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OZET

Giris: Akut pankreatit gliniimiizde acil hastaliklar icerisinde 6nemli bir yer tutmakta
ve mevcut tedavi yontemlerine ragmen onemli bir morbidite ve mortalite sebebi
olabilmektedir. Biliyer nedenler pankreatit etiyolojisi igerisinde sik rastlanan bir
sebeptir. Akut biliyer pankreatit fizyopatolojisinde inflamasyon kaskadi ve buna
bagl organ, doku hasari arastirilmasi gereken bir konudur. Inflamasyon siirecinde
gorev alan mediyatorler icerisinde Toll like reseptorler (TLR) ve interlokinler (IL)
bilimsel ¢alismalara yiiksek oranda konu olmustur. TLR4 ve IL-8'e ait genlerde
goriilebilen defekt ya da polimorfizmin bu hastaliga yatkinlik olusturduguna dair
calismalar mevcuttur. Akut biliyer pankreatitli hastalarda TLR-4 ve IL-8 gen
polimorfizmlerinin saglikli populasyon ile karsilastirilarak polimorfizm gériilenlerin

bu hastalia yatkinlig1 arastirildi.

Metod: Mayis 2010°dan itibaren servislerimize akut biliyer pankreatit tanisi
ile yatirilan hastalar hastalardan retrospektif olarak ulasabildigimiz 115 hasta Akut
biliyer pankreatit grubu (ABPG) olarak adlandirildi. Daha once safra tasi ve
pankreatit Oykiisii olmayan 105 saglikli birey ise Kontrol grubu (KG) olarak
adlandirilarak, bu iki gruptaki TRL-4 ve IL-8 gen polimorfizmleri arastirildi. Dicle
Universitesi Genetik ve Mikrobiyoloji Anabilimdali laboratuvarinda yaptigimiz bu
calismada TLR-4 rs4986791 (Thr399Ile) CC, CT, TT allelleri kullanilarak ve IL-8
rs4073 (-251T/A) numarali polimorfizmi i¢cin AA, TT ve AT allelleri incelenerek
DNA pargaciklari izerinden PCR yontemi ile karsilastirildi.

Bulgular: Hemolizli kan 6rnekleri nedeniyle 95 kisilik hasta grubunda ve
101 kisilik KG'de TRL-4; 90 hasta ve 100 kisilik KG'de 1L-8 gen polimorfizmi
tarand1. 95 hasta, 101 kisilik saglikli kontrol grubu ile TLR-4 1rs4986791 (Thr3991le)
polimorfizmi acisindan karsilastirildi. 89 hasta (%93) ve 80 kisilik kontrol grubunun



(%79) CC homozigot varyanta, 6 hasta (%0,6) ve 21 kisilik kontrol gurubunun
(%20) CT heterozigot varyanta sahip oldugu izlendi. TT homozigot varyant her iki
grupta da izlenmedi. Khi kare yontemiyle yapilan istatistiksel degerlendirmede TLR4
gen polimorfizminin ABPG'de, p:0.003 diizeyinde anlamli olacak sekilde yiiksek
bulundugunu tespit ettik. Yine ayni sebeplerle 90 hasta ile 100 kisilik KG
karsilastirilarak yapilan IL-8 rs4073 (-251T/A) numarali polimorfizmi incelemesinde
homozigot hasta sayis1 47 (%52), homozigot KG sayis1 41 (%41), heterozigot hasta
sayist 43 (%47), heterozigot KG sayisi 59 (%59) idi. Yine khi kare yontemiyle
yapilan analizde hasta grup ile saglikli kontrol grubu arasinda fark goriilmedi

(p>0.05).

Sonu¢: ABPG'de TLR4 gen polimorfizmi saglikli bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. TLR4 biliyer pankreatit gelisiminde
onemli bir role sahip olabilir. IL-8 akut biliyer pankreatitte saglikli kisilere gore
farkli bir genetik polimorfizm gdstermemektedir. Daha yiiksek hasta populasyonu

tizerinde ¢aligmalar yapilirsa daha anlamli sonuglar elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Pankreatit, TLR4, IL-8, polimorfizm, bil
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreas sindirim sisteminin onemli bir parcast olmakla birlikte hayati
fonksiyona sahip bir organdir. Besinlerden yiiksek seviyede faydalanma ve
besinlerden elde edilen viicut i¢in gerekli molekiillerin olusumunda, salgiladig1 ve
kontrol ettigi enzimler nedeniyle hayati bir fonksiyona sahiptir. Bununla birlikte kan
sekerinin regulasyonu, viicudun dolasim ve hiicrelerarasi sisteminde denge olusturan
molekiillerin salinimi 6nemli fonksiyonlar1 arasinda sayilabilir. Pankreas hastaliklar
yasam kalitesini olduk¢a bozmakta, sindirim sorunlarina neden olmakta, dolasim
sistemi ve diger organlarla olan molekiiler dengeyi etkilemektedir. Pankreas
hastaliklar1 arasinda iltihabi hastaliklar, tiimorler, dogumsal anomaliler, sindirim
sistemine yapilan girisimsel ve operatif islemler sonucu olusan komplikasyonlar
gosterilebilir. Pankreasin iltihabi hastaliklarindan bahsedecek olursak safra taslari ve
alkol basta olmak {izere, enfeksiyoz, otoimmun, hiperlipidemi nedenli ve idiyopatik
kaynakli hastaliklar baglica soylenebilir. Pankreasin iltihabi hastaligi olarak
bahsettigimiz pankreatit akut ve kronik olarak ayrilmaktadir. Pankreasin safra tasi
kaynaklt olan iltihab1 olarak nitelendirebilecegimiz akut biliyer pankreatit
incelenmesi gereken, siddetli seyretmesi durumunda hayati fonksiyonlar1 bozabilen
ve Oliimle sonuglanabilecek bir siireci tetikleyen ciddi bir hastaliktir. Akut biliyer
pankreatitin etiyolojisinde ve patofizyolojisinde safra kesesi ya da safra yollar
kaynakli taglarin/gamurun pankreas kanalinin duedonuma agildig1 papilla vateriyi ya
da safra kanallarmi tikamasi nedeniyle basing artisi olusumu sonucu pankreatik
kanaldan salinan litik enzimleri igeren salginin pankreasta olusturdugu harabiyet
sOylenebilir. Bahsedilen mekanik neden disinda molekiiler ve genetik arastirmalar ile

“neden her insanda goriilmedigi” ortaya konmaya calisilmistir. Bircok hayvan deneyi

1



ve insanlardan alinan Ornekler ile bu patofizyoloji aydinlatilmaya ¢alisilmistir.
Pankreasta hastalik nedeniyle olusan iltihabi siire¢ molekiiler temelde incelenmis,
inflamasyon yolagi dedigimiz immun kaskad ile ilgili 6nemli arastirmalar
yapilmistir. Bu ¢alismalar ig¢erisinde inflamasyonun bilinen her asamasi incelenmeye
calisilmis ve TLR ailesi dedigimiz 6zel reseptor taniyicilart ve IL olarak bilinen
inflamatuvar molekiiller arastirmalarin yogunlastigi mediyatorler olmustur. Akut

biliyer pankreatit bilindigi {izere mekanik bir tikaniklik sonucu olusmaktadir.

Bununla birlikte "safra tas1 olan her insanda biliyer pankreatit olmamasinin
altinda genetik bir yatkinlik rol oynuyor olabilir mi?” sorusuna cevap bulmak
amacityla yaptigimiz c¢alismamizda TLR4 ve IL-8 polimorfizminin hastalik

tizerindeki etkisini incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

AMAC
Akut biliyer pankreatitli hastalarda TLR-4 ve IL-8 gen polimorfizmlerinin
saglikli populasyon ile karsilastirilarak polimorfizm goriilenlerin bu hastaliga

yatkinlig1 arastirildu.

TARIHCE

Pankreatit tarihte ilk defa 1579 yilinda Fransiz cerrah Ambrose Pare
tarafindan tanimlanmistir. 1856 yilina gelindiginde ise Ancelet pankreatiti akut,
gangrean0z ve peripankreatik abse olarak aymrmistir. 1886 senesinde Nikolas Senn
pankreas absesi ve gangreninde cerrahi tedaviden s6z etmistir. Hastalig1 hemorajik,
stiptiratif ve gangrenoz olarak siniflayan Reginald Filtz 1889 yilinda akut pankreatit
ve komplikasyonlarinin patofizyolojisini yaymnlamistir. 1901 yilinda Opie otopsi
sirasinda pankreatitten Olmiis bir hastanin safra yolunda safra tasini gostermistir.
Ampulla, koledok, wirsung anatomisini ve bunlarin obstruksiyonunun pankreatite
neden oldugunu gostermistir. Acosta ve Lodesma akut pankreatit gegiren hastalarin
diskilarinda safra tasini sik saptamalari nedeniyle safra tas1 migrasyonunun ve
papillada gegici tikanmanin 6nemli rol oynadigini ileri stirmiislerdir. 1992 yilinda
Atlanta’da uluslararasi bir sempozyumda pankreatitin ¢esitli derecelerde etkilendigi
lokal doku ve organ sistemlerinin istirak edebildigi enflamatuvar bir proges olarak

tanimlanmaistir.



ANATOMI

Pankreas retroperitoneal olarak st karinda, kiiglik pmentum ve midenin
arkasinda uzanir. Pankreas yatay olarak genisleyerek, duedonal C loop’unun medial
kenarindan dalagin hilusuna dogru uzanim gosterir. Organ inferior vena cava, aorta,

splenik ven ve sol adrenal bezin 6niinde uzanir (Resim 1) (1).

Common
bile duct £

Minor papilia

Major
duodenal
papilla

Resim 1- Pankreas’in Yerlesimi

Pankreas 4 boliime ayrigmistir: bas/uncinat ¢ikinti, boyun, gévde ve kuyruk
(Resim 2). Bas duedonal Cloop iginde bulunur ve bas kisminin unsinat ¢ikintisi
posterior’e ve medial’e ilerleyerek portal/superior mezenterik ven ve superior
mezenterik arter arkasinda uzanir. Pankreasin boyun kismi medial olarak
genisleyerek bu damarlarin 6nilinde bulunur. Gévde kismi boyundan laterale, dalaga

dogru uzanirken kuyruk kismi splenik hilus igerisinde ilerler (Resim 3) (1).
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Resim 2 — Pankreas’in Boliimleri

Resim 3 — Pankreas’in Boliimleri ve Komsuluklar



Pankreas arteryel beslenmesi hem ¢6lyak trunkus hem de superior mezenterik
arterden saglanir. Varyasyonlar sik olmasina ragmen govde ve kuyruk kismi siklikla
splenik arterin dallar1 ile beslenirken, bas ve unsinat cikintt ¢dlyak arterin
hepatik/gastroduedonal dallarindan kaynaklanan arkatlar ve superior mezenterik
arterin ilk dalindan beslenir (Resim 4). Venoz drenaj splenik, superior mezenterik ve
portal venler ile saglanir (Resim 5). Pankreas multipl lenf nodu gruplar ile drene
edilir. Pankreas basi ve unsinat cikintinin major drenaji subpilorik, portal,
mezenterik, mezokolik ve aortokaval lenf nodlarinadir. Pankreas gévde ve kuyrugu
siklikla ¢liak, aortokaval, mezenterik ve mezokolik gruplar ile splenik hilusdaki

nodlar yolu ile drene edilir (Resim 6) (1).

Resim 4 —Pankreas’in Arteriyel Beslenmesi



Resim 5 — Pankreas’in Venoz Drenaji
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Resim 6 — Pankreas’in Lenfatik Drenaji



Pankreas otonum sinir sisteminin hem sempatik hem de parasempatik yollar1
ile innerve edilir. En o6nemli ve muhtemelen tek olan pankreatik agri yolu,
pankreastan dogan agr1 verici uyarilari beyin merkezine ileten lifleri kapsar. Bunlar
¢colyak gangliyondan gegerek daha biiylik, daha kiiciik, en kiiclik splenik sinirleri
olusturur ve torasik sempatik zincir igindeki hiicrelere ulasir. Pankreas’in efferent
visseral motor kaynagi hem sempatik hem parasempatik sistemlerce saglanmaktadir.
Parasempatik sistem posterior vagal trunkustan ¢olyak pleksusa dogru seyahat eden
vagal c¢ekirdekler icindeki hiicrelerden dogan pregangliyonik lifleri igerir.
Postgangliyonik lifler pankreatik adaciklar, aciner kanallar ve kan damarlarini
innerve eder. Genellikle pankreasin sinirleri organi besleyen kan damarlart ile
birlikte bulunur (Resim 7) (1). Asiner hiicreler egzokrin, adacik hiicreleri endokrin
salgidan sorumludur. Adacik damarlarisempatik ve parasempatik sistem tarafindan
innerve edilir. Parasempatik sistem endokrin ve egzokrin fonksiyonlari uyarir,
sempatik sistem ise bu sekresyonlari baskilar. Pankreas somatostatin, vazoaktif
intestinal peptid (VIP), kalsitonin gen iligkili peptid (KGBP) ve galanin gibi
salgilanan aminler ve peptidlerce uyarilan néronlar tarafindan da innerve edilir. Bu
noronlarin pankreatik fizyolojideki rolu tam olarak bilinmemektedir ancak endokrin

ve ekzokrin fonksiyonlarin her ikisini de etkiledigi gézlenmektedir (2).

Resim 7 — Pankreas’in Innervasyonu



Ana pankreatik kanal olan wirsung kanali, pankreas kuyrugundan dogar ve
duedonumdaki papillla vateri’de sonlanir. T12 ve L2 arasindaki vertebral kolon’u
gecer. Kanal pankreas’in kuyrugu ve basi arasinda superior ve inferior kenarlar
arasinda ¢izilen ¢izginin ortasinda hafif¢ce yukar1 dogru uzanir. Ayrica kanal
anterior’dan ¢ok posteriorda yerlesim gosterir. Eriskinlerde pankreasin bas
kismindaki kanal ¢ap1 3.1 mm ile 4.8 mm arasinda ve kuyruga ilerledik¢e kademeli
olarak incelerek 0.9 mm ile 2.4 mm arasinda olur. Yas ile kanal ¢ap1 artar. Santorini
kanali (minér ya da aksesuar pankreatik kanal) ana kanaldan daha kiigiiktiir. Ana
kanaldan ayrilarak kiigiik papillada duedonuma girer. Bu papilla, major papilla’nin

yaklasik olarak 2 cm proksimalinde ve hafif¢e anteriorde bulunur (Resim 8).
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cauda pancreatis

caput pancreatis
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Resim 8 — Wirsung Kanali Ve Santorini Kanali

HiSTOLOJIi VE EMBRIYOLOJI

Hepatik tomurcuk karaciger, safrakesesi ve safra kanallarina doniisiirken,
arka pankreatik tomurcuk pankreasin gévde ve kuyrugunu olusturur. Gestasyonun
32.giinlinde bu hepatik tomurcuk pankreas’in unsinat ¢ikintis1 ve basinin alt kismini
olusturacak olan ventral pankreatik tomurcugu dogurur. Arka pankreatik tomurcuk
abdomeni transvers olarak gecerek, mezenterik ve portal venlerin Oniinde uzanir.
Zamanla duedonum, C loop konfigiirasyonu’na donerken ventral pankreas ve distal

safra kanali duedonum arka kisminda saat yoniinde rotasyon yapar. Son olarak



duedonum’un medial kism1 dorsal pankreasin asagisinda ve hafifce arkasinda ayrica
mezenterik ve portal damarlarin arkasinda Gestasyonun 4.haftasinda duedonumdan
iki endodermal tomurcuk dogar. uzanir. Gestasyonun 37. Giiniinde iki pankreatik

tomurcuk flizyona ugrar ve kisilerin %90’1nda kanal sistemi birlesir (Resim 9) (1).
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Resim 9 — Pankreas’in Embriyolojik Gelisimi

Matiir pankreas langerhans adaciklarindan, asiner ve duktal hiicreler i¢eren
ekzokrin doku’dan olusmus endokrin bir organdir. Uziim salkimina benzeyen
sekillerinden dolay1 asiner hiicreler olarak isimlendirilen hiicreler sekresyonlarini
santral yerlesmis asiner bosluga salgilarlar. Bu bosluk ana pankreatik kanalla
iliskilidir. Pankreastaki hiicrelerin ¢ogu asiner hiicrelerdir. Kanal hiicreleri pankreas
Kitlesinin sadece %5’ini olustururlar. Histolojik olarak asiner hiicreler yiiksek oranda
endoplazmik retikulum ve apikal olarak yerlesmis eozifilk zimojen graniiller
igerirler. Ana pankreatik kanal boyunca uzanan hiicreler uzun kolumnar hiicrelerdir
ve miisin graniilleri icerirler. Biiyiik kanallardan kiiciik intralobiiler ve iinter lobuler

kanlarlin gelismesi ile hiicreler yassilasir, kiigiik kuboidal sekil alir ve miisin
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graniiller artik kaybolur. Sentroasiner hiicreler acini ve kanallar arasindaki bileskede
yerlesmistir, biiylikliik ve sekil olarak asiner hiicrelere benzer ancak zimojen

graniilleri yoktur (Resim 10) (1).

istets of Langerhans
{endocrine pancreas)

acini (exocrine pancreas)

>

T Ot iy T

Resim 10 — Pankreas’in Histolojisi
FiZYOLOJI

Endokrin ve egzokrin pankreas bazen fonksionel olarak iki ayr1 organ olarak
diistiniiliir, ancak organin bu iki ayr1 komponenti sindirim enzimleri ve hormon
sekresyonlarini diizenlemek i¢in titiz bir feedback sistemiyle koordineli bir sekilde
calisir. Bu karmasik sistem sindirim tipini, hizin1 ve emilen besinlerin islenmesini ve
dagitimim1 diizenler. Adaciklarin ve egzokrin pankreasin fiziksel olarak yakinligi,
pankreatik asiner hiicrelerinin plazma membranindaki 6zel adacik hormon
reseptorlerinin varligi ve adacik-asiner portal sistemin olmasi koordinasyonun
olusumunu kolaylastirir. Insiilin ve sindirim enzimlerinin replasmani yapildiginda
pankreasi olmayan hastalar yasayabilmelerine ragmen, bu asiner adacik

koordinasyon kayb1 sindirim fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur (1).

Egzokrin pankreas: Pankreas bir giinde yaklasik olarak 500-800 ml, renksiz,

kokusuz, alkali ve izoosmotik bir siv1 salgilar. Pankreatik siv1 asiner hiicre ve kanal
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hiicrelerin  sekresyonlarinin  bir karisimidr. Asiner hiicreler {ic tip besinin
(karbonhidrat, yag ve protein) sindirilmesinden sorumlu olan amilaz, proteaz ve lipaz
salgilarlar. Asiner hiicreierin tepesi asinus liimenine dogru olan piramide benzerler.
Her hiicrenin apeksine yakin, ¢ok sayida enzim igeren zimojen graniiller vardir ve bu
graniiller apikal hiicre membranina yapisiktir. Tek tip hormon salgilayan 6zellesmis
adacik hiicrelerinin tersine, asiner hiicreler her tip enzim sekrete ederler. Ancak,
salgilanan bu farkli enzimlerin orani1 yenilen gidanin komposizyonuna gore

sekresyonun “nonparalel” regulasyonu yoluyla ayarlanir. (1).

Pankreatik amilaz, aktif frm seklinde salgilanir ve tiikriik amilazinin baslattig
sindirim siirecini tamamlar. Pankreas tarafindan aktif formu salgilanan tek enzim
olan amilaz nisasta ve glikojeni glikoz, maltoz, maltotrioz ve dekstrine hidroliz eder.
Bu basit sekerler intestinal epitelin fircamsi kenarindan aktif taginma mekanizmasi
ile taginirlar. Proteinlerin gastrik hidrolizi sonucu olusan peptidler intestine girer ve
intestinal endokrin hiicreleri uyararak pankreastan intestine enzim ve bikarbonat
salgilanmasini ~ stimiile eden kolesistokinin  salgilatict peptid (CCK-RP),
kolesistokinin (CCK) ve sekretin salgilatir (Resim 11) (1).
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Resim 11 — Pankreas Egzokrin Enzimlerin Salinimi

Proteolitik enzimler aktive olmay1 gerektiren proenzimler olarak salgilanirlar.
Tripsinojen, duedonal mukoza hiicrelerinde liretilen enterokinaz enzimi tarafindan
aktif formu olan tripsine doniigiir. Tripsin diger prteolitik enzimleri aktif hale getirir.
Pankreas iginde tripsinojenin aktive edilmesi, asiner hiicreler tarafindan salgilanan
inhibitorlerin varligiyla baskilanir. Tripsinojen birgok iziform halinde salgilanir ve
katyonik tripsinojen veya PRSS1’in “missense” mutasyonu tam olgunlagmama ve
intrapankreatik tripsinojen aktivasyonu ile sonuglanir. Bu, ailesel pankreatit
olgularinin iicte ikisinden sorumludur. Kimotripsinojen kimotripsin’e aktive edilir.
Elastaz, karboksipeptidaz A ve B, fosfolipaz’da tripsin araciligiyla aktive hale
getirilir. Tripsin, kimotripsin ve elastaz hedef peptid zincirin aminoasitleri arasindaki
baglar1 parcalar; karboksipeptidaz A ve B ise peptid zincirin son kisimlarindaki

aminoasitleri ayirir. Daha sonra serbest aminoasitler ve kii¢iik dipeptidler intestinal
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epitel hiicreleri icine aktif transportla taginir. Pankreatik lipaz trigliseridleri 2-
monogliserid ve yag asidine hidrolize eder. Pankreatik lipaz aktif olarak salinir.
Kolipaz da pankreas taraindan salgilanir ve lipaza baglanarak konfigiirasyonda
degisiklik yapar ve lipazin aktivitesini artirir. Fosfolipaz A2 tripsin tarafindan aktif
hale getirilebilen proenzim olarak pankreastan sekrete edilir. Fosfolipaz A2
fosfolipidleri hidrolize eder ve tiim lipazlarda oldugu gibi bu aksiyonu i¢in safra
tuzlarma ihtiya¢ duyar. Karboksilik ester hidrolaz ve kolesterol esteraz ederek
kolesterol esterleri, yagda eriyen vitaminler ve trigliserid gibi notral lipidleri
hidrolize eder. Hidrolize olmus yag, migellerde paketlenerek intestinal epitelyal
hiicrelerine tasinir, burada yag asitleri tekrar bir araya gelerek silomikronlar etrafinda

sistem araciligiyla kan dolasimina katilir (1, 2).

Sentroasiner ve “interkaled” kanal hiicrelerince pankreatik sivida bulunan su
ve elektrolitler salgilanir. Yaklasik 40 asiner hiicre sferik bir {inite i¢inde dizilir ve bu
olusum asinus olarak adlandirilir. Sentroasiner hiicreler asinusun merkezine yakin
olarak yerlesmistir ve sivi elektrolit sekresyonundan sorumludur. Bu hiicreler
bikarbonat sekresyonu igin gerekli olan karbonik anhidraz enzimini igerirler.
Salgilanan bikarbonatin miktar1 pankreatik salginin  miktarina bagli olarak
degiskendir, bikarbonat sekresyonun biiyiik boliimii pankreatik salginin artmasiyla
artar. Klorid salgilanmasi bikarbonat sekresyonuyla ters orantilidir ve ikisinin toplam
degeri degigsmez. Buna karsin, sodyum ve potasyum konsantrasyonlar1 salgi hizi
degisse bile sabit kalir. Asidik igerigin pilordan duedonuma ge¢mesine reaksiyon
olarak duedonal mukoza hiicrelerinden sekretin hormonu salgilanir. Sekretin
mideden duedonuma giren asidik siviyr tamponlayan bikarbonatin sekresyonunun
major uyaranidir. CCK de bikarbonat sekresyonunu stimiile eder, ancak etkisi
sekretinden azdir. Her ikisi de gastrik asit sekresyonunu stimiile eden gastrin ve
asetilkolin de pankreatik bikarbonat sekresyonunun zayif uyaricisidirlar. Trunkal
vagotomi isleminin pankreasa olan etkisi bikarbonat ve sivi sekresyonunun azalmasi
seklindendir. Endokrin pankreasta komsu egzokrin pankreatik sekresyonlarini etkiler.
Somatostatin, pankreatik polipeptid, glukagon egzokrin sekresyonlar1 baskilar. (1)

Asiner hiicreler pankreatik enzimlerin zimojen graniillerini asinus liimeni
icine salgilar; bu proteinler sentroasiner hiicrelerin sekrete ettigi su ve bikarbonati

kombine ederler. Pankreatik sivi daha sonra kiigiik interkaled kanalciklara tasinir.
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Birgok kiigiik kanalcik birleserek interlobuler kanali olusturur. Interlobiiler kanal
hiicreleri de sivi ve elektrolit salgilamaya devam ederek pankreatik sivinin son
konsantrasyonuna katkida bulunurlar. Interlobuler kanallar da birleserek ana kanala
dokiilen yaklasitk 20 kadar olan sekonder kanali olustururlar. Tekrarlayici
inflamasyon, skar ve tas birikimi duktal agacgta dekstruksiyona, sonugta endokrin ve

egzokrin pankreas yetmezligine neden olur (Sekil 1) (1).
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Sekil 1 — Pankreas’in Fizyolojisi ve Enzimlerin Salinim Kaskadi

Endokrin pankreas: langerhans adaciklarinda bulunan glukagon salgilayan
alfa, instilin salgilayan beta, somatostatin salgilayan delta ve pankreatik polipeptid
salgilayan PP hiicreleri tarafindan olusturulur. Egzokrin pankreasin kanlanmasinin
bliylik kismi pankreatik arteriyel akimdan olsa da adacik kapillerinden drene olan
kan egzokrin pankreasi perfiize etmeye devam etmektedir. Asiner hiicrelerin
adaciklarindan gelen vendz kanla perfiizyonu endokrin pankreasin egzokrin
pankreas: etkilemesini saglamaktadir. Ornegin; sindirilmis yemekteki yiiksek
karbonhidrat diizeyleri tarafindan uyarilmis insiilin salgisinin nisasta ve sekerlerin

sindirimini ~ saglayan amilazdan zengin egzokrin  sekresyonu artirdigi

diistintilmektedir (1).

15



INFLAMASYON VE HUCRE YANITI

Hasara inflamatuar yanit ve hiicresel islemlerin baslamasi, doku
fonksiyonunu onarmak ve invaze olmus mikroorganizmalar1 eradike etmek ig¢in
genetik olarak dizayn edilmistir. Kisa siiren lokal hasarlar genellikle cok az hasarla
tam fonksiyonel restorasyonla iyilesmektedir. Buna zit olarak, hasara verilmis asir
inflamatuvar cevap, eger uygun siire ve sekilde degilse, coklu organ yetmezligine

sebep olup hasta yasam siiresine negatif etkiler yaratabilir (2) .

SISTEMIK INFLAMATUAR YANIT SENDROMU(SIRS)

Konsept olarak hasara sistemik yanit iki faz’da incelenebilir. Proinflamatuvar
faz; doku fonksiyonunu restore etmek ve invaze olan mikroorganizmalari eredike
etmek i¢in dizayn edilmis hiicresel prosesin aktivasyonuyla karakterizedir. Digeri
anti-inflamatuar veya karsi diizenleyici faz (counterregulatory phase); bireyde
hemostazisi onarmak kadar fazla proinflamatuvar aktiviteden dogacak hasari

onlemekle karakterizedir (2).

INFLAMASYONUN MERKEZI SiNiR SISTEMINCE DUZENLENMESI

Inflamasyonun refleks inhibisyonu

Merkezi sinir sistemi, otonomik sinyallerle islem goren inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde vazgecilmez bir role sahiptir ve istem dis1 calisir. Klasik olarak
otonomik sistem; kalp hizini, kan basincini, gastrointestinal motiliteyr ve viicut
1s1si1 diizenler. Otonomik sistemin bu Ozelliklere ek olarak patellar refleks gibi
caligan inflamasyonun diizenleme rolu vardir. Inflamasyonun oldugu spesifik bir
bolgeden kalkan afferent sinyaller hipotalamusa ulasir ve hizlica immunosit denen

aracilarla inflamatuar medyator salinimini azaltici etki gosterir (2).
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Beyne giden afferent sinyaller

Merkezi sinir sistemi hem dolasimdan hem de ndral arayolaklardan
immunolojik bilgi alir. Ger¢ekten de merkezi sinir sisteminde mevcut kan-beyin
bariyeri olmayan bdlgeler timor nekroz faktor (TNF-a) gibi inflamatuar
mediyatorlere giris izni verir. Ates, anoreksi ve depresyon gibi hastalik gostergeleri
inflamatuar sinyallerin dolasimsal yola katilmasi ile gergeklesir. Vagal duyusal input
alim islemi tam olarak anlasilmasa da, vagus’a gelen afferent uyarilar sitokinler
(6rnek olarak; TNF-a ve interlokin (IL-1), baroreseptorler, kemoreseptorler ve termo

reseptorler araciligiyladir (2).

Kolinerjik anti-inflamatuar yolaklar

Tracey ve arkadaslar1 yaptiklart c¢aligmalarda, inflamasyonun refleks
inhibisyonunu parasempatik sinyal olusum arayolagina baglamislardir. Parasempatik
sistemin ana norotransmiteri olan asetilkolin dokuda makrofaj aktivasyonunu
azaltmaktadir. Dahasi, kolinerjik uyarim TNF-a, IL-1, IL-18 ve yiiksek mobiliteli
grup proteinleri (HMG-1) gibi proinflamatuvar mediyatorlerin salinimini direk
olarak azaltmaktadir, fakat bu gruba anti-inflamatuar sitokin olan I1L-10 dahil
degildir. Kolinerjik uyar1 ile azaltilan inflamatuar yaniti, daha sonra doku
makrofajlar1  iizerinde tespit edilen asetilkolin (nikotinik) reseptorlerin

tanimlanmasiyla desteklenmistir.

Hasara inflamatuar yanitin olugsmasinda hormonal yanit ve sitokinler
(inflamasyon mediyatorleri) ©nemli rol oyanamaktadirlar. ACTH, kortizol,
glukokortikoid hormonlar, biiylime hormonlar1 ve insiilin benzeri biiyiime faktorii

(IGF), katekolaminler inlamasyon kaskadinda rol alan hormonlar olarak gosterilebilir

).
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Inflamasyon mediyatérleri

Sitokinler: inflamatuar yanitta en potent mediyatorler gibi goziikmektedir.
Hasar merkezinde lokal olarak fonksiyon gosterirken sitokinler; invaze olan
mikroorganizmalari eradike ederler ve yara iyilesmesini artirirlar. Fakat, hasara yanit
olarak olusan sitokinlerin agir1 iiretimi hemodinamik instabilite (septik sok gibi) ve
metabolik bozukluga (kas kitlesinde azalma gibi) yol agabilir. Eger kontrol edilmezse
bu asir1 artmis yanit son organ yetmezligi ve Oliime yol agabilir. Inflamasyon
kaskadinin ara iriinlerinden olan anti-infalamuar sitokinler, proinflamatuar
sitokinlerin asir1 etkilerine karsi ¢ikarlar. Anti-inflamatuar sitokinlerin agir1 salinimi

immun yetmezlige sebep olabilir.

Is1 sok proteinleri, reaktif oksijen metabolitleri, eikozanoidler, yag asit

metabolitleri de diger infalamasyon mediyatorleri arasinda sayilabilir (2).

Sitokinler ve gorevleri

TNF-a: hasar1 izleyen donemde en erken cevap veren sitokinlerdir. Sok ve

katabolizma olusumunu indukler.

Interlokin 1: TNF-a ya benzer fizyolojik etkileri vardir. Anterior hipotalamusta
prostaglandin yoluyla ates olusumunu saglar, pituiter bezden endorfin salinimini

destekler.

Interlékin 2: lenfosit proliferasyonunu saglar. immunglobulin iiretimi, intestinal
bariyer devamliligin1 saglar. Major kan kayiplarindan sonra iiretiminin duraklamasi

immun yetmezlige sebep olur. Lenfosit apoptozisini diizenler.

Interlokin 4: B lenfositlerden, alerjik ve antihelmintik cevaptan sorumlu olan 1gG4

ve IgE tiretimini destekler. TNF-a IL-1, IL-6, IL-8 seviyesini azaltir.
Interlokin 5: Euzonofil proliferasyonunu ve hava yolu inflamasyonunu artirir.

Interlékin 6: Biitiin immunolojik hiicrelerce temin edilir. Aktive olmus nétrofil

omrini uzatir.

Interlokin 8: Notrofil, bazofil, euzonofiller ve lenfositler icin kemotaktiktir.
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Interlékin 10: Anti-inflamatuvar sitokindir. Hayvan sepsis ve ARDS modellerinde

kullanim1 mortaliteyi azaltmaktadir.
Interlokin 12: Th; degisimine yardim eder, IL-2 ile sinerjistik ¢alisir.

Interlokin 13: B lenfosit fonksiyonuna yardim eder, yapisal olarak IL-4’e

benzemektedir. Nitrik oksit ve endotelyal aktivasyonu inhibe eder.

Interlokin 15: Anti-inflamatuar etkilidir. Lenfosit aktivasyonuna yardim eder,

fungal enfeksiyonlarda nétrofil fagositozuna yardim eder.

Interlékin 18: IL-2 fonksiyonuna benzer. Sepsiste miktar1 artar, dzellikle gram +

enfeksiyonlarda artar, kardiyak 6liimlerde yiiksek seviyelerde bulunur.

Interlékin 21: Th; hiicrelerince salinir, yapisal olarak IL-2 ve IL-5’e benzer, NK

hiicreleri, B ve T lenfositleri aktive eder, adaptif immiiniteyi etkiler.
IFN-gama: IL-12 ve IL-18 fonksiyonunu diizenler, ARDS olusumuna yardim eder.

GM-CSF: vyara iyilesmesini destekler ve lokosit aktivasyonu ile inflamasyonu

destekler.

HMGB-1: yiiksek mobiliteli grup kutu kromozomal proteinidir, DNA transkripsiyon

faktoriidiir, inflamasyonun ge¢ mediyatdriidiir,”’hastalikli davranis” tan sorumludur

).

HASARA HUCRESEL YANIT

Gen ekspresyonu ve diizenlenmesi: Viicutta her hiicrede identik DNA
zincirleri mevcuttur, fakat bu hiicrelerin her birinin farkli yapisal ve fonksiyonel
karakteristikleri vardir. Kok hiicrede belli genlerin aktivasyonu ve deaktivasyonu ile
hiicrenin en son fonksiyonunun belirlendigi yiiksek derecedeki bagkalasim
(diferansiyasyon) islemi olusur. Insanlarda ¢ogu genler DNA transkripsiyonu (&rnek;
intraniikleer) asamasinda diizenlenir. Bu yilizden bir genin eksprese edilip edilmedigi;
daha ¢ok o genin iligkili mesajc1 riboniikleik asitin (mRNA) iiretimi ile belirlenir.
Hangi genin aktive edilecegi, transkripsiyon faktorleri (6rnek, diizenleyici proteinler)
ile hedef genin hemen yukarisinda bulunan DNA parcaciklarinin (promoter)

birlesiminin bir diizen igerisinde islemesiyle belli olur. Bir hiicrenin bir hasar
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uyarimima hangi sekilde ve hangi kuvvetle cevap vereceginin belirlenebilmesi
demek, bu transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu igin gerekli olan arayolaklarin
kontrol edilebilmesi demektir. Bu nedenledir ki inflamatuvar cevap sirasinda

transkripsiyon faktorleri 6nemli hale gelir (2).

Hiicre sinyal olusum arayolaklar:

Is1 sok proteinleri (HSP): Stres proteinleri olarakta bilinir. Doku iskemisiyle
ya da hasar ile karsilagsmis hiicrelerde tiretilir. Hiicrelerin stresle bas edebilmesi icin
HSP’ler mutlaka gereklidir. HSP’lerin rolleri inflamatuvar cevabi azaltmaktir.
Oksijen metabolitlerini azaltmak, Th; hiicrelerinin proliferasyonunu saglamak, NF-

kB aktivasyonunu inhibe etmek gorevleri arasinda sayilabilir (2).

G-protein reseptorleri: Vazoaktif polipeptidler, mitojenler, fosfolipidler,
nortransmiterler, prostaglandinler G-proteinleri arasinda sayilabilir. Hiicreler i¢in en
genis sinyal reseptor ailesidir. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusumu ve
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi bu reseptorlerin aktivasyonu ile olur.
Ayrica protein kinaz C aktivasyonu yapar ve bu yolla NF-¢B ve diger transkripsiyon
faktorleri de aktive olur (2).

Ligand kapih iyon kanallari: hizli iyon akis1 saglayarak norotransmiterleri
sinyal olusturmasina sebep olur. Nikotinik asetilkolin reseptorleri ornek olarak

verilebilir (2).

Reseptor tirozin kinazlar: gen transkripsiyonu ve hiicre proliferasyonu igin

onemlidir (2).

Janus kinaz/sinyal transduksiyonu ve transkripsiyon sinyal olusturma
isleminin aktivatorii (STAT): janus kinaz 20’den fazla sitokinin reseptoriidiir. JAK
bolgesine protein baglandiginda intraselliiler STAT proteinleri etkilenerek etki eder.

Inflamasyon sirasinda farkli T hiicre cevaplarini aktive edebilir (Sekil 2) (2) .
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Sitokin sinyal olusumunun siipresorleri (SOCS): Spesifik olarak
JAK/STAT aktivasyonunu bloke ederler. Aktivitesindeki eksiklik hiicreyi

inflamatuvar sitokinler ya da biiylime hormonlarina karsi asir1 duyarl hale getirir (2).

Mitojen-Aktive protein kinazlar (MAPK): Hiicre proliferasyonu ve hiicre
olimii ile iliskili diizenleyici rolleri bulunan major bir hiicresel inflamatuvar sinyal

olusturucu arayolaktir. Apoptozisi de diizenleyici rolu vardir (2).

Cekirdek faktorii-xB: Proinflamatuvar sitokinler ve akut faz proteinlerinin
aktivasyonu i¢in genis bir spektrumuda bulunan genleri aktive eder. Sitozolde, NF-
kB inhibitdr protein I- kB’e baglanmis sekliyle bulunur. Bir hiicre infalamtuvar bir
uyarima maruz kaldiginda I-kB’nin degredasayonu ile sonuglanacak bir dizi

fosforilasyon olayi olur (2).

Toll-like reseptorler (TLR): Toll proteini ilk kez Gay ve Keith tarafindan
1991°de sirke sinegi olarak bilinen Drosophilla Melanogaster’de bulunmus ve IL-1
RI ile homolog oldugu bildirilmistir. Sirke sineginde toll proteini, gelisimde ve
enfeksiyona kars1 konak savunmasinda rol oynamaktadir. Memeli hiicrelerinde toll
ile homolog olan ailenin biiyiik bir grubu IL-1R/toll benzeri reseptér (TLR) siiper
ailesi — inflamatuvar cevapta uyarilan endojen ligandlar kadar mikrobiyel
bilesenlerin taninmasinda da gorev alirlar. Transmembran proteinlerin bu biiyiik
ailesinin biitiin liyelerinin sitoplazmik kisimlar1 homolog iken, hiicre dis1 domainleri
iki ana alt gruba ayrilmaktadir. Birinci alt grupta, molekiiliin hiicre diginda kalan
kismi {i¢ immunglobulin benzeri domain igermektedir ve IL-1 RI’nin yapisi ile
homologtur. On farkli TLR igeren diger alt grupta hiicre dis1 domainler 16since
zengin tekrarlayan bolge icermektedir. TLR ailesinin bir iiyesi olan TLR-4, gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinin proinflamatuvar bileseni lipopolisakkarit (LPS;
endotoksin) tarafindan inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu saglamasi agisindan
onemli oldugu gosterilmistir. LPS, lipid A olarak adlandirilan lipofilik kisma
polisakkarit kuyrugun baglanmasi ile olusan kompleks glikolipid yapidir. Molekiiliin
polisakkarit kism1 gram negatif bakterilerin farkl tiirleri ve suslar1 arasinda yapisal
olarak farklilik gosterirken, lipid A kismi (birka¢ komsu seker dizileri de dahil) gram
negatif mikroorganizmalarin farkli tiir ve suslarnn i¢inde olduk¢a korunmus

haldedirler. LPS ve serum proteini olan LPS-baglayici protein (LBP) kompleksi
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makrofaj ve monosit yiizeyinde bulunan CD-14’e baglanarak onun aktivasyonunu
baglatirlar. Glikofosfotidilinozitol-bagli zar proteini oldugundan, CD-14 sitozolik
domaine sahip degildir ve hiicre i¢i sinyal iletimini direk olarak iletememektedir.
Bundan yola ¢ikarak arastirmacilar CD14 ile bulunabilecek ve LPS’ye karsi1 hiicresel
cevabi baglatabilecek olasi bir proteini arastirmislardir. Sonunda LPS ko-reseptorii
oldugu sanilan TLR4, konjenital olarak endotoksine az cevap verme 6zelliginde olan
inbred C3H/HeJ fare tiiriinde calisilarak tespit edilmistir. Daha sonra TLR+ geni
cikarilmis fare tiirleri olusturulmus ve C3H/Hel fareleri gibi LPS’ye kars1 az cevap
verdikleri gosterilmistir, bu islem endotoksin ile monosit ve makrofajlarin
aktivasyonu i¢in fonksiyonel TLR4 ifade edilmesinin gerekli oldugu kanitlanmistir.
TLR+ mutasyonlar1 aynt zamanda insanlarda da endotoksine az cevaplilik ile
baglantilidir. Diger bir protein MD-2, TLR-4’{in hiicre dis1 kismiyla baglantilidir ve
LPS’ye kars1 cevap igin gereklidir.

LPS’ye ek olarak ¢ok ¢esitli TLR’ler taradindan diger mikrobiyel iiriinler
taminmaktadir. Ornegin; TLR-2 birgok bakteriyel lipoproteinlerin yaninda gram +
bakterilerden derive olmus peptidoglikan1 da tanimaktadir. TLR-5 bazi bakterilerin
flajellasinda bulunan 55-kD’luk protein olan flajellini tamimaktadir. TLR) memeli
DNA’sindan daha yaygin olarak bakteri DNA’sinda bulunan metilenmis CpG

yapisini igeren oligoniikleotidleri tanimaktadir.

Biitiin bu TLR’lerin sitoplazmik kisimlar1 IL-1 RI’'nin sitoplazmik bolgeleri
ile homolog oldugundan dolay1 sinyal {iretiminin ardisik mekanizmalarinin ortak
olmasi siirpriz degildir. Biitlin sartlarda MyD88 adaptor proteini, reseptorii 1L-1
reseptor iligkili kinaz (IRAK) olarak adlandirilan diger proteine baglar. Ligandin
TLR (veya IL-1 RI)’ya baglanmasinda, IRAK fosforillenir ve reseptor
kompleksinden ayrilarak diger bir sinyal proteini olan tiimér nekrozis faktor
reseptor-aktive edici faktor 6 (TRAF6) ile iliskiye gegmesine neden olur. Bu islem
anahtar proinlamatuar transkripsiyon faktorii olan niikleer faktér kapa (NF-kB) nin
aktivasyonu ve bunun yaninda mitojen aktive protein kinazlar (MAPK’s)’inde rol
aldig1 fosforilasyon sinyal yolunun aktivasyonu ile sonuglanir (Sekil 3). IL-1B’nin
IL-1 RI’e baglanmasi ile sinyal yolunun aktive olmasi esnasindaki ligand-reseptor
iligkisi, IL-1 reseptor aksesuar protein (IL-1 RacP) olarak adlandirilan diger

transsitoplazmik protein olmadan sinyal uyarimimi baslatamaz. Ilgingtir ki 1L-18
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(yapisal olarak IL-1 ile iligkilidir)’in IL-18R (diger bir IL-1R-TLR aile {iyesidir) ile
baglantis1 benzer aksesuar protein olan IL-18RacP (veya AcPL) olmadan ardisik

sinyal uyarimini tetikleyemez (Sekil 4).

TLR’ler enfeksiyon bulunmasa dahi sekonder doku hasarina karsi olusan
dogal immun cevabin aktivasyonunda da rol alabilmektedir. Immun hiicre
aktivasyonu icin bu yolu tetikleyen 2 benzer aday bulunmaktadir: 1s1 sok proteini 60
(HSP 60) ve 1s1 sok proteini 70 (HSP 70). Bu protein ailesinin diger tiyeleri gibi,
HSP60 ve HSP70 normal olarak yeni olusturulmus polipeptidlerin uygun sekilde
katlanmalarint saglamak icin “saperonlar” gibi 6nemli rol oynarlar. Ama hiicreler
nekroza ugradiginda bu hiicre i¢i proteinleri hiicre dist bosluguna salinirlar ve
makrofaj lizerindeki TLR’lere baglanarak infalamatuar cevabi uyarirlar. Bu ve buna
benzer mekanizmalar “yabanci” antijen olmadiginda bile immun sistemin tehlikeye

(6rn:doku hasar1) karst nasil cevap verdigini anlamamiza yardimci olabilmektedir

(1).

Insanlarda tanimlanmis 10 adet TLR, farelerde tanimlanmis 12 adet TLR
bulunmaktadir (Tablo 5). NF-kB’nin aktivasyonuna kadar giden siiregte MyDS8,
TRAF-6, IRAK yolaklarmi kullanarak PAMP ve DAMP iizerinden PRR’yi
etkileyerek etki eden TLR ailesinden; TLR-3 ve TLR-4’iin MyD88 harici yollardan

inflamasyon kaskadini aktive ettigini gosteren ¢alismalarda yapilmistir (11).
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AKUT PANKREATIT

Pankreatit klinik karakteristiklerine, fizyolojik degisikliklerine ve anamneze
dayanarak akut veya kronik olarak ayrilabilir. Akut pankreatit genellikle dncesinde
saglikli olan kiside semptomlarin akut olarak ortaya ¢ikmasi ve atak gectikten sonra
semptomlar1 kaybolmas1 ile karakterizedir. Aksine, kronik pankreatitli hastalarda
tekrarlayan tekrarlayan atak hikayeleri vardir ve devam eden atak Oncesinde
endokrin veya ekzokrin yetersizlik bulgular1 vardir. Klinik olarak hem akut hem de
kronik ataklar ani ve siddetli baglamalari, kisa stirmeleri ile karakterize olup birbirine
benzerdir. Bu nedenle zaman ge¢meden veya doku orneklerini incelemeden ilk
atagin aktaklardan birimi yoksa kronik pankreatit mi oldugunu ayirt etmek

imkansizdir.

Patoloji: Akut pankreatit’in patolojik degisiklikleri parankimal ve
peripankreatik yag nekrozu ve beraberinde inflamatuar yag nekrozunu igerir. Bu
degisikliklerin biiyiikligli atagin siddeti ile direk olarak iligkilidir. Orta siddetteki
pankreatitlerde nekroz rolatif olarak smirli olup, degisiklikler siklikla intersisyel
O0dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu igerir. Siddetli pankreatitlerde ise yaygin
nekroz, intraparankimal kanama goriilebilir. Enfeksiyon varliginda nekroz alanlari

iceren intrapankreatik ve peripankreatik abse alanlar1 ortaya c¢ikabilir. Kronik
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pankreatitlerde goriilen major degisiklik fibrozis ile hem endokrin hem de ekzokrin

yapilarin kaybidir. Buna ek ve perindral inflamasyon da tariflenmistir.

Etiyoloji: Gelismis iilkelerde %70-80’inde neden biliyer kanalda tas varligi
veya etanol bagimliligidir. Siklikla akut pankreatit biliyer kanal tas hastaligi ile
iligkili iken, kronik pankreatit yiiksek miktarlarda etanol kullanimi ile iliskilidir.
%10-15inde etiyoloji belirsizdir ve idiyopatik olarak adlandirilir. Kalan %10-15’1ik
hastada pankreatit muhtemel pek c¢ok nedene bagli olarak gelisir. Gelismemis
tilkelerde (6zellikle Glineydogu Asya ve Afrika’da) pankreatit siklikla tropikal ve
nutrisyonel pankreatit olarak adlandirilirlar. Son ¢alismalar tropikal pankreatit olarak
adlandirilan pek c¢ok hastada pankreatik sekretuvar tripsin inhibitoriinii kodlayan
gendeki mutasyonun neden oldugu bir tiir herediter pankratit oldugunu gostermistir.
Etkilenmis hastalar siklikla agrili ataklardan sikayet ederler ve diyabetin yani sira

hastalarda pankreatik kalsifikasyonlarda goriiliir (Sekil 5).

Some drugs [ J' Trauma (postsurgical, abdominal) ‘

Metabolic disorders \ / Viral infections (hepatitis,mumps, coxsackievirus B, HIV)

Vascular diseases ———__ e | Penetrating duodenal ulcer

: Other Causes )

Surgical procedures on the

/ soe— \ —| Cysts or abscesses |
‘ After an ERCP |— / \ ‘,‘ Cystic fibrosis |

‘ Idiopathic (unknown) } ‘j Kaposi sarcoma ‘

Sekil 5 — Akut Pankreatit Etiyolojisi
Akut pankreatit etiyolojisi: safra kanali taslari, ilaglar, ERCP, alkol,

hiperkalsemi, hiperlipidemi, idiyopatik, enfeksiyonlar, iskemi, parazitler, cerrahi

sonrasl, akrep sokmasi, travma sebep olabilir.
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Pankreatit nedeni olan ilaclar:

Kesin nedenler: 5-aminosalisilat, 6-merkaptopurin, azathiopurin, sitozin
arabinosid, dideoksinozin, diiiretikler, Ostrpjenler, furosemit, metronidazol,
pentamidin, tetrasiklin, thiazid, trimetoprim-sufometaksazol, valproik asit.

Olas1 nedenler: asetaminofen, a-metildopa, izoniazid, L-asparaginaz,

fenformin, prokainamid, sulindak.

Akut pankreatit’in patofizyolojisi: Genel olarak akut pankreatitin
pankreatik kanal tikanmasi ve bunun pankreatik asiner hiicreler icinde hasar
baslatmasi ile tetiklendigine inanilmaktadir. Bu hasarin tripsinojeni de kapsayan
intra-asiner hiicrede sindirim enzim zimojenlerinin aktivasyonunu kapsadigi hatta
sonucu olduguna inanilmaktadir. Bu hipotezi destekleyen caligmalarda goriilen en
erken degisiklik tripsinojen gibi sindirim enzim zimojenlerinin katepsin B gibi
lizozomal hidrolazlarla sitoplazmik vakuoller iginde yerlestirilmesinin en erken
degisiklik oldugunu gostermektedir. Bu kolokalizasyon teorisine gore, sindirim
enzimlerinin katepsin B-iliskili intra-asiner aktivasyonu, asiner hiicre hasarina sebep
olur ve intrapankreatik inflamatuar hasari tetikler. Bu inflamatuar cevabin siddetinin
pankreatit siddetini regiile ettigi ve pankreatitin akciger ve bdbrek hasar1 gibi

ekstrapankreatik olaylarla birlikteligine neden oldugu diisiiniilmektedir.

Akut pankreatit’in bulgulari: Abdominal agri, bulanti kusma pankreatitin
baskin semptomlaridir. Tipik olarak agri epigastriumda lokalizedir. Ust kadran, alt
kadran ve goOgse yayilabilir. Plevratik komponenti olabilir ve omuzlarda
hissedilebilir. Hastalarin ¢ogu agriy1 bigak saplanmasi gibi orta-santral sirt boyunca
yayilan sekilde tariflemektedir. Genellikle ani baslangichidir ve yavasca artarak

maksimum seviyeye ulasir.

Fiziksel bulgular: hipertermi siktir ve bunun nedeni hasarlanmig pankreastan
kemokinleri ve sitokinleri igeren proinflamatuvar faktorlerin saliimi ile
aciklanabilir. Hastalarda hipovolemi, kollabe olmus boyun venleri, kuru cilt, kuru
miik6z membranlar ve azalms ciltalt1 elastikiyeti vardir. Plevratik ve abdominal agri
solunumu giiclestirdigi icin akcigerde solunum sesleri azalmistir ve atelektazi

goriilebilir. Plevral efiizyon siklikla solda olmakla birlikte her iki tarafta da
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goriilebilir. Siddetli pankreatitli hastalarda siklikla akut akciger hasari gelisir ki
ARDS olarak tanimlanir. Safra kesesi tasinin indiikledigi akut pankreatitlerde
inflame pankreasin neden oldugu tikaniklik veya siddetli hastaligin kendisi
tarafindan induklenmis kolestaz ile birlikte distal safra kanali obstruksiyonuna bagl
sarilik tablosu da goriilebilir. Akut pankreatit nedeniyle ileus goriilebilir ve genellikle
barsak sesleri azalmistir. Batin distandii ve timpaniktir. Nadir durumlarda, flank
ekimoz(grey turner sendromu) veya periumblikal ekimoz (cullen belirtisi) siddetli

pankreatitlerde goriilebilir.

Teshis: Amilaz yiliksekligi, hipokalsemi, hipoalbuminemi, artmis
hemoglobin, hemotokrit, kan iire nitrojeni, kreatinin, hiperbilirubinemi, kan sekeri
artist, lipaz artis1 goriilebilir. Bunun disinda snflamatuar mediyatorler ve akut faz
reaktanlar1 (IL-1, IL-6, TNF-a, CRP) seviyeleri pankreatit sirasinda yiikselir ve bu
yiikseklik seviyesi atagin siddetini tahminde kullanilabilir.

Goriintillemede bilgisayarli tomografi (BT) teshis ve tedavisinde faydali
olabilir. MRI, BT kadar spesifik ve sensitif olup tanida kullanilabilir. Batin BT de
akut pankreatit siddetini belirlemek iizere balthazar siniflamasi yapilmaktadir (Tablo
1).

Grade A Normal pancreas

Grade B Focal or ditfuse enlargement ot the pancreas

Grade C Pancreatic changes associated with peripancreatic intflam-
mation

Grade D Single fluid collection

Grade E  Two or more fluid collections and/or presence of gas with-
in the pancreas or within peripancreatic inflammation
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Tablo 1: BT’de Balthazar Siniflamasi Ve Pankreatit Siddeti

Extent of necrosis Points
Absence of necrosis 0
< 30% necrosis 2
30%-50% necrosis 4
> 50% necrosis 6

Balthazar score
A 0
B 1
C 2
D 3
E 4

Maximum score 10 points,

Akut atagin prognozu: Akut atagin siddeti ilk 24-48 saat i¢cinde gelisen
olaylarla belirlenir. Hastalarin genelinde orta dereceli sinirli pankreatit goriiliirken,
%10’unda siddetli pankreatit izlenir. Siddetli atak, 60 yas iizerinde, ilk atak
gecirenlerde, postoperatif pankreatitlerde, methemalbuminemide, hipokalsemide,
grey turner ve cullen belirtisi olanlarda goriiliir. Prognostik semalar da
gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan klinik skorlama sistemi Ranson’un prognostik
kriterleridir . Ug’ten daha az kritere sahip hastalarm diisiikk morbidite ile orta siddette
bir atak gecirmesi beklenir ve mortalite %1’den azdir. Ranson kriterlerinden 3-4’tline
sahip hastalarda mortalite oran1 %15-50’ye ulagmaktadir, yogun bakim ihtiyaci
olabilir. Bes ya da alt1 kritere sahip hastalar yogun bakim ihtiyac1 duyarlar, 7-8
kritere sahip hastalarda mortalite oran1 %90’lardadir (Tablo 2). APACHE-2 (Tablo
3). ve Atlanta kriterleri (Tablo 4). de prognoz belirlemek i¢in kullanilan diger

skalalardir.
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Tablo 2: Ranson Kriterleri

Table 33-4 Ranson's Prognostic Signs of Pancreatitis

Criteria for acute pancreatitis not due to gallstones

At admission

During the initial 48 h

Age >55y

Hematocrit fall >10 points

WBC >16,000/mm?

BUN elevation >5 mg/dL

Blood glucose >200 mg/dL

Serum calcium <8 mg/dL

Serum LDH >350 IU/L

Arterial Po, <60 mm Hg

Serum AST >250 U/dL

Base deficit >4 mEq/L

Estimated fluid sequestration >6 L

Criteria for acute gallstone pancreatitis

At admission

During the initial 48 h

Age >70y

Hematocrit fall >10 points

WBC >18,000/mm?

BUN elevation >2 ma/dL

Blood glucose >220 mg/dL

Serum calcium <8 mg/dL

Serum LDH >400 IU/L

Base deficit >5 mEq/L

Serum AST >250 U/dL

Estimated fluid sequestration >4 L

AST = aspartate transaminase; BUN = blood urea nitrogen; LDH = lactate dehydrogenase; Po, = partial pressure of oxygen; WBC = white blood cell count.

Tablo 3: APACHE-2 Skorlamast

Table 2

APACHE Il Score?®

APACHE Il score = (acute physiology score) + (age points) + (chronic health points)

Physiologic Variable +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Rectal temperature (C) =41 39-40.9 38-38.9 36-38.4 | 34359 | 32-33.9 30319 | £29.9
Mean arterial pressure(mmHg) | =160 | 130-159 | 110129 70-109 5069 <49
Heart rate (bpm) =180 | 140179 | 110139 70-109 5569 40-54 <39
Respiratory rate (bpm) 250 3549 2534 12-24 1011 6-9 s5
On a0 (/™™ | 2500 | 350499 | 200349 20 | e0 5560 | <55
Arterial pH 27.7 | 7.67.69 7.57.59 | 7.337.49 725732 | 7157.24 | <7.15
Serum sodium (mmol/L) 2180 | 160179 | 155159 | 150154 | 130-149 120129 | 111119 | 110
Serum potassium (mmol/L) 27 66.9 5.55.9 3.55.4 33.4 2529 <25
Serum creatinine (mg/dL) =235 2-3.4 1.51.9 0.61.4 <0.6
Hematocrit (%) 260 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
White cell count (103/mL) | =40 20-39.9 1519.9 314.9 1-2.9 <1
Age Points Chronic Health Points

Age Points History of Severe Organ Insufficiency Points

<44 0 Nonoperative patients 5

4554 2 Emergency postoperative patients 5

5564 3 Elective postoperative patients 2

6574 5

275 6
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Tablo 4: insanda Toll Like Reseptirlerin Bulundugu Bélgeler ve Etki Alani ve

Revize Atlanta Kriterleri

Table 1 -

Severity categories following the Revision of Atlanta Classification®.

Acute pancreatitis severity

Organ failure and local or systemic complications

Mild acute pancreatitis

Moderately severe acute pancreatitis

Severe acute pancreatitis

- No organ failure
- No local or systemic complications

- Transient organ failure (resolves in 48 hours)

Local or systemic complications without persistent organ failure

- Persistent organ failure (single or multiple)

Proteins, peptides Fatty acids, Proteoglycans,
lipoproteins  glycosaminoglycans
TLR1 p-defensin-3
TLR2 Antiphospholipid Serum Biglycan

antibodies p-defensin-3  amyloid A
Eosinophil-derived
neurotoxin
Heat-shock protein 60, 70,
Gp96
High-mobility group
protein B1 (HMGE1)
HMGB1-nucleosome
complexes
Surfactant protein A, D

TLR4 Antiphospholipid Oxidised

antibodies low-density
protein
B-defensin-2 Saturated
fatty acids
Fibrinogen Serum
amyloid A
Fibronectin

(extra domain-A)
High-mobility group
protein B1
Heat-shock protein 60, 70,
72,22, Gp96
Lactoferrin MRPS, MRP14
Neutrophil elastase
Surfactant protein A, D
Tenascin-C
(fibrinogen-like globe)

Hyaluronic acid
fragments

Versiglycan

Biglycan

Heparan sulphate
fragment
Hyaluronic acid

fragment
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AKUT PANKREATIT VE TOLL LIiKE RESEPTOR (TLR) iLiSKiSi

Akut pankreatit yaklasik bir milyonda 300 kisiyi etkileyen insidansa sahip
Oonemli bir hastaliktir. Bu hastalarda %10 — 15 oraninda siddetli pankretit gecirmekte,
SIRS ve MODS tablosuna sebep olmakta, %10 — 30 kadarinda komplikasyonlar
nedeniyle 6liim ile sonuglanan hastalik izlenmektedir. Safra taslar1 ve alkoliin yapilan
arastirmalarda akut pankreatit etiyolojisinde yiiksek oranda goriildiigii izlenmektedir.
Akut pankreatit nedenli komplikasyonlar lokal ya da ekstrapankreatik alanlarda
gozlenebilir. Pankreatik hasar; pankreatik nekroz, akut sivi koleksiyonu ve psddokist
ile sonuglanabilir. Siddetli akut pankreatitin erken doneminde SIRS ve %40 oraninda
Olimle sonuglanan MODS izlenebilir (Sekil 6). Akut pankreatit’in tan1 ve
tedavisindeki gelismelerine ragmen mortalite oraninda son dekatlara kadar 6nemli bir
diisis goriilmemektedir. Bu giderek artan akut pankreatitli hasta orami ile ilgili
olabilir. Bunun i¢in akut pankretitin patofizyolojisini anlamakla birlikte yeni tedavi

stratejileri gelistirmek i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (3).

Tall like reseptorler’in (TLR) kendisini tedavide molekiiler potansiyele sahip
hedef haline getiren, ¢cok sayida hastaligin gelisiminde rol oynadigina dair ¢aligsmalar
mevcuttur. SIRS’in akut pankreatit sonucu gelisebilecek bir durum olmasi ve SIRS
patogenezinde TLR etkisi ile ilgili calismalar goz 6niine alindiginda akut pankreatit
patogenezinde de TLR rolu olasilig1 arastirmaya deger bulunmustur. Bu c¢alismada

TLR2 ve TLR4’{in akut pankreatit ile olabilecek iligkisi incelenmeye ¢alisilmigtir (3).
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Sekil 6 — Akut Pankreatit Nedenli SRS ve MODS Gelisimi

Recovery

Toll Like Reseptor - 4 (TLR-4)

TLR-4 makrofaj ve dentritik hiicreler gibi immun hiicrelerde ilk tanimlanan
ve genis bir ekspresyon ve etki alani olan reseptordiir (1). TLR-4; lipopolisakkaridler,
fibrinojen ve bir¢ok 1si-sok proteinini igeren DAMP’leri tanimlar. Aktivasyon
sirasinda  TLR-4 formlart TLR-6 ile birlikte homodimerler ve heterodimerler
olusturarak etkisini gosterir. Birgok TLR, DMAP’yi etkilemek i¢in birka¢ aksesor
diyebilecegimiz molekiile ihtiya¢ duyar. TLR-2, CD14’e baglanmak i¢in TLR-4’e
baglanabilecegi lipopolisakkaritlere ihtiya¢ duyar. Myeloid diferansiasyon proteini-2
(MDP-2) lipopolisakkaritlere baglanmak i¢in gerekli proteinlere drnek gosterilebilir
(13).

TLR-4 diger TLR’ler gibi (6zellikle TLR-3) NF-kB’yi aktive etmek igin
genellikle MyD88 yolagin1 kullanir. Bunun yaninda TRIF iletim yolagini da
kullandigin1 gosteren caligmalarda yapilmistir. Bu yolakta oncelikle TRIF ve
TRAM’1in TIR-TIR dimerleri ile aktivasyonu saglanir. Sonrasinda TRIF 1-k-beta
kinaz epsilon’u (IKK€) aktifler ve TANK baglayic1 kinaz (TBKI1) ile baglanir.
Sonrasinda IKK€-TBK1, IRF-3’ii fosforiller ve aktifler. Bu yolak IFN-a ve IFN-
b’nin transkripsiyonu ile sonuglanir (Sekil 7). TLR-4 gectigimiz yillarda gram
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negatif bakterilerle olan etkilesimi ve bir¢ok hastalikta aktif rol oynamasi agisindan
oldukga arastirmustir. Ozellikle, ateroskleroz, obezite, kalp ve bdbrek hastaliklari,
karaciger hastaliklarindaki rolii ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (14,15). Bakteriler
akut pankreatitte onemlidir. Nekrotizan/hemorajik pankreatitte intestinal bakerilerin
pankerasa ya da diger organlara dagilimi sonucunda SiRS ya da MODS gelisebilir.
TLR-4 inflamasyonda ve doku hasarinda salinan uyaricilar ve lipopolisakkaridlerle

olan iliskisi agisindan akut pankreatitte onemli bir rol oynayabilir (16,17).
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Sekil -7 TLR-4’iin TRIF ve TRAM iizerinden inflamasyonu aktive ettigi yolak
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3. MATERYAL VE METOD

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi acil
poliklinigine son 4 yil igerisinde herhangi bir nedenle basvuran hastalar igerisinde
genel cerrahi ve gastroenteroloji kliniklerimize akut biliyer pankreatit ontanisi ile
interne edilen hastalar incelendi. Calismaya dahil edilecek ABP hastalar
belirlenerek; laboratuar parametreleri acisindan incelendi. ABP hastalar1 105 kisilik
saglikli, safra tas1 ve pankreatit Oykiisii olmayan kontrol grubu ile polimorfizm

acisindan karsilastirildi.

Akut biliyer pankreatit hastalari, 2010 May1is — 2014 Mayzis tarihleri arasinda
acil poliklinigimize bagvuran tiim hastalar igerisinde akut biliyer pankreatit tanisi ile
genel cerrahi servisimize yatirilan 798 hasta igerisinden belirlendi. Klinigimizde
heniiz yatmakta olan 18 hastadan takip donemi icerisinde kan numuneleri alindi. 798
hasta igerisinden caligmamiza katilacaklar belirlenmek iizere hasta kayitlar
incelendi. Kayitlar1 incelenen hastalar icerisinde ¢alismamizda balthazar skorunu
polimorfizm ve pankreatit siddeti ile iliskisi degerlendirilmek {izere tiim abdomen
BT c¢ekilen hastalar kriter olarak belirlendi. Telefon kaydi bulunmayan, ulagilamayan
ve cagirilmasina ragmen katilm gostermeyenler disinda kalan 97 hastadan kan
ornekleri aydinlatilmis onam formu imzalatilmak suretiyle alindi. Bu o6zelliklere
sahip toplam 115 akut biliyer pankreatit tanili hasta ¢alismamiza dahil edilmis oldu.
Saglikli kontrol grubunu olusturan kisilerden yine aydinlatilmis onam formu ile kan

ornekleri alindu.
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TLR4 rs4986791 (Thr399lle) gen polimorfizmi ¢alisilmak iizere alinan 115
kan numunesinden 20’si yetersiz numune ve hemoliz nedeniyle sonugsuz kald1 ve 95
hasta iizerinden ¢alisma yiiriitiildii. Saglikli kontrol grubundan 4 kisinin kan
orneklerinin ayni nedenlerle c¢alisilamamasi1 nedeniyle 101 kisilik kontrol grubu ile
karsilastirildi. CC homozigot allelleri goriilmesi polimorfizmi, CT heterozigot
allelleri goriilmesi ise polimorfizm olmadigin1 gostermekteydi. I1L-8 rs4073
(-251T/A) numarali genetik polimorfizmi arastirilan yine 115 hastanin 24’{inde
alinan kan 6rneklerinden hemoliz nedeniyle ve 1 hasta numune yetersizligi nedeniyle
calistlamadi. Calisma; 90 hasta, sonug alinamayan 5 hastanin haricindeki 100 kisilik
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak yiratildi. AA ve TT allelleri homozigot
varyant olmakta birlikte polimorfizm oldugunu gostermekte, AT ise heterozigot allel

olarak polimorfizm olmadigini géstermekteydi.
Calismamiz prospektif randomize vaka kontrol ¢alismasi olarak yiiriitiildii.

ABPG’deki tiim hastalar yag ve cinsiyet gibi bagimsiz faktorler acisindan
degerlendirildi.

Karin agris1 yakinmasi ile acil servisimize bagvuran hastalar igerisinde
yapilan kan ve goriintilleme tetkikleri neticesinde akut pankreatit tanist diisliniildii.
Akut biliyer pankreatit hastalarina yatis aninda yapilan laboratuar biyokimya ve
hemogram incelemelerinde amilaz, lipaz, ALT, AST, WBC, CRP, total ve direk
bilirubin seviyeleri degerlendirildi. Amilaz ve lipaz degerleri normalin 3 kat1 ve daha

fazlas1 olan hastalar akut biliyer pankreatit agisindan anlamli olarak diisiiniildii.

Goriintiileme metodu olarak tiim hastalara tiim abdomen ultrasonografi (US)
uyguland1 ve gerek duyulan hastalarin tanilar1 tiim abdomen bilgisayarli tomografi
(BT) ile desteklendi. US’de safra kesesinde milimetrik taslar ya da safra yollarinda
tag/camur bulgusu olan ve MRCP’de koledok tasi olan hastalar akut biliyer
pankreatit gelisimi acisindan anlamli diisiiniilerek tani kriterlerinden biri olarak
belirlendi. Ayn1 zamanda US’de pankreas bulgular1 (heterojenite, peripankreatik sivi

gibi) tanida degerlendirildi.
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Amilaz ve lipaz degerleri 3 kati1 degerinin altinda olan ancak goriintiileme
bulgularinda pankreatit lehine bulgularin goriildiigii hastalar da ABP oOntanisi ile

calismaya dahil edildi.

BT bulgular1 balthazar smiflamasina goére incelenerek hastaligin siddeti ile

korelasyonu agisindan ¢alismaya deger katabilecegi diisiiniilerek degerlendirildi.

Ayrica ABP hastalar hastalifi gecirdigi donem igerisindeki bulgular

degerlendirilerek kendi igerisinde hafif ve siddetli pankreatit a¢isindan incelendi.

Hastalarin hastanede yatis siireleri ve yogun bakim ihtiyact olup olmadig,
SIRS klinigi gelisip gelismedigi incelenerek morbidite ve mortalite oranlari

degerlendirilmeye ¢alisildi.

Revize Atlanta kriterleri belirlenmek tizere akut biliyer pankreatitli hastalarin
hafif, orta siddette, siddetli pankreatit ayrimlari yapilarak genetik polimorfizm

acisindan degerlendirmeleri yapildi.

ABP olarak degerlendirilen hastalar yatis esnasinda ve taburculuk sonrasi olarak
gruplanarak genetik polimorfizm agisindan hastalik siirecinde ve iyilegsme sonrasi

donemde farklilik olup olmadig: incelendi.
TLR4 ve IL-8 Genetik Polimorfizminin Incelenmesi

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kan 6rnekleri EDTA’]1 tliplere
alinarak -20 derecede saklandi ve daha sonra bu drneklerden Bio Basic BS684-250
(Ontario Canada) kodlu ticari kit araciligiyla, lireticinin yonlendirdigi protokole gore,
DNA izolasyonlar gergeklestirildi. rs4986791 (Thr3991le) polimorfizmi i¢in F: 5'-
GGT TGC TGT TCT CAA AGT GAT TTT GGG AGA A-3've R: 5'- ACC TGA
AGA CTG GAG AGT GAG TTA AAT GCT-3' (Determination of the TLR4
Genotype Using Allele-Specific PCR BioTechniques 31:_ - (July 2001) primerleri
ile PCR islemi gergeklestirildi ve elde edilen PCR iiriinleri Hinf I (Thermo Scientific)
restriksiyon enzimi ile kesilerek elde edilen {iriinler %3’liikk agaroz jelde yiirtitiildii.

Olusan bant kompozisyonlar1 fotograflandi ve analizleri gerceklestirildi.
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rs4073 (-251T/A) numarali polimorfizmi i¢in F: 5-CAT GAT AGC ATC
TGT AAT TAA CTG ve R: 5>-CTC ATC TTT TCATTATGT CAGAG (archiv
esoforalbiology58(2013)211-217)primerler kullanilarak PCR ile
DNA pargaciklar1 ¢ogaltildi. Cogaltilan PCR pargaciklar1 Mfe | (Thermo Scientific)
enzimi ile kesilerek %2’lik agaroz jelde yliriitiildii ve goriintiilenerek analiz islemleri

gerceklestirildi.
Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran) yanisira normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher-Freeman-

Halton test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Son 4 yil icerisinde hastanemiz acil polikligine 828.427 hastanin herhangi bir
yakinma nedeniyle bagvurdugu izlendi. Bu hastalar icerisinde akut pankreatit tanisi
ile 1215 hasta genel cerrahi ve gastroenteroloji kliniklerimize interne edildi. Akut
biliyer pankreatit nedeniyle servisimize yatirilan hasta sayisit 798, akut nonbiliyer
pankreatit nedeniyle gastroenteroloji ve genel cerrahi servisimize yatirilan hasta
sayis1 417 idi.

Olgularin yaslar1 22 ile 92 arasinda degismekte olup akut biliyer pankreatit
hastalarinin yas ortalamasi 58,74+15,57 idi. Kadin cinsiyet %66,1 oraninda daha
yiiksek olarak izlendi. Erkek cinsiyet oran1 %33,9 idi (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplara Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Akut biliyer pankreatit (n=115)

Ort£SD (Medyan)
Yas 58,74+£15,57
n (%)
o Kadin 76 (%66,1)
Cinsiyet
Erkek 39 (%33,9)




Akut biliyer pankreatit tanis1 ile kan alinan hastalardan 18’inde yatist
esnasinda kan alindmakla birlikte, 97 hastadan taburculuk sonrasi tekrar cagirilarak
kan alind1. Yatis1 esnasinda kan alinan hasta oran1 %15,7 idi.

Laboratuar degerleri incelendiginde % 80,9 hastamizda amilaz, %72,2
hastamizda lipaz degerleri yiiksek olarak bulundu. WBC yiiksekligi goriilen hasta
orani %47, CRP yiiksekligi oran1 %66,1 idi.

Tablo 6: Gruplara Gore Biyokimya Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Akut biliyer pankreatit (n=115)

Normal; n (%) Yiiksek; n (%)
AMILAZ 22 (%19,1) 93 (%80,9)
LiPAZ 32 (%27,3) 83 (%72,2)
AST 59 (%51,3) 56 (%48,7)
ALT 66 (%57,4) 49 (%42,6)
Total bilirubin 85 (%73,9) 30 (%26,1)
Direk bilirubin 57 (%49,6) 58 (%50,4)
WBC 61 (%53,0) 54 (%47,0)
CRP 39 (%33,9) 76 (%66,1)

Balhtazar skoru hasta sayilar iizerinden degerlendirildiginde en fazla hasta

orani (%87,8) nekrozun goriilmedigi araliktaydi (Tablo 6).

Tablo 7: Balthazar Skoru’na Gore Hasta Dagilimi

Balthazar skoru Akut biliyer pankreatit (n=115)
n (%)

0 101 (87,8)

1-2 1(0,9)

0

5(4,3)

7(6,1)

0

>6 1(0,9)
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Akut biliyer pankreatit hastalarimizda atak sonrasi 5 hastaya ERCP (%4,3),
11 hastaya kolesistektomi uygulandi (%9,6). Kolesistektomi sonrasi rekurrent
pankreatit gegiren hasta sayimmiz 6 idi (%5,2) (Tablo 7).

Tablo 8: Operasyon Gegiren(Ercp, Kolesistektomi) Ve Rekurrent Pankreatit Olan
Hastalar

ERCP Pankreatit Kolesistektomi
sonrasl sonrasi tekrar
Kolesistektomi  atak gegirenler
olan
Biliyer 5 (4,3) 11 (9,6) 6 (5.2)

pankreatit

US bulgularina gdre hastalarimizin tamaminda safra kesesi tasi mevcuttu.
Yedi hastamizda koledok tasi ve genisligi, 10 hastamizda peripankreatik alanda ve
batin i¢inde sivi bulgusu saptandi. Ancak ultrasonogrofik olarak pankreatit

goriiniimii olan hastamiz yoktu (Tablo 8).

Tablo 9: US’de Safra Kesesi, Safra Yollart ve Pankreas Bulgulart

S.Kesesi Koledok Pankreatit Batin igi
Tas1 Tas1 goriiniimii S1v1
Akut biliyer pankreatit 115 (100) 7(6,1) 0 10 (8,7)

Atlanta kriterlerine gére en ¢ok hafif pankreatit gecirmekte olan hastamiz
oldugu (%90,4) izlendi. Orta siddetli pankreatit oraninin %?7,8, siddetli pankreatit
oraninin %1,7 oldugu gorildi (Tablo 9).
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Tablo 10: Athlanta Kriterleri

Akut biliyer pankreatit

(n=115)
n (%)
Atlanta Hafif 104 (%90,4)
Kriterleri Orta siddetli 9 (%7,8)
Siddetli 2 (%1,7)

Akut biliyer pankreatitli hastalarimizin ortalama yatis siiresi 6,5 giin idi. SIRS
nedeniyle Yogun bakim iinitesinde 1 hastamiz takip edildi ve mortalite izlenmedi
(Tablo 11).

Tablo 11: Yaus Siiresi, YBU Takibi Ve Mortalite

Yats siiresi YBI"J. takibi Mortalite
(SIRS)

Akut biliyer pankreatit 751 (6,5) 1 yok
gun

TLR4 rs4986791 (Thr399lle) gen polimorfizmi goriilen hasta sayisi
incelendiginde 89 hastamizda homozigot CC alleli, 6 hastamizda heterozigot CT
alleli izlendi ve yapilan saglikli populasyon ile karsilastirmada akut biliyer pankreatit
tanist almig hastalarda TLR4 rs4986791 (Thr399lle) gen polimorfizmin anlamli
oldugu ve yatkinlik olusturabilecegi ortaya konuldu (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: TLR4 Homozigot ve Heterozigot Allel Orant ve Sonuglar

Genotype Patient Control Genotype OR - (95% CI) p value
group group frequencies
N=95 N=101 Patient-Control
TLR-4
cC 89 80 0,94 0,79 3,894 -(1,497-10,131) °“0,006**
CT 6 21 0,06 0,21 0,257 -(0,099-0,668)  “0,006**
TT 0 0 0,00 0,00
“Yates’Continuity Correction test **p<0,01
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IL-8 rs4073 (-251T/A) numarali polimorfizmi goriilen hastalar incelendiginde

12 hastamizda AA ve 35 hastamizda TT homozigot alleli, 43 hastamizda heterozigot

AT alleli izlendi ve yapilan saglikli populasyon ile karsilastirmada akut biliyer

pankreatit tanisi almis hastalarda IL-8 rs4073 (-251T/A) numarali polimorfizminin

anlamli olmadigi ortaya konuldu (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: IL-8 Homozigot Ve Heterozigot Allel Orant Ve Sonuclar

Genotype Patient Control Genotype OR - (95% CI) p value
group group frequencies
N=90 N=100 Patient-Control
IL-8
AA 12 10 0,13 0,10 0,722 - (0,296-1,763) 0,475
AT 43 59 0,48 0,59 1,537 - (0,886-2,793) 0,122
TT 35 31 0,39 0,39 0,706 — (0,388-1,286) 0,255

Atlanta kriterlerine gore pankreatit siddeti ile TLR4 ve IL-8 gen polimorfizm

dagilimlar1 arasinda Fisher-Freeman-Halton testi ile istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Atlanta Kriterlerine Géore Genlerin Dagilimi

AtlantaKriterleri

Orta

Hafif siddetli Siddetli 5
n (%) n (%) n (%)
TLR4 CcC 82 (%78,8) 5 (%556) 2 (%100)
Polimorfizmi CT 6 (%5,8) 0 0 1.000
BOS 16 (%154) 4 (%44,4) 0
IL-8 gen AA 11 (%10,6) 1 (%11,1) 1 (%50,0)
polimorfizmi AT 40 (%38,5) 3 (%33,3) 0 0,327
TT 32 (%30,8) 3 (%33,3) 0
BOS 21 (%20,2) 2(%222) 1 (%50,0)

Fisher Freeman Halton Test “Bos” olanlar degerlendirme disi birakilmistir.
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5. TARTISMA

Akut pankreatit giin gegtikce daha riskli hale gelen acil bir hastaliktir.
Gastrointestinal aciller i¢inde en sik 3. bagvuru sebebidir ve komplikasyon goriilme
orani %15- 20, mortalite oran1 %4- 10 arasindadir. Genel populasyonda 100.000 kisi
de yaklasik 80 kisiyi etkilemektedir, ingiltere’de bu saymin 24/100.000, Hollanda’da
10/100.000, Iskandinav iilkelerinde 35/100.000, Amerika birlesik devletlerinde
79/100.000, japonya’da 45.1/100.000 oldugu sdylenebilir (ss, tt, uu, vv, ww, XxXx).
Hastanemiz acil poliklinigimize son 4 yil igerisinde herhangi bir nedenle basvuran
hasta sayis1 828.427 iken 1215 hastanin akut pankreatit tanisi ile servislerimize
interne edildigi goriildii (147/100.000). Bunlardan 798 hasta akut biliyer pankreatit,

417 hasta akut non-biliyer pankreatit 6ntanisi ile servislerimize yatirildi.

Hastalarimizin 76’s1 kadin, 39’u erkek idi. Kadin hasta oraninin akut
nonbiliyer pankreatite gore daha yiiksek oldugu izlendi (p<0.05). Yas araligi

incelendiginde 2 grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Akut pankreatit, pankreas intersisyumunda eksudasyon sonucu salgilanan sivi
icerisindeki hasar yaratan proteolitik enzimlerin etkisi ile bu sivinin peripankratik
alan ve c¢evre dokulara yayilimi ile olur (51). Akut pankreatit tanisinda; sirta vuran
epigastrik agri, serum amilaz ve lipaz degerlerinin normalin en az 3 katina ¢gikmis
olmasi, kontrasth batin bilgisayarli tomografi (BT), MRI ve ultrasonografide akut
pankreatite ait spesifik bulgular 6dnemlidir. Sirta vuran epigastrik agr1 varliginda
serum amilaz ve lipaz degerleri normalin 3 katina ulasmamis olsa bile goriintiilleme
bulgular ile akut pankreatit tanis1 konulabilir (47,51). Akut pankreatit insidans1 her
gecen giin artmasina ragmen ciddi hastalik oraninda azalma izlenmektedir. Bu;

spesifik tedavi yaklasimlarinin artmasi, hafif pankreatit ddoneminde tan1 konulmasi ve
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tan1 modalitelerinin artigina baghdir (50). Hastalarimiz genel olarak sirta vuran
epigastrik agri, eslik eden bulanti, kusma yakinmalar1 ile acil poliklinigimize
basvurmus olup yapilan laboratuar tetkiklerinde amilaz ve lipaz seviyelerinin
yiikselmis oldugu goriildii. US ve tim abdomen BT ile goriintiileme yapildi. MRCP
ile safra yollar1 degerlendiridi. Amilaz ve lipaz degerlerinin 3 katina kadar
yiikselmedigi hastalarda goriintiileme bulgular ile pankreas degerlendirilerek akut
pankreatit tanis1 konuldu. Fizik muayenede epigastrik bolgede hassasiyet ve defans
mevcuttu. Tim parametreler ve fizik muayene sonucu akut pankreatit diisliniilen
hastalar interne edildi. Akut nonbiliyer pankreatit hastalar1 ile yapilan laboratuar
parameterleri agisindan karsilastirma sonucunda WBC degerlerinin akut biliyer

pankreatit hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek olabilecegi izlendi (p<0.05).

Akut pankreatitin etiyolojisini anlamak, hastaliga erken dénemde dogru
yaklasim ile tedavi protokolu uygulanmasi ve rekurrensin Onlenmesi agisindan
onemlidir. Spesifik bir tedavisi olmamasina ragmen akut pankreatitin nedeni mutlaka
ortaya konulmalidir. Safra taslar1 ve kronik alkol kulanimi etiyolojinin %60-80’inden
sorumludur. Biliyer etiyoloji cografik 6zelliklere gore farkliliklar gostermektedir.
Ornegin yapilan bazi ¢aligmalar degerlendirildiginde Yunanistan’da biliyer etiyoloji
on plandayken Finlandiya’da alkol 6n plandadir (Tablo 17) (50). Etiyolojide diger
nedenler olarak ERCP, ilaglar, hipertrigliseridemi, genetik faktorler ve idiyopatik
hastalik gosterilebilir (50). Hastanemiz servislerine son 4 yilda hastanemize interne
ettigimiz 1215 akut pankreatitli hasta analiz edildiginde %67’ sinin biliyer, %33 ‘liniin
non-biliyer etiyolojili oldugu izlendi.

Akut pankreatitin bat1 iilkelerindeki %30-55 oraninda nedeni safra tas1 ya da
camurudur (tt). Biliyer pankreatit sonrasi rekurrent pankreatit, akut kolesistit,
kolanjit, ana safra kanali obstruksiyonu gibi safra kesesi ve yollarina ait
komplikasyonlar izlenebilir. Uluslararasi makaleler, bu tiir safra yollar
komplikasyonlarina ve rekurren pankreatite karsi kolesistektomi ve endoskopik
sfinkterotominin akut biliyer pankreatit hastalarinda yapilmasini onermektedirler.
Kolesistektomi zamanlamas1 olarak siddetli pankreatit ve nekrotizan pankreatit gibi
durumlarin iyilesmesinden 6 hafta sonrasi optimal olarak tavsiye edilmektedir (46,
47). Hastalarimizdan 5’ine ERCP yapildig1 sonrasinda 4’iiniinde iginde bulundugu

11 hastamiza kolesistektomi uygulandigi, kolesistektomi yapilan 6 hastamizin (%5,2)
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ve ERCP ve sonrasinda kolesistektomi yapilan 3 hastamizin rekurrent pankreatit

gecirdigi izlendi.

100

Percentage of all cases

Regional differences in frequency of bili-
ary (black) and alcoholic (gray) etiology of acute
pancreatitis.

Sekil — 15Akut Pankreatit Etiyolojisinde Alkol Ve Safra Taginin Ulkelere Gire
Dagilimi

Etiyolojideki genetik faktorler incelenecek olursa; gectigimiz yillarda
yapilmis iki calismadan sozedilebilir. Gao et al. bazi hastalarin neden digerlerine
gore pankreatik enfeksiyon hali gegirdigini aragtirmis, akut pankretit siirecinde LPS
ve endotoksinlerin artmis paraselliiler bariyer permeabilitesine bagli olarak kolondan
bolge kacabilecegi ya da gram negatif bakterilerin dolasim sistemine gecebilecegi
tizerinde durmustur. Daha sonra LPS’lerin asiner hiicrelerin immun hiicrelerindeki
TLR’lere baglanarak etki edebilecegini agiklamaya caligsmistir. Bazi hastalarda TLR4
polimorfizmi nedeniyle immun yanit sisteminin yetersiz g¢alistigi ve enfeksiyona
yatkinlik olusturdugunu iddia etmistir. Baska bir calismada Chang et al. cysctic
fibrosis transmembrane condunctance regulator (CTFR) predispozan hastalarin lipid
seviyelerinin ylikseldigini ve hipertrigliseridemik pankreatitin bu hastalarda daha

fazla goriildiigiinii ortaya koymustur (52).

Deney farelerinde cerulein ile olusturulan akut pankreatitte TLR-4mRNA
overeksresyonunun olustugu gozlenmistir 4. Li et al tarafindan aym ozellikteki

saglikli ve akut pankreatitli deney fareleri iizerinde yapilan bir ¢alismada pankreatik

46



kanal epitelinde ve pankreatik mikrosirkulasyonda TLR-4 ekspresyonu izlenmistir.
Endokrin hiicrelerde boyanma 6zelligi saptanmasina ragmen asiner hiicrelerde TLR-
4 proteinine rastlanmamustir. Ayrica TLR-4mRNA overekspresyonu bu deney
hayvanlarinda 1.saat sonunda pik yaparken, 4.saat sonunda bazal degerine
gerilemistir (18). Taurochlorat ile akut pankreatit olusturulan baska bir TLR-4
negatif fare grubunda serum amilaz ve miyeloperkosidaz oranlarinin karsilastirma
yapilan diger fare tiirline gore distiigii, 6dem hemoraji ve asiner hiicre nekrozunun
anlaml Olgiide azaldigi izlenmistir. Ayn1 zamanda ilging bir bulgu olarak nétrofil,
makrofaj ve monositlerden bir kemokin olarak salinan CXCL-2’nin de gii¢lii bir

diisiis gosterdigi izlenmistir (20).

Ding et al tarafindan yapilan bir caligmada ayni akut pankreatit modeli
kullanilarak tezat sonuclar da bulunmustur. Serum amilaz degerleri ve pankreastaki
histolojik degisiklikler agisindan kontrol grubu ile TLR-4 negatif grup arasinda fark
izlenmemistir. flging olarak pro-apoptotik protein diizeylerinde 2 saat sonra yapilan
Olctimlerde anlamli bir azalma goriilmiis, 4 saat sonra bakilan diizeylerde ise ayni
azalma goriilememistir. TLR-4 farkli hiicrelerde apoptozis siirecini hizlandiriyor
olabilir (21,22). Yapilan bazi ¢alismalar da akut pankreatitte apoptozis siirecinin
onemine deginilmis, TLR-4’{in baslangi¢c ve akut pankreatitin sonlanma stireglerinde

etkili olabilecegi diisiinilmistiir (23,24).

Wang et al tarafindan farelerde CD14 antikoru verilmesi sonrasi cerulein ile
olusturulmus akut pankreatitte; pankreas hasarinda azalma, myeloperoksidaz
diizeylerinde diisiis ve pro-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonununda down

regulasyon olustugu izlenmistir (25).

TLR-4 sinyal yolaklar1 da bircok ¢alismada arastirilmistir. Ding et al TLR-4
negatif farelerde IRAK-4’iin TLR-4’ten bagimsiz olarak akut pankreatitte rol
oynayabilecegini gostermeye calismistir. Bu deneyde eksik TLR-4 etkisi ile
olusturulan sinyal iletimi beklendigi gibi IRAK-4 yanitinda artisa sebep olmamustir.
Bu sonu¢ diger TLR’lerin akut pankreatitte rol oynayabilecegini gostermesi
acisindan anlamlidir. TLR-2 ve TLR-9’un aktivasyonunun makrofajlardaki IRAK-4
yanitin1 azaltmasi bu agidan bir gosterge olabilir (26, 27). Bu hipotez yine TLR-4
negatif farelerde TRAF-6 yolu ile olusan inflamasyonun gosterildigi baska bir
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calisma ile desteklenmistir (28). TLR-4 akut pankreatitte 6zel bir inflamasyon sinyal

reseptorii olmayabilir ancak kullandigi sinal yolu dnemli olabilir (3).

Bununla birlikte yapilan diger caligmalarda akut pankreatitte inflamasyon
sinyal kaskadi ile TLR-4 arasinda giiclii bir iliski oldugu ortaya konmaya
calisilmigtir. Mononiikleer inflamasyon hiicrelerinde pankreatik elastaz enzimi
tarafindan NF-kB’nin aktive edilmesi ile TNF-a sekresyonu olusmaktadir (29,30).
Hieteranta et al, insan myeloid hiicrelerinin domuz elastazina maruz kaldiginda NF-
kB ve AP1 ekspresyonunda artis oldugunu goézlemlemistir. TLR-4 ile uyarilan
elastaz aktivitesi incelendiginde; spesifik notralize edici antikor ile TLR-4’{in bloke
edilmesi sonrasi elastaza maruz kalan hiicrelerde proinflamatuvar faktorlerin
ekspresyonunda giiglii bir diisiis izlenmis, yetersiz elastaz aktivitesi oldugu
bildirilmistir (31, 32). Bundan dolayr TLR-4 iligkili inflamasyon akut pankreatitte

onemli rol oynayabilir. Elastazin bloke edilmesi hastaligin siddetini azaltabilir (3).

Akut pankreatit patofizyolojisinyle baglantili olarak matriks komponentleri de
azalma gostermektedir. Yayimlar gostermektedir ki hyaluronandaki diismeye bagh
diisiik molekiil agirlikli lipopolisakkarid aktivitesi TLR-4 iliskili dentritik hiicreleri
aktive etmektedir (33). Ayrica stres durumunda dentritik hiicreler pankreasa karsi
hiicre gelisiminde rol alabilir (34). Hyaluronan blikan ve oligosakkaritleri TLR-4 ile
sinyal olusturarak makrofaj iizerinde bulunan TNF-a ve MIP-2 sekresyonu ve

indiiksiyonunu olusturur (35).

Akbarshasi et al fare pankreasinda heparan siilfat ile induklenen TLR-4
bagimli immun yanit sonucu olusan IRF-3 yolagini incelemistir. TLR-4 ve MyD88
negatif farelerde heparan siilfat ve lipopolisakkarit ile olusturulan uyar1 sonucu
pankreasta myeloperoksidaz aktivitesinin engellendigini ortaya koymustur (36). Yine
heparan siilfat ile olusturulan ayni uyan ile IRF-3 negatif farelerde de benzer etki
ortaya c¢cikmustir. Halbuki lipopolisakkarid bu hiicrelerde oldukca giiclii bir uyari
olusturmaktadir. Bu sonu¢ akut pankreatit ile ilgili gegmis calismalardaki TLR-4
eksikligi ile TRAF-6 ve IRAK-4 diizeylerindeki diislis arasindaki iliskiyi ortaya
koyabilir (26,28). Enflamasyon oncesi; lipid A analogu olan TLR-4/MDP-2’ye

baglanan ve lipid A ile yarigsarak lipopolisakkarid iligkili inflamasyonu inhibe eden;
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eritoran  kullanilan farelerin  pankreasinda heparan siilfata karst artmis

myeloperoksidaz aktivitesi izlenmistir (37).

TLR-4 ya da iligkili yolaklarin inhibisyonu akut pankreatitteki pankreas

hasarimi iyilestirebilir. Boylece siddetli akut pankreatit gelisimi 6nlenebilmis olur (3).

Tim tartigsmalara ragmen gec¢miste olusturulan datalarda gorildiigl iizere
TLR-4’iin fare deneylerinde olusturulan akut pankreatitte rolu vardir. Insanlarda
gelisen akut pankreatitteki rolu ile ilgili arastirmalar dolayli olarak DNA analizi ve
kan orneklerinden alinan immun hiicreler {lizerinden yiriitilmiistiir. Cin’de Atlanta
kriterlerine gore akut pankreatit tanisi alan 310 hasta iizerinden bir c¢aligma
yirttilmistiir (38,39). 115 hastada pankeratik nekroz goriilmiis, bunlarin 37’sinde
TLR-4 896G allel’inde mutasyon saptanmustir. 896G alle’inde mutasyon
saptanmayan hastalar ile karsilastirildiginda gram negatif enfeksiyon riskinde artis
oldugu saptanmistir. Normal populasyondan 80 kisi ile karsilastirma yapildiginda
TLR-4 mutasyonunun pankreatik nekrotik enfeksiyon riskini artirdigi gézlenmistir.
Bununla birlikte TLR-4 Asp299 gly polimorfizminin akut pankreatitte pankreatik
nekrotik enfeksiyon gelisimini artirdi@i gozlenmistir. Ancak, bu c¢alisma tek bir
hastanede yapildig1 ve kisith bir degerlendirme imkani sundugu i¢in tiim Cin halki
ile ilgili ongorii degeri tartigilabilir (38,39). Zhang et al tarafindan yapilan baska bir
calismada 238 akut pankreatit hastast ile 121 normal populasyon karsilastirilarak
Asp299 gly polimorfizmi degerlendirilmis, anlamli bir sonug elde edilememistir (40).
Macaristanda bir saglik merkezinde 92 akut pankreatitli hastada yapilan DNA
calismasinda 42 akut pankreatitli hasta ile 50 siddetli akut pankreatitli hasta Asp299
gly ve Thr399 Ile polimorfizmi agisindan degerlendirilmis, anlamli bir sonug elde
edilememistir. Ayrica 92 hasta ile 200 kisilik kontrol grubunda bir fark
goriilmemistir (41). Belki de akut pankreatitte TLR-4 mutasyonuna dair en giiglii ve
uluslararasi calisma Guenther et al tarafindan yapilmistir. Asp299 gly ve Thr399 Ile
polimorfizmi arastirilmak tizere 521 akut pankreatitli hasta (343 Amerikan, 178
Alman) ile 128 alman, 265 amerikan normal populasyon grubu karsilastiriimas;
herhangi bir fark goriilmemistir (42). Calismamizda TLR4 rs4986791 (Thr399lle)
gen polimorfizmi 95 akut biliyer pankreatit hastasi ile 101saglikli normal populasyon

arasinda karsilastirildi; akut biliyer pankreatit hastalar1 lehine polimorfizm agisindan
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anlamli istatiksel bulgu elde edildi. Ayni1 zamanda athlanta kriterlerine gore
belirlenen pankreatit siddetinin TLR4 gen polimorfizmi ile iliskisi degerlendirildi.
Hafif, orta siddetli ve siddetli pankreatit hastalar1 arasinda anlamli istatistiksel fark

saptanmada.

Invitro ortamda akut alkol stimulasyonunun monositlerde TLR-4
ekspresyonunu inhibe ettigi calismalar yapilmistir (43). Ortama lipopolisakkarit
eklendiginde proinflamatuvar yanitin azaldigi izlenmektedir. Sasirtict bir sekilde
ortama ayn1 anda LPS ve TLR-2 eklendiginde etkinin kayboldugu izlenmistir. Li et
al yaptig1 bir ¢caligmada akut pankreatitte, periferik kandaki mononukleer hiicrelerde
hastaligin baslangicinda TLR-4 ekspresyonunun arttigin1 ve 1 hafta sonrasinda,
tyilesme siirecinde tekrar bazal degerine dondiigiinii gostermistir. TNF-a ve IL-6’nin
diizeylerinde de aymi degisiklikler olmasi iizerine arastirmacilar TLR-4’{in akut

pankreatitte Gnemli rol oynayabilecegini diistinmiistiir (44).

Emodin ve baicalin kullanilan, olusturulmus akut pankreatitli farelerde; TLR-
4 mRNA expresyonunun baskilanmasi neticesinde, serum amilaz ve lipaz
degerlerinin, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin azaldig1 ve pankreatik hasarin geriledigi
izlenmistir. Gelecekte yapilabilecek calismalarla bu bulgu bir tedavi hedefi haline
gelebilir (3).

Akut pankreatitte ilk etkilenen hiicreler asiner hiicreler ve yag hiicreleridir.
Pankreatik hasar sonucu nekrotik asiner hiicrelerden amilaz, lipaz bazal degerinin
tizerinde salgilanir. Ayn1 zamanda bir DAMP olan, doku hasari ile inflamasyonunun
tetikleyen ve TLR4 sinyal yolunu kullanan HMGB1 de nekrotik asiner hiicrelerden
salgilanmaktadir. HMGB1 akut pankreatitli hastalarda serum seviyesi yiikselerek
pankreatit siddetini etkileyen faktdr olarak yerini alir. Pankreatik nekroz var ise
HMGBI1 multiorgan hasar1 ve siddetli pankreatit komplikasyonlarinin inflamatuvar
sebebi olabilir. Yine HSP70 deney farelerinde inflamasyon mediyatorii olarak TLR4
bagimli aktive olur ve pankreatik hasari artirir. Ancak TLR4 baglantis1 disinda
HSP70’in etki mekanizmasi ¢ok fazla aydinlatilamamistir. En biiylik kanit olarak
sOylenebilecek olan TLR4’iin pankreatik hasarda en etkili mediyator oldugudur.
TLR4’lin genetik delesyonu pankreatitin siddetini, diger organ hasarlarini, hiicre

nekrozunu ve Odematdz ya da nekrotizan pankreatit gelisimini etkiler. Deney
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farelerinde ortamda LPS ve endotoksin olmadiginda bile TLR4 endojen ligandlari
olan HSP70 ve HMGBI gibi DAMP’lerin etkisi ile inflamasyon ve hasar
gerceklesmektedir. TLR4 pankreatik duktal hiicreler, doku makrofajlar1 ve
endoteliyal hiicrelerden salinmasma ragmen asiner hiicreler tarafindan {iiretilmez.
Endoteliyal hiicreler ve doku makrofajlar1 aynt zamanda DAMP duyarli hiicreler
olarak bilinir (53).

Yine deney hayvanlari lizerinde yapilan bir ¢alismada akut pankreatitte hiicre
hasar1 mekanizmasi incelenmis, DAMP’lerin inflamasyonu tetikleyen siirecte etkili
mediyator oldugu ve bu etkiyi TLR’ler (6zellikle TLR2, TLR4 ve TLR9) iizerinden
gerceklestigi ortaya konmustur (54).

Deney hayvanlar1 {lizerinde safra yollarina %3 sodyum deoksikolat enjekte
edilerek olusturulan akut pankreatit modelinde TLR4 ve TLR2’nin immun yanit
icindeki rolu incelenmistir. Enjeksiyonun 6 saat sonrasinda bronkoalveolar
sekresyondan makrofajlar izole edilmis ve western blot-PCR yontemi ile
incelenmistir. Kontrol gurubu ile akut pankreatitli fareler TLR4 ekspresyonu
acisindan karsilastirilmis ve pankreatitli grupta ekspresyonda bozukluk izlenmistir.
Bu sonucglar LPS’ye karst makrofaj yamitinin TLR4 ekspresyonu defektif olan
farelerde  azaldigin1t  gostermis;  akut  pankreatitin = enfeksiyona  bagh
komplikasyonlarinin ~ 6nlenmesinde TLR2 ve TLR4 {izerinden ¢alismalar

yapilabilecegi onerilmistir (55).

Pankreatitte olusan agrinin mekanizmast TLR’ler acisindan arastirilmis
TLR2, TLR4 ve TLR3 degerlendirilmistir. Deney farelerinde pankreas icerisine
trinitrobenzen sulfonik asit enjeksiyonu verilerek western Blot yontemi ile TLR’ler
arastirtlmis, sadece TLR3’iin yiikseldigi izlenmistir. TLR2 ve TLR4 agr1 yolagindaki
fonksiyonu ag¢isindan anlamli bulunmamis ancak TLR3’iin agrinin dorsal

gangliyonlara iletimindeki sinyal yolaginda etkili oldugu ortaya konmustur (56).

Gastrointestinal sistemde bek¢i immun hiicreler tarafindan iiretilen Dual
oksidaz 2 (duox2) iizerinden deney farelerinde yapilmis bir ¢aligmada, LPS’nin
pankreatik inflamasyon ve kanser gelisiminde NF-kB’yi TLR4 sinyal yolag: ile
etkiledigi gosterilmistir (57).
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Akut hemorajik nekrotizan pankreatitte (AHNP) goriilen karaciger hasarinin
molekiiler sebebi, deney farelerinde klorokin ile olusturulan AHNP modeli ile
arastirtlmis, TLR4 ve TLR2 gen ekspresyonunun nitrik oksit ile inhibe edildigi
farelerde karaciger hasarmin azaldigini, TLR2/4 gen ekspresyonunun karaciger

hasarmni artirdigi ortaya konmaya galisilmistir (58).

Deney farelerinde taurocholat induksiyonu ile tripsinojen aktivasyonu sonucu
olusturulan akut pankreatitte TLR4 eksik olan farelerde tripsinojen aktivitesinin tam
oldugu, serum amilaz, lipaz seviyelerinde daha az yiikselme oldugu ve doku
Intraperitoneal cerulein enjeksiyonu ile TLR4 defektif ve TLR4 aktif deney
farelerinde olusturulan akut pankreatit ile ilgili baska bir calismada TRAF-6
ekspresyonunun TLR4 defektli farelerde daha yiiksek oranda oldugu izlenmistir.
Ayni calismada TLR4 defektli farelerde pankreatik inflamasyonun ilk etapta hafif
diizeyde ge¢ donemde ise giderek artarak pik yaptigi izlenirken TLR4 aktif farelerde
inflamasyonun ilk donemden itibaren yava s diizeylerde arttigi goriilmiistiir.
TLR4’iin TRAF-6 sinyal yolu ile inflamasyonu agreve ettigi ortaya konmaya
calisgilmistir (60). IRAK-4 sinyal yolagi ile TLR4 inflamasyon kaskadi iizerine
yapilan benzer bir calisamada ayn1 yontem ile akut pankreatit olusturulmus ve TLR4
defektli farelerde enjeksiyon sonrasi 1. 2. Saatlerde inflamasyonun arttifi ve gec
donem olarak belirttigimiz 12. ve 24. Saatlerde giderek yiikselerek pik yaptigi
izlenmistir (61).

Hasta bazli diger calismalardan bahsedecek olursak; TLR4’iin dogal ve
kazanilmis bagisikliktaki rolu diisiiniilerek Japonya’da 59 otoimmun pankeatit
hastasi, 126 kisilik kontrol grubu ile TLR4’in baz1 allellerindeki genetik
polimorfizm tagman assey yontemiyle karsilastirilarak bir calisma yapilmis;
otoimmun pankreatit gelisiminde TLR4’iin herhangi bir rolu olmadig1 goriilmiistiir
(62).

Yine 132 siddetli, 106 hafif akut pankreatitli hastanin 121 kisilik kontrol
grubu ile; MBL-2 polimorfizmi ve TLR4 genindeki Asp299Gly ve 119C>A
polimorfizmi agisindan karsilastirildigi baska bir ¢alismada TLR4 gen polimorfizmi

acisindan herhangi bir fark gériilmemis, anlamli bir sonug elde edilememistir (63).
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Bagka bir caligmada periferik kandaki mononiikleer hiicrelerden izole edilen
TLR4’ler, 30 akut pankreatitli hastadan alinan 1.glin, ve 7, gilin kanlar iizerinden
degerlendirilmis, ilk giin TLR4 ekspresyonunda goriilen anlamli artis 7.giin alinan
kan oOrneklerinde izlenmemistir. Mononiikleer hiicreler ve makrofajlarin immun

yanitlarinda TLR4’{in aktif rol oynadig1 bu ¢alisma sonucunda sdylenebilir (64).

Calismamizda TLR4 1s4986791 (Thr3991le) polimorfizmi agisindan 115
hasta 105 kisilik kontrol grubu ile Karsilastirilarak degerlendirilmis; 95 hasta, 101
kisilik saglikli populasyon ile polimorfizm agisindan karsilagtirilmis; sonuglar TLR4
rs4986791 (Thr3991le) geninde polimorfizm oldugunu ve bu nedenle akut
pankreatite yatkinlik olabilecegini ortaya koymustur (p=0.003).

interlokin 8

Sitokinler akut pankreatitin patogenezinde baslica rolii oynarlar. Doku hasari,
organ disfonksiyonu ya da siddetli hastalik olusmasindaki baglica sorumlu
inflamatuvar molekiillerdir. Ayrica asiner hiicre hasar1 olusturabilen serbest oksijen
radikallerinin ortaya ¢ikis1 ve etkisi bilinmesine ragmen patogenezi ile ilgili yeterince
bilgi heniiz ortaya c¢ikarilamamistir. Bu adim pankreatik nekroza giden siirecte
inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu ve giiclii etkisini ortaya koymasi acisindan

onemlidir (67,68).

Akut pankreatitteki inflamatuvar hiicrelerin gogii ve aktivasyonu ile ortaya
¢ikan proinflamatuvar sitokinlerin baslicalart IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a’dir. Bu
proinflamatuvar sitokinler pankreatik hiicredeki stellate hiicreleri aktive ederek
alkolik hepatitteki hepatik fibrozis olusumu ve siroza gidisteki gibi fibrin birikimini
ve skar olusumunu tetiklerler. Bunlara ragmen heniiz inflamasyondaki sitokin
aktivitesi ile ilgili olduk¢a az bilgi mevcuttur. Eger inflamatuvar etiyolojiler i¢in ayr1
sinyal ve sitokin yollar1 mevcut ise farkli tedavi modulleri ve metodlar1 gelistirmek

acisindan bu ¢alismalardan yararlanilabilir (68).

Yapilan bir calismada 15 aylik periyotta 75 hasta prospektif ¢alismaya dahil
edilerek icerisinden 60 akut pankreatit hastas1 saptanmis ve 1. 2. ve 14. Giinlerde kan
ornekleri alinarak IL-6, 8, 18 ve TNF-a’nin etkisi degerlendirilmistir. Sadece 1L-8

seviyelerinin alkolik pankreatit grubunda biliyer pankreatit gurubuna gore anlaml
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olarak yiiksek oldugu tespit edildi. Bu ¢alismada etiyolojik olarak anlamli olan IL-
8’in klinik ve biyokimyasal olarak akut pankreatit siirecinde ve 6zellikle de alkolik
pankreatitte onemli bir sitokin oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alismada biliyer
pankreatitli hastalarda hafif pankreatitte siddetli pankreatite gore IL-8 seviyelerinin
daha az oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda hafif biliyer pankreatitli hastalar alkolik
pankreatit hastalar1 ile karsilastirildiginda serum IL-8 seviyelerinin daha az oldugu

yine gosterilmistir (68).

Alkol tiiketimi fazla olanlarda yapilan bir ¢alismada IL-8 serum diizeylerinin

yiiksek oldugu saptanmustir (70).

IL-8 primer olarak endotel hiicreleri ve makrofajlarda sentezlenerek salinir.
Notrofil icin kemotaktiktir ve salinanlar1 sinyalize eder. Bunun yaninda nétrofil

disindaki bir¢ok sinyal molekiiliinii aktive eder (71,72).

Bagka bir ¢alismada 26 akut pankreatitli hastadan alinan kanlarda IL-8, CRP
ve TNF-a seviyeleri degerlendirilmis, akut pankreatitin erken doneminde IL-8
seviyelerinin ileri derecede yiikseldigi gosterilmis ve CRP’ye gore daha efektif bir

belirteg olabilecegi ileri stirilmiistiir (73).

Akut pankreatit tanist almis 108 hastada kan serum oOrnekleri alinarak beyaz
kan hiicrelerinde bulunan 25 farkli sitokindeki mRNA ekspresyonu real time
polimeraz zincir reaksiyonu degerlendirilerek incelenmis, siddetli ve nekrotizan
pankreatitli hastalarda lenfosit dolasgimimin belirgin olarak azaldigi gorilmiistiir.
SIRS ile baglantili olan Siddetli pankreatitte proinflamatuvar meddyatérler olan IL-6,
IL-8 ve MIF’in ekspresyonunun arttig1 izlenmistir (74).

IL-8 en akut pankreatit ve diger inflamasyon siireglerinde en Onemli
inflamatuvar mediyatorlerden biridir. Aktive olan noétrofillerden salinarak etki eder
(77,78). Aynm1 zamanda TNF-a tarafindan olusturulan nétrofil aktivasyonu etkisi ile

gorev yapan 6nemli sekonder mediyatorlerdendir (aaaa).

Yine insanlar iizerinde yapilan baska bir meta analiz ¢alismasinda IL-8 251
alleli PCR ve DNA analizi yontemi ile incelenmis, siddetli pankretit hafif ve orta

siddette pankreatit ile saglikli kontrol gurubu arasinda anlamli bir polimorfizm farki
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bulunamamistir. Bunun yaninda anlamli fark goriilen ¢alismalarla birlikte
degerlendirildiginde polimorfizmin bdlgelerde yasayan farkli topluluklarda
degisiklik gosterebilecegi iddia edilmistir (bbbb).

Calismamizda IL-8 rs4073 (-251T/A) numarali genetik polimorfizmin
arastirildigr 90 kisilik hasta grubu, 100 kisilik kontrol grubu ile karsilastirilmig; akut
biliyer pankreatite yatkinlik olusturabilecek farkli bir istatistiksel bulgu
izlenmemistir. Ayni zamanda athlanta kriterlerine gore belirlenen pankreatit
siddetinin farkli oldugu gruplar arasinda da IL-8 rs4073 (-251T/A) numaral1 genetik

polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak farkli bir bulgu saptanmadi.
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6. SONUCLAR

TLR4’iin akut pankreatitte goriilen inflamasyondaki rolii ile ilgili yapilmig
bir¢ok calisma mevcuttur (66). Otoimmiin pankreatitlerde ve genel olarak akut
pankreatitlerde insanlardan aliman kan Orneklerinde yapilmis ¢aligmalar yaninda
deney fareleri iizerinde olusturulmus akut pankreatit yoluyla yapilmis ¢alismalar
degerlendirilmistir. Ancak akut pankreatitin etiyolojisini olusturan faktorler arasinda
her bir etkenin ayrica degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Akut biliyer
pankreatitin safra kesesi ya da safra yollar1 kaynakl taslarin/camurun olusturdugu
mekanik bir tikaniklik sonucu olustugu sdylenebilir. Ancak bahsettigimiz ¢alismalar
1s181inda ¢aligmamizda da TLR4 gen polimorfizmi goriilen hastalarin istatistiksel veri
sonuglarima gore akut biliyer pankreatite yatkinligi oldugu sdylenebilir. Kabul
edilmis bir bilgi olarak safra tasina bagli mekanik nedenlerden ¢ok polimorfizm
goriilmesi akut biliyer pankreatit gelisiminde daha 6nemli bir role sahip olabilir. Bu
konuda daha yiiksek sayili hasta gruplar ile farkli toplumlarda ¢aligmalar yapilmasi
akut biliyer pankreatit tedavisinde genetik faktorlere yonelik tedavi rejimlerinin de
etkili olabilecegini ya da oOnleyici olmasi agisindan polimorfizm goriilen kisilerde

profilaktik uygulamalar ile tedavi metodlar1 gelistirilmesi agisindan 6nemli olacaktir.
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