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OZET
intraoperatif indosiyanin Yesil Anjiografisi ile Remnant Pankreas Perfiizyonunun
Objektif Degerlendirilmesi ve Postoperatif Pankreatik Fistiil iliskisi
Dr. Tutku Tifekgi
Genel Cerrahi Anabilim Dali
Gun. Ay. Yl

Arka Plan: Pankreatikoduodenektomi sonrasi morbiditenin, uzamis hastane yatis
slirelerinin ve dolayisiyla artmis saglik harcamalarinin ana belirleyicisi postoperatif
pankreatik fisttldtir (POPF). Cesitli risk faktorleri arasinda, remnant pankreas
hipoperfiizyonun POPF ile iliskisi net olarak ortaya konmamistir. indosiyanin yesil (iSY)
ve yakin kizil 6tesi (YKO) gériintiileme ile floresan anjiografi icin ideal yéntemlerden biri
olmustur. Mevcut calismada hipoperfiizyonun iSY-YKO floresan anjiografi ile kantitatif
degerlendirilmesi ve bunun POPF ile iligkisinin ortaya konmasi ve amaglanmistir.

Yontem: Periampuller patolojiler nedeniyle pankreatikoduodenektomi ameliyati
geciren ardisik hastalar prospektif olarak calismaya dahil edildi. Standartlastiriimis
teknik ile yapilan anastomozdan hemen énce iSY-YKO floresan anjiografi video kayitlari,
kantitatif degerlendirme icin Python programlama dili aracihigiyla, hastalarin klinik
bilgilerine kor iki bagimsiz arastirmaci tarafindan floresan-zaman grafigine
donustirilerek dinamik olarak analiz edildi. ISGPS 2016 tanimlamasina gére POPF
gelisen ve gelismeyen hastalarin perflizyon verileri karsilastirildi.

Bulgular: 30 hastadan 9’unda klinik olarak anlamli POPF, 3’iinde biyokimyasal kacak
meydana geldi. 18 hastada POPF meydana gelmedi. Perflizyon parametrelerinden STD
Fmax Ve egim parametresi klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalarda istatistiksel olarak
iliskiliydi (sirasiyla p=0.032 ve 0.008), Fmax Ve T1/2max istatistiksel olarak anlamli olmaya
yakindi (sirasiyla p=0.087 ve p=0.054). Tim POPF icin ele alindiginda ise Fmax, STD Fmax,
T1/2max Ve egim iki grup arasinda istatistiksel olarak iliskiliydi (sirasiyla p=0.049, p=0.034,
p=0.026, p=0.015).

Sonug: iSY-YKO floresan anjiyografi yéntemi ile yapilan intraoperatif degerlendirme,
POPF riskinin degerlendirilmesi igcin potansiyel bir ara¢ olmaya adaydir.
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ABSTRACT
Association between Postoperative Pancreatic Fistula and Perfusion of Remnant
Pancreas as Objectively Evaluated with Intraoperative Indocyanine Green
Dr. Tutku Tifekgi
Department of General Surgery
Month Day, Year

Background: Postoperative pancreatic fistula (POPF) is a major determinant of
morbidity, prolonged hospital stays, and thus increased healthcare costs following
pancreaticoduodenectomy. Among various risk factors, the relationship of
hypoperfusion at the remnant pancreas with POPF has not been clearly established.
Indocyanine green (ICG) and near-infrared (NIR) imaging have become one of the ideal
methods for fluorescence angiography. This study aims to quantitatively evaluate
hypoperfusion with ICG-NIR fluorescence angiography and its association with POPF.

Methods: Consecutive patients undergoing pancreaticoduodenectomy for
periampullary pathologies were prospectively included in the study.

Fluorescence angiography recordings with ICG-NIR, performed before the anastomosis
with a standardized techniqgue were dynamically analyzed through Python programming
language by two independent researchers blinded to the patients' clinical information,
converting them into fluorescence-time graphs. Perfusion data of patients with and
without POPF and clinically relevant POPF, according to the ISGPS 2016 definition, were
compared.

Results: Out of 30 patients, 9 developed clinically relevant POPF, and 3 had biochemical
leakage. POPF did not occur in 18 patients. The perfusion parameters STD Fmax and the
slope parameter were statistically associated with the development of clinically relevant
POPF (p=0.032 and p=0.008, respectively), with Fmax and T1/2max being nearly
statistically significant (p=0.087 and p=0.054, respectively). When considering all POPF,
Fmax, STD Fmax, T1/2max, and the slope were statistically associated between the two
groups (p=0.049, p=0.034, p=0.026, p=0.015, respectively).

Conclusion: The intraoperative assessment with ICG-NIR fluorescence angiography
method is a potential tool for evaluating the risk of POPF.
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1. GIRIS
1.1 Problemin Tamimi ve Onemi

Pankreatikooduodenektomi, azalan postoperatif mortalite oranlarina ragmen
halen yiksek postoperatif morbidite oranlarina sahiptir. Pankreatikodudonektomi
sonrasi morbiditenin, uzamis hastane yatis sirelerinin ve dolayisiyla artmis saglik
harcamalarinin ana belirleyicisi postoperatif pankreatik fistlldiir. Postoperatif
pankreatik fistil ile iligikili bircok faktér tanimlanmistir ve risk tahmin skorlarina entegre
edilmistir. Tahmin araglarinin klinik uygulamada yaygin kullaniimasi, yiksek risk altindaki
hastalarin erken degerlendiriimesine olanak tanimis ve anastomoz kacagini dnlemeye
potansiyel olarak katkida bulunabilecek stratejilerin uygulanmasini saglamistir. Ancak,
pankreatik fistlillin etkili bir sekilde tahmin edilmesi hala zorluk teskil etmektedir.
Postoperatif pankreatik fistll riskini 6ngérmek hasta igin; iyilesmeyi hedeflemek, ek

Onleyici stratejiler planlamak ve erken midahalede bulunmak icin kullanilmahdir.
1.2 Arastirmanin Amaci

Arastirmanin amaci, pankreatikoduodenektomi ameliyati sirasinda indosiyanin yesili
ve yakin kizil 6tesi goriintiileme kullanilarak yapilan intraoperatif floresan anjiografi ile
remnant  pankreastaki  transeksiyon  vylizeyinin = perfizyonunun  kantitatif
degerlendiriimesi ve postoperatif pankreatik fistlil ile iliskisinin objektif olarak

belirlenmesidir.
1.3 Arastirmamin Hipotezi

Arastirmanin hipotezi, pankreatikojejunostomi anastomozu O6ncesinde vyapilan
indosiyanin yesil floresan anjiografinin kantitatif degerlendirmesi ile ortaya konacak
pankreas gudigindeki hipoperfliizyon ve iskeminin, postoperatif pankreas fistil riskini

ongormek icin yeni ve etkili bir yontem oldugudur.



2. GENEL BIiLGiLER

2.1 indosiyanin Yesil ve Yakin Kizilotesi Goriintiileme
2.1.1 Indosiyanin Yesil Molekiiler Ozellikleri

indosiyanin yesil (iSY); steril, anyonik suda c¢dziinir bir trikarbosiyanin iyodir
boyasidir. (Sekil 2.1) Molekil agirligi 751.4 daltondur. Siyanin boyalarinin genis ailesine
ait negatif yukli bir iyondur.(1) Kuru ISY, oda sicakliginda stabildir. Bu ayni zamanda
farmasotik olarak temin edilebilen iSY formudur. iSY 1 mg/mL olarak distile su ile
¢6zliniir, ancak tuzlu suda ¢dziinmez. Bu nedenle, iSY dnce suda ¢dziilmeli ve ancak

bundan sonra izotonik bir ¢6zelti gerekiyorsa salin ile seyreltilmelidir.(2)
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Sekil 2.1: indosiyanin yesil molekdld.

intravenéz vyolla enjekte edildiginde albiimin ve lipoproteinler gibi plazma
proteinlerine baglanir. Beta lipoproteinler, iSY’in lipofilik bilesenine proteinlerin
hidrofobik bolgeleri tarafindan baglanir. Bu etkilesim protein yapisini degistirmez ancak
boyanin disari sizmasini azaltir ve toksik olmayan bir arayliz olusturur.(3) Plazma
proteinlerine, o©zellikle lipoproteinlere hizli baglanmasinin kritik 6zelligi, iSY’in
tekrarlanan uygulamalarini mimkiin  kilar. Enjekte edilen iSY’in %98'i plazma
proteinlerine bagli kalirken, geriye kalan %2'si serbest serumda kalir.(4) ISY’in aslinda
lipoprotein komplekslerinin lipidlerine baglandigi ve baglanmanin daha yogun floresan

ile sonuglandigi gériilmektedir. Serbest iSY daha sonra glutatyon S-transferaz tarafindan



safra icine tasinirken, bagll iSY daha uzun siire intravaskiler alanda kalir. ISY,
intravaskiler alanda kaldiginda, bozunma (Urlnlerine baglanan tekil oksijen
molekdillerini serbest birakan bir bozunma reaksiyonunun ilerlemesi ile karakterizedir.
Bu tekil oksijen molekulleri, distk toksisiteli karbonil bilesiklerine termal olarak
parcalanir.(5) iSY’in bilinen herhangi bir metaboliti yoktur ve karaciger tarafindan
safraya ekstrakte edilir. Transportu, modifikasyon olmadan, glutatyon S-transferaz adi
verilen bir protein tarafindan yapilir. Farkl karaciger hastaliklarinin protein spektrumlari,
hastanin ASA fiziksel statlsii ve disik dozlarda verildiginde (0,5 ml/kg) kalori kisitlamasi

da ISY’in kandaki protein baglanmasini ve plazma klirensini etkilemektedir.

iSY’in intravendz enjeksiyon dozu igin viicut agirligi temelinde uygulama dozu
hesaplanmaktadir. Karaciger fonksiyonu calismalari icin, 0,5 mg/kg kullanilan dozdur.
Kardiyak output ve total kan hacmini izlemede ise enjekte edilen toplam dozun 2
mg/kg'in altinda tutulmasi 6nerilmektedir. Vicut agirhgina gére 5 mg/kg gibi yliksek
dozda dahi insanlarda énemli toksik etkiler gézlenmemistir. iSY’in 6limciil doz (LDso)
degeri 50 ila 80 mg/kg arasindadir. Standart bir dozun 2 mg/kg'dan az olmasiyla,
hastanin iyot alerjisi olmadigi siirece, iSY neredeyse hic toksik degildir. ISY’in viicuttaki
etkilesimleri ve reaksiyonlari, diislik risk teskil ettigi icin tibbi uygulamalarda kullanighidir.
ISY cok az yan etki ile mikemmel bir giivenlik profiline sahiptir, yan etkileri &nemsiz
diizeydedir.(6) Onerilen dozda iSY enjeksiyonu sonucu ortaya ¢ikabilecek idioksantrik
advers reaksiyonlar arasinda distk kan basinci, kasinti ve enjeksiyon yapilan damar
yataginda agri bulunmaktadir. Toplam 240.000 iSY uygulamasindan sonra yalnizca dért
intolerans reaksiyonu bildirilmistir.(7) Istenmeyen vyan etki orani 1/42.000
uygulamadir.(8) iSY uygulamasina bagli solunumsal advers reaksiyonlar; bronkospazm,
larenkospazm ve anafilaksi, kardiyak advers reaksiyonlar; sirkiilatuar sok, miyokard
infarktiisii ve arrest ciddi yan etki olarak siniflandirilmistir. 1923 iSY uygulamasinda 1
(%0.05) ciddi yan etki izlenmistir.(9) iSY enjeksiyonu sonucu iki 6lim vakasi literatiirde

bildirilmistir,(10) ve tahmini kiimlatif 6lim orani %0.0003'tlr.(11)

iSY’in karaciger tarafindan, hizli bir sekilde, dakikada %18 ila %24 oraninda,
temizlenme hizi vardir. Bu, bilesigin intravaskiler alanda sinirli kalmasi ve iSY’in
bozunma Urlnlerinin metabolit olmamasi sonucudur. Uygulamadan sonraki ilk 10 ila 20

dakika icinde eksponansiyel olarak temizlenir, yari 6mri ilgi duyulan organin



vaskiilarizasyonuna baglh olarak genellikle 3 ila 4 dakikadir. ilk dénemden sonra
temizlenme hizi yavaslar ve iISY’in plazmada bir saatten fazla eser miktarlarda kalmasini
saglar. iSY’in temizlenmesinde sinirlayici adim, hepatositlerin tasiyicilar aracihigiyla
boyayi almasidir. Bu, birinci derece kinetige uyar ve yiiksek dozlarda, iSY temizlenmesi
standart Michaelis-Menten enzimatik kinetigi ile uyumludur. Michaelis-Menten kinetigi
uygulamasi, bilirubinin hepatik alimda boyaya karsi rekabetci bir inhibitor olarak hareket
etmesiyle rekabeti de saglar. Bu, hepatosit tasiyicilarinin iSY’in molekiler yapisiyla
yiksek spesifitesini gosterir.(4) Hepatositlerin iSY'ye goreceli affinitesi, maddenin
vicuttan hizh temizlenmesine katkida bulunur ve benzer yapidaki bilesiklerin, yani

analoglarin benzer sekilde islenebilecegini gosterir
2.1.2 Yakin Kizil Otesi Floresan Goriintiileme

Floresan gorintiileme genellikle, hem gorinir 1stk hem de floresans
gorlntulerinin tek bir gorintli olarak birlikte gosterildigi bir yontemdir. Floresan
gorlintusl tek basina yeterli ayrintiicermez; bu nedenle, goériinir goériinttdeki isaretlerin
yardimiyla, floresan parcalarin yerlerini belirlemekte biyik fayda saglar. Tipik olarak,
floresans kanali, dokularin goértinir goriintisiine carpici bir renk kontrasti olusturan canh
yesil gibi renklerde gésterilir. ISY’in eksitasyon (807 nm) ve emisyon (822 nm) dalga
boylari, kizilétesi spektrum icinde yer alir. Bu, doku icinde daha derin niifuz ve
goriintileme yetenegi saglar. Bu ozellikler, tibbi gériintlileme ve tani uygulamalarinda
iISY’in kullanimini etkili kilar.(1) Yakin kizil 6tesi (YKO) floresans goériintiileme, 760
nm'deki kizilétesi dalgaboylarinda uyarilabilen bir floresans goériintiileme ajaninin
kullanilmasini gerektiren gelismekte olan bir klinik teknolojidir. Dokularin yiizeylerini,
dokular icindeki gériintiileme ajanini uyarmak igin niifuz eden YKO ile aydinlatildiginda,
olusturulan floresans, YKO goriintiileme ajaninin doku birikimini belirten iki boyutlu bir
goriintl olusturmak icin toplanir. Goriintilenecek doku eksitasyon dalga boylarinda
(yaklasik 750 ila 800 nm) aydinlatilir ve bu esnada dokuyu daha uzun emisyon dalga
boylarinda (800 nm (izeri) kayit altina alinir. iki goriintii, dogru sekilde hizalanarak kayit
edilir. Bir optik gelen isin demetini, biri gériiniir kamera igin, digeri kizilétesi (YKO)
kamera icin, iki parcaya ayirir ve filtreler. Bu, her iki kameranin da tam olarak ayni géris
alanini gérdiglu ve kameralarin optikleri esit ve birbirlerine dogru konumlandirildig

siirece herhangi bir kayit islemine gerek olmadigi anlamina gelir. iSY-YKO gériintiileme



cihazi uygun bir kamera optigi ve bir 1sik kaynagina ek olarak birkag filtreyi icermektedir.
Bu filtreler uyarici dalga boyundaki (gucli) 1sinlar ile floresan (zayif) 1sinlarin sensorde
karismasini 6nlemektedir. Kameralarin 6niinde istenmeyen dalga boylarinin sensérlere
girmesini engellemek igin uygun degistirilebilir filtreler kullanilir. Béylece uyarici isik,
floresans sinyaliyle karismaz. Uyarici 151k, iSY'den kaynaklanan floresan dalgaboylarini
icermemelidir. Bu nedenle, genis spektrumlu bir 1sik kaynagi kullanirken, baslatilan
uyarici isiktan daha uzun dalgaboylarini engelleyen bir filtre gerekir. iki filtre, ideal olarak
spektrumu iki ic ice gecmeyen bantlara ayirmalidir. iSY floresansi icin spektrumu yaklasik
800 nm'de ayiran filtre ciftleri mevcuttur. Cogu kamera, YKO dalgaboylarini kesen bir
filtre barindirir. Aksi takdirde, YKO gériintiisiinin gérsel goriinti ile ciddi sekilde
karismasi s6z konusu olurdu. Kamera sensérlerinin en dnemli parametreleri ¢ézinurlik,
sinyal/glriltd orani ve kuantum verimliligidir. Dokularda bulunan floresan boyadan
kaynaklanmayan isik toplanirsa, bu, cihazin dokulardaki YKO ajaninin kiiciik miktarlarini
gorintileyebilme olasiigini azaltan "arka plan sinyalini (guralti)" temsil eder. Bu
filtreler goruntu igin iyi bir sinyal/gurultl orani saglar. Floresan, dislik yogunlukta olsa
dahi ISY iceren damarlar siyah bir arka plan (zerinde gériinir olabilirler. Filtreler
olmadan ise zayif floresan isinlar, eksitasyon isinlarinin glicli yansimasi arasinda
gozlenemezler. Bu tir bir gorsellestirme, 6zellikle intraoperatif kullanimda énemlidir.
Floresans yogunlugu dogrusal olmayip, iSY konsantrasyonu on kat artirildiginda yaklasik
iki katina cikar. Floresan isik, doku tabakasindan gecerken, i1sinim yogunlugunu azaltir.
Isinim yogunlugunu; oOzellikle kan damarinin Gzerindeki dokunun o6zellikleri, kanin
hemoglobin konsantrasyonu, ISY konsantrasyonu ve iSY’in kuantum verimliligi gibi
bircok parametre hesaplama icin degiskendir.(6) ISY verildikten sonra plazma
proteinlerine baglanir ve kan dolasiminda birka¢ dakika émri vardir, bu da floresan
anjiyografisi icin intraoperatif intraven6z uygulamalarini tekrarlamaya olanak tanir.
Plazmada, iSY’in emilim ve emisyon zirveleri daha uzun dalgaboylarina, sirasiyla yaklasik
807 ve 822 nm'ye kayar, ancak hala dokularin "optik penceresi" icinde yer alir. Diger

uyarilabilir floresan molekiillere kiyasla, iSY'in kuantum verimliligi distktir.

ISY floresan goriintiileme sistemlerinde kullanilan yaygin uyarim isik kaynaklari,
artan spektral bant genigligine gore: lazer diyotlar, 151k yayan diyotlar (LED gibi) ve

filtrelenmis lamba 151k kaynaklaridir. Lazer diyotlar en blylk hassasiyeti saglar, ¢linki



geri sagilan uyarim isigindan kaynaklanan arka plan sinyali en dusiktir. Isik yayan
diyotlar, goreli olarak daha duslk gli¢ cikisi ile daha genis bir dalga boyu bandi liretir ve
daha fazla ISY floresansi ve toplanan floresan sinyali beklenir. Ancak, hem géz hem de
cilt glivenligi icin maksimum izin verilebilir maruz kalma sinirlari vardir. Daha ylksek
uyarim giicii ile daha fazla geri sacilan 1sik (arka plan sinyali) vardir, bu da zayif iSY
sinyallerinin toplanmasini engelleyebilir ve cihaz performansini sinirlayabilir. Floresan
gorlintileme cihazinin hassasiyeti, kullanildigi ortama da bagl olarak etkilenebilir.
Tamamen karanlikta calismak mimkiin olmasa da, ortam 1siginin degiskenligi, floresan
ya da akkor oda aydinlatmasi, cerrahi lambalar veya endoskopik ya da laparoskopik
cihazlardaki beyaz i1sik aydinlatmasi gibi, ISY floresansinin toplandigi spektral bant
genisliklerinde kiiciik ancak &énemli spektral katkilara sahip olabilir. Giiniimuzde, iSY
floresans gorintileme sistemlerinde temel olarak yik-birlestirilmis cihaz (charge-
coupled device - CCD) dedektérleri kullanilmaktadir. Piyasada mevcut olan iSY floresan
gorintileme cihazlari arasinda PDE ve SPY gibi cihazlar bulunmakta, FDPM ve mini-
FLARE gibi arastirma asamasindaki cihazlar da klinik ¢alismalarda kullaniimaktadir.
Bunlarin disinda mevcut cihazlara entegre edilmis goriintiileme cihazlari da (da Vinci®

Robotics System) mevcuttur.(12)

iSY’in statik uygulamalari cerrahlara anatomik yapilari gérsellestirmede yardimci
olurken; dokunun veya bir organin ¢evresindeki dokulara ve yapiya gore perflizyonunu
aktif bir sekilde gosterir. Dinamik uygulamalarda ise iSY’in bir bélgedeki floresansi; giris
hizi yani saniyedeki piksel yogunlugu bilgisayar yazilimlari ile bir floresan yogunlugu —
zaman grafigine donustirulerek organin perflizyonu kantitatif olarak incelenmistir. Bu
inceleme icin dért temel ekipman gerekmektedir: Floresan boya (iSY), kamera (YKO),
kayit sistemi ve kaydedilen floresans sinyalini islemek icin yazilim. Bazi ticari kamera ve
kayit sistemlerinde floresan sinyalini islemek icin yerlesik uygulama destekleri mevcuttur.
Bu degerlendirme belli asamalardan olusur. ilk asama hazirlik asamasi; iSY ve YKO
kamera ekipmanlari ilgili alana belirli bir mesafe ve agida konumlandirilir. ikinci asama
uygulama asamasi; kamera sistemi beyaz i1siktan YKO moduna gegirilir. Ardindan iSY
intravendz yolla uygulanir ve genellikle ardindan serum fizyolojik ile yikama yapilir. iSY
uygulamasindan ilk dnemli floresan sinyal yogunlugu elde edilene kadar gecen siirede,

floresan — zaman grafiginde arka plan statigini gosterir. Uclinci asama akis asamasi;



hedef dokuya ISY girdiginde, floresan — zaman grafiginde, floresan yogunlugunda hizl
bir artis gozlemlenir. Floresan yogunlugu, maksimum yogunluga ulasilana kadar artmaya
devam eder. Bu asama, prosedirinin onemli bir bolimini olusturur ve dokunun ne
kadar etkili bir sekilde perfiize edildigini anlamak icin kritik dGneme sahiptir. Dordiincii
asama eliminasyon asamasi; ISY vaskiiler sistemden atildikca, grafikte bir yogunluk
azalmasi gosterir ve genelde bir plato elde edilir.(13) Floresan — zaman grafiklerinden
elde edilen 26 farkli parametre cesitli calismalarda analiz edilmistir.(14) (Sekil 2.2) Bazi

onemli parametreler:
Ingress: Bazal floresan ile maksimum floresan degeri arasindaki mutlak fark

Ingress rate (Wash-in rate): Floresan sinyalinin bazalden maksimum degere kadar olan

artig orani

Ingress AUC (Wiauc): Floresan sinyalinin bazalden maksimum degere kadar olan artisin

egrisi altinda kalan alan
Egress (Wash-out): Maksimum yogunluk ile son yogunluk arasindaki mutlak fark

Egress rate: Floresan sinyalinin maksimum degerden son yogunluk degerine kadar olan

azalma orani

Floresan intensity: Floresan yogunlugu

Fmax (Imax): Maksimum floresan yogunlugu (0lglilebilen zirve perfiizyon)

End intensity: Calismanin sonundaki floresan yogunlugu

Tstart (To): ISY enjeksiyonundan ilk floresan sinyaline kadar gecen zaman

Tmax (TTP): Maksimum floresan yogunluguna ulasma zamani

AT: ilk floresan yogunlugundan maksimum floresan yogunluguna kadar gecen zaman
T1/2max: Maksimum floresan yogunlugunun yarisina ulasilmasi icin gereken zaman
Time Ratio: Zaman orant (T1/2max/Tmax)

Slp — Slope: Egim, maksimum floresan yogunlugunun maksimum yogunluga ulasildig

zamana ortani (Fmax/Tmax)

ITT: intrinsik gegis siiresi, floresan boyanin arteriyel ve vendz anastomozdan dolasimi

icin gereken zaman



AUC: Zaman —yogunluk egrisinin altinda kalan alan
%pos: Subjektif olarak segilen kesit alanindaki maksimum floresan kontrastinin ylzdesi

Fpos: Subjektif olarak segilen kesit alanindaki maksimum floresan kontrastin seviyesi

Time (ses)

Sekil 2.2: Cesitli calismalarda floresan — zaman grafikleri ve elde edilen parametreler.
iSY'in baslica avantajlari:

Plazma proteinlerine etkin baglanma o6zelligi ile vaskiler alana hapsolur, dolasimdan

sizmaz ve anjiografi icin idealdir.
Dolasimdaki yari 6mriiniin kisa olmasi nedeniyle tekrarlayan uygulamalara izin verir.

Hasta i¢in guvenlidir. Nontoksik ve noniyonizandir. (LDso of 50—-80 mg/kg for animals

http://www.drugs.com/pro/indocyanine-green.html)

Dokularin derin goriinttlemesine elverislidir. 800 nm civarinda maksimum absorpsiyonu

mevcuttur.

YKO otofloresans 6zelligi yoktur, dokuda disiik arka plan floresan verir.
Neredeyse sadece safraya olan hizli ekskresyonu mevcuttur.

ISY-YKO gériintiilemesi icin basit ve ucuz cihazlar kullanilabilir.

Yuksek kontrast, yani sinyal/gurilti orani saglar; arka plan degil, sadece hedef gorunir.

Cunkl aydinlatma ve kayit i¢in ayri dalga boylari kullanilir.



2.1.3 indosiyanin Yesil Klinik Kullanimi
A.Tipta Genel Kullanim Alanlar

iSY, 1955 yilinda Kodak Arastirma Laboratuvarlari tarafindan kizildtesi fotografcilik
icin gelistirildi. iSY'in tipta ilk olarak Mayo Klinik’ten Irwin J. Fox ve Earl H. Wood
tarafindan, kalp debisini degerlendirmek igin kullanildi.(15) Bu ¢alisma, iSY'in 1959'da
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi tarafindan kalp debisi izlemede
kullanimina onay almasini sagladi ve iSY "Cardio-green" olarak pazarland. iSY'in basarisi,
hepatik fonksiyonun degerlendirilmesi ve oftalmolojik anjiyografi dahil olmak lzere
bircok baska uygulamada iSY'in arastirilmasi icin kapilari acti. iSY, intraoperatif cerrahi
rehberlikte ideal bir floresan ajani olarak kabul edilmektedir. iSY’in giivenligi,
algilamanin kolayligi ve hizi ve YKO gériintiileme yetenegi, yaygin bir sekilde kabul
gormesine katkida bulunmustur. Bu basarinin esit derecede 6nemli bir pargasi da
uyumlu goriintiileme sistemlerinin gelistiriimesi ve onaylanmasi olmustur. 2005'te SPY
Goruntlleme Sistemi'nin onayi, bu alandaki en 6nemli kilometre taslarindan biri
olmustur. Novodaq Industries tarafindan 1998'de gelistirilen orijinal SPY sistemi,
sistemik olarak uygulanan iSY ile vaskiiler perfiizyonu degerlendirmeyi amaclamistir. Bu,
intraoperatif floresan gérintileme cihazlarinin sonraki neslinin yolunu acti. Orijinal SPY
sistemi, rekonstriiktif cerrahi ve gastrointestinal gériintileme gibi kullanimlari icerecek
sekilde gelisti. Diger cihazlar ise SPY sisteminin yeteneklerini genisletti. Bunlar arasinda
reflekte 1s18a floresans ekleme (FLARE), ergonomi (PDE NEO, Artemis/Quest), ¢cok kanalli
islevsellik (Quest) ve mikroskopik, endoskopik ve robotik yaklasimlarin entegrasyonu

(Firefly, Pinpoint, Leica/Zeiss) bulunmaktadir.(16)

iSY’in, 50'li yillarin sonlarindan itibaren ilk tibbi kullanim alanlari arasinda retinal
anjiyografi, karaciger fonksiyon testi ve kalp debisi izlemesi bulunmaktadir. Karaciger,
iSY'i hizh bir sekilde kan dolasimindan cikararak safraya ekstrakte eder, bu &zellik
karaciger fonksiyonunun izlenmesinde kullaniir. Ancak, iSY’'in anjiyografi icin
kullanilmasi on yildan fazla slirdii. Retinal anjiyografi icin 1970'li yillarin basindan beri
kullanilmaktadir. iSY'ye olan giincel ilgi, 6zellikle hayati organlardaki kan dolasiminin
intraoperatif izlenmesi ile iliskili cerrahi ve anjiyografi uygulamalarindaki yeni kullanim
alanlarindan kaynaklanmaktadir. Goriintileme protokoll basittir ve cihazlar nispeten

ucuzdur. Bircok yeni klinik uygulamasi yeni ortaya ¢cikmakta ve yakin gelecekte kesinlikle
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daha fazlasinin ortaya c¢ikmasi beklenmektedir ve tiim potansiyelini tam olarak
gerceklestirmek icin hala ¢ok daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugu aciktir. Tipta bircok
alanda klinik ve preklinik uygulamalarda kullanilmaktadir. iSY’in tibbi uygulamalarina
yonelik bilimsel ve klinik ilgi son zamanlarda blyuk olglide artmistir; sadece PubMed

Uzerinde son (g yilda 4,671 yayin listelenmektedir. (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3: Yillara gore PubMed yayin sayisi (Arama: "indocyanine green"[MeSH Terms]
OR ("indocyanine"[All Fields] AND "green"[All Fields]) OR "indocyanine green"[All Fields]
OR "ICG"[All Fields]).

insan koroidindeki ilk iSY anjiyografisi, 1972'de R.W. Flower tarafindan
gerceklestirilmistir.(17) 1970’lerden beri retina ve makuler delik cerrahisinde iSY
kullanilmaktadir; ancak 6zellikle dokularin intraoperatif degerlendirmesindeki floresan
Ozellikleri daha yakin zamanlarda kullanilmaya baslanmistir. Modern oftalmoloji
pratiginde koroidal dolasimi ve bir cok gdz hastaligini degerlendirmek igin yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir.(18) Bununla birlikte, iSY’in retinal pigment epitel hiicrelerine

potansiyel toksik etkileri ile ilgili endiseler bulunmaktadir.(19, 20)

ISY anjiyografisi, ndrosirurji alaninda, ilk defa 2003'te intrakraniyal kan dolasiminin
intraoperatif degerlendirilmesi igin kullanildi(21) ve daha sonrasinda rutin bir yontem
haline geldi. (22, 23) Norosirurji pratiginde ekstrakraniyal ya da intrakraniyal

revaskilarizasyon operasyonlarinda mikroanastomozlarin actkhgini
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degerlendirmede,(24) vertebral arter identifikasyonunda(25) ve  karotid

endarterektomide(26) kullanilmaktadir.

Koroner arter bypass grefleme, en sik yapilan kardiyak cerrahi ameliyatidir. Ameliyat
sirasinda koroner greftin acikliginin dogrulanmasi énemlidir. Kardiyak cerrahide iSY
kullanarak, greft acikliginin degerlendirilmesi yeni bir yontem olarak 2000’li yillarin
basinda ortaya cikmistir.(27, 28) Konvansiyonel koroner anjiyografi greft acikligini
degerlendirmek icin altin standart teknik olsa da, ameliyathane ortaminda kullanimi
kisithdir. Kolay kullanilabilir noninvaizv tekniklerden iSY-YKO anjiografi ameliyat
sirasinda greft ve anastomozlar hakkinda gercek zamanl morfolojik ve fonksiyonel bilgi

verebilmektedir.(29)

Onkolojik cerrahideki basat problemlerden biri, kanser evrelemesi ve tedavisi igin
sart olan, lenf nodlarinin tespit edilmesidir. Glincel cerrahi pratiginde ameliyat sirasinda
lenf nodlarinin tespit edilmesi icin teknesyum-99m (**™Tc) radyokolloidi ya da metilen
mavisi kullaniimaktadir. intradermal/subdermal, peritiméral enjeksiyon sonrasi,
lenfatik kanallar vasitasiyla lenf nodlarina tasinir, lenfatik drenaji ilk alan lenf nodu
sentinel lenf nodudur. Lenfatik damarlarin ve sentinel lenf nodlarinin gériintilenmesini
kolaylastirmak icin iSY-YKO goriitiileme gelismekte olan bir aractir. Meme cerrahisinde
intraoperatif aksiller sentinel lenf nodu biyopsisi icin ilk olarak 2000’li yillarin basinda
kullanilmaya baslanmistir.(30) Glinumizde gelinen noktada ise meme cerrahisinde
aksiller sentinel lenf nodu tespitinde, mavi boya ve **™Tc kiyasla iSY ,acik¢a lstiin
konumdadir.(31) Sentinel lenf nodu konsepti jinekolojik malignitelerin de tedavi
rehberlerinde yer almaktadir. Jinekolojik onkoloji ameliyatlarinda, ISY-YKO gériintiileme
kullanilarak sentinel lenf nodu saptama oranlari, endometriyal veya servikal
kanserlerde %95 ile %98 arasindadir, vulvar kanserlerde ise bu oran %100’e
ulasmaktadir.(32) Serviks ve endometriyum kanserlerinde, sentinel lenf nodu
haritalamasinda ISY, mavi boyaya gére Ustiinken, mavi boya ve **™Tc kombinasyonuyla
benzer sonuclar vermektedir.(33) Yakin zamanda, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢
Dairesi tarafindan, epitelyal over kanser hastalarinda intraoperatif goriintiileme igin
gelistiren bir floresan ajan olan pafolasiyanin (OTL38, Cytalux) adli yeni bir ajanin
kullanimi  onaylanmistir. Bu ajan, intravendz enjeksiyon sonrasi over kanseri

hiicrelerinde bulunan folat reseptériine baglanir ve YKO kamera sistemi kullanarak
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tespit edilebilmektedir.(34, 35) Bunun yanisira bas-boyun kanserleri, akciger kanseri,
prostat kanseri, kaposi sarkomu, deri melanomu gibi bir cok kanseri tipinde sentinel lenf

nodu tespiti icin ISY kullanilmaktadir.(36)

Plastik ve rekonstriktif cerrahide, doku nakillerini izlemek i¢in kullanilabilecek pek
cok prosedir bulunmaktadir ve her yontemin kendi sinirlamalari ve avantajlari vardir.
Saf klinik muayeneden baska heniiz kabul edilmis bir standart yoktur. iSY; mikrovaskiiler
anastomozun acikhgini ve flep dolasiminin intrinsik gecis siiresini degerlendirmek icin
kullanilabilecegi gibi, nakledilen dokunun perflizyonu hakkinda bilgi saglamak icin de
kullanilabilir.(37-39) Gorlintilerin analizi icin kullanilan yazilimlarin cerrahi mikroskopla
entegrasyonu sayesinde, mikro-anastomozlar ve doku nakilleri, ameliyat ici iSY floresan
yogunluguna dayah perflizyon analizi ile degerlendirilebilir. Yetersiz perflizyonun
perioperatif saptanmasina yardimci olacak yontemlerin kullanimi, cerrahlara erken
miidahale firsati sunarak postoperatif donemde anastomotik komplikasyonlarin veya

sinir bolgelerdeki yetersiz doku perflizyonunun riskini en aza indirme imkani saglar.(40)

Ayni zamanda endokrin sistem cerrahisinde paratiroid bezlerinin intraoperatif

perfizyonunun saptanmasi icin de kullanilmaktadir.(41)
B. Gastrointestinal Sistem Cerrahisi
Lenf Nodu Haritalamasi ve Sentinel Lenf Nodu Tanimlama

Ozofagus kanseri cerrahisinde lenfadenektomi, timér evrelemesinin dogrulugunu
onemli 6lglide artirir ve hastalarin sagkalimini etkiler. Radyoizotop yontemler, sentinel
lenf nodu tespiti icin, 6zofagus cerrahisinde kullanimi kisithidir. Yeni YKO gériintiileme
teknikleri sayesinde ozofagus cerrahisinde iSY kullaniminin, sentinel lenf nodu
haritalamasi icin giivenli ve uygulanabilir oldugu gosterilmistir.(42) iSY’in lenfatik
haritalama icin 6zofagus cerrahisi sirasinda kullanimi, hedeflenmis lenfadenektomi
basarisini  arttirir, ameliyat sliresini  uzatmaz ve dolayisiyla postoperatif

komplikasyonlarin azalmasini saglamaktadir.(43)

Mide kanseri i¢in yapilan gastrektomi ile beraber radikal lenfadenektomi uzmanlik
gerektiren teknik acidan zorlu bir cerrahi prosediirdiir. Ozellikle minimal invaziv
gastrektomiye implante edilen intraopertif iSY kullanimi lenfadenektomi sirasinda

cikarilan lenf nodu sayisini komplikasyon olmadan arttirmaktadir. Laparoskopik



13

gastrektomiyapilan 258 hastanin 1:1 randomize edildigi bir calismada iSY kullanilan grup,
iSY kullanilmayan gruba kiyasla, cikarilan toplam lenf nodu sayisi (50.5+15.9’a karsi
42.0+10.3, p<0.001) ve D2 lenfadenektomi kapsaminda cikarilan lenf nodu sayisi
(49.6+15’e  karsi 41.7+10.2, p<0.001) bakimindan anlamli deredece (stiin
saptanmistir.(43) 37 hastalik, eslestirilmis bir kohort calismasinda, robotik gastrektomi
sirasinda ISY kullanilan grupta, iSY kullanilmayan gruba kiyasla ortalama ¢ikarilan toplam
lenf nodu sayisi (40.1+23.0’a karsi 50.8% 17.1, p<0.03) daha fazla saptanmistir.(44) Erken
evre, T1/T2 NO, mide kanserinde lenf nodu metastazi sinirli olabilecegi icin D2
lenfadenektominin yalnizca sentinel lenf nodu pozitif olgularda yapilmasi
tartisiimaktadir.(45) iSY-YKO gériitiileme teknigi mide kanseri cerrahisinde sentinel lenf

nodunu saptamada yuksek tanisal dogruluga sahiptir.(46)

Diger gastrointestinal malignitelerde oldugu gibi kolorektal kanser cerrahisi sirasinda
da onkolojik rezeksiyon icin drene olan lenf nodlarinin gikarilmasini kolaylastirmak
amaciyla lenf nodu haritalamasi igin ISY kullanilabilir. ISY, kolon duvarina laparoskopik
olarak subserozal veya endoskopik olarak submukozal olarak enjekte edildiginde, distal
perivaskiler alana lenfatik drenaj yoluyla yayilir. Laparoskopik kolorektal kanser
cerrahisi sirasinda lenf nodu haritalamasi yapilan 192 hastalik seride ISY floresan lenf
nodu haritalamasinin basariyla yapildigi grupta (n=136), yapilamadigi gruba kiyasla
(n=56); toplam lenf nodu sayisi (33.3’e karsi 22.8, p<0.001), perikolik lenf nodu sayisi
(25.3’e kars1 18.1, p=0.024) ve D3 lenf nodlarinin sayisi (7.7’ye karsi 4.7, p<0.001) anlaml
derecede daha ylksek saptanmistir.(47) Lenfatik akistaki varyasyonlar nedeniyle genis
lenfadenektominin onerildigi sag tarafli kolon kanserinde komplet mezokolik eksizyon
ve santral vaskuler ligasyon prensibi benimsenmistir. Klinik T3/T4 sag kolon kanseri
sebebiyle laparoskopik sag hemikolektomi geciren hastalar lzerinde yapilan vaka
kontrol serisinde; D3 diseksiyonun iSY floresan gériintiileme rehbeliginde yapildigi grup
ile (n=25) konvansiyonel cerrahi yapilan grup (n=50) karsilastirilmistir. iSY kullanilan
grupta; toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisi (39’a karsi 30, p=0.003) ve ¢ikarilan N3 lenf
nodu sayisi (14’e karsi 7, p<0.01) anlamh derecede daha yliksek saptanmistir.(48) Lenf
nodu haritalamasinin yaninda sentinel lenf nodu tanimlamak igin de iSY kullanilmistir;
ancak kolorektal kanser icin sentinel lenf nodu konseptinin uygulanabilirligi konusunda

fikir birligi yoktur. iSY’in de dahil oldugu bir sistematik derlemede, T1 evre kolorektal
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kanserlerde sentinel lenf nodu tespit orani %92-%100, dogruluk orani %89-%100
arasinda degismektedir.(49) Kolorektal kanser ameliyatlari esnasinda iSY-YKO
goriintilemeyle; sentinel lenf nodu tespit orani %96.8 ve sentinel lenf nodu dogruluk
orani %93.4 saptanmistir, %96.2 gibi ylksek negatif prediktif orana sahiptir.(50) Mevcut
klinik pratikte komplet mezokolik eksizyon ve total mezorektal eksizyon, tam lenfatik
temizlik icin standart olmaya devam etmektedir. Ozel olarak iSY-YKO gériintiileme; klinik
evre 2/3, orta/alt yerlesimli rektum timaorleri icin lateral pelvik lenf nodu diseksiyonu
sirasinda da kullanilmistir. iSY-YKO gériitiileme teknigi hem klinik olarak lateral pelvik
lenf nodu metastazi olmayan hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi icin(51) hem de
klinik olarak lateral pelvik lenf nodu metastazi olan hastalarda lateral pelvik lenf nodu
diseksiyonu sirasinda(52) uygulanabilir bir yéntemdir. Uzun dénem sonuglarda, iSY-YKO
kullanarak lateral pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda, 3 yillik kiimilatif

lateral lokal niiks bildirilmemistir.(53)
Tumor Lokalizasyonu

ISY-YKO gériintiileme; erken evre mide kanserinde, serozal yiizeyde floresans
yayarak subtotal gastrektomide reseksiyon marjinin belirlemek icin de yararli bir
tekniktir(54). Kolorektal kanserin preoperatif 1-8 giin icerisinde isaretlemesi ile timorin
intraoperatif tespit edilmesinde %94.4-%100 arasinda degisen saptama oranlarina
sahiptir. ISY enjeksiyonu ile ameliyat arasindaki siire ve enjekte edilen iSY dozu
yayinlarda farkhliklar gostermektedir.(55) Peritoneal karsinomatoziste sitorediktif
cerrahi sirasinda peritoneal noddllerin tespitinde %88.2 duyarlilik ve %77.8 ozgulllige

sahiptir.(56)
Barsak Perflizyonu ve Anastomozun Degerlendirilmesimesi

Anastomoz kacaginin ylksek morbidite ve mortalite ile sonuglandigi gastrointestinal
sistem cerrahisinde; iSY anjiografi; 6zofagus, mide cerrahisi ve kolorektal cerrahide
hassas anastomozlarin perflizyonunun degerlendirmek amaciyla yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.(57) Ozofajektomi sonrasi rekonstriiksiyon sirasinda gastrik konduitin
degelendirilmesi ve 6zofagogastrik, 6zofagoenterik anastomoz degerlendirilmesi, Ust
gastrointestinal sistem cerrahisi icin iSY’in en yaygin uygulamasidir. Toplam 1067
hastalilk meta-analizde, 6zofajektomi sonrasi anastomoz kacagi orani %10.8 olarak

belirlenmistir. ISY ile perfiizyonu degerlendirme sonrasi ameliyat sirasinda miidahale
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yapilan calismalarda bu oran %5.7, kontrol grubunda ise %22.9 idi. iSY icin duyarhhk ve
0zglllik sirasiyla %78 ve %74, mutlak risk azalisi %69 olarak hesaplandi.(58) 1186
hastalik baska bir meta-analizde ISY rehberliginde 6zofagogastrik anastomozda; iyi
perfiize olan kohortta %6.3 anastomoz kagag saptandi, kétii perfiize olan ve diizeltme
yapilan kohortta bu oran %6.5 idi. Kotl perfiizyon saptanan ve miidahale yapilmayan,
kontrol grubunda fark gok belirgindi; bu kohorttaki anastomoz kagagi orani %47.8 olarak

saptandi.(59)

Barsak kanlanmasi, kolorektal cerrahide anastomoz kagagi icin modifiye edilebilir bir
risk faktoridir. iSY-YKO anjiografi, anastomoz 6ncesi uygun bagirsak perfiizyonunun
intraoperatif degerlendirmesi icin kullanilir. Kolorektal cerrahide iSY kullanimini
inceleyen bir meta-analizin sonuglarinda; anastomoz kagagi orani tim hastalarda %6
iken ISY rehberliginde anastomoz yapilan grupta (n=1806) %3.8, iSY kullanilmayan
kontrol grubunda (n=2231) ise %7.8 saptanmistir. iSY kullanilarak hem reoperasyon
oraninda (iSY kohortunda %2.6 vs kontrol kohortunda %6.9) hem komplikasyon
oranlarinda (iSY kohortunda %15.6 vs kontrol kohortunda %21.2) azalma
saglamistir.(60) 7735 hastayl iceren daha genis capli bir meta-analiz sonuclarinda;
anastomoz kacagi orani iSY kohortunda (n=3307) %3.2, ISY kullanilmayan konvansiyonel
cerrahi kontrol kohortunda (n=4428) ise %7.5 saptanmistir. Rektal veya anal anastomoz
yapilan alt grup analizinde; anastomoz kagagi orani iSY kohortunda %3.5 iken kontrol
kohortunda %9.4 saptanmistir. iSY kullanimi hastanede kalis siiresini de belirgin olarak
kisaltmaktadir.(61) Kolorektal cerrahide rutin iSY-YKO floresan gériintiileme kullanimi

maliyet agisindan da etkin bir stratejidir.(62)

Barsak duvarinin rengi, peristaltizm, marjinal arter kanamasi veya mezenterik arter
pulsasyonu gibi gelenesel yéntemlere kiyasla iSY-YKO floresan gériintiileme teknikleri
intestinal perfliizyonunun degerlendirilmesinin glvenilirligini arttirmaktadir. Tam
bunlarin yani sira iSY-YKO gériintiilemede baslica sinirlilik floresan analizinin subjektif
olmasidir. iSY-YKO floresan anjiografinin kantitatif analizi; genellikle bir bilgisayar
algoritmasi kullanilarak floresans yogunlugundaki degisikliklerin bir floresan-zaman
egrisine donulsturidlmesi yoluyla yapilir. Bu kantitatif parametreler; yogunluk ve akis

parametreleri olarak iki kategoriye ayrilabilir.
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Wada ve ve ark.’nin 112 sol kolorektal kanser hastasinda, proksimal kolon
kanlanmasi icin yaptiklari ¢alismada Fmax, Tmax, T1/2max, V€ €8im (slope) parametreleri ile
anastomoz kagagi tahmini igin duyarlihk ve 6zgulllik testleri yapmislardir. Fmax ve slope
prediktif degiskenler olarak yorumlanmistir.(63) Son ve ark.’nin anterior ve low anterior
rezeksiyon ameliyati geciren 86 hastalik kohortunda iSY-YKO floresan anjiografi yapilan
hastalarda; floresan yogunlugu (Fmin, Fmax) ve akis parametreleri (slope, AT, T1/2max, TR)
degerlendirilmistir. Anastomoz ile iliskili komplikasyon yasanan grup ve kontrol grubu
arasinda; akis parametrelerinde (slope, ttp, Ti/2max, TR) istatistiksel anlamh fark
saptanirken yogunluk (Fmin, Fmax) parametrelerinde anlamli fark saptanmamistir.(64)
Hayami ve ark.’nin 22 kolorektal kanser vakasi esnasinda anastomoz yapilacak proksimal
ve distal segmentlerin ISY-YKO gériintiileme ile degerlendirildigi c¢alismasinda;
enjeksiyondan ilk floresan sinyaline kadar gecen siire (To), maksimum floresan
yogunlugu (lmax), maksimumum yogunluga kadar gecgen siire (Tmax), maksimumum
yogunlugun yarisina kadar gecen siire (T1/2max) Ve egim (slope=Fmax/Tmax) analiz edilmis;
yalnizca To anastomoz kacgagi izlenen grupta artmis olarak saptanmistir.(65) Iwamoto ve
ark’nin 25 anterior rezeksiyon vakasinda rektal gudigin perfliizyonunu
degerlendirdikleri bir baska calismada ise To ve Tmax parametrelerinden sadece To
anastomoz kacagi izlenen grupta artmis olarak saptanmistir.(66) Amagai ve ark.’nin 69
sol kolorektal kanser hastasinda iSY-YKO gériitiilemenin; transanal yolla anastomozun
degerlendirilmesi icin kullanildigi yayinda liminal mukoza kontrastlanma paterninin;
maksimumu floresan (Fmax), ISY enjeksiyonunu ile Fmax arasinda gecen siire (Tmax), ilk
floresan sinayali ile Fmax arasindaki siire (AT) parametreleri degerlendirilmistir. Fmax tim
alanlarda istatistiksel anlamli bir fark gostermezken; dusik floresan yogunluklu
alanlarda degerlendirilen Tmax ve AT anastomoz kacagi ile istatistiksel olarak anlamli
deredece iliskili saptanmistir.(67) Gomez-Rosado ve ark.'nin 69 kolorektal kanser
vakasinda; ISY enjeksiyonu ile ilk floresan sinyali (To) ve maksimum floresan siyali (Tmax)
arasindaki siire, ilk ve maksimum floresan sinyali arasindaki siire (AT), maksimum
floresan sinyali (Fmax), secilen alandaki maksimum floresan yiizdesi (%pos) ve maksimum
floresan sinyali (Fpos) ve son olarak egim (slope= Fmax/AT) parametrelerini incelemislerdir.
Disuk floresan sinyali ve diisiik egim anastomoz kacagi ile istatistiksel olarak anlamh
sekilde iliskili saptanmistir.(68) 20 kolorektal kanser vakasi sirasinda anastomoz

yapilacak segmentlerde isaretlemis 218 ilgi alani (zerine yapilan Kkatitizasyon
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calismasinda; maksimum floresans yogunlugu (Imax), maksimum akis egimi, ortalama
egim, saniye basina ylzde olarak maksimum akis egimi (slopenormalized) V& maksimum
yogunluga kadar gecen sire (Tmax), maksimum cikis egimi, Tmax'tan itibaren 30, 60, 120
ve 180 saniye sonrasi icin egri altindaki alanlar (AUC30, AUC60, AUC120, AUC180)
arastirilmis ve Uc farkli perflizyon paterni tanimlanmistir. Birinci patern; genellikle iyi
perflize olan barsagi, li¢lincl patern genellikle vaskiler dalin disseke edildigi ileum veya
kolonun avaskiiler bolgesinde bulundugu icin kotl perfiize olan barsagi ve ikinci patern
ise gecis bolgesini ifade etmektedir. Bu Ug perflizyon paterni her hastada tespit edilmis

ve gercek barsak perflizyonunun bir gostergesi olabilecegi iddia edilmistir.(69)

Her ne kadar kantitatif analiz olarak adlandirilsa da yogunluk ve akis parametreleri
kameranin dokuya mesafesi, cevre aydinlatma, floresan emisyon kaynagi ve iSY modu
gibi kosullardan énemli 6lglide etkilenmektedir, floresans yogunlugunun mesafe ile ters
orantili bir iliskisi vardir.(70, 71) Akis parametreleri; yogunluk parametrelerine kiyasla
dis faktorlerden daha az etkilenmektedir. Ayni zamanda akis parametrelerinden T1/2max,
Tmax Ve egim (slope) doku oksijenizasyonu ile daha fazla kolerasyon géstermektedir.(72)
Bununla birlikte, iSY-NIR floresan anjiografinin kantitatif degerlendirmesi Uzerine
yapilan 6nceki calismalarin, standart protokoller icermedigi ve sonuglarinin disik kanit
diizeyine sahip oldugu ve kantitatif degerlendirmelerin ¢ogunun ameliyat sonrasi video
kayitlarina dayandigi unutulmamalidir. Bu cerrahlarin gercek zamanli karar vermesine
olanak saglamaz. iSY-YKO anjiyografisinin standardizasyon protokolii, kantitatif analizin
kalitesini ve tutarliigini artiracaktir; bunun gercek zamanlh yapilmasini saglayacak

teknolojilerin gelistirilmesi de buyuk bir ihtiyacgtir.(73)
C. Hepatopakreatobiliyer Sistem Cerrahisi

ISY ve NIR gériintiileme tabanh teknikler, hepatobiliyer cerrahi icin uygulanabilir ve
uygun gorsellestirme yéntemleridir. Geleneksel sistemlere gére basit ve giivenlidir. iSY
goriintileme, 50 yildir karaciger fonksiyonunu ve karaciger kan akisini test etmek icin
kullanilmistir(74), ancak sadece son 15 yildir hepatobiliyer cerrahide kullanilmaktadir.
Bu alanda, Japonya'daki Hamamatsu Photonic tarafindan gelistirilen fotodinamik
gorintileme sisteminin tanitilmasiyla 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.(75-77)
Karaciger fonksiyon degerlendirmesindeki tarihsel basarisinin yani sira iSY’in

hepatobiliyer ~ cerrahide  oturmus  klinik  pratiklerin ~ basinda  karaciger
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segmentasyonu/haritalamasi, intraoperatif kolanjiyografi, intraoperatif timor

vizlializasyonu ve karaciger transplantasyonu esnasinda kullanimidir.(78, 79)
Karaciger Segmentasyonu

Karaciger segmentlerinin gercek zamanl olarak belirlenmesi, cerrahlarin karacigerin
segmental anatomisine dayali rezeksiyonlar yapmasina yardimci olmaktadir.(80) iSY ve
floresan gorintileme kullanilarak yapilan karaciger segmentlerinin tanimlanmasi,
anatomik segmentektominin dogrulugunu artirir. Glivenli ve uygulanabilir bir yontem
olarak, 6zellikle rehapatektomi hastalarinda bile, geleneksel boyama teknigine goére
karaciger segmentlerinin sinirlarinin belirlenmesinde o6nemli Olglide bir iyilesme
sunar.(81) Hatta floresan gorintileme, karaciger sirozu durumunda bile dogru

gorsellestirmeyi saglamaktadir.(82)
intraoperatif Floresan Kolanjiografi

1996 yilinda ilk kez floresan kolanjiyografi tanitilmistir.(83) 12 yil sonra, floresan
kolanjiyografi modifiye edildi ve ISY kullanimi artmistir.(76) intraoperatif floresan
kolanjiyografi icin, hastanin ameliyathaneye girmesinden 30 dakika &nce 2.5 mg iSY
intravendz olarak enjekte edilmelidir. iSY, damar icine enjekte edildikten birkac dakika
icinde safraya ekskrete olur ve maksimum konsantrasyona 2 saat icerisin ulasilir.(84)
Yeni bir yontem olarak yakin zamanda, Mini-FLARE goriintileme sistemi kullanilarak
optimal floresan kolanjiyografi icin ameliyattan 24 saat énce 10 mg ISY’in intravendz

enjeksiyonu yeni bir yontem olarak bildirilmistir.(85, 86)

ISY ile intraoperatif floresan kolanjiyografi, geleneksel yéntemlere kiyasla, ana safra
kanalini ve sistik kanali tanimada daha sensitif(87) ve daha hizli(88) bir metoddur. Duktal
veya vaskiler yapilari degerlendirirken safra yolu anatomosinin belirlenmesi ve hepatik
arter anjiyografisi es zamanli olarak gerceklestirilebilir. Bu, rekonstriiksiyon sonrasi safra
kanali darligi ve karaciger nekrozunu oOnlemek icin Onerilmistir.(89) Karaciger
rezeksiyonu sirasinda, standart safra sizintisi testiyle tespit edilemeyen yetersiz
kapatilmis safra kanallarini tespit edebilir ve safra kagaginin énlenmesi icin yararhdir.(90)
Bunun yani sira, primer sklerozan kolanjitin degerlendirilmesinde de kullaniimistir.(91)
Laparoskopik kolesistektomide, ekstrahepatik safra vyollari anatomisinin tespit

edilmesinde konvansiyonel beyaz i1siga kiyasla istatistiksel olarak Ustlindir.(92, 93)
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Laparoskospik kolesistektomi sirasinda safra yolu yaralanmasi riskini anlamli olarak
azaltmaktadir.(94) ISY; safra yollari patolojileri icin minimal invaziv cerrahi,(95) ayrica

robotik cerrahi sirasinda da giivenle kullanilabilir.(96-98)
Hepatik Timor Vizializasyonu

Hepatoselliler karsinom ve kolorektal kanser metastazlari, karacigerin en yaygin
primer ve sekonder malign timorleridir ve karaciger rezeksiyonu tercih edilen tedavi
yontemi olmaya devam etmektedir. Cerrahi tedavinin amaci, timori giivenli sinirlarla
radikal bir sekilde ¢ikartmak ve mimkiin oldugunca fazla karaciger dokusunu korumaktir.

Tumor ameliyat sirasinda gorsellestirilebildiginde bu daha da kolaylasmaktadir.

2009 yilinda, hepatoselliler karsinom ve kolorektal metastazlarin, rutin bir
preoperatif karaciger fonksiyon testi kapsaminda iSY enjeksiyonundan sonra kiziltesi
1sikla tespit edilebildigi kesfedilmistir.(75, 99) Yapilan ¢alismalar, ameliyattan onceki iki
hafta icin yapilan iSY ile intraoperatif floresan goriintiilemenin, geleneksel yéntemlere
kiyasla, karaciger lezyonlarini vizielize etmede daha basarili oldugunu ortaya
koymustur.(100, 101) introperatif ISY uygulamasi karaciger yiizeyindeki
timorlerin %80’inin taninmasina olanak saglamaktadir, 8 mm’yi gecmeyen derinlikteki
lezyonlar igin sensitivitesi %98’e ulasmaktadir.(102) 2014’te yayinlanmig 170 hastalik bir
hepatoselliiler karsinom serisinde 276 lezyonun 273’(i (%99) ISY floresan gériintiileme
ile intraoperatif taninabilmistir.(103) Ayrica iyi diferansiye hepatoselliler karsinom, kot
diferansiye hepatoselliiler karsinom ve kolorektal metastazlarin floresan desenlerinin
farkl oldugu da saptanmistir.(103, 104) Kolorektal kanser karaciger metastazlari icin
yayinlanmis baska bir seride iSY kullanilan grupta kullanilmayan gruba kiyasla daha fazla
ek metastaz tespit edilmistir (25%’e karsi 13%, p=0.04) ve yalnizca ISY ile tespit edilebilen
lezyonlar intraoperatif ultrason dahil konvansiyonel yontemlere kiyasla daha kigulk
(3.241.8 mm’e karsi 7.4+2.6 mm, p<0.001) olarak saptanmistir.(105) intraoperatif iSY
uygulamasi 6zellik minimal invaziv karaciger cerrahisinde %90’a varan oraninda timor
saptama glcline sahiptir.(106, 107) Mehdorn ve ark.’nin robotik karaciger cerrahisi
serisinde ISY kullanilmasi; daha kiigiik lezyonlarin daha kisa ameliyat siiresinde
cikarilmasi ile sonuclanmistir.(108) iSY pankreatik duktal adenokarsinomun (PDAK)
karacigere mikrometastazlarini saptamak icin de kullanilmistir. Katada ve ark.’nin

serisinde; 133 hastanin 32'sinde, ameliyat sirasinda ultrason ile tespit edilemeyen
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anormal floresan goériuntileme bulgulari mevcuttu ve 32 hastadan 52 karaciger dokusu
orneklenmistir. 20 hastadan alinan 23 oOrnekte frozen incelemede mikrometastaz
saptanmistir. Diger 12 hastadan birinin Orneginde de patolojik incelemede
mikrometastaz saptanmistir.(109) Handgraaf ve ark.’nin yayininda;
pankreatik/periampuller kanser tanisiyla rezeksiyon adayi 25 hastanin; ultrason ve iSY-
YKO laparoskopi sirasinda, 7’sinde siipheli lezyonlar (2 karaciger metastazi, 1 periton
metastazi, 4 benign lezyon) saptanmistir. Karacigerdeki lezyonlarin belirlenmesinde
laparoskopik ultrasona ek olarak kullanilan iSY-YKO floresan teknigi lezyonlarin
bulunmasina katki saglamistir.(110) Ozellikle pediatrik hasta popiilasyonunda gériilen
hepatoblastom icin yapilan calismalar, ameliyattan dnceki 48-72 saat icinde yapilan iSY
ile intraoperatif floresan gorintilemenin, timorin lokalizasyonunu belirlemeye ek
olarak hem satellit nodllleri hem metastazlari saptamada faydali olacacagini ortaya
koymuslardir.(111-113) intrahepatik kolanjiyokarsinom hastalarinda bolgesel lenfatik
drenajin tanimlanmasinda ve lenf nodu diseksiyonunun kapsaminin belirlenmesinde de

kullanilmistir.(114)
Solid Organ Transplantasyonu

ISY-YKO gériintiileme teknigi gliniimiizde solid organ transplantasyonu sirasinda da
kullanilmaktadir. Standart intraoperatif doppler ultrasona kiyasla, cerrah
performansinin ve dolayisiyla hasta givenliginin iyilestiriimesine yardimci olabilecek,
duyarhligi artirllmis bir yontem olarak transplantasyon pratigine son vyillarda dahil
olmustur. Karaciger transplantasyonu sirasinda iSY-YKO gériintiileme teknigi; portal ven
dagihmini gostererek transeksiyon hattini belilemek,(115, 116) rekonstriikte edilen
damarlardaki akim tirbilansini gorsellestirmek ve patentligi, kink ve vaskdiler
anastomozlarin darligini degerlendirmek,(117) greftin vendz okliziv bolgelerde
siniizoidal perfiizyonu degerlendirmek icin kullaniimistir.(118, 119) iSY-YKO anjiografisi
ile, iskemiye atfedilebilen anastomoz kacagi riskini ve bunun sonucunda ciddi
komplikasyonlari azaltmak fikri de giindeme gelmistir. Gerek karaciger nakli esnasinda
portal perflizyonu gostermek icin gerek nakledilen pankreas ve duodenal allogreftlerinin
transplant sirasinda mikroperfiizyonu gostermek icin kullanilmistir.(120-122) Greftin
perfizyon paterni; karaciger transplantasyonu sonrasi greft disfonksiyonu ile

iliskilendirilmistir.(123) Butlnlyle bakildiginda iSY karaciger transplantasyonu
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sirecinde; ameliyat 6ncesi retansiyon testi ile greft fonksiyonunu degerlendirmede,
ameliyat sirasinda vaskiler ve biliyer komplikasyonlari dnlemede, greft reperfizyonunu
degerlendirmede, portal kan akimini degerlendirmede, ameliyat sonrasi greft
rejenerasyonunu degerlendirmede ve erken mortalite komplikasyonlari éngérmede
transplant cerrahlarina ¢ok faydalidir. Karaciger transplantasyonu hastalarinin cerrahi
sonuglarini iyilestirmek i¢in karaciger transplantasyonunda rutin olarak kullanilmasi

Onerilmektedir.(124, 125)
Pankreas Cerrahisi

iSY’in genel kullaniminin ¢ok az yan etki ile giivenli oldugu konusundaki fikir birligi
pankreas cerrahlari arasinda da yaygin kabul edilen bir géristiir. ISY uygulamasinin dozu,
konsantrasyonu ve zamanlamasinin ¢ok énemlidir ve bu konuda bir fikir birligi yoktur.
iSY pankreas kanseri icin spesifik degildir ve pankreas kanseri cerrahisinde iSY kullanimi
icin optimum doz, konsantrasyon ve zamanlamanin belirlenmesi igin arastirma yapilmasi
gerektigi konusunda da fikir birligi mevcuttur. Ek olarak, timor goriintiilemesinden
baska, cerrahiden 24 saat 6nce iSY uygulanmasinin karaciger mikro-metastazlarini tespit
edebilecegi duslinilmektedir. Pankreas cerrahisinde; dalak koruyucu distal
pankreatektomi ve duodenum koruyucu pankreas basi rezeksiyonu gibi organ koruyucu
cerrahi tekniklerde kan akisini degerlendirebilecegini icin iSY-YKO anjiografinin pankreas
kanseri cerrahisinde avantajli olabilecegi duslinilmektedir. Cogu cerrahin, gorsel
muayene ve palpasyonun sinirh oldugu durumlarda floresan goriintilemenin faydal
oldugu, pankreas kanseri cerrahisinde kullaniminin dezavantaji olmadigi, ameliyat
sirasinda gorusu iyilestirdigi ve cerrahiis akisini engellemedigi, kullaniminin kolay oldugu
ve komplikasyon oranini arttirmadigi konusunda fikir birligi mevcuttur. Kameranin ucu
ile hedef dokusu arasindaki mesafeye bagli olarak olusabilecek yanhs pozitif/yanlis
negatif floresanstan bir sinirlama oldugunu ve floresan rehberliginde cerrahinin hala
deneysel olmasinin bir sinirlik oldugu kabul edilmektedir. Pankreas kanseri icin floresans
rehberliginde cerrahinin bir baska sinirhligi, PDAK ile pankreatik néroendokrin timoérler
gibi farkli pankreas tiimérlerinin farkli floresan 6zelliklere sahip olabilecegidir. Uzmanlar;
superior mezenterik arterin (SMA) lateral sinir diseksiyonu sirasinda ekstra-hepatik safra
kanalinin anatomisinin gorintiilenmesi ve metastatik lezyonlarin tespit edilmesi ve

dogru bir sekilde lokalize edilmesi, dogru rezeksiyon marjinlerinin belirlenmesi ve safra
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kanallari ve lenf nodlari gibi gevre alan yapilarinin goriintiilenmesi igin floresansa ihtiyag

oldugu konusunda da olumlu goris bildirmislerdir.(126)

Bazi preklinik ¢alismalar YKO floresan goriintiileme teknikleri ile pankreas timéri
tanimlanmasi konusunda olumlu sonuglar elde etmistir. Von Burstin ve ark.’nin insan
pankreatik kanser hiicre hatlari BxPC-3 ve MiaPaCa-2 ile faredeki pankreas kanserinden
izole edilen TD-2 ortotopik olarak implante edilen atimik fareler lizerinde; katepsin
sistein proteazlari ve matriks metalloproteinazlari, YKO gériintiileme icin hedef olarak
belirlenmis ve proteaz-aktive edilebilir prob kullanimi ile 1-2 mm c¢apinda pankreas
timorlerinin tespit edebilme yetenegi gosterilmistir.(127) Tran Ca ve ark.'nin yaptig
calismada vyesil floresan protein eksprese edecek sekilde transdiiksiyona ugratiimis
MiaPaCa-2 hiicreleri atimik farelerin pankreas kuyruguna implante edilmistir. 14. glinde
yapilan laparoskopide pankreastaki timorin floresan sinyali net bir sekilde
gorilebilmistir.(128) Tummers ve ark. 2018’de yayinladiklari ¢alismada PDAK’a spesifik
integrin avB6'yihedef alan RO1-MG-IRDye800 isimli yeni bir peptid ile konjuge edilmis
floresan boyayi 3 farkli fare modelinde denemislerdir. Floresan sinyali; avB86 pozitif
(BxPC-3) ve avB6 negatif (MiaPaCa-2) hiicre hatlari arasinda anlamlh sekilde farkl
saptanmistir (p<0.001). Subkutan timor modellinde BxPC-3 ve MiaPaCa-2 fareler
arasinda; timaor-arka plan floresan sinyali av86 pozitif (BxPC-3) farelerde belirgin olarak
fazla saptanmistir. Bu, ajanin avB6 pozitif hiicrelerde etkin ve yiksek affiniteli oldugunu
ayni zamanda da yliksek timor-arka plan sinyal orani ile spesifik oldugunu
gostermektedir.(129) Juhl ve ark. Urokinaz plazminojen aktivatore reseptorini (uPAR)
hedef alan ISY ile konjuge peptid ile ortotopik insan pankreas kanser modeli yapilan
farelerde ilk asamada tiimor/arka plan fotoakustik sinyal orani 3.5 olarak saptadilar.
ikinci asamada; 8 farede toplam 43 pozitif metastaz, biyoluminesans ile tespit edildi. Bu
metastazlarin 29’u beyaz 1sik altinda ve ek olarak 6 metastaz sadece floresan
goruntileme ile tespit edildi. 8 fareden 4’lUnde (%50) beyaz 1s18a kiyasla Urokinaz
plazminojen aktivatore reseptori optik gorintileme ile ek metastazlar tespit

edilmistir.(130)

2011 yilinda yapilan bir yayinda pankreatikoduodenektomi ameliyati sirasinda 8
hastaya, 5 veya 10 mg iSY kullanarak, timér ve normal pankreas dokusu arasinda

kontrast farki arastirildi. Bir hastada izlenen rastlantisal kontrast farki disinda timoér ve
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pankreas dokusu arasinda net bir kontrast farki gézlemlenmedi. Ancak safra yolu ve
safra anastomozlarinin bu yontemle agikg¢a goriintilenebilecegi belirtilmistir.(131) 2017
yilinda Pailla ve ark. 10 hastada pankreas néroendokrin tiimor icin intraoperatif ISY
kullanarak laparoskopik rezeksiyon yapmislardir. Bununla birlikte, iki rapor pankreas
adenokarsinomlarinin %13'U (1/8) ve pankreas noroendokrin timorlerinin %100'U
(10/10) dahil olmak tizere pankreas lezyonlarinin gorsellestirilmesini géstermistir.(132)
Hoogstins ve ark.’nin yaptigi klinik calismada “SGM-101" isimli karsinoembriyonik
antijeni hedefleyen, yeni bir kizilotesi floresan ajan kullanarak gorinti kilavuzlu
intraoperatif floresans goriintileme sonuclarini yayinlamislardir. 12 hasta Uzerinde
yapilan bu calismada PDAK’un (tumor/arka plan orani=1.6) ve karaciger, periton
metastazlarinin (timodr/arka plan orani=1.7) gercek zamanh tespit edilebildigini
gosteren ilk calismayl yayinlamislardir.(133) Bu calisma, tlimor 6zguli floresans
goriintileme ajanlarinin PDAK cerrahisinde kullaniminin potansiyelini gostermektedir.
Ayni zaman diliminde, Tummers ve ark.’nin yaptigi bir baska klinik calismada cetuximab-
IRDye800 isimli EGFR reseptorlerini hedefleyen bir baska kizil6tesi floresan ajan
kullanarak yapilan multimodal molekiler goérintilemenin ilk insan c¢alismasini
yayinladilar. 7 PDAK hastasinda, timor dokusunda normal pankreas dokusuna gore
anlamh derecede vyiiksek ortalama floresans yogunlugu ve fotoakustik sinyal
gozlemlendi, PDAK ve metastazlari basarili bir sekilde tespit edebildigini gosterdi.
Ortalama tumor/arka plan fotoakustik sinyal orani 3.7 idi.(134) Ayni ajanin doz
calismasinda 7 PDAK hastasinda, 72 distk doz — 72 yiiksek doz gurubunda, toplam 144
lenf nodu intraoperatif YKO floresan goriintiileme ile incelendi. Prospektif doz
eskalasyon calismasi olan bu calismada dizik doz cetuximab-IRDye800 ile timor pozitif
lenf nodlari ex vivo olarak; %100 sensitivite, %78 spesitivite ile mikroskopik olarak %91
sensitivite, %66 spesitivite ile saptanabilmistir.(135) 2018 yilinda Seoung Yoon Rho ve
ark.’nin yaptiklari calismada 10 hastada laparoskopik pankreatikoduodenektomi
esnasinda pankreasin unsinat prosesin diseksiyonunun iSY kilavuzlugunda yapilmasinin,
givenli bir retroperitoneal cerrahi sinir saglayabilecegi bildirilmistir.(136) 2018 yilinda
Shirata ve ark. 23 hastalik bir seride timoriin intraoperatif tanimlanabilmesi icin ISY
kullanarak pankreas rezeksiyonu gerceklestirmistir. Floresan yogunlugu baz alinarak
yapilan arastirmada pankreas parankimi ile PDAK anlamh fark gostermese de

noroendokrin timoérde (p=0.03) ve kistik lezyonlarda (p=0.01) anlamli fark
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saptanmistir.(137) Benzer sekilde iki farkli vaka raporunda da instlinomanin
intraoperatif lokalizasyonunda ISY kullanilmistir.(138, 139) 2019 yilinda Newton ve ark.
ameliyattan 24 saat 6nce iSY uygulayarak yaptiklari 20 pankreas cerrahisinde 13 invaziv
maligniteden (PDAK ve kolanjiokarsinom) 12'si ortalama 4.42+2.91 timoér/arka plan
orani gostermistir ve 12 hastada cerrahi sinirdaki floresan ve nihai patolojik inceleme
uyumlu saptanmistir.(140) 2020 yilinda Guolan Lu ve ark. panitumumab-IRDye800CW
isimli EGFR reseptorlerini hedefleyen bir baska kizilotesi floresan ajan kullandiklar 11
hastalik bir seride bu ajanin; timori normal pankreastan floresan sinyaline gore ayirt
etmekte %90.3 sensitivite ve %74.5 spesiviteye, metastatik lenf nodunu benign lenf
nodunundan floresan sinyaline gore ayirt etmekte %67.2 sensitivite ve %80.6
spesiviteye sahip oldugunu ortaya koymuslardir.(141) Subar(142) ve Rho(143)
tarafindan yayinlanan iki ayri vaka raporunda laparoskopik pankreatikoduodenektomi
esnasinda sirasiyla anastomozdan 6nce ve anastomozdan sonra pankreatikojejunostomi
iSY-YKO gériintiileme ydntemi ile incelenmistir. 2021 yilinda Tomohiro Iguchi ve ark.’nin
yayinladiklari bir vaka sunumunda santral segment koruyucu bir pankreatektomiyi
tatmin edici etkinlikte ve fonksiyon koruyucu bir prosediir olarak uygulamis ve 6zellikle
dorsal pankreatik arterin preoperatif bilgisayarli tomografi ile tanimlanamadigi veya
dorsal pankreatik arterin splenik arterden koken almadigi durumlarda pankreas
remnantinin  perflizyonunu saptamak acisindan iSY’'in faydali olacagini 6ne
sirmislerdir.(144) 2023 yilinda Shihang Xi ve ark.’nin yayinladigi 19 laparoskopik vakalik
bir seride 12 PDAK hastasinin 10’unda (%83.3) tiimériin iSY ile gériintilendigini
yayinladi.(145) Bu konudaki son yayinda Chen ve ark.’nin yayinladigi 37 hastalik robotik
pankreatikoduodenektomi  serisinde  transpankreatik = U-siturlerin  pankreas
remnantinda hipoperfiizyona neden oldugunun iSY-YKO gériintiileme ile saptanip
saptanamayacagini ve bu hipoperflizyonun postoperatif pankreatik fistil (POPF) ile
iliskili olup olmayacagini belirlemeyi amaglamislardir. ilk 27 hastada situr ile indiiklenen
hipoperfiizyon 9 hastada (%33) izlenirken bu hastalarin 6’sinda (%67) klinik olarak
anlamli POPF gelismistir. Hipoperflizyon izlenmeyen 18 hastanin 3’tGnde (%17) klinik
olarak anlamli POPF gelismistir. Negatif kontrol grubu olan 10 hastada dikisleri
baglamadan yapilan perflizyon degerlendirmesinde hipoperfilizyon izlenmistir. Bu 10
hastanin 3’tinde (%30) klinik olarak anlamli POPF gelismistir. Bu ¢alisma hem remnant

pankreasin hipoperfiizyonunun iSY-YKO ile testpit edilebilecegini hem de bu
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hipoperfliizyonun POPF ile iliskili oldugunu ortaya koymak adina énemli bir kavram kanit
calismasi olmustur. Fakat her ne kadar ilk intraoperatif ve sonrasindaki iki kor
degerlendirici arasindaki glivenilirlik fazla olsa da degerlendirme tamamen subjektif

olarak yapiimistir.(146)
2.2 Pankreasin Vaskiiler Anatomisi

Bir yetiskin insanin pankreasinin ortalama hacmi 72 cm?, ortalama agirlig1 100 gr,
uzunlugu 12-20 cm, yuksekligi 3-5 cm ve genisligi 1-3 cm’dir. Pankreas, karin boslugunun
arka duvarinda yerlesir, sekonder retroperitoneal bir organdir. L2 vertebra hizasindadir.
Makroskopik olarak dort anatomik parcada incelenir: Bas, boyun, govde, kuyruk ve
bunlara ek olarak aksesuar lobu olan unsinat proses mevcuttur. Pankreas basi
duodenum 2. ve 3. kisimlarinin olusturdugu kavisin icinde yer alir. Pankreas boynu SMA
ve superior mezenterik venin (SMV) 6nlinde bulunur, gévdesi midenin arka duvarinin

arkasinda yer alir ve kuyrugu dalak hilusuna kadar uzanir.

Pankreasin arteriyel beslenmesi iki ana vaskiiler sistem araciligiyla gerceklesir; biri
bas ve unsinat prosesi, digeri ise govde ve kuyrugu besler. Boyun kismi ise bu iki
beslenme alani arasinda kalir. Pankreas, ¢Olyak trunkus dallari ve SMA tarafindan
beslenir. Pankreas basi esas olarak, gastroduodenal arter (GDA) ve SMA’den
kaynaklanan superior ve inferior pankreatikoduodenal arterler tarafindan olusturulan
anterior ve posterior arklar tarafindan beslenir. Pankreasin govdesi ve kuyrugu, dorsal
pankreatik arterden kdken alan transvers pankreatik arter, a. pancreatica magna ve

kaudal pankreatik arter tarafindan beslenir.(Sekil 2.4)
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Sekil 2.4: Pankreasin arteriyel beslenmesi(147) (CA: Colyak arter, CHA: Ortak hepatik
arter, LGA: sol gastrik arter, SA: Splenik arter, GDA: Gastroduodenal arter, SPDA:
Superior pankreatikoduodenal arter, IPDA: inferior pankreatikoduodenal arter, DPA:
Dorsal pankreatik arter, rDPA: Dorsal pankreatik arter sag dali, TPA: Transvers

pankreatik arter, pbSA: Splenik arterin pankreatik dallari, CPA: Kaudal pankreatik arter).

GDA, lateralde anterior superior pankreatikoduodenal arter (ASPDA) ve medialde
sag gastroepiploik arter olarak iki dala ayrilir. Sag gastroepiploik arter, pankreas basinin
On ylizeyinden ve mide biyiik kurvaturuna dogru anteriora seyreder. Posterior superior
pankreatikoduodenal arter (PSPDA) genellikle GDA’in kdokiinden 1-2 cm uzakta kdken
alir. PSPDA; ortak hepatik arter veya SMA'dan cikan aksesuar sag hepatik arterden
kaynaklanabilir. PSPDA, pankreas basinin (ist kisminda, koledogun 6nilinden posteriora
seyreder ve intrapankreatik koledogun arkasina gecer. Pankreas basi ve duodenum
ikinci kismi arasindaki sulkusta asagiya dogru iner. Sonra da posterior inferior
pankreatikoduodenal arter (PIPDA) ile birlesir. PSPDA'dan kaynaklanan kigik dal,
pankreas boyunun Ust kenari boyunca sola dogru ilerler ve dorsal pankreas arter (DPA)
ile anastomoz yapar. Bu ark postpankreatik ark olarak adlandirilir. ASPDA genellikle
GDA’in kokinden 2-6 cm uzakta koken alir. ASPDA, GDA'nin terminal dalidir. Pankreas
basinin 6n ylizeyinde asagilya dogru seyreder. Pankreatikoduodenal sulcusa 1-2 cm
uzakta seyreder. ASPDA, duodenumun Uglinct kismina ulastiginda anterior inferior

pankreatikoduodenal arter (AIPDA) ile anastomoz yapar. ASPDA'in sol dali ile DPA'in sag
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dah arasindaki anastomoz, prepankreatik ark olarak adlandinilir. Superior
pankreatikoduodenal arter (SPDA), ASPDA ve PSPDA'nin ortak kdki olarak tanimlanir,
ancak nadiren  goriilir.(148) inferor  pankreatikoduodenal arter  (IPDA)
vakalarin %97.2'sinde bulunur. IPDA; %19.8 vakada tek bir arter iken %20.2 vakada iki
fakrli orjinden kaynaklanan, %60 vakada ise tek kokten kaynaklanan anterior ve
posterior iki farkli arterdir. Genellikle SMA arka duvarindan kaynaklandigi icin, bazi
hastalarda yerini tespit etmek zordur. IPDA; en sik olarak %58.7 oraninda SMA’nin birinci
jejunal dalindan koéken alirken %35.8 vakada SMA’den koken almaktadir.(Sekil 2.5)
Posterior inferior pankreatikoduodenal arter (PIPDA), posterior pankreatikoduodenal
arki olusturmak icin posterior superior pankreatikoduodenal arter (PSPDA) ile
anastomoz yapar. AIPDA de anterior pankreatikoduodenal arki olusturmak icin ASPDA

ile anastomoz yapar.(149)
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Sekil 2.5: inferior pankreatikoduodenal arter varyasyonlari(149) (IPDA: inferior
pankreatikoduodenal arter, MCA: Orta kolik arter, FJA: Birinci jejunal dal, PIPDA:
Posterior inferior  pankreatikoduodenal arter, AIPDA: Anterior inferior

pankreatikoduodenal arter).

Splenik arter, pankreas Ust sinirinin arkasindan gecerken pankreasa ¢ok sayida dal
verir. Ana dallar DPA ve splenik arterin orta segmentinden c¢ikan a. pancreatica
magna’dir. Pankreasin goévde ve kuyrugu, dorsal pankreatik arter, splenik arterin

pankreatik dallari, kaudal pankreatik arterler ve transvers pankreatik arter tarafindan
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beslenir. DPA, pankreasin govde ve kuyrugunu besleyen en baskin arterdir ve tim
pankreatik arterler arasinda en fazla varyasyonu olan arterdir. DPA vakalarin
%37.6’sinda splenik arterden, %23.9’'unda SMA’den, %18.3’linde ortak hepatik arterden
ve %11.9’unda ¢olyak trunkustan cikar. (Sekil 2.6) Cikisina gore degiserek yukari ya da
asagi dogru seyrederek portal venin 2-3 cm solundan pankreasa girer ve pankreasina alt
kenarina ulasarak tipik olarak "T” seklinde sag ve sol dallarina ayrilir. Ana kanlandirma
alani pankreasin basi ve boyunudur; ancak sol dal pankreasin gévde ve kuyrugunun
degisken bir kismini besleyebilir. Vakalarin %42-84’Ginde DPA’in sol dal transvers
pankreatik arter olarak sola ve pankreasin kuyruguna dogru ilerler ve splenik arterden
cikan kaudal pankreatik arter ile bir ark olusturur. Bu ark vakalarin yarisindan azinda
mevcuttur. DPA'in sag dali, SMV’in arkasinda yatay olarak pankreas basi boyunca uzanir,
pankreas boyununu besler ve anterior pankreatikoduodenal ark dallariyla anastomoz

yaparak prepankreatik arki olusturur.(147, 150)

Sekil 2.6: Dorsal pankreatik arter varyasyonlari(147) (CHA: Ortak hepatik arter, SA:

Splenik arter, SMA: Superior mezenterik arter), #: Dorsal pankreatik arter orjini).

Okahara ve ark.’nin selektif anjiografiler ile yapilan calismasi pankreas arterial
kanlanmasi igin topografik bilgiler saglamistir.(151) Pankreas basinin Gst yarisinin
arterial kanlanmasi; DPA ve superior pankreatikoduodenal ark arasindaki anastomoz
dallari ve gastroduodenal, ortak hepatik ve sag hepatik arterden kdken alan kiigtik dallar

tarafindan saglanir. Pankreas basinin alt yarsinin arterial kanlanmasi; anterioru ASPDA
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ve AIPDA tarafindan, posterior PSPDA ve PIPDA tarafindan saglanir. Unsinat prosesin
arterial kanlanmasi AIPDA ve PIPDA tarafindan saglanir. Pankreas govdesinin arterial
kanlanmasi DPA ve a. panreatica magna’dan saglanir. Pankreas kuyrugunun
inferiorunun arterial kanlanmasi transvers pankreatik arterden ve a. panreatica
magna’dan; pankreas kuyrugunun superior’'unun arterial kanlanmasi ise kaudal

pankreatik arterlerden saglanmaktadir.

Pankreas basinin ve duodenumun arka yiiz(i posterior superior pankreatikoduodenal
ven (PSPDV) tarafindan drene edilir ve vakalarin %90’inda bulunur. Bu ven, koledogun
arkasindan gecerek %98 vakada portal vene, %2 vakada SMV’e dokilmektedir. Pankreas
basinin ve duodenumun 6n ylzi anterior superior pankreatikoduodenal ven (ASPDV)
tarafindan drene edilir ve vakalarin %88’inde bulunur. ASPDV, pankreatikoduodenal
sulcustan ayrilir, mediale ilerler ve %83.2 vakada Henlenin gastrokolik
trunkusuna, %10.2 vakada sag gastroepiploik vene dokilmektedir. Posterior inferior
pankreatikoduodenal ven (PIPDV) duodenum Uglincl kitasindan baslar, unsinat prosesin
medial kenarinda seyreder ve vakalarin %66.6’sinda bulunur. Vakalarin %60.9’unda
birinci jejunal vene, %22.3’Uinde SMV’e ve %7.6’sinda ikinci jejunal vene dokiilmektedir.
PSPDV ve PIPDV anastomoz yapar ve karsilik gelen arter gibi bir yay olusturur. Anterior
inferior pankreatikoduodenal ven (AIPDV) unsinat proses tarafindan ortlilmus sekilde
transvers seyreder ve vakalarin %74.7’sinde bulunur. SMV’in arkasindan gegerek
vakalarin %58.7’sinde birinci jejunal vene, %24.8’sinde SMV’e ve %11.3’linde Henlenin
gastrokolik trunkusuna dokdilar. IMV; vakalarin %55.8'inde splenik vene, %31.6’dinda
SMV’e ve %11.4’Unde splenik ven - SMV bileskesine dokiilmektedir. Splenik ven ve SMV

birleserek portal veni olusturur.(152)
2.3 Pankreas Cerrahisi ve Whipple Prosediirii
2.3.1 Tanim ve Tarihge

Pankreasin tarihcesi Busnardo tarafindan 1983 yilinda yayinlanmis bir derlemede
Ozetlenmistir.(153) Pankreas Galen ve Hipokrat tarafindan tam olarak tanimlanmasa da
J. Fitzgerald’a gore ilk tanimlama bilimsel anatominin babasi olarak kabul edilen
Herophilus (Chalcedon, M.0. 300) tarafindan yapilmistir. Rufus (Ephesus, M.S. 100) ise
organa pankreas adini veren anatomisttir. Pankreas kelimesinin kokeni Yunanca

pan:tim ve kreas:et kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir. Kemik veya kikirdak
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icermeyen homojen kivamda bir organ oldugu igin bu isimle anilmistir. Andreas Vesalius
(1514-1564) 28 yasinda tamamladigi “insan Bedeninin Yapisi” adli yedi kitaplik eserinde
pankreastan omentumun altinda blyldyen glandul6z organ olarak bahsetmistir.
Brunschwig'e gore, Vesalius, kanal sistemine dair higbir sey bilmiyordu ve organa mide
icin bir koruyucu fonksiyon (Schutzorgan) atfetmisti. Pankreas terimi, Vesalius'un
aciklamasinda gériinmese de o déneme ait bir ingilizce ceviri "sweetbread" (tatl ekmek)
esanlamini saglamistir. Fitzgerald'in yaptigi ilgin¢ bir gozlem, bugiin Amerika Birlesik
Devletleri'nde "diinyanin domuz kasaplan" sigir pankreasini insilin igerigi icin
kullanirken, restoranlarda ve magazalarda satilan sweetbread'in aslinda timus bezi

oldugudur.

1642 yilinda Padua'da Veslingus'un prospektori olan Johann George Wirsung,
insan pankreasinin, adini taglyan, ana kanalini tanimladi. Regnier de Graaf (1641-1673),
daha sonra pankreas kanalinin gergek énemini, kaniilasyon ve pankreas salgisi lizerine
yaptig calismalarla gosterdi. Thomas Wharton (1610-1673), viicudun salgl bezleri
Uzerine sistematik bir arastirma yapan ilk kisiydi. "Adenographia: sive glandularum
totius corporis descriptio" adli eserinde tiroid bezine adini verdi. Diseksiyonlar sirasinda,
Wharton pankreasin yapisinin ve submandibular bezin yapisinin ylizeyel benzerligini fark
etti. Korte'ye gore, anatomi uzmani Sémmering (1755-1830), bilimsel literatiirde ilk kez
"Bauchspeicheldriise" (karin tukirik bezi) terimini kullanan Alman yazardi. Bu terim,
Korte tarafindan 1791-1796 yillari arasinda yayinlanan insan anatomisi lizerine yapilan
calismada yer aldi. Jena'dan Von Siebold, 1797 yilinda tikirik sistemi izerine bir tez
yayimladi ve parotis, submandibular, sublingual bezler ve pankreas birlikte incelendi.
Tezinde, Almanca terim "Bauchspeicheldriise" de yer almaktaydi. 200 yil dncesine kadar
pankreas hala karin tlikirik bezi olarak adlandiriliyordu. Franciscus de Le Boe’nin
(Sylvius), en 6nemli gozlemlerinden biri, tuzlarin asitler ve alkalinlerin etkilesimiyle
olustugunu goézlemlemesiydi. Sylvius sindirimi U¢ asamaya ayirdi. ilk asamanin
tukirtaglin fermantasyonuna bagh oldugunu disiniyordu. Tikurdgun etkisi, sadece
agizdaki yiyecegi fermante etmekle kalmayip mide lzerinde de kimyasal degisimlere
neden olacak kadar bliylkti. Teorinin ikinci asamasi biylk 6l¢lide 68rencisi Regnier de
Graaf tarafindan ¢alisildi. De Graaf, kdpeklerin pankreas kanalinin agzina yerlestirilmis

bir tly ile topladigl pankreas sivisini inceledi. Ne yazik ki, siviyr kimyasal olarak analiz
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etmedi, sadece tadina bakti. Sivinin tatsiz ve asit-tuz tipinde olduguna karar verdi. De
Graaf, ani 6limle hayatini kaybeden bir denizcinin pankreas sivisini topladi ve bunun
kopekteki ile benzer oldugunu kesfetti. Sylvius gibi, islevinin alkali iceren safra ile
kabarcik olusturmak olduguna inaniyordu. Laboratuvarda pankreas sivisi ile safra
karistirnldiginda beklendigi Gizere kabarcik olusturamamasi nedeniyle "safra ile pankreas
sivisi arasinda kabarcik olusmamasi konusunda kimse sasirmamalidir, ¢cinki yapay isi
veya elin dogal sicakligi, sicak i¢c organlarin ¢cevresi nedeniyle ince bagirsagin icinde var
oldugunu bildigimiz sicakhgl uyandiramaz" acgiklamasini yapti. De Graaf ve Sylvius,
pankreas sivisinin iki islevi oldugunu iddia ettiler: bagirsagin mukoza tabakasinin
incelmesi ve kullanish besin 6gelerinin ayristirilmasi. Sindirimin Gglinci asamasinda
Sylvius, siloz sivinin lenfatik kanalara gectigini, torasik kanal yoluyla veno6z sistemlere
tasindigini ve ardindan kalbin sag tarafina tasindigini diistiniiyordu. Sylvius'un sindirim
Uzerine kurdugu teoriler, Peyer'nin plaklari ve Brunner'in duodenal bezleri kesfetmesi
ile degisime ugradi. Brunner’in, pankreasin sindirim igin gerekli olmadigina inanmasinin
nedeni, onu cikardiktan sonra képekleri hayatta tutmayi basarmasiydi. Brunner, builging
deneylerini 1682'de Amsterdam'da basilan ve ilk kez 1682'de yayimlanan Experimenta
Nova Circa Pancrease adh kitabinda anlatti. 10 yil sliren daha ileri gbzlemler sirasinda,
Brunner, kdpeklerin pankreatektomi sonrasi 3 aydan 1 yila kadar hayatta kalabilecegini
belirtti. 17. ylzyilin 6nde gelen Alman fizyologu olan Johann Bohn, pankreas sivisinin

asidik olmadigini gostererek Sylvius'un 6gretilerini basariyla elestiren ilk kisiydi.

18. yuzyilda fizyolojide en dnemli figlirlerden biri olan Albrecht Von Haller (1708-
1777) pankreas kanalinin, safra kanaliyla birlikte barsaga girdigini gozlemledi ve
pankreas sivisinin fonksiyonlarindan birinin safrayr seyreltip yumusatmak olmasi
gerektigini savundu. 1742'de Santorini, adini tasiyan, yan kanali gosterdi ki bircok
patoloji uzmaninin hic gormedigi veya incelemedigi bir kanaldi. Brunschwig'e gore,
pankreasin embriyolojisiyle ilgili ilk dikkate deger arastirma 1806'da Meckel tarafindan
yapildi ve pankreasin karsilastirmali anatomisinin c¢alismasi 1861'de Goette'nin

raporlariyla basladi.

19. yiizyila gelindiginde ise sirasiyla Willy Kuhne (1837-1900), Berlin'deki Patoloji
Enstitiisi'nde, proteinlerin pankreatik sindirimine yonelik arastirmalari sonucunda

tripsini kesfetti. Londra'da Alexander Marcet (1770-1822) tarafindan 1815 yilinda lipaz
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kesfedildi. Arthur Salomon Loevenhart (1878-1929), 1900 yilinda lipazin eyleminin geri
donusulebilirligini gosterdi. Theodor Schwann, pepsini kesfetti ve proteolitik bir etkisi
oldugunu gosterdi. Pankreasin sindirimdeki islevinin gercek kesfi, bliylk Fransiz fizyolog
Claude Bernard (1813-1878) tarafindan yapildi. "Gastrik sindirim sadece bir hazirlk
eylemidir" diyerek pankreas sivisinin, yagh yiyecekleri emiilsifiye ederek onlari yag
asitlerine ve gliserine ayirdigini gosterdi. 1869'da Paul Langerhans, hala tip
ogrencisiyken "Pankreasin Mikroskopik Anatomisine Katki" adli tezini yayinladi.
Langerhans adaciklari olarak adlandirilan adacik dokusunun yapisini ilk kez tanimladi; ki
bu adi Laguesse 1893'te verdi. 1902'de Fransiz arastirmaci Laguesse, kanalin baglanmasi
sonrasi atrofik pankreasta korunan adalarin histolojik 6zelliklerini ayrintili olarak
tanimladi. Ilvan Petrovich Pavloff (1849-1936), pankreasin salgilayici liflerinin vagus
sinirinde oldugunu gosterdi. 1895 yilinda Dolinski, asitlerin duodenumdan gegisinin
pankreas sivisinin akisina neden oldugunu buldu, bu da mide sivisindaki asitin, Bayliss ve
Starling'in sekretin (1902) adini verdigi hormonun Uretimi yoluyla bu salgiyi baslattig
sonucuna varildi. Pavloff'un “The Work of the Digestive Glands” adli kitabinda 6zetlenen
bu arastirmalar, cagimizin sindirim fizyolojisine en oOnemli katki saglayanlardir.
Brunschwig'e gore, Trendelenburg, 1882 yilinda pankreasin ilk anatomik rezeksiyonunu
basariyla yapan ilk kisi oldu. Bu vaka bir solid timor icin yapilan distal pankreatektomi

ve splenektomiydi.(154)

1883'te Gussenbauer, ameliyat 6ncesi bir pankreas kisti tanisi koymak ve bunu
marsupializasyon ile tedavi etmek konusunda ilk oldu, hatta bir yil 6nce New York'ta
Bazeman, klinik olarak bir over kisti olarak tani konan ilk pankreas kistini ¢ikarmisti.
1887'de Kappeler, pankreas kanseri olan bir hastada palyatif bir islem olarak yapilan ilk
kolesistojejunostomi anastomozunu tanimladi ve bu islem hastanin ameliyat sonrasi
14.5 ay hayatta kalmasini sagladi. 1894'te Biondi, pankreas basindan kaynaklanan bir
timori c¢ikardi. Safra ve pankreas fistlll gelisti, ancak hasta 25 giin icinde iyilesti. Hasta
ameliyat sonrasi ilk alti ayl hastaliksiz gecildi. 1893'te Nimier, cerrahi tedaviye uygun
olabilecek pankreas hastaliklari hakkinda kapsamli bir derleme yayinladi. 1898'de
Codivilla, pankreas kanseri icin duodenumun buyik bir kisminin ve pankreas basinin en-
blok eksizyonunu gerceklestirdi. Pilor kapatilarak duodenumun sonu invajine edildi ve

ardindan kesilen ana safra kanali ligate edildi. Roux-Y gastroenterostomi ve "digme"
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kolesistenterostomi yapildi. Hasta 24 glin sonra hayatini kaybetti ve otopside generalize

metastazlar ortaya kondu.

YiI 1898 oldugunda ilk defa William S. Halsted tarafindan bir ampulla
karsinomunun rezeksiyonu gerceklestirildi.(155) Ameliyat esnasinda duodenumun bir
segmenti ve ampulla ¢evresindeki pankreasin bir kismi rezeke edildi. Pankreas kanali ve
ana safra kanal ile duodenumun rezeke edilen kisminin onarilan hatti arasina
anastomoz yapildi. Halsted'in hastasinda 3 ay sonra ortak kanalin stenozu gelisti ve hasta
6 ay sonra hayatini kaybetti. Otopside, pankreas basi ve duodenumda niiks karsinom
saptandi. 1900’da Mayo-Robson(156) ve 1904’te Koerte(157) ampulla kanseri icin
silindirik duodenum segmentlerinin rezeksiyonunu denediler, ancak ameliyatlar
hastalarin hayatini kaybetmesi ile sonuglandi. 1900°lG yillarin basinda duodenumun
insanin hayatta kalmasi icin hayati 6neme sahip oldugu distnilmekteydi. 1907'de
Desjardins(158), 1908’de Sauve(159), 1909'da Coffey(160) ve 1914’te Kehr(161)
pankreas bas karsinomu icin iki asamali veya tek asamali olarak pankreas basinin ve
duodenumunun radikal rezeksiyonu gibi ameliyatlar énerdiler, ancak bu operasyonlar
canli hastalarda uygulanmadi. Whipple'a gore, 1912 yilinda W. Kausch, ilk basarili kismi
pankreatikoduodenektomi ameliyatini iki asamada gerceklestirdi.(162) Ameliyatta,
rezeke edildikten sonra kalan remnant pankreas ile rezeke edilen duodenumun distal
ucuna anastomoz yapildi. Hasta 9 ay hayatta kaldi, ancak ardindan akut kolanjit
nedeniyle hayatini kaybetti. Otopside metastaz veya niiks saptanmadi. 1914 yilinda G.
Hirschel, bir ampulla karsinomu icin tek asamali kismi pankreatikoduodenektomi
ameliyatini gergeklestirdi ve rekonstriiksiyon, pankreatik kanalin duodenorafiye yeniden
implante edilmesi, posterior gastroenterostomi ve ortak safra kanalinin lastik tip
yardimiyla duodenuma baglanmasi yardimiyla gerceklestirildi.(163) Sarilik geriledi,
ancak hasta ameliyattan 1 yil sonra hayatini kaybetti, otopsi yapilmadi. 1918 yilinda,
lowa Eyalet Universitesi Fizyoloji ve Farmakoloji Laboratuvari'ndan Lester R. Dragstedt,
kopeklerin total duodenektomi sonrasi hayatta kalabilecegini gosteren ¢alismasini
yayinladi.(164) Bu, periampuller bolge cerrahisi igin 6nemli bir adimdi. O. Tenani, 1922
yihinda iki asamali kismi pankreatikoduodenektomi ameliyatini basarili bir sekilde
gerceklestirdi.(165) ilk asamada, gastrojejunostomi yapildi. Ana safra kanal kesildi ve

ucunun alt kismi duodenumun alt ucuna baglandi. Sarilik giderildi. 1 ay sonra



34

gerceklestirilen ikinci asamada, duodenumun ikinci kismi ampullada iki cm uzakhktaki
sinirlar gozetilerek rezeke edildi. Pankreas basinin remnanti duodenumun alt ucuna
baglandi. Ameliyat sonrasi dénemde yasanan sikintilara ragmen, hasta 3 yil yasadi. Subat
1935'te Whipple, ampulla karsinomu igin iki asamali bir ameliyat gerceklestirdi.(166) ilk
asama kolesistojejunostomi ve sariligin giderilmesi; ikinci asama da, duodenumun
tamaminin ve pankreas basinin biyik bir kisminin ¢ikarilmasindan olusuyordu. Ana safra
kanalinin alt ucu ve pankreatik kanal, rezeke edilen pankreas kisminin kapatilmasiyla
tikanmisti. Bu, insanda kaydedilen ilk total duodenektomi idi. Hasta 25 ay sonra
karaciger metastazlari sebebiyle kaybedildi. Ayni serideki ilk hasta, anastomoz kacagi
nedeniyle ameliyattan sonra 30 saat icinde hayatini kaybetti. Whipple'in bu serisindeki
ikinci hastasi, kolesistogastrostomi anastomozundan mide igeriginin refliisii sonucu
kolanjit nedeniyle ameliyattan 9 ay sonra kaybedildi ve otopside anastomoz darligi
saptandi. Bu nedenle Whipple, safra akisinin devamhlgini saglamak igin
kolesistogastrostomi yerine jejunum kullanilarak koledokoenterostomi kullanilmasini

onerdi.

1937 yilinda Alexander Brunschwig, pankreas bas karsinomu icin pankreas
basinin ve duodenumun genis rezeksiyonunu basariyla gerceklestiren ilk kisi oldu.(167)
Ameliyati  iki asamada gerceklestirdi. Spinal anestezi altinda, posterior
gastroenterostomi, kolesistojejunostomi ve enteroenterostomi yapildi. Bir ay sonra,
pankreasin basi ve neredeyse tim duodenum cikarildi, mide ve duodenal glidiik invajine
edildi, pankreas kesit ylizeyi ligate edildi. Patolojik incelemede, lenf noduna metastatik
duktal adenokarsinom saptandi. Hasta ameliyatin ardindan 2,5 ay sonra kaybedildi.
Otopside, peritonitis karsinomatoza, karaciger metastazlari ve duodenal fistiil saptandi.
1940 yilinda, Whipple ve Nelson, pankreasin kanalinin tikanmasi yoluyla ilk tek asamali
pankreatikoduodenektomiyi gerceklestirdi. Preoperatif tani antrum karsinomu,
postoperatif tani pankreasin bas karsinomuydu. Prosedir; parsiyel gastrektomi, total
duodenektomi ve pankreasin basinin ve gobvdesinin rezensiyonunu iceriyordu.
Rekonstriiksiyonu ise ug-yan gastroenterostomi ve koledokoenterostomi seklindeydi.
Preoperatif taniya bakildiginda, hastada mide posterior duvar timoéri oldugu
diuslintliyordu. Ancak mide kesildiginde pankreas bas karsinomu tanisi koyuldu. Hasta

sarilik belirtisi géstermedigi icin tek asamali bir prosediiriin uygulanabilecegi distndlda.
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Patolojik inceleme, pankreasin bas karsinomunu dogruladi; ancak asiner dokudan ziyade
adacik hiicrelerini iceriyordu. Whipple'in prosediriinden habersiz olan Trimble ve
ark.(168) Johns Hopkins Hastanesi Baltimore'dan, birka¢ hafta sonra benzer bir tek
asamall radikal rezeksiyon prosedirinl yayinladi. Trimble, duodenum gidiginin

acilmasini 6nlemek icin distal gastrektomi ekledi.

Pankreas sivisinin drenajinin nasil yapilacagl sorusu baslangictan beri oldukca
tartismali bir konu olmustur. ilk baslarda pankreatik sivinin akisinin hayatta kalmak icin
hayati oldugu dislintliyordu ancak daha sonraki ¢alismalar, pankreatik sivinin hayatta
kalmak icin zorunlu olmadigini ortaya cikardi. Ayrica pankreatik kanalin kalici
ligasyonunun yanhs bir sekilde herhangi bir sorun yaratmayacagl duslinilmekteydi.
Pankreas kanalinin ligasyonu yiiksek oranda pankreatik fistiille sonuglandi. ilk olarak
Coffey ve Kehr’'in 6ne sirdiigli ameliyat metodlarinda, pankreas rezeksiyonu sonrasi
pankreatik kanalin ince barsak distal ucuna implant edilebilecegi fikri mevcuttu. 1941'de
Hunt, pankreatik fistll oranini azaltmak icin bir pankreatikojenostomi fikrini ortaya atti
ve bunu baskalari izledi.(169) Ayrica, Whipple'in, cerrahi asistani olan John Hawk ile
kopekler Gzerindeki deneyleri, pankreatikojejunal anastomozunun givenli oldugunu
gosterdi. Kopeklerde pankreas kesildikten sonra, pankreatik kanal ve jejunum mukozasi
arasinda ipek siitur ile anastomoz yapildi. Anastomozlar 24 saatlik araliklarla incelendi
ve pankreatik kanalin epitelinin, jejunal mukozanin lzerine 24 saatten daha kisa slirede
blyudigu gozlendi. Pankreatik fistll oranini azaltmak icin, pankreatik kanalin ligasyonu
yerine jejunum ile anastomoz yapilmasi metodu kullanilmaya baslanmis oldu. 1946
yihna gelidiginde Whipple, pankreas basi ve duodenumun radikal rezeksiyonunun 10
yillik deneyimini yayinladi.(170) Orjinal prosediirde yaptigi degisiklikler ile birlikte tek
asamali radikal rezeksiyon prosedurini savundu. Whipple, kariyeri boyunca toplam 37
pankreatikoduodenektomi gerceklestirdi. Bunlarin 30'u periampuller karsinom icin
yapilirken, 7'si kronik pankreatit icin yapilmisti. Yaptigi katkilar, sadece pankreas
malignitelerinin yonetimini ilerletmekle kalmadi, ayni zamanda cerrahi alaninda genel

olarak 6nemli gelismelere yol agti.(171)
2.3.2 Kurumsal Cerrahi Teknik

insizyon ve eksplorasyon safhasi: Pankreatikoduodenektomi ksifoid’den

baslayan bir orta hat insizyonu ile yapilmaktadir. Falsiform ligament baglanip kesilir ve
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GDA gudugu veya vaskiler yapilarin etrafina sarilmak icin ameliyat sonunda kullanilmak
Uzere hazir birakilir. Ameliyata 6ncelikle 4 kadran abdominal eksplorasyon, solid organ
ylzeyleri ve peritoneal ylizey degerlendirmesi yapildiktan sonra lokal rezektabilite
degerlendirmesi ile devam edilir. Gastroepiploik ark korunarak gastrokolik ligament ve
omentum minus acilir ve ¢olyak boélge lenf nodlari ile birlikte peripankreatik biiyik lenf
nodu veya implant varligi degerlendirilir. Transvers mezokolon ve Treitz ligamentinin

timoral tutulumu kontrol edilir ve genisletilmis kocher manevrasi asamasina gegilir.

Diseksiyon safhasi: Duodenum 2. ve 3. kitaya ulasimi kolaylastirmak icin ¢ikan
kolon, hepatik fleksura ve proksimal transvers kolon serbestlenir. Gerato fasyasi, vena
cava inferior ve kolon mezosu arasindaki avaskiiler plan ortaya konur. Duodeneumun
lateral kenari bu avaskiiler plandan diseke edilerek kolon mezosu, vena kava ve gerato
fasyasi lzerinden serbestlenir. Superiorda foramen Winslow’a kadar ilerlenir. Posterior
diseksiyon da ise sinir sol renal venin goriilmesidir. Gastrokolik ligament infrapilorik
bolgeye kadar serbestlenir bu asamada sag gastroepiploik vene dikkat edilmelidir ve ileri
asamadaki diseksiyonun kolay olabilmesi agisindan SMV baglantisina yakin bir yerden,
pankreas inferior sinirindan transekte edilmesi gerekmektedir. Bazen tek basina direk
SMV’e bazen de gastrokolik trunkus olarak SMV’e acilabilecegi akilda tutulmahdir.
Burada esas amac orta kolik venin korunmasidir. Daha sonra SMV’in anterior ylzeyi
goriinene kadar diseksiyona devam edilir. Bu asamada SMV anterior ylizeyi, pankreas
inferior siniri, bas-boyun kesimi ve infrapankreatik sulcus ile birlikte IMV baglantisi
ortaya konur. Bu asamada diseksiyona devam etmeden 6nce palpasyon veya yeterli
olmadigi durumlarda SMV-portal ven invazyonun net degerlendirilmesiigin intraoperatif
ultrasondan faydalanilabilir. Bu asamadan sonra ameliyata hepatoduodenal diseksiyon
ve suprapankreatik bolgenin rezeksiyona hazirlanmasi ile devam edilir. Elle ile
hissedilebilir lenf nodlari diseke edilir. Hepatik arter proksimalden distale dogru bolgesel
olarak diseke edilir ve hepatik arter anterior ve posterior lenf nodu boélgesi diseksiyona
dahil edilir. Hepatoduodenal diseksiyon sirasinda sag hepatik arter varyasyonlari
konusunda oOnceden bilgi sahibi olunmasi gerekmektedir. Aberan hepatik arter
anomalileri 20% oraninda gorilip, hepatik vaskiiler anatominin diseksiyon esnasinda
zarar gormemesi icin onceden bilinmesi hayati O0neme sahiptir. Hepatik arter

diseksiyonuna sag gastrik arterin baglanmasi ve pilorik bdélgenin transeksiyona
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hazirlanmasi ile devam edilir. Hepatoduodenal diseksiyona ana hepatik kanalin
bifurkasyonun 5 mm altindan diseke edilerek donilmesiyle devam edilir. Bu asamada
safra kesesi cerrahi alani kisitlamamasi agisindan ya kolesistektomi yapilarak ayri bir
piyes olarak ya da uygun durumlarda karaciger yatagindan ayrilarak sistik kanal baglanti
noktasi da ana hepatik kanala kadar serbestlenerek ana piyese dahil edilebilir. Bu
diseksiyonlari teknik olarak kolaylastirmak icin hepatik arter, yeterli alan var ise sag ve
sol hepatik arter, ana hepatik kanal ve posteriorda portal ven askiya alinabilir. GDA
genellikle ortak hepatik arter trasesi boyunca ilk dal olup, sag gastrik arter transekte

edildikten sonra gorindir hale gelir.

Rezeksiyon safhasi: Mide antrektomi yapilacak ise antrumdan (kii¢clik kurvatur
tarafinda genellikle 3. transvers ven seviyesinde olan vagusun Laterjet venleri olarak
adlandirilan dallanma bélgesinden, blyuk kurvatur tarafinda ise gastroepiploik venoz
anastomoz bolgesi sinir olacak sekilde), pilor koruyucu yontem tercih edilecek ise
pilorun 2 cm altindan duodenum bulbustan lineer kapatici kesici stapler ile transekte
edilir ve batin sol Ust kadrana yerlestirilerek diseksiyon alanindan uzaklastirilir. GDA
hepatik arter orjininden, postoperatif kanama durumunda endovaskiiler girisime izin
verebilmesi acisindan 5mm glidiik birakacak sekilde baglanir kesilir ve glidiik Gizeri 1 adet
metal klip ile isaretlenir. Gastroduodenal ligasyon Oncesinde bir bulldog klemp
yardimiyla GDA’in klempe edilmesi ve hepatik arteryal akimin izlenmesi, 6zellike ¢olyak
trunkus tutulumlarinda SMA lzerinden hepatik akimin saglandigi durumlarda hepatik
kan akiminda kesinti olmamasi agisindan hayati 6nem tasir. GDA kesildikten sonra
hepatik arter mediale dogru ve ana safra kanali laterale dorgu cekilerek portal ven
ortaya konur, suprapankreatik bélge pankreas boyun kesiminin donilip askiya alinmasi
icin hazirlanir. Pankreas superior kesimi hazirlandiktan sonra daha 6nceden inferior
sinirdan olusturulan tiinelden posteriorda olusabilecek yaralanmalari engellemek icin
genellikle ucu kiint bir alet yardimiyla pankreas boyunu déniilir ve askiya alinir. Ana
hepatik kanal hilar bifurkasyonun 1 cm kadar altindan kesilir, bu asamada ortak hepatik
kanalin daha uzun birakilmamasi ileride olusabilecek sitriktir ihtimalinin azaltilmasi igin
onemlidir. Ayrica bu asamada ameliyat 6ncesi dénemde kolestaz mevcut ise safranin bir
sure akitihp aspire edilerek safra yollarinin anlik dekompresyonu ve daha sonra ortam

kontaminasyonunu engellemek icin bulldog klemp ile ameliyat siiresince safra yolunun
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kapali tutulmasi ameliyat sonrasi donemde enfeksiy6z komplikasyonlarin azaltiimasiigin
onerilmektedir. Ortak hepatik kanal da ana piyese dahil olacak sekilde diseke edilir ve
hazirlanir. Jejunum Treitz ligamentinin 10-20 cm distalinden lineer kapatici kesici stapler
ile transekte edilir ve diseke edilerek subhepatik alana piyes yanina gekilir. Bu asamada
kalacak olan jejunum tarafindaki stapler hatti 4-0 polipropilen (Prolene™, Ethicon, Inc)
ile devamli Lambert sutir atilarak gomdillir. Pankreas olasi transkesiyon hattinin
proksimal ve distaline 4-0 polipropilen (Prolene™, Ethicon, Inc) sitirler ile hemostatik
traksiyon sttirleri konulduktan sonra pankreas boyun kesiminden bistiri yardimiyla diiz
ve devamli bir transeksiyon hatti olacak sekilde kesilir. Bu asamada posteriorda venoz
bir yaralanma olmasinin énline gegilmesi amaci ile kiint bir klemp pankreas boynu ile
superior mezneterik ven-portal ven arasina yerlestirilir. Daha sonra SMV-portal venden
diseksiyon asamasina gegcilir. Bu asamada portal ven ve SMV cikish vaskiler yapilar
baglanip kesilir. Superiorda ASPDV ve PSPDV, inferiorda birinci jejunal dal tiimérin lokal
durumuna goére cerrahin tercihine gore korunabilir, ancak baglanip kesilecekse de
diseksiyon sirasinda yaralanmasinin oniine gegilmesi icin SMV’e yakin bir noktadan
baglanip kesilmelidir. Bu asamadan sonra vendz yapilar tamamen piyesten ayrilmis olup
SMA’in sag laterlinde kalacak sekilde piyes SMA’den, iPDA baglanarak serbestlenir. Bu
asamada retroperitonal cerrahi sinirin intakt olabilmesi icin SMA’in adventisyasi
boyunca uzanan otonom sinir agi da diseksiyon planina dahil edilir ve piyes batin disina
alinir. Pankreas parankim, safra yolu ve duodenum cerrahi sinirlarinin degerlendirilmesi

amaci ile frozen incelemeye génderilir.

Rekonstruksiyon safhasi: Pankreas rekonstruksiyonu icin tanimlanmis yontemler
cift kat duktojejunostomi, Blumgart’s yontemi ve pankreatikogastrostomidir.
Gunlimuzde yiksek volimli merkezlerde siklikla kullanilan yontem acik cerrahi igin cift
kat duct-to-mukoza pankreatikojejunostomi, minimal invaziv cerrahi icin ise modifiye
Blumgart yontemidir. Anastomoz asamasinda daha dnceden kesilip hazirlanan jejunum
aclk olan retromezenterik alandan ya da retrokolik olarak middle kolik arterin sag
yanindaki avaskuler kolon mezosu aralanarak olusturulan acikliktan jejunumda vaskiiler
dolasiminda tikanikliga yol acacak herhangi bir gerginlik olmadan subhepatik alana
cekilir. Oncelikle pankreatikojejunostomi, ardindan hepatikojejunostomi ve son olarak

da gastrojejunostomi ya da duodenojejunostomi yapilir. Pankreasin anastomoz
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yapilacak kesit ylizeyinin serbest olmasi, pankreasin vaskiler dolasiminin iyi olmasi ve
Ozellikle posteriorda ince bagirsak seroza dikislerinin oturacagl kesimde jejunumun
pankreasin posterioruna yerlesebilecegi alani olusturmak anastomoz kalitesi icin
onemlidir. Anastomoza 6nce pankreas duktus anterior sttlrleri gecilerek baslanir. Bu
asamada 5-0 polidioksanon 17 mm (PDS™ Il, Ethicon, Inc) slitur pankreas parankiminden
saglam gecebilmek icin duktus ¢capinin uygun oldugu durumlarda tercih edilir. Saat 12, 3
ve 9 hizasinlarina sirasiile birer adet siitur pankreas parankimini kesmeyecek saglamlikta
doku alinarak konulur ve asilir. On duvarda daha sonra bu sitiirlerin arasina da 1’er adet
sutlr konularak 6n duvar dikisleri tamamlanmis olur. Bu iplikler asilarak tizeri kompres
ile givenceye alinir ve daha sonra duktojejunostominin posterior duvar dikisleri yine 5-
0 polidioksanon 17 mm (PDS™ Il, Ethicon Inc) ile saat 6, 7 ve 5 hizasindan olacak sekilde
gecirilerek anterior duvar dikislerini glivence altina alan kompres Uzerine yatirilir.
Onceden hazirlanan jejunum segmenti pankreas komsuluguna getirilerek cerrahin
tercihine gore 4-0 veya 5-0 polidioksanon (PDS™ IlI, Ethicon, Inc) veya polipropilen
(Prolene™, Ethicon, Inc) ile pankreas posterioru ile ince bagirsak serozasi arasinda
mezenterik hattin 5 mm lizerinden ¢ift kat duktojejunostominin dis kat posterior dikisleri
gecilir ve baglanir. Daha sonra ince barsak lizerinde pankreatik kanal iz disiimiine gelen
alanda koter ile pankreatik kanal c¢api kadar bir delik olusturulur ve
pankreatikojejunostomi i¢ kat posterior dikisleri ince bagirsaktan da gecirilerek baglanip
kesilerek arka duvar anastomozu tamamlanmis olur. Daha sonra 6nceden pankreas
tarafindan gecilmis olan pankreatik kanal dikisleri jejunumdan tarafinda tam kat
gecilerek baglanir ve duktojejunostomi tamamlanmis olur. Yine posterior dis kat
dikislerine benzer sekilde anteriorda da pankreas dis ylizeyi ile jejunum serozasi arasina
4-0 veya 5-0 polidioksanon (PDS™ I, Ethicon, Inc) veya polipropilen (Prolene™, Ethicon,
Inc) ile dis kat stttrler konulup, diglimlerin dokuyu kesmemesi icin ince bagirsak
serozasina oturmasina Ozen gosterilerek baglanir ve pankreatikojejunostomi
tamamlanmis olur. Bu anastomozun 10 — 15 cm distaline hepatikojejunostomi 4-0 veya
5-0 polidioksanon (PDS™ II, Ethicon, Inc) ile tek kat interrupted sutiirler ile yapilir. Bu
anastomozun 50 — 60 cm distaline gastro/duodeno-jejunostomi 4-0 polidioksanon

(PDS™ 11, Ethicon, Inc) ile cift kat Cannel ve Lambert sitirler atilarak yapilir.

2.4 Postoperatif Pankreatik Fistiil
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2.4.1 Tanimlama

Bilimsel ilerlemenin temel sartlarindan biri bilim insanlarinin “ayni dili”
konusmasidir. ilk defa, postoperatif pankreatik fistiiliin evrensel tanimlamasinin
yapilmasi icin tim dinyadan 37 pankreas cerrahinin bir araya geldigi 2005 yilinda,
literatlirde 26 farkli POPF tanimlamasi mevcuttu. Bu nedenle cerrahlarin ve klinik
merkezlerin sonuclari arasinda elestirel bir karsilastirilma yapmak farkh tanimlar
nedeniyle neredeyse imkansizdi. ISGPF tarafindan literatliriin incelenmesine dayanarak,
POPF, pankreatik duktal epitel ile pankreas kékenli enzim agisindan zengin sivi iceren
baska bir epitel ylizey arasinda anormal bir iletisim olarak tanimlandi. Bu durum, ya
pankreatikojejunal anastomozun kagagiyla ya da alternatif olarak travmatize olmus

pankreatik ylizeyden kaynaklanabilir.

POPF'U tanimlamak icin, ameliyatta yerlestirilen dren sivisindan 6l¢iilen amilaz
aktivitesi, normal serum amilaz degerinin li¢ katindan fazla olarak kabul edilen bir
uzlasma saglandi. Ameliyat sonrasi komplikasyonlara dayal olarak POPF'lUn (g ayri
derecesini (A, B ve C dereceleri) iceren bir klinik sistem 6nerildi.(172) Bu siniflamadan
sonra 10 yil boyunca tam 1700 atif alarak en ¢ok atif alan viseral cerrahi makalelerinden
biri olan makaleye gelen en 6nemli atiflardan biri Heidelberg grubundan geldi.(173)
2016 yilinda yayinlanan giincellemede POPF derecelendirmesinde bir takim degisiklikler

yapildi.

Eskiden derece A POPF olarak adlandirilan durum “biyokimyasal kagak” olarak
ele alindi ve artik gercek bir pankreatik fistiil veya gercek bir komplikasyon olarak kabul
gormesi terk edildi. Bunun nedenleri arasinda vyakin zamanh calismalarda;
pankreatektomi sonrasi fistlil olmamasi ile derece A fistlil meydana gelmesi arasinda
mortalite ve morbidite arasinda fark olmamasi, literatiirde POPF raporlanirken “klinik
olarak anlaml” fistil yani derece B ve derece C fistil mii yoksa tim derecelerde POPF
(derece A, B ve C) raporlandigi konusunda karisikhk olabilecegi ve yeni stratejilerden biri
olan intraperitoneal dren kullanilmadan pankreas rezeksiyonu gibi durumlarda derece A
fistllin raporlanmasindaki zorluklar yer aldi. Literatiirde biyokimyasal kagak olarak
adlandirilan durum, tanim geregi klinik etkisi olmayan bir durum olarak ameliyat sonrasi
degisiklige neden olmadan ve bu nedenle normal ameliyat sonrasi hastane yatis siiresini

etkilemeyen bir durum olarak ele alindi.(174) POPF hala pankreas rezeksiyonu sonrasi
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en korkulan komplikasyonlardan biridir. POPF'yi 6nlemek icin bu on yilda gelistirilen tim
ilerlemelere ve teknik degisikliklere ragmen, bu komplikasyonun insidansi yliksek
hacimli merkezlerde bile halen daha %3 ila %45 arasinda degismektedir. ISGPF
siniflandirmasinin giincellenmesi, POPF'lin ciddi postoperatif morbidite ve mortalite ile
iliskili tek ana belirleyici olmaya devam etmesi ve ameliyatla iliskili mortalite, morbidite,
hastanede kalis stiresi ve ekonomik etki agisindan énemli bir rol oynamasi nedeniyle
onemini korumaktadir. Bu glincelleme, 2017 yilinda Surgery dergisinde yayinlandigindan
beri 2700’ln Gzerinde atif aldi. Yapilan glincellemeler ile 2016 ISGPS tanimlamasinda ele

alindigi Gzere; (Sekil 2.7)

Biyokimyasal kagak eski adiyla derece A fistll, hastanin klinik iyilik halinin
stirdtgl, oral beslenmeye devam ettigi, ERAS protokoliine devam edebildigi, normal
postoperatif yoldan sapma olmadigi anlamina gelir. Eger POPF riski diistik olan hastalara
intraabdominal dren yerlestiriimediyse rapor edilemez. Eger intraabdominal dren
mevcut ise yalnizca artmis amilaz aktivitesi olarak raporlanabilir. Yerlestirildiyse
intraabdominal dren (¢ haftaya kadar yerinde birakilabilir. Klinik 5nemi yoktur ve aslinda

gercek bir pankreas fistlilii veya gercek bir komplikasyon degildir.

Derece B POPF, hastanin klinik durumunda degisiklik ile iliskilendirilen dren
sivisinda artmis amilaz aktivitesini iceren tanimlanmis bir flstil ve gercek bir
komplikasyondur. Hastanin postoperatif yolunun yonetiminde degisiklikler gerektirir.
Cogunlukla hafif enfeksiyon belirtileri (hafif ates ve |6kositoz) eslik eder ve antibiyoterapi
gerektirebilir. intraabdominal drenin {i¢c haftadan daha uzun siire yerinde tutulmasini
veya dekompresyon amaciyla yeniden konumlandirilmasini gerektirebilir. Gérlintiileme
esliginde girisimsel islem veya endoskopik drenaj gerekebilir. POPF iligkili kanama,
postpankreatektomi hemoraji veya psddoanevrizma nedeniyle transflizyon veya
anjiografik girisimler gerektirebilir. Bu komplikasyonlar nedeniyle, hastalar oral enteral
yol ile hicbir sey alamayabilir ve enteral veya parenteral beslenme ile desteklenmesi
gerebilir. Vakalarin blyiik cogunlugunda, yogun bakim yatisi zorunlu olmasa da tercih
edilebilir. Sadece yogun bakim yatisi POPF derecesini C derecesine donistlirmez. Derece
B POPF'e sahip bircok hasta uzun sireli intraabdominal drenaj ihtiyaci duyar ve hatta bu

drenlerle taburcu edilebilir. Son olarak, ani 6liim meydana gelirse (6rnegin, miyokard
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enfarktiisi, pulmoner emboli veya bdbrek yetmezligi nedeniyle), derece B POPF

baslatici/tetikleyici faktor olarak ele alinirsa derece C POPF’e donisebilir.

Derece C POPF herhangi bir derece B POPF'lin klinik instabilite sonucunda organ
yetmezligi, reoperasyon veya 6lim ile sonuglandigi durumudur. Genellikle yogun bakim
Unitesinde kalis gereklidir ve POPF ile iliskili sorunlar nedeniyle hastane yatisi asiri
derecede uzar. Organ yetmezligi, solunum, bébrek veya kalp yetmezligi nedeniyle >24
saat boyunca yeniden entibasyon, hemodiyaliz veya inotropik ajanlarin kullanimini
gerektiren durum olarak tanimlanir. Reoperasyon genellikle perkitan veya endoskopik
girisimlerin klinik durumu iyilestirmede basarisiz oldugunda ve 6zellikle fistili kontrol
etmek icin giindeme gelir. POPF iliskili mortalite, tekrar ameliyat olmadan da meydana

gelirse, POPF derece C olur.

ISGPF 2005 Tanimlamasi ISGPF 2016 Tanimlamasi

Pankreatik Fistul

Dren amilazi, normal Derece A Biyokimyasal
serum amilazinin 3 kati Kagak

Pankreatik Fistul

Derece B Derece B
¢ >3 hafta persistan drenaj
¢  Perkutan ya da endoskopik drenaj
* Kanama nedeniyle anjiografik girisim
*  Organ yetmezligi olmaksizin enfeksiyon
belirtileri

POPF yonetiminde
klinik degisiklikler

Derece C Derece C

* Reoperasyon
* Organ yetmezligi
+ Olim

Sekil 2.7: Uluslararasi pankreatik fistlil calisma grubunun 2005 ve 2016 postoperatif

pankreatik fistlil derecelendirmeleri.
2.4.2 Risk Faktorleri

Pankreatikoduodenektomi sonrasi POPF gelisimi ile iliskilendirilen birgok risk
faktord tanimlanmistir. Bu faktorleri gruplandiracak oldugumuzda ilk grup cerrahi ve
cerrahi teknik iligkili faktorlerdi. Anastomozun teknigini, pankreatikojejunostomi ve

pankreatikogastrostomiyi kiyaslayan galismalar, ameliyat tekniginin agik ve minimal
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invaziv olmasini kiyaslayan galismalar, cerrahin 6grenme egrisi, ameliyatin yapildig

merkezin hasta volimi gibi bir cok degiskenin POPF ile iliskisi incelendi.

ikinci grupta ise perioperatif faktorler yer almaktadir. Ameliyat dncesi biliyer
drenaj yapilmasi ve safra kontaminasyonu, ameliyat sirasinda sivi restriksiyonu
yapilmasi, ameliyat sirasindaki kanama miktari ve transflizyon, pankreas dren yonetimi

gibi faktorler ile POPF riski arasindaki iliski de incelendi.

Uclincii grupta hasta iliskili faktorler de POPF risk faktorii olarak literatiirde yer
buldu. Bunlar arasinda hastanin yasi, cinsiyeti, ASA skoru, viicut kitle indeksi, sigara icip
icmemesi, gecirilmis batin cerrahisi olup olmamasi, hipertansiyon, diyabet,
aterosklerozis gibi komorbiditelerin olup olmamasi, hastanin neoadjuvan
kemo/radyoterapi almis veyahut almamis olmasi gibi degiskenler; bu risk faktorleri

arasinda yer buldu.

Son olarak dordiinci grupta pankreasin kendine ickin degiskenleri de yine POPF
riski ile iliskilendirildi. Bunlardan en 6nemlileri pankreasin kivaminn sert ya da yumusak
olmasi, ana pankreatik kanal ¢apinin genis ya da normal olmasi, pankreas parankim
kalinhgi, pankreasa ait patolojinin malign ya da benign olmasi, kronik pankreatit varlgi,
timore eslik eden fibrozis olmasi, pankreas rezeksiyon marjininde asiner hiicre orani,
yag hicre orani, kollajen orani ve vaskilarizasyon durumu gibi degiskenler de bu grupta

yerini aldu.
A. Cerrahi ve Teknik iliskili Degiskenler

Hastane hacmi, cerrah deneyimi ve bir dereceye kadar cerrahi teknik
komplikasyon riski ve sonugclari ile iliskilendirilmistir. Hastane hacmi lzerine yapilan
arastirmalarin ¢ogu, birincil sonu¢ olarak mortaliteye odaklanmistir. Hastane hacmi ile
POPF insidansi arasinda iliski kuran calisma literatlirde daha az siklikla yer almaktadir.
Yiksek postoperatif mortalitenin, daha vyiksek bir komplikasyon oranindan
kaynaklandigi sikca distnllmustiir; ancak yeni kanitlar, komplikasyonlarin meydana
gelmesinin, bu komplikasyonlarin nasil yonetildigiyle kiyaslandiginda daha az énemli
oldugunu gostermektedir. Hastane ve cerrah hacminini artmasiyla postoperatif
mortalitenin azaldigina yonelik ezici kanitlara ragmen isveg, pankreatikoduedenektomi

icin pankreas cerrahisinin merkezilestiriimesinden sonra POPF oranlarinda bir degisiklik
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bildirmedi, merkezilestirmenin neden oldugu maliyet veya yatis stresinde bir degisiklik

de rapor etmedi.(175, 176)

Bazi ¢alismalarda, pankreatikogastrostomi rekonstriiksiyonu olan hastalarda
pankreatikojejunostomi rekonstriiksiyonu olan hastalara gore anlamli derecede daha az
POPF gelistigi bildirilmistir.(177) Bunun nedenleri arasinda; pankreatik enzimlerin barsak
enterokinazi veya safra tarafindan aktive edilebilir olmasi; ancak mide asidik ortaminda
aktive olamamalari, mide duvarinin daha fazla vaskilarizasyonu, anastomoz
bolgedesindeki yara iyilesmesini optimize etmesi ve mide dekompresyon tekniklerinin,
ameliyat sonrasi pankreatik salgilari uzaklastirmak icin kullanilabilmesi yer almaktadir.
Ancak meta-analizler hala pankreatikogastrostominin fistilin  6énlenmesinde
Ustlinliguni kanitlayacak yeterli kanit olmadigi sonucuna varmaktadir.(178) “Dutch
Pancreatic Cancer Group” tarafindan 2018 yilinda yayinlanan bir derlemede literatlirde
toplam 61 pankreas anastomoz teknigi 19 ana grup altinda toplanmis ve

www.pancreatic-anastomosis.com internet sitesinde 6zetlenmistir. Meta-analiz,

pankreatik anastomoz teknikleri arasinda anlamli bir POPF orani farki olmadigini

gostermistir.(179)

Minimal invaziv pankreatikoduodenektominin, acik pankreatikoduodenektomi
ile karsilastirildiginda uygulanabilirligi hala tartismali olsa da literatiirdeki mevcut veriler
robot yardimh pankreas rezeksiyonlarinin uygulabilirliliginin arttigi yoniindedir.(180)
2016 yilinda yapilan, birincil sonlanim noktasi POPF olan, bir meta-analizde minimal
invaziv pankreatikoduodenektomi ve acik pankreatikoduodenektomi arasinda POPF
acisindan anlamli bir fark saptanmadi.(181) Yine ayni yil yapilan bir analizde hem derece
B POPF hem derece C POPF igin robotik pankreatikoduodenektomi gegiren hastalar, agik
pankreatikoduodenektomi kohortundaki hastalarla karsilastirildiginda benzer POPF

oranlarina sahipti.(182)
B. Perioperatif Degiskenler

Neoadjuvan kemoradyoterapi, periampuller timorler icin giderek artan sikhkta
kullanilmaktadir. Neoadjuvan kemoradyoterapi, pankreatikoduodenektomi sonrasi
komplikasyon oranlarini, morbiditeyi ve mortaliteyi artirmamaktradir aksine

neoadjuvan kemoradyoterapi azalmis POPF insidansi ile iliskilendirilmistir.(183, 184)


http://www.pancreatic-anastomosis.com/
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Tikanma sarilligi  periampuller timorlerin stk semptomlarindan  biridir.
Hiperbilirubinemi ve safra yolu obstriksiyonu safra asidinin fizyolojik dolasimini
degistirir ve birden fazla dokuyu ve organi etkiler, bakteriyel translokasyona ve sistemik
inflamatuar yanita yol agar. Preoperatif biliyer drenajin, bu patolojik degisiklikleri tersine
cevirdigi ve klinik calismalarda postoperatif sonuclari iyilestirdigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, bazi calismalarda, preoperatif biliyer drenaj yapilan hastalarda daha yliksek
POPF oranlari gozlemlenmistir. Preoperatif biliyer drenaj ameliyat bekleyen hastalarda
preoperatif kolanjiti artirabilse de, POPF ile arasindaki dogrudan iliskiyi destekleyecek

net bir kanit bulunmamaktadir.(185)

Gunlimiuzde neredeyse rutin olarak yapilan, pankreatikoduodenektomi sirasinda
safradan alinan sivinin mikrobiyolojik incelemesi, yani intraoperatif safra kiltira ile
postoperatif komplikasyonlar arasindaki iliski yakin tarihli bir meta analizde
incelenmistir.(186) Bu meta analiz ayni zamanda ylksek hasta heterojenitesi gdstermis
olsa da pozitif intraoperatif safra kiltird ile hastanin POPF insidansi arasinda iliskili
saptanmadi. Meta analize dahil edilen sekiz calismanin yalnizca birinde bu iliski
bildirilmis olsa da bu secim biasi olarak vurgulandi.(187) Bu ¢alisma, pozitif intraoperatif
safra kilturd ile pankreas cerrahisi sonrasinda meyadana gelebilecek 6 postoperatif
komplikasyonun 5'i arasinda anlamli bir iliskiyi desteklemese de (yani, intraabdomimal
apse, postpankreatektomi hemoraji, POPF, gecikmis mide bosalmasi, 90 ginlik

mortalite) postoperatif cerrahi alan enfeksiyonu gelisimini destekler yonde idi.

Kan kaybiile POPF riski arasindaki iliskiyi inceleyen bircok calisma bulunmaktadir.
Bazi yazarlar hizli kan kaybinin neden oldugu iskeminin duct-to-mukoza anastomozunun
kot iyilesmesine yol actigina(188), bazi yazarlar ise yiiksek kan hacmi kaybinin hizli
kristaloid ve kan transflizyonu ile resisite edilmesinin anastomoz glivenligini tehlikeye
sokabilecek 6dem olusturabilecegine inanmaktadir.(189) Klinik olarak anlaml POPF
gelisimi Uzerine kan kaybinin etkilerini incelenirken asiri kan kaybi (21.000 ml) riski
artirirken(190) daha sonra yapilmis analizlerde kan kaybi miktari bir esik deger ile ikiye
bolinmeyerek her serviye kan kaybinin POPF riskini artiracagi ileri stirlilmustir.(191)
Kan kaybi degeri 400 ml’ye kadar diisse bile risk faktori olarak kabul edilmeye devam

edilmistir.
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Pankreatikoduodenektomi, dogasi geregi uzun bir isledir, tarihsel olarak ameliyat
slireleri 6-10 saat veya daha uzun olmustur. Ancak giincel literatiir, komplikasyonsuz
vakalar icin 4 ila 6 saatlik strelerin uygun oldugunu 6nermektedir. Literatlirdeki bir
analizde, ameliyat siresinin 2285 dakika olmasinin POPF riskini iki katindan fazla

arttirma oldugu saptanmistir.(192)

Geleneksel olarak, pankreatikoduodenektomide rutin olarak intraperitoneal
dren kullanilmistir; bunun nedeni ameliyat sonrasi birikebilecek kani, safrayi, sil6z veya
pankreatik siviyl bosaltmaktir. Ancak son birkag yilda, bu uygulamanin gerekli olup
olmadigl tartisilagelmektedir ve drenlerin faydasini degerlendiren sonuglar kesin
degildir.(193, 194) 2014 yilinda yapilan bir randomize kontrolll ¢alisma intraperitoneal
dren konulmadan yapilan pankreatikoduodenektomide komplikasyonlarin sikliginin ve
siddetinin arttigini ve morbidite ve mortaliteyi artirdigini ortaya koymus ve calisma
erken sonlandiriimistir.(195) 2015 yilinda yapilan bir baska randomize kontrolli
calismada ise intraperitoneal drenlerin hastalarin POPF riskine gore degerlendirilmesi
gerektigi; ancak ihmal edilebilir/duslik riskli hastalarin yaklasik lgte birinde drenlerin
kullanilmasinin gereksiz olabilecegini 6ne slirmistir.(196) Glincel literatire dayanarak,
intraperitoneal dren kullanma kararinin, POPF gelisme riski g6z 6niinde bulundurularak

hastanin intraoperatif degerlendirmesi sonrasinda verilmesi gerektigi 6n plandadir.

Perioperatif hipotansiyon ve splanknik hipoperflizyon anastomozun iyilesmesini
tehlikeye atabilir. Yetersiz doku perflizyonunun ve mikrosirkiilasyon bozukluklarinin iyi
bilinen bir gostergesi olarak hiperlaktatemi mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir.
Ameliyat sonrasi erken donemde laktat yiksekligi veya serum laktat seviyelerindeki
duslisiin gecikmesi yani erken postoperatif hiperlaktatemi veya negatif laktat klirensi de

POPF’i 6ngérmede kullanilan degiskenlerdir.(197, 198)

Genel olarak morbidite ve mortalite Gzerindeki etkileri olumlu olsa da enteral
nitrisyon ve ERAS uygulamasinin da POPF ile iliskisi incelenmistir. Perioperatif
nltrisyonda enteral ve parenteral yolu kiyaslayan bir meta-analizde iki hasta grubu
arasinda POPF, postpankreatektomi hemoraji ve enfeksiyon komplikasyonlari gibi ikincil
sonug Olcltlerinde anlamli farklar bulunmadi.(199) ERAS uygulamalarinin da minér

morbidite Gizerinde olumlu etkileri oldugunu, ancak POPF (izerinde ve dolayisiyla major
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komplikasyonlar {izerinde etkisi olmadigi bir baska meta-analizde ortaya

konmustur.(200)
C. Hasta lliskili Degiskenler

Yash poplilasyonda (6rnegin, >80 yas) komplikasyon insidansi ve hastane yatis
sureleri, gen¢ hasta gruplarina gore artmis olsa da, bu komplikasyonlar pankreas
rezeksiyonuna 6zgl POPF, gecikmis mide bosalmasi acisindan istatistiksel olarak anlamli
degildi.(201) Komplikasyon insidansinda artis yasla birlikte bozulan kardiopulmoner

rezerv ile ilisiki olabilmektedir.

Artmis viictu kitle indeksi (VKi) ve obezite de POPF ile iliskilendirilen bir baska
faktordir. Asiri kilolu hasta gruplarinda POPF insidansi artmakta, intraoperatif kan kaybi

artmakta ve bu da postoperatif morbidite ile sonuclanmaktadir.(202-204)

Koroner arter hastaligi, fistul gelisimi icin bir risk faktéri olarak tanimlanmistir.
Koroner arter hastaliginin anastomozun yapildigi bolgeye azalmis perflizyona yol
acabilecegi ve hastalara recete edilen ilaglarin (aspirin, beta-blokorler vb.) anastomozun
yapildigi bolgeye azalmis perfliizyona yol acabilecegi ve sonucta iskemi, yara

iyilesmesinin bozulmasiyla fistil ile sonuglanabilecegi 6ne siriilmustiir.(205, 206)

Hipertansiyonun neden iliskilendirildigi ise a¢ik olmamakla birlikte, preoperatif
hipertansiyonu olan hastalarda POPF gelisme riski, preoperatif hipertansiyonu olmayan
hastalara gore daha yliksektir. Recete edilen cesitli ilaglarin (aspirin, anjiyotensin
donistlrict enzim inhibitorleri, B-blokorler vb.) anastomoz iyilesmesini olumsuz

etkiledigi dustiniilmektedir.(207)

Diyabetin varligi veya yokulugunun POPF riski olmasi konusundaki dilemma
sirmektedir. Literatirde her ne kadar diyabetin varligi(208, 209) POPF riski olarak éne
suriilse de preoperatif diyabeti olan hastalarin pankreasinda 6nemli 6lciide daha az yag
ve daha fazla fibrozis bulunmasi sonucunda diyabetin olmamasi da POPF insidansini
artiran bir faktor olarak 6ne sirilmektedir.(210, 211) Bu konuda heniiz genel bir uzlasi

s6z konusu degildir.

Sigaranin, yara iyilesmesini bozarak ve inflamatuar yaniti degistirerek anastomoz
iyilesmesini koti yonde etkilemektedir. Sigara POPF igin bagimsiz bir risk

faktérudar.(212)
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Sarkopeni, kas kutlesinin azalmasi cerrahi sonrasi iyilesmeyi etkileyebilir.
Sarkopeninin cerrahi sonuclardaki rolii hala belirsizdir. ilging bir sekilde, sarkopenik
hastalarda sarkopenik olmayanlara goére daha disik bir POPF orani egilimi

saptanmistir.(213, 214)
D. Pankreas iliskili Degiskenler

Bu degiskenlerden ilki pankreas bezinin yapisinin subjektif degerlendirmesi olan
pankreas kivamidir. Yumusak pankreasta daha yliksek POPF orani muhtemelen birkag
faktore baghdir. ilk olarak, yumusak pankreas, sert pankreasla karsilastirildiginda daha
yuksek ekzokrin aktiviteye sahiptir ve daha fazla enzim agisindan zengin pankreatik sivi
uretilir. ikinci olarak, yumusak pankreasin daha yaygin olarak 3 mm'den az kiigiik ana
pankreas kanali capi ile iliskilidir. Uglincii yumusak pankreasin diger belirgin bir 6zelligi,
kot dikis tutma kapasitesi ve teknik zorluklara yol acan doku yirtilmalaridir. Pankreas
parankimi yumusak ya da sert olarak siniflandirildiginda; yumusak pankreas
parankiminde POPF insidansi sert pankreas parankimine sahip hastalara kiyasla daha
fazladir.(215, 216) Yumusak pankreas bezi her ne kadar POPF insidansinin yliksek olmasi
ile iliskilendirilse de literatlirde halen bu 6zelligin objektif olarak nasil degerlendirilecegi

konusunda bir uzlasi eksikligi mevcuttur.

Kicuk ana pankreatik kanalin (<3 mm) POPF icin bagimsiz bir risk faktoéri oldugu
bildirilmistir.(217-219) Yumusak bir bezle kiicik bir kanalin bir araya gelmesi, fistil riskini
blyik olclide artirir.(190) Yine benzer sekilde dolayl olarak pankreas parankiminin
kalinhgi da POPF ile iliskilendirilmistir. Genellikle kalin parankim yumusak ve kirilgan bir
pankreas dokusuna isaret eder ki bu da anastomoz giivenligi agisindan risklidir. Yumusak
pankreas, kiglk pankreatik kanal, yag infiltrasyonu gibi faktérle birlikte ele alinda kalin

pankreas parankimi de artmig POPF sikligi ile iliskilendirilmistir.(220, 221)

Pankreasa ya da periampuller bolgedeki patolojinin kendisi de POPF insidansi
Uzerinde etkilidir. Ampuller, duodenal, kistik ya da adacik hicreli patolojileri olan
hastalarda POPF insidansi; PDAK ya da pankreatit olan hastalara kiyasla artmistir.(190)
Farkli patolojiler arasindaki POPF insidansindaki farkliliklar; PDAK ve pankreatit disindaki
patolojilere sahip hastalarin genellikle yumusak pankreasa ve kiglik pankreatik kanala

sahip olmalari nedeniyledir.(188)
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Bu degiskenlere ek olarak pankreas dokusunun mikroskopik incelemelerindeki
bulgular da POPF ile iliskilidir. Asiner hiicreler, pankreatik enzimlerin {retiminden
sorumludur. Daha yliksek asiner hiicre orani, daha aktif bir pankreasla iliskilendirilebilir.
Bu da artmis postoperatif pankreatit ve POPF insidansi ile iliskilidir.(222) Pankreas
cerrahi sinir mikroskopik kesitlerinin incelendigi 2021 tarihli bir calismada, 2%60 asiner
hiicre icerigi, klinik olarak anlamli POPF ve postoperatif akut pankreatit riski ile iliskili
saptandi.(223) Kolajen igerigi, pankreasta fibrozisi yansitir. Daha yliksek kolajen orani
genellikle daha sert bir pankreas dokusunu gosterir. Pankreasta daha ylksek yag icerigi
daha yumusak bir pankreas dokusuna isaret edebilir Bu iki parametre kesitlerde
genellikle ters orantilidir.(224) Pankreas cerrahi sinir kesitlerinin incelendigi
calismalarda kesitlerdeki fibrozis orani arttikca POPF riski azalmakta(225), yag
infiltrasyonu arttikca da POPF riski artmaktadir.(221, 226)

E. Postoperatif Pankreatik Fistiil Risk Modelleri

Bir cok faktor POPF ile iliskilendirildi, POPF risk faktorleri tanimlanmaya calisildi
ve literatlrdeki bu kiimilatif bilgi birikimi ile ortaya POPF risk tahmininin, bireysel tedavi
kararlarini optimize edebilecegi fikri ile fistil risk modelleri 6nerildi.(188, 227-231) Bu
modeller genellikle tek merkezli verilerle olusturulmus, genellikle yeterli dogrulama
eksikligi gostermis ve cogu ginlik uygulamada yaygin olarak kullanilmamistir. Callery ve
arkadaslari tarafindan dogrulanan 2013 yilinda yayinlanmis olan, fistil risk skoru (FRS)
en yaygin kullanilan POPF risk tahmin modelidir.(188) Bu modelde kanal ¢api, pankreas
kivami, hastaligin patolojisi, kan kaybi risk faktorleri degerlendirilmektedir. 4 farkli puan
araligina risk atamasi yapilmaktadir (ihmal edilebilir risk O puan, dislik risk 1-2 puan,
orta risk 3-6 puan, yuksek risk 7-10 puan). Pankreatik kanal ¢apinin 3 mm'den kiiglk
olmasi, yumusak pankreas parankimi; ampuller, duodenal, kistik veya adacik hiicre
patolojisi ve intraoperatif kan kaybinin 1,000 mL'den fazla olmasi, klinik olarak anlamli

POPF gelisme riskinin artmasiyla iliskilendirildi.

“Dutch Pancreatic Cancer Group” tarafindan 2019 yilinda glincellenerek
alternatif fistul risk skoru (a-FRS) halini alan modelde(229), pankreatikoduodenektomi
sonrasi POPF riskini tahmin etmek igin kan kaybi veya patolojiye gerek olmadan yalnizca

Ui¢ intraoperatif degiskene dayanmaktadir: kanal ¢api, pankreas kivami ve VKi. Hem
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ISGPS 2005 hem de 2016 tanimlari igin basariyla valide edilen ilk POPF tahmin modeli a-

FRS, orjinl tahmin modeli FRS ile benzer performans gostermistir.

Daha sonra, “European Consortium on Minimally Invasive Pancreatic Surgery”
grubu tarafindan 2021 yilinda yayinlanan glincelleme(230) erkek cinsiyetinin bir risk
faktori olarak eklenmesinin ardindan, pankreas kivami, kanal ¢api ve VKi ile birlikte;
laparoskopik, robot yardimli ve hibrit minimal invaziv pankreatikoduodenektomi ile acik
pankreatikoduodenektomi alt gruplarinda esit derecede iyi bir performans sergiledi.
Guncellenmis alternatif fistlil risk skoru (ua-FRS), cinsiyeti dahil ederek ve hem
anastomoz teknigine gore diizenleme yaparak minimal invaziv
pankreatikoduodenektomide hem de acik pankreatikoduodenektomide POPF risk

tahmini icin www.pancreascalculator.com adresinde kullanilmaya hazir hale getirildi.

Yaygin olarak kullanilan FRS disinda Chen ve arkadaslari tarafindan 2015 yilinda
yayinlanmis olan risk skorlama sisteminde; VKi (>28 kg/m?), pankreas kivami, ana
pankreatik kanal ¢api (£2 mm, 2-5 mm, >5 mm), ameliyat sirasindaki kan kaybi (> 800
ml) ve ameliyat sirasindaki transfiizyon olarak dort degisken ve ek olarak ameliyat
sonrasi 3. giinde dren amilazi yer aldi.(227) 2011 yilinda Japon hepatobilier ve pankreas
cerrahisi dernegi tarafindan yapilan yayinda ameliyat sonrasi 1. giin dren amilazinin
>4000 IU/L olmasi ile birlikte erkek cinsiyet, yumusak pankreas ve ameliyat sirasindaki
kanama miktarinin >1000 mL olmasinin POPF icin 6nemli tahmin edici faktoérler
oldugunu ortaya koydu.(231) Postoperatif degiskenler ile latent POPF tahmini icin
|6kosit sayisi, C-reaktif protein (CRP) ve dren amilazinin 4. glindeki degerlerinin analizi
de POPF riskini tahmin edebilmek icin takip edilen parametreler arasinda vyer

almistir.(228)
2.4.3 Kagmnma Ve Onleme Stratejileri

Pankreatikoduodenektomi sonrasi gelismesi muhtemel fistlli tanimlamak ve
ongormek kadar onleme stratejileri de glincel literatliriin konusudur. 2017 yilinda
yayinlanmis olan, 60,739 hastanin incelendigi bir sistematik derleme ve analizde
pankreatikoduodenektomi sonrasi ortaya c¢ikan POPF ve iliskili 6lim oranlari analiz
edilmistir. Calisma POPF ile iligskili mortalite oraninin yaklasik %1 seviyesinde sabit
kaldigini gostermektedir. Somatostatin analoglari ve fibrin yapistiricilarin POPF veya

mortalite oranlarini azaltmadigi ortaya koymaktadir. Eksternal stentlerin POPF ile iligkili


http://www.pancreascalculator.com/
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6lim oranini 6nemli 6lglide azalttigi, internal ve eksternal stentlerin genel 61im oranini

azalttigini belirtilmistir.(232)
A. Fibrin Yapistiric1 ve Mihiirleyiciler

POPF’( 6nleme stratejilerinde biri de pankreatik anastomozlari giiclendirmek ve
ana pankreatik kanalin tikanmasini saglamak icin fibrin yapistirici/muhurleyici
kullanmaktir. Toplam 1032 hastalik 18 calismanin dahil edildigi bir sistematik
derlemede(233) farkli tirde araglar analiz edildi: Ethibloc, Neoprene, 2-octyl
siyanoakrilat, Tachosil, Tissucol, Vitagel, Polietilen glikolik asit, Tisseel, Vivostat, BioGlue
ve Coseal. Tim galismalardaki POPF orani, sadece klinik olarak anlamli POPF'U dikkate
alarak %3,9 ila %40 arasinda degismektedi. Guinumuzde, bu araglar POPF insidansini
azaltma secenegi olarak dislinilse de rutin kullanimi icin heniz yeterli kanit elde

edilememistir.

2023 vyilinda glincellenmis olan Cochrane derlemesinde(234), pankreatik
anastomozu gliclendirmek icin fibrin yapistiricinin kullanildigi toplam 519 hastalik 5
calismayi ve pankreatik kanalin tikanmasi icin fibrin yapistiricinin kullanildigi toplam 351
hastalik 2 calismayi analiz etti. Sonug olarak POPF'iin 6nlenmesi Uzerindeki etkileri
belirsizligini korumaktadir. Postoperatif morbidite, mortalite ve hastanede kalis

suresinde anlamli bir iyilesme saglanamamistir.
B. Somatostatin Analoglar1

Somatostatin analoglarinin kullanimi literatirde hala tartisilan ve lGzerinde fikir
birligine varilamamamis bir baska konudur. Wang ve ark.'nin 2017 yilinda yayinladig
sistematik derleme ve meta-analizde pankreas rezeksiyonu sonrasi pankreatik fistil ve
sivi birikimi ile iliskili postoperatif komplikasyonlarin énlenmesi, ayrica postoperatif
pankreatit icin oktreotid’in profilaktik kullanimi énerilmektedir.(235) Bununla birlikte,
mortalite acisindan belirgin farklihk gozlenmemistir. Klinik olarak anlamli POPF
sonuclarinda, oktreotid ve plasebo gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmamistir.
Daha sonra Adiamah ve ark.’nin 2019 yilinda yayinladigi bir baska sistematik derleme ve
meta-analizde, birincil sonlanim noktasi olan POPF agisindan somatostatin analogu
kullanilan hasta grubu ve plasebo grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.(236)

Oktreotid ve diger uzun etkili somatostatin analoglari, gastroduodenal mukozanin ve
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pankreasin perfliizyonunu selektif olarak splanknik dolasim lizerinden azaltmaktadir. Bu
da pankreasin ekzokrin salgilarini inhibe ederken azalmis doku perfiizyonu,
anastomozda konjesyon ve iskemi ile sonuclanabilir. Literatlirde yakin tarihli bir baska
sistematik derleme ve meta-analizde ise somatostatin ve oktreotid’in dahil edildigi
calismalarda, diisiik bir kanit diizeyi ile POPF insidansinda azalma gosterilmistir. Bununla
birlikte, bunun mortalite veya postpankreatektomi hemoraji, gecikmis mide bosalmasi,
safra sizintisi veya karin ici apse gibi diger komplikasyonlari etkilemedigi

belirtilmistir.(237)

Hollanda merkezli, acik pankreatikoduodenektomi ameliyati yapilan 1992
hastanin dahil edildigi blylk capli bir calismada farkli somatostatin analoglarinin
kullanildigi protokoller ile yapilan bir ¢alismada somatostatin analogu kullaniimayan
hastalarara (%12.7) kiyasla; yalnizca lanreotid (%10.0) kullanilan hastalarda POPF
oranlari daha disik fakat hastane ici mortalite oranlari benzer saptanmistir.(238)
Glincel bir meta-analizde somatostatin analoglarinin profilaktik etkilerini inceleyen,
2221 hastayr iceren 15 calisma degerlendirilmistir. Bu meta-analiz yalnica
pankreatikoduodenektomiyi degil tim pankreas rezeksiyonlarini degerlendirmistir.
Somatostatin analoglarinin genel ve klinik olarak anlamli POPF insidansinda ve genel
morbiditede azalma sagladigi gosterilmistir; ancak mortalite Gzerinde bir etkisi olmadigi

saptanmistir.(239)
C. Eksternal Pankreas Drenaji ve Internal Pankreas Stentleri

PARANOIA calisma grubunun 2022’de yayinladigl bir meta-analizde POPF
insidansini azaltmaya yonelik girismler analiz edilmis ve yalnizca eksternal pankreatik
kanal drenajinin hem tim POPF hem de klinik olarak anlamli POPF insidansini
azalttigl sonucuna ulasiimistir.(240) Eksternal pankreatik kanal drenajinin, yiksek
riskli hastalarda POPF insidansini azalltigina yonelik randomize kontrollii calismalar
mevcuttur.(241, 242) Andrianello ve ark.nin 2020’de vyayinladigl prospektif
calismada eksternal trans-anastomotik stent kullanarak POPF basta olmak lizere
komplikasyon oranlari incelenmistir. Yliksek ya da orta risk grubundaki hastalarda
POPF insidansi agisindan anlamli fark bulunmazken stent malfonksiyonu
(dislokasyon ya da okliizyon) olan hastalar dislandiginda yiksek riskli hastalarda

azalmis POPF insidansi ve komplikasyon ile iliskilendirmislerdir. Fakat stent
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malfonksiyonu orani %22 ve malfonkisyon sonrasi morbiditede artis saptanmistir.(243)
Glncel literatirde, pankreatik kanal stentleri POPF insidansini azaltmamakta gibi
gorlinse de eksternal pankreatik kanal drenaiji, stent ya da drensiz hasta alt gruplarina
kiyasla azalmis POPF insidansi ile iliskilendirilmistir.(244) Tim bu stratejilerin yaninda
cokca yeni bir teknik de Cristiano Huscher tarafindan uygulanmistir.(245) Yiksek riskli
hastalarda pankreatikojejunal anastomoza koroner arter stenti (28 mm uzunlugunda,
2.5 mm capinda) vyerlestirerek eksternal transanastomotik stent yerlestirme ile
kiyaslanmis ve. 72 hastalik kohortta %11 POPF, %6 morbidite ve %0 mortalite elde
edilmistir. Stent kaymasi gibi komplikasyon izlenmemistir. Ozetle internal pankreas
stentleri ve eksternal pankreatik kanal drenaji icin; hangi hasta grubunda faydali oldugu

veya hangi yontemin faydali oldugu konusundan halen bir fikir birligi yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin ve Katihmchlarin Ozellikleri

Calismamiz prospektif kohort calismasi olarak dizayn edilmistir. Calismaya Kog
Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Unitesi’'nde
pankreatikoduodenektomi ameliyati geciren 18 yasin lzerinde ardisik 30 hasta dabhil
edilmistir. ISY, iyot, midye ve kabuklu deniz triinleri allerjisi olan, gebe veya emziren,
daha 6nceden panreas cerrahisi gecirmis olan ve ameliyati minimal invaziv teknik ile
(laparoskopik, robot yardimli/robotik) yapilmasi planlanan hastalar c¢alismadan
dislanmistir. Calismaya dair tiim veriler Ko¢ Universitesi Hastanesi ameliyathanesi, genel

cerrahi yatakli servisi ve poliklinik verilerinden elde edilmistir.
3.2 Ameliyat Ve Anastomoz Teknigi

Tim pankreatikoduodenektomi ameliyatlari iki deneyimli pankreas cerrahi (O.B.)
ve (G.T.) tarafindan gerceklestirilmistir. Tim ameliyatlar standart kurumsal teknige
uygun vyapilmistir. Tim pankreatikojejunostomi anastomozlari “duct-to-mucosa”

teknigine uygun gergeklestirilmistir.
3.3 intraoperatif indosiyanin Yesil Floresan Anjiografi

Ameliyatin rezeksiyon asamasi bittiginde rekonstriiksiyon asamasina geciste
frozen inceleme esnasinda, ameliyat sliresini uzatmadan kayit islemi gerceklestirilmistir.
Gorinti kaydi; YKO ve standart beyaz 1sik gériintilerinin birlestirildigi flizyon gériintii
kayit cihazi (Pinpoint, Novadaqg Technology Inc, Canada; SPY-PHI, Stryker, USA) steril bir
goriintileme bashg icinde pankreas gldigine 15 cm mesafede konumlandirilarak
gerceklestirilmistir. ISY (Verdye, Diagnostic Green GmbH, Aschheim-Dornach, Germany)
santral venoz yoldan 0,5 mg/kg dozunda (1 mg/mL olarak distile su ile ¢ozinmds halde)

bolus olarak enjekte edilmistir.

Perflizyon degerlendirmesine dayanarak cerrahi planinda herhangi bir degisiklik
yapilmamis, hicbir durumda; eksternal stentler, internal stentler, yamalar, adezivler
veya profilaktik oktreotid, steroidler pankreatik fistil azaltma stratejisi olarak

uygulanmamigstir. Her hastaya rutin olarak intraperitoneal dren yerlestirilmistir.

3.4 Tammmlamalar ve Terminoloji
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Hastalarin isim-soyisimleri, hastane protokol numaralari, dogum tarihleri ve
ameliyat tarihleri, her hastaya tanimlanmis bir hasta kodu ile kayit edilmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, yas, cinsiyet, boy-kilo, viicut kitle indeksi (kg/m?), ASA (American
Society of Anaesthesiologists) fiziksel skorlari, kardiyovaskiler sistem hastaliklari
(koroner arter hastaligi, aritmiler, hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmeazligi), kronik
bobrek hastaligl (KDIGO 2012 Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve Yonetim Klinik
Uygulama Kilavuzuna uygun), endokrin sistem hastaliklari (diyabet, hipotiroidi, adrenal
yetmezlik vb.), kronik akciger hastaliklari ve noérolojik hastaliklar kayit altina alinmistir.
Ameliyat verileri; ameliyat tipi, ameliyat sliresi, vaskiiler ve ek organ rezeksiyonlari,
tahmini kan kaybi, intropik ilag kullanimi, pankreas dokusunun kivami (deneyimli
cerrahlarin manuel palpasyonuna dayanarak), ana pankreas kanali ¢api (steril tek
kullanimlik bir cetvelle 6lgllerek) verileri kayit edilmistir. Onkolojik verileri; neoadjuvan
kemoterapi rejimi, sliresi ve tedavi yaniti verileri kayit edilmistir. Ameliyat patolojisi
verileri; timor tipi, yerlesimi ve evrelemeye ait veriler kayit edilmistir. Ameliyat sonrasi
takipler, laboratuvar verileri, dren sivi amilaz degerleri, yogun bakim Unitesi yatis stresi,
hastane vyatis sliresi, ameliyat sonrasi genel komplikasyonlar (Clavien-Dindo
siniflamasina gore)(246), pankreas cerrahisine 6zgi komplikasyonlar; POPF(174),
postpankreatektomi hemoraji(247), gecikmis mide bosalmasi(248) (timi ISGPS
tanimlamalarina gore); yizeyel ve derin organ bosluk enfeksiyonlari(249); ameliyat
sonrasl ilk 30 gin igerisinde tekrar hastaneye yatis ve hastane ici mortalite verileri kayit

edilmistir.
3.5 Kantitatif Dinamik Floresan Yogunlugu Degerlendirmesi

Gorilntilerin analizi; hastalarin klinik bilgilerine yonelik tim verilerine kor olan
iki bagimsiz arastirmaci (S.A. ve E.T.) tarafindan gerceklestirilmistir. Elde edilen
gorintiler Linux isletim sisteminde Python programlama dili (versiyon 3.10) kullanilarak
analiz edilmistir.(250) Python programlama dilinin bilimsel calismalarda sikca
kullanilmasi sebebiyle acik kaynak kodlu bir ¢cok kiitiphane bulunmaktadir. Bu ¢calismada
Python programlama dili kullanilarak olusturulmus, bilimsel hesaplama ekosisteminde
yer alan goriintl isleme kitliphaneleri ve jenerik veri analizi paketleri kullaniimistir.

Kullanilan kiitiiphaneler ve versiyonlari asagida detaylandiriimistir.
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OpenCV (Open Source Computer Vision Library, versiyon 4.8.0.74): Alanda kullanilan en
popller gorinti isleme ve analizi kiitliphanelerinden birisidir. Renk kanallarinin

ayristirilmasi, gérintilerin kirpilmasi ve donistirilmesi islemleri igin kullaniimistir.

NumPy (versiyon 1.25.2): Sayisal hesaplamalar ve matematiksel islemler icin kullanilan

kittphanedir. Piksel yogunluklarinin hesaplanmasi ve analizi i¢in kullaniimistir.

Matplotlib (versiyon 3.7.2) ve Seaborn (versiyon 0.12.2): Elde edilen verileri
gorsellestirmek icin kullanilan kitiphanelerdir. Bu kitliphaneler, grafikler ve yogunluk

haritalari olusturmak icin kullaniimistir.

Pandas (versiyon 2.1.0): Jenerik veri analizi ve isleme icin kullanilan kitliphanedir. Veri
setlerini yonetmek, istatistiksel hesaplamalar yapmak ve veri gergevelerini islemek igin

kullaniimistir.

SciPy (1.11.2): Bilimsel hesaplamalar igin gereken birgok algoritmay! yliksek performansli
olarak gergeklestiren kitiphanedir. Bu kitliphane, normalizasyon ve standartlastirma

gibi istatistiksel islemler igin kullaniimistir.

Pillow (10.0.0): Python programlama diline ait temel gorinti isleme modillerinden

birisidir. Gorlintulerin okunmasi, manipilasyonu ve islenmesi icin kullaniimistir.

Elde edilen goriintliler pankreas kesit ylizeyini icerecek sekilde nefes ve titresim
arterfaktlari azaltilarak bir izleme dorgeni icerisine hapsedilecek sekilde kirpildi. Bu
gorlinttler bir Python algoritmasi ile analiz edildi. Bu algoritma ile floresan sinyali
yorumlanarak bir floresan-zaman egrisine donustirildi. Ardindan, doku perfiizyonu ile
iligkili farkli iSY floresan anjiografi parametreleri hesaplandi. Her hasta icin “zaman
bagimh floresan yogunluk grafigi” elde edildi.(Sekil 3.1) Grafikte Y ekseni (dikey eksen)
floresan yogunlugunu, X ekseni (yatay eksen) zamani goriinti ani (frame) lizerinden
ifade edildi. Video kayitlari her hasta i¢in ana hepatik arterde ilk kontrastin gériilme ani
ile basladi. Yogunluk grafiklerinde bu an minimum floresan yogunlugunu (Fmin), yesil
kontrast yogunlugunun tepe noktasi maksimum floresan yogunlugunu (Fmax) ifade

etmektedir.
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Sekil 3.1: Floresan - zaman grafigi ve perfliiyon parametrelerinin sematik cizimi.

Grafikten yogunluk akisi (inflow) verileri otomatik olarak hesaplandi. Maksimum
floresan yogunluguna ulasma zamani (TTP) egrinin artisinin baslangicindan maksimum
floresan yogunluguna ulasma zamani olarak tanimlandi. Maksimum floresan
yogunlugunun yarisina ulasiimasi icin gereken zaman (T12max) grafiklerden elde edildi.
Ortalama egim (slp), floresan yogunlugunun temel yogunluktan maksimum yogunluga
artisindan lineer artan egrinin egimi olarak tanimlandi. Egri altinda kalan alan (EAA)
hesaplandi. Yine grafikten yogunluk (intensity) verileri; ortamala yogunluk (mean
intensity), ortanca yogunluk (median intensity), ylizde maksimum doygunluk (%ME),
verileri elde edildi. Her videoda 151k doygunlugu optimizasyonu benzer olmadigi icin
yuzde maksimum doygunluk (%ME) verisi igcin normalizasyon yapilmistir. Medyan tabanli
ylizde maksimum doygunluk normalizasyonu, yiizde giiclendirme hesaplamasiicin taban
cizgisi olarak kontrast dncesi sinyal yogunluklarinin medyan degeri kullanilarak yapildi.
Maksimum giliglendirme ylzdesi-ortalama olarak temel ¢izgi (%MEwmg) verisi edildi.
Medyan, ortalamadan sapan degerlerden daha az etkilendigi icin diizensiz kontrast
oncesi degerlerin bulundugu durumlarda daha stabil bir referans noktasi saglamak igin
kullanilmaktadir. Grafiklerden elde edilen egri altinda kalan alan (EAA), transeksiyon
ylzeyine kan akisi veya transeksiyon ylizeyinin perflizyonunu nicel bir sekilde 6lcmek
icin kullanilmistir. Her videoda c¢ekim sliresi benzer olmadigl icin bu veri igin

normalizasyon yapilmistir. Kare basina egri altinda kalan alan normalizasyonu kontrast
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sinyali yakalama siiresi degisiklik gosterdiginde her bir kare veya zaman noktasi icin egri
altinda kalan hesaplanip tiim 6rneklerde ayni zaman siiresini temsil edecek sekilde egri
altinda kalan alan hesaplamasi standart hale getirilerek normallestirilmis degerlerin
karsilatiriimasi saglandi. “Floresan-zaman egrisinin altinda kalan alna-normalize edilmis
(EAAN) verisi elde edildi. Bu normalizasyonfarkli zaman cercevelerinin etkilerini ortadan
kaldirarak egri altinda kalan alanin daha dogru ve glivenilir bir dlcimuni saglamak icin

kullanilmaktadir.

Yogunluk parametrelerinin cevre dokulardan etkilenmeyecek sekilde niceliksel
degerlendirmesi icin, dinamik goriintilerden elde edilen yogunluk grafiklerinde
minimum floresan yogunlugunu (Fmin) ve yesil kontrast yogunlugunun tepe noktasi
maksimum floresan yogunlugunu (Fmax) zaman dilimlerine ait video anlari statik an
olarak kaydedildi. Pankreas transeksiyon yiizeyi ilgi alani olarak bilgisayar yardimiyla elle
boyandi ve arka planda anatomik olarak ilgilenilen kisim haricindeki yerler kirpilarak
silindi. Mevcut goruntilerde sadece analiz edilecek bolge yer almasi saglanmis oldu.
iSY’in 1sima yaptig dalga boyunun yesile denk gelmesi sebebiyle goriintiiler RGB renk
modeline donlstirilmis ve her piksel icin yer alan RGB kanallarindan yesil kanal
ayristiniilmistir. 3 kanalli ve 8 bit olarak kodlanan RGB gorintilerinde yesil kanal her bir
piksel icin O ile 255 arasinda bir degere sahiptir. Beyaz (255,255,255) ve siyah (0,0,0)
alanlarin yesil kanal Gzerindeki etkisini azaltmak igin 0 ve 255 piksel degerlerinde +/- 10
esik degeri konularak aykiri degerler dislanmistir. Piksel yogunlugunu degerlendirmek
icin yesil kanalda her bir pikselin yogunlugu hesaplanmistir. Her gorinti icin yesil
kanaldaki tiim piksellerin ortalama yogunlugu hesaplanmistir. Bu deger, genel perfiizyon
seviyesini temsil etmektedir. Gorlintller ayni 6zellikli cihazlardan elde edilmis olsa da
standardizasyonu optimize etmek icin farkh hastalardan alinan gorintilerdeki
aydinlatma ve kalite farkliliklarini dengelemek amaclanmistir. Bu sebeple piksel
yogunluk degerlerini normallestirmek icin her goriintliniin piksel yogunluklari, o
gorintinin maksimum yogunluk degerine bolinmustir. Farkli hastalardan elde edilen
verileri karsilastirilabilir yapmak igin, normallestirilmis yogunluk degerlerinin ortalama
ve varyansl hesaplanmistir. Sonrasinda, tiim veri setinin ortalamasi sifir ve standart

sapmasi bir olacak sekilde standardize edilmistir.

3.6 Verilerin Degerlendirilmesi



59

Veri analizi icin IBM SPSS Statistics 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve Python
kiitiphanelerinden biri olan Pandas (version 2.1.0) kullanildi. Pandas jenerik veri analizi
ve isleme igin kullanilan kutiphanedir. Veri setlerini yonetmek, istatistiksel
hesaplamalar yapmak ve veri ¢ergevelerini islemek icin kullaniimistir. Shapiro-Wilk testi,
verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini test etmek icin kullanildi. Shapiro-Wilk
testinin p-degeri 0.05'ten blylkse, genellikle verilerin normal dagilima sahip oldugu
kabul edildi. Normal dagilima sahip sirekli veriler, ortalamazstandart sapma olarak
sunuldu ve Student t-testi kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilima sahip olmayan
surekli veriler, ortanca ve ceyrekler araligl olarak sunuldu ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik veriler, yiizdelerle birlikte frekanslar olarak sunuldu
ve uygun oldugunda X2 testi veya Fisher's testi kullanilarak karsilastirildi. p degeri <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kohorttaki hastalar 6nce tim POPF gelisen ve
gelismeyen hastalar olarak, daha sonra da klinik olarak anlamli POPF gelisen ve klinik
olarak anlamli POPF gelismeyen hastalar olarak ayrilarak iki grup karsilastirildi. Calisma
bir pilot calisma olarak tasarlanmis ve o6rneklem blylkligti 30 hasta olarak

hesaplanmistir. Kontrol grubu yoktur.
3.7 Etik

Gahsmaya dahil edilen tiim hastalardan hem ameliyat icin hem de galisma igin
yazili bilgilendirilmis olur formu ile onay alindi. Calismamiz; Helsinki Deklarasyonu'na
uygun olarak yiritildi ve Ko¢ Universitesi Biyomedikal Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylandi. [2023.410.IRB2.091]
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 30 hasta dahil edilmistir. Uygulanan iSY dozu standart olarak
0.5 mg/kg olarak hesaplanmistir. iSY uygulamasina bagli herhangi bir yan etki
gbzlenmemistir. Hastalarin ortalama yasi 63.7 * 14.6 idi ve kadin/erkek orani esitti
(n=15/15). Hastalarin ortalama VKi 25.89+4.4 kg/m? idi. ASA fiziksel performans skoru |
olan 1 hasta, Il olan 22 hasta ve lll olan 7 hasta mevcuttu. Toplam 5 hastada eslik eden
kardiyovaskiiler sistem hastaligi; 2 hastada koroner arter hastaligi, 2 hastada atrial
fibrilasyon ve bir hastada kalp yetmezligi mevcuttu. Bilgisayarli tomografi raporlarina
gore 14 hastada orta veya agir diizeyde ateroskleroz mevcuttu. 11 hastada eslik eden
hipertansiyon, 10 hastada eslik eden diyabet mevcuttu. iki hastada evre Il ve bir hastada

evre |l CKD mevcuttu. Hastalarin preoperatif 6zellikleri Tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Kohortun preoperatif 6zellikleri.

Ozellik
Yas
Ortalama * Standart sapma | 63.7+14.6
Cinsiyet, n (%)
e Kadin 15 (%50)
e Erkek 15 (%50)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?)
Ortalama * Standart sapma | 25.9+4.4
ASA Fiziksel Statiisii, n (%)
o | 1(%3.3)

22 (%73.3)

o |l 7 (%23.3)
Charlson Komorbidite indeksi, n (%)

o 2 3 (%10)

e 3 7 (%23.3)

e 4 5 (%16.7)

e 5 6 (%20)

e 6 5 (%16.7)
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o 7 3 (%10)
o 8 0 (%0)
e 9 1(%3.3)

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaligi, n (%)

e Koroner arter hastalig 2 (%6.7)
e Atrial fibrilasyon 2 (%6.7)
e Kalp yetmezligi 1(%3.3)
e Yok 25 (%83.3)

Ateroskleroz, n (%)

e Orta/AgIr 14 (%46.7)

e Hafif/Yok 16 (%53.3)

Hipertansiyon, n (%)

e \Var 11 (%36.7)

o Yok 19 (%63.3)

Diyabet, n (%)

e \Var 10 (%33.3)

o Yok 20 (%66.7)

Kronik Bobrek Hastaligi, n (%)

e \Var 3(%10)

e Yok 27 (%90)

Neoadjuvan tedavi; 2 hasta 8 kiir ve 1 hasta 4 kiir FOLFIRINOX rejimi almustir.
Preoperatif ana pankreatik kanal dilatasyonu 14 hastada (%46.7) mevcuttu. Ortalama
hesaplanmis kan kaybi tiim kohort i¢cin 200 ml idi. 10 hastaya perioperatif eritrosit
slispansiyonu transfiizyonu yapildi, 7 hastada intraoperatif inotropik ajan kullanildi. Tim
kohortta iki hastaya klasik whipple yapilirken 28 hastaya pilor koruyucu whipple
prosediirii uygulandi. Bu 28 hastadan birinde kolanjiokarsinom igin ek olarak sol
hepatektomi yapildi. Toplam iki hastada portal ven igin girisim yapildi; bir hastada
venotomi ile timor trombisi ¢ikartildi, diger hastada ise portal ven wedge rezeksiyonu

sonrasi primer tamir edildi. Deneyimli cerrahlarin manuel palpasyonuna dayanarak
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intaoperatif degerlendirilen pankreas kivami 8 hastada yumusak, 22 hastada orta
sertlikte ya da sert olarak degerlendirildi. Ameliyat sirasinda steril tek kullanimhk bir
cetvelle Olcgllerek kayit altina alinan ana pankreatik kanal ¢api; 3 hastada 3 mm’nin
altinda, 18 hastada 3 mm ile 5 mm arasinda, 7 hastada ise 5 mm’nin Uzerindeydi.
Ortalama ameliyat siresi tim kohort icin 432.5 dakikaydi. Postoperatif dlctlen ilk laktat
degeri ortalamasi 2.1+1.05, klirensine bakildiginda 10 hastada postoperatif laktat artis
egiliminde iken 20 hastada giderek azaldi ve normale dondui. intraoperatif safra kiiltiiri
bir hasta hari¢ 29 hastadan alindi. 17 hastada kiiltlirde Gireme saptanirken 12 hastanin
safra kultlrt sterildi. En ¢ok rapor edilen mikroorganizmalar sirasiyla 10 hastada
“escherichia coli”, 8 hastada “klebsiella pneumoniae”, 3 hastada “enterococcus faecalis”
ve 3 hastada “enterobacter cloacae” idi. Hastalarin perioperatif 6zellikleri tablo 4.2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2: Kohortun perioperatif 6zellikleri.

Ozellik

Neoadjuvan Kemoterapi, n (%)

e \Var 3 (%10)

e Yok 27 (%90)

Preoperatif Ana Pankreatik Kanal Dilatasyonu, n (%)

e \Var 14 (%46.7)

e Yok 16 (%53.3)

Perioperatif Kan Kaybi, n (%)

Ortanca (Ceyrekler araligi) | 200 (300)

Perioperatif Transfiizyon, n (%)

o Var 10 (%33.3)

e Yok 20 (%66.7)

intraoperatif intropik ilag Kullanimi, n (%)

e \Var 7 (%23.3)

e Yok 23 (%76.7)

Cerrahi Tipi, n (%)

e Pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi 28 (%93.3)




e Klasik Whipple 2 (%6.7)
Vaskiiler Rezeksiyon, n (%)

e \Var 2 (%6.7)

e Yok 28 (%93.3)

Pankreas Kivami, n (%)

e Yumusak

8 (%26.7)

e Normal/Sert

22 (%73.3)

Ana Pankreatik Kanal Gapi, n (%)

e <3mm 5(%16.7)
e 3-5mm 18 (%60)
e >5mm 7 (%23.3)
Ameliyat Siiresi (dakika)
Ortanca (Ceyrekler araligi) | 432.5 (153)
Postoperatif Laktat
Ortalama * Standart sapma | 2.1+ 1.05

Postoperatif Laktat Klirensi, n (%)

o Artis

10 (%33.3)

e Azalis

20 (%66.7)

intraoperatif Safra Kitiirii, n (%)

e Uremevar

17 (%58.6)

e Ureme yok

12 (%41.4)
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ISGPS 2016 tanimlamasina gore(174) 3 hastada biyokimyasal kacak meydana

geldi. 7 hastada derece B fistlil ve 2 hastada derece C fistil meydana geldi. 18 hastada

fistdl izlenmedi. 30 hastanin; 2’sinde derece A, 3’lUnde derece B ve birinde derece C

gecikmis mide bosalmasi(248) meydana geldi. 30 hastadan ikisinde postpankreatektomi

hemoraji(247) meydana geldi. Biyokimyasal kacak gelisen 3 hastaya da gecikmis mide

bosalmasi eslik etti (bir hastada derece C, iki hastada derece A). Derece C gecikmis mide

bosalmasi gelisen bir hastada meydana gelen aspirasyon pndmonisi ve solunum

yetmezligi nedeniyle toplam 36 gilini yogun bakim Unitesinde olmak Uzere 98 giin
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hastane yatisi mevcuttu. Derece C POPF gelisen iki hastadan birinde postpankreatektomi
hemoraji, cerrahi alan enfeksiyon, derin organ/bosluk enfeksiyonu ve sepsis gelisti.
Perkiitan ve endoskopik ultrason esliginde drenaj yapildi. Nihai olarak relaparotomi ile
fistlil kontrol altina alindi. 9 glini yogun bakim Unitesinde olmak (izere 35 glin toplam
hastane yatisi mevcuttu. Derece C POPF gelisen diger hastada derece B gecikmis mide
bosalmasi, kolon perforasyonu, direncli asidoz ve sepsis meydana geldi. Nihai olarak
hastaya tamamlayici pankreatektomi yapilarak fistiil kontrol altina alindi. 7 gindi yogun
bakim Unitesinde olmak lizere 69 gilin toplam hastane yatisi mevcuttu. Derece B fistl
gelisen iki hastaya perkiitan drenaj yapildi, bir hastaya eslik eden postopankreatektomi
hemoraji nedeniyle anjiografi ile embolizasyon yapildi. Derece B POPF gelisen diger 4
hastada drenler ortalama 4 hafta yerinde birakilarak konservatif olarak takip edildi ve
fistiil kontrol altina alindi. Clavien-Dindo siniflamasina gore(246), 4 hastada > 3B
komplikasyon gelisti. Bu hastalardan ikisinde derece C POPF mecuttu. Tim kohortun
ortalama yogun bakim Uinitesi yatis stiresi 1 glin ve ortalama hastane yatis siresi 9 gind.
3 hasta ilk 30 giin igerisinde hastaneye yeniden yatirildi. iki hastada derece B POPF
nedeniyle perkiitan drenaj yapildi, bir hastada batinda assit nedeniyle perkitan assit
drenaji yapildi. Hastane ici veya ilk 90 giin mortalite meydana gelmedi. iSY’ine bagli yan

etki meydana gelmedi. Hastalarin postoperatif 6zellikleri tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3: Kohortun postoperatif 6zellikleri.

Ozellik

Postoperatif Pankreatik Fistiil, n (%)

e DereceC 2 (%6.7)
e DereceB 7 (%23.3)
e Biyokimyasal kacak 3 (%10)
e Fistlil yok 18 (%60)

Gecikmis Mide Bogalmasi, n (%)

e DereceC 1(%3.3)
e DereceB 3 (%10)
e Derece A 2 (%6.7)

e Yok 24 (%80)
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Postoperatif Pankreatik Hemoraji, n (%)

e \ar

2 (%6.7)

e Yok

28 (%93.3)

Toplam Yogun Bakim Unitesi Yatisi (giin)

Ortanca (Ceyrekler araligi) | 1 (0)
Toplam Hastane Yatisi (giin)
Ortanca (Ceyrekler araligi) | 9 (8)
Drenin Cekildigi Giin
Ortanca (Ceyrekler araligl) | 7 (16)
Clavien-Dindo Siniflamasi, n (%)
e >3B 4 (%13.3)
e <3A 26 (%86.7)

Hastaneye Yeniden Yatis, n (%)

e \Var 3 (%10)
e Yok 27 (%90)
Postoperatif Komplikasyonlar, n (%)
e Klinik olarak anlamli POPF 9 (%30)
e Gecikmis mide bosalmasi 6 (%20)
e Postpankreatektomi hemoraji 2 (%6.7)
e Derin organ/bosluk enfeksiyonu 5(%16.7)
e Yizeyel cerrahi alan enfeksiyonu 4 (%13.3)
e Pnomoni 2 (%6.7)
e Ust gastrointestinal sistem 1(%3.3)
kanamasi
e Kolon perforasyonu 1(%3.3)
e Clostridium Difficile enterokoliti 1(%3.3)
e Evisserasyon/Evantrasyon 1(%3.3)

Patoloji raporlari incelendiginde timoriin 3 hastada distal koledokta, 12 hastada

ampullada ve 15 hastada pankreas basinda yerlesimli oldugu raporlanmistir. 24 hastanin
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patolojisi malign olarak raporlanirken 6 hastanin patoloji benign olarak raporlanmistir.

Patoloji 6zellikleri tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4: Kohortun patoloji 6zellikleri.

Ozellik

TUmor Yerlesimi, n (%)

e Distal koledok 3 (%10)
e Ampulla 12 (%40)
e Pankreas basi 15 (%50)
Patoloji, n (%)
e Malign 24 (%80)
o Pankreatik duktal adenokarsinom o 9(%30)
o Distal koledok adenokarsinom o 3(%10)

o Ampullar adenokarsinom

o 10(%33.3)

o Noroendokrin timor o 2(%6.7)
e Benign 6 (%20)
o Intraduktal papiller miisinéz o 1(%3.3)
neoplazi
o Sero6z papiller neoplazi o 1(%3.3)
o Ampuller adenom o 1(%3.3)
o Asiner kistik transformasyon o 1(%3.3)
o Asiner kistadenom o 1(%3.3)
o Psodotimoral pankreatit o 1(%3.3)

POPF ile iliskili oldugu duslinilen degiskenler; viicut kitle indeksi, ateroskleroz

derecesi, neoadjuvan kemoterapi, ameliyat sliresi, perioperatif kan kaybi, transflizyon

ve inotropik ila¢ kullanimi agisindan yapilan analizlerde, hem tiim POPF icin hem de klinik

olarak anlamli POPF igin, POPF gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir. Tum POPF hastalari i¢cin bakildiginda ana pankreatik kanal ¢api igin

POPF gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.367).

Fakat pankreasin kivami ve altta yatan patoloji icin iki grup arasinda anlamh fark

saptanmistir (sirasiyla p=0.003 ve p=0.048). Klinik olarak anlaml POPF hastalar icin
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bakildiginda hem ana pankratik kanal ¢api hem pankreasin kivami hem de altta yatan
patoloji icin POPF gelisen ve gelismeyen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (sirasiyla p=0.031, p<0.01, p=0.035). Postoperatif laktat degeri ve
laktat klirensi, hem tim POPF hem de klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalar igin
analiz edildiginde, POPF gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir. Laboratuvar degerlenlerinden postoperatif 4. glin dlcllen [6kosit degeri
hem tim POPF hem de klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalar icin analiz edildiginde,
POPF gelisen hastalarda POPF gelismeyen hastalara kiyasla daha yliksek saptanmistir;
fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.088 ve p=0.065).
Postoperatif 4. giin 6l¢lilen CRP degeri hem tiim POPF hem de klinik olarak anlamli POPF
gelisen hastalar icin analiz edildiginde, POPF gelisen hastalarda POPF gelismeyen
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasiyla
p=0.01 ve p=0.004). Gruplarin preoperatif albumin degerleri, postoperatif 1. gilin
albumin degerleri ve postoperatif 1. giin hemoglobin degerleri arasinda fark saptanmad..
Gruplarin yogun bakim Unitesinde ve hastanede yatis slireleri beklendigi tGizere POPF

gelisen gruplarda dahaz fazlaydi.Bulgular tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.5: Postoperatif pankreatik fistil ile iliskili degiskenlerin analizi.



POPF Klinik Olarak Anlamli POPF Lo
Topl 77
am
Yok Var (n=3 Yok Var Toplam
(n=18) (n=12) 0) p (n=21) (n=9) (n=30) |p
Yas
64.44+14.82 | 62.58+14.8 0.74 65.10+14.84 60.44114.34 0.43
4
VKi (kg/m?)
| 26.13+4.13 | 25.79+4.97 | | 0.66 | 26.04+4.45 | 25.88+4.56 0.93
Ateroskleoz Derecesi
Yok 9 3 12 0.127 | 10 2 12 0.133
Hafif 3 1 4 3 1 4
Orta 2 6 8 3 5 8
Agir 4 2 6 5 1 6
Neoadjuvan Kemoterapi
Aldi 3 0 3 0.136 | 3 0 3 0.232
Almadi 15 12 27 18 9 27
Ameliyat Suresi (dakika)
| 457 (168) | 425(110) | | 0.882 | 454 (168) | 425 (105) 0.96
Perioperatif Kan Kaybi
<400 ml 16 9 25 0.359 | 18 7 25 0.419
400-700 ml 1 2 3 1 2 3
700-1000 ml | 1 0 1 1 0 1
>1000 ml 0 1 1 1 0 1
Perioperatif Kan Kaybi (ml)
| 175(300) | 200 (438) | | 0.49 [ 150(300) | 200 (275) 0.28
Perioperatif Transfiizyon
Var 6 4 10 1.000 | 8 2 10 0.673
Yok 12 8 20 13 7 20
intropik ilag Kullanimi
Var 4 3 7 1.000 | 5 2 7 1.000
Yok 14 9 23 16 7 23
Pankreasin Kivami
Sert/Orta 17 5 22 0.003 | 20 2 22 <0.00
Yumusak 1 7 8 1 7 8 1
Patoloji
PDAK 9 1 10 0.048 | 10 0 10 0.035
Kronik
pankreatit
Digerleri 9 11 20 11 9 20
Ana pankratik Kanal Capi
<3 mm 2 3 5 0.551 | 2 3 5 0.222
3-5mm 12 6 18 13 5 18
>5 mm 4 3 7 6 1 7
Ana pankratik Kanal Capi (mm)
| 4531.62 | 4.25£2.37 | | 0.367 | 4.85:1.84 | 3.44£1.87 | 0.031
Postoperatif Laktat (mmol/L)
| 2214117 | 1.95+0.88 | | 0.47 [2.18+1.08 | 1.91+1.02 | 0.53
Laktat Klirensi
Artig 13 7 20 0.693 | 14 6 20 1.000
Azalig 5 5 10 7 3 10
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Preoperatif Albumin (g/L)

| 37.36+10.15 | 38.36+4.83 | | 068 [37.77+9.75 | 37.83+4.46 | | 0.49
Postoperatif 1. Giin Albumin (g/L)

| 33.64+4.2 | 34.97+4.87 | | 043 [34.21+40 |3467+5.48 | | 0.69
Postoperatif 1. Giin Hemoglobin (g/dL)

| 10.11+1.4 | 1161517 | | 0.097 [ 10.42+1.37 [ 11.37+1.81 | | 0.22
Postoperatif 4. Giin L6kosit Sayisi (K/uL)

| 8.4+2.4 | 10.7+4.0 | |0.08 [8.63£3.15 [10.78+3.45 | | 0.06
Postoperatif 4. Giin CRP (mg/L)

| 130.7471.4 | 237.0+66.2 | | 0.01 [ 141.76+78.23 | 239.78463.56 | | 0.004
Drenin Cekildigi Gin

| 6(2) | 26 (16) | | <0.01 [6(3) | 28(9) | | <0.01
Toplam YBU Yatisi (giin)

| 1(0) | 1.5(5) | | 0.022 [ 1(0) | 1(5) | | 0.150
Toplam Hastane Yatisi (giin)

| 8(6) | 175025 | | 0.006 [ 9(7) | 16 (25) | | 0.094

Kohortumuzdaki hastalar uluslararasi valide klinik risk skor sistemlerine goére
skorlandi. Callery ve ark. tarafindan 2013 yilinda yayinlanmis olan FRS(188) toplam
puana gore: 6nemsiz risk (0 puan), dislik risk (1-2 puan), orta risk (3-6 puan) ve yliksek
risk (7-10 puan) olarak dort risk katmanindan olusmaktaydi. Tim POPF icin; POPF
gelismeyen hastalarda ortalama fistil risk skoru 1 ve fistlil gelisme ihtimali %6.6, POPF
gelisen hastalarda ortalama fistul risk skoru 4.5 ve fistll gelisme ihtimali %12.9 idi. Hem
fistll risk skoru hem de fistiil gelisme olasiligi POPF gelisen grupta anlamli olarak yiiksekti
(sirasiyla p=0.003 ve p=0.006). Klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalarda ortalama
fistll risk skoru 5 puan ve fistul gelisme ihtimali %12.9; klinik olarak anlamli POPF
gelismeyen hastalarda ortalama fistil risk skoru 1 ve fistill gelisme ihtimali %6.6 idi. Hem
fistul risk skoru hem de fistiil gelisme olasiligi klinik olarak anlamli POPF gelisen grupta
anlamh olarak yliksek saptandi (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001). 2019 vyilinda
guncellenerek a-FRS halini alan modelde(229) risk dagihmina dayal olarak dusik (%0
ile %5 arasi), orta (%5 ile %20 arasi) ve yliksek (%20 ve (zeri) Ug risk grubu belirlendi.
Tim POPF gelisen hastalarda fistul gelisme ihtimali %11.95, POPF gelismeyen hastalarda
fistll gelisme ihtimali %4.4 idi. a-FRS skorlarina gore fistiil gelisme olasiligi POPF gelisen
grupta anlamli olarak yiksekti (p=0.004). Klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalarda
fistll gelisme ihtimali %15, POPF gelismeyen hastalarda fistul gelisme ihtimali %4.45 idi.
a-FRS skorlarina gore fistil gelisme olasiligi POPF gelisen grupta anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001). 2021 yilinda yayinlanan giincellemede(230) risk dagihmina dayal olarak;
disuk risk (<%5), orta risk (%5-20) ve yuksek risk (>%20) kategorileri belirlendi. Tim

POPF gelisen hastalarda fistil gelisme ihtimali %29.5, POPF gelismeyen hastalarda fistiil
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gelisme ihtimali %12 idi. Fistlil gelisme olasiligl ua-FRS skorlarina gore POPF gelisen
grupta anlamli olarak yiksekti (p<0.001). Klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalarda
fistul gelisme ihtimali %36, POPF gelismeyen hastalarda fistil gelisme ihtimali %13 idi.
Fistlil gelisme olasiligi ua-FRS skorlarina gore POPF gelisen grupta anlamli olarak yliksekti

(p<0.001). Bulgular tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6: Uluslararasi valide klinik risk skorlarinin analizi.

POPF Klinik Olarak Anlamli POPF

Yok Var p Yok Var p

(n=18) (n=12) (n=21) (n=9)
FRS

1(2) 4.50 (2) 0.003 |1(3) 5(2) <0.001
FRS (%)

6.6 (6.5) 12.9 (0) 0.006 | 6.6(9.7) 12.9 (0) <0.001
a-FRS (%)

4.4 (4.8) 11.95(8.7) | 0.004 | 4.45(5.1) 15.0(7.3) | <0.001
ua-FRS (%)

12.0(12.5) | 29.5(21.8) | <0.001 | 13.0(12.5) 36.0 (18.5) | <0.001

Pankreas kesit ylizeyinindeki floresan sinyalinin; floresan-zaman egrisine
donusturilerek yapilan kantitatif analiz sonucunda yogunluk ve akis olarak iki grupta ele
alinabilecek parametreler hem tim POPF gelisen hastalar igin hem de klinik olarak

anlamli POPF gelisen hastalar igin analiz edildi.

Grafiklerde bazal floresan yogunlugu floresansin ortak hepatik arterde
gorindligu anda kesit ylizeyindeki ortalama kontrast yogunlugu (Mean Intenstiy Fmin),
POPF gelismeyen ve gelisen hastalar arasinda, tim POPF icin (126.82+26.97’ye karsi
126.97+22.01, p=0.827) ve klinik olarak anlamli POPF icin (125.83+26.00’a karsl
131.87422.30, p=0.549) benzerdi. Fmin aninda parankimdeki kontrastin dagiliminin ne
kadar homojen ya da heterojen oldugunu belirlemek igin analiz edilen standart sapma
(STD Fmin), POPF gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda tim POPF icin (58.94+11.79’a
karsi 55.89+11.45, p=0.489) ve klinik olarak anlamli POPF igin (57.94+11.26’a karsi
57.22412.92, p=0.880) benzerdi. Bu anindaki ortanca kontrast yogunlugu (Median
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Intenstiy Fmin), POPF gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda, tim POPF ve klinik olarak

anlaml POPF icin benzerdi (sirasiyla p=0.475, p=0.247).

Grafiklerde floresan yogunlugunun tepe noktasi maksimum floresan yogunlugu
(Fmax) anindak kesit ylizeyindeki ortalama kontrast yogunlugu (Mean Intensity Fmax), tim
POPF icin, fistlil gelisen gupta fistlil gelismeyen gruba kiyasla istatistiksel olarak anlaml
sekilde dusliktt (187.83+17.83’e karsi 174.43+16.90, p=0.049). Klinik olarak anlamli
POPF icin fistlil gelisen grupta fistll gelisen gruba kiyasla disuktl ve fark istatistiksel
olarak anlamli olmaya yakindi (186.23+£17.54’e karsi 173.69+18.36, p=0.087). Fmax
aninda parankimdeki kontrastin dagiliminin ne kadar homojen ya da heterojen oldugunu
belirlemek icin analiz edilen standart sapma (STD Fmax), tim POPF icin (33.3316.95’e
karsi 38.821+5.98, p=0.034) ve klinik olarak anlamli POPF igin (33.75%£7.10’a karsi
39.68+5.02, p=0.032) analiz edildiginde her ikisinde de fistil gelisen grupta istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi. Bu POPF gelisen grupta floresan dagiliminin daha
heterojen oldugu anlamina gelmektedir. Bu anindaki ortanca kontrast yogunlugu
(Median Intenstiy Fmax), POPF gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda, tim POPF ve

klinik olarak anlamli POPF i¢in benzerdi (sirasiyla p=0.245, p=0.350).

Tim grafikteki ortalama floresan yogunlugu (Mean Intensity) ve ortanca floresan
yogunlugu (Median Intensity) hem tiim POPF gelisen hastalar icin (sirasiyla p=0.511 ve
p=0.268), hem klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalar icin (sirasiyla p=0.533 ve
p=0.981) benzerdi.

Kontrast yogunlugu 6lciminin maksimum potansiyeline goére ne kadar arttigini
gosteren Maksimum Gliglendirme Yiizdesi-Ortalama Olarak Temel Cizgi (%MEwmg) degeri
tiim POPF igin; fistlil gelismeyen hastalarda fistil gelisenlere kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yulksekti (40.09+45.68’e karsi 32.31+60.87, p=0.033). Bu anlaml fark
klinik olarak anlamli fistiil icin mevcut degildi (39.43+64.55’e karsi 26.06+15.49, p=0.349).
Floresan-zaman grafiklerinden elde edilen yogunluk parametrelerinin analizi tablo
4.7'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7: Floresan - zaman grafiklerinden elde edilen yogunluk parametrelerinin

analizi.

POPF Klinik Olarak Anlamli POPF
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Yok Var o] Yok Var p

(n=18) (n=12) (n=21) (n=9)
Mean Intensity Fmin

126.82+26.97 | 126.97+22.01 | 0.827 | 125.83+26.00 | 131.87+22.30 | 0.549
STD Fnin

58.94+11.79 | 55.89+11.45 | 0.489 | 57.94+11.26 57.22+12.92 | 0.880
Median Intensity Fmin

110.22433.58 | 118.33+23.60 | 0.475 | 109.294+31.47 | 123.22+24.34 | 0.247
Mean Intensity Fmax

187.83+17.83 | 174.43+16.90 | 0.049 | 186.23+17.54 | 173.69+18.36 | 0.087
STD Fmax

33.33+6.95 38.82+5.98 0.034 | 33.75+7.10 39.68+5.02 0.032
Median Intensity Fmax

181.44+21.39 | 171.58+17.64 | 0.245 | 179.19+20.59 | 171.56+19.11 | 0.350
Mean Intensity

166.66+28.23 | 163.85+19.30 | 0.511 | 168.42+18.11 | 164.30+27.36 | 0.533
Median Intensity

171.41+29.15 | 167.32422.79 | 0.268 | 172.19419.84 | 168.75+29.20 | 0.981
Maksimum Gii¢lendirme Yiizdesi-Ortalama Olarak Temel Cizgi (%MEws)

40.09+45.68 | 32.31+60.87 | 0.033 | 39.43+64.55 | 26.06x15.49 | 0.349

Floresan-zaman egrisinden elde edilen parametrelerin bir diger grubu akis

parametreleri de hem tiim POPF gelisen hastalar i¢in hem de klinik olarak anlamli POPF

gelisen hastalar icin analiz edildi.

Grafiklerde maksimum kontrast yogunluguna ulasma zamani (TTP), POPF gelisen

ve gelismeyen hastalar arasinda, tim POPF icin (1073.06+x687+26’e karsi
1228.00+610.18, p=0.511) ve klinik olarak anlamh POPF icin (1058.71+665.96’a karsl
1313.11+614.43, p=0.167) benzerdi. Maksimum floresan yogunlugunun vyarisina
ulasilmasi igin gereken zaman (T1/2max) tim POPF igin fistlil gelismeyen hastalarda fistdl
gelisen hastalara gore istatistiksel olarak anlaml derecede kisaydi (223.94+377+41’e
karsi 323.83+406.45, p=0.026). Klinik olarak anlamh POPF icin fistlil gelismeyen

hastalarda fistll gelisen hastalara gore kisaydi ve fark neredeyse istatistiksel olarak
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anlamhydi (232.95+£349.24’e karsi 336.11+474.88, p=0.054). Floresan-zaman egrisinin
egimi (slp) hem tim POPF igin hem de klinik olarak anlamli POPF igin, fistll gelismeyen
hastalarda fistil gelisenlere kiyasla istatistiksel olarak anlaml sekilde fazlaydi (sirasiyla
0,3801+0,28’e karsi 0,1316+0,09, p=0.015 ve 0,3697+0,27'ye karsi 0,092710,35,
p=0.008). Floresan-zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA) POPF gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda, tiim POPF ve klinik olarak anlamli POPF icin benzerdi (sirasiyla p=0.625
ve p=0.388). Floresan sinyali yakalama suresi degisiklik gosterdigi icin her bir kare veya
zaman noktasi i¢in egri altinda kalan hesaplanip tiim 6rneklerde ayni zaman stiresini
temsil edecek sekilde egri altinda kalan alan hesaplamasi standart hale getirilerek kare
basina egri altinda kalan alan normalizasyonu (EAAn) ile degerlerin karsilatiriimasi
saglandi. EAAy, POPF gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda, tiim POPF ve klinik olarak
anlamli POPF icin benzerdi (sirasiyla p=0.109 ve p=0.522). Floresan - zaman

grafiklerinden elde edilen akis parametrelerinin analizi tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8: Floresan - zaman grafiklerinden elde edilen akis parametrelerinin analizi.

POPF Klinik Olarak Anlamli POPF
Yok Var p Yok Var o]
(n=18) (n=12) (n=21) (n=9)

Maksimum Floresan Yogunluguna Ulasma Zamani (TTP)

1073.06+687.26 | 1228.00+610.18 | 0.511 | 1058.71+665.96 | 1313.11+614.43 | 0.167

Maksimum Floresan Yogunlugunun Yarisina Ulasiimasi i¢in Gereken Zaman (T1/2max)

223.94+377.41 | 323.83+406.45 | 0.026 | 232.95%+349.24 | 336.11+474.88 | 0.054

Floresan-Zaman Egrisinin Egimi (slp)

0,3801+0,28 0,1316%0,09 0.015 | 0,3697+0,27 0,0927+0,35 0.008

Floresan-Zaman Egrisinin Altinda Kalan Alan (EAA)

1538.35+513.77 | 1424.13+555.72 | 0.625 | 1515.29+544.77 | 1439.86+500.87 | 0.388

Floresan-Zaman Egrisinin Altinda Kalan Alan - Normalize Edilmis (EAAn)

0,7670+0,12 0,6694+0,15 0.109 | 0,7424+0,14 0,6995+0,15 0.522

Ornek olarak hazirlanmis sekillerin ilkinde derece B POPF gelismis bir hastanin
analizi sekil 4.1’de sematize edilmistir. Sekil 4.1a ameliyat sirasindaki video kaydi ve
kantitatif analiz 6ncesi kirpilmig halini gésteren akis, sekil 4.2a ise floresan-zaman

grafigi ile Fmax ve Fmin hesaplamasi sirasinda arka planlarin silinmis halini
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gostermektedir. 30 yasinda kadin hasta ampuller adenokarsinom nedeniyle
pankreatikoduodenektomi ameliyati gegirmistir. Derece B POPF gelisen hastada
perkitan apse drenaji yapilarak fistll kontrol altina alinmistir. Bu hastanin perflizyon
parametrelerinde Fmax 166 AU, F1/2max 178 frame, Zirveye ulasma zamani (TTP) 490
frame ve egrinin egimi 0,17 AU/frame olarak hesaplanmistir. Diger bir 6rnek sekilde ise
fistll gelismemis bir hastanin analizi sekil 4.2’de 6zetlenmistir. Sekil 4.2a ameliyat
sirasindaki video kaydi ve kantitatif analiz 6ncesi kirpilmis halini gosteren akis, sekil
4.2a ise floresan-zaman grafigi ile Fmax ve Fmin hesaplamasi sirasinda arka planlarin
silinmis halini gostermektedir. 62 yasinda erkek hasta pankreas basinda asiner
kistadenom nedeniyle pankreatikoduodenektomi ameliyati gecirmistir. Bu hastanin
perflizyon parametrelerinde Fmax 210 AU, F1/2max 71 frame, Zirveye ulasma zamani (TTP)

414 frame ve egrinin egimi 0,29 AU/frame olarak hesaplanmistir.

Sekil 4.1: Derece B POPF gelismis bir hastanin analizi
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5. TARTISMA

Gecmiste pankreatikoduodenektominin yiksek postoperatif mortalite ve
morbidite oranlarn ile periampuller timorlerin kotli prognozu bir araya geldiginde
pankres cerrahisi bir karamsarliga yol agmaktaydi. 1970-1980’li yillarda %25-30 olan
postoperatif mortalite oranlari glinimiizde dramatik olarak azalarak %2-4 oranlarina
gerilemistir.(251) Ameliyat ve anestezi tekniklerindeki iyilesmeler, yogun bakim
pratigindeki iyilesmeler, komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasi ve yonetilebilmesi ve
ylksek hacimli merkezlere yonelik merkezilesmek postoperatif mortalite oranlarindaki
bu dramatik distise olumlu katkilar saglamistir.(252) Postoperatif mortalite oranindaki
bu dramatik azalmaya ragmen postoperatif morbidite pankreatikoduodenektomi
sonrasl halen %25 oranindadir.(253) Pankreatikodudonektomi sonrasi morbiditenin,
hastanede kalis siresinin ve dolayisiyla saglik harcamalarinin ana belirleyici POPF
meydana gelmesi ya da gelmemesidir. Klinik anlaml POPF insidansi, %10.9 ile 15.8

arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir.(254)

Anastomozun yapildigi ilk andan itibaren, ardisik olarak belirlenen “kontrol
noktalar” araciligiyla anastomoz kacagl ya da POPF riski bir tahmin sistemine
donismektedir. Son yillarda, POPF tahmininin pankreatik rezeksiyonlarin yonetimindeki
onemi giderek daha fazla kabul gormeye baslamistir. Belirlenen risk iliskileri, tahmin
edici skorlar sistemlerine entegre edilmistir. Tahmin araclarinin klinik uygulamada
yaygin kullanilmasi, yiksek risk altindaki hastalarin erken degerlendirilmesine olanak
tanimis ve anastomoz kacagini 6nlemeye potansiyel olarak katkida bulunabilecek
stratejilerin uygulanmasini saglamistir. Ancak, POPF’lin etkili bir sekilde tahmin edilmesi
hala bir zorluk teskil etmekte ve bunun birden fazla etkilesen biyolojik parametrelerden
etkilenebilecegi duslintilmektedir. POPF gelisme riski zaman icinde degiskenlik
gosterebilir; bu degisim anastomozun yapilmaya baslandigl anda hastanin, cerrahin ve
pankreasin kendinin icerdigi riskler ile birlikte ameliyat sirasinda ve sonrasindaki bakim
slirecleri boyunca artarak ya da azalarak devam eder. POPF risk tahmini siireci, tek bir
sabit risk degerlendirmesinden daha ziyade, dinamik bir tahminler bitlini sistemine
dondsturdlebilir. Bu dontsliim; iyilesmeyi hedeflemek, ek dnleyici stratejiler planlamak

ve erken mudahalede bulunmak igin kullaniimalidir.
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Oncelikle pilot ¢alisma olarak dizayn edilen ¢alismamizda yaptigimiz ilk analiz,
kohortumuzdaki hastalarda POPF gelisme oranlari ve fistil risklerinin hesaplanmasi ve
uluslararasi valide edilmis fistll risk skorlari ile kolerasyonuna bakmakti. Kohorttaki
hastalarin FRS’na gére POPF gelisme ihtimali hem tim POPF gelisen hastalar icin hem
klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalar icin anlamli idi (sirasiyla p=0.006 ve p<0.001).
Kohortun a-FRS analiz edildiginde hem tiim POPF gelisen hastalar icin hem klinik olarak
anlaml POPF gelisen hastalar icin anlamli idi (sirasiyla p=0.004 ve p<0.001). Son olarak
ua-FRS analiz edildiginde hem tim POPF gelisen hastalar icin hem klinik olarak anlaml
POPF gelisen hastalar icin anlamli idi (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001). Bu bilgiden yola
cikarak uluslararasi valide edilmis (i¢ skorlama sistemi ile kohortumuzdaki hastalarin
POPF meydana gelme risklerinin uyumlu oldugunu ve analizin dogru yapilmasi igin

kohorttaki hastalarda uyumsuzluk olmadig tespit edilmistir.

Pankreatikoduodenektomi esnasinda rezeksiyon sonrasi remnant pankreas
iskemisinin degerlendirilmesi fikri yaklasik 25 yil 6nce ortaya atilmis olsa da yeterince
Uzerinde durulmamis bir antitedir. Strasberg ilk olarak 1998 yilinda 40 hasta lzerinde
yaptigl calismada(255) pankreas transeksiyon ylizeyindeki kanlanmayi klinik olarak ve
doppler destekli degerlendirdi. En az iki arteryal kanama alani saptanan hastalarin
kanlanmasi uygun olarak degerlendirildi. 24 hastada uygun kanlanma saptanirken 16
hastada uygun kanlanma saptanmadi. Uygun kanlanma saptanmayan bu hastalarda
pankreas portal venin soluna 1,5-2 cm daha mobilize edilerek tekrar transekte edildi. 16
hastanin 15’inde uygun kanlanma izlendi. Yalnizca bir hastada tiimori rezeke edebilmek
icin aberran bir damarin baglanmasi gerekti ve bu hastada uygun kanlanma saglanamadi.
40 hastanin 18’inde eksternal pankreas stenti kullanildi. Ana pankreatik kanali genis olan
hastalarda stent kullanilmadi. Tim hastalara ameliyat sonrasi somatostatin analogu
oktreotid verildi. 40 hastalik bu seride mortalite izlenmezken yalnizca retranseksiyona
ragmen uygun kanlanma saglanamamis olan bir hastada pankreatik fistiil izlendi. Bu
calisma, literatiirde ilk defa pankreatikojejunostomi anastomozuna yetersiz kan akisinin
anastomoz kagagina neden olabilecegi fikrini ortaya atti. Strasberg, 6n sonuglarini
yayinladiktan 3 yil sonra 123 hastalik baska bir seri daha yayinladi.(256) Bu serideki en
onemli bulgu pankreatikojejunostomi sonrasi pankreatik fistliliin, uygun kanlanan

pankreas glidigline yapilan optimize edilmis duct-to-mucosa pankreatikojejunostomi
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anastomoz teknigi ile birlikte neredeyse her zaman Onlenebilecegiydi. Calismanin
sonuclarinda 123 hastanin 76’sinda pankreas transeksiyon yiizeyindeki kan akimi uygun
olarak degerlendirildi. Kalan 47 hastada, yine bir dnceki serilerinde oldugu gibi pankreas
SMV-portal ven aksindan sola dogru 1,5-2 cm daha mobilize edilerek tekrar transekte
edildi. 47 hastanin 45’inde uygun kanlanma izlenirken 2 hastada uygun kanlanma
izlenmedi. Bu 2 hastada (%1,6) pankreatik fistll gelisti. Bu iki hasta disinda 2 hastada
(%1,6) intraabdominal apse gelisti. Standart bir tanimin olmadigi o vyillarda
pankreatikojejunostomi anastomoz basarisizligi bu iki durumdan birinin olmasi olarak
tanimlanmaktayd.. Tim kohorttaki pankreatikojejunostomi anastomoz
basarisizligi %3,2 (4/123) idi. Strasberg yaptig1 calismalarda transeksiyon hattinda iskemi
ile POPF arasinda bir iliski kurmaya baslamis olsa da o yillarda hem uluslarararasi kabul
edilmis bir POPF tanimi yoktu hem POPF gelisimine katkisi olan diger faktorler net
aydinlatilamamisti. Strasbeg’in ¢alismalari sayesinde ile pankreas boynunda yapilan
transeksiyon hattinda iskeminin pankreatik fistul gelisimine katkida bulunan bir faktor

oldugu arglimanini desteklemistir.

Rousek 2023 yilinda yaptigi bir kadavra calismasinda anastomoz hattinda
iskemiye neden olabilecek o6nemli bir faktér Gzerinde durmustur.(257)
Pankreatikoduodenektomi esnasinda remnant pankreasin arteriyel kanlanmasini
saglayan dorsal pankreatik arterin orjini ile pankreatikojejunostomi anastomozunun
iyilesmesi arasinda bir iliski olabilecegini 6ne stirmdistir. Ana hepatik arter ve ¢olyak
trunkustan kaynaklanan dorsal pankreatik arterin prosediir sirasinda kesilebilecegini
yani riskli anatomik boélgede oldugunu, buna karsin splenik arter veya SMA’den
kaynanlanan dorsal pankreatik arterin transeksiyon hattindan ge¢medigi ve givenli
anatomik bolgede oldugunu 6ne stirmustir. Bu arteriyel beslenme aginin bozulmasina
neden olan faktorlerden biri de iki arteriyel beslenme sahasinin kesisimi olan pankreas
boyununu transeksiyon sonrasi besleyen tek arter olan dorsal pankreatik arterin bir hayli
degisken anatomik varyasyonlara sahip olmasi olabilir. Dorsal pankreatik
pankreatikoduodenektomi sirasinda pankreasin asiri mobilize edilmesiyle ya da arter
normal pozisyonundayken dogrudan yaralanabilir. Arter anormal bir kékene sahip
oldugunda, muhtemelen yaralanmaya daha yatkindir. iki arterial beslenme bélgesinden

gelen dallar pankreasin boynunda bulusmaktadir. SMV ve portal ven hizasindaki
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pankreas boynuna direk giren arter yoktur. Bu bilgiler 1siginda pankreas boynu vaskiler
kesisim alani olarak tanimlanmaktadir. Pankreatikoduodenektomi esnasinda bu dallarin
ligasyonu nedeniyle bu bdlgede ve pankreatikojejunal anastomozda relatif iskemi
meydana gelebilmektedir. Bu relatif iskemi pankreatikojejunostomi anastomozunda

kacak ile sonuclanabilmektedir.

Strasbesg’in 2001’de vyayinladigi calismadan 2021 yilina kadar, literatiirde
pankreasta iSY kullanimi ile ilgili yalnizca (i¢ vaka raporu yayinlandi. ilk vaka raporu Subar
tarafindan 2015’ye yayinlandi.(142) 39 yasinda bir kadin hastada laparoskopik
pankreatikoduodenektomi sirasinda anastomozdan hemen &nce yapilan ISY-YKO
goriintilemede pankreas transeksiyon hattinda ISY gériilmemesi lizerine bu segment
rezeke edilerek anastomoz yapildi. Hastada POPF gelismedi. ikinci vaka raporu Rho
tarafindan 2018’de vyayinlandi.(143) 68 vyasinda bir kadin hastada laparoskopik
pankreatikoduodenektomi sirasinda pankreatikojejunostomi anastomozu yapildiktan
sonra ISY ile perfiizyonu degerlendirildi. Anterior situr hattinda perfiizyon defekti
saptandi, anastomoz cerrahi yapistirici (Greenplast Q) ile giclendirildi. Hastada derece
A POPF ve derece B gecikmis mide bosalmasi meydana geldi, konservatif olarak tedavi
edildi. Uglincii vaka raporu lguchi tarafindan 2021 yilinda yayinlandi.(144) 79 yasinda bir
erkek hastada orta segment koruyucu pankreatektomi sirasinda dorsal pankreatik
arterin korunmasina dikkat edildi ve rezeksiyon sonrasi iSY ile 4,6 cm’lik pankreas
remnantinin kanlanmasi kontrol edildi. Hastada distal pankreatektomi gid(giinden
derece B fistll gelisti, konservatif olarak tedavi edildi. Sugimoto 2015 yilinda yapitigi
calismada pankreasin perflizyonunu degerlendirmek icin bilgisayarli tomografi bazli
perflizyon datasi kullanmis ve organa yliksek arteriyel akis ve kisa ortalama gecis siresi
ile POPF arasinda bir iliski saptamistir.(258) Bu iliski ayni zamanda pankreasin histolojisi
ile de iliskili bulunmustur. Yiksek arteriyel akis ve kisa ortalama gecis siresi olan
hastalarda yapilan immunohistokimyasal incelemede daha az fibrozis saptanmistir.
Domuzlarda sol tarafli pankreatik iskemi moedelini, floresan tabanli gelistirilmis
gerceklik ile inceleyen bir baska calismada Wakabayashi ve ark. pankreasin
perflizyonunu gercek zamanli olarak kesin bir sekilde niceliklendirme ve goérsellestirme
imkani saglamistir.(259) Bu modelde POPF’{in 6nlenmesi icin ideal rezeksiyon cizgisini

belirleyebilecek ve cerrahi akisa minimal etkisi olan optik gorintiileme teknolojileri
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arastirilmis ve hiicresel parametreler araciligiyla dogrulamislardir. Pankreas gudigi
hipoperfiizyonunun, transeksiyon sinirinda lokal nekroz ve inflamasyona yol agan ana
mekanizma olabilecegini ve pankreas glidigliniin perfliizyonunun degerlendirilmesinin,
postoperatif pankreas fistll riskini 6ngérmek icin uygun olabilecegi 6ne sirlilmustir.
Literatiirde artik pankreas perflizyonunun degerlendirmede iSY kullanma fikri ortaya

¢tkmaya baslamistir.

Pankreas, arteriyel ve venoz iskemiye karsi oldukga duyarl bir organdir ve 6nemli
bir bulgu olarak, pankreatik nekrozun olusumu icin enfarktisin zorunlu olmadigi
belirtilmistir. Gegici hipoperfizyon, akut pankreatit ile iliskili patolojik kaskadi tetiklemek
icin yeterli olabilir. iskemi ve hipoperfiizyonun pankreatik nekroza neden oldugu
gosterilmistir. Pankreatitin indiklenmesinden kisa slire sonra mikrosirkiilasyonda
degisiklikler meydana gelmektedir. Degisiklikler homojen olmadigl igin, toplam
pankreatik kan akisi bolgesel pankreatik kan akisi ile korele degildir. Patolojik santlarin
varligl, kapiller durgunluk nedeniyle énemli doku hipoksisine yol agmakta ve bu durum
pankreatik nekrozun olusumuna 6nemli dlclide katkida bulunmaktadir. Reperflizyon
hasari, akut pankreatitin siddetini artiran ve asiner hicre yikimi ile aktive enzimlerin
salinmasina yol acan bir faktoérdir. Bu slirecin ana tetikleyicisi, iskemi ve
hipoperfiizyondur ve sonucta ortaya c¢ikan durum akut pankreatittir.(260)
intraabdominal sivida analiz edilen tripsin ve lipazin aktivasyonu POPF olusumundaki ilk
adim olarak ele alinabilir. Bunu hipoperfiizyon ve lokal iskemi takip eder, bu durum da
pankreatik nekroz ile sonuclanmaktadir.(261) Postoperatif akut pankreatit, POPF dnculi
olarak yeni bir antite olarak degerlendiriimektedir.(262-264) Pankreatik remnantin
mikrosirktlatuvar durumunun, rekonstriiksiyondan once ve erken postoperatif
dénemde, gergek zamanli, klinik olarak kullanilabilir ve tekrarlanabilir bir sekilde nesnel
olarak degerlendirilmesi, bu konularin tam olarak anlasilabilmesi icin kritik
gdriinmektedir.(265) Doussot ve ark.’nin yaptigl, pankreas transeksiyon yiizeyinin ISY ile
degerlendirildigi calisma bu hipotezi desteklemektedir. Arastirmanin sonuglarina gore,
30 hastanin %30'unda postoperatif akut pankreatit gelismis ve bunlarin %20'sinde BT ile
dogrulanmustir. iSY floresan anjiografi ile hastalarin %20'sinde pankreas giidiigiinde
hipoperfiizyon gozlemlenmis ve bu durum, biyolojik postoperatif akut pankreatit

(p=0.011) ve BT ile dogrulanmis postoperatif akut pankreatit (p=0.041) olusumuyla
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdstermistir. Klinik olarak anlamli POPF orani,
pankreas gudiglinde hipoperfiizyon saptanan hastalarda %40 iken, normal perfiizyon
saptanan hastalarda %4 olarak bulunmustur. Calismada hipoperfiizyon igin hem
transeksiyon vylzeyinin perfliyon paterninin homojen olup olmamasina hem de

enjeksiyondan perfiizyona kadar gecen sire dikkate alinmistir.(266)

Bu hipotez ve literatiirdeki mevcut birikim isiginda, iSY floresan anjiografi
kullanilarak pankreas transeksiyon yiizeyinin perfliizyonunun degerlendirilmesinin, POPF
ile olan iliskisinin arastirilmasi gerektigini distinerek bu ¢alismayi tasarladik. Yaklasik 70
yildir tibbi uygulamalarin gesitli alanlarinda yaygin olarak kullanilan ve insanlar lizerinde
minimal yan etkiye ve miikkemmel bir giivenlik profiline sahip olan iSY’in kullaniminin, bu
degerlendirmeyi objektif bir sekilde gerceklestirmemize olanak taniyacagini 6ngordik.
Kullanilacak cihazlarin basit, ekonomik ve kolay ulasilabilir olmasi da bu yéntemin tercih
edilmesini desteklemektedir. Degerlendirme sirasinda kullanilan yéntemler, sonuglarin
objektifligine katki saglamistir. Bu metodolojiyle yapilan objektif degerlendirmenin POPF

riski ile iliskilendirilebilir olmasi, hipotezimizin temel tasini olusturmaktadir.

iSY-YKO floresan anjiografi kantitizasyonu icin daha 6nce yapilmis hayvan deneyi
modellerinde iskemik hasar olusturulan boélgelerde elde edilen perflizyon verileri ile
iskemi veya normal perflizyonun direkt gostergeleri kullanilarak karsilastiriimalar
yapilmistir. Bilgisayar destekli kantitatif degerlendirme dahil olmak Uizere, bolgesel
akisinin olglilmesi icin uygulanabilir, glvenilir ve gecerli bir teknik olarak kabul
edilmektedir. Mezenter iskemi modeli yaratilan tavsanlarda iskemik segmentlerde ve
reperfiizyon segmentlerinde ISY floresan yogunlugu ile mikrokiire teknigi arasinda gigli
bir korelasyon oldugunu go6sterilmistir. Bu iskemik hasar icin dogrudan bir
gostergedir.(267) Domuzlar icin yapilmis bir baska modelde bolgesel perfiizyon ile iSY-
YKO floresan anjiografi sirasinda elde edilen egrinin egimi (slope), mikrokiire ile dlgiilen
bolgesel kan akisiyla glicli bir korelasyon géstermistir. Yine maksimum yogunluk (Fmax)
mikrokire ile Olgllen bolgesel kan akisiyla kabul edilebilir bir korelasyon gdstermistir.
Maksimum floresan yogunluguna ulasma zamani (TTP), tim bolgelerde tutarli sonug
vermemekle birlikte, yalnizca bir bolgede kabul edilebilir bir ters korelasyon
gostermistir.(268) Yine baska bir deneysel modelde, mezenter iskemi modeli yaratilan

domuzlarda yapilmis iSY-YKO tabanl incelemede maksimum floresan yogunluguna
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ulasma zamani (TTP) ile hicresel enerji durumu (lokal kapiller laktat, mitokondriyal
solunum hizi) ve metabolizmanin farkl belirtegleri arasinda gl bir iliski saptanmustir.
Bu model iskemik ve vaskiilarize alan arasindaki sinirin iSY ile etkili bir sekilde tespit
edilebilecegine dair saglam kanitlar sunmustur.(269) Domuzlarda yapilan benzer bir
calismada, iSY-YKO perfiizyon kartografilerinden elde edilen maksimum floresan
yogunluguna ulasma zamani (TTP), perflizyon ile glcli bir negatif kolerasyon
gostermistir. Bu kolerasyon ayni calismada baska bir optik goriintiileme teknigi olan
hiperspektral gorintileme ile karsilastiriimis ve iskeminin metabolik gostergesi olan
lokal kapiller laktat prediksiyonunda hiperspektral goériintiileme daha iyi bir performans

gostermistir.(270)

Bizim sonuclarimizda; kantitatif iSY-YKO degerlendirmesindeki yogunluk
parametrelerinden bazal floresan yogunlugu (Fmin), kohortumuzda hem tim POPF
gelisen hastalar icin hem de klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalar igin benzerdi
(sirasiyla p=0.827 ve p=0.549). Yine tiim video kaydi boyunca yani tiim floresan-zaman
egrisi boyunca hesaplanan ortalama yogunluk (mean intensity) ve ortanca yogunluk
(median intensity), hem tiim POPF gelisen hastalar icin hem de klinik olarak anlamli POPF
gelisen hastalar icin benzerdi. Kontrast yogunlugu 6lciiminiin maksimum potansiyeline
gore ne kadar arttigini veya gelistigini gosteren, yani bir dokudaki kan akisina veya
kontrast maddenin emilimine baglh olarak ne kadar gliclendirildigini ya da daha belirgin
hale geldigini 6lgmek icin kullanilan maksimum gliclendirme ytizdesi - ortalama olarak
temel cizgi (%MEmg) 6lcimiin referansinin medyan deger oldugunu belirtir. Medyan
degeri temel alarak maksimum gelisme ylizdesi hesaplanir. Tim POPF gelisen hastalar
icin incelendiginde %MEwms POPF gelismeyen grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek saptanmistir (p=0.033). Klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalar igin ise,
anlamh fark saptanmamistir (p=0.349). Tum POPF gelisen hastalar icin incelendiginde
maksimum floresan yogunlugu (Fmax), POPF gelismeyen grupta istatistiksel olarak
anlamh derecede yiksek bulundu (187.83+17.83 vs 174.43%16.90, p=0.049). Klinik
olarak anlamli POPF gelisen hastalar igin ise, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasa
da, POPF gelismeyen grupta POPF gelisen gruba kiyasla daha yliksek Fmax gozlendi
(186.23£17.54 vs 173.69+18.36, p=0.087). Fmax hem preklinik hem de kolorektal

rezeksiyon sonrasl anastomoz kacgagini inceleyen klinik ¢alismalarda organ perflizyonu
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ile pozitif bir kolerasyon gdstermistir.(63-66, 268) ISY-YKO floresan goriintiilemede
pankreas transeksiyon ylzeyinin ne kadar “iyi” perflize oldugunu gosteren klasik
parametrelerin yaninda bu perflizyon paterninin ne kadar normal dagildigini yani ne
kadar homojen oldugunu test etmek igin Fmax parametresinin standart sapmasi da
hesaplanmistir. Fnax degerinin standart sapmasi hem tiim POPF gelisen hastalarda hem
de klinik olarak anlamh POPF gelisen hastalar icin bakildiginda POPF gelismeyen
gruplarda istatistiksel olarak anlaml sekilde diistikti (sirasiyla p=0.034 ve p=0.032).
Perflizyonun indirekt gostergesi olan floresansin ne kadar fazla oldugu kadar
transeksiyon ylizeyine ne kadar homojen dagildigi da iki grup arasinda anlamli fark

yaratmistir.

Kantitatif iSY floresan degerlendirmesindeki akis parametrelerinden maksimum
floresan yogunluguna ulasma zamani (TTP), hem tim POPF gelisen hastalar icin hem de
klinik olarak anlamli POPF gelisen hastalar icin benzerdi (sirasiyla p=0.511 ve p=0.167).
TTP parametresi, preklinik calismalarda iskemik dokularin perfiyonu ile iyi bir
kolerasyon gosterirken normal perflize olan dokularda beklenen performansi
gosterememistir.(268, 269) Kolorektal rezeksiyon sonrasi anastomoz kagagini inceleyen
klinik calismalarda ise sonuglar celiskilidir. Bazi ¢calismalarda anastomoz kacgagi gortlen
hastalarda anlamli derecede daha uzun saptanmistir;(63, 64, 67) ancak bazi calismalarda
ise anlaml bir fark gézlenmemistir.(65, 66) Bir baska akis parametresi olan egim (slp)
hem tiim POPF gelisen hastalar icin (0,3801+0,28 vs 0,1316+0,09, p=0.015) hem de klinik
olarak anlamli POPF gelisen hastalar icin incelendiginde (0,3697+0,27 vs 0,0927+0,35,
p=0.008) istatistiksel olarak anlaml bir sekilde POPF gelismeyen grupta POPF gelisen
gruba kiyasla daha ylksek saptanmistir. Bu sonuc¢ egim (slp) parametresinin POPF
gelisimi acisindan potansiyel bir gosterge olabilecegine isaret etmektedir. Egim (slp)
parametresi preklinik calismalarda iskemi icin kabul edilebilir bir perfomans
gostermistir.(267, 268, 271) Kolorektal rezeksiyon sonrasi anastomoz kacagini inceleyen
birkag klinik calismada organ perfiizyonu ile kolerasyon gdstermis olsa da bir ¢alismada
benzer performansi gosterememistir.(63-65) Maksimum floresan yogunlugunun
yarisina ulasilmasi icin gereken zaman (T12max) parametresinin gecerliligi preklinik
calismalarda arastirilmamis olsa da klinik calismalardaki performansi egim (slp)

parametresi ile benzer sekilde organ perfilizyonu ile kolerasyon gostermistir ve benzer
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sekilde yine ayni ¢alismada maksimum floresan yogunluguna ulagsma zamani (TTP) gibi
iyi bir performans gdsterememistir.(63-65) Bizim kohortmuzda da Ti/2max, hem tim
POPF gelisen hastalar icin bakildiginda POPF gelismeyen grupta istatistiksel olarak
anlamli sekilde disuk iken (223.94+377+41 vs 323.83+406.45, p= 0.026) klinik olarak
anlamh POPF gelisen hastalar icin bakildiginda (232.95+349.24 vs 336.11+474.88,
p=0.054) fark istatistiksel olarak neredeyse anlamli olacak sekilde POPF gelismeyen

grupta disuk saptanmistir.

Calismamizda perflizyon degerlendirilmesinin ameliyat sirasinda yapilan
kayitlarin sonradan degerlendirilmesi ile yapildigi icin intraoperatif herhangi bir strateji
degisikligi yapilmamistir. Bu degerlendirme gergek zamanli yapilirsa cerrahin fistll risk
skorlari yiksek olan hastalar icin ameliyat sirasinda karar verme stratejisini
etkileyebilecek bir yonteme donliisme pontasiyeline sahiptir. Tim parametreler
incelendiginde iSY ile pankreas transeksiyon vyiizeyinin kantitatif perfiizyon
degerlendirmesi klinik olarak anlamli fistilleri 6n gérmekten ziyade hastada fistul gelisip
gelismeyecegini 6n gormekte daha basarilidir. Yiiksek fistll riskine sahip olan hastalar
icin ameliyat sirasinda hipoperflizyonun objektif olarak ortaya konmasi, cerrahin
transeksiyon hattini portal venin daha soluna kaydirmasina ya da belki de rezeksiyonu
total pankreatektomiye tamamlamaya cesaretlendirebilecek somut bir kanit olusturma
pontansiyeline sahiptir. Bunun yani sira Amsterdam grubunun calismasinda(146) ortaya
koydugu gibi cerrahi teknik, o6rnegin transpankreatik U siitur, hipoperflizyonun
olusmasina katki sunuyor olabilir. Kesit ylizeyinde, pankreasin parankim igi marjinal
arterlerinin hemostazi sirasinda da hipoperfiizyona neden olabilecek kadar koagtilasyon
bu olumsuz sonuca katki sunabilir. ileride yapilacak daha kapsamli calismalar ile
gerekirse teknik modifikasyonlarla kesit ylzeyinde hipoperfiizyona neden olacak

engellenebilir faktorler ortadan kaldirilmahdir.

Calismamizin baslica kisitlamasi érnek biyiikliigiiniin 30 hasta olmasidir. On
sonucglar icin yeterli olsa da daha bliyik kohortlarda denemeye ihtiyac vardir. Bunun yani
sira halen (izerinde konsensus bulunmayan pankreas icin iSY uygulamasi belirsizligini
korumaktadir. Pankreas kesit yiizeyinin kanlanmasini degerlendirmek icin gereken iSY
dozu, kameranin kesit ylizeyine uzakhgi gibi faktorler sonuclari etkileyebilir. Bunun yani

sira video kayitlarindan analizin yapilmasi icin baslica engel hareket ve nefes
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artefaktlaridir. Bu artefaktlar sonradan ortadan kaldirilabilseler de gerek peripankreatik
dokularin ISY ile floresans yaymasi gerek ameliyat odasi isiklari analizin ozellikle
yogunluk parametrelerini etkileyebilmektedir. Bunu gergek zamanli yapacak, ilgili alani
takip ederek analiz eden, yogunluk parametrelerini bir referans degere gore
degerlendiren yapay zeka destekli bilgisayar algoritmalarina ihtiyac duyulmaktadir.
Yapay zeka 6grenme modelleri icin de daha blyilk kohortlarda yapilmis benzer

denemelere ihtiyacimiz devam etmektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak tipta 70 yildan fazladir kullanilan iSY ve yeni teknolojilerden olan
YKO floresan goriintileme pankreas kanlanmasini objektif olarak ortaya koyma
potansiyeline sahiptir. iSY ve YKO kameralar kolay ulasilabilir, gérece ucuz ve kolay
uygulanabilir ydntemlerdir. Remnant pankreasin hipoperfiizyonunun iSY-YKO ile ortaya
konmasi POPF tahmini icin uygulanabilir bir yontemdir. Gecelekte yapilacak ¢alismalarda
remnant pankreas perflizyonu ile kantitatif perflizyon parametrelerinin iliskisinin daha
net ortaya konmasi gerekmektedir. Daha biiyiik kohortlarla yapilacak calismalarda iSY-
YKO floresan anjiografi parametrelerinin esik degerlerinin belirlenmesi ve
hipoperflizyon paternlerinin kantitatif analizler ile ortaya konmasini hedeflemekteyiz.
POPF riski yuksek hastalarda, intraoperatif ve gercek zamanli yapay zeka destekli
degerlendirmenin cerrahlara yol gosterici olacagini dlsinmekteyiz. Gelecekte,
intraoperatif olarak ytksek POPF riski saptanmasi halinde, pankreasin re-transeksiyonu
ve hatta rezeksiyonun total pankreatektomiye genisletilmesi icin cerrahlara objektif bir

kanit sunmayi hedeflemekteyiz.
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	Pankreatikooduodenektomi, azalan postoperatif mortalite oranlarına rağmen halen yüksek postoperatif morbidite oranlarına sahiptir. Pankreatikodudonektomi sonrası morbiditenin, uzamış hastane yatış sürelerinin ve dolayısıyla artmış sağlık harcamaların...
	2.2 Pankreasın Vasküler Anatomisi
	Bir yetişkin insanın pankreasının ortalama hacmi 72 cm3, ortalama ağırlığı 100 gr, uzunluğu 12-20 cm, yüksekliği 3-5 cm ve genişliği 1-3 cm’dir. Pankreas, karın boşluğunun arka duvarında yerleşir, sekonder retroperitoneal bir organdır. L2 vertebra hiz...
	Pankreasın arteriyel beslenmesi iki ana vasküler sistem aracılığıyla gerçekleşir; biri baş ve unsinat prosesi, diğeri ise gövde ve kuyruğu besler. Boyun kısmı ise bu iki beslenme alanı arasında kalır. Pankreas, çölyak trunkus dalları ve SMA tarafından...
	GDA, lateralde anterior superior pankreatikoduodenal arter (ASPDA) ve medialde sağ gastroepiploik arter olarak iki dala ayrılır. Sağ gastroepiploik arter, pankreas başının ön yüzeyinden ve mide büyük kurvaturuna doğru anteriora seyreder. Posterior sup...
	Şekil 2.5: İnferior pankreatikoduodenal arter varyasyonları(149) (IPDA: İnferior pankreatikoduodenal arter, MCA: Orta kolik arter, FJA: Birinci jejunal dal, PIPDA: Posterior inferior pankreatikoduodenal arter, AIPDA: Anterior inferior pankreatikoduode...
	Splenik arter, pankreas üst sınırının arkasından geçerken pankreasa çok sayıda dal verir. Ana dallar DPA ve splenik arterin orta segmentinden çıkan a. pancreatica magna’dır. Pankreasın gövde ve kuyruğu, dorsal pankreatik arter, splenik arterin pankrea...
	Okahara ve ark.’nın selektif anjiografiler ile yapılan çalışması pankreas arterial kanlanması için topografik bilgiler sağlamıştır.(151) Pankreas başının üst yarısının arterial kanlanması; DPA ve superior pankreatikoduodenal ark arasındaki anastomoz d...
	Pankreas başının ve duodenumun arka yüzü posterior superior pankreatikoduodenal ven (PSPDV) tarafından drene edilir ve vakaların %90’ında bulunur. Bu ven, koledoğun arkasından geçerek %98 vakada portal vene, %2 vakada SMV’e dökülmektedir. Pankreas baş...
	2.3 Pankreas Cerrahisi ve Whipple Prosedürü
	2.3.1 Tanım ve Tarihçe
	Pankreasın tarihçesi Busnardo tarafından 1983 yılında yayınlanmış bir derlemede özetlenmiştir.(153) Pankreas Galen ve Hipokrat tarafından tam olarak tanımlanmasa da J. Fitzgerald’a göre ilk tanımlama bilimsel anatominin babası olarak kabul edilen Her...
	1642 yılında Padua'da Veslingus'un prospektörü olan Johann George Wirsung, insan pankreasının, adını taşıyan, ana kanalını tanımladı. Regnier de Graaf (1641-1673), daha sonra pankreas kanalının gerçek önemini, kanülasyon ve pankreas salgısı üzerine y...
	18. yüzyılda fizyolojide en önemli figürlerden biri olan Albrecht Von Haller (1708-1777) pankreas kanalının, safra kanalıyla birlikte barsağa girdiğini gözlemledi ve pankreas sıvısının fonksiyonlarından birinin safrayı seyreltip yumuşatmak olması ger...
	19. yüzyıla gelindiğinde ise sırasıyla Willy Kuhne (1837-1900), Berlin'deki Patoloji Enstitüsü'nde, proteinlerin pankreatik sindirimine yönelik araştırmaları sonucunda tripsini keşfetti. Londra'da Alexander Marcet (1770-1822) tarafından 1815 yılında ...
	1883'te Gussenbauer, ameliyat öncesi bir pankreas kisti tanısı koymak ve bunu marsupializasyon ile tedavi etmek konusunda ilk oldu, hatta bir yıl önce New York'ta Bazeman, klinik olarak bir over kisti olarak tanı konan ilk pankreas kistini çıkarmıştı...
	Yıl 1898 olduğunda ilk defa William S. Halsted tarafından bir ampulla karsinomunun rezeksiyonu gerçekleştirildi.(155) Ameliyat esnasında duodenumun bir segmenti ve ampulla çevresindeki pankreasın bir kısmı rezeke edildi. Pankreas kanalı ve ana safra ...
	1937 yılında Alexander Brunschwig, pankreas baş karsinomu için pankreas başının ve duodenumun geniş rezeksiyonunu başarıyla gerçekleştiren ilk kişi oldu.(167) Ameliyatı iki aşamada gerçekleştirdi. Spinal anestezi altında, posterior gastroenterostomi,...
	Pankreas sıvısının drenajının nasıl yapılacağı sorusu başlangıçtan beri oldukça tartışmalı bir konu olmuştur. İlk başlarda pankreatik sıvının akışının hayatta kalmak için hayati olduğu düşünülüyordu ancak daha sonraki çalışmalar, pankreatik sıvının h...
	2.3.2 Kurumsal Cerrahi Teknik
	İnsizyon ve eksplorasyon safhası: Pankreatikoduodenektomi ksifoid’den başlayan bir orta hat insizyonu ile yapılmaktadır. Falsiform ligament bağlanıp kesilir ve GDA güdüğü veya vasküler yapıların etrafına sarılmak için ameliyat sonunda kullanılmak üze...
	Diseksiyon safhası: Duodenum 2. ve 3. kıtaya ulaşımı kolaylaştırmak için çıkan kolon, hepatik fleksura ve proksimal transvers kolon serbestlenir. Gerato fasyası, vena cava inferior ve kolon mezosu arasındaki avasküler plan ortaya konur. Duodeneumun l...
	Rezeksiyon safhası: Mide antrektomi yapılacak ise antrumdan (küçük kurvatur tarafında genellikle 3. transvers ven seviyesinde olan vagusun Laterjet venleri olarak adlandırılan dallanma bölgesinden, büyük kurvatur tarafında ise gastroepiploik venöz an...
	Rekonstruksiyon safhası: Pankreas rekonstruksiyonu için tanımlanmış yöntemler çift kat duktojejunostomi, Blumgart’s yöntemi ve pankreatikogastrostomidir. Günümüzde yüksek volümlü merkezlerde sıklıkla kullanılan yöntem açık cerrahi için çift kat duct-...
	2.4 Postoperatif Pankreatik Fistül
	2.4.1 Tanımlama
	Bilimsel ilerlemenin temel şartlarından biri bilim insanlarının “aynı dili” konuşmasıdır. İlk defa, postoperatif pankreatik fistülün evrensel tanımlamasının yapılması için tüm dünyadan 37 pankreas cerrahının bir araya geldiği 2005 yılında, literatürde...
	POPF'ü tanımlamak için, ameliyatta yerleştirilen dren sıvısından ölçülen amilaz aktivitesi, normal serum amilaz değerinin üç katından fazla olarak kabul edilen bir uzlaşma sağlandı. Ameliyat sonrası komplikasyonlara dayalı olarak POPF'ün üç ayrı dere...
	Eskiden derece A POPF olarak adlandırılan durum “biyokimyasal kaçak” olarak ele alındı ve artık gerçek bir pankreatik fistül veya gerçek bir komplikasyon olarak kabul görmesi terk edildi. Bunun nedenleri arasında yakın zamanlı çalışmalarda; pankreatek...
	Biyokimyasal kaçak eski adıyla derece A fistül, hastanın klinik iyilik halinin sürdüğü, oral beslenmeye devam ettiği, ERAS protokolüne devam edebildiği, normal postoperatif yoldan sapma olmadığı anlamına gelir. Eğer POPF riski düşük olan hastalara int...
	Derece B POPF, hastanın klinik durumunda değişiklik ile ilişkilendirilen dren sıvısında artmış amilaz aktivitesini içeren tanımlanmış bir füstül ve gerçek bir komplikasyondur. Hastanın postoperatif yolunun yönetiminde değişiklikler gerektirir. Çoğunl...
	Derece C POPF herhangi bir derece B POPF'ün klinik instabilite sonucunda organ yetmezliği, reoperasyon veya ölüm ile sonuçlandığı durumudur. Genellikle yoğun bakım ünitesinde kalış gereklidir ve POPF ile ilişkili sorunlar nedeniyle hastane yatışı aşı...
	2.4.2 Risk Faktörleri
	Çalışmamıza toplam 30 hasta dahil edilmiştir. Uygulanan İSY dozu standart olarak 0.5 mg/kg olarak hesaplanmıştır. İSY uygulamasına bağlı herhangi bir yan etki gözlenmemiştir. Hastaların ortalama yaşı 63.7 ± 14.6 idi ve kadın/erkek oranı eşitti (n=15/...
	Neoadjuvan tedavi; 2 hasta 8 kür ve 1 hasta 4 kür FOLFİRİNOX rejimi almıştır. Preoperatif ana pankreatik kanal dilatasyonu 14 hastada (%46.7) mevcuttu. Ortalama hesaplanmış kan kaybı tüm kohort için 200 ml idi. 10 hastaya perioperatif eritrosit süspa...
	ISGPS 2016 tanımlamasına göre(174) 3 hastada biyokimyasal kaçak meydana geldi. 7 hastada derece B fistül ve 2 hastada derece C fistül meydana geldi. 18 hastada fistül izlenmedi. 30 hastanın; 2’sinde derece A, 3’ünde derece B ve birinde derece C gecik...
	Patoloji raporları incelendiğinde tümörün 3 hastada distal koledokta, 12 hastada ampullada ve 15 hastada pankreas başında yerleşimli olduğu raporlanmıştır. 24 hastanın patolojisi malign olarak raporlanırken 6 hastanın patoloji benign olarak raporlanm...
	POPF ile ilişkili olduğu düşünülen değişkenler; vücut kitle indeksi, ateroskleroz derecesi, neoadjuvan kemoterapi, ameliyat süresi, perioperatif kan kaybı, transfüzyon ve inotropik ilaç kullanımı açısından yapılan analizlerde, hem tüm POPF için hem d...
	Floresan-zaman eğrisinden elde edilen parametrelerin bir diğer grubu akış parametreleri de hem tüm POPF gelişen hastalar için hem de klinik olarak anlamlı POPF gelişen hastalar için analiz edildi.
	Grafiklerde maksimum kontrast yoğunluğuna ulaşma zamanı (TTP), POPF gelişen ve gelişmeyen hastalar arasında, tüm POPF için (1073.06±687±26’e karşı 1228.00±610.18, p=0.511) ve klinik olarak anlamlı POPF için (1058.71±665.96’a karşı 1313.11±614.43, p=0...
	Geçmişte pankreatikoduodenektominin yüksek postoperatif mortalite ve morbidite oranlarıı ile periampuller tümörlerin kötü prognozu bir araya geldiğinde pankres cerrahisi bir karamsarlığa yol açmaktaydı. 1970-1980’li yıllarda %25-30 olan postoperatif ...
	Anastomozun yapıldığı ilk andan itibaren, ardışık olarak belirlenen “kontrol noktaları” aracılığıyla anastomoz kaçağı ya da POPF riski bir tahmin sistemine dönüşmektedir. Son yıllarda, POPF tahmininin pankreatik rezeksiyonların yönetimindeki önemi gi...
	Öncelikle pilot çalışma olarak dizayn edilen çalışmamızda yaptığımız ilk analiz, kohortumuzdaki hastalarda POPF gelişme oranları ve fistül risklerinin hesaplanması ve uluslararası valide edilmiş fistül risk skorları ile kolerasyonuna bakmaktı. Kohort...
	Pankreatikoduodenektomi esnasında rezeksiyon sonrası remnant pankreas iskemisinin değerlendirilmesi fikri yaklaşık 25 yıl önce ortaya atılmış olsa da yeterince üzerinde durulmamış bir antitedir. Strasberg ilk olarak 1998 yılında 40 hasta üzerinde yap...
	Rousek 2023 yılında yaptığı bir kadavra çalışmasında anastomoz hattında iskemiye neden olabilecek önemli bir faktör üzerinde durmuştur.(257) Pankreatikoduodenektomi esnasında remnant pankreasın arteriyel kanlanmasını sağlayan dorsal pankreatik arteri...
	Strasbesg’in 2001’de yayınladığı çalışmadan 2021 yılına kadar, literatürde pankreasta İSY kullanımı ile ilgili yalnızca üç vaka raporu yayınlandı. İlk vaka raporu Subar tarafından 2015’ye yayınlandı.(142) 39 yaşında bir kadın hastada laparoskopik pan...
	Pankreas, arteriyel ve venöz iskemiye karşı oldukça duyarlı bir organdır ve önemli bir bulgu olarak, pankreatik nekrozun oluşumu için enfarktüsün zorunlu olmadığı belirtilmiştir. Geçici hipoperfüzyon, akut pankreatit ile ilişkili patolojik kaskadı te...
	Bu hipotez ve literatürdeki mevcut birikim ışığında, İSY floresan anjiografi kullanılarak pankreas transeksiyon yüzeyinin perfüzyonunun değerlendirilmesinin, POPF ile olan ilişkisinin araştırılması gerektiğini düşünerek bu çalışmayı tasarladık. Yakla...
	İSY-YKÖ floresan anjiografi kantitizasyonu için daha önce yapılmış hayvan deneyi modellerinde iskemik hasar oluşturulan bölgelerde elde edilen perfüzyon verileri ile iskemi veya normal perfüzyonun direkt göstergeleri kullanılarak karşılaştırılmalar y...
	Bizim sonuçlarımızda; kantitatif İSY-YKÖ değerlendirmesindeki yoğunluk parametrelerinden bazal floresan yoğunluğu (Fmin), kohortumuzda hem tüm POPF gelişen hastalar için hem de klinik olarak anlamlı POPF gelişen hastalar için benzerdi (sırasıyla p=0....
	Kantitatif İSY floresan değerlendirmesindeki akış parametrelerinden maksimum floresan yoğunluğuna ulaşma zamanı (TTP), hem tüm POPF gelişen hastalar için hem de klinik olarak anlamlı POPF gelişen hastalar için benzerdi (sırasıyla p=0.511 ve p=0.167)....
	Çalışmamızda perfüzyon değerlendirilmesinin ameliyat sırasında yapılan kayıtların sonradan değerlendirilmesi ile yapıldığı için intraoperatif herhangi bir strateji değişikliği yapılmamıştır. Bu değerlendirme gerçek zamanlı yapılırsa cerrahın fistül r...
	Çalışmamızın başlıca kısıtlaması örnek büyüklüğünün 30 hasta olmasıdır. Ön sonuçlar için yeterli olsa da daha büyük kohortlarda denemeye ihtiyaç vardır. Bunun yanı sıra halen üzerinde konsensus bulunmayan pankreas için İSY uygulaması belirsizliğini k...
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	Sonuç olarak tıpta 70 yıldan fazladır kullanılan İSY ve yeni teknolojilerden olan YKÖ floresan görüntüleme pankreas kanlanmasını objektif olarak ortaya koyma potansiyeline sahiptir. İSY ve YKÖ kameralar kolay ulaşılabilir, görece ucuz ve kolay uygula...

