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1. GIRIS

Kronik pankreatit (KP), endokrin ve ekzokrin fonksiyonel bozukluk ile
giden, pankreasta kalici yikim, fibrozis, fonksiyon bozuklugu olusturan
morfolojik degisikliklerle karakterize inflamatuvar bir durumdur. (1). Diinyada
KP insidans1 1,6 ile 23/ 100000 arasinda degismektedir.(2)Erken donemde
sindirim ve emilim gibi ekzokrin fonksiyonlar bozulurken, ge¢ dénemde kan
sekeri diizensizligi gibi endokrin fonksiyonlar bozulur.(3)KP etyolojisinde toksik-
metabolik, genetik, oto-immiin, tekrarlayan akut pankreatit ataklari, obstriktif
faktorler rol alir.(1,4) Ayrica birgok caligma pankreas parankim harabiyetinde
apoptozisin rol oynadigin1 gostermistir.(5 ) Apoptozis embriyogenezis sirasinda
istenmeyen dokunun yok edilmesini ve yasam boyunca fonksiyonunu Kaybetmis,
hasarlanmis, yaslanmis, hiicrelerin komsu hiicrelere zarar verilmeden yok
edilmesini  saglayan, genetik kontrollii programlanmis fizyolojik hiicre
Oliimiidiir.(6 )

Sitokeratinler epitelyal hiicre iskeletini yapan ara flamentlerdir. Hiicrede
sekil ve biitlinliigii korudugu gibi motilite, hiicre-hiicre etkilesimi gibi hiicresel
olaylart da saglar. (7)Yapilan c¢esitli ¢aligmalarda apoptozis sirasinda
sitokeratinlerin (CK) o6nemli rollerinin oldugu gosterilmistir.(8) Sitokeratinler
tretildekleri yer, yapt ve fonksiyonlarma gore ¢esitli alt gruplara
simiflandirilmistir.  Sitokeratin 18, embriogeneziste iiretilen ilk sitokeratindir.
Mesane epiteli, ince barsak ve kolon mukozasi, hepatosit, ekrin ter bezleri, follop
tiipli, pankreas asiner hiicresi, serviks ve endometriumdan sentezlenir(9).

Apoptoziste rol oynadiklar1 gosterilmistir (8,9)



Bizim de bu g¢alismadaki amacimiz kronik pankreatit patogenezinde rol
oynayan apoptozisin, apopitozisin serum belirteglerinden biri CK18 diizeyi ile
arasinda iliski olup olmadigin1 degerlendirerek, CK18 in kronik pankreatit tan1 ve
takibinde bir marker olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek ve iliski

saptanirsa gelistirilebilecek tedavi metotlarina yol géstermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kronik Pankreatit

Kronik pankreatit, endokrin ve ekzokrin fonksiyonel bozukluk ile giden,
pankreasta kalict yikim, fibrozis, fonksiyon bozuklugu olusturan morfolojik

degisiklikler ile karakterize inflamatuvar bir durumdur. (1)

2.1.1 Epidemiyoloji

Otopsi ¢alismalarinda pankreatik fibrozis oran1  %0.04 ile %5
arasindadir.(10) Diinyada KP insidanst 1,6 ile 23/ 100000 arasinda
degismektedir.(11)insidans 45-54 yasinda pik yapar ve KP li olgularda mortalite

orani %30-40 dir (12).

2.1.2 Etyoloji

Alkol kullanim

Gelismis iilkelerde KP in % 70 i uzun siireli alkol kullanimi ile ilgilidir.
KP olusumu, tiiketilen alkoliin miktar1 ve zamaniyla paralellik gostermektedir.
Bir¢ok olguda en az 5 yil boyunca 150 g / giin tiiketim vardir.(10) Etanolun
dijestif enzim aktiflesmesininde rol oynadig1 diistiniiliir.(13)Buna ragmen sadece
alkol tiikketimi KP olusmasi i¢in tek faktor degildir. Yiiksek miktarda alkol

tiiketenlerin sadece %10’unda pankreatik hastalik olusumu goriilmiistiir. (14,15)



Sigara
KP de sigara kullanimi doz bagimli bir risk faktoriidiir. (16)Sigara
bikarbonat sekresyonunu, tripsin inhibitér kapasitesini ve alfa-1 antitripsin

diizeyini azaltir. (17)

Tropikal Pankreatit

Hindistan, Afrika ve Giiney Amerika gibi diinyanin c¢esitli bdlgelerinde
endemiktir. Genellikle ¢ocuk ve geng yetiskinleri etkiler, 40 yas sonrasi nadirdir.
Karin agrisi ataklariyla baslayip, endokrin ve ekzokrin yetersizlige neden olur.

Nedeni tam bilinmemekle birlikte, etyolojide nutrisyonel faktorler 6nemlidir. (18)

Idiopatik Pankreatit

KP hastalarinin % 10-30’unun nedenidir. Erken ve ge¢ baslangich tipleri
bulunur. Erken baslangich tipte 2.dekatta karin agrisi, ge¢ baslangich tipte, 5.
dekatta hafif karin agris1 ve pankreatik yetmezlik olusur. Olas1 nedenler arasinda

gizli alkol kullanimi, bilinmeyen genetik nedenler sayilabilir. (10)

Kistik Fibrozis Geninde Mutasyon

Kistik fibrozis, otozomal resesif kalitim gdsteren tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olan bronsektazi ve pankreas yetmezligi ile
karakterize bir hastaliktir. 7.Kromozomdaki Kkistik fibroz transmembran
kondiiktans regiilatorii genin (CFTR) deki mutasyona bagli olusur( 19).Bu gen

tarafindan kodlanan protein, epitel hiicre zarindan su ve elektrolit taginmasini



saglayan siklik AMP ile diizenlenen bir klorid kanalidir.(10).Kistik fibrozisli,
hastada protein yapisinda bozukluk nedeniyle olusan sekresyon, koyu ve
yapiskandir. Kanal liimeninde biriken sekresyonlar, obstriiksiyona ve kanalda
genislemeye neden olur. Biriken sekresyonlarin tasidigi proteolitik enzimler ile
pankreasin kendi dokusuna zarar vermeye baslar ve pankreasta fibrozis, atrofi ve

yaglanmaya neden olur (20).

Otoimmiin Kronik Pankreatit

Sistemik lupus eritematozus, Sjogren Sendromu, primer bilier siroz,
primer sklerozan kolanjit, inflamatuar barsak hastaliklar: gibi immunite ile iligkili
hastaliklarla beraber goriilebilecegi gibi tek basina da goriilebilir. Pankreas bas
kisminda belirgin olmak {izere pankreasta diffiiz sisme ve genisleme goriiliir.
Genisleme pankreas kanserini taklit edebilir ve hastalar obstriiktif sarilik ile
bagvururlar. Pankreatik biyopside yaygin fibrozis ve lenfoplazmositik infiltrasyon
goriiliir. Antiniikleer, antilaktoferrin, antikarbonik anhidraz | -1l gibi otoantikor
yiiksekligi ve hipergamaglobulinemi vardir. Ozellikle IgG4 diizeylerinde belirgin

yiikselme goriiliir.(10,21).

Toksik-Metabolik hastaliklar
Hiperparatiroidizim, hiperkalsemi, hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi,

ilaglar (10) KP nedeni olabilir.



Genetik Bozukluklar

Otozomal Dominant Herediter Pankreatit:

Nadir goriilen, otozomal dominant kalitilan % 80 penetrans gosteren bir
hastaliktir.

Tripsinojen genindeki mutasyona bagli olusur. Cocukluk ¢aginda baslayan

pankreatik agr1 ataklari ile kendini gosterir(10).

SPINK1 Mutasyonlari: Serin proteaz inhibitor kazal tip 1 (SPINK1)geni
aktif tripsin salgisini inhibe ederek asiner hiicrelerin aktif tripsine karsi savunma

hatt1 olusturmasini saglar(10).

Duktal Obstriiksiyon

Pankreatik kanalda gelisen intralobuler fibrozis, Kist, tikaglar,
kalsifikasyonlar, pankreatik kanali tikayan pankreas adenokarsinomu,
noroendokrin tiimorler ve intrapapiller miisindz tiimorler, oddi disfonksiyonu ve
pankreas divisum kanal ici hipertansiyonu artirir. Interlobiiler hipertansiyon

fibrogenezis, glandiiler hasar ve agr1 patogenezinde rol oynar(10).

Diger Nedenler
Travmatik striktiir, girisimsel isleme bagli olusan striktiir, akut pankreatit

sonrasi striktiir, kronik bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus, radyoterapi,



hiperlipidemi, safra kesesi taslar1 da pankreatik kanal obstriiksiyonu ve pankreatik

fibrozis yaparak kronik pankreatit olusturabilir.(10)

2.1.3 Patogenez

Kronik pankreatitin patogenezi net degildir. Son 3 dekattir ileri siiriilen

hipotezler sunlardir.(10)

Oksidatif stres teorisi

Braganza ve arkadaslarinin caligmasinda, pankreatik hastaliklarda esas
nedenin oksidaz enziminin asir1 aktivitesi oldugu diisiintilmiistiir.(22) Oksitkenmis
tirlinler peroksidasyon ile hiicre membraninda hasar olusturur.(23) Antioksidan
tedavi kp de agn tedavisinde kullanmilmistir.(24)Yiiksek doz antioksidan

tedavisinin bir sigan modelinde fibrozu onledigi gosterilmistir.( 25)

Toksik metabolik teori

Bordalo ve arkadaslari, alkoliin asiner hiicrelere, hiicre metabolizmasini
degistirerek direk toksik etkide bulundugunu belirtmislerdir. Bu metabolik etki
asiner hiicrelerde lipit birikiminine, yagli dejenerasyona, hiicresel nekroza ve

nihai olarak fibrozise sebep olur.(10)

Duktal obstruksiyon teorisi:
Bu teoriye gore alkol, ekzokrin salgilar1 degistirerek pankretik kanalda
protein plaklari ve tag olusturur. Tas ve plaklar ile epitelin temasi, skar olusumuna

neden olur. Skar olusumu sonrasi obstruksiyon, staz ve daha fazla tas olusur.
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Alkolun yanisira, pankreatik tas peptidi (PSP),litostatin) ve GP-2 de tas
olusumuna katkida bulunur.(10)

Nekroz- fibrozis teorisi

Akut pankreatit ataklarinda olusan inflamasyon ve nekroz, peritiibiiler
alanlarda skar dokusu olusturur. Skar dokusu, duktuslarda obstriiksiyon ve tas

olusturur. Obstriiksiyon ise atrofi ve fibroz olusumuna neden olur. (26)

Primer kanal hipotezi:

Cavallini bu hipotezde kanal epiteline kars1 patojenik faktoriin,
immunolojik bir atak oldugunu 6ne siirmiistiir. Kp li hastalarda duktal epitel
icinde karbonik anhidraz I ve II i¢in antikorlar gdsterilmistir. Bu immunolojik

durumun kanalda inflamasyon ve skar olusumuna neden oldugu diisiiniiliir.(10)

SAPE (Sentinel Acute Pancreatitis Event) hipotezi:

Whitcomb ve Schneider KP de fibrozis patogenezi i¢in ilging bir hipotez
Onermistir.

Ozetlenecek olursa bu hipotez:

1- Pankreatik asiner hiicreler toksik-metabolik durum ve oksidatif strese
yanit olarak spesifik sitokinler {iiretirler. Fakat fibrozis hemen olusmaz. Ciinkii
stellat hiicreler hentiiz periasiner alanda degildir.

2-Akut pankreatit atagi, bliyiik bir inflamatuar yanit olusturur. Bu yanit,

ge¢ faz anti-inflamatuar sitokinler mononiikleer ¢ekirdekler tarafindan TGF-B1



sitokinlerin salgilanmasina neden olur. Bu sitokinler stellat hiicrelerin periasiner
alana ge¢mesini saglar.

3-Devam eden oksidatif stres, alkol ve tekrarlayan akut pankreatit ataklar
pankreatik stellat hiicreler tarafindan kollojen sentezlenmesine ve fibrozis

olusumuna neden olur. (10)

2.1.4 Klinik Ozellikler

Karin agrisi

Karmm agrist KP hastalarmin  %50-80’in de bildirilmistir.(10) KP i
hastalarda is kaybina, depresyon ve narkotik bagimliligina neden olan en 6nemli
semptomdur.

Karin agrisi, kronik pankreatitin dominant klinik 6zelligidir. Karin agrist
genellikle yemek sonrasi olusur ve epigastriumdan baslayip sirta dogru yayilir.
One egilmekle hafifler.

Agn perindral irritasyona, pankreatik kanalin genislemesine, psddokist

olup olmamasina bagli olabilir.(27,28)

Pankreatik Yetmezlik(steatore ve maldigesyon)

Klinik olarak protein ve yag emilim bozuklugu, pankreatik fonksiyonlarin
%90’1 bozulmadan goriilmez. Yag ve proteinin sindirimi i¢in pankreatik enzim ve
bikarbonat iiretimi gerekir. Asikar steatore KP hastalarimin % 30 'unda
goriilmektedir. Yag emilim bozuklugu genellikle protein malabsorbsiyonundan
daha erken gergeklesir. Altta yatan etyolojiye bagl olarak sindirim bozuklugu

gelismesi KP tanisi aldiktan sonra 5.6 ile 26 yil arasinda siire almaktadir (10).



Pankreatik Diyabet

Glukoz intoleransi erken goriilebilmesine ragmen asikar diyabetes mellitus
hastaligin ge¢ donemlerine kadar bile goriilmeyebilir. Distal pankreatektomili,
kalsifik pankreatitli ve tip 1-2 diyabetes mellitus aile hikayesi olan hastalarda
daha sik pankreatik diyabet gelisimi goriiliir. Patogenez insiilin {iretim
eksikliginden kaynaklanir. Bu hastalarda glukagon eksikligi, olmasi nedeni ile

insiilin doz asiminda ciddi hipoglisemi olusur. (10)

Kilo Kaybi

Steatoreye, sitofobiye, mide bulantisi ve kusmaya bagli olabilir. Cogu
durumda hasta daha fazla yiyerek kaybitelafi edebilir. Ciddi kilo kayiplart mide
cikist tikanikligi, fibrozis gibi komplikasyon yada pankreas kanseri gibi bir

durumun ortaya ¢iktigini gosterebilir. (10)

2.1.5 Tam

KP de pankreatik kalsifikasyon, steatore ve diyabetes mellitusun hep
beraber olmasi ilerlemis hastalikta miimkiindiir. Baslangi¢ donemindeki hastada

tan1 koymak zordur ve bir 6zgiil bir yontem tanimlanmamustir.(29).

Laboratuvar Testleri:
Kronik pankreatite 6zgii biyokimyasal bir deger yoktur. Atak aninda
amilaz ve lipaz diizeyi hafif yiikselmis olabilmekle beraber normal de olabilir.
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Fibrozis ilerledik¢e amilaz ve lipaz dilizeyi azalir. Tam kan sayimi ve serum
elektrolitleri normal olabilir. Safra kanali tikanikligi1 gelismesi durumunda
bilirubin,alkalen fosfataz artabilir. Otoimmiin pankreatitli hastada sedimentasyon,
serum IgG4, anti niikleer antikor, anti-diiz kas antikorlarinda yiikselme
gortilebilir.(30)

Fekal elastaz  Olgiimii, pankreatik  ekzokrin  disfonksiyonun
degerlendirilmesinde yardimcidir. Ozellikle pankreatik yetmezligin erken fazinda
yapilan fekal elastaz 6l¢iimii, pankreatik fonksiyon testleri arasinda en sensitif ve

spesifik olanidir.(30)

72 saatlik kantitatif diski yag olciimii: Gaytada yag miktarinin 7
gr/glinden fazla bulunmasi malabsorbsiyonu, 10 gr/giinden fazla bulunmasi
steatoreyi diistindiiriir. (30)

Sekretin veya Kkolesistokinin stimiilasyon testi: Pankreas fonksiyon
testleri iginde en duyarli testtir ( %90-95) fakat sik kullanilmaz. (28,31)

Bentiromide testi: Bentiromide kimotripsin tarafindan parcalanarak p-
aminobenzoik asidin (PABA) ortaya ¢ikar. Alt1 saatlik idrarda ol¢lilen PABA'nin
verilen degerin %060'Indan az bulunmasi1 pankreas yetmezligini diistindiiriir.

(28,31)

Goriintiilleme yontemleri:
Diiz karmn grafisi, pankreatik kalsifikasyonu gostermede kullanilmasina

ragmen spesifite ve duyarliik % 30 ila % 70 arasinda degisiklik gosterir.
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Transabdominal ultrasonografi pankreas parankimal ve duktal ozelliklerini
gosterebilen noninvaziv, ucuz bir testtir. Duyarliligi

% 60-70, ozgilligi % 80-90 arasinda degisiklik gosterir. Bilgisayarl
tomografi glandiiler atrofi, kalsifikasyon, kanal dilatasyonunu iyi gosterir ve
duyarliligt % 74-90, ozgilligii % 84-100 arasindadir. Magnetik rezonans
kolanjiopankreatografiMRCP) ile hem duktal hem parankimal yap1
degerlendirilebilir. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi
(ERCP),pankreas duktal anatomisini en iyi gosteren tetkiktir. Dilatasyonlar, kistik
yapilar, darliklar, taslar goriintillenir ve sitoloji i¢in materyal de alinabilir.
(10)Endoskopik ultrasonografinin  (EUS), KP tamisinda, tedavisinde ve
evrelemesinde rolii giderek artmaktadir. ERCP ye gore daha az invazivdir fakat
tecriibeli biri tarafindan yapilmasi gerektir. Kronik pankreatit tanisinda ERCP ile
yapilan bir ¢ok karsilastirmali calismada benzer etkinlikte veya daha iistiin
bulunmustur.(32)Karakan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada biliyer
mikrolitiasiste EUS kese ve koledoka yakin komsuluk yoluyla alinan yiiksek
rezoliisyonlu goriintiiler sayesinde manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi
(MRCP) ve transabdominal ultrasonografi (USG)’ye {istiin  olarak

saptanmigtir(33).

Genetik Testler

Kistik fibrozis ile iligkili CFTR, tripsin inhibitoriinii kodlayan SPINK-1

geni bakilabilir.(10)
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2.1.6 Tedavi

Tedavide amag: Agr1 kontrolii ve komplikasyonlarin engellenmesi,
endokrin-ekzokrin fonksiyonlarin devami, sosyal destek ve yasam Kalitesinin

arttirtlmasidir.(34)

Agrimin Tedavisi

Karin agrisi, KP li hastalarin en 6nemli semptomudur.

Tedavide:

A-Yasam tarzi degisikligi: Tedavi basarisi i¢in ¢ok 6nemlidir. Alkol ve
sigara kullanilmamalidir.(35)

B-Analjezik Tedavi: Ik olarak, asetaminofen ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar denenmelidir. Bagimlilik riskinden dolayr narkotik

analjezikler gerekli olmadikea tercih edilmemelidir.(10)

Pankreatik Enzim Destegi

Oral uygulanan enzimlerin ana etkisi pankreatik ekzokrin sekresyonu
feedback ile inhibe etmektir. KP li hastalarda asiner hiicrede hasar olustugundan
dolayi tripsin sekresyonu bozulur ve CCK-releasing peptid denatiirasyonu azalir.
CCK’nin artis1 pankreatik enzim sekresyon artis1 yaparak agriya sebep olur.
Pankreatik enzimler oral alindiginda CCK-releasing peptid denatiire olur ve CCK

salgis1 azalir. (36)
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Oktreotite: Sentetik somatostatin analogudur ve pankreas sekresyonunu
ve CCK diizeyini azaltir. Pankreatik kanal ¢ikis darliginda olusan kanal basincini

negatif feedback inhibisyonla azaltir. (37)

Antioksidan Tedavi:

Bhardwaj ve arkadaslar1 KP’li hastalarda bazi besinlerin (Vitamin E,
riboflavin, magnezyum, bakir, manganez ve siilfiir) aliminda azalma oldugunu
soylemislerdir. Bu besinlerin eksikligi oksidatif stres artisina neden olabilir.
Kronik pankreatitli hasta gruplart Karsilastirildiginda, KP |i grupta plazma

selenyum, vitamin A ve E, beta karoten, ksantin daha az bulunmustur.(38)

Endoskopik Tedaviler:

Bu tedavideki amac pankreatik kanal obstriiksiyonunun kaldirilmasi,
duktal basincin azaltilmasi, sivi drenajinin saglanmasi ve agrinin azaltilmasidir.
ERCP ile kanaldaki striktiirler, taslar, psodokistler, fistiiller ve safra yolu
striktiirleri tedavi edilebilir. (10)

ESWL (Extracorporeal Shock-Wave Litotripsy) ile pankreatik kanaldaki

taglar parcalanabilir.(10)

Sinir Blokaji:
Endoskopik ultrasonografi ile ¢olyak gangliyon blokaji yapilabilir. Invaziv
bir iglem olmasi ve kisa bir siire yarar gosterdigi i¢in bu yontem diger tibbi

tedavilerle fayda gormemis olgular i¢in yapilmalidir.(39)
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Cerrahi Tedavi:

Medikal ve endoskopik tedaviden fayda gormemis hastalarda,
obstrukstiyon durumlarinda, malignite stiphesinde uygulanabilir. (40)

Lateral pankreatikojejunostomi (Puestow ameliyati) ile agrida azalma
saglanabilir. Rezektiv ameliyatlarda pankreatikoduodenoktomi  (whipple
ameliyat1) distal yada total pankreatektomi yapilmaktadir.(41)

Steatore Tedavisi

Pankreatik lipaz diizeyi %10 ‘un altina diigene kadar steatore(yag
malabsobsiyonu), goriilmez.

Steatore tanisi, fekal yag atiliminin 6 gr/giinden ¢ok olmasi, kilo kayb1 ve
siskinlik ile konur. Diskidaki yag miktar1 15 gr/glinden ¢ok olan, kilo kayb1 olan

ve steatore ile iligkili semptomlar1 olan hastalara, lipaz destegi verilmelidir.(42)

2.1.7 Kronik Pankreatit Komplikasyonlart

Psodokist

Psodokist, akut ve kronik pankreatitte inflamasyon sonucu olusan duvar
epiteli icermeyen pankreas sekresyonlarindan zengin sivi kolleksiyonlaridir.
Transabdominal ultrasonografi yada bilgisayarli tomografiyle tan1 konulabilir.
Daha ¢ok pankreasin govde ve kuyruk kesiminde gelisir. Klinik tablosu akut
pankreatitten birka¢ hafta sonra yada bilinen kronik pankreatit tanisi olan
hastalarda gelisen karin agrisidir. Cogu destek tedavisi ile geriler, semptomatik

olanlar malignite siiphesi olanlar drene edilir.(10)
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Safra Kanal, Gastrik, Duodenal Obstriiksiyon
Nadir komplikasyonlardir. Anatomik yakinlik nedeni ile olusur. Artan
karmn agrisi, kusma ve oral alimi tolere edememe ile basvururlar. Malignite

stiphesinde cerrahi tedavi gerekir.

Pankreatik kanser
KP pankreas kanseri i¢in risk faktoriidiir. 20 yil izlenen KP li hastalarin %
4 {inde pankreas kanseri geligmistir.(10) Akut karin agrisi, kilo kaybi veya

fonksiyonel kotiilesme durumunda siiphe edilmelidir.(10)

Splenik Ven Trombozu
Kronik pankreatitli hastalarda %45 oraninda splenik ven trombozu
goriilebilir ama c¢ogu asemptomatikdir. Morbidite mide varis kanamalarina

baglidir. Bu durumda splenektomi tercih edilebilir.(10)

Psodoanevrizma
Splenik arter etrafinda olusan inflamasyon ve nekroza bagli olusur.
Hemobili yada periton i¢i kanama yapabilir. Kanama durumunda mortalite riski

%40-60 arasindadir.(10)
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2.2Apopitozis

Apoptoz embriyogenezis sirasinda istenmeyen dokunun ve yasam boyunca
fonksiyonunu kaybetmis, hasarlanmig, yaslanmis hiicrelerin komsu hiicrelere
zarar verilmeden yok edilmesini saglayan, genetik kontrollii programlanmis
fizyolojik hiicre olimidiir.(5) Hiicre ¢ogalmasi mitozla belirlenirken, dokuda
bulunmasi gerekli hiicrelerde apoptozisle belirlenir(43). Apoptozis ve mitozis
normal bir canlida dengededir. Apoptozisi, nekrozdan ayiran durum fizyolojik
olmasi ve doku homeostazina katkida bulunmasidir.(44)

Nekrozda hiicreler genisler, mitokondri ve organeller bozulur, plazma zari
yirtilir. Apoptoziste plazma zari yirtilmaz. Apoptozisin olusabilmesi igin ATP
gereklidir. Hiicredeki ATP diizeyi, hiicrenin apoptozisle mi yada nekrozla mi
Olecegine karar verir. ATP kullanilis1 mitokondrinin apoptozis i¢in vazgecilmez
oldugunu gosterir. Apoptozis igin gerekli olan enerji yoksa hiicre nekroz ile 6liir.
Apoptoziste hiicre kendi kendisini aktif olarak 6ldiiriir. Bunu da niikleer bozulma
ve DNA fragmantasyonuyla yapar.(45). Nekroz patolojik bir uyariyla olusabilen
bir durum olmasina ragmen, apoptozis fizyolojik yada patolojik bir uyariyla

olabilir.(46)

2.2.1 Apoptozisde Morfolojik Degisiklikler

Apoptoziste ana olay, niikleusun pargalanmasidir. Normal sartlar altinda

5
hiicre birbirini takip eden 7 kirilmay1 onarirken, apoptozis durumunda 30x10
kirilma olusur ve hiicre tarafindan onarilamaz. Apoptozisin erken fazinda hiicre

yiizeyel yapilarimi kaybeder ve biiziiliip kiiciilmeye baslar ve plazma zarinda
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tomurcuklanmalar olusur. Daha sonra hiicre, Sitoplazmayla ¢evrili kromatin
parcalarindan olusmus apoptotik cisimlere parcalanir ve en sonunda apoptotik
hiicre makrofajlar tarafindan taninip, fagositoza ugrar. Apoptozise ugrayacak
hiicreler, plazma zarindaki degisikliklerle tanmnir. Hiicre zarinin i¢ kismindaki
fosfatidil serin, aminofosfolipid transferaz sayesinde zarin dis kismina gecer.
(phosphatidylserine translocation). Fagositik hiicre reseptorleri fosfatidil serine
baglanip, fagositozu baslatir.(47)

Diger olim tirti olan nekroz hipoksi, mekanik hasar,hipo-hipertermi,
kompleman uyarilmasi, UV 1s1k gibi hiicre dis1 olusan zararli uyaranlar sonucu
meydana gelen patalojik istemsiz bir olaydir. Hiicre zari lipidlerinin

oksidasyonuyla hiicre igerigi bosalir, inflamatuar bir yanit olusur.(45)

2.2.2 Apoptozis Mekanizmasi

Apoptotik Oliimiiniin Basamaklari
1-Apoptozisin uyarilmasi
2- Hiicre i¢i proteazlarin (kaspazlarin) aktiflesmesi

3-Morfolojik ve biyokimyasal degisimlerin olmasi ve fagositoz
Apoptozisin Uyarilmasi (Sinyal Uretici Kaynaklar)
Apoptozis olusmast i¢in genetik mekanizmay1 aktiflestirecek hiicre i¢i

veya dist kaynakli bir uyaran olmalidir.(48).

Hiicre Dis1 Kaynakh Uyaranlar
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1-Biiyiime Faktorleri: Hiicreler diger hiicreler ve ekstraselliiler matriks
kaynakli biliylime uyaranlarina ihtiyag gosterir. Bu uyaranlar bozuksa hiicre
apoptozise gider. (48)

2-Oliim Reseptor Aktivasyonu (Reseptor-Ligand Etkilesimi):Bazi
sitokinler hiicre zarindaki reseptore tutunarak apoptozisi baslatan sinyal iiretir. Bu
sitokinler i¢inde major rol oynayan grup “Timor Nekrozis Faktor Reseptor

(TNFR)” grubudur. Bunlarin da en énemlileri Fas ve TNRF1’dir. (48).

a)Fas-Fas Ligand Kaynakh Apoptozis: Fas ligand Fas reseptoriine
baglanir ve FADD’la (Fas adapter protein with a death domain) birlesir. Bu
birlesme prokaspaz 8’in aktiflesmesine neden olur ve apoptozis baslar. (49).

b) Tiimér Nekrozis Faktor (TNF) Kaynakh Apoptozis: TNF TNF
reseptOrii olan TRADD’la (TNFR adapter protein with a death domain) birlesir ve
prokaspaz 8 aktive olur. (48)

c) Sitotoksik T Lenfosit Kaynakh Apoptozis: Sitotoksik T lenfosit
(CTL) infekte hiicrenin yiizeyindeki yabanci antijeni tanir ve Fas ligand olusur.
CTL’ler granzim B ve perforin adli apoptozis olusturan proteinler icerir. Perforin,
hedef hiicre zarinda por olusturarak, hedef hiicre sitoplazmasina granzim B
salgilar. Granzim B de hedef hiicrede kaspazlari aktiflestirerek apoptozisi

baslatir.(48)
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d) Diger Kaynaklara Bagh Apoptozis: Hipoksi, radyasyon, ilaglar, hipo-

hipertermi, ultraviyole 1sinlar DNA hasar1 yaparak apoptozisi baslatirlar.(48)

Hiicre icinden Kaynaklanan Sinyaller:
DNA hasari, hiicre i¢i pH’da azalma, metabolik bozukluklar, hiicre siklus
bozukluklari, hiicre igi Ca?+ seviyesinde yiikselme gibi degisiklikler ile hiicreyi

apoptozise gotiiren hiicre 6liim sinyallerini aktiflestirebilirler.(50).

Hiicre Ici Proteazlarin Aktivasyonu

I¢c ve dis sinyaller hiicredeki kaspaz adi verilen proteazlari aktive eder.
Oliim sinyalleri mitokondrideki apoptozisi baslatan kaspazlari aktive eder.(48).
Mitokondrinin dig membraninda gegirgenlik artar. Gegirgenlik artinca sitokrom C
sitozole ¢ikar. Sitokrom C sitoplazmada kaspaz 9 ve ATP ile birlesir ve
apoptozom olusur. Apoptozom kaspaz 3’ii aktive eder ve apoptozis baslar. (50)

Apoptozise ugramis hiicreler parankim hiicreleri ve fagositler tarafindan

fagosite edilip ortamdan temizlenir. (48)

2.2.3 Apoptozisi Gosterme Yontemleri

1. Morfolojik goriintiileme yontemleri: Apoptozisin  degisik
doénemlerinde apoptotik olay1 gostermek igin (51)

a) Istk Mikroskobu

b)Floresan Mikroskobu

c)Elektron Mikroskopi: Apoptozis gosteriminde altin standart olarak
diistiniiliir.
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d)Faz Kontrast Mikroskobu kullanilabilir.

2. Histokimyasal yontemler

Anneksin V yontemi: Hiicre membran lipitlerinden biri olan fosfatidil
serin, apoptozis olursa 6zel boyalarla Anneksin V ile goriiniir hale gelir.(52)

Bcl-2, bax ve kaspaz 3 yontemi: Bax, bcl-2 ve anti-kaspaz antikorlari
kullanilarak yapilir.

TUNEL yontemi (the terminal deoxynucleotidyl transferase-dUTP
nick end labeling): Terminal deoksiriboniikleotid transferaz (TdT)’in DNA
kiriklarina baglanmasi ile kirik varligmin 1sitk mikroskobunda gosterilmesiyle
apoptotik hiicrenin taninmasi saglanir.(53)

M30 yontemi: M30 yonteminde apoptotik epitelyal hiicrede kaspaz
aktivitesiyle kirilan sitokeratin 18'in kirilmis formuna has antikorlar saptanarak

gosterilir.

3. Biokimyasal yontemler

Agaroz jel elektroforezi: DNA pargalarinin agoroz jelde yiiriitiilmesiyle
apoptozis gosterilir. (54)

Western Blot Yéntemi: Istenilen bir proteine karsi antikor kullanimina
dayanir. Apoptozise 6zgii bcl-2, kaspaz-3 gibi preteinler dlgiilerek yapilir.(55)

Akim sitometri (flow cytometry) Yontemi: Isaretli antikor yardimiyla

apoptozda artan hiicre proteininin gosterilmesine dayanir. (56).
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4.Imiinolojik Yontemler:

1. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay):

ELISA yonteminde, antijen-antikor kompleksi, isaretli antiglobulinin
eklenmesinden sonra substratin eklenmesiyle olusan rengin izlenmesi esasina

dayanir.(57) DNA fragmantasyonlar1 ve M30 diizeyleri 6l¢iilebilir.(51,52)

2. Fluorimetrik Yontem:

Kiiltiirti yapilmis hiicrelerin kaspaz aktivitesinin 6l¢timiinde kullanilir (51).

2.3. Sitokeratinler

Sitokeratinler epitelyal hiicre iskeletini yapan ara flamentlerdir. Hiicrelerin
sekil ve bitiinliigiini korudugu gibi motilite, hiicre-hiicre etkilesimi gibi hiicresel
olaylart da saglar.(7) CK’ler, en c¢ok basit, keratinize olmayan epitelden

sentezlenir.(58)

Sekans homolojilerine gore sitokeratinler;
Tipl sitokeratinler: CK 9-23 ( 40-50 kDa, asidik proteinler)
Tip2 sitokeratinler: CK 1-8 (53-68 kDa, nétralden bazik protein

komponentlerine kadar) seklinde 2 ye ayrilir.(59)

2.3.1. Sitokeratin ve Apoptozis

Son c¢alismalarda apoptozis sirasinda CK’lerin 6nemli rol oynadiklar
goriilmiistiir.(8) M30 antijen olarak da adlandirilan sitokeratin, kaspazla

pargalanmig sitokeratin 18’dir. Kaspazlar, inaktif sekilde sitoplazmada bulunan ve
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proteazlar diye isimlendirilen enzim gruplaridir. Apopitozisde apoptotik
biyokimyasal ve morfolojik degisimi saglayan enmzimlerdir. Kaspazlarin 6nemli
substratlarindan birisi de CK18’dir. CK18 apoptozis sirasinda yeni bir epitop
olusturacak sekilde apoptozise 6zgii bir pozisyonda kirilir. Bu kirilma sonucu
meydana gelen antijene kaspazla-kirilmis CK18 ya da M30 antijeni denir. M30
antijeni membran biitiinliigiiniin  bozulmasiyla seruma c¢ikar ve ELISA ile

rahatlikla tespit edilir.(60)

2.3.2. Sitokeratin 18

CK18, embriogeneziste iiretilen ilk sitokeratindir. Mesane epiteli, ince
barsak ve kolon mukozasi, hepatosit, ekrin ter bezleri, follop tiipli, pankreas asiner
hiicresi, serviks ve endometriumdan sentezlenir (9 ).Calismalarda ‘kaspazlar
tarafindan kesilmis CK18 / total CK18” oraninin hiicrenin apopitoza mi yada
nekroza mi gidecegini gdsteren bir belirteg olabilecegi belirtilmistir. Sitokeratin
apoptozis ve prolifere olan hiicrelerce sentezlenir. Total CK18(kaspazlarla
kirilmamis sitokeratin M65 antijeni), prolifere olan hiicrede iiretilir ve nekroz
durumunda hiicre zari bozuldugundan seruma salinir. Kirilmig CK18 yalniz
apopitozis sonucu Olen hiicrede, total CK18’in kaspazlarla kirilmasi sonucu
olusur. Dive ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, patogenezinde nekrotik hiicre
Oliimiiniin rol oynadigi pankreas kanserli hastalarda, kanserli dokuda nekrozis
hemotoksilen eozin ile gosterilmis ve bu hastalarda kirilmamis sitokeratin
18(M65) diizeyi yiiksek bulunmustur.(61) Ozetlersek total CK18, hiicrenin
nekrozisle, kirilmis CKI18 ise apopitozisle 6limii sonrasi olusur. Apopitozis
sirasinda CK 18, kaspazlar tarafindan aspartat 238 ve 396 noktasindan kirilir. M30
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antikoru, sadece apoptotik hiicre Oliimiinde olusan kirilmis sitokeratin 18
fragmanimni yani M30 antijenini taniyarak, kirilmis sitokeratinlerin apopitozis

belirteci olarak kullanilmasini saglar. (62)

2.3.4 Kronik Pankreatit ve Apopitozis

Kronik pankreatitte asiner hiicre 6liimii, hem nekroz hem de apoptozis ile
gerceklesir.(63) Birgcok insan ve hayvan calismasinda pankreatit olusumunda
programlanmis hiicre Oliimiiniin rolii  gosterilmistir.(63). Hashimoto ve
arkadaglarin ratlarda yaptigi bir c¢alismada kronik pankreatit patogenezinde

apoptozisin rolii TUNEL yo6ntemi ve elektron mikroskopu ile gosterilmistir(64).

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Secimi

Arastirmaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
poliklinigine Haziran 2014—Eyliil 2014 déneminde bagvurup, Klinik, laboratuar ve
goriintiileme yontemleriyle (Magnetik Rezonans Goriintilleme, Bilgisayarl
Tomografi ve Endoskopik Ultrasonografi (Rosemont Kriterlerine gore) kronik
pankreatit tanis1 alan 35 hasta, hasta grubu olarak ve herhangi bir kronik ve
malign hastaligi bulunmayan sigara alkol kullanmayan 35 saglikli, kontrol grubu
olarak alindi. Gazi Universitesi Etik Kurulu’nun onay: alindiktan sonra poliklinige
bagvuran hasta ve kontrol gruplart bilgilendirilip, onam formu imzalatildi.

Poliklinige bagvuru sirasinda rutin kan 6rneklerinden amilaz, lipaz, sedimentasyon
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ve C reaktif protein, tam kan sayimi ¢alisild1 ve rutin kan alinirken hastadan 5 cc
ekstra kan sitokeratin 18 diizeyi ¢alisilmasi i¢in alindi. Hasta ve kontrol grubunun
cinsiyet, yas, sedimentasyon, c-reaktif protein, hasta grubunun kronik pankreatit
etyolojisi, ka¢ yildir kronik pankreatit hastasi oldugu, 6zgegmiste diyabetes
mellitus olup olmadigi, varsa kag yildir diyabetes mellitus oldugu ve goriintiilleme
yontemiyle psddokist gibi pankreasta olusan komplikasyonun olusup olusmadigi
kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan 5’cc’lik kan 6rnekleri 10 dakika
3000 devirde santrifiij edilerek ependorf tiiplerine konuldu.Sitokeratin-18

calisilmasi i¢in  —80 °C’de muhafaza edildi.

Tablo 3.1. Kronik Pankreatit Tanisinda Rosemont Kriterleri (65)

EUS Kriteri Kriter
Parankimal Degisiklikler

Akustik golge veren hiperekoik odak Major A

Akustik g6lge vermeyen hiperekoik odak Minor

Bal petegi goriinimii veren lobiilarite Major B

Balpetegi goriiniimii olmaksizin lobiilarite Minér

Kistler Minér

Cizgilenme Mindr

Duktal Degisikliklikler

Ana pankreatik kanalda tag Major A

Duktal irregiilarite Minor

Hiperekoik ana pankreatik kanal kenar1 Mindr

Goriilebilir yan dallar Minér

Ana pankreatik kanal dilatasyonu Minor

Bu kriterlere gore

Kesin kronik pankreatit Kronik pankreatit telkin eden
durumlar

*2 Major A 1 Major A+ < 3 Minér

* 1 Major A+ 1 Major B * 1 Major B+ >3 Minor

* 1 Major A+ >3 Minér > 5 Minor
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3.2 Sitokeratin 18 Diizeyinin Ol¢iimii

Sitokeratin 18 diizeyleri ELISA(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi ile hazir kit (Cusabio Biotech Co. Human Cytokeratin 18 (CK-18)
ELISA KIT) kullanilarak analiz edildi. intra-assay varyasyonu <%10, inter-assay
varyasyonu <%15 du. Sonuglar standart egrisine gore hesaplanip ng/mL olarak

verildi.

3.3 istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
version 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) program ile yapildi. Tanimlayici
istatistiklerde siirekli degiskenler ortalama, standart sapma, kesikli degiskenler ise
say1 ve ylizdeler olarak verildi. Kategorik veriler Fisher’s Exact Test ve Ki Kare
testi ile analiz edildi. Coklu bagimsiz degisken analizinde ANOVA kullanildi.

p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 48,31 +15,32 yas, kontrol grubunda 43,63+9,61
yastir hasta ve kontrol grubu yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (p=0,13). Kronik pankreatit hastalarinda sitokeratin diizeyi 0,45 + 1,40,
kontrol grubunda 0,16 =+ 0,16 olarak 6l¢iilmiistiir ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,23). Hasta grubunda amilaz diizeyi 169,4+159,93, kontrol
gurubunda ise 59,15+22.41°dir ve bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamlidir
(t=4,025, p<0,001). Hastalarin Lipaz diizeyi 113,74+100,53, kontrol grubunda
32,05£16,66 olarak Olcililmiistiir ve hasta grubundaki bu yiikseklik istatistiksel
olarak da anlamlidir (t=4,742, p<0,001). Hasta grubunda sedim 34,08+20,33, CRP
19,63+£27,29 kontrol grubunda ise bu degerler siras1 ile 9,28+3,99 ve 4,05+1,34
olarak Ol¢iilmiistiir bu farkliliklar da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,001, p=0,002) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda baz1 parametrelerin karsilastirilmasi

PankKrre(;r;:r (35) Kontrol (35)

Ort+S.Sapma | Ort+S. Sapma t p
Yas 48,31 £15,32 43,63+9,61 1,532 0,13
Sitokeratin 0,45+ 1,40 0,16 +0,16 1,201 0,23
Amilaz 169,4+159,93 59,15+22.41 4,025 <0,001
Lipaz 113,74+100,53 32,05£16,66 4,742 <0,001
Sedim 34,08+20,33 9,28+3,99 7,080 <0,001
CRP 19,63+27,29 4,05+1,34 3.372 0,002
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Gruplarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda; Hasta grubunda %34,3 (12

kisi) kadm, %65,7 (23 kisi) erkek iken, kontrol grubunda ise %54.,3 (19 kisi)

kadin, %45,7 (16 kisi) erkek oldugu goriillmektedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin Cinsiyet dagilimlari

Kadin Erkek Toplam
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kr. Pankreatit 12 34,3 23 65,7 35 100,0
Kontrol 19 54,3 16 45,7 35 100,0
Toplam 31 44,3 39 55,7 70 100,0

Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde %94,3’iiniin (33 kisi)

karm agris1 sikayeti ile bagvurmustur. Etyolojiye bakildiginda %68,6’s1 (24 kisi)

bilinmeyen, %?20,0 (7 kisi) etanol, %11,4 ‘“lniin (4 kisi) otoimmun oldugu

saptanmistir. Ayrica hastalarin %34,3’linde diyabet varligi goze carpmaktadir

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin basvuru sikayeti, etyoloji ve diyabet varhg: dagihmlari

Sikayet Say1 Yiizde
Karin Agrisi 33 94,3
Diger 2 5,7
Etyoloji 35 100,0
Bilinmeyen 24 68,6
Etanol 7 20,0
Otoimmun 4 11,4
Diyabet

Var 12 34,3
Yok 23 65,7
Toplam 35 100,0
Var 12 34,3
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Hastalarin  amilaz  yiiksekligi ~ durumuna  gére  parametreler
degerlendirildiginde amilaz normal olan grubun yas ortalamasi 54,15 + 17,44,
yiiksek olan grubun ise 44,86 +13,15 yas olarak bulunmustur ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,08). Amilaz normal olan grupta
sitokeratin diizeyi 0,80+2,28, yiiksek olan grupta 0,24 +0,29 ol¢ililmiistiir ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,39). Amilaz normal olan grupta
Lipaz diizeyi 61,07+44,02, yiiksek olan grupta 144,86+111,91 dSl¢iilmiistiir ve bu
yiikseklik istatistiksel olarak da anlamhidir (t=3,126, p=0,004). Amilaz normal
olan grupta sedim 28,23+15,61, CRP 22,11£33,19, Yiiksek olan grupta sedim
37,54+22,28, CRP 18,16+23,89 olarak hesaplanmistir, bu farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli degildir (p=019, p=0,68) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Cinsiyete gore sitokeratin diizeyleri

CINS Sayi Ortalama Std. Sapma p
. . kadin 31 0,1615 0,17458
sitokeratin 1= 1ok T 39 0,4255 1,33249 0.27

Kadinlarda sitokeratin diizeyi 0,16+0,17 iken erkeklerde 0,42+1,33 diir ve

bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,27).

Tablo 4.5. Kadin cinsiyette hasta ve kontrol grubu sitokeratin diizeyleri

Grup Say1 Ortalama Std. Sapma p
sitokeratin kr. pankreatit 12 0,1249 0,01952 0,36
Kontrol 19 0,1847 0,22159

Hasta grubunda sitokeratin diizeyi 0,12+0,19 iken, kontrol grubunda

0,18+0,22 olarak ol¢iilmiistiir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,36).
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Tablo 4.6. Erkek cinsiyette hasta ve kontrol grubu sitokeratin diizeyleri.

Grup Say1 | Ortalama| Std. Sapma p
) | kr. pankreatit 23 0,6231 1,72166
sitokeratin
Kontrol 16 0,1416 0,06907 0,19

Hasta grubunda sitokeratin diizeyi 0,62+1,72 iken, kontrol grubunda
0,14+0,06 olarak ol¢iilmiistiir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,19).

Tablo 4.7. Kr. Pankreatit hastalarinda Amilaz yiiksek/diisiik olma durumuna
gore parametrelerin karsilastirilmasi..

Amilaz
Normal Yiiksek t P
Ort£S.Sapma | Ort<£S. Sapma
Yas 54,15+ 17,44 44,86 £13,15 1,788 0,08
Sitokeratin 0,80+2,28 0,24 +0,29 0,882 0,39
Lipaz 61,07+44,02 144,86+111,91 3,126 0,004
Sedim 28,23+15,61 37,54+22,28 1,324 0,19
CRP 22,11+33,19 18,16+23,89 0,409 0,68
Hastalarin lipaz yiiksekligi durumuna gore parametreler

degerlendirildiginde lipaz normal olan grubun yas ortalamasi 45,62+16,02,
yiiksek olan grubun ise 49,86+15,14 yas olarak bulunmustur ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,44). Lipaz normal olan grupta sitokeratin
diizeyi 0,89+2,29, yiiksek olan grupta 0,19+0,10 Olgiilmiistir ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,29). Lipaz normal olan grupta amilaz
diizeyi 108,15+100,50, yiiksek olan grupta 214,52+178,04 Olg¢lilmiistir ve bu

yiikseklik istatistiksel olarak da anlamlidir (t=2,224, p=0,03). Lipaz normal olan
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grupta sedim 28,23+15,61, CRP 14,01+30,04, Yiiksek olan grupta sedim

38,09+24,61, CRP 23,17£26,290larak hesaplanmistir, bu farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli degildir (p=017, p=0,35) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kr. Pankreatit hastalarinda Lipaz yiiksek/diisiik olma durumuna
gore parametrelerin karsilastirilmasi.

Lipaz
Normal Yiiksek t p
Ort £ S. Sapma Ort £ S. Sapma
Yas 45,62+16,02 49,86+15,14 0,768 0,44
Sitokeratin 0,89+2,29 0,19+0,10 1,098 0,29
Amilaz 108,15+100,50 214,52+178,04 2,224 0,03
Sedim 28,07+9,56 38,09+24,61 1,397 0,17
CRP 14,01+30,04 23,17+26,29 0,935 0,35

Hastalarin  sedimentasyon yiiksekligi durumuna gore parametreler
degerlendirildiginde sedimentasyon normal olan grubun yas ortalamasi
44,17+46,27, yiiksek olan grubun ise 49,17+16,54 yas olarak bulunmustur ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,47). Sedimentasyon normal olan
grupta sitokeratin diizeyi 1,56+3,35, yiiksek olan grupta 0,224+0,26 ol¢iilmiistiir ve
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,37). Sedimentasyon normal
olan grupta amilaz diizeyr 89,66+28,30, yiiksek olan grupta 185,89,171,08
Olciilmiistiir ve bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamlidir (t=2,846, p=0,008).
Sedimentasyon normal olan grupta Lipaz diizeyi 113,50+£86,29, yiiksek olan
grupta 113,79+£104,61 ol¢iilmiistiir ve bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamli
degildir (p=0,99). Sedimentasyon normal olan grupta, CRP 15,14+3,32, Yiiksek
olan grupta 26,63+29,13 olarak hesaplanmistir, bu farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli degildir (p=015) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kr. Pankreatit hastalarinda sedimentasyon yiiksek/diisiik olma
durumuna gore parametrelerin karsilastiriimasi.

Sedim
Normal Yiiksek t P
Ort£S. Sapma | Ort+S. Sapma
Yas 44,17+6,27 49,17+16,54 0,723 0,47
Sitokeratin 1,56+3,35 0,22+0,26 0,980 0,37
Amilaz 89,66+28,30 185,89,171,08 2,846 0,008
Lipaz 113,50+86,29 113,79+104,61 0,006 0,99
CRP 5,14+3,32 26,63+29,13 1,451 0,15

Hastalarin ~ CRP  yiiksekligi ~ durumuna  gére  parametreler
degerlendirildiginde CRP normal olan grubun yas ortalamas1 44,92+10,81, yiiksek
olan grubun ise 50,32+17,38 yas olarak bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,33). CRP normal olan grupta sitokeratin diizeyi
0,89+2,28, yiiksek olan grupta 0,18+0,11 ol¢iilmiistiir ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,28). CRP normal olan grupta amilaz diizeyi
102,61+43,71, yiiksek olan grupta 208,86+£189,54 Olclilmiistiir ve bu yiikseklik
istatistiksel olarak da anlamhdir (t=2,518, p=0,01). CRP normal olan grupta Lipaz
diizeyi 91,92+82,18, yiiksek olan grupta 126,63+£109,70 Ol¢iilmiistiir ve bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,33). CRP normal olan grupta,
Sedimentasyon 24,84+11,05, Yiiksek olan grupta 39,54422,70 olarak
hesaplanmistir, bu farkliliklar istatistiksel olarak da anlamli degildir (t=2,177,

p=0,03) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kr. Pankreatit hastalarinda CRP yiiksek/diisiik olma durumuna
gore parametrelerin karsilastirilmasi.

CRP
Normal Yiiksek t D
Ort+S.Sapma | Ort=S. Sapma
Yas 44.92+10,81 50,32+17,38 1,006 0,33
Sitokeratin 0,89+2,28 0,18+0,11 1,116 0,28
Amilaz 102,61+43,71 208,86+189,54 2,518 0,01
Lipaz 91,92+82,18 126,63+109,70 0,987 0,33
Sedim 24,84+11,05 39,54+22,70 2,177 0,03

Hastalarin Diyabet durumuna goére parametreler degerlendirildiginde
Diyabet olan grubun yas ortalamasi1 55,58+13,85, diyabet olmayan olan grubun
ise 44,52+14,94 yas olarak bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlidir (t=2,129, p=0,04). Diyabet olan grupta sitokeratin diizeyi 1,02+2,35,
diyabet olmayan grupta 00,15+0,08 ol¢iilmiistiir ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,22). Diyabet olan grupta amilaz diizeyi 150,58+187,23,
diyabet olmayan grupta 179,21+£147,33 Ol¢iilmiistiir, bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,62). Diyabet olan grupta Lipaz diizeyi 95,50+96,34,
diyabet olmayan grupta 123,26+103,45 olglilmiistiir ve bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,44). Diyabet olan grupta, grupta sedim 31,75+16,39,
CRP 17,76+30,43, diyabet olmayan grupta sedim 35,30+22,36, CRP 20,60+26,18
olarak hesaplanmistir, bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,63,

p=0,77) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Kr. Pankreatit hastalarinda Diyabet varhgina gore
parametrelerin karsilastirilmasi.

Diyabet
Var (12) Yok (23) t 0
Ort £ S. Sapma Ort £ S. Sapma
Yas 55,58+13,85 44,52+14,94 2,129 0,04
Sitokeratin 1,02+2,35 0,15+0,08 1,280 0,22
Amilaz 150,58+187,23 179,21+147,33 0,497 0,62
Lipaz 95,50+96,34 123,26+103,45 0,771 0,44
Sedim 31,75+16,39 35,30+22,36 0,485 0,63
CRP 17,76+30,43 20,60+26,18 0,288 0,77

Hastalarin komplikasyon durumuna gore parametreler degerlendirildiginde
komplikasyon olan grubun yas ortalamasi 54,00+16,75, yiiksek olan grubun ise
44,05+12,99 yas olarak bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,05). Komplikasyon olan grupta sitokeratin diizeyi 0,79+2,13, yiiksek
olan grupta 0,19+0,11 Olclilmiistiir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,29). Komplikasyon olan grupta amilaz diizeyi 171,00+174,88,
yiiksek olan grupta 168,20+£152,41 6l¢iilmistiir, bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli  degildir (p=0,96). Komplikasyon olan grupta Lipaz diizeyi
129,40+106,84, yiiksek olan grupta 102,00+£96,63 oOlgiilmiistiir ve bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,43). Komplikasyon olan grupta, grupta
sedim 35,46+22,65, CRP 23,67+32,25, Yiiksek olan grupta sedim 33,05+18,95,
CRP 16,60+23,330larak hesaplanmistir, bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0,73, p=0,45) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kr. Pankreatit hastalarinda komplikasyon varligina gore
parametrelerin karsilastirilmasi..

Komplikasyon
Var (15) Yok (20) t 0
Ort £ S. Sapma Ort £ S. Sapma
Yas 54,00+16,75 44,05+12,99 1,981 0,05
Sitokeratin 0,79+2,13 0,19+0,11 1,097 0,29
Amilaz 171,00+174,88 168,20+152,41 0,050 0,96
Lipaz 129,40+106,84 102,00+96,63 0,794 0,43
Sedim 35,46+22,65 33,05+18,95 0,343 0,73
CRP 23,67+32,25 16,60+23,33 0,753 0,45




5. TARTISMA VE SONUC

Sitokeratin 18 pankreas asiner hiicresi gibi c¢esitli epitelyal dokulardan
sentezlenen hiicre iskeletini yapan ara flamentlerdir. Sitokeratin 18 in apoptozisle
alakali olarak serum seviyelerinin artmis oldugunu gdsteren cesitli caligmalar
mevcuttur. Cummings ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir g¢alismada insan kolon
ksenografti tagiyan ratlarda, auro kinaz inhibitorii ile apoptotik hiicre oliimiinii
indiiklemislerdir.M30 yontemi ile apoptotik degisiklikleri Ol¢miislerdir ve
sitokeretin 18 (M30’in) ilagla indiiklenmis apoptotik hiicre 6liimii igin iyi bir
biyomarkir oldugunu ifade etmislerdir (66).Sentiirk ve arkadaslar1 baska bir
caligmada akut koroner sendromlu hastalarda, M30 antijen diizeylerinin hastaneye
kabulde, 24 saat ve 48 saat sonra olacak sekilde seri Ol¢limlerini yapip, akut
miyokart infarktiislii hastalarda bu sitokeratin 18 in, 24 saat sonraki Slgiimlerde
pik yaptigini ve koroner hastaligin apoptozisle iliskisini gostermislerdir.(67). Bir
baska ¢alismada Kramer ve arkadaslar1 ekstraselliiler alanda total ve kirilmis CK-
18’in oranina bakilmasinin hiicre 6lim seklinin nekroz, apoptozis agisindan
degerlendirilmesinde uygun bir metod oldugunu ifade etmislerdir. (68) .Yine
Papatheodoridis ve arkadaslar1 134 kronik hcv enfeksiyonu, 58 nonalkolik
karaciger yaglanmasi olan hasta ve 40 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar
calismada hcv 1i ve non alkolik kc yaglanmasi olan hasta grubunda serum
apoptotik kaspaz akviteleri, sitokeratin 18 ile dlglilmiis ve yiliksek bulunmustur.
Bu galismada o6zellikle nekroinflamasyonda apoptotik yollarin aktive oldugu ve

sitokeratin 18’in buna bagl olarak arttig1 gosterilmistir. (69 )
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Literatiirde kronik pankreatit patogenezinde apoptozisin rol oynadigi bir
¢ok insan ve hayvan ¢alismas1 mevcuttur.(3,63,70,71,72)

Oleg ve arkadaslar1 bir review da mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
sonucu gelisen apoptozisin kronik pankreatit patofizyolojisinde rol oynadiginm
gostermislerdir. (73)Literatiirde pankreatik apoptozis TUNEL yo6ntemi, elektron
mikroskobu,M30 yontemi, anneksin V yontemi, caspase-3 ve caspase-9 yontemi
ile gosterilmistir.(52,66,70,72,73) Shi-Bing Su ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ratlarda diyet ile olusturulan kronik pankreatit madelinde apoptozis TUNEL
metoduyla gosterilmistir.(72) Lipt Singh ve arkadaslarinin 25 kronik pankreatitli
hasta ftizerinde yaptiklart g¢alismada kronik panktetitli hastalarda apoptotik
mediatorler olan p53, bax, sitokrom C, caspase-3 ve 9 un arttig1 ve antiapoptotik
olan bcl-2 nin azaldigi boylece kronik pankreatit in baslangic evresinde ve
progresyonunda apoptozisin dnemli rolii oldugu gdsterilmistir. (3)Bateman ve
arkadaglan tarafindan yapilan 6 kronik pankreatitli hasta ve 6 saglikli kontrol
grubunun yer aldigi bir baska ¢alismada da, apoptizis bcl-2, bax ve kaspaz 3
yontemi ve TUNEL yontemi (the terminal deoxynucleotidyl transferase-dUTP
nick end labeling) ile degerlendirilmis ve apoptotik indeks kronik pankreatitli
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. (71) Claudia ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada da 28 rata dibutilin klorid verilerek
kronik pankreatit olusturulmus, kaspaz 3 yontemi ve TUNEL yontemi ile
apoptozisin kronik pankreatit patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir.(70)

Bu caligmalarin aksine Youssef N ve arkadagslari, alkole bagli olmayan

kanal yikimi sonucu olusan 18 kronik pankreatitliNADDCP) hastadan 14 tanesi
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ile, etyolojisi etanole bagli 10 kronik pankreatitlilACP) ve etyolojisi obstriiktif
nedene bagli 9 kronik pankreatitli(OCP) hastanin pankreas dokusunu, saglikli
pankreas dokusuyla karsilastirdilar. Bu ¢alismada apaptozis pankreatik dokunun
histopatolojik olarak incelenmesi sonucu dokuda M30 ve TUNEL yontemleri
kullanilarak arastirildi. NADDCP, ACP, OCP ve normal pankreasta apoptozis
acisindan anlamli farklilik saptanmadi .(74)

Calismalarin  biiylik bir kisminda kronik pankreatit patogenezinde
apoptozisin rolii oldugu gosterilmesine ragmen tek bir ¢alismada pankreatit de
apoptozisin rolii gosterilememistir. Ancak genel olarak kronik pankreatit
hastalarinda apoptozisin roli oldugu kabul edilmektedir. (
3,62,63,69,70,71,72,73,74)

Kronik pankreatitin yani sira gesitli caligmalarda akut pankreatitlerde de
apoptozisin rolii gosterilmistir. Kaiser ve arkadaslarmin ratlarda serulein ile
olusturduklart akut pankreatit modellerinde apopitozis gosterilmistir ve
apoptozisin pankreas atrofisine neden oldugu gosterilmistir.(75) Vlachos S ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 150 akut pankreatitli hasta ve 70 kontrol grubu
degerlendirilmis ve M30 yontemi ile 6lglilen apoptozis diizeyleri akut pankreatitli
hastalarda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.(76)

Biz calismamizda kronik pankreatit patogenezinde rol oynayan
apoptozisin, apopitozisin serum belirteglerinden bir tanesi olan sitokeratin 18
(M30 yontemi) ile arasinda iliski olup olmadigini degerlendirdik. Bu g¢alisma
literatiirde kronik pankreatit sitokeratin iliskisini gosteren ikinci c¢aligmadir.Bu

konuda yapilan ilk ¢alismada yukarda bahsedildigi iizere Youssef N ve arkadaslari
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tarafindan yapilmistir ve Kkronik pankreatit patogenezisinde apoptozisin roli
bilinmesine karsin, literatiiriin aksine pankreas dokusunda bakilan sitokeratin 18
diizeyi saglam pankreas dokusuna gore anlamli bulunmamistir ve dolayisiyla
apoptozis ile kronik pankreatit arasinda iliski saptanamamustir.

Biz yaptigimiz ¢alismada apoptozis belirteci olan sitokeratin 18 diizeyi ile
kronik pankreatit arasinda iligski saptayamadik. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da
Youssef N ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismayla uyumlu bulundu ve literatiiriin
aksine kronik pankreatitte apoptozisin roliiniin olmadigin1 gosterdik. Bizim
calismamizin prospektif olmasi ve degerlendirilen g¢alismadaki popiilasyonun
daha biiyiik olmasi yonleri ile Youssef N ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore
daha degerlidir.

Calismamizin zayif yonleri: Calismamiz da sitokeratin 18 diizeylerinin
kronik pankreatit etyolojisine gore alt gruplara ayrilarak istatistiginin yapilmasini
saglayacak yeterli sayida hasta bulunamamistir.Hastalar anlik olarak
degerlendirilmis olup takibe alimmamistir.Yine bizim c¢alismamizda,sadece
serumda sitokeratin 18 calisilmis olup histopatolojik olarak sitokeratin 18 tayini
yaptlmamigtir ve apoptozis tek bir markerla gosterilmis olup diger apoptotik

markerlarla kiyaslama yapilmamaistir.
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Oneriler :

1- Sitokeratin 18 diizeyinin dolayisiyla apoptozisin kronik pankreatit ile
ilskisi saptanmamustir.

2- Sitokeratin 18 kronik pankreatit tam1 ve takibinde kullanilmak icin
uygun bir marker degildir .

3- Klnik pratikte kronik pankreatit tan1 ve progresyonu gosterecek yeni

markerlarin gosterilmesi amaciyla ek calismalara ihtiya¢ vardir
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OZET

Kronik pankreatitli hastalarda sitokeratin 18 diizeyi tayini

Giris ve Amag: Kronik pankreatit (KP), endokrin ve ekzokrin fonksiyonel
bozukluk ile giden, pankreasta morfolojik degisikliklerin gozlendigi, kalici yikim,
fibrozis, fonksiyon bozuklugu olusturan inflamatuvar bir hastaliktir.
Patogenezinde inflamasyon , fibrozis , apoptozis rol oynar .Sitokeratinler epitelyal
hiicre iskeletini yapan ara flamentlerdir.Hiicrenin seklini koruma,motilite ve
hiicreler arasi etkilesim gibi birgok islevleri vardir. .Sitokeratin 18 mesane epiteli,
kolon mukozasi, hepatosit, pankreas asiner hiicresi gibi ¢esitli dokulardan
sentezlenir ve apoptozisin belirlenmesinde bir marker olarak rol oynayabildigi
gesitli ¢alismalarda goOsterilmistir. Bu ¢alismanin amaci kronik pankreatitin
sitokeratin 18 diizeyi ile iliskisi olup olmadigini saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Kronik pankreatit tanisi ile izlenen 35 hasta ve saglikli
35 kontrol grubu calismaya dahil edildi. Hastalarin 12 saat aglik sonrasi aglik
serum sitokeratin 18 diizeyleri olgildii. Kronik pankreatit ve sitokeratin 18
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Kronik pankreatli hastalarin serum sitokeratin 18 diizeyleri 0,45
+1,40 g/ml, saglikl erigkinlerin degerlendirildigi kontrol grubunda ise sitokeratin
diizeyi 0,16 = 0,16 ng/mL saptandi. Calisma grubunda ve kontrol grubunda
sitokeratin 18 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
(p:0,23)

Tartisma ve Sonuc¢: Kronik pankreatit patogenezinde apoptozisin rolii

bilinmesine karsin biz yaptigimiz ¢aligmada apoptozis belirteci olan sitokeratin 18
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diizeyi ile kronik pankreatit arasinda iliski saptayamadik. Sitokeratin 18 in kronik
pankreatit tan1 ve takibinde kullanilmak i¢in uygun bir marker olmadigim
gosterdik. Kronik pankreatit tani ve progresyonu gosterecek yeni markerlarin
bulunmasi amaciyla ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Kronik pankreatit apoptozis , sitokeratin 18
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SUMMARY

Determination of Levels cytokeratin 18 in chronic pancreatitis

Introduction and aims: Chronic pancreatitis (CP) is a inflammatory
disease that leading to morphological changes, , permanent destruction, fibrosis in
pancreas with endocrine and exocrine functional impairment. inflammation,
fibrosis and apoptosis plays role in the pathogenesis of the disease. Cytokeratins
compose the intermediate filament cytoskeleton of epithelial cells. Cytokeratin
functions are maintain cell shape, motility, and cell-cell interactions. Cytokeratin
18 is synthesized bladder epithelium, colonic mucosa, hepatocytes, pancreatic
acinar cells of various tissues. Several studies showed that cytokeratin 18 have a
role in apoptosis and can be use as a marker of apoptosis. The aim of this study is
to determine relationship between chronic pancreatitsn and cytokeratin 18 .

Materials and Methods: 35 chronic pancreatitis patients and 35 healthy
volunteers were enrolled for the study. Blood samples for cytokeratin 18 tests
were taken after 12 h fasting. Relationship between chronic pancreatin and
cytokeratin 18 were evaluated.

Results: The mean levels of cytokeratin 18 were 0.45 £ 1.40 ng / ml in
patients with chronic pankreatits and the mean levels of cytokeratin 18 were 0.16
+ 0.16 ng / ml in the control group. There was no statistically association between
chronic pancreatits and cytokeratin 18 .

Discussion and Conclution:. The role of apoptosis in the pathogenesis of
chronic pankreatitis well known situation but in this study there was no

statistically association between chronic pancreatitis and cytokeratin 18 which is
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the marker of apoptosis. We showed that cytokeratin is not a reliable marker for
the diagnosis and fallow up of chronic pancreatitis and additional studies are
needed to show new markers for diagnosis and fallow up of chronic pancreatitis

Key words: Chronic pancreatitis, apoptosis, cytokeratin 18
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