasyon ile baslandi.
Metastatik hastalik tespit edilen ve PD uygulanmayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Operabl olan hastalarda genisletilmis lenf nodu diseksiyonu (147) ile
birlikte PD gerceklestirildi. Ortak hepatik kanal kesildikten hemen sonra temin
edilen safra ve biliyer drenaj uygulanmis olan hastalarda stent; mikrobiyolojik
inceleme amaciyla merkezimizin mikrobiyoloji laboratuvarina ivedilikle
yonlendirildi. Once arter diseksiyonu ile kitle ile vaskiiler yapilar arasindaki iliski
degerlendirildi. Portomezenterik invazyonu olan hastalarda vaskiiler rezeksiyon
ve rekonstriiksiyon uygulandi. Islem sirasinda suprapankreatik PV’ye ve
infrapankreatik SMV’ye klempaj uygulandi. Portomezenterik bileske invazyonu
olan ve PVR uygulanan hastalarda splenik vene herhangi bir rekonstriiksiyon
yapilmadi. Rekonstriiksiyon oOncesinde bakteriyel kontaminasyonun azaltilmasi
amaciyla peritoneal kavite 2 litre sicak izotonik sodyum kloriir soliisyonu ile
yikandi. Rekonstriiksiyon Modifiye Child Metodu ile yapildi. Total gastrektomi
gereken  olgularda  Roux-en-Y  0Ozefagojejunostomi  tercih  edildi.
Pankreatikojejunostomi Modifiye Blumgart Teknigi ile yapildi. Operasyon
esnasinda karar verilerek bazi hastalarda internal veya eksternal stent kullanildi.
Rekonstriiksiyon sonrasinda peritoneal lavaj sivist mikrobiyolojik inceleme
amaciyla temin edildi. Rutin olarak karin igerisine 2 adet dren yerlestirildi. Tim
hastalarda intraoperatif olarak NG yerlestirildi ve kontraendikasyon olmayanlarda
postoperatif 1. giinde 10 cc/saat %5’lik dekstroz soliisyonu bu yolla verildi. Cilt
alt1 yag dokusu kalinligi basta olmak {lizere diger risk faktorleri de
degerlendirilerek gerekli goriilen hastalarda cilt altina negatif basingli dren
yerlestirildi.

Postoperatif pankreatik fistiil degerlendirilmesi adma hastalardan postoperatif 3.
ve 5. giinlerde dren sivisindan amilaz diizeyi ¢alisildi. Postoperatif 1, 3 ve 5.
giinlerde dren sivisindan mikrobiyolojik inceleme i¢in 6rnek alindi. Postoperatif
takiplerinde insizyonel cerrahi alan enfeksiyonu gelisen hastalarda yara yerinden;

intraabdominal cerrahi alan enfeksiyonu gelisen hastalardan ise intraoperatif
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olarak yerlestirilmis olan dren veya postoperatif takibin uygulanmis perkiitandz

drenaj stvisindan drnek almarak mikrobiyolojik incelemeye yonlendirildi.

3.4. Mikrobiyolojik inceleme

Operasyon esnasinda steril sartlarda temin edilen safra, biliyer stent ve peritoneal
lavaj sivist Ornekleri; postoperatif 1, 3, 5. giinlerde steril sartlarda alinan drenaj
sivilart ve cerrahi alan enfeksiyonu gelisen hastalarda enfekte odaktan steril
sartlarda alimman numuneler mikrobiyolojik inceleme amaciyla ivedilikle Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarma teslim
edildi. Steril kapta gonderilen peritoneal lavaj kanl agara, Eosin Methylen-blue
(EMB) agara ve ¢ikolata agara ekilerek 37 °C’de karbondioksitli etiivde 48 saat
inkiibe edildi. Ekiivyon ¢ubugunda ve diger steril kapta gelen drenaj, safra sivilari;
kanli ve EMB agara ekilerek 24 saat aerobik kosullarda 37 °C’de inkube edildi.
Belirtilen sure sonunda lreme saptanan besiyerindeki koloniye gram boyama
sonrasi tiplendirme ve antibiyogram islemi uygulandi. Bakteri ve maya liremesi
olan kanli besiyerinden iireticinin 6nerdigi sekilde VITEK MS tanimlama slayt1
(metal slayt) {lizerine kolonilerinden bir par¢a, 6ze yardimiyla alindi. Metal slayt
Uzerinde bulunan, 3 tanesi kalite kontrol i¢in kullanilan 51 adet kuyucuktan her
birine bir adet sus olacak sekilde ince bir tabaka halinde yayildi. Kalite kontrol
susu olarak Escherichia coli 8739 kullanidi. Gram boyamada maya olarak tespit
edilen suglara 0,5 pl % 25 formik asit ve 1 pl matriks soliisyonu CHCA (a-cyano-
4-hydroxycinnamic acid) eklendi. Gram boyamada bakteri olarak tanimlanan
suglara sadece 1 pl matriks solisyonu CHCA eklendi. Hazirlanan metal slayt 1-2
dk kurumaya brrakild1 ve firmanmn Onerileri dogrultusunda VITEK MS cihazina

yuklenerek ireyen mikroorganizmalar tiplendirildi.

53



00O0m

000000000 0=
00000000000
00000000
OOOOOOOOOO"‘
00000000000
0000000000=

00000
000000000 O-

0000000002«

0000000000

0000000000
)

MALDI-TOF/MS
sample plate

® Matrix

Sekil 3. Matriks aracili lazer dezorpsiyon/iyonizasyon ile mikrobiyolojik
tamimlama yapilmasi, Clark AE. Matrix-assisted laser desorption ionization-time
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microbiology. Clin Microbiol Rev. 2013;26(3):547-603. doi:10.1128/CMR.00072-
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Ureticinin 6nerilerine uygun olarak hazirlanan bakteri siispansiyonlari, AST
(bioM¢érieux, Fransa) antimikrobiyal duyarlilik testi kartlarma ekildi. AST kartlar1
Vitek (bioMérieux, Fransa) cihazmin inkiibator boliimiine yerlestirildi. On sekiz
saatlik inkiibasyondan sonra, cihaz tarafindan saptanan MiK (minimum inhibitdr
konsantrasyon) degerleri European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing sinir deger tablosuna gore duyarl, yliksek diizeyde duyarl ya da direngli

olarak raporlandu.

3.5. Verileri Toplanmasi

Hastalardan tum veriler prospektif olarak toplanarak retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, VKI, preoperatif serum albumin diizeyi,
preoperatif hemoglobin dizeyi, preoperatif biliyer drenaj dykist ile ydntemi,
neoadjuvan kemoterapi dykisl not edildi. Serum albumin dizeyinin <3,5 g/dL
olmas1 hipoalbuminemi olarak degerlendirildi. Erkek hastalarda 13 g/dL, kadmn
hastalarda 12 g/dL altindaki hemoglobin degerleri anemi olarak kabul edildi.
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Cerrahi prosediir sonrasinda; operasyon siresi ve intraoperatif transflzyon,
portomezenterik rezeksiyon/rekonstriiksiyon, portal klempajin toplam siiresi,
eksternal/internal stent uygulamasi, pankreas ductus capi, pankreas dokusunun
kivami, koledok c¢ap1 kaydedildi. Portomezenterik rezeksiyon/rekonstriksiyon
gergeklestirilen hastalarda siniflandirma ISPGS tarafinca 6nerilen siniflandirmaya
gore yapildi. Pankreas dokusunun kivami cerrahin operasyon esnasindaki
palpasyonu ile subjektif olarak degerlendirildi. Koledok ¢ap1; 1 cm’nin altinda
olan hastalar ile koledok ¢ap1 >1 cm olan hastalar olarak iki kategoride incelendi.
Intraoperatif ve postoperatif dénemde alinan kiiltiirlerde iireyen bakteriler ve
saptanan liremeler arasindaki korelasyon degerlendirildi. Postoperatif donemde
gelisen major komplikasyonlar olan; POPF ve GMB ISGPS tarafinca gelistirilen
tanimlama ve derecelendirmeye gore kayit edildi. ISPGS smiflandirmasma gore
sadece grade B ve C hemorajiler; PPH olarak kabul edilirken, grade A hemorajiler
buna dahil edilmedi. PPH icin ilk 24 saat erken, >24 saat ge¢ PPH olarak kabul
edildi. Biliyer kacak, siloz kagak, cerrahi alan enfeksiyonlarinin
derecelendirmesinde ise Clavien-Dindo Smiflama Sistemine gore yapildi (148).
Cerrahi alan enfeksiyonlari; yara yerinde ve intraabdominal kavitede klinik olarak
enfeksiydz bulgularin varligi ile birlikte kiiltiirde tireme saptanmasiyla teyit edildi.
Biliyer kagak, klinik siiphe iizerine ¢alisilan dren sivisindaki biliriibin diizeyinin
serum biliriibin diizeyinin 3 katindan daha yiiksek olmasi kabul edildi (149). Siloz
kacak, 24 saatte 100 ml’den fazla olan drenaj sivisindan g¢alisilan trigliserid

diizeyinin >110 mg/dL olmasi olarak tanimland1 (150)

55



Tablo 3. Clavien Dindo Siniflama Sistemi

Grade 1 Farmakolojik veya girisimsel tedavi
gerektirmeksizin postoperatif takipte
yasanan degisiklikler

Grade 2 Farmokolojik tedavi gerektiren

komplikasyonlar (kan transfiizyonu ve
total parenteral nutrisyon dahil)

Grade 3 Cerrahi, endoskopik ve girisimsel tedavi
gerektiren komplikasyonlar

a Genel anestezi verilmeden

b Genel anestezi altinda girigimler

Grade 4 Yogun bakim yatig1 gerektiren
komplikasyonlar

a Tek organ yetmezligi

b Coklu organ yetmezligi

Grade 5 Mortalite

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismamizda veri analizi SPSS for Windows 21.0 versiyonu (IBM Inc, Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapilmistir. Kategorik ve sayisal veriler tanimland1 ve nicel
parametreler IQR (Inter Quartile Range) [min, maks ve median], kategorik
parametreler ise frekans ve yiizde (%) olarak belirtildi. Orneklem sayis1 kisith
oldugundan ve sayisal veriler normal dagilim ozelligi gostermediginden
istatistiksel metod olarak non-parametrik testler tercih edildi. Sayisal veriler
arasindaki korelasyon iligkileri ¢ift yonlii Spearman korelasyon analizi incelendi.
Bagimsiz ikili grubun verilerinin kargilastirmasinda Mann Whitney-U testi
kullanildi. Coklu gruplar arasi kiyaslamada ise Kruskal Wallis-H testi kullanildi.
Kategorik verilerin birbiri ile iligkilerinin analizinde Pearson ki kare veya Fisher’s
exact testleri kullanilmistir. Parametrelerin prediktif ozellikleri, senstivite,
spesifite ve cut-off degerleri i¢cin ROC analizi gergeklestirilmistir. Calismamizda
tip-1 hata oran1 %5 olarak baz alinmig ve p<0,05 anlamlilik diizeyi i¢in smir deger

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

34 PD gerceklestirilen hastadan 29 tanesi caligmaya dahil edildi. 2 adet hasta
patoloji sonuglarinin benign gelmesi iizerine ¢alismadan ¢ikarildi. Bu hastalardan
birinin nihai patoloji sonucu pankreas serdz kistadenom, digerinin duodenumda
villoz adenom olarak geldi. 3 adet hasta da ikisinde postoperatif 1. gun birinde
postoperatif 4. giinde mortalite gerceklesmesi iizerine postoperatif takipleri
yapilamadig1 i¢in calismadan ¢ikarildi. Calismaya dahil edilen 29 hastanin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir.

4.1. Hastalarin Demografi Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan 29 hastanin 14’linde anemi, 6’sinda hipoalbuminemi mevcuttu.
Calismaya dahil edilen 19 pankreas kanserli hastanin preoperatif radyolojik
degerlendirmesinde 11’1, rezektabl, 8’1 1ise borderline operabl olarak
degerlendirildi. Spesmenin patolojik incelemesi sonrasinda; 7 hastada ampulla
vateri kanseri, 3 hastada duodenum kanseri tespit edildi.

Bir hastanin operasyonu laparoskopik olarak gerceklestirilirken diger 28 hastaya
acitk PD uygulandi. 4 hastada total pankreatektomi gergeklestirildi. Diger 25
hastada modifiye Child Metodu ile rekonstrilksiyon pankreatikojejunostomi
seklinde yapildi. Pankreatikojejunostomi sirasinda 1 hastada eksternal stent
yerlestirilirken, 21 hastada internal stent kullanildi. Bir hastada ortak safra kanali
transekte edildiginde sag posterior safra yolunun ortak safra kanalindan ayri
seyrettigi goriildii ve bu hastaya hepatikojejunostomi esnasinda eksternal stent
uygulandi. Preoperatif olarak rezektabl degerlendirilen 20 hastanin 8’inde (%40)
ve siirda rezektabl degerlendirilen 9 hastanin 8’inde portomezenterik rezeksiyon
yapilmistir. Portomezenterik rezeksiyon yapilmayan ve yapilan hastalara ait
preoperatif ve intraoperatif saptanan Ozellikler Tablo 7’de gosterilmistir.
Portomezenterik rezeksiyon sonrasi Tip 2 rekonstriiksiyon yapilan 2 hastada
paryetal periton kullanilirken; bir hastada sol renal ven grefti ile Tip 4
rekonstriiksiyon uygulandi. Sadece bir hastada arteryel rezeksiyon gergeklestirildi,

ortak hepatik ven rezeke edilip IMV grefti ile rekonstriikte edildi. Bir hastada da
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vena kavada invazyon goriildii, invaze kisim kitle ile birlikte rezeke edilerek siitiir

ile primer onarild1.

Tablo 4. Hastalarm Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta sayis1 (n=29)

Yas

Cinsiyet (Kadin/Erkek)

Viicut Kitle Indeksi (kg/m>)
Serum Albumin Dizeyi (g/dL)
Serum Prealbumin Duzeyi (g/dL)
Serum Hemoglobin Diizeyi (g/dL)

Biliyer Drenaj Oykiisii
Yok
PTBD:
EBS:

Neoadjuvan Kemoterapi
Evet
Hayir

63 (34-83)
12/17

25,5 (16,6-34,8)
3,8 (2,5-4,9)

18 (7-33)

12,3 (9,9-17,2)
10

3
16

2
27

PTBD Perkiitan transhepatik biliyer drenaj, EBS Endoskopik biliyer stent
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Tablo 5. intraoperatif Ozellikler

Operasyon Siiresi (dakika)

Kan Uriinii Transfiizyonu
Var
Yok

Total Pankreatektomi
Klasik Whipple Proseddird

Pankreas Dokusunun Kivami
Yumusak
Orta
Sert

Ana Pankreatik Kanal Cap1 (mm)

Pankreatikojejunostomide Stent
Yok
Eksternal
Internal

Koledok Capi1
<lcm
>1 cm

Portomezenterik Rezeksiyon
Evet
Hayir

Portal Klempaj Siiresi (dakika)

Vaskiler Rekonstriiksiyon Tipi
1

2
3
4

360 (210-870)

23

25

12

3 (1-5)

21

15
14

16
13

10 (7-43)

= 00 N Ol
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Tablo 6. Portomezenterik islem durumuna gore nicel parametrelerin analizi

Portomezenterik Rezeksiyon islemi

*

Evet (=16, %55,2) Hayir (n=13, %44,8) p

Medyan (min-max)

Yas (y1l) 62,5 (34-83) 63,0 (39-81) 0,775
VKIi (kg/m?) 25,9 (18,7-33,1) 25,2 (16,6-34,8) 0,982
Albumin (g/dL) 3,75 (2,5-4,7) 3,9 (2,5-4,9) 0,99
Prealbumin (mg/dL) 16,6 (7,0-22,0) 21,0 (7,0-33,0) 0,007
Hemoglobin (g/dL) 12,45 (9,9-17,2) 12,3 (10,6-16,2) 0,645
Operasyon suresi (dk) 360 (210-870) 320 (210-750) 0,321
Pankreas ductus ¢ap1 (mm) 3,0 (1,0-5,0) 2,5(1,0-5,0) 0,780

*Mann-Whitney U testi



Tablo 7. Portomezenterik rezeksiyonun, intraoperatif ve perioperatif verilerle

karsilastirilmasi

PMR+

(=16, %55,2)

PMR-

(n=13, %44,8)

Medyan (min-max)

Yas (yil)
VKi (kg/m?)
Albumin (g/dL)
Prealbumin (mg/dL)
Hemoglobin (g/dL)
Operasyon suresi (dk)
Ana Pankreatik Kanal Capi (mm)
Frekans (%)
Cinsiyet
Erkek
Kadin
Pankreas doku kivam
Yumusak
Orta
Sert
Biliyer Drenaj
Yok
Var
Neoadjuvan kemoterapi
Yok
Var
Stent

Yok
Var (internal veya eksternal)

62,5 (34-83)
25,9 (18,7-33,1)
3,75 (2,5-4,7)
16,6 (7,0-22,0)
12,45 (9.9-17,2)
360 (210-870)

3(1-5)

8 (47,06)
8 (66,67)

1(12,5)
3 (60)
9 (75)

7(70)
9 (47,37)

15 (55,56)
1(50)

1(33,33)
12 (54,55)

63,0 (39-81)
25,2 (16,6-34,8)
39 (2,5-4,9)
21 (7-30)
12,3 (10,6-16,2)
320 (210-750)

2,5 (1-5)

9 (52,94)
4(33,33)

7(87.,5)
2 (40)
3(25)

3 (30)
10 (52,63)

12 (44,44)
1(50)

2 (66,67)
10 (45,45)

pt
0,775
0,982
0,99
0,007
0,645
0,321

0,780

0,2698

0,021}

0,433}

0,993

0,593}

PMR+ portomezenterik rezeksiyon yapilan, PMR- portomezenterik rezeksiyon

yapilmayan

+ Mann-Whitney U testi, 8 Pearson ki-kare, { Fisher’s exact test



4.2. Postoperatif Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

9 (%31) hastanin takibinde herhangi bir komlikasyon gerceklesmezken, 20 (%69)
hastada postoperatif donemde en az 1 komplikasyon gergeklesti. Calismaya dahil
edilen 29 hastadan 3’iinde postoperatif ilk 90 giin i¢erisinde mortalite gergeklesti.
Pankreatikojejunostomi yapilan 25 hastanin 6’sinda klinik anlamli POPF gelisti.
Grade C POPF gelisen 1 hastada tekrarlayan drenaj operasyonlar1 gergeklestirildi.
Bu hastada; aktif pankreatik fistulli varken postoperatif 80. glinde pndmosepsis
nedeniyle mortalite gergeklesti. 1 hastada postoperatif 1. guiniinde biliyer kacak
gelisti ve hepatikojejunostomi reanastomoz yapilarak basari ile tedavi edildi.
Intraliiminal PPH goriilmedi. Postpankreatektomi gelisen 4 hastadan; 3’ii geg
donemde, 1’1 ise erken donemde gergeklesti. PPH gelisen tiim hastalar reopere
edildi. Ge¢ donemde PPH gelisen bir hastada mortalite gergeklesti.
Calismamizda VKI’si daha diisiik olan hastalarda GMB daha sik goriilmiis ve
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. POPF ve PPH ile GMB
siklig1 arasinda iliski goriilmemistir. Caligmamiza katilan 29 hastadan POPF
gelisen 6 hastanin preoperatif serum prealbumin degerleri anlamli olarak daha
yiiksek tespit edilmistir (17 mg/dL ve 21,5 mg/dL, p=0,0250). Ana pankreatik
kanal ¢ap1 <3 mm olan; pankreas dokusu yumusak ve orta kivamda olan
hastalarda POPF siklig1 daha yiiksek goriilmiis ancak aralarinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmamustir. PPH gelisen 4 hastanin 2’sinde (%50); GMB
goriilen 6 hastanm 2’sinde (%33,33) POPF gelismis ancak yine aralarindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Calismaya dahil edilen 29 hastanin hastanede yatis siireleri incelendiginde cerrahi
alan enfeksiyonu ve PPH gelisen hastalarin hastanede yatis siirelerinin uzadigi
tespit edildi. Klinik anlamli postoperatif pankreatik fistiil ve gecikmis mide
bosalimi gelisen hastalarin yatis siiresinin bu komplikasyonlarin gelismedigi
hastalara gore uzun oldugu ancak aradki iliskinin istatistiksel agidan anlamh

olmadig1 goriildii.
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Tablo 8. Postoperatif komplikasyonlar

Var
(n=20; %68,97)

Yok
(n=9; %31,03)

Postoperatif Pankreatik Fistul
Biyokimyasal
Grade B
Grade C

Gecikmis Mide Bosalmasi
Grade A
Grade B
Grade C

Postpankreatektomi Hemoraji
Yara Yeri Enfeksiyonu
intraabdominal Enfeksiyon
Biliyer Kagak

Siloz Drenaj

14
5 (20)
14

3(10,3)
2 (6,9)
1(3,5)

4(13,8)
13 (44,8)
7(24,1)
1(34)

9 (31)

18 (72)

23 (79,4)

25 (86,2)
16 (55,2)
22 (75,9)
28 (96,6)

20 (69)

63



Tablo 9. Gecikmis mide bosalmasi ile iliskili faktorler

Gecikmis Mide Bosalmasi

Yok (n=23, %79,3) Var (n=6, %20,7)

Medyan (min-max)

Yas (yil)

VKIi (kg/m?)

Albumin (g/dL)
Prealbumin (mg/dL)
Hemoglobin (g/dL)
Operasyon suresi (dk)
Portal klempaj suresi (dk)

Ana Pankreatik Kanal Cap1
(mm)

Frekans (%)

Cinsiyet
Erkek
Kadm

Pankreas doku kivamm
Yumusak
Orta
Sert

Ana pankreatik kanal cap1
<3 mm
>3 mm

Biliyer Drenaj
Yok
Var

Preoperatif anemi
Yok
Var

60 (34-83)

26,6 (20-34,8)

3,7 (2,5-4,9)

18 (7-33)

12,8 (9,9-17,2)

360 (210-870)

10,5 (7-43)

3 (1-5)

14 (82,35)
9 (75)

7 (87,5)
4 (80)
8 (66,67)

9 (75)
10 (76,92)

10 (100)
13 (68,42)

13 (87,67)
10 (71,4)

66 (59-73)
22,5 (16,6-28,9)
3,95 (2,7-4,7)
18,7 (7-23)
11,85 (11,5-14,4)
375 (210-420)
10 (7-18)

3 (1-5)

3 (17,65)
3 (25)

1 (12,5)
1 (20)
4 (33,33)

3 (25)
3 (23,08)

0(0)
6 (31,58)

2 (13,33)
4 (28,57)

pT
0,146

0,024
0,666
0,627
0,706
0,807
0,712

0,99

pi

0,669

0,826

0,99

0,068

0,390
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Preoperatif hipoalbuminemi
Yok
Var

Neoadjuvan kemoterapi
Yok
Var

Intraoperatif transfiizyon
Yok
Var

Portomezenterik rezeksiyon
Yok
Var

Stent
Yok
Var (internal veya eksternal)

Klinik anlamh POPF
Yok
Var

Postpankreatektomi hemoraji
Yok
Var

18 (78,26)
5 (83,33)

22 (81,49)
1 (50)

18 (78,26)
5 (83,33)

11 (84,62)
12 (75)

1(33,33)
18 (81,82)

19 (82,61)
4 (66,67)

20 (80)
3 (75)

5 (21,74)
1 (16,67)

5 (18,51)
1 (50)

5 (21,74)
1 (16,67)

2 (15,38)
4 (25)

2 (66,67)
4 (18,18)

4 (17,39)
2 (33,33)

5 (20)
1(25)

0,99

0,377

0,99

0,633

0,133

0,575

0,99

VKI Viicut kitle indeksi, POPF Postoperatif pankreatik fistiil. ¥ Mann-Whitney U

testi, | Fisher’s exact test
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Tablo 10. Postoperatif pankreatik fistiil ile iligkili faktorler

Klinik Olarak Anlamh Postoperatif Pankreatik

Fistal
Yok (n=23, %79,3) Var (n=6, %20,7)

Medyan (min-max) pt
Yas (y1l) 62 (34-83) 65 (59-81) 0,178
VKi (kg/m?) 25,2 (18,7-33,1) 27,5 (16,6-34,8) 0,553
Albumin (g/dL) 3,7 (2,5-4,9) 4,15 (3,5-4,4) 0,214
Prealbumin (mg/dL) 17 (7-33) 21,5 (20-30) 0,025
Hemoglobin (g/dL) 12,1 (9,9-17,2) 12,9 (11,9-14,5) 0,332
Operasyon suresi (dk) 360 (210-870) 310 (250-750) 0,766
Portal klempaj suresi (dk) 12 (7-43) 7 (7-7) 0,186
Ana Pankreatik Kanal Capi 3(1-5) 3(1-4) 0,171
(mm)
Frekans (%) pi
Cinsiyet

Erkek 14 (82,35) 3 (17,65) 0,669

Kadin 9 (75) 3 (25)
Pankreas doku kivam

Yumusak 5 (62,5) 3(37,5) 0.258

Orta 3 (60) 2 (40)

Sert 11 (91,67) 1(8,33)
Ana pankreatik kanal cap1

<3mm 8 (66,67) 4 (33,33) 0,378

>3 mm 11 (84,62) 2 (15,38)
Biliyer Drenaj

Yok 9 (90) 1 (10) 0,633

Var 14 (73,68) 5 (26,32)
Preoperatif anemi

Yok 11 (73,33) 4 (26,67) 0,651

Var 12 (85,71) 2 (14,29)
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Preoperatif hipoalbuminemi
Yok
Var

Neoadjuvan kemoterapi
Yok
Var

Intraoperatif transfiizyon
Yok
Var

Portomezenterik rezeksiyon
Yok
Var

Stent
Yok
Var (internal veya eksternal)

Gecikmis mide bosalmasi
Yok
Var

Postpankreatektomi
hemoraji

Yok

Var

17 (73,91)
6 (100)

21 (77,78)
2 (100)

17 (73,91)
6 (100)

8 (61,54)
15 (93,75)

1(33,33)
18 (81,82)

19 (82,61)
4 (66,67)

21 (84)
2 (50)

6 (26,09)
0(0)

6 (22,22)
0(0)

6 (26,09)
0(0)

5 (38,46)
1 (6,25)

2 (66,67)
4 (18,18)

4 (17,39)
2 (33,33)

4 (16)
2 (50)

0,295

0,99

0,295

0,064

0,133

0,575

0,180

VKI Viicut kitle indeksi. + Mann-Whitney U testi, } Fisher’s exact test
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Tablo 11. Postpankreatektomi hemoraji ile iliskili faktorler

Postpankreatektomi Hemoraji

Yok (n=25, %86,2)

Var (n=4, %13,8)

Medyan (min-max)

Yas (yil)

VKi (kg/m?)

Albumin (g/dL)
Prealbumin (mg/dL)
Hemoglobin (g/dL)
Operasyon suresi (dk)
Portal klempaj suresi (dk)

Ana Pankreatik Kanal Cap1
(mm)

Frekans (%)

Cinsiyet
Erkek
Kadm

Pankreas doku kivamm
Yumusak
Orta
Sert

Ana pankreatik kanal cap1
<3 mm
>3 mm

Biliyer Drenaj
Yok
Var

Preoperatif anemi
Yok
Var

62 (34-81)

25,2 (18,7-33,1)

3,8(2,5-4,9)

18 (7-33)

12,1 (9,9-17,2)

360 (210-750)
10 (7-27)

3 (1-5)

14 (82,35)
11 (91,67)

7 (87,5)
3 (60)
11 (91,67)

9 (75)
12 (92,31)

10 (100)
15 (78,95)

12 (80)
13 (92,86)

69,5 (60-83)

26,6 (16,6-348)

3,85 (3,5-4,4)

19 (11,4-23)

13,15 (12-13,9)

345 (250-870)

25 (7-43)

2 (1-4)

3 (17,65)
1(8,33)

1 (12,5)
2 (40)
1(8,33)

3 (25)
1(7,69)

0(0)
4 (21,05)

3 (20)
1(7,14)

pT
0,076

0,776
0,874
0,824
0,327
0,849
0,809

0,382

pi

0,622

0,286

0,322

0,286

0,598
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Preoperatif hipoalbuminemi

Yok
Var

Neoadjuvan kemoterapi
Yok
Var

Intraoperatif transfiizyon
Yok
Var

Portomezenterik rezeksiyon

Yok
Var

Stent
Yok

Var (internal veya eksternal)

Klinik anlamh POPF
Yok
Var

Gecikmis Mide Bosalmasi
Yok
Var

19 (82,61)
6 (100)

23 (85,19)
2 (100)

20 (86,96)
5 (83,33)

11 (84,62)
14 (87,5)

3 (100)
18 (81,82)

21 (91,31)
4 (66,67)

20 (86,96)
5 (83,33)

4 (17,39)
0(0)

4 (14,81)
0(0)

3 (13,04)
1 (16,67)

2 (15,38)
2 (12,5)

0(0)
4 (18,18)

2 (8,69)
2 (33,33)

3 (13,04)
1 (16,67)

0,553

0,99

0,99

0,99

0,99

0,180

0,99

VKI Viicut kitle indeksi, POPF Postoperatif pankreatik fistiil. ¥ Mann-Whitney U

testi, | Fisher’s exact test
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Tablo 12. Perioperatif 6zelliklerin hastanede yatis siiresi ile iliskisi

Yatis siiresi (glin)

Medyan (min-max)

p*
Cinsiyet
Erkek 11 (6-80) 0,876
Kadin 11,5 (6-35)
Hipoalbuminemi (<3,5 g/dL)
Yok 12 (6-80) 0,002
Var 7 (6-8)
Anemi (Erkek<13 g/dL, Kadin<12 g/dL)
Yok 11 (6-80) 0,281
Var 8,5 (6-57)
Preoperatif evreleme
Rezektabl 11 (6-80) 0,192
Sinirda Rezektabl 8 (6-35)
Neoadjuvan kemoterapi
Yok 11 (6-80) 0,99
Var 11,5 (6-15)
Biliyer drenaj
Yok 8 (6-25) 0,229
Var 11 (6-80)
Yara yeri enfeksiyonu
Yok 8 (6-25) 0,002
Var 15 (8-80)
Intraabdominal enfeksiyon
Yok 8,5 (6-25) 0,01
Var 35 (8-80)
Cerrahi alan enfeksiyonu
Yok 8 (6-25) 0,02
Var 15 (8-80)
Gecikmis mide bosalmasi
Yok 9 (6-35) 0,078
Var 20 (6-80)
Klinik anlamh POPF
Yok 11 (6-35) 0,129
Var 23 (8-80)
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Postpankreatektomi hemoraji

Yok 9 (6-80) 0,008
Var 35 (15-57)

Biliyer kagak
Yok 11 (6-80) 0,253
Var 25 (25-25)

Siloz assit
Yok 11 (6-80) 0,652
Var 14 (6-57)

POPF Postoperatif pankreatik fistiil. * Mann-Whitney U testi

4.3. Enfeksiyoz Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

14 (%48,3) hastada postoperatif donemde cerrahi alan enfeksiyonu gelistigi
goruldu. Bunlardan 13 (%44,8) hastada insizyonel, 7 (24, 151) hastada ise
intraabdominal enfeksiyon mevcuttu. Cerrahi alan enfeksiyonlari ile iligkili veriler
Tablo 14 gosterilmistir. Calismada degerlendirilen preoperatif ve intraoperatif
faktorlerden sadece biliyer drenajin cerrahi alan enfeksiyonu gelisimine
istatistiksel agidan anlamh etki ettigi gorilmiistiir (p=0,049). Ana pankreatik
kanal capmin kiiciik olmasinin ve pankreatikojejunostomide internal veya
eksternal stent konulmamis olmasmin intraabdominal enfeksiyon riskinde artiga
yol ac¢tig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (swrasiyla
p=0,01 ve p=0,015). Ay faktorlerin yara yeri enfeksiyonu ve tiim cerrahi alan
enfeksiyonlar: lizerine de anlamli etkisi goriilmemistir. Cerrahi alan enfeksiyonu
ile diger postoperatif komplikasyonlarin iligkisi degerlendirildiginde sadece
PPH’nin cerrahi alan enfeksiyonu gelisiminde anlamli etkisi oldugu goriilmiistiir
(p=0,042). PPH gelismis olan 4 hastanin; tiimiinde yara yeri enfeksiyonu gelismis,
3 (%75) tane hastada da intraabdominal enfeksiyon goriilmiis ve PPH nin her iki
tip cerrahi alan enfeksiyonu iizerine de istatistiksel anlamli etkisi goriilmistiir
(yara yeri enfeksiyonu p=0,030 ve intraabdominal enfeksiyon p=0,034). Klinik
anlamli postoperatif pankreatik fistiil gelisen 6 hastadan 5 (%83,33) tanesinde
intraabdominal enfeksiyon da gelismis olup aralarindaki iliski istatistiksel agidan

anlamli olarak bulunmustur (p=0,001). Yara yeri enfeksiyonu ve tiim cerrahi alan
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enfeksiyonlar1 degerlendirildiginde ise POPF ile aralarinda istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Clavien-Dindo skoru >3 olan cerrahi alan
enfeksiyonlar1 degerlendirildiginde ise postoperatif 1, 3 ve 5. giinlerde alinan
kiiltiirlerde tireme olmasi, POPF ve PPH’nin cerrahi alan enfeksiyonuna
istatistiksel anlamli etki ettigi gorildii.

Hastalardan intraoperatif donemde rutin olarak almmis kiiltiir sonuglari
incelendiginde; 23 (%79,31) hastada periton lavaj sivisi, 23 (%79,3) hastada safra
sivisy, 16 (%55,2) hastada biliyer stent materyalinde iireme tespit edilmis ve
sirastyla 14, 13, 10 tanesinin polimikrobiyal oldugu goriilmiistiir. Hastalarda
postoperatif 1, 3 ve 5. gilinlerde dren sivilarindan rutin olarak alman kiiltiirler
incelendiginde ise sirasiyla 6 (%20,7), 9 (%31), 9 (%31) hastada iireme tespit
edilmis; yine sirastyla bunlardan 2, 5, 3 tanesinin polimikrobiyal oldugu
goriilmiistiir. Bu kiiltiirlerde en ¢ok tepit edilen bakteri Escherichia coli olmus,
onu Enterococcus, Klebsiella, Staphylococcus tiirleri takip etmistir. Ayrica
calisma i¢in rutin olarak alman kiiltiirlerdeki iireme ile cerrahi alan enfeksiyonlari
arasindaki iligki de incelenmistir. Safra kiiltliriinde {ireme saptanan 23 hastanin
14’iinde herhangi bir cerrahi alan enfeksiyonu goriilmiis ve aralarindaki iliskinin
istatistiksel a¢idan anlamli oldugu gorilmistir (p=0,017). Yine yara Yyeri
enfeksiyonu ve intraabdominal enfeksiyon ile de safra kdltiriinde (reme
saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir. Postoperatif
5. glinde alinan drenaj sivist Kkiiltiirlinde iireme saptanmasmin da yara yeri
enfeksiyonu, intraabdominal enfeksiyon ve cerrahi alan enfeksiyonu riskinde
anlamli artig tespit edilmistir. Postoperatif 5. giin drenaj sivist kiiltiiriinde lireme
olan 11 hastadan; 5 (%55,56, p=0,02) tanesine intraabdominal enfeksiyon, 7
(%77,78, p:0,017) tanesinde yara yeri enfeksiyonu gelismistir. Periton lavaj sivisi,
biliyer stent, postoperatif 1. giin drenaj sivisi, postoperatif 3. giin drenaj sivisi
kiiltiirleri ile cerrahi alan enfeksiyonu arasinda istatiksel anlamli iligki tespit
edilmemistir.

Yara yeri enfeksiyonu gelisen 13 hastadan; 10’unda monomikrobiyal, 3’{inde ise
polimikrobiyal etkenler tespit edildi. Intraabdominal enfeksiyon gelisen 7

hastadan; 3’linde monomikrobiyal, 4’linde ise polimikrobiyal etkenler tespit
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edildi. Enfekte alandan en sik izole edilen bakteriler sirastyla; Klebsiella tirleri,
Escherichia coli, Enterococcus tiirleri olmustur. Yara yeri enfeksiyonu gelismis
olan 10 (%76,9) hastada yara yeri kilturinde treme tespit edilen etkelerden en az
bir tanesinin safra sivisi kiiltiiriinde de saptandig1 goriilmiistiir. Bu say1 peritoneal
lavaj siv1 kiiltiirti icin 9 (%69,2) ve biliyer stent kiiltiirii i¢in ise 8 (%61,5) oldugu
goriilmiistiir. 8 hastada yara yeri kiiltiirii, peritoneal lavaj kiiltiirii ve safra sivisi
kiiltiiriinde ortak etkenler tespit edilmistir. Intraabdominal enfesiyon gelismis olan
7 hastada; safra sivisi ve biliyer stent ile en az bir etkenin ortak olma orani her iki
kiiltiir icin de %57,1 (4 hasta) olarak tespit edilmistir. Peritoneal lavaj kiiltiirii ile
enfekte drenaj sivisi kiiltiirlinde ortak etken ise 5 hastada tespit edilmistir. Bu 5
hastadan 3’iinde ayn1 etkenler safra kiiltiirtinde de iiremistir.

Peritoneal lavaj sivisinda iireme saptanan 23 hastadan 14 (%60,87) tanesi
portomezenterik rezeksiyon yapilmis hastalardan olusmaktadir. Postoperatif 1. ve
3. gilinde peritoneal sividan alinan kiiltiirde {ireme portomezenterik rezeksiyon
yapilan hastalardan; 4 ve 7 tanesinde saptanmistir. Portomezenterik rezeksiyon ile
kiiltlir sonuglar1 ve cerrahi alan enfeksiyonlar1 arasinda istatistiksel anlamli
korelasyon saptanmamistir. Ayni zamanda portomezenterik rezeksiyon yapilan
hastalar <15 dakika (n=11) ve >15 dakika (n=5) klempaj uygulananlar olarak iki
ayr1 grupta degerlendirilmistir. 15 dakikadan fazla portal klempaj uygulanan
hastalarda kiiltiir liremelerinde ve cerrahi alan enfeksiyonlarinda istatistiksel

anlamli artig gériilmemistir.
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Tablo 13. Cerrahi alan enfeksiyonu ile iligkili faktorler

Cerrahi Alan Enfeksiyonu

Yok (n=15, Var (n=14,
%51,7) %48,3)

Medyan (min-max) pt
Yas (y1l) 57 (34-70) 65,5 (45-83) 0,057
VKi (kg/m?) 25,2 (20-33,1) 26,5 (16,6-34,8) 0,760
Albumin (g/dL) 3,7 (2,5-4,9) 4 (2,7-4,7) 0,347
Prealbumin (mg/dL) 18 (9-33) 19 (7-30) 0,630
Hemoglobin (g/dL) 12,8 (9,9-17,2) 12 (10,6-14,5) 0,485
Operasyon suresi (dk) 360 (210-500) 355 (210-870) 0,742
Portal klempaj suresi (dk) 8 (7-27) 14,5 (7-43) 0,378
Ana Pankreatik Kanal Capi 3 (1-5) 2,5 (1-5) 0,888
(mm)
Frekans (%) p
Cinsiyet

Erkek 10 (58,82) 7 (41,18) 0,3628

Kadin 5 (41,67) 7 (58,33)
Pankreas doku kivam

Yumusak 2 (25) 6 (75)

Orta 2 (40) 3 (60) 0,390

Sert 7 (58,33) 5 (41,67)
Biliyer Drenaj

Yok 8 (80) 2 (20) 0,049%

Var 7 (36,84) 12 (63,16)
Preoperatif anemi

Yok 9 (60) 6 (40) 0,4668

Var 6 (42,86) 8 (57,14)
Preoperatif hipoalbuminemi

Yok 11 (47,83) 12 (52,17) 0,650%

Var 4 (66,67) 2 (33,33)
Neoadjuvan kemoterapi 0,993

Yok 14 (51,85) 13 (48,15)




Var 1(50) 1 (30)

Intraoperatif transfiizyon

Yok 12 (52,17) 11 (47,83)

Var 3 (50) 3 (50)
Portomezenterik rezeksiyon

Yok 5 (38,46) 8 (61,54)

Var 10 (62,5) 6 (37,5)
Stent

Yok 0(0) 3 (100)

Var 11 (50) 11 (50)
Gecikmis mide bosalmasi

Yok 14 (60,87) 9 (39,13)

Var 1 (16,67) 5(83,33)
Klinik anlamh POPF

Yok 14 (60,87) 9 (39,13)

Var 1 (16,67) 5(83,33)
Postpankreatektomi hemoraji

Yok 15 (60) 10 (40)

Var 0(0) 4 (100)
Biliyer kacak

Yok 14 (50) 14 (50)

Var 1 (100) 0(0)
Siloz assit

Yok 11 (55) 9 (45)

Var 4 (44,44) 5 (55,56)

0,993

0,2728

0,230}

0,08}

0,08}

0,042}

0,99%

0,70%

POPF, Postoperatif pankreatik fistl.
+ Mann-Whitney U testi, 8 Pearson Ki-kare, } Fisher’s exact test
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Tablo 14. Cerrahi alan enfeksiyonlarmin diger postoperatif komplikasyonlar ile
iliskisi

Yara Yeri Enfeksiyonu intraabdominal Enfeksiyon
p* p*
Yok Var Yok Var
(n=16, %55,2) (n=13, %44,8) (n=22,%75,9)  (n=7,%24,1)
GMB
Yok 15 (65,22) 8 (34,78) 0,064 19 (82,61) 4 (17,39) 0,131
Var 1(16,67) 5(83,33) 3(50) 3(50)
CR-POPF
Yok 14 (60,87) 9(39,13) 0,364 21(91,3) 2(8,7) 0.001
Var 2(33,33) 4 (66,67) 1 (16,67) 5(83,33)
PPH
Yok 16 (64) 9 (36) 0.030 21 (84) 4(16) 0.034
Var 0(0) 4 (100) 1 (25) 3(75)
Biliyer kagak
Yok 15 (53,57) 13 (46,43) 21 (75) 7(25)
Var 1 (100) 0(0) 0,99 1 (100) 0 (0) 0,99
Siloz assit
Yok 12 (60) 8 (40) 0,688 16 (80) 4(20) 0,642
Var 4 (44,44) 5 (55,56) 6 (66,67) 3(33,33)

GMB Gecikmis mide bosalmasi, CR-POPF Klinik anlamli postoperatif pankreatik
fistll , PPH Postpankreatektomi hemoraji. *Fisher’s exact test

76



Tablo 15. Kiltur sonucunda treme olan hastalarda cerrahi alan enfeksiyonu

siklig1
Ureme intraabdominal
Yara Yeri Enfeksiyonu .
Saptanan y Enfeksiyon
Ornek p* p*
Yok Var Yok Var
(=16, %55,2) (n=13, %44,8) (=22, %75,9) (n=7, %24.1)
Safra
Kaltir 10 (%43,48) 13 (%56,52) 0,02 16 (%69,57) 7(%30,43) 0,289
Biliyer Stent
Kiiltiiri 7 (%43,75) 9 (%56,25) 0,99 11 (%68,75) 5 (%31,25) 0,99
Peritoneal lavaj
Kiiltiiri 12 (%52,17) 11 (%47,83) 0,663 18 (%78,26) 5(%21,74) 0,612
PO 1. Gigdren 2 (%33,33) 4 (%66,67) 0,364 3 (%50) 3 (%50) 0,131
0, () 0, 0,
kultura ; ' : ’
PO 3. gungigh 3 (%33,33) 6 (%66,67) 0,226 6 (%66,67) 3(%33,33) 0,642
0, 0! 0! 0,
kaltara ’ ’ ' ' ’ ’
PO 5. giin dren
2 (%22,22) 7(%77,78) 0,017 4 (%44,44) 5 (%5556) 0,020

kaltara

PO postoperatif. *Fisher’s exact test
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Tablo 16. Intraoperatif ve postoperatif dénemde alman 6rneklerin kiiltiir sonuglari

Biliyer

Mikroorganizma PL Safra Stent PO1 PO3 PO5 Toplam
Escherichia coli 11 13 11 5 7 4 51
Klebsiella 7 10 9 1 2 4 33
Enterococcus 6 7 4 1 5 5 28
Proteus 1 1 1 1 4
Staphylococcus 7 1 1 1 10
Streptococcus 4 1 1 6
Aeromonas 2 3 1 1 7
Citrobacter 1 1 1 3
Pseudomonas 1 1
Hafnia 1 1
Candida 3 1 4

PL peritoneal lavaj, PO1 postoperatif 1. giin alinan drenaj sivisi, PO3 postoperatif
3. giin alinan drenaj s1visi, PO5 postoperatif 5. glin alinan drenaj sivisi

Tablo 17. Intraoperatif alman 6rneklerin kiiltiir sonuglari

Mikroorganizma  Yara Yeri Drenaj Sivis1  Toplam

Klebsiella 5 5 10
Escherichia coli 5 3 8
Enterococcus 4 3 7
Proteus 1 1 2
Acinetobacter 1 1
Candida 1 1
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Tablo 18. Portomezenterik rezeksiyon ve portal klempaj stiresinin kultirde
iremelerde ile iliskisi

Ureme

Portomezenterik Rezeksiyon

Portal Klempaj suresi

P* P*
?apti”a” Yok Var <15 dk >15 dk
orne (=13, %44,8)  (n=16, %552 (n=11,%68,8)  (n=5, %31,2)
Safra swisi 11 (%47,83) 12 (%52,17) 0,663 8 (%66,67) 4 (%33,33) 0,99
kaltaru
EBS/PTK 9 (9%56,25) 7 (%43,75) 0593 5 (%7143) 2 (%28,57) 0,99
kaltaru
Peritoneal = 4 439 13) 14 (%60,87) 0364 10 (%71,43) 4 (%28,57) 0,99
lavaj kulturu
PO L.glndren o3 3 4 (%66,67) 0,663 2 (%50) 2 (%50) 0,547
kaltar
PO3.gundren 45 29y 7 (%77,78) 0130 5 (%7143) 2 (%28,57) 0,99
kaltaru
POS.gundren o 05 56y 4 (%44,44) 0,689 2 (%50) 2 (%50) 0,560
kaltara
Yo 7 (%53,85) 6 (%46,15) 0467 3 (%50) 3 (%50) 0,299
kaltara
Drenaj kiiltira 5 (%71,43) 2 (%28,57) 0192 1 (%50) 1 (%50) 0,99

*Fisher’s exact test
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5. TARTISMA

Pankreas cerrahisi sonrasinda mortalite oranlar1 yillar igerisinde blylik diisiis
gosterirken ayni diigiis morbiditede gozlemlenmedi. Giiniimiizde yiiksek hacimli
merkezlerde PD sonrasi morbidite oran1 %50’lere ulasmaktadir. Cerrahi alan bu
morbiditede baslica rol oynayan faktorlerdendir (6). Ayrica enfektif
komplikasyonlar PD uygulanan hastalarda hem postoperatif mortalitenin en sik
goriilen sebeplerindendir hem de uzun siireli sag kalim {lizerinde olumsuz etkiye
sahiptir (108).

Pankreatikoduodenektomi sonrasi enfektif komplikasyonlarin altinda yatan
nedenlerin tespitine yonelik literatiirde bulunan pek ¢ok calismada tanimlanmis
degisik risk faktorleri bulunmaktadir. Cerrahi alan enfeksiyonlarinin baslica
nedenlerinden olan bakteriyel kontaminasyon PD sonrasinda gelisen enfektif
komplikasyonlarda da 6nemli yer tutmaktadir. Literatiirde PD sonrasi cerrahi alan
enfeksiyonu gelisen hastalar ile yapilan ¢alismalarda enfekte alandan izole edilen
mikroorganizmalarin siklikla bagirsak kaynakli oldugu goriilmektedir (3, 152,
153). Suigura ve arkadaslar1 218 PD uygulanmis hasta ile yaptiklari ¢alismada 46
hastada peritoneal lavaj kiiltiiriinde iireme saptamis, bu hastalarda hem insizyonel
hem de organ/bosluk cerrahi alan enfeksiyonlarmin daha sik oldugunu
bildirmislerdir (10). Ayrica peritoneal lavaj kiiltiirii ile enfekte insizyondan alinan
kiiltiirlerde lireyen bakterilerin %75’in lizerinde benzerlik gosterdigi goriilmiistiir.
Bizim c¢alismamizda PD ve total pankreatektomi yapilan 29 hastadan 14 tanesinde
cerrahi alan enfeksiyonu gelismistir. Intraoperatif alman peritoneal lavaj
kiltirindeki pozitiflik ile cerrahi alan enfeksiyonu gelisimi arasinda istatistiksel
anlaml1 iliski tespit edilmemis ancak; yara yeri enfeksiyonu gelismis 13 hastadan
9 (%69,23) tanesinde ve intraabdominal enfeksiyon gelismis 7 hastadan 5
(%71,43) tanesinde ortak etkenler tespit edilmistir. Bakteriyel kontaminasyonun
cerrahi alan enfeksiyonu gelisiminde oynadigi rol diisiiniilerek, bu riskin
azaltilmas: i¢in cerrahi prosediiriin sonunda yiiksek hacimli peritoneal lavaj

yapilmasint Oneren ¢aligmalar mevcuttur (154-156). Pankreas cerrahisinde ise
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yiiksek hacimli peritoneal lavaj ile bakteriyel kontaminasyon azaltilabilecegi
gosterilse de ayni etki cerrahi alan enfeksiyonlari i¢in gosterilememistir (10, 157).
Intestinal mukozal bariyerin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan bakteriyel
translokasyonun, postoperatif enfeksiydz komplikasyonlar (zerinde etkili
oldugunu gosteren caligmalar literatiirde mevcuttur (14, 158, 159). Iskemi
reperflizyon  hasar1  bakteriyel translokasyonun en sik  karsilasilan
nedenlerindendir. Dello ve arkadaslari; kanda intestinal yag asidi baglayici protein
diizeyine bakarak intestinal epitel hasarin1 degerlendirdikleri ¢alismada, aralikli
total pringle manevrasi uygulanan hastalarda epitel hasarinin pringle
uygulanmayan hastalara gore daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (160).
Karaciger rezeksiyonun neredeyse rutin bir parcast olan pringle manevrasi
sonucunda ortaya ¢ikan iskemi reperflizyon hasari ile bakteriyel translokasyon ve
enfeksiyoz komplikasyonlarin iligkisini inceleyen ¢alismalar literatlirde mevcuttur
(16, 17, 158). Ferri ve arkadaslar1 da 14 karaciger rezeksiyonu uygulanan hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada pringle manevrasi ile mezenterik lenf nodlarma bakteriyel
translokasyon arasindaki iliskiyi gostermistir, ancak bu calismada ayni etki
enfeksiydz komplikasyonlarda goriillmemistir (161). Ayrica bu ¢alismada portal
ven Kiltirlerinde tireme tespit edilmemistir. Karaciger cerrahisi sirasinda iskemi
reperflizyon hasar1 yoluyla bakteriyel translokasyona neden olabilecek bir diger
uygulama olan PVR ile enfeksiy6z komplikasyonlar arasindaki iliskiyi gosteren
caligmalar da literatiirde mevcuttur (162, 163). Glnimizde vaskiler invazyonu
olan pankreas kanserli olgularda portomezenterik rezeksiyon PD’ye siklikla
eklenerek kiiratif rezeksiyon sansi arttirilmaya galisilmaktadir. PVR ile enfeksiydz
komplikasyonlar arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligmalar literatiirde oldukga
kisithdir. Yamamoto ve arkadaglarinca yaymlanan ¢alismada; 326 PD uygulanan
hasta icerisinde portal ven rekonstriikksiyonu yapilan 144 hastada enfektif
komplikasyonlar daha sik goriilmiis ancak aradaki fark anlamli bulunmamustir
(164). Suenaga ve arkadaslarinin 155 pankreatikoduodenektomi yapilan hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada ise PVR yapilan hastalarda cerrahi alan enfeksiyonunun
istatistiksel anlamli bigimde daha az oldugunu bildirmistir (165). Bizim

calismamizda PVR uygulanmis olmasi, intraoperatif alman peritoneal lavaj
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kiiltiirlinde ve postoperatif alinan dren sivisit kiiltiirlerinde iireme agisindan risk
faktorii olarak bulunmamistir. Yine portomezenterik rezeksiyon ile cerrahi alan
enfeksiyonlar1 arasinda da anlamli iligki goriilmemistir. Bu konuda portal
klempajin aralikli uygulanmasinin rolii muhtemeldir. Su ve arkadaslarinin yaptigi
hayvan deneyinde 20 ve 30 dakika pringle uygulamasi ile endotoksemi ve
bakteriyel translokasyon anlamli sekilde artarken; 10 dakikalik pringle manevrasi
sonrasi ayni artis gozlemlenmemistir. Yamaguchi ve arkadaglarinin, karaciger
rezeksiyonu ve kolanjiojejunostomi uygulanan hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmada
aralikli uygulanan portal klempaj ile bakteriyel translokasyonun ve enfektif
komplikasyonlarin artmadig1 gosterilmistir. Portal klempa;j siiresi ile bakteriyel
translokasyon arasindaki iliski klinik caligmalar ile heniiz aydinlatilmamis bir
konu olmakla birlikte aralikli uygulanan portal klempajm, enfektif komplikasyon
riskinde artisa neden olduguna dair bir kanit gézlenmemektedir.

Calismamizda biliyer drenaj cerrahi alan enfeksiyonu gelisimine anlamli etkisi
bulunan tek preoperatif risk faktorii olarak 6ne ¢ikmustir.  Sarilik
pankreatikoduodenektomi planlanan hastalarda bagvuru aninda siklikla bulunan
bir semptomdur. Bu nedenle biliyer drenaj bu hasta grubunda siklikla
uygulanmaktadir. Ancak Dbiliyer drenaj, literatirde oOzellikle enfeksiy6z
komplikasyonlar ile yakin iliskisi gosterilmesi nedeniyle giliniimiizde rutin olarak
uygulanilmasi Onerilmemektedir (9, 166-169). Bu iliskinin altinda yatan temel
nedenin asendan yol ile gelisen bakterobilianin operasyon esnasinda bakteriyel
kontaminasyon ile sonug¢lanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Ohgi ve arkadaslari,
PD uyguladiklar1 hastalardan aldiklari;; postoperatif 1. giin dren sivisi
kiiltiirlerindeki tiremenin %100’{ ve postoperatif 3. giin dren sivis1 kiiltirlerindeki
iiremenin %88’inin, intraoperatif safra kiiltiirii sonucu ile ortak oldugunu tespit
etmistir (72). Aym c¢aligmada safra sivist kiiltlir pozitifliginin yara yeri
enfeksiyonunda anlamli artisa yol actig1 da goriilmiistiir (%28 ve %7; p<0,001).
Bizim ¢aligmamizda da safra kiiltiiriinde iireme olan hastalarin %56,52’sinde yara
yeri enfeksiyonu gelismis ve bakterobilia yara yeri enfeksiyonu gelisiminde
anlamli risk faktorii olarak bulunmustur. Ayrica yara yeri enfeksiyonu gelismis 13

hastadan 10’u ve intraabdominal enfeksiyon gelismis 7 hastadan 4’linde safra
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kiiltiirii ile ortak etkenler tespit edilmistir. Ortak etkenlerin tespit edildigi
hastalarda peritoneal lavaj kiiltiiriinde de siklikla ayni etkenlerin tespit edildigi
gorilmektedir. Safranin normal sartlar altinda steril kabul edilmesine karsin
Ozellikle biliyer enstriimantasyona sekonder gelisen bakterobilia ile PD
olgularinda  bakteriyel  kontaminasyonun kaynaklarindan biri  oldugu
goriilmektedir. Literatiirde safranin kolonizasyonu ile enfeksiydz komplikasyonlar
arasinda iligki oldugunu gosteren pek c¢ok calismaya karsin; Augenstein ve
arkadaslar1 (170) ile Su ve arkadaslarinin (73) PD uygulanan hastalarda yaptiklari
calismada 1se safra kiltiiri pozitifligi 1ile enfeksiyon arasinda iliski
saptanmamustir. Her iki ¢alismada da safra kiiltiirti iiremesine yonelik antibiyotik
verilmesinin, pozitif safra kiiltliri sonuclar1 olan hastalarda enfeksiyoz
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini Onledigi diisiiniilmiistiir. Safra kiiltiirlinde
iireyen mikroorganizmalar {izerine yapilan ¢aligmalarda, bu mikroorganizmalarda
antibiyoterapi direncine rastlanabildigi ve bu diren¢li mikroorganizmalarin
postoperatif donemde gelisen cerrahi alan enfeksiyonlarinda etken olabilecegi
gosterilmistir (171). Mintziras ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; preoperatif
biliyer drenaj uygulanan hastalardaki safra kulttrl dremelerinde %70,3 oraninda,
preoperatif biliyer drenaj yapilmayanlarda ise %36,4 oraninda ampisilin
sulbaktam direnci tespit etmislerdir (172). PD olgularinda profilaktik olarak
siklikla sefalosporin grubu antibiyotikler tercih edilmektedir. Bizim merkezimizde
de bu olgularda profilaktik olarak rutinde 3. kusak sefalosporinlerden seftriakson
uygulanmaktadir.  Kriiger ve arkadaslar1 pankreas basi rezeksiyonu yapilan
hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmada; preoperatif biliyer drenaj uygulanmis hastalarda
seftriaksonun etkinligini %50, sefuroksimin etkinligini %44 olarak tespit
etmislerdir (173). Calismamizda safra kiiltiiriinde tireme tespit edilen hastalardan
9 tanesinde mevcut antibiyoterapiye direngli mikroorganizmalar iiremis; bunlarda
7 (%77,78) hastada insiyonel cerrahi alan enfeksiyonu gelismis ve 4 tanesinde
ayni direngli etken yara yerinde de izole edilmistir. Safra kiiltiiriinde direngli
mikroorganizma iiremesi goriilen bu 9 hastanin 7’sinde preoperatif biliyer drenaj
Oykiisii mevcuttu. Yiiksek direng oranlar1 nedeniyle PD yapilan hastalarda rutin

safra sivisi kiiltiirii alinmasi onerilmektedir (167, 174). Ayrica ¢alismamizda 3
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hastanin safra kiiltiirinde Candida tiremesi olmustur. Candida Uremesi literatlirde
safra kiiltiiri lizerine yapilan baska caligmalarda da tespit edilmistir (175). PD
yapilan hastalarda rutin olarak veya safra kiiltlirlinde mantar iiremesi tespit edilen
hastalara yonelik antifungal profilaksisi verilmesine yonelik ise yeterince kanit
bulunmamaktadir.

Calismamizda, literatiirde karaciger, pankreas cerrahisi sonrast gelisen enfektif
komplikasyonlar1 inceleyen calismalarda oldugu gibi kiiltiir sonuglarinda en sik
izole edilen bakteriler; Escherichia coli, Enterococcus ve Klebsiella olmustur. Bu
calismanmizmn bazi kisitlayict faktdrleri bulunmaktadir. Oncelikle, konvansiyonel
mikrobiyolojik kultirin bakteriyel translokasyonun tespit edilebilmesindeki
yeterliligi tartigmalidir. Mizuno ve arkadaslar1 karaciger rezeksiyonu uygulanan
hastalarda bakteriyel kontaminasyonun arastirdiklari ¢aligmada PCR teknigi ile
bakteriyel ribozomal RNA tespitinin, konvansiyonel kultirden daha sensitif
oldugunu gostermislerdir. Ayrica konvansiyonel kiiltlir ile barsak florasinda
agirhikli kismi olusturan anaerobik mikroorganizmalar da tespit edilememektedir.
Calismamizda bir diger kisitlilik da mikrobiyolojik inceleme i¢in alinan 6rneklerin
operasyon sirasinda farkli yollar ile bakteriyel kontaminasyona maruz kalmis
alanlardan almmasi nedeni ile kontaminasyona hangi mekanizmanin neden
oldugunun tam olarak bilinememesidir. Vaka sayisinin genis yorumlar yapmak

icin biraz yetersiz kalmasi bir diger kisitlayici faktordiir.
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6. SONUC

Pankreas kanseri ve periampuller bolge malignitelerinde cerrahi tedavi tek kuratif
secenektir. PV ve SMV’de invazyonu olan hastalarda; kemoterapide yasanan
gelismeler ile de birlikte portomezenterik rezeksiyon cerrahi prosediire giderek
daha sik eklenmektedir. Portomezenterik rezeksiyon sirasinda uygulanan portal
klempaj siiresinin ince barsaklarda iskemi reperflizyon hasar1 yaratabilecegi
Oongoriilmesine ragmen heniiz aydmlatilamamistir. Portal klempaj ile; bakteriyel
translokasyonun ve bunun sonucu olarak gelisebilecek enfektif komplikasyonlarin
iligkisinin varhiginin veya yoklugunun tespit edilmesi i¢in literatiirde yeni

calismalara ihtiyag vardir.
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