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TESEKKUR

Oncelikle tez calismam siirecinde her tiirlii destegini esirgemeyen, ayrica girisimsel
ve abdomen egitimim boyunca da ¢ok emegi gegen, degerli hocam Dog. Dr. Bekir
Turgut'a tesekkiir ve minnettarligimi bildirmek istiyorum.

Bundan bagka bagsta anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Osman KOC ve anabilim
dali bagkan vekili Prof. Dr. Ganime Dilek Emlik hocam olmakla, radyoloji uzmanlik
egitimim boyunca emegi gegen tum degerli radyoloji hocalarima igten tesekkiirlerimi
iletmek istiyorum.

Sevgi ve destegiyle her zaman yanimda olan, zor slreclerde bana yardimci olan

kiymetli esim ve aileme de tesekkiirimU sunarim.

Haziran 2023 Dr. Farrukh Rzayev



OZET

PANKREAS LEZYONLARININ BiYOPSi UYGULAMALARINDA
TRANSABDOMINAL ULTRASONOGRAFI KILAVUZLUGUNDA PERKUTAN
CEKIiRDEK iGNE BiYOPSi VE ENDOSKOPIK ULTRASONOGRAFI
KILAVUZLUGUNDA ASPiRASYON BiYOPSI SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

DR. FARRUKH RZAYEV

UZMANLIK TEZI KONYA 2023

Amag: Calismamizin amaci, 22 gauge igne kullanilarak endoskopik ultrason
kilavuzlugunda ince igne aspirasyonunun (EUS-IIA) ve 18 gauge igne kullanilarak
transabdominal ultrason kilavuzlugunda gekirdek igne biyopsisinin (US-CIiB) pankreas
lezyonlarmin teshisi i¢in tansal performanisini karsilastirmakti. Buradan yola cikarak
pankreas lezyon biyopsilerinin gercgeklestirilecegi yontemin se¢imine katki saglanmasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve yontemler: Klinigimizde Ocak 2019 - aralik 2022 tarihleri arasinda
pankreas lezyonlar1 nedeniyle US-CIB ve EUS-IIA yapilan hastalarmn verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Islem ydntemi, kullanilan igne tipleri belirtildi. Arsivdeki patoloji
ve sitoloji raporlar1 degerlendirild. Biyopsi sonuglar1t benign, malign ve yetersiz olmak
Uzere 3 gruba ayrildi.

Calismaya dahil edilen toplam 229 hastadan 89'una EUS kilavuzlugunda ince igne
aspirasyonu (EUS-IIA) ve 140'ma US kilavuzlugunda cekirdek igne biyopsisi (US-CIB)
uygulandi. Calismaya dahil edilen 229 hastadan 102'sinde cerrahi sonuglarinin patolojik
degerlendirilmesi, metastatik lezyonlardan alman biyopsi sonuglar1 ve takip bulgular
vasitasiyla tanisal dogrulugu kanitlandi. Dogrulanan sonuglar gergek pozitifler ve gercek
negatifler olarak gruplara ayrild1.

Bulgular: 229 hastaya biyopsi islemi yapildi (US kilavuzlugunda CiB, n = 140;
EUS kilavuzlugunda IIA, n = 89).

vi



Hastalarin yas ortalamasi 66 (56-74) yil iken %54,6’s1 erkekti. Orneklerin elde edildigi
lezyonlarm %16,6’s1 2 cm’den kiigiik iken %56,8’1 2-4 cm arasinda ve geriye kalan %26,6’s1
4 cm’den biyiiktii. Lezyonlarin %359,0’1 pankreasin bas-unsinat progesinde, %24,5’i
govdesinde, %16,6’s1 ise kuyrugunda idi. Lezyonlarin %76,9’u solid, %15,3’i kistik ve
%7,9’u kompleks idi. Incelenen drneklerin %55,5’inde biliyer dilatasyon, %44,5’inde damar
invazyonu mevcuttu. Orneklerin %25,8’inde metastaz mevcut olup %22,3{i karacigere,
%6,6’s1 peritona ve %3,5’i akcigere idi. Incelenen drneklerin %86,5’i patolojik inceleme i¢in
yeterli diizeydi idi. Orneklerin patolojik sonucunun %62,0’1 malign, %24,5’i benign ve
%13,5’1 yetersiz numune olarak geldi.

Orneklerin 198'inde biyopsi islemi basariyla elde edildi (US-CIB, n = 135; EUS- iiA,
n = 63). Islemlerin 31'inde yetersiz 6rnek almi geldi (US-CIB, n=5; EUS-IIA, n = 26). US-
CiB'nin dogruluk yiizdesi, yeterlilik orani, ve sensitivitesi (sirasiyla %92.7, %96.4 ve %90.7)
EUS-IIA'ninkine gore (%83.0, %70.8 ve %74.2) yiiksek iken spesifiteleri esitti (%100).

Her iki modalitenin tan1 verimi (6rnek alma basaris1) ve tanisal dogruluk oranlari
karsilatirild.

Tan1 verimi, yontemler arasinda US-CiB'de EUS-IiA'ya gore daha iistiin bulundu
(srrastyla %96.4, EUS-IiA'da ise %70.8 P<0.001). Ayrica lezyon boyutu, yeri ve natiiriine
gore gruplara ayrildiktan sonra karsilastirmalar yapildi. Lezyon boyutu <2 c¢cm ve 2-4 cm
olanlarda, bas-unsinat, gévde yerlesimi olanlarda, solid ve Kistik natiirlii olanlarda US-CIB
yonteminde EUS-IiA'dan daha yiiksek tani verimi alindi. Bu ac¢idan boyutu >4 c¢m olan,
kuyruk yerlesimli ve kompleks natiirli lezyonlarda istatiksel fark yoktu.

Tanisal dogruluk oranlarina geldikte ise US-CIB'nin dogru tan1 koyma basaris1 EUS-
[IA'nundan daha basariliyd: (%92.7'e karst %83).

Sonug: Pankreas lezyonlari igin US-CIB'nin tanisal verimi ve tamisal dogrulugu EUS-
[1A'nunkinden daha iistiin bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Pankreas; endoskopik ultrason esliginde ince igne aspirasyonu;
goriintli  rehberliginde biyopsi; ¢ekirdek igne biyopsisi; ultrasonografi; endoskopik

ultrasonografi
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ABSTRACT

EVALUATION OF TRANSABDOMINAL ULTRASOUND-GUIDED
PERCUTANEUS CORE NEEDLE BIOPSY AND ENDOSCOPIC ULTRASOUND-
GUIDED ASPIRATION BIOPSY RESULTS IN BIOPSY APPLICATIONS OF
PANCREATIC LESIONS

DR. FARRUKH RZAYEV

MASTER'S THESIS KONYA 2023

Purpose: The aim of our study was to compare the diagnostic performance of
endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration (EUS-FNA) using a 22-gauge needle
and transabdominal ultrasound-guided core needle biopsy (US-CNB) using an 18-gauge
needle for the diagnosis of pancreatic lesions. From this point of view, it is aimed to
contribute to the selection of the method in which pancreatic lesion biopsies will be
performed.

Materials and Methods: The data of patients who underwent US-CNB and EUS-
FNA for pancreatic lesions in our clinic between January 2019 and December 2022 were
evaluated retrospectively. The method of operation, the types of needles used were
specified. Pathology and cytology reports in the archive were evaluated. Biopsy results
were divided into 3 groups as benign, malignant and inadequate.

Out of a total of 229 patients included in the study, 89 had EUS-guided fine needle
aspiration (EUS-FNA) and 140 had US-guided core needle biopsy (US-CNB). In 102 of
the 229 patients included in the study, the diagnostic accuracy was proven by pathological
evaluation of surgical results, biopsy results from metastatic lesions, and follow-up
findings. Confirmed results were grouped into true positives and true negatives.

All procedures in the study were performed on human participants in accordance
with national research committee standards and the 1964 Helsinki Declaration ethical
guidelines. Approval was obtained by the local ethics committee (decision no: 2023/4376).
Permission was obtained from the institutions for the retrospective analysis of the records.

The procedures were performed by experienced endoscopists and interventional
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radiologists.

Results: Biopsy was performed in 229 patients (US-CNB, n = 140; EUS-FNA, n =
89).

While the mean age of the patients was 66 (56-74) years, 54.6% were male. While
16.6% of the lesions from which the samples were obtained were smaller than 2 cm, 56.8%
were between 2-4 cm and the remaining 26.6% were larger than 4 cm. 59.0% of the lesions
were in the head-uncinate process of the pancreas, 24.5% were in the body, and 16.6%
were in the tail. 76.9% of the lesions were solid, 15.3% cystic, and 7.9% complex. Biliary
dilatation was present in 55.5% of the samples examined, and vascular invasion was
present in 44.5%. Metastases were present in 25.8% of the samples, 22.3% to the liver,
6.6% to the peritoneum and 3.5% to the lung. 86.5% of the samples examined were
sufficient for pathological examination. Of the pathological results of the samples, 62.0%
were malignant, 24.5% were benign, and 13.5% were insufficient samples.

Biopsy was successfully obtained in 198 of the samples (US-CNB, n = 135; EUS-
FNA, n = 63). Inadequate sampling was achieved in 31 of the procedures (US-CNB, n = 5;
EUS-FNA, n = 26). While the accuracy, adequacy ratio, and sensitivity (92.7%, 96.4%,
and 90.7%, respectively) of US-CNB were higher than that of EUS-FNA (83.0%, 70.8%,
and 74.2%), their specificities were equal (100%).

The diagnostic yield (sampling success) and diagnostic accuracy of both modalities
were compared.

Diagnostic yield was found to be superior in US-CNB than EUS-FNA among
methods (96.4%, respectively, and 70.8% P<0.001 in EUS-FNA). In addition, comparisons
were made after they were divided into groups according to the size, location and nature of
the lesion. In patients with lesion size <2 cm and 2-4 cm, head-uncinate, trunk localization,
and those with solid and cystic nature, the US-CNB method had higher diagnostic yield
than EUS-FNA. In this respect, there was no statistical difference in lesions >4 cm in size,
located in the tail, and complex in nature.

When it comes to diagnostic accuracy, the accuracy of US-CNB was more
successful than EUS-FNA (92.7% vs. 83%).

Conclusion: The diagnostic yield and diagnostic accuracy of US-CNB for
pancreatic lesions was superior to that of EUS-FNA.

Key Words: Pancreas; endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration; image

guided biopsy; core needle biopsy; ultrasonography; endoscopic ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

GOrintl rehberliginde biyopsi, milkemmel tani dogruluguna sahip olan ve
pankreatik lezyonlarin tedavisini yonlendiren yaygin olarak kabul gérmiis bir tekniktir.
Pankreas hastaliklarinin tamsida US-CIB ve EUS-IIA yaygin olarak kabul gérmektedir.
US ve EUS kilavuzlugunda pankreatik biyopsilerin tanisal performansini karsilagtiran
calismalar eksiktir.

Pankreas kanseri kotii prognozlu 6liimciil bir hastaliktir. Erken patolojik tani ve

dogru evreleme ¢ok dnemlidir.

Uygun tedaviyi se¢mek i¢in gelismis goriintiileme yontemlerinin artmasi, pankreas
kitlelerinin tanisint ve evrelemesini kolaylagtrmaktadir. Ancak sadece goriintiileme
bulgularina dayanarak kesin tan1 konamaz. Primer neoplazmlar, lenfoma, metastaz ve fokal
enflamatuar durumlar dahil olmak iizere bircok hastaligmm ayirici tanisinit yapmak ic¢in
biyopsi onerilir.

Bilindigi iizere pankreas tiimori i¢in doku 6rnegi elde etmek, organin kendine 6zgii
anatomik yerlesimi nedeniyle zordur. Sitolojik veya histolojik analiz amaciyla numune
elde edilmesi, goriintilleme kilavuzlugunda biyopsiler ve cerrahi yontemler ile saglanabilir.
Laparotomik veya laparoskopik cerrahi biyopsiler, minimal invaziv yontemlerle
karsilagtirildiginda daha yiiksek morbidite, mortalite, maliyet ve kalig siiresi oranlar1
gostermektedir. Pankreas lezyonunun cerrahi olmayan biyopsisini gergeklestirme surecinde
yontem se¢imi, deneyim diizeyine bagli olarak operatorler arasinda farklilik gosterir. EUS
kilavuzlugunda ince igne aspirasyonu (EUS-IIA) ve US kilavuzlugunda g¢ekirdek igne
biyopsisi (US-CIB) yontemleri, pankreas lezyonunun cerrahi olmayan biyopsisini yapmak
icin yaygm olarak kullanilmaktadir. Goruntl rehberliginde biyopsi icin  kilavuz
gorintuleme yontemleri olarak transabdominal ultrasonografi (US), endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve bilgisayarli tomografi (BT) tercih edilmektedir. Hastanelerin
simirlandirilmis  kaynaklari, bazi yontemlerle iliskili yliksek maliyetler, uygun igne
kalinliginin se¢imi, 6rnek alma basarisi, orneklerin edinilmesi gibi faktorlerden dolayi
ideal biyopsi yontemini se¢cmek igin tartismalar devam etmektedir. Bunlara uygun bir
sitolojik muayene, peritoneal tohumlamanin Onlenmesi, hasta sedasyonuna duyulan

ihtiyag, yerinde sitopatolojik muayeneler icin gereksinimler, radyasyona maruz kalma riski



ve operatorlerin yeterlilik seviyeleri de eklenebilir.
Bu calismada saglik kurumlarinda en ulasilabilir yontem olan EUS kilavuzlugunda
ince igne aspirasyonu (EUS-1IA) ve US kilavuzlugunda ¢ekirdek igne biyopsisi (US-CIB)

yontemleri arasinda tercih edilebilirliginin degerlendirilmesi amagland.

2. GENEL BILGILER

2.1 Pankreas Anatomisi
2.1.1 Pankreasin Makroskopik Anatomisi ve Kanal Sistemi

Pankreas, yaklasik olarak transpilorik diizlemde (L1) retroperitoneal olarak yerlesir.
Bas, boyun, govde ve kuyruga boliiniir (Ellis ve ark., 2007).

Ana pankreas kanali (Wirsung) bezin uzunlu§u boyunca uzanir. Genellikle
duodenal papillada duodenumun ikinci kismma girmek i¢in ampulla Vateri ortak safra
kanaliyla birlesir. Aksesuar kanal (Santorini) ana kanalin proksimalinde duodenuma acgilir
(Sekil 2.1; Sekil 2.2') (Ellis ve ark., 2007).

Aksesuar pankreatik duktus (Santorini kanali) unsinat proges ve bas kisminin alt
bolimiiniin ekzokrin salgilarim1 drene etmektedir. Major duodenal papillanin 2 cm
proksimalindeki min6r duodenal papillaya agilir. Her iki kanal sisteminin duodenuma
acilisinda varyasyonlar mevcuttur ve genellikle aralarinda baglant1 olugsmaktadir. Ancak
olgularin %10" unda birbirlerinden bagimsiz izlenebilirler (CaglarV ve ark., 2016).

Pankreatik duktusun ¢api bas kisminda 3,5 mm, govde kisminda 2,5 mm kuyruk
kisminda ise 1,5 mm genisliginde izlenmektedir. Pankreatik duktus normalde sadece BT'de
transvers kesitlerde bas ve proksimal govde kisminda goriilebilmektedir (CaglarV ve ark.,
2016).

Pankreas bezi lobiile sekillidir ve alveollerde diizenlenmis serdz salgilayan
hiicrelerden sindirim hormonlarinin ekzokrin salgisini tiretir. Bunlarin arasinda a hiicreleri
(glukagonlar), b hucreleri (instlin) ve D hicreleri (gastrin ve somatostatin) iceren
langerhans adaciklar1 bulunur.

Pankreasin bag kismi (en genis boliimii) duodenum kavsi iginde, vena cava inferior

ve sol renal venin 6niinde yer almaktadir. Uncinat proges olarak adlandirilan ve basin alt
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kismina asagi dogru uzanan bir ¢ikint1 bulunmaktadir. Bu ¢ikint1 superior mezenterik arter
ve venin arkasindan sola dogru uzanmakta olup inferiorda duodenumun horizontal kismi
ile komsuluk yapmaktadir (Y1ldirimM.,2013; PaulsenF ve ark., 2011).

Pankreasin boyun bolgesi en dar ve kisa kismi olup, posteriorda superior
mezenterik damarlar tarafindan kazmmistir. Anterior yizi pilor ile komsu olup peritonla
Ortilmistiir.

Superior mezenterik ven splenik ve portal veni olusturmak iizere boyun kisminin
arkasinda birlesmektedir. (CaglarV ve ark., 2016).

Pankreasin gOvde kismi, duodenojejunal fleksuranin superiorunda, midenin
posteriorunda yer almaktadir. Anterior yuzi peritonla Ortllmistir. Karin duvarina ve
buradaki yapilara yapisik oldugundan dolay1 posterior yiiziinde periton bulunmamaktadir.
Bu nedenle pankreas, ikincil retroperitoneal organ o6zelligi tasimaktadir. Pankreasin
posterior yizu abdominal aorta, superior mezenterik arter, sol adrenal bez, sol bobrek ve
damarlar ile komsuluk olusturmaktadir. (CaglarV ve ark., 2016).

Pankreasm kuyruk kismu ise intraperitoneal yerlesimlidir ve splenorenal ligament
icinde, sol bobregin anteriorundan dalak hilusuna uzanmaktadir. Dalaga ait damarlar

splenorenal ligament yardimiyla kendisine ulasmaktadir (CaglarV ve ark., 2016).

Pancreas opened to show the duct system

Main pancreatic duct (Wirsung)

Common bile duct

Accessory pancreatic duct (Santorini)

Superior mesenteric vessels

Duodenal papilla

Opened duodenum

Sekil 2.1. Pankreasin duktal sistemi (Ellis ve ark., 2007).



Principal relations of the pancreas Aorta giving off coeliac axis

Inferior vena cava

——> Left gastric artery
Portal vein Splenic artery

Common bile duct

Hepatic artery

Right kidney

Hepatic flexure

Note the superior mesenteric vessels
crossing the uncinate process and
third part of the duodenum

Superior mesenteric vessels

Sekil 2.2. Pankreasin temel iligkileri (Ellis ve ark., 2007).

2.1.2 Pankreasin beslenmesi ve lenfatikleri

Arteriyel beslenmesi splenik arter, superior ve inferior pankreatikoduodenal arterler
yoluyla saglanir. Uygun sekilde venleri portal sisteme bosalir. Splenik arter karakteristik

olarak kivrimlhidir ve pankreasin {ist siir1 boyunca uzanir. Veni ise bezin arkasinda yer alir

(Ellis ve ark., 2007).

Pankreasin kanlanmasi splenik arterden, superior ve inferior pankreatikoduodenal
arterlerden saglanir. Karsilik gelen venleri portal sisteme bosalir (Ellis ve ark., 2007).

Lenfatikleri pankreasin iist sinir1 boyunca, bas kismi ile duodenum arasindaki
olukta ve superior mezenterik damarlarin kokii boyunca uzanan digiimlere bosalir. (Ellis

ve ark., 2007).

2.1.3 Pankreasin Gelisimi

Pankreas, duodenumdan daha buyuk bir dorsal divertikiilden ve ortak safra
kanalmin yanindan daha kiiglik bir ventral ¢ikintidan gelisir (Sekil 2.3). Ventral kese,
dorsal divertikiilin alt kismi ile kaynasmak i¢in posteriora dogru doner ve superior

mezenterik damarlar iki parca arasinda hapseder (Ellis ve ark., 2007).



Pankreasi iki bi¢imlendirici boliimiiniin kanallar1 daha sonra iletisim kurar; kiigiik
olaninki, ana kanali olusturmak i¢in ana pankreas akiginit devralir ve bezin daha biiyiik
kisminin orijinal kanalini aksesuar kanal olarak birakir (Ellis ve ark., 2007).

Nadiren, pankreasin gelismekte olan iki bolimii duodenumun ikinci bolimiini
(halka seklindeki pankreas) tamamen ¢evreler ve duodenal tikanikliga neden olabilir (Ellis
ve ark., 2007).

Development of the pancreas

Foregut

Hepatic
diverticulum

Gallbladder

Mad-gut

Vemtral
pancreatic bad

Duodenum

Main pancreatic
duct (Wirsung)

Asnpuita

Sekil 2.3. Pankreasin gelisimi (Ellis ve ark., 2007).

2.2 Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri, Amerika Birlesik Devletlerinde kansere bagl oliimlerin
dordiinct 6nde gelen nedenidir. 2010 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'nde 43.000'den
fazla tahmini yeni pankreas kanseri vakasi ve buna atfedilen 36.000'den fazla 6lim
vardi. Pankreas kanseri gelistirmenin tahmini yasam boyu riski yaklasik 71'de 1'dir
(%1,41). Hastalik 45 yasindan 6nce nadirdir, ancak bundan sonra insidans hizla yiikselir ve
yasamin yedinci dekadinda zirve yapar. Baslica risk faktorleri sigara, pankreas kanserinin
kendisine veya multipl kanserlere kalitsal yatkinhk ve daha az olmakla kronik
pankreatittir. Pankreas kanseri erken semptomlar gostermez ve ilk semptomlar genellikle

nonspesifiktir. Klasik sunumu (agrisiz sarilik) hastalarin sadece %13-18" inde bulunur ve



siklikla kasinti, akolik diski, koyu renkli idrar ve kilo kaybi eslik eder. Lokal olarak
ilerlemis veya ilerlemis hastalig1 olan hastalarin %80-85'inde karin agris1 mevcuttur. Akut
pankreatit ve yeni baslayan diabetes mellitus siklikla ilk belirtileri olabilir (Tummala ve
ark., 2011).

Vakalarin %75 kadarinda, tiimor cogunlukla unsinat progesi koruyarak pankreas
bast icinde yer alir. Pankreas basindaki tiimorler genellikle erken donemde biliyer
obstriiksiyonla ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, govde ve kuyruktaki tiimorler hastalik
evresinin sonlarma kadar asemptomatik kalabilir. Cerrahi rezeksiyon, tedavi i¢in standart
bakimdir, ancak pankreas tliimorii olan hastalarin yalnizca <%]10'unda bagvuru anida
rezeke edilebilir tiimor vardir. Rezeke edilememe kriterleri arasinda superior mezenterik
arter (SMA) ve/veya colyak arter infiltrasyonu veya metastatik ¢colyak veya mediastinal
lenf nodlar1 dahil olmak tizere uzak metastaz varlig1 yer alir. Pankreas tumorunin boyutu,
rezektabilitenin ana belirleyicisidir ve < 20 mm tiimorlerin %83'e kadar1 rezeke
edilebilirken, > 30 mm boyutundaki tiimdrlerin yalnizca %7'si rezeke edilebilir. Rezeke
edilebilir tumdrd olan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %20-25'e kadar yiksek olabilir ve
rezeke edilemeyen tiimorii olan hastalardan daha avantajlidir. Bunlarin ¢ok azi teshisten

sonra 5 yil hayatta kalir (Tummala ve ark., 2011).

2.3 Pankreasin Premalign (Oncii) Lezyonlar

Invaziv pankreatik duktal adenokarsinomun (PDAC) 5 yilda %90'dan fazla 6liim
oran1 vardir. Noninvaziv, tedavi edilebilir oncii lezyonlar1 anlamak pankreatik duktal
adenokarsinomdan 6liim oranmi azaltmak i¢in umut vermektedir. Caligmalarda 3 dnemli
pankreatik 6ncll lezyon gosterilmektedir. Bunlar intraduktal papiller misindz neoplazm
(IPMN), musingz Kistik neoplazm (MCN) ve pankreatik intraepitelyal neoplazmi (PanIN)
icermektedir (Pittman ve ark., 2017).

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC), en 6limcil epitelyal malignitelerden
biri olmaya devam etmektedir. Yalnizca %7'lik, hayal kiriklig1 yaratan 5 yillik sagkalim
orantyla. PDAC'nin 2030 yilina kadar Amerika Birlesik Devletleri'nde kansere bagh
Olimlerin ikinci 6nde gelen nedeni olacagi tahmin ediliyor. Bu istatistikler korkung
olmasina ragmen, devam eden klinik ¢aligmalar, bu maligniteyi cerrahi, kemoterapotik ve
radyolojik araclar kullanarak tedavi etme yontemlerini gelistirmeye devam etmektedir

(Pittman ve ark., 2017).



Artik PDAC'nin kolorektal karsinoma benzer oldugunu biliyoruz, ¢iinkii neoplastik
siireci baglatan ilk hiicresel mutasyon ile doku istilasi ani arasinda uzun yillar
geciyor. Ayrica pankreastaki Onciil lezyonlar hem radyolojik hem de histolojik olarak
tamimlana bilmektedir. Oncii lezyondan istilact PDAC'ye kadar olan genetik mutasyonlarin
cogu adim adim bilinmektedir (Pittman ve ark., 2017).

2.3.1 Pankreasin Kistik Neoplazmlari

Pankreasin kistik lezyonlar1 yaygindir ve siirekli gelisen radyolojik tekniklerle bir
cogu baska bir endikasyon i¢in goriintiileme sirasinda tesadiifen kesfedilir. Bazi pankreas
kistleri hasta i¢in risk olusturmasa da, intraduktal papiller misin6z neoplazi (IPMN),
musindz kistik neoplazi (MCN) ve intraduktal tubtlopapiller neoplazi, PDAC'ye
ilerleyebilen ger¢ek neoplazmalardir. Bu Kistik neoplazmalar ne kadar erken saptanabilir,
dogru bir sekilde siniflandiralabilir ve tedavi edilebilirse, invaziv PDAC'ye ilerleme

olasiliklar1 o kadar diisiiktiir (Pittman ve ark., 2017).

2.3.1.1 intraduktal Papiller Miisin6z Neoplazm

Intraduktal papiller miisinéz neoplazmlar (IPMN), pankreatik duktal sistemle
baglantili, biiylik 6lgtide (>1 cm) gorilebilen kistik neoplazmlardir. Kistler, siklikla kistin
icine ¢ikmt1 yapan papiller yapilar1 olusturan neoplastik miisindz kolumnar epitel ile
kaplanmistir. IPMN'ler pankreasin herhangi bir yerinde meydana gelebilse de, pankreas
basinda daha sik goriliirler. Bu neoplazmalar erkeklerde ve kadinlarda esit derecede
yaygindir ve olagan tan1 yasi 60 ila 70 arasindadir (Pittman ve ark., 2017).

[PMN'lerin bir ¢ogu tesadiifen asemptomatik hastalarda ortaya ¢ikarken, diger
kismi karin agrisy, kilo kaybi, pankreatit, ishal (pankreas ekzokrin yetmezligine sekonder),
sarilik, bulantvkusma ve yeni baslangigli diyabet (pankreas endokrin yetmezligine
sekonder) ile bulunmaktadwr. IPMN tanisin1 diger kistik lezyonlardan ayiran radyolojik
ozellikler arasinda kanal sisteminin tutulumu, ana pankreatik kanal dilatasyonu, dilate dal
kanallarmi gosteren kist kiimeleri ve ¢evre parankimal atrofi yer alir. IPMN tanisini
dogrulamak amaciyla genellikle endoskopik bir ultrason yapilir. Vater ampullasindan

miisin  atthmmin  bulunmas1 (balik agz1 goriinlimii) pratik olarak IPMN i¢in



patognomoniktir. Endoskopik ultrason ayrica lezyonun ince igne aspirasyonuna ve Kist
stvisi 6rneklemesine olanak tanir (Pittman ve ark., 2017).

Neoplastik musin ureten bir Kkist icin (MCN veya IPMN) sitolojideki ayirt edici
ozellik, kalin hiicre dig1 miisinin varligini igerir. Stelow ve ark. (2008) 31 IPMN'nin ince
igne aspirasyonlarmi goézden gecirdiler ve bu lezyonlarin ¢ogunda hiicre dis1 miisin
buldular. IPMN ve MCN i¢in diger sitolojik dzellikler, gruplar halinde miisin6z glandiiler
epitel hiicreleri, papiller kiimeler, degisen derecelerde sitolojik atipi iceren tek hiicreler ve
kist kalintilarin1 igerir. Bir IPMN'nin astar epiteli gastrik-foveoler, intestinal, onkositik
veya pankreatikobiliyer tipte olabilir. Ancak sitolojik degerlendirmede astar epitelinin
kesin karakterizasyonu gerekli degildir (Pittman ve ark 2017).

Genevay ve ark. (2011) histolojik olarak dogrulanmig 112 miisin {ireten pankreas
kistini degerlendirdi ve sitolojik degerlendirmede yiiksek dereceli atipinin miisindz
kistlerde malignitenin en duyarl belirleyicisi oldugunu gosterdi.

Ince igne aspirasyon &rneginden sitolojik degerlendirmeye ek olarak, neoplastik
miisin iireten pankreatik kistlerin tanisinda karsinoembriyonik antijen ve amilaz seviyeleri
icin kist sivis1 analizi son derece yararlhidir. Yiikselmis bir kist sivis1 karsinoembriyonik
antijen seviyesi, musindz epitel varligini yansitir ve hem MCN'lerde hem de IPMN'lerde
goralir. Brugge ve ark. (2004) 192 ng/mL'lik bir karsinoembriyonik antijen seviyesinin,
miisindz ve miisindz olmayan pankreatik kistleri ayirt etmede %73 duyarliliga ve %84
Ozgiillige sahip oldugunu bildirmistir. Ayn1 c¢alisma su anda kullanimda olan tiim
pankreatik kist sivist teshis parametreleri arasinda, karsinoembriyonik antijen
konsantrasyonunun, malign olmayan bir miisindz kistin teshisi i¢in sitolojik
degerlendirmeden bile daha dogru test oldugunu bulmuslardir. IPMN'ler pankreatik duktal
sisteme bagli oldugundan, bu neoplazmada amilaz seviyeleri de ylikselebilir ve IPMN'yi
MCN'den ayirmada faydali olabilir (Brugge ve ark 2015).

Invaziv karsinomla iliskili bir IPMN riski, kistik lezyonun yeri ve boyutuna bagh
olarak degisir. Bu riski preoperatif olarak degerlendirmek i¢in klinik ve radyolojik kriterler
kullanilir. Cerrahi olarak rezeke edilen IPMN'lerin yaklasik %30'u nihayetinde invaziv
hastalik gosterir. IPMN'lerin bir alt grubu, diisiik progresyon riskine sahip olduklar1 i¢in
cerrahi rezeksiyon onerilmez. Bunlar kiiciik, dal kanali IPMN'lerini icerir. Iliskili bir
PDAC ile IPMN'de daha sik goriilen goriintiileme 6zellikleri arasinda ana pankreas kanali
veya distal kolektif safra kanal dilatasyonu, 3.0 cm'den biiyiik kistler, ¢cok sayida kist ve

solid komponent veya mural nodiil varligi sayilabilir. Rezeke edilmis IPMN'li bir



pankreasta cerrahiyi degerlendirmede patolog i¢in en 6nemli tek faktor, iliskili bir invaziv
karsinomun varligi veya yoklugudur (Pittman ve ark., 2017).

Kendi bagma prognostik olarak anlamli olmasa da IPMN'leri siniflandirmanin bir
yolu, histolojik incelemede gdrilen misindz astar tipidir. IPMN'nin 4 histolojik alt tipi
vardir: gastrik, intestinal, pankreatobilier ve onkositik. Bunlar izole olarak bulunabilir veya
tek bir lezyon i¢inde karisik sekilde goriilebilir (Pittman ve ark., 2017).

Bagirsak veya pankreatobilier alt tiplere sahip intraduktal papiller miisindz
neoplazmlarin iligkili bir invaziv PDAC barindirma olasilig1 daha yiiksek iken, tamamen
gastrik IPMN'lerin iligkili bir invaziv maligniteye sahip olma olasilig1 en
disiiktiir. Bagirsak tipi IPMN'lerde ortaya ¢ikan invaziv PDAC'ler tiibiiler veya kolloid
olabilir. Ek olarak, bagirsak tipi IPMN'ler daha sik olarak ana pankreatik kanali igerirken,
dal kanali tipi IPMN'ler genellikle gastrik tip farklilagsma gosterir (Furukawa ve ark., 2011;
Distler ve ark., 2013). Epitelyal alt tipteki bu ayirimlar, ameliyat 6ncesi planlama igin
diger ozelliklerle birlikte yararli olabilir. Bununla birlikte, degerlendirme i¢in tamamen
rezeke edilmis kist mevcut oldugunda, [IPMN'lerin 6nemli bir azinliginin karisik veya
smiflandirilamayan bir fenotip gosterdigi gosterilmistir. Bu neoplazmaya 6zgu heterojenite
nedeniyle, epitelyal alt tiplerin klinik ve prognostik faydasi sinirhdir (Schaberg ve ark.,
2016).

IPMN ile iliskili invaziv PDAC" olan hastalar, yaklasik % 30 ila % 50 arasinda
tahmini 5 yillik bir sagkalima sahiptir. Bu, eszamanli bir IPMN'nin yoklugunda PDAC'li
hastalardan daha iyi bir prognoz olmasma ragmen, noninvaziv bir IPMN'ye sahip olan ve
tahmini 5 yillik genel sagkalimi % 70 ila % 90 olan hastalardan ¢ok daha diisiik bir
sagkalim oranidir. Bu nedenle komsu pankreas parankimi olan bir IPMN'nin genis ¢apta
orneklenmesi dogru tan1 ve prognoz i¢in hayati énem tasir. ikincisi, IPMN'ler genellikle
multifokaldir ve bu nedenle hastalar tim pankreasta hem senkron hem de metakron
hastalik riski altindadir. invaziv olmayan bir IPMN i¢in kismi pankreas rezeksiyonu
uygulanan bir hastada niiks veya kalan pankreasta yeni hastalik riski %20'den azdir. Buna
karsilik, bir IPMN ile invaziv PDAC'a sahip oldugu bulunan hastalarda, genellikle
metastatik hastalik olarak, neredeyse %50'lik bir niikks orani vardir. Bu veriler, invaziv
olmayan hastalig1 olanlar da dahil olmak {izere, ameliyattan sonra hastalar1 takip etmenin

kritik nemini vurgulamaktadir (Pittman ve ark., 2017).



2.3.1.2 MUsin6z Kistik Neoplazm

Musin6z Kistik neoplazmlar (MCN), IPMN'lerin aksine, pankreas duktal sistemi ile
iletisim kurmayan, biiylik Olclide gorilebilen kistik neoplazmlardir. Miusindz  kistik
neoplazmlar, altta belirgin ve patognomonik igsi hiicreli yumurtalik tipi stroma bulunan
neoplastik miisindz kolumnar epitel ile doselidir. Bu tip kist pankreasin gdvde veya
kuyrugunda daha gok gorulmektedir ve kadinlarda erkeklerden ¢ok daha yaygmdir (~20:1)
(Pittman ve ark., 2017).

Bazi1 hastalarin abdominal goriintiileme swrasinda tesadiifen bir MCN'ye sahip
oldugu bulunmustur. Ancak bir MCN'ye sahip hasta ayrica karmn agris1 veya karinda
dolgunluk hissi ile basvurabilir. MCN'ler duktal sistemle iletisim kurmadigindan, MCN'li
hastalarin pankreatit, sarilik veya yeni baslayan diabetes mellitus ile bagvurma olasiligi,
IPMN'li hastalara gore daha disiiktiir. MCN tanisin1 destekleyen radyolojik ozellikler
arasinda kalin duvarl soliter kist, internal septasyonlar ve periferik kalsifikasyonlar yer
alir. MCN'nin sitolojik 6zellikleri, IPMN'ninkilere benzer ve bu nedenle, yalnizca sitolojik
Ozelliklere dayali olarak MCN'yi IPMN'den ayirmak zordur. Histolojide gorilen bir
MCN'iin yumurtalik tipi stromasina sitoloji 6rneginde nadiren rastlanir. Ancak sitoloji,
IPMN'lerle ilgili kriterleri kullanarak miisin iireten bir kistin varhigini dogrulayabilir
(Pittman ve ark., 2017).

Musindz kistik neoplazmlar, vakalarin yaklasik %15 ila %30'unda iliskili bir
invaziv PDAC'ye sahiptir. Invazyon riski, klinik, goriintiileme, sitoloji ve cerrahi patoloji
bulgularma dayali olarak belirlenebilir. Genel olarak, artan yas, bir MCN'den kaynaklanan
invaziv PDAC icin bir risk faktoridur. Karsinom ile yas arasmdaki bu iliski, MCN'nin
invaziv PDAC'nin bilinen bir onciisii oldugu g6z oniine alindiginda sasirtici degildir.
Goriintiileme ¢aligmalarinda, daha biiyiik kist boyutu, MCN icindeki septasyonlarin
kalinlagmasi1 ve kist i¢i veya bitisik bir solid kitlenin varlhigi, iligkili bir invaziv PDAC'yi
diistindiirebilecek radyolojik ozelliklerdir. Bir MCN'den kaynaklanan invaziv karsinom
icin endise verici olan sitopatolojik 6zellikler IPMN'dekilere benzer olup nikleomegali,
kiimelesme, dlizensiz kromatin dagilimi, diizensiz niikkleer konturlar yer alir (Pittman ve
ark., 2017).

IPMN'ler i¢in gecerli oldugu gibi, rezeke edildikten sonra, patologun belirlemesi
gereken en Onemli faktor, iliskili bir invaziv karsinomun bulunup bulunmadigidir.
Numunenin degerlendirilmesinde, solid stromal bilesen veya papiller 6zelliklere sahip bir

intrakistik nodiil bulunmasi genellikle invaziv bir bilesenle iliskilidir. Ylksek dereceli
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displazi, miisindz epitelin altindaki klasik yumurtalik tipi stromanin kaybi veya silinmesi
gibi komsu bir invaziv PDAC igin endise uyandiran histolojik 6zelliktir. Bu nedenlerden
dolayi, invazyonun varligini tamamen dislamak i¢in kist duvarindan ve kiste bitigik
herhangi bir nodiiler alandan kapsamli 6rnekleme gereklidir (Pittman ve ark., 2017).

MCN icin standart tedavi genellikle lenf nodu diseksiyonu ile distal
pankreatektomidir (Tanaka ve ark., 2012). Rezeksiyon numunesinde yalnizca invaziv
olmayan MCN oldugu bulunan hastalarin herhangi bir ek takibe ihtiyac1 yoktur. Ciinkii
IPMN'lerin aksine, MCN'ler soliter lezyonlardir ve invaziv olmayan MCN'li bir hasta i¢in
5 yillik genel sagkalim oran1 %100'e yaklasir. Iliskili bir invaziv PDAC'in varhgi, 5 yillik
sagkalimi1 %25 ila %35'e disiiriir. Bu vakalarda pankreas parankimini istila etmeyen ancak
MCN'nin yumurtalik stromasi ile sinirli olan mikroskobik adenokarsinom odaklar1 olarak
tanimlanan minimal invaziv karsinomun varligi miikemmel bir prognoz saglar. Minimal
invaziv karsinom rezeksiyonla tedavi edilse de, bu lezyonlar nadiren tekrarlayabilir. Bu
yine dogru teshis ve prognoz i¢in kist duvarindan kapsamli 6rneklemenin Onemini

vurgulamaktadir (Pittman ve ark., 2017).

2.3.1.3 intraduktal Tubulopapiller Neoplazm

Pankreasin intraduktal neoplazmlari, Diinya Saghk Orgiitii smiflandirmasmin
giincel 4. baskisinda, pankreas duktal sisteminde biiyiiyen duktal farklilasmaya sahip
makroskopik epitelyal neoplazmlar olarak tanimlanmaktadir. Bu kategoriye dahil olan iKi
varlik, intraduktal papiller musin6z neoplazm (IPMN) ve intraduktal tibulopapiller
neoplazmdir (ITPN) (Rooney ve ark., 2016).

Intraduktal tiibiiler neoplazm daha sonra ayrica intraduktal tlbiler adenom ve
intraduktal tiibiiler karsinom olarak smiflandirildi. Intraduktal tiibiler adenom, intraduktal
tubller karsinomun déncusi olarak kabul edildi (Yamaguchi ve ark., 2013). Hem IPMN
hem de ITPN, Kistik veya solid Kitle olusturabilir. Intraduktal neoplazmlar ile PanIN
arasindaki fark, PanIN'in mikroskobik olmasidir. Aksine tanim geregi, hem IPMN hem de
ITPN, 1 cm'lik rastgele bir minimum boyut kriteri ile blyik dlctidedir ve radyolojik olarak
saptanabilen lezyonlardir. Intraduktal ttbilopapiller neoplazmlar, tiibiler veya papiller
histolojik biiyiime paternlerinin degisken bilesenlerine sahip olabilir. Bu neoplazmlar,
invaziv karsinom ile ortak iligkileri ve gosterdikleri progresyon nedeniyle premalign olarak

kabul edilir. ITPN, pankreasin nadir bir intraduktal epitelyal neoplazmidir. TUm pankreas
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ekzokrin neoplazmlarinin %1'inden azin1 ve intraduktal pankreas neoplazmlarinin yaklagik
%?3'tinii olusturur (Rooney ve ark., 2016).

ITPN genellikle taranan faz boyunca zayif kontrastlanan lezyonlar olarak goriiliir
(Yoshida ve ark., 2015). Motosugi ve ark. (2012) dinamik BT'de (10'da 7, %70) ve MR
goruntulerinde (8'de 5, %63) ITPN'lerde ana pankreatik kanaldaki timori temsil eden
biraz daha yiiksek yogunluklu alan ve genislemis proksimal kanali temsil eden daha diisiik
yogunlukluklu alan olmakla iki tonlu bir kanal isareti tanimladi.

ITPN'lerin ¢ogu, duktal dilatasyon ile ana pankreatik kanalda ortaya
cikar. Vakalarm sadece yaklasik %35'1 (41'in 2'si) dal kanallarinda ortaya ¢ikar. Dal kanalli
ITPN'lerde ne dilate ana pankreatik kanal ne de iki tonlu kanal isareti vardir. ITPN'nin bir
diger karakteristik 6zelligi, MRCP ve ERCP goriintiilerinde goriilen ve intraduktal
biiylimeyi gosteren “sarap sisesi mantar1 isareti’dir. Nadiren bir ITPN vakasinda,
noroendokrin tiimorle karistirilabilecek kaba kalsifikasyon olabilir (Rooney ve ark., 2016).

ITPN'nin nadir goriilmesi ve nispeten yeni taninmasi ve smiflandirilmasi nedeniyle,
bu varlik hakkinda su ana kadar yalnizca simirli veri bulunmaktadir. Bildirilen simirl
vakalara gore, ITPN erkeklerde ve kadmlarda yaygin olarak goriilmektedir. Ortalama tani
yas1 61'dir (aralik, 35-78 yas). Hastalarin yaklasik iigte ikisi karin agrisi, kusma, kilo kayba,
diyabet alevlenmesi, sarilik ve ates gibi spesifik olmayan semptomlarla
basvurur. Hastalarin  yaklasik iicte biri, lezyonlarnin tesadiifen kesfedilmesiyle
asemptomatiktir. ITPN'lerin yaklasik yarisi pankreasin basinda bulunur. Bununla birlikte,
ITPN'lerin govde (% 17), kuyruk (% 7), bas-gévde (% 3), govde-kuyruk (% 7) ve yaygin
tutulum (% 14) dahil olmak iizere diger pankreas bolgelerinde de ortaya ¢ikabilir. Bu
timorler genellikle yavas biiylir ve bu nedenle tam1 aninda nispeten biiyiiktiir. TUmMOrdin
boyutu 1 ila 15 cm (ortalama 3 cm) arasinda degisir. Laboratuvar testleri, serum timor
antijenleri de dahil olmak iizere genellikle spesifik degildir. Cogu vakada tedavi cerrahidir.
En sik uygulanan prosediirler pilor koruyucu pankreatoduodenektomi ve distal

pankreatektomidir (Kdlby ve ark., 2015).

12



2.3.2 Pankreatik Adenokarsinomun Kistik Olmayan Onciist

2.3.2.1 Pankreatik Intraepitelyal Neoplazm

Pankreatik Intraepitelyal Neoplazm (PanIN) mikroskopik ve genellikle multifokal
oldugundan, artik cogu PDAC'in PanIN lezyonlarindan kaynaklandigina inanilsa da, kist
gibi cerrahi rezeksiyonla tedavi edilemez. Bununla birlikte, normal duktal epitelyumun
PanIN'in evreleri boyunca invaziv kansere doniisimiinde meydana gelen molekiiler
degisiklikleri anlamak, yalnizca PDAC i¢in potansiyel tedaviler hakkinda degil, ayni
zamanda invaziv malignitenin molekiiler mekanizmas1 hakkinda da bilgi saglar (Pittman ve
ark., 2017).

Hem PanIN hem de IPMN icin basitlestirilmis bir 2 katmanl siniflandirma
onerilmistir. Bu sistemde PanIN-1 ve PanIN-2 diisiik dereceli, PanIN-3 ise yliksek dereceli
olarak adlandirilir (Basturk ve ark.,, 2015). Bu terminoloji, buyik Olglide PanIN
lezyonlarmin klinik 6nemine dayanmaktadir. Cerrahi olarak rezeke edilmis Orneklerde,
Pan-IN 1 veya 2'nin (diisikk dereceli PanIN) varligi, cerrahi rezeksiyon sinir pozitif olsa
bile, kalan  pankreasta  rezidiiel veya  tekrarlayan PDAC  varligi ile
iliskilendirilmemistir. Ote yandan PanIN-3 (yilksek dereceli PanIN), invaziv PDAC
varliginda siklikla bulunur ve bu nedenle bildirilmelidir (Basturk ve ark., 2015; Andea ve
ark., 2003; Matthaei ve ark., 2011). Aslinda, PanIN-3 olarak adlandirilan lezyonlar bazen
"kanallarin kanserlesmesini" veya invaziv bir PDAC'nin intraduktal yayilmasini temsil
edebilir. Pankreastan  yeterli Ornekleme yapilmasi, invaziv bilesenin  varh@ini
dogrulayabilmelidir (Basturk ve ark., 2015).

Pankreatik intraepitelyal neoplazm lezyonlar1 siklikla lobiiler parankimal atrofi ile
cevrilidir. Atrofi multifokal veya yeterli boyutta soliter oldugunda, endoskopik ultrasonda
saptanabilir. Giclu aile 6éykusu veya bilinen genetik risk faktort olan PDAC igin yuksek
risk tasiyan hastalarda, multifokal atrofi bulgusu, multifokal PanIN lezyonlar1 ve olasi
PDAC riski agisindan anlamlidir. Calismalar, bir pankreas hiicresindeki ilk mutasyondan
istilact malignite olayma ilerlemenin daha uzun degilse de en az 10 yil siirdiiglinii one
strtyor. O halde, risk altindaki popiilasyonun seg¢ilmis bir kisminin taranmasi, istiladan
once yiiksek dereceli PanIN lezyonlarinin saptanmasina ve tedavisine olanak saglayabilir
(Pittman ve ark., 2017).

PanIN'de tanimlanan genetik degisiklikler, histolojik displazinin ilerlemesi ile

iliskilidir. Diisik dereceli PanIN lezyonlarinda bulunan en erken degisiklikler, KRAS'ta
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telomerlerin kisalmasi ve aktive edici nokta mutasyonlaridir. Telomerler, hiicre boltinmesi
sirasinda kirilmay1 dnleyerek genomik materyalin biitlinliigiinii korumaktan sorumlu olan
kromozomlarmn uclarinda tekrarlanan dizilerdir. Cesitli kanserlerde telomer kisalmasi ve
telomeraz aktivitesinde anormallikler tespit edilmistir (Pittman ve ark., 2017).

Mutasyona ugramis KRAS proteinleri, mitojenle aktive olan protein kinaz ve AKT
sinyal kaskadlar1 icinde diizensizlie ve yapici sinyal aktivasyonuna izin verir. Insan
PDAC dokular1 tizerinde yapilan caligmalar, KRAS kodon 12 mutasyonlarinin diisiik
dereceli PanIN'de, yiksek dereceli lezyonlarda ve invaziv PDAC'de olduk¢a yaygin
oldugunu defalarca gostermistir. Tiimor baskilayict gen olan CDKN2A'daki mutasyonlar
genellikle KRAS mutasyonlarindan sonra ortaya ¢ikar ve bu nedenle yiksek dereceli
PanIN lezyonlarindan daha yaygmdir. CDKN2A'nmn protein drint olan pl6, hicre
dongiistiniin gerekli bir bilesenidir ve normal kosullar altinda siklin D1't inhibe
eder. PanIN ve PDAC patogenezinde, CDKN2A'nin silinmesi veya promotor
metilasyonunun durdurulmasina sekonder olarak p16 fonksiyonu kaybedilebilir. Nukleer
pl6 kaybmin bulundugu immiinohistokimyasal ¢aligmalarda, kronik pankreatit ortamimda
PanIN lezyonlarinin bir alt grubunda hicre donglsunde dizensizlikler oldugu
goOsterilmistir. Bununla da artan histolojik displazi ile hiicre dongiisii diizensizliginin
prevalansmin arttigini dogrulanmistir (Pittman ve ark., 2017).

Yiksek dereceli PanIN'lerde ve invaziv PDAC'de bulunan mutasyonlar, neredeyse
yalnizca tiimor baskilayici genler olan TP53 ve SMADA4'te meydana gelir. Normal kosullar
altinda p53 proteini, hiicre dongiisii, DNA onarimi ve apoptotik yol dahil olmak iizere
birgcok hayati hiicre islevi igin gereklidir. islevsel p53 olmadan, hiicreler hasar gorse bile
¢ogalmaya devam edebilir. P53 kayb1 neredeyse her zaman bir TP53 alelinin kaybindan ve
ikinci alelin  mutasyonundan kaynaklanir. SMAD4/DPC4, TP53'e benzer  sekilde
kaybolur, ancak genin homozigot silinmesi de meydana gelebilir. islevsel
bir SMAD4/DPC4 proteini olmadan doniistiiriicti biiyiime faktorii B sinyal yolu kesintiye
ugrar ve tiimor biiylimesi kontrol edilmeden devam edebilir. SMAD4 geninin
inaktivasyonu veya silinmesi, invaziv PDAC'de daha kotu bir prognoz ile iliskilidir
(Pittman ve ark., 2017).

Pankreatik sivinin endoskopik olarak toplanmasi ile PanIN ve PDAC'de yaygin
olan mutasyonlar i¢in analiz teknikleri gelistirilmektedir. PDAC oldugu bilinen hastalarin
pankreas salgilarinda KRAS mutasyonlar1 ve yiksek telomeraz aktivitesi tespit
edilebilmektedir (Eshleman ve ark., 2015; Hata ve ark., 2016). Eshleman ve ark. (2015)
tarafindan "normal kontrol" hastalarinin kuctuk bir kismmin da KRAS mutasyonlarmi
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barindirdigi bulunmustur. Pittman ve ark. (2017) kontrol hastalarinda, bir giin invaziv
karsinomaya ilerlemeyi 6nlemek amaciyla gelismis goriintiileme ve salgi analizi ile takip

edilebilecek PanIN'lerin olabilecegini diisiinmektedirler.

2.4 Goruntileme Yontemleri

Su anda pankreas kanserinin teshisi ve preoperatif evrelemesi i¢in kullanilan
gorlintilleme teknikleri arasinda transabdominal ultrason (US), kontrastli bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans goriuintileme (MRG), MR kolanjiyopankreatografi
(MRCP), endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve endoskopik ultrason

(EUS) gibi invaziv goriintilleme yontemleri yer alir (Tummala ve ark., 2011).

2.4.1 Transabdominal Ultrason (US)

Transabdominal ultrason (US), yaygin olarak bulunabilen, non-invaziv, kontrastla
iliskili yan etkileri olmayan nispeten ucuz bir goriintileme yOntemidir. Genellikle
koledokolitiazisi ekarte etmek, sarilik ve karmm agris1 ile bagvuran hastalarda biliyer
dilatasyon aramak i¢in yapilir. Pankreas tiimorlerini teshis etmek i¢in konvansiyonel
US'nin dlinyadaki gercek dogrulugu %50 ila %70'tir. US sonuglar1 biiyiik 6lglide operatore
baglidir. Ayrica pankreas degerlendirilmesinde viicut yapisit (yag dokusu), barsak gazi
superpozisyonu ve hasta rahatsizligit US kullanimini simirlayabilir. Pankreas etiyolojisini
diisiindiiren belirti ve semptomlar1 olan bir hastada ilk US koledokolitiazisi digliyorsa, ileri

degerlendirme i¢in genellikle BT veya MRG kullanilir (Tummala ve ark., 2011).

2.4.2 Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi (BT), pankreas kanseri siiphesi olan hastalarda yapilan ilk
kapsamli goriintiileme yontemidir. Son on yildan bu yana BT teknolojisindeki gelismeler,
pankreas kanserinin teshisinde ve timor evrelemesindeki dogrulugunu artirdi (Tummala ve
ark., 2011).
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2.4.2.1 Kontrastsiz BT

Pankreas1 degerlendirmek icin kontrastsiz BT kullanimi, bobrek yetmezligi olan
veya kullanilan iyotlu kontrast maddeye alerjik reaksiyon g0Osteren hastalarla
smirlidir. Pankreas tiimorleri hipovaskiiler oldugundan ve yalnizca kontrastli goriintiileme
ile gorintiilenebildiginden, kontrastsiz BT taramalarinin pankreas tiimorleri i¢in zayif
duyarliligi ve 6zgilliigii vardir ve bu nedenle tan1 koymak igin giivenilemez (Tummala ve
ark., 2011).

2.4.2.2 intravenoz kontrasth BT

Multidetector BT, ¢ok ince dilim kesimleri, daha yiiksek goriintii ¢6ziiniirligii ve
daha hizli goriintii elde etmeyi saglar. Bu teknik, pankreas adenokarsinomunun SMA,
colyak trunkus, superior mezenterik ven (SMV) ve portal ven ile iliskili olarak daha iyi
goriintiilenmesini saglar, ¢iinkii BT ile pankreas gorntilenirken daha biyuk parankimal,
arteriyel ve portal vendz kontrastlanma elde edilir. Bu potansiyel olarak pankreatik
karsinomun erken teshisine ve dogru evrelemesine yardimci olabilir. Bu nedenle,
intravendz kontrastlh BT, genellikle pankreas kanseri oldugundan siiphelenilen ¢ogu
hastanin ilk degerlendirmesi igin tercih edilen gorinttleme prosediri olarak kabul edilir.

Pankreatik duktal adenokarsinom hipovaskilerdir ve bu nedenle dinamik BT'nin
erken fazinda cevredeki pankreatik parankim ile karsilastirildiginda zayif bir sekilde
kontrastlanir ve gecikmis gortintiilerle kademeli olarak artar. Sonug olarak, kontrastl
BT'de pankreatik adenokarsinom tipik olarak hipodens bir alan olarak goralir. Ancak
bazen cevredeki normal parankim ile izodens olabilir ve bu nedenle yanlis taniya yol
acabilir. Prokesch ve ark. (2002) kitle lezyonunun BT'de agik¢a tanimlanamadigi
durumlarda pankreas parankimi Uzerinde Kitle etkisi, atrofik distal parankim, pankreas
kanalmin aniden kesilmesi gibi indirekt belirtilerin ve pankreatik kanal dilatasyonunun
(kesintili kanal isareti) Onemli oldugunu ve tiimor belirtegleri olarak diistiniilmesi
gerektigini bildirmistir.

Birden fazla ¢alisma, pankreas kanserini diisiindiiren bulgular olarak ekstrahepatik
biliyer dilatasyon ve/veya pankreatik kanal dilatasyonu (gift kanal isareti)
bildirmistir. Pankreas kanserine bagli degisiklikleri yakindan taklit edebilecekleri ve yanlis
taniya yol acabilecekleri i¢in, kronik pankreatitin neden oldugu parankim degisikliklerinin

farkinda olmak da onemlidir. Kontrastlh BT lokal yayilimi, komsu vaskiiler yapilarin
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invazyonunu ve cerrahi rezektabiliteyi %80-90 dogrulukla degerlendirebilmektedir. Ancak
ameliyat Oncesi evreleme i¢in karaciger metastazlarint ve erken lenf nodu metastazini
saptamada sinirlhidir. Kontrastli BT'nin mutlak kontrendikasyonlar1 bobrek yetmezligi ve

kontrast alerjisi olan hastalardir (Tummala ve ark., 2011).

2.4.2.3 Pankreas protokolti BT (BT anjiyografi)

Ameliyat Oncesi evreleme ve rezektabilite degerlendirmesi genellikle pankreas
protokolii BT veya BT anjiyografi kullanilarak yapilir. BT anjiyografi, intravendz kontrast
enjeksiyonundan sonra arteriyel ve vendz fazlarda yapilan goriintiileme ile iyotlu iyonik
olmayan kontrastin bolus uygulamasiyla yapilir. Kontrast enjeksiyonunun baslamasindan
sonraki ilk 30 saniyeye karsilik gelen arteriyel kontrastlanma fazi, ¢6lyak trunkusu,
superior mezenterik arter ve peripankreatik arterlerin mikemmel opasifikasyonunu
saglar. Kontrast enjeksiyonunun baglamasindan 60-70 saniye sonra elde edilen portal
vendz faz, superior mezenterik ven, splenik ve portal venlerin yani sira pankreasin
kendisinin ve mevcut olabilecek karaciger metastazlarinin daha iyi kontrastlanmasini

saglar (Tummala ve ark., 2011).

2.4.3 Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

Pankreas kanseri icin US veya BT'de siipheli bulgular1 olan hastalarda manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) kullanilabilir. Pankreasin MRG incelemesi intravendz
kontrast madde uygulamasi ile yapilir ve en sik kullanilan ajan gadolinyumdur. Pankreatik
ve vendz fazlarda gadolinyumlu T1 agirlikli goriintiilerde pankreas kanseri hipointenstir.
Ciinkii  pankreas  parankimine kiyasla bol miktarda fibr6z stroma ile
hipovaskilerdir. Tlmorler kontrast maddenin yavas akmasi nedeniyle geg faz goriintiilerde
izointens gorunur. MRG, BT taramasinda bir kitle lezyonu tanimlanamadiginda pankreas
kanserini saptamak igin yaygin olarak kullanilir. Bununla birlikte MRG'nin kontrastli
BT'ye gore belirgin bir tanisal avantaji yoktur (hassasiyet BT'de %86'ya karst MRG'de
%84). Iki testi birlestirmek, yalnizca bir testle elde edilen basariy: iyilestirmez. MRG,
pankreasmn kistik lezyonlarmi karakterize etmede daha iyidir ve pankreas kanserinin

teshisine yardimci olacak bazi dolayli radyolojik kanitlar saglayabilir. Vucutta metal
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bulunan (6rn: kalp pili, implant) ve kontrast alerjisi olan hastalarda kontrendikedir
(Tummala ve ark., 2011).

2.4.4 Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP)

Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP), diger radyografik tani
tekniklerine yararli bir yardimct yomtemdir ve pankreas kanseri siiphesi olan hastalarda
preoperatif tercih edilen gorintileme prosedurii olarak tercih edilebilir. MRCP,
pankreatikobiliyer agacin, karaciger parankiminin ve vaskiiler yapilarin ii¢ boyutlu
goriintiisiinii olusturmak i¢in manyetik rezonans teknolojisini kullanir. MRCP, safra agac1
ve pankreatik kanalin anatomisini tanimlamada BT'den daha iyidir. Bir striktirin hem
istiindeki hem de altindaki safra kanallarin1 degerlendirme kabiliyetine sahiptir ve ayrica
intrahepatik kitle lezyonlarmi da belirleyebilir. Pankreas kanserlerini saptamada ERCP
kadar hassas oldugu ve konvansiyonel ERCP'den farkli olarak duktal sisteme kontrast
madde verilmesini gerektirmedigi bildirilmektedir. Béylece endoskopik islemler ve
kontrast uygulamasi ile iliskili morbidite Onlenir. MRCP, tim merkezlerde pankreas
kanseri siiphesi olan hastalarda heniiz tam olarak ERCP'nin yerini almamistir. Ancak
gastrik ¢ikista veya proksimal duodenumda yiksek dereceli stenozu olan hastalarda veya
biliyer duktal sisteme ERCP ile erisimi zorlastiran cerrahi sonrasi belirli anatomiye sahip
hastalarda (6rn. Billroth Il,Roux-en Y biliyer baypas) kullanilabilir (Tummala ve ark.,
2011).

Kronik pankreatitin MRG'de pankreatik adenokarsinomdan aywrt edilmesi zor
olabilir ¢ilinkii her ikisi de T1 agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal yogunlugu gosterir ve her
ikisi de pankreatik ve/veya biliyer duktal obstriiksiyon ile iligkili olabilir. Dinamik
kontrasth MRG, kronik pankreatit ve pankreas kanserini kontrastlanma derecesi ve
zamanmma gore aymt edemez. MRCP gorlntuleri, kronik pankreatit ile pankreatik
adenokarsinomu ayirt etmede Ozellikle ana pankreatik kanalin tikali olmadigmi gosteren

kanala penetrasyon bulgusu varsa daha yardimci olabilir (Tummala ve ark., 2011).
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2.4.5 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) Goruntileme

18-florodeoksiglukoz (FDG) ile pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasi,
kanserler gibi metabolik olarak aktif proliferatif lezyonlari, FDG birikimi yapmayan
benign lezyonlardan (kronik pankreatit gibi inflamatuar lezyonlar disinda) ayrt etmek igin
fonksiyonel aktiviteye dayanir. Stipheli pankreas kanserinin teshis ve evrelemesinin
degerlendirmesinde PET'in faydasi belirsizligini koruyor. PET'in kontrastli BT ile elde
edilenin Gtesinde bilgi saglayip saglamadigina dair hala bir fikir birligi yoktur. Daha yeni
caligmalar, PET taramalarmma kiyasla daha iyi uzaysal ¢oziiniirliige sahip olan entegre
PET/BT'nin (Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografinin) degerini
aragtrmistir  (Tummala ve ark., 2011). Bir vaka serisinde, tek basma BT ile
karsilastirildiginda pankreas kanseri tanisi i¢in PET/BT'nin duyarliligi ve ozgilligi
sirasiyla %89'a karst %93 ve %69'a karst %21 olmustur. PET/BT ayni zamanda timor
evrelemesi ve uzak metastazlarin tespiti i¢in kullanilan geleneksel goriintiileme
yontemlerinden (BT, BT anjiyografi, EUS) Ustindiir (duyarlilik ve ozgiilliikk oranlari
sirastyla %89'a karst %56 ve %100'e karsi %95 idi) (Heinrich ve ark., 2005). Bu
calismanm onemli bir kisithiligi, PET/BT'nin BT bileseninin intravendz kontrast madde
kullanilmadan gergeklestirilmesi idi. Kontrastli BT ile karsilastirildiginda, mevcut veriler
PET'in veya entegre PET/BT'nin herhangi bir ek bilgi sagladigini1 géstermez (Tummala ve
ark., 2011).

2.4.6 Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP)

Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP), bilinen veya siiphelenilen
pankreatobiliyer maligniteleri olan hastalarda tan1 ve palyasyon amaciyla kullanilir. Bir
ERCP sirasinda, kaniil endoskoptan pankreas veya safra kanallarina gegirilir. Kanil
yoluyla kanallara kontrast madde enjekte edilir ve floroskopik olarak biliyer ve pankreatik
duktal sistemler goruntllenir. Diger goriintiileme yontemlerinin aksine, ilgili kanallarin
doku tanis1 igne aspirasyonu, firga sitolojisi ve forseps biyopsisi kullanilarak
yapilabilir. Firca sitolojisinin duyarliligt %35-70, ozgilliigli %90'dir. ERCP sirasinda
biliyer striktiirden firga sitolojisi, [IAB ve forseps biyopsisi kullanilarak yapilan iiclii
ornekleme, kanser teshisi ig¢in duyarliligi %77'ye ¢ikarir. ERCP ve biliyer darligin

fircalanmasi, kolanjiokarsinom igin pankreas karsinomuna kiyasla daha 1iyi tanisal
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dogruluga sahiptir (yaklasitk %80). ERCP'nin pankreas ve biliyer kanserlerin
evrelemesinde siirl bir rolii vardir (Tummala ve ark., 2011).

Pankreas ve biliyer kanserli hastalarda biliyer obstriiksiyonun palyasyonu, ERCP
veya cerrahi bypass ile biliyer stent yerlestirilmesi ile gergeklestirilebilir. Mevcut kanitlar,
her iki alternatifin de dnemli bir avantajin1 géstermez. Bu nedenle segim, Klinik veriler,
hasta veya doktor tercihine bagli olarak yapilabilir. ERCP yaygin olarak bulunan bir
gorilintiileme yontemidir ve bu yontem, genel kaynak kullaniminin daha diisiik olmas1 ve
daha kisa hastanede kalis sliresi nedeniyle bazi durumlarda cerrahiye tercih
edilebilir. ERCP'nin potansiyel olarak rezeke edilebilir pankreas kanserleri igin cerrahi
oncesi biliyer drenajdaki rolii suanda tartisilmaktadir ve spesifik klinik duruma gore
bireysellestirilmelidir. Fakat, pankreas kanserli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, kemoterapi
ve/veya radyasyon gerektiren, rezeke edilemeyen veya sinirda rezeke edilebilir bir tiimore
sahiptir. Bu hastakar safra drenaji i¢in ERCP'den fayda gordr. Akut pankreatit ERCP
sonrast hastalarin %5-7'sinde gorilen bir yan etkidir. Gastrointestinal kanama, perforasyon,
enfeksiyon ve bogaz agrist ERCP'nin diger daha az yaygin komplikasyonlaridir (Tummala
ve ark., 2011).

2.4.7 Endoskopik Ultrason (EUS)

Pankreas kanserinin erken teshisi i¢in en umut verici goriintiileme tekniklerinden
biri endoskopik ultrasondur (EUS). Yiiksek ¢6ziiniirliigii ile, histopatolojik inceleme igin
ince igne aspirasyonu (IIA) veya ince igne biyopsisi ile doku drnekleri alma imkani ile 2-3
mm kadar kicik fokal lezyonlar1 saptayabilir. Pankreas kanseri ile ilgili olarak EUS
endikasyonlarma Kalic1 epigastrik ve/veya sirt agrisi, yaslilarda diyabetin akut baslangici,
aciklanamayan kilo kaybi, akut veya kronik pankreatit, diger goriintiileme modalitelerinde
stipheli sonuglar dahildir. Bunlara dzellikle 45 yasim tizerindeki bireylerde ve yiiksek riskli
bireylerde (6rn. ailede gucli pankreas kanseri Oykisi, Peutz-Jeghers sendromu veya
multipl endokrin neoplazi (MEN) bulunan kisiler) eklenebilir (Helmstaedter ve ark., 2008).

Endoskopik ultrason olduk¢a duyarli bir yontem olarak tanimlanmistir, ancak
ozellikle pankreas kanseri evrelemesinde dogruluk sonuglari farklilik géstermektedir. 11k
calismalar %94'e varan milkkemmel dogruluk oranlari gosterdi, ancak daha sonraki
yayinlarda sonuglar diistii. Dogruluk oranlar1 yaklagik % 60 ila% 70 gibidir (Helmstaedter
ve ark 2008).

20



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Segimi

Ocak 2019 - aralik 2022 tarihleri arasinda kurumumuzda pankreas lezyonu
nedeniyle US-CIB ve EUS-IIA yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismadaki tiim islemler, ulusal arastirma komitesi standartlarina ve 1964 Helsinki
Deklarasyonu etik yonergelerine uygun olarak insan katilimcilar lizerinde gercgeklestirildi.
Yerel etik kurul tarafindan onay alind1 (karar no: 2023/4376). Kayitlarin retrospektif olarak
incelenmesi i¢in kurumlardan izin alind.

Islem yontemi, kullanilan igne tipleri belirtildi. Hastalarn tibbi kayitlar1 ve
radyolojik goriintiileri hastane bilgi sisteminden elde edildi. Hastalarin demografik verileri
kaydedildi. Hastalarin biyopsi Oncesi ve sonrasi alinan kesitsel goriintiileri incelendi.
Hastalarin radyolojik goriintiilerinin incelenmesi ile lezyonlarin yeri, boyutu ve dogasi
belirlendi. Bu bilgiler kullanilarak biyopsi yontemleri belirlendi. Islemler alaninda
deneyimli endoskopistler ve girisimsel radyologlar tarafindan uygulanda.

Dosya taramasi ve goriintiileme bulgularinin kayitlar1 retrospektif olarak
incelenerek biyopsi sonrasit olusabilecek komplikasyonlar elde edildi. Laboratuvar
bulgularindan serum amilaz ve lipaz degerlerinde (amilaz >100 U/L ve lipaz >60 U/L) 3
kat artis akut pankreatit i¢in anlamli kabul edildi. Biyopsiden 1 giin sonra yapilan batin US
bulgularinda peripankreatik bolgede hematom varligi, pankreas parankim O6demi,
peripankreatik sivi toplanmasi ve azalmis pankreatik parankimal eko bulgulari incelendi.
Laboratuvar parametrelerinde yiikselme olmamasi ve ultrasonografik bulgularin normal
olmasi sonucunda pankreatit veya hematom olmadigi 6grenildi. Biyopsi sonrasi yapilan
USG ve takip muayenelerinde uygulanan BT goriintiileri degerlendirilerek psddoanevrizma
varligi arastirildi. Arsivdeki histoloji ve sitoloji raporlar1 incelendi. Patoloji sonuglari
yetersiz veya yeterli materyal olarak tanimlandi. Yeterli biyopsi sonucu malign ve benign
lezyonlar olarak 2 grupta siralandi. Sonug olarak benign lezyonlar, malign lezyonlar ve
yetersiz biyopsiler olarak 3 grup olusturuldu. Patoloji raporu, numunenin malign hiicreler
veya malignite siiphesi diisiindiiren hiicreler igerdigini bildirdiginde, sonuclar pozitif olarak
kategorize edildi. Pozitif kategorideki sonuclar, cerrahi biyopsi sonrast veya primer
lezyonun tedavisinden sonra veya metastatik lezyonun Dbiyopsisinden sonra
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dogrulandiginda gergek pozitif olarak kabul edildi. Patoloji raporunda 6rneklerin malign
hiicre icermedigi veya sadece benign hiicreler igerdigi Ornekler negatif olarak
smiflandirildi. Negatif olarak siniflandirilan vakalarm, daha sonraki bir cerrahi biyopside
dogrulandiginda veya en az 1 yillik BT gorintileme takiplerinde stabilite veya regresyon
izlendiginde ger¢ek negatif olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen toplam 229
hastanin 89'una EUS-IIA uygulanir iken 140'ma US US-CIB uygulandi. 229 hastanin
102'inde cerrahi patoloji sonuglari, metastatik lezyonlarin biyopsi sonuglari ve takip

bulgular1 ile tan1 dogrulandu.

3.2 Ultrason Kilavuzlugunda CiB

Hastalar, kanama ve bitisik organ yaralanmasi dahil olmak (zere biyopsi
prosediiriiniin riskleri hakkinda bilgilendirildi. Hastalardan biyopsi Oncesi yazili
bilgilendirilmis onam alindi. Islem &ncesi tam kan sayimi, protrombin ve parsiyel
tromboplastin siireleri, uluslararasi normallestirilmis oranlar ve trombosit sayilari
belirlendi. Uluslararas1 normallestirilmis oran degerleri 1,5'in altinda ve trombosit sayisi
100.000/mL'nin Gzerinde olan hastalar biyopsi icin uygun kabul edildi. Tim biyopsi
islemleri yar1 steril ortamda en az 5 yillik deneyime sahip girisimsel radyologlar tarafindan
gergeklestirildi.

Kilavuz goriintiileme icin cihaz olarak transabdominal problu (3.5 MHz, Esaote
MyLabX8 eXP, Genova/italya) US cihazi, US-CIB yapmak i¢in ise 18 gauge x 15 cm tam
otomatik igneler (Estacore; Geotek Medikal ve Saglk Hizmetleri, Ankara/Turkiye)
kullanildi.

Biyopsiyi gergeklestirme yontemini segmek i¢in 6zel bir se¢im kriteri kullanilmadi.
Cilt antisepsisi igin igne giris yeri olarak karin 6n duvarma povidon-iyot solisyonu
uygulandi. Deri ve cilt alt1 dokulara 5 mL %1'lik lidokain verilerek lokal anestezi yapild.
US probu karm duvarmna sikica bastirilarak kitlenin yerlesim yerine gore igne giris yeri
belirlendi. Vaskiiler yaralanmalar1 6nlemek igin biyopsi éncesi renkli doppler goriintiileme
ile lezyon ¢evresi ve igne yolu kontrol edildi. Komsu organ yaralanmasi riskinin en diisiik
olmasi ve herhangi bir vaskiiler yapiy1 gegme riskinin olmamasi i¢in igne girisi i¢in en kisa
yol secildi. Intestinal penetrasyondan kaginildi ve transperitoneal yaklasim tercih edildi.
Transperitoneal yaklasimm zor olacagi pankreas basi lezyonlarinda oblik yaklagimlar,

transhepatik ve transgastrik yollar kullanildi. Enfeksiyon ve peritonit riskini en aza
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indirmek icin transkolonik yoldan kacinildi. igne US altinda lezyona ilerletilerek biyopsi
atimmin giivenligi kontrol edildikten sonra 1-2 cm uzunlugunda doku parcasi elde edilmesi
amagland1. Orneklerin yeterliligine inspeksiyon ile karar verildi. Numuneler %10 formalin
icerisine yerlestirildikten sonra histolojik incelemeye gonderildi. Elde edilen doku
orneklerinin histolojik tanisal yeterliligi patoloji biriminde degerlendirildi. Biyopsi
uygulanan hastalara 24 saat yatak istirahati verildi. Bir giin sonra takip i¢in tam kan sayimi

ve bati US tetkikleri yapild1.

3.3 Endoskopik US Kilavuzlugunda IiA

Hastalara tiim olas1 riskler anlatildiktan sonra yazili bilgilendirilmis onam alind:.
Isleme lokal faringeal anestezi (%2 lidokain sprey) ile intraven6z olarak 3 ila 5 mg
midazolam uygulanarak baslanildi. Endoskopik US ve [IAB incelemeleri 5, 7.5 ve 12 MHz
frekansli kavisli lineer dizi kanalli endoskop (EVIS EXERA I11I; Olympus, Tokyo, Japan)
ve 20 MHz frekansli mini prob (Olympus) ile yapildi. Havasi alinmis su dolu bir balon, US
isininin  intraliiminal hava bileseninden etkilenmeden niifuz etmesine izin vermek igin
doniistiiriiciiniin ucunun etrafina takildi. Ignenin distal ucundan ve yanindan aspirasyonu
saglayan yan portlu 22 gauge igne kullanildi. Tiim EUS ve EUS-IIA incelemeleri, dnceki
BT, MRG veya US goriuntilemede tespit edilen lezyonlarm boyutunun ve yerinin farkinda

olan en az 5 yillik deneyime sahip endoskopistler tarafindan uygulanda.

3.4 istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)”araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler ortanca (ceyrekler arasi aralik), frekans dagilimi ve yiizde olarak
sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in
Kesin Testi (Fisher’s Exact Test) uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov
Testi/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi saptanan
degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U
Testi, bes bagimsiz grup arasinda Kruskal-Wallis Testi istatistiksel yontem olarak

kullanildi. US-CIB ve EUS-IIA yontemlerinin pankreas patolojilerini &ngdrmedeki
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sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri ile dogruluk yiizdesi hesaplandi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 229 6rnek incelendi. Incelenen drneklerin ait oldugu
hastalarin yas ortancasi 66 (56-74) yil olup %54,6’s1 erkekti. Orneklerin elde edildigi
lezyonlarm %16,6’s1 2 cm’den kiigiik iken %56,8’1 2-4 cm arasinda ve geriye kalan
%26,6’s1 4 cm’den biiyiiktii. Lezyonlarin %59,0’1 pankreasin bas-unsinat progesinde iken
%24,5°1 govdesinde, %16,6’s1 ise kuyrugunda idi. Lezyonlarin natiiriine bakilacak olursa;
%76,9’u solid, %15,3’ii kistik ve %7,9’u kompleks idi. Incelenen 6rneklerin %55,5’inde
biliyer dilatasyon, %44,5’inde ise damar invazyonu saptandi. Orneklerin %25,8’inde
metastaz mevcut olup tiim Orneklerin %22,3’li karacigere, %6,6’s1 peritona ve %3,5’1
akcigere metastazdi. Incelenen orneklerin %86,5°i patolojik inceleme igin yeterli kabul
edildi. Patolojik inceleme sonucu 6rneklerin %62,0°1 malign, %24,5’i benign karakterde
olup %13,5’1 yetersiz numuneydi (Tablo 4.1).

US-CIB ve EUS-IIA ile alinan numuneler ¢alisma gruplar1 olarak kabul edildi.
Biyopsi yontemleri arasinda lezyon natiirii, damar invazyonu, metastaz durumu, yeterlilik
durumu ve patoloji sonucu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (p<0,05).
US-CIB yontemi ile biyopsi alinan drnekler iginde lezyon natiirii kistik olanlarm yiizdesi
EUS-IIA ile biyopsi almanlardan anlamli olarak diisiik iken damar invazyonu
saptananlarin, metastaz olanlarm, yeterli numune olanlarin ve patoloji sonucu malign
olanlarmn yiizdesi EUS-IIA ile biyopsi alinanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.1).

Diger taraftan c¢aligma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, lezyon boyutu, lezyon
yerlesimi, biliyer dilatasyon durumu ile karacigere, peritona ve akcigere metastaz

durumlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Biyopsi yontemine gore bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Toplam
(n=229) US-CIiB (n=140) EUS-IIA (n=89) p
0.54
Yas (y1l) 66 (56-74) 67 (56.0-73.8) 64 (57-74) 22
Cinsiyet
Erkek 125 (54.6) 78 (55.7) 47 (52.8) 0.66
Kadin 104 (45.4) 62 (44.3) 42 (47.2) 7°
Lezyon
Boyutu
<2cm 38 (16.6) 20 (14.3) 18 (20.2)
0.09
2-4 cm 130 (56.8) 76 (54.3) 54 (60.7) 8v
>4 ¢m 61 (26.6) 44 (31.4) 17 (19.1)
Lezyon
Yerlesimi
Bas-
unsinat 135 (59.0) 85 (60.7) 50 (56.2)
0.39
Govde 56 (24.5) 30 (21.4) 26 (29.2) oP
Kuyruk 38 (16.6) 25 (17.9) 13 (14.6)
Lezyon
Naturd
Solid 176 (76.9) 118 (84.3) 58 (65.2)
0.00
Kistik 35 (15.3) 13 (9.3) 22 (24.7) 20
Kompleks 18 (7.9) 9 (6.4) 9 (10.1)
Biliyer 0.71
Dilatasyon 127 (55.5) 79 (56.4) 48 (53.9) 1P
Damar 0.00
invazyonu 102 (44.5) 73 (52.1) 29 (32.6) 4P*
0.03
Metastaz 59 (25.8) 43 (30.7) 16 (18.0) 2b*
Karacigere 0.05
metastaz 51 (22.3) 37 (26.4) 14 (15.7) 8P
Peritona 0.31
metastaz 15 (6.6) 11 (7.9) 4 (4.5) 6°
Akcigere 0.48
metastaz 8 (3.5) 6 (4.3) 2 (2.2) g°
Yeterlilik
Durumu
Yeterli 198 (86.5) 135 (96.4) 63 (70.8) <0.0
Yetersiz 31 (13.5) 5 (3.6) 26 (29.2) 01°*
Patoloji
Sonucu
Malign 142 (62.0) 108 (77.1) 34 (38.2)
<0.0
Benign 56 (24.5) 27 (19.3) 29 (32.6) 01°*
Yetersiz
numune 31 (13.5) 5 (3.6) 26 (29.2)

n: Numune sayist; #Kategorik degiskenler “say (siitun yiizdesi)”, siirekli degiskenler ise “medyan
(%25-%75)” olarak sunulmustur; *Mann-Whitney U Testi; Pearson Ki-Kare Testi; °Fisher’in Kesin
Testi; *p<0.05
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Biyopsi yontemine gore etiyolojinin dagilimi Tablo 4.2’de sunulmustur.

Incelenen &rneklerin %62,4’{iniin patoloji sonucu malign saptanirken %24,0’1
benign ve %13,5°1 yetersiz numune idi.

Toplam 229 numunenin etiyolojilerine bakildiginda %52,0’1 adenokarsinom iken
%?3,1°1 metastaz, %?2,6’s1 néroendokrin timdr, %1,7’si miisindz neoplazi, %1,31 solid
psodopapiller neoplazi ve %0,4’eri gastrointestinal stromal tiimdr, malign mezenkimal
tumor ile dev hicreli timordii. US-CIB yontemi ile alinan 140 numunenin %64,3’{
adenokarsinom iken %35,0’1 metastaz, %2,9’u miisindz neoplazi, %?2,1’1 néroendokrin
timor ve %0,7 seri solid psddopapiller neoplazi, gastrointestinal stromal tiimdr, malign
mezenkimal timoar ile dev hiicreli timordi. EUS-IIA ile alinan 89 numunenin ise %32,6’s1
adenokarsinom iken, %3,4’li ndroendokrin timor ve %2,2’s1 solid psddopapiller neoplazi
idi (Tablo 4.2).

Tiim numunelerin %11,4’ti  benign sitoloji iken %38,7’si fibroinflamatuar
degisiklikler, %2,6’s1 malignite negatif, %0,4’eri graniilomatoz iltihap, pankreas dokusu,
lenfoepitelyal kist ve mikrokistik ser6z adenomdu. US-CIB yontemi ile biyopsi almanlarin
%13,6’s1 fibroinflamatuar degisiklikler iken %1,4’eri benign sitoloji ve malignite negatif,
%0,7’seri graniilomatdz iltihap, pankreas dokusu, lenfoepitelyal kist ve mikrokistik serdz
adenomdu. EUS-IIA ile alinan 89 numunenin %27,0°1 benign sitoloji iken %4,5’i malignite
negatifti (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Biyopsi yontemine gore etyolojinin dagilimi

Toplam US-CiB EUS-TIA
Patoloji Sonucu (n=229) (n=140) (n=89)
Malign 143 (62.4) 109 (77.9) 34 (38.2)
Adenokarsinom 119 (52.0) 90 (64.3) 29 (32.6)
Metastaz 7(3.1) 7 (5.0) 0
Noroendokrin tumor 6 (2.6) 3(21) 334
Musindz neoplazi 4(1.7) 4(2.9) 0
Solid  psddopapiller
neoplazi 3(1.3) 1(0.7) 2(2.2)
Gastrointestinal
stromal timor 1(0.4) 1(0.7) 0
Malign mezenkimal
timor 1(0.4) 1(0.7) 0
Dev hicreli timor 1(0.4) 1(0.7) 0
Benign 55 (24.0) 26 (18.6) 29 (32.6)
Benign sitoloji 26 (11.4) 2(1.4) 24 (27.0)
Fibroinflamasyon 20 (8.7) 19 (13.6) 1(1.1)
Malignite negatif 6 (2.6) 2(1.4) 4 (4.5)
Granullomatoz iltihap 1(0.4) 1(0.7) 0
Pankreas dokusu 1(0.4) 1(0.7) 0
Lenfoepitelyal kist 1(0.4) 1(0.7) 0
Mikrokistik  serdz
adenom 1(0.4) 1(0.7) 0
Yetersiz 31 (13.5) 5 (3.6) 26 (29.2)

n: Numune sayist; #Degiskenler “sayi1 (siitun yilizdesi)” olarak sunulmustur
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Lezyonun boyutu, yerlesim yeri ve natiirline gore biyopsi yontemleri arasinda
yeterlilik durumunun dagilimi gruplara ayrilarak Tablo 4.3’te sunulmustur.

Incelenen drneklerin lezyon boyutlar: icinde ayri-ayri degerlendirildiginde boyutu 2
cm olanlarla 2-4 cm olanlarin, bas-unsinat ve govde yerlesimli olanlarin, solid ve kistik
natiirde olanlarin kendi i¢inde biyopsi yontemleri arasinda yeterlilik durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi; US-CIB yontemi ile biyopsi alinanlar icinde
yeterli numune olanlarin yiizdesi EUS-IIA yontemi ile almanlardan anlamli olarak yiiksekti
(Tablo 4.3).

Diger taraftan lezyon boyutu 4 cm’den biiyiik olanlarm, kuyruk yerlesimli olanlarin ve
kompleks natiirde olanlarin kendi i¢inde biyopsi yontemleri arasinda yeterlilik durumlar:

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Lezyonun boyutu, yerlesim yeri ve natiiriine gore biyopsi yontemleri arasinda
yeterlilik durumunun dagilimi

Yeterlilik US-CiB .
Durumu (n=140) EUS-IIA (n=89) p
Lezyon Boyutu
Yeterli 20 (100) 10 (55.6)
<2.cm Yetersiz 0 8 (44.4) 0.001°*
Yeterli 71 (93.4) 38 (70.4)
2-4cm Yetersiz 5 (6.6) 16 (29.6) <0.001%*
Yeterli 44 (100) 15 (88.2)
>4 cm Yetersiz 0 2(11.8) 0.074°
Lezyon Yerlesimi
Bas- Yeterli 80 (94.1) 32 (64.0)
unsinat Yetersiz 5 (5.9) 18 (36.0) <0.001%*
Yeterli 30 (100) 20 (76.9)
Govde Yetersiz 0 6 (23.1) 0.007°*
Yeterli 25 (100) 11 (84.6)
Kuyruk Yetersiz 0 2 (15.4) 0.111°
Lezyon Natiri
Yeterli 113 (95.8) 43 (74.1)
Solid Yetersiz 5(4.2) 15 (25.9) <0.001°%*
Yeterli 13 (100) 13 (59.1)
Kistik Yetersiz 0 9 (40.9) 0.013%*
Yeterli 9 (100) 7(77.8)
Kompleks Yetersiz 0 2(22.2) 0.471°

n: Numune sayisi; #Degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)” olarak sunulmustur; ®Pearson Ki-Kare Testi;
bFisher’in Kesin Testi; *p<0.05
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Etiyolojiye gore bazi tanimlayici ve tiimore ait 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.4’te
sunulmustur.

Aragtirma kapsaminda incelenen numunelerin etiyolojileri arasinda lezyon natiirii
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Benign etiyolojisi olan
numuneler icinde lezyon natlrld kistik olanlarin yiizdesi diger etiyolojilerden anlamli
olarak yuksekti (Tablo 4.4).

Diger taraftan numunelerin etiyolojileri arasinda yas, cinsiyet, lezyon boyutu ve
lezyon yerlesimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.4).
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Tablo 4.4. Etiyolojiye gore bazi tanimlayici ve lezyona ait 6zelliklerin dagilimi

Fibroinflamatuar

Adenokarsinom  Benign degisiklikler Diger Yetersiz
(n=119) (n=32) (n=20) (n=27) (n=31) p
Yas (y1l) 68 (57-75) 66 (57.2-73.5) 67 (59.2-71.8) 61 (51-74) 62 (55-72) 0.376°
Cinsiyet
Erkek 66 (55.5) 17 (563.1) 11 (55.0) 13 (48.1) 18 (58.1)
Kadin 53 (44.5) 15 (46.9) 9 (45.0) 14 (51.9) 13 (41.9) 0.955°
Lezyon
Boyutu
<2cm 16 (13.4) 7(21.9) 4 (20.0) 3(11.1) 8 (25.8)
2-4cm 63 (52.9) 20 (62.5) 12 (60.0) 14 (51.9) 21 (67.7) 0.068°
>4 cm 40 (33.6) 5 (15.6) 4 (20.0) 10 (37.0) 2 (6.5)
Lezyon
Yerlesimi
Bas-unsinat 68 (57.1) 18 (56.3) 13 (65.0) 13 (48.1) 23 (74.2)
Govde 31 (26.1) 7(21.9) 5 (25.0) 7(25.9) 6(19.4)  0.541°
Kuyruk 20 (16.8) 7(21.9) 2 (10.0) 7 (25.9) 2 (6.5)
Lezyon
Natdrd
Solid 113 (95.0) 12 (37.5) 14 (70.0) 17 (63.0) 20 (64.5)
<0.001
Kistik 2(17) 15 (46.9) 5 (25.0) 4 (14.8) 9 (29.0) bx
Kompleks 4 (3.4) 5 (15.6) 1 (5.0) 6 (22.2) 2 (6.5)

n: Numune sayis; #Kategorik degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)”, siirekli degiskenler ise “medyan (%25-%75)”
olarak sunulmustur; 2Kruskal Wallis Testi; "Pearson Ki-Kare Testi; *p<0.05
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Biyopsi yontemlerinin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri ile
dogruluk yiizdesi Tablo 4.5’te sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen 229 numunenin 102’sinin tanilar1 dogrulandi. Buna
gore sentitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri ile dogrulugu hesaplandi. US-
CIB yonteminin sentitivite, dogruluk yiizdesi ve negatif prediktif degerleri EUS-IIA’nundan
yiiksek iken spesifitesi ve pozitif prediktif degerleri ayniydi. (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Biyopsi yontemlerinin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri
ile dogruluk ytizdesi

Sensitivite  oPesifisite. Dogruluk PPD NPD
(%) (%) (%) (%) (%)

Biyopsi Yontemi
US-CIB 90.7 100 92.7 100 75.0
EUS-IIA 74,2 100 83.0 100 66.7

%: Yiizde; PPD: Pozitif prediktif deger; NPD: Negatif prediktif deger

5. TARTISMA

GOruntu rehberliginde biyopsi, miikemmel tanisal dogrulugu olan ve pankreas
lezyonlarmin miiteakip tedavisini yonlendiren, yaygin olarak kabul géren bir tekniktir.
Transabdominal ultrason (US) ve endoskopik ultrason (EUS), gercek zamanli ¢ok
dizlemli tarama yetenekleri ve radyasyona maruz kalmama nedeniyle pankreas
biyopsisi i¢in ana yol gdsterici modalitelerdir. Onceki bir ¢aligma, transabdominal US
kilavuzlugunda pankreas cekirdek igne biyopsisi (CIB) ve ince igne aspirasyonunun
(IIA) ¢ok benzer etkinlik ve giivenlik profillerine sahip oldugunu, lezyon yeri veya
biyopsi tipine gore tanisal performansta anlamli bir fark olmadigini gostermistir (Bhatti
ve ark., 2016; Yang ve ark., 2015).
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Transabdominal US biyopsi uygulamasi sirasinda kiigiik ve zor goriiniir tiimorlere
erisilemez. EUS, kiiciik pankreatik lezyonlarin saptanmasi i¢in 6zellikle yararhidir ve
pankreatik lezyonlar i¢in daha Once bildirilen EUS taramasmnin hassasiyeti, hedef
tiimoriin 20 mm'den daha kii¢iik oldugu durumlarda transabdominal US ve kontrasth
bilgisayarli tomografi daha istiindiir (% 94'e kars1 % 67) (Haghighi ve ark., 2017
Kitano ve ark., 2019). Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer
Network) yonergeleri, EUS-IIA'nin perkiitan yaklasima gore daha iyi bir tan1 verimine,
daha iyi tolere edilebilirlige ve potansiyel olarak daha diisiik peritoneal tohumlama
riskine sahip oldugunu belirtmistir (Kitano ve ark., 2019; Huang ve ark., 2018).
Bununla birlikte, yakin tarihli baska bir ¢alisma, bu tiir biyopsi prosediirlerinde timor
ekimine dair hi¢bir kanit olmadigini bildirmistir (Bhatti ve ark., 2016). Literattirdeki en
son bilgilerle uyumlu olarak, bu calismada da igne yoriingesinde tiimor ekimi ile iliskili
herhangi bir bulgu ortaya ¢ikmadi. Pankreas kitlelerinin teshisinde EUS-IIA'nin genel
duyarliligmin yaklasik %75-%98, ozgiilliglinin %71-%100 ve dogrulugun %79-%98
oldugu bildirilmistir (Zhou ve ark., 2020; Mizutani ve ark., 2020; Hartwig ve ark., 2009;
Yoshinaga ve ark., 2020).

Bundan baska EUS-IiA'mnun belirli sinirlamalar1 vardir. Birincisi, EUS-IIA
islemlerinde Endoskopik US yol gosterici goruntiileme ydntemi olarak her merkezde
bulunmayabilir. Ikincisi EUS-IIA ile aspire edilen doku, imminohistokimyasal
belirteglerin ve molekiiler testlerin rutin degerlendirmesi i¢in genellikle yeterli degildir.
Uciinciisii, baz1 spesifik hastaliklarin teshisi, subepitelyal ve intramural lezyonlar,
lenfomalar, 1iyi farklilasmis adenokarsinomlar, otoimmiin pankreatit, yiiksek
desmoplastik pankreatik neoplazmlar ve kronik pankreatit tarafindan cevrelenen
pankreatik adenokarsinomlar korunmus mimari paternler gerektirir (Haghighi ve ark.,
2017).

Bununla birlikte, ¢ekirdek igne biyopsisi (CIB) drnekleri teorik olarak ince igne
aspirasyonu (iIA) ile ilgili smirlamalarin {istesinden gelebilir. CIB, histolojik
degerlendirme i¢in iyi korunmus bir doku yapis1 saglar (Xin ve ark., 2021; Tyng ve ark.,
2015).

BT rehberligi altinda biyopsi prosediirlerinde radyasyona maruz kalma riski
vardir. Ayrica BT veya EUS rehberliginde yapilan biyopsi islemlerinde islem siiresi
uzundur. Transabdominal US rehberligi, pankreas biyopsi prosedurleri i¢in maliyetinin
diisiik olmasi, islem siiresinin kisa olmasi, iyonizan radyasyona maruz kalma riskinin
olmamasi, giivenlik ve kolay uygulanabilmesi gibi birgok avantaja sahiptir (Sparchez ve
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ark., 2002). Bu nedenle, hem EUS-IIA hem de US-CIB 'nin sinirlamalarmnin iistesinden
gelmek i¢in, biyopsi endikasyonlarini, tiimoriin yerlesimini ve daha ileri yonetim
olasiliklarin1 dikkate alan 6zel bir yaklasim gerektigi gorunmektedir. Tim bunlar ele
alindiginda pankreas biyopsisi i¢in hibrit bir yaklagim daha uygun goriinmektedir.

Transabdominal US ve EUS kilavuzlugunda pankreatik biyopsilerin tanisal

performansini karsilastiran ¢aligmalar yeterli sayida degildir. Bu nedenle, bu ¢alismay1
pankreas hastaliklar1 tanisinda transabdominal US ve EUS kilavuzlugunda pankreas
biyopsilerinin  tanisal performansmni  degerlendirmek ve karsilastirmak icin
gergeklestirdik.

Calismamizda US-CIB ve EUS-IIA yontemlerinin biyopsi &rneklerinin elde
edilmesindeki basarisini (tanisal verimini) ve tanisal dogrulugunu degerlendirdik.

Pankreas biyopsisi ile elde edilecek doku hacminin, histolojik ve
imminohistokimyasal analizlerle hiicre tipini ve hiicre orijinini belirlemeye yetecek kadar
olmasi gerektigi bilinmektedir (Tyng ve ark., 2015).

Yeterli 6rnek alma basarisi, lezyon boyutu, lezyon yeri ve lezyonun natiirii
degiskenleri acisindan US-CIB ve EUS-IIA yontemleri arasinda karsilastirmalar yapild
(Tablo 4.3).

Sur ve ark.nin (2015) yakin zamanlh bir ¢alismasinda 6rnek alma basarisi bizim
calismamiza benzer sekilde lezyon boyutlar1 ( <2 c¢m, 2-4 c¢cm ve >4 cm) ve lezyon
konumuna (bas-unsinat, boyun-gévde, kuyruk) gore gruplara ayrilmisti. Ancak caligma
sadece pankreasimn solid lezyonlarina yonelik olup bizim ¢alismadan farkli olarak lezyon
natliriine gore karsilastirilmamisti.

Her iki modalitenin tamsal verimi, lezyon boyutuna gore EUS-IIA ile US-CIB
arasinda istatiksel olarak farkli degildi (sirasiyla <2 cm, %41,67'a kars1 %75,0; P= .05609;
2-4 cm %67,65'e kars1t %84,21 ; P= .330; > 4cm, %75'e karst %92,3; P= .383). Tam
verimi, yerlesim yerine gore EUS-IIA ile US-CIB arasinda anlamli bir fark gdstermedi
(swrasiyla bas-unsinat, %60.00'e kars1 84.62; P=.054; boyun-govde %78,95'e kars1 %100;
P=.540; kuyruk, %63,64'e kars1 %75; P=.999). Bununla birlikte, EUS-IIA ve US-CiB'in
genel tanisal verimleri sirastyla %65,71 (70'in 46's1) ve %86,11 (36'nin 31') idi ve US-CIB
lehine anlamli istatistiksel fark vardi (P=.035).

Cok yakin tarihli Chai ve ark.nin (2023) yaptig1 baska bir meta-analizde 6rnek alma
basaris1 bizim ¢alismamizdan farkli olarak gruplara ayrilmamisti, farkli igne kalinliklari
kullanilmig olup US-CIB yaninda US-IIA da uygulanmisti. Ek olarak, veriler pankreas
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unsinat progesine yonelik ayrica calisilmist1. Yetersiz biyopsi sonucu EUS-IIA da US-
CiB'den daha daha fazla olup ( sirastyla %12,7 ve %5,4; P<0.01) 6rnek alma basaris1 US-
CiB'de istatistiksel olarak daha iistiin bulunmustu. Unsinat progeste ise yetersiz 6rnek alimi
EUS-IIA grubunda %15,1 iken US-CIB/IIA grubunda %8,2 (P=0,140) idi ve sonuglar
istatistiksel olarak farkli degildi.

Calismamizda yeterli 6rnek alma basaris1 US-CIB yonteminde EUS-IIA'ma gore
daha iistiindii (srrastyla %96.4, EUS-1iA'da ise %70.8 P<0.001) .

Bu calismada ornek alma basarisini diger calismalardan farkl olarak lezyonun
boyutu, yerlesim yeri ve morfolojik 6zelliklerine gore gruplara ayrirak analiz ettik. (Tablo
4.3).

Lezyon boyutuna gore drnek alma basarisi <2 cm ve 2-4 cm boyutlu lezyonlarda
US-CIB yonteminde EUS-iIA'dan daha yiiksekti. Ancak >4 cm boyutlu lezyonlarda kayda
deger istatiksel farklilik gortlmedi.

Yerlesim yerine gore olan veriler bas-unsinat ve govde lokalizasyonlarinda US-CIiB
yonteminde EUS-iIA'dan daha yiiksek olup kuyruk lokalizasyonundaki lezyonlarda iki
modalite arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmedi.

Lezyon natiiriine gdre drnek alma basaris1 solid ve kistik lezyonlarda, US-CIB
yonteminde EUS-IiA'dan daha yiiksekti ancak kompleks lezyonlarda istatistiksel olarak
fark bulunmadi.

Bu ¢alismada, pankreatik lezyonlarm biyopsileri i¢in US-CIB ydnteminin patolojik
bir tan1 koymak i¢in yeterli doku elde etmede daha iistiin oldugu kanitlanmistir.

Pankreas lezyonlarmin tanisal dogrulugu, lezyonun boyutu, yeri, igne dlgiisii ve
pankreatit varligi veya yoklugundan etkilenir (Madhoun ve ark., 2013; Varadarajulu ve
ark., 2005; Brandt ve ark., 1993; VVoss ve ark., 2000).

Onceki bir galismada daha biiyiik solid pankreas lezyonlari igin perkiitan biyopsinin
daha yiksek dogrulugu bildirilmistir (>3,0 cm %92; <3 cm %81). Bundan baska
pankreasin govdesinde veya kuyrugunda yer alan lezyonlarda perkitan BT veya US
esliginde biyopsinin tanisal dogrulugunun (%93), pankreas basi yerlesimli lezyonlara gore
(%84) daha yiiksek oldugu raporlanmistir (Brandt ve ark., 1993).

Sur ve ark.nmn (2015) yaptig1 ¢alismada solid pankreas lezyonlarmin tanisal
dogrulugu EUS-1IA'da %73,02 (63'iin 46's1), US-CIB'de %88,57 (31/35) idi ancak
farkliliklar istatistiksel anlamliliga ulasmadi (P= .089). Bundan baska Sur ve ark. (2015)
pankreas lezyonlarin1 3 farkli boyut grubuna ayirdiktan sonra her iki yontem arasinda
tanisal dogruluk acgisindan anlamli bir fark olmadigmi bildirmistir (sirasiyla <2 cm
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%45,46'a kars1 %75; P=.0569; 2-4 cm %382,14'e kars1 %88,89; P= .688; >4 cm, %75'e
kars1 %92,3; P=.383).

Chai ve ark.nin (2023) yaptig1 bir ¢calismada tanisal dogruluk oranlar1 gruplara
ayrilmamist. EUS-IIA grubunda %89,8 ve US-CIB/iIA grubunda %95,2 (P=0,001) olup
US-CiB/IIA daha iistiin bulunmustu. Lezyonlarin unsinat progesteki konumuna gore
tanisal dogruluk oranlar1 ayri olarak analiz edilmisti. Dogruluk oranlar1 EUS-IIA
grubunda %84,9 iken US-CIB/iIA grubunda %93,0 (P=0,072) olmakla birlikte anlaml
fark gostermedi.

Calismamizda tanisal dogruluk oranlarmi Sur ve ark.nmki (2015) gibi lezyon
boyutuna gore gruplara ayirmadik. Ancak ¢alismamiz sadece pankreasin solid lezyonlarini
degil kistik ve kompleks lezyonlarin1 da icermekteydi. Degerlendirmelerimiz sonras1 US-
CiB islemlerinin %92.7'inde, EUS-IIA islemlerinin %83'iinde dogru tan1 konuldugunu
gordik (Tablo 4.5).

Biyopsi islemleri sirasinda bagli major komplikasyon komplikasyonlara karsi
dikkatli olunmalidwr. Bildirilen gercek komplikasyon orani diisiik olmasina ragmen,
hastalarda kanama, akut pankreatit, pankreatik fistuller, apseler, malign pankreas
timorlerinin intraperitoneal tohumlanmasi ve hatta 6lim meydana gelebilir (Mueller ve
ark., 1988; Tillou ve ark., 1996).

Yakin zamanda yapilan 1074 hastadan olusan bir calismada EUS-IIA grubunda
1duodenal perforasyon vakasi, US-CIB grubunda 1 gecikmis gastroduodenal arter
psodoanevrizma vakasi ve 5 ponksiyonla iliskili pankreatit vakasi meydana geldi. Major
komplikasyon oran1 EUS-1IA grubunda %0,4, US-CIB/IIA grubunda %0,8 idi (P=0.685)
(Chai ve ark., 2023).

Baska bir ¢alismada EUS-IIA sonrast 70 hastanin 3'iinde (%4,3) ve US-CIB
sonrasinda 36 hastanin 6'sinda (%16,7) mindr komplikasyonlar mevcuttu. EUS-IIA sonras:
iki hastada gegici karm agris1 ve 1 hastada gegici ates goriildii. US-CIB'den sonraki 6
mindr komplikasyon vakasimin tiimii, 24 saat i¢inde gerileyen gegici karin agrisiyd: (Sur ve
ark., 2015).

Caliymamizda kayda deger bir major komplikasyon goriilmedi. Ancak
komplikasyon oranlarina yonelik istatistiksel degerlendirme yapilmadi.

Calismamizin bazi smirlamalar1 vard. Ilk olarak, bu retrospektif bir calismaydi ve
bizim kontrolimuzin oOtesinde uzun vadeli takip degerlendirmeleri standardize
edilememisti. Hastalarin radyolojik goriintiileri ve tibbi bilgileri mevcut oldugu
durumlarda degerlendirme yapilmusti. ikincisi, EUS-IIA ile US-CIiB de kullanilan igne
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boyutlar1 anlaml olarak farkliydi. Bu faktoriin pankreas biyopsisinin sonuglarini etkileyip
etkilemedigini arastirmadik. Gelecekte, igne boyutunun ayni biyopsi teknigi altinda teshis
performansi ile iligkili olup olmadig1 arastirilabilir. Bundan baska EUS kilavuzlugunda
ince igne biyopsi (EUS-1IB) yaklasimu ile 6zel olarak tasarlanmis yeni igneler kullanilarak
histolojik inceleme igin doku 6rneginin elde edilmesi ile EUS-IIA'nin bu smirlamasi
asilabilir. Onceki ¢aligmalar, EUS-1IB'nin hem pankreatik hem de pankreas dis1 lezyonlar
icin tanisal performansmin yiiksek oldugunu belirtmistir (Kandel ve ark., 2021,
Facciorusso ve ark., 2020; Crino ve ark., 2019). Bu ¢alismada kurumumuzda bahsettigimiz
ozel tasarimli yeni ignelerle EUS-IIB islemi uygulanmadi. EUS-IIB ile diger geleneksel
pankreatik biyopsi tekniklerinin karsilastirilmasi yakin gelecekte yapilabilir.

Uclincuisii, ileri  evre inoperabl hastalarin  tanilarinm  cerrahi  olarak
dogrulanmamasi, vefat durumlarindan dolayr yeterli takip edilememesi veya takip
bilgilerine ulagilamamasi bu calisgmanm baska bir kisitlihigiydi. Bu o6zelliklere sahip
hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Benzer sekilde benign patoloji sonucu olan yeterli takip
verileri bulunmayan hastalar da caligmaya dahil edilmedi.

Son olarak, EUS-iiA'lar1 ve US-CiB'leri farkli endoskopistler ve girisimsel
radyologlar tarafindan yapildi ve operatorlerin teknik becerisindeki farkliliklar sonuglari
etkilemis olabilir. Bununla birlikte, her operatoriin gastroenteroloji veya girisimsel
radyolojide en az 5 yila dayanan deneyimi oldugu diisiiniildiigiinde operatorler arasindaki

teknik beceri farkliliklarmin 6nemsiz oldugu tahmin edilmektedir.

6. SONUC

Sonu¢ olarak US-CiB'min tamisal performansmm, pankreas lezyonlarmin
degerlendirilmesinde EUS-iIA'dan iistiin oldugu anlasilmistir. Pankreas lezyonlarinin
dogru teshisi igin US-CIB ve EUS-IIA ydnetim algoritmasimnin bir pargasi olarak birbirini

tamamlayict yontemler olarak tercihedilebilirler.
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