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OZET

Akut Pankreatitli Hastalarda NOD2 Gen Varyant Sikhg1 ve Bakteriyel
Translokasyon

Giris ve Amag: Siddetli akut pankreatit gelisiminde barsak bariyer
disfonksiyonlar1 patogenezde sorumlu etkenlerden birisidir. NOD2 intestinal savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan bir proteindir. Calismamizin amaci siddetli ve
hafif pankreatitli hastalar arasinda NOD2 varyant sikliginin arastirilmasi idi.

Materyal ve Metot: Calismamizda ti¢ grup vardi. Grup 1 saglikli kisilerdi. Grup
2 ve Grup 3 Atlanta 2012 simiflamasma gore hafif ve siddetli pankreatitli hastalardan
olusturuldu. Tiim gruplarda 4 adet NOD2 varyant siklig1 ile birlikte serumda IL-6, TNF-
o ve LBP diizeyleri ¢aligildi.

Bulgular: 1ki mutasyon (p.G908R ve ¢.3020insC) herhangi bir grupta
saptanmadi. Calismamizda p.R702W varyant1 siddetli pankreatit grubunda 3 hastada
(3/32,% 9.4) pozitifti, ancak bu varyant diger iki grupta negatifti. 1007fs mutasyonu
saglikli grupta 1 kiside (1/27, %3.7), hafif pankreatitli grupta 3 (3/36,%8.3), siddetli
pankreatitli grupta ise 3 (3/32, %9.4) kiside saptandi. Gruplar arasinda NOD2
varyantlar1 agisindan anlaml farklilik yoktu. Siddetli pankreatit grubunda serum IL-6,
TNF-a ve LBP diizeyleri saglikli gruptan ve hafif pankreatitli gruptan anlamli sekilde
yiiksekti (her ikisi de p<0.001).

Sonug¢: Bulgularimiz siddetli pankreatit ve p.R702W varyant1 arasinda kuvvetli
bir iliski olabilecegini desteklemektedir. Inflamatuar sitokin diizeyleri ile NOD2
varyantlar1 arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmak i¢in akut pankreatitli hastalarda cok daha
fazla NOD2 varyant1 aragtirmak yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, bakteriyel translokasyon, NOD2.



SUMMARY

NOD2 Gene Variant Frequency and Bacterial Translocation in Patients with
Acute Pancreatitis
Introduction and Aim: Intestinal barrier dysfunctions are one of the
responsible factors in pathogenesis of severe acute pancreatitis. NOD?2 is a protein that
plays an important role in intestinal defense mechanisms. The aim of our study was to
investigate the frequency of NOD2 variants among patients with severe and mild acute
pancreatitis.

Materials and Methods: There were three groups in our work. Group 1 was
healthy. Group 2 and Group 3 were composed of mild and severe pancreatitis patients
according to the Atlanta 2012 classification. In all groups, 4 NOD2 variant frequencies

and serum IL-6, TNF-o and LBP levels were studied.

Results: Two mutations (p.G908R and ¢.3020insC) were not detected in any
group. In our study, p.R702W variant was positive in 3 patients (3/32, 9.4%) in severe
pancreatitis group, but this variant was negative in the other two groups. 1007fs variant
was positive in 3, 3 and 1 patient in mild (3/36, 8.3%) and severe pancreatitis (3/32,
9.4%) groups, and in healthy group (1/27, 3.7%), respectively. There was no significant
difference for p.R702W and 1007fs variants between mild and severe pancreatitis
group. Serum IL-6, TNF-a and LBP levels were significantly higher in the severe
pancreatitis group than in the healthy group and mild pancreatitis group (both p <0.001).

Conclusion: Our results support that may be a strong relationship between
the presence of p.R702W variant and severe pancreatitis. To elucidate the association
between levels of inflammatory cytokines and NOD2 variants, it may be useful to
investigate much more NOD2 variants in patients with acute pancreatitis.

The keywords: Acute pancreatitis, bacterial translocation, NOD2.
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1.GIRIS VE AMAC

Siddetli akut pankreatitin yonetimi ve tedavi yOntemlerindeki Snemli
gelismelere ragmen, siddetli akut pankreatit halen enfeksiyonlardan ve kontrolsiiz
inflamatuar cevaplardan kaynaklanan yiliksek morbidite ve mortaliteye sahiptir (1).
Gliniimiizde hangi hastalarin siddetli akut pankreatite ilerleyecegini tahmin eden belli
bir molekiiler veya genetik belirte¢ yoktur. Son yillarda, siddetli akut panreatit klinik
seyrinde iki farkli periyot oldugu kabul edilmistir. ilk 1-2 haftalk donemde, agir
sistemik inflamatuar yanit sendromu pankreatik ve peripankreatik dokularin
otosindirimine neden olur. Bu ilk periyodun ardindan anti-inflamatuar faz baslar. Bu
ikinci periyotta, hastalar bagirsak bariyer disfonksiyonunun bir sonucu olarak enfekte
pankreatik ve peripankreatik nekroz, sepsis ve mortalite riski ile kars1 karsiya
kalmaktadirlar (2). Agir akut pankreatitli hastalarda hastaneye yatis giiniinde bile, gram-
negatif enterik bakterilerden kaynaklanan 6nemli dlglide yiiksek endotoksin seviyeleri
tespit edilmistir. Ek olarak, bu hastalarda endotoksemi ve artan mortalite oran1 arasinda
sik1 bir korelasyon goézlemlenmistir (3). Tim bu veriler, bagirsak bariyerinin akut
pankreatitin seyrinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir.

Son yillarda, pankreas enfeksiyonu ve sepsisin ana nedeni olarak bakteri
translokasyonu gosterilmistir (4). Siddetli akut pankreatitli hastalarda motilite
degisiklikleri, barsak bakteriyel asir1 c¢ogalma ve immiinsiipresyon, bakteriyel
translokasyon  gelisiminde ana  mekanizmalardir  (4).  Nucleotide-Binding
Oligomerization Domain Containing 2 (NOD2) geni sitozolik bir proteindir. Bu protein
bakteriyel hiicre duvar1 komponenti olan muramyl dipeptid (MDP)’i tanir ve konak
defansinin dogal yolunu aktifler. Bu da Nucleer factor (NF)-xB’yi aktive eder ve
sonugta TNF-o and interlokin-6 indiiklenir (5). Normalde, NOD2, o-defensinlerin
indiiklenmesi ve peptidoglikana makrofaj cevabina aracilik eden Toll-like 2
reseptorlerin - diizenlenmesi gibi intestinal savunma mekanizmalarmin diizgiin
caligmasinda Onemli rol oynamaktadir. NOD2 varyantlarinin bu savunma
mekanizmalarin1 bozdugu gésterilmistir (5,6). Insanlarda akut pankreatitin seyrinde
NOD2 varyantlarinin etkileri hakkinda smirli sayida calisma vardr (7). Biz bu
caligmada, hafif ve siddetli akut pankreatitli hastalarda NOD2 varyantlarinin sikligmni

arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Akut Pankreatit Tanis1

Akut pankreatit tanisi i¢cin agsagidaki li¢ 6zellikten ikisi gereklidir:
(1) Akut pankreatit ile uyumlu karin agrisi; akut baslangigl, kalici, siddetli, genellikle
sirta yayilan epigastrik agr1 olmalidir.
(2) Serum lipaz aktivitesi (veya amilaz aktivitesi) normalin iist siirindan en az 3 kat
daha yiiksek olmalidir.
(3) Bilgisayarli tomografi (CT) ve Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ya da
transabdominal ultrasonografide karakteristik akut pankreatit bulgular1 olmalidir (8).

Karm agris1 siddetli ise akut pankreatit oldugunu diisiindiiriir. Mevcut amilaz
ve/veya lipaz aktivitesi yiiksekligi normalin {i¢ katindan daha az olabilir, gecikmis yanit
olabilir, bu durumda tani1 i¢in goriintiilleme yapmak gerekli olacaktir. Acil serviste ya da
hastaneye geliste karin agris1 ve serum pankreatik enzim aktivitesi artis1 ile akut

pankreatit tanis1 konulursa, genellikle CT tani i¢in gerekli degildir (8).

2.2.Akut Pankreatit Baslangi¢c Tanim
Akut pankreatit baglangici hastanin hastaneye bagvuru zamani degildir, karin
agrisinin baglama zamanidir. Karm agrisinin baslangici ile hastaneye yatis arasindaki

zaman araligia dikkat edilmelidir (8).

2.3.Akut Pankreatit Tiirleri
Akut pankreatit ikiye ayrilir: Interstisyel 6demli pankreatit ve nekrotizan
pankreatit (8).

2.3.1.Interstisyel Odemli Pankreatit

Akut pankreatit hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda pankreasin genislemesiyle
olusan inflamatuar 6dem vardir. CT’de pankreas parankimi nispeten homojen dagilim
gosterir ve peripankreatik alanda inflamatuar degisiklikleri goézlenir. Ayrica biraz
peripankreatik siv1 olabilir. Interstisyel édemli pankreatit genellikle ilk hafta iginde
diizelir.(8).



2.3.2. Nekrotizan Pankreatit

Hastalarin yaklasik% 5-10’unda pankreatik parankim, peripankreatik doku ya da
her ikisinde birden nekroz geligir. Pankreas perflizyonunda bozulma ve peripankreatik
nekroz belirtileri birkag giin i¢cinde gelismeye baslar (8).

2.3.2.1. Enfekte Pankreas Nekrozu

Pankreas ve peripankreatik nekroz steril kalabilir ya da enfekte olabilir.
Bulgularin ¢ogunda nekrozunun c¢api ile enfeksiyon riski ve semptomlarmn siiresi
arasinda mutlak korelasyon saptanamamistir. Enfekte nekroz ilk hafta boyunca
nadirdir.(8).

Enfekte pankreas nekrozu tanist 6nemlidir. Ciinkii enfekte pankreas nekrozunda
antibiyotik tedavisi gereksinimi ve acil miidahale ihtiyaci vardir. CT de pankreas ve /
veya peripankreatik dokular i¢inde ekstraluminal gaz oldugunda ya da perkiitan ince
igne aspirasyon (FNA) ile alinan kiiltirde Gram boyamada bakteri ve / veya mantar

pozitifliginde enfeksiyon tanis1 konur (8).

2.4.Akut Pankreatit Komplikasyonlar

2.4.1.0rgan Yetmezligi Tanim

Solunum, kardiyovaskiiler ve bobrek sistemleri organ yetmezligini tanimlamak
icin degerlendirilmelidir.

Organ yetmezligi modifiye Marshall skorlama sistemine gore (Tablo 1) bu ii¢
organ sisteminden birisinin 2 ya da daha yiiksek bir puan almasi olarak
tanimlanmaktadir (8).

Tablo 2.1. Marshal skorlama tablosu

Kardiyovaskiiler sistem | Solunum sistemi Renal sistem | Puanlama
(PaO2/FiO2 orami) ( Kreatinin)

>90 mmHg >400 <1.4 mg/dL 0

<90 mmHg 301-400 1.4-1.8 mg/dL |1

(s1v1 tedavisine cevapli)

<90 mmHg 201-300 1.9-3.6 mg/dL | 2

(s1v1 tedavisine cevapsiz)

<90 mmHg ve pH <7.3 101-200 3.6-49mg/dL |3

<90 mmHg ve pH <7.2 <101 >4.9 mg/dL 4




2.4.2.Lokal Komplikasyonlar

Lokal komplikasyonlar; akut peripankreatik sivi toplanmasi, pankreas
psodokisti, akut nekrotik koleksiyon ve duvarli nekrozdur. Diger lokal komplikasyonlar
mide c¢ikig disfonksiyonu, dalak ve portal ven trombozu ve kolon nekrozudur.
Tekrarlayan veya niiks karin agrisi, serum pankreas enzim aktivitesinin ikinci kez artist,
artan organ yetmezligi, ates ve lokositoz gibi sepsis klinik belirtileri oldugunda lokal
komplikasyonlar akla gelmelidir. Bu gelismeler oldugu takdirde akut lokal
komplikasyonlarin morfolojik 6zelliklerini saptamak i¢in CT c¢ekilmeli, pankreas ve
peripankreatik koleksiyonlar tarif edilmelidir. Konumu (pankreas, Peripankreatik,
diger), icerigi (siv1, kati, gaz) ve herhangi bir duvarin kalinlig1 (ince veya kalin) tarif
edilmelidir (8).

2.4.2.1.Pankreatik ve Peripankreatik Koleksiyonlar

Mevcut siniflandirmada; sadece sivi komponent iceren ile solid komponent ve
nekroz iceren koleksiyonlar arasinda 6nemli bir ayrim yapilmustir. Akut peripankreatik
siv1 koleksiyonu interstisyel 6dematdz pankreatitde meydana gelir. Pankreas psddokisti,
interstisyel 6dematdz pankreatitin gecikmis bir (genellikle> 4 hafta) komplikasyonudur.
Nekroz erken donemde olusan akut nekrotik koleksiyon ya da radyolojik olarak

tanimlanabilen 4 haftaya kadar olusan duvarli nekroz seklinde tanimlanabilir (8).

2.4.2.2.Akut Peripankreatik Sivi Toplanmasi

Sivi koleksiyonlar1 genellikle pankreatitin erken doneminde gelisir. CT'de
tanimlanmis bir duvar1 yoktur, homojendir, retroperitonda normal fasyalar tarafindan
smirlandirilmistir ve ¢oklu olabilir. Cogu akut s1v1 koleksiyonu steril kalir ve genellikle
kendiliginden iyilesir. Lokalize koleksiyonlar 4 haftadan sonra devam ederse, akut
pankreatitte nadir bir olay olmasina ragmen pankreatik psodokist gelisebilir. Sivi
koleksiyonlar1 asemptomatik kalir veya kendiliginden iyilesir, tedavi gerektirmez ve

siddetli akut pankreatit olusturmazlar (8).

2.4.2.3.Pankreas Psodokisti
Pankreas psodokisti peripankreatik dokularda bir sivi toplanmasi olarak
tanimlanir (zaman zaman kismen veya tamamen pankreas i¢inde de olabilir). Bir

pankreas psodokisti iyi tanimlanmis bir duvarla ¢evrilidir ve esasen hi¢ solid komponent



icermez. Tan1 genellikle bu morfolojik kriterler ile yapilabilir. Kist i¢eriginin aspirasyon

yapilirsa, genellikle belirgin amilaz aktivitesi artigi vardir (8).

Bir pankreas psodokistinin pankreas parankim nekrozu olmadan ana pankreas
kanalinda ya da pankreas i¢i dallarindaki bozulmadan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Biiyiilk miktar sivi dolu bosluk i¢inde belirgin kati nekrotik materyal oldugunda
psodokist terimi kullanilmamalidir (8). CT psodokisti tanimlamak i¢in en sik kullanilan
gorlintilleme yontemi olmasina ragmen, koleksiyonda kat1 icerigi yokken taniyi

dogrulamak i¢cin MRG veya ultrasonografi kullanilir (8).

2.2.4. Akut nekrotik koleksiyon

Ik 4 hafta goriilir. Akut nekrotik koleksiyon degisken miktarlarda sivi ve
nekrotik doku miktar1 igermesi ile akut peripankreatik sivi koleksiyonundan ayrilir (8).
Nekroz pankreas parankimi ve / veya peripankreatik dokularda ortaya ¢ikabilir. CT'de,
akut pankreatik ve peripankreatik nekrotik koleksiyonlar ¢esitli miktarlarda solid
nekrotik materyal ve sivi igerir. Bu koleksiyonlar multiple olabilir ve lokiile goriinebilir.
Akut nekrotik koleksiyon, akut peripankreatik sivi koleksiyonu degildir. Ciinkii akut
nekrotik koleksiyon nekrotizan pankreatitte olusur ve nekrotik doku icerir. Bir akut
nekrotik koleksiyon parankimal nekroz bolgesi iginde ana pankreatik kanalin bozulmasi
ile iligkili olabilir ve enfekte olabilir (8).

Ardisik goriintiileme yapmak akut koleksiyonlarinin karakteri igin yararh
olabilir. Hastaligin ilk haftasi i¢inde, akut nekrotik koleksiyonu akut peripankreatik sivi
koleksiyonundan aywrt etmek zor olabilir. Bu asamada, her iki koleksiyon tiirii sivi
yogunluklu alanlar olarak goriilebilir. ilk haftadan sonra, bu iki dnemli koleksiyon tipi
arasindaki ayrim netlesir. Nekrozun bu asamasinda, peripankreatik koleksiyon
pankreasmn parankimal nekrozuyla iligkilidir. MRG, transkutandz ultrasonografi veya
endoskopik ultrasonografi koleksiyondaki solid madde igerigini dogrulamada yararl
olabilir (8).

2.4.2.5. Duvarh Nekroz

Duvarli nekroz, i¢inde reaktif doku duvari bulunan nekrotik dokudan olusur.
Duvarli nekroz matiirdiir, pankreatik ve/veya peripankreatik nekrozun kapsiilli
koleksiyonudur ve iyi tanimlanmis olan inflamatuar duvar1 vardir. Genellikle nekrotizan

pankreatit baglamasindan 4 hafta sonra olusur (8).
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Duvarli nekroz enfekte olabilir, birden fazla olabilir , pankreastan uzak alanlarda
goriilebilir. CT’de siv1 igerikten katry1 ayurt etmek kolay olmayabilir, bu nedenle CT'de
pankreatik ve peripankreatik nekroz, pankreatik psodokist ile karigabilir. Bu ayrimi
yapmak i¢in MRG, transabdominal ultrasonografi veya endoskopik ultrasonografi
kullanilabilir (8).

2.4.2.6.Enfekte Nekroz

Bir akut nekrotik koleksiyon veya duvarli nekrozda enfekte nekroz gelisebilir.
Hastanm klinik seyrinden veya CT’de goriilen koleksiyon icindeki gazin varlig: ile
enfekte nekroz gelisiminden siiphelenilir. Bu ekstraluminal gaz nekroz alanlar1 iginde
mevcuttur. Siipheli hallerde kiiltiir i¢in ince igne aspirasyonu yapilabilir, ancak bazi
serileri gostermistir ki, enfekte nekrozlarin biiylik ¢ogunlugu ince igne aspirasyon

olmadan tedavi edilebilir. Ozellikle perkiitan drenaj tedavi algoritmasinin parcasidir (8).

2.5. Akut Pankreatitin Asamalar
Bu dinamik hastaligin erken ve ge¢ evre olarak oOrtiisen iki evresi vardir.

Genellikle erken evre ilk haftada gozlenir, ge¢ evre haftalar veya aylar siirebilir (8).

2.5.1.Erken Evre

Genellikle ilk haftadir ancak ikinci haftaya uzayabilir. Sitokin kaskadlar
pankreas tarafindan aktive edilir. Sistemik inflamatuar Response (yanit) Sendromu
(SIRS) ortaya ¢ikar. Ne zaman SIRS kalic1 olursa, organ yetmezligi gelisme riski vardir.
Erken donemde akut pankreatit siddetinin belirleyicisi dncelikle organ yetmezliginin
varligi  ve siiresidir. Organ yetmezligi 48 saat icinde diizelirse gecici,
48 saat i¢inde diizelmezse 'Kalici organ yetmezligi' olarak tarif edilir. Organ yetmezligi
birden fazla organi etkilerse, buna ¢oklu organ yetmezligi (MOF) denir (8).

Sistemik inflamatuar yanmit sendromu (SIRS)

Asagidaki iki veya daha fazla kriterin varlig1 ile SIRS tanimlanir.

e Kalp h1zr>90 atim / dk

e Viicut sicaklig1 <36 °C veya >38 °C

e Beyaz kan sayim1 <4000 veya> 12000 / mm3

e Solunum sayist > 20 / dakika veya PCO2 <32 mm Hg (8).



Nekroz ve diger lokal komplikasyonlar erken donemde hastaligin siddeti ile
direkt olarak orantili degildir. Bu nedenle, erken donemde akut pankreatitin siddeti

organ yetmezligi varligi ve siliresine baglidir (8).

2.5.2. Ge¢ Evre

Ge¢ evre inflamasyonun sistemik belirtilerinin devam etmesi veya lokal
komplikasyon varlig1 ile karakterizedir. Tanim olarak, ge¢ evre yalnizca orta siddette ya
da siddetli akut pankreatitli hastalarda gozlenir. Lokal komplikasyonlar ge¢ evrede
gelisir. Lokal komplikasyonlarin farkli morfolojik 6zelliklerini radyolojik gdriintiileme
ile ayirt etmek onemlidir. Kalic1 organ hasar1 siddetin temel belirleyicisidir, ancak geg
fazda akut pankreatit karakterizasyonu i¢in hem klinik ve hem morfolojik kriterler
gereklidir (8).

2.6.Akut Pankreatitin Siddetinin siniflamasi

Akut pankreatiti erken tanimak ve ciddiyetini derecelendirmek 6nemlidir. Ciinkii
potansiyel olarak siddetli akut pankreatit tespit edilen hastalar igin agresif erken tedavi
gereklidir. Ikinci olarak ikinci basamakta klinisyenlerin miimkiin oldugunca uzman
bakimi gerektiren bu tiir hastalar1 tespit etmeleri ve ii¢lincii basamaga sevk etmeleri
gerekir. Bu tiir hastalar1 siniflandirmak bize tedavide avantaj saglar (8).

2012 Atlanta siniflandirmasinda akut pankreatit siddetine gore hafif, orta siddetli
ve siddetli akut pankreatit olmak lizere ii¢ gruba ayrilir. Bu smiflandirma gegici organ
yetmezligini, kalic1 organ yetmezligini ve lokal veya sistemik komplikasyonlari igerir.
Gegici organ yetmezliginde mevcut organ yetmezliginin siiresi 48 saatin altindadir.
Kalic1 organ yetmezliginde bu siire 48 saatin iizerindedir. Sistemik komplikasyonlar
altta yatan komorbid faktorlerin alevlenmesi ile iligkili olabilir iken, lokal
komplikasyonlar peripankreatik sivi koleksiyonlar1 ve akut nekrotik koleksiyonu
icerir.(8).

2.6.1.Hafif Akut Pankreatit

Hafif akut pankreatit organ hasari, lokal veya sistemik komplikasyonlarin
olmamasi ile karakterizedir. Hafif akut pankreatitli hastalar genellikle erken donemde
iyilesir. Hafif akut pankreatiti olan hastalarda genellikle pankreas goriintiilemesi

gerekmez ve hafif akut pankreatite bagl mortalite gozlenmez (8).



2.6.2.0rta Derecede Siddetli Akut Pankreatit
Orta derecede siddetli akut pankreatit gecici organ yetmezligi ya da lokal veya

sistemik komplikasyonlarin varligi ile karakterizedir. Kalici organ yetmezligi yoktur.

2.6.3.Siddetli Akut Pankreatit

Siddetli akut pankreatit kalici organ yetmezligi ile karakterizedir. Erken
donemde gelisen organ yetmezligi SIRS'de olusan sitokin kaskadlarin aktivasyonu ile
ortaya cikar. SIRS ortaya ¢iktiginda ve kalicit oldugunda, kalic1 organ yetmezligi ve
komplikasyon riski vardir, bu hastalar siddetli akut pankreatit gibi tedavi edilmelidir.
Kalict organ yetmezligi tek veya ¢oklu organ yetmezligi seklinde olabilir. Kalic1 organ
yetmezligi olan hastalarda genellikle bir tane ya da daha fazla lokal komplikasyon
vardir (8).

Kalic1 organ yetmezligi gelisen hastalar, hastaligin ilk birka¢ giinii icinde artmis
Oliim riski altindadir. Bu hastalarda % 36-50 oraninda artmis 6liim riski bildirilmistir.
Kalic1 organ yetmezligi ile birlikte enfekte nekroz gelisen hastalarda son derece yiiksek

bir mortalite saptanmustir (8).

2012 Atlanta siniflamasina gore siddetin siniflamasi (8)

»Hafif akut pankreatit
» Higbir organ yetmezligi yok
»lokal veya sistemik komplikasyonlar bulunmaz
» Orta siddetli akut pankreatit
» 48 saat i¢inde diizelen Organ yetmezligi (gegici organi yetmezligi) ve / veya
» Kalic1 organ yetmezligi olmadan lokal veya sistemik komplikasyonlar
> Siddetli akut pankreatit
» Kalic1 organ yetmezligi (> 48 saat)

-Tek Organ yetmezligi
-Birden ¢ok Organ yetmezligi (8).

2.7. Akut Pankreatitte Patogenez
Akut pankreatitin patogenezi ile ilgili dnemli teoriler, enzim aktivasyon teorisi,

kinin ve kompleman sistem aktivasyon teorisi, mikrosirkiilasyon bozukluk teorisi, asir1
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16kosit aktivasyonu teorisi, ortak kanal teorisi, pankreatik oto sindirim teorisi, safra tasi
migrasyon teorisi, pankreatik asiner hiicre apopitozisi ve nekrozu teorisidir. Bunlardan
ortak kanal teorisi ve safra tasi migrasyon teorisi on plandadir. Koledok daralmasi
sonucunda pankreatik kanal basin¢ artigi, safra refliisii, tripsin aktivasyonu Ve
pankreatik otosindirim gerceklesir (9,10). Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS);
lokalize inflamasyonun kontrol altina alinamamasina bagli olarak inflamatuar hiicrelerin
ve mediyatorlerin kontrolsiiz asir1 aktivasyonu olarak tanimlanmaktadir (11,12).

Tripsinin  proinflamatuar kaskad sistemlerini aktive etmesiyle ciddi akut
inflamatuar reaksiyon ve cesitli akut faz reaktanlar1 ortaya c¢ikar. Proelastaz,
kimotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve fosfolipaz A2 gibi pankreatik proenzimlerin
tripsin ile aktivasyonu otosindirime neden olur (13,14).

Inflamatuar siirecin temelinde interlokinler (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-18) ve
Timoér Nekroz Faktor-alfa (TNF-o)’nin salinimi vardir (15-18). Bunlar sistemik
inflamatuar yanit sendromunda (SIRS) yer almaktadir ve multiorgan yetmezligine
neden olmaktadir (15,18). TNF-a ve IL-1p, sistemik dolasima portal ven ve lenfatik sivi
drenaji1 aracilig ile katilir. Karacigerdeki C-reactive protein (CRP) ve prokalsitonin gibi
akut faz proteinlerinin sentezi IL-6 tarafindan saglanir (15). IL-1 ve IL-6 uyaris1 ile
CRP sentezlenir, CRP agrinin baslangicindan sonraki 3. giin ve devaminda serum pik

degerine ulagir (15).

2.8 AKkut Pankreatit ve intestinal Mukoza Bariyeri

Barsak mukozasi, sindirim komponentlerinin emilmesini saglar. Epitelyal hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyon, migrasyon ve apopitosiz tarafindan barsak
mukozasinim biitlinliigli saglanir (19). Akut pankreatitin siddetindeki tetikleyici faktorler
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve endotoksemidir. (20). Bu nedenle intestinal
bakteriyel translokasyon ile pankreatik nekroz ve enfeksiyon arasinda kuvvetli bir iligki
vardir (21). Bakteriler ve toksin gibi zararlh maddelerin barsak duvarina
penetrasyonunun engellenmesi ve buna bagl olarak viicut i¢i stabilitesinin korunmasi
intestinal mukoza bariyeri tarafindan saglanir (20).

Ciddi akut pankreatit, travma, operasyonlar, radyoterapi, kemoterapi ve ciddi
enfeksiyonlar gibi durumlarda hiicreleraras1 baglantilarda hasarlanma ve apopitotik
hiicrelerde artma, intestinal mukoza mikrovillislerinde dokiilme, mikrovilliis alanlarinin

genisliginde ve yiiksekliginde anlamli diizeyde azalma olur. Intestinal gecirgenlikteki



bu artis sonucu, bakteri ve endotoksin translokasyonu gergeklesir. Akut pankreatit
hastalarindaki ana oOlim nedeni olan multiple organ yetmezligi, bakteri ve
lipopolisakkaritlerin sistemik dolasima katilmasi ve pankreatik dokunun sekonder

enfeksiyonu sonrasi gelisir (20,22).

2.9. Bakteriyal Translokasyon

Siddetli akut pankreatitde ¢ogu komplikasyon ve Oliim, pankreatik nekroz
ve/veya infeksiyona sekonder meydana gelen inflamatuar immiin yanitlara baghdir.
Cok sayida veri barsagin bu immiin ve inflamatuar yanitta 6nemli rol oynadigini
disiindiirmektedir. Deneysel veriler bu yanitta rol alan endojen sitokinlerin, endotoksin
ve diger bakteriyel {iriinlerce stimiile edildigini diisiindiiriir. Yine deneysel ¢alismalar
siddetli AP de pankreatik infeksiyonun barsaktan mezenterik lenf nodlari, peritonal
stvi, kan ve sonrasinda bu yerlerden pankreasa bakterilerin translokasyonuna baglh
gelistigini gostermektedir (23). Siddetli akut pankreatitte bakteriyel translokasyonda
(BT) ana mekanizmalar intestinal disfonksiyon, intestinal permeabilitenin bozulmasi ve
konak immiinitesi bozuklugundan dolay1 enterik floranin asir1 ¢ogalmasidir. Endotelyal
ve epitelyal bariyer enterik mikroorganizmalarin invazyonuna karsi korunmada

onemlidir ve multipl organ yetmezliginin 6nlenmesinde rol alir (23).

2.9.1.Intestinal Gegirgenlik Artis1 ve Immunolojik Zayiflama

Intestinal epitelyum hiicrelerince salgilanan miisindz komponent ve sik1
baglantilar (tight junctions) intestinal bariyeri olusturur (24-27). Miisin bakterilerin
enterosit mikrovilluslari ile direk temas kurmasini 6nler. Iimmunglogulin A intestinal
mukus salgilar1 icerisinde bulunur ve bakterilerin intestinal epitelyuma yapismasimni ve
kolonize olmasini engeller (28).

Intestinal immun sistem; peyer plaklari, lamina propria lenfositleri (dentritik
hiicrelerde dahil), intraepitelyal lenfosit ve MLN’den olusur (28).

Pankreatit kliniginin kotiilesmesinde Intestinal gegirgenlik artist &nemli rol
oynar. Yasuda ve arkadaglar intestinal gegirgenlikte tight junction proteinlerinin (ZO-1
ve occludin) degismedigini fakat intestinal epitelyal hiicrelerde apopitosizin
hizlandigin1 gostermislerdir (29).

Immunglobiilin A (IgA) sekresyonundaki diizensizligin sonucu olarak, enterik

mikroflora ekolojisinde bozulma, mukozal patolojik degisiklikler, intestinal

10



gecirgenligin artmasi, endotoksemi ve iskemi/reperflizyon hasar1 olusur. Wang ve
arkadaslari, yaptiklar1 akut pankreatit calismasinda, intestinal kan damarlarindan
gastrointestinal liimen i¢ine radyoaktif alblimin kacagini 6lgmiis ve distal ince barsak
ve kolonda gegirgenligin artmig oldugunu tespit etmislerdir (30). Ammori ve
arkadaglari, siddetli akut pankreatit de erken intestinal gegirgenligin 6nemli rol
oynadigini, intestinal bariyer fonksiyonlarmin korunmasinin siddetli akut pankreatit

tedavisinde 6nem kazanacagmni savunmuslardir (31).

2.9.2.Intestinal Bakteriyal Overgrowth (IBO)

IBO tanisinda proximal jejunum aspiratinin her bir mm®’de 10° veya daha fazla
bakteri kolonisinin iiremesi ve jejunal aspiratin mikrobiyolojik arastirilmasi ile konur.
Invaziv bir test olmasi, birden fazla 6rneklemeye ihtiyag duyulabilmesi nedeniyle
invaziv olmayan glikoz veya laktoz uygulamasi sonrasi hidrojen yada metan nefes testi
pratikte daha c¢ok kullanilir (32). IBO’nun BT’ ye ilerlemesi, yavaslamis intestinal
transit zamani, diisiik asit gastrik sekresyonu, intestinal immiinolojik faktorler,
pankreatik ve safra sekresyonlariyla iliskilidir. Farelerde MLN (mezenterik lenf
nodu)'de bulunan canli bakteri sayisi ile intestinal sistemin herhangi bir segmentindeki

spesifik bakteriyel yogunluk arasinda iliski saptanmistir (33).

2.9.3.Bakteriyal Translokasyonun Tan1 Metotlar

BT, MLN Kkiiltiir pozitifligi olarak tanimlanmakta olup invaziv bir yontem
olmas1 nedeniyle ¢ok kullanilmamaktadir.

Gram (-) Dbakterilerde bakteri duvarmin majér komponenti olan
Lipopolisakkaritler (LPS) gibi bakteriyel endotoksinler karacigerde LPS baglayici
proteinin sentezini (LBP) uyarir ve CDI4’¢ baglanan bir LPS-LBP kompleksi
olustururlar. Serum LBP diizeylerinin 6l¢lilmesi BT da marker olarak onerilmistir. Su
anda, BT i¢in en uygun markir aydinlatilamamistir (34).

Proinflamatuar durumlarda ve hemodinamisi bozulmus hastalarda LPB diizeyleri
yiiksek izlenmis ve norfloksasin ile barsaktaki kontaminasyon diizeltildiginde LPB
diizeyleri normale gelmistir. Gutsmann ve arkadaslar1 LBP nin sadece serumda ¢oziiniir
bir protein olarak bulunmadigini ayn1 zamanda mononiikleer hiicrelerin sitoplazmik
membraninda bulunan bir transmembran proteini olarak bulundugunu saptadilar. LBP

mononiikleer hiicrelerdeki LPS ile indiiklenen sitokinlerde artisa aracilik
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edebilmektedir. Harputluoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada SBP olan ve SBP
olmayan hastalarda LBP diizeyleri karsilastirilmig ve istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (34).

2.9.4.Bakteriyal Translokasyonun Klinik Sonuclar

Immun sistem dogal ve kazanilmis(adaptif) komponentlerden olusur. Dogal
immun sistem antimikrobiyal peptidler, makrofajlar, dentritik hiicreler ve alternatif
kompleman yolundan olusur. Enfeksiyon sonrasi hizla aktive olur ve patojenin
cogalmasini kontrol altina alir. Kazanilmis immun sistem B ve T lenfositler tarafindan
olusturulur ve antijen spesifiktir. Lenfosit bir antijen ile karsilasir, lenfositte spesifik
klonal genisleme olur. Lenfositteki klonal genisleme ve bunlarin efektér hiicrelere
diferansiyasyonu tli¢ dort giinde olur (35).

PMN aktivasyonu ve hiicre gogii, timor nekroz faktori-alfa (TNF- o) ve
interferon-y (IFN-y) ve nitrik oksit gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimma neden
olmaktadir (23).

2.10.NOD 2 Geni

NOD reseptorleri niikleotid bagimli oligomerizasyon alanlar1 igerir. Bu
reseptorler bakteriyel patojenleri tanima ve temizlemede onemli rol oynayan model
tanima reseptor ailesidir. NOD2 intestinal epitelyal ve mononiikleer hiicrelerden
salgilanir. NOD2 geni sitozolik bir protein kodlar. Bu protein bakteriyel hiicre duvari
komponenti olan muramyl dipeptid (MDP)’i tanir ve konak defansinin dogal yolunu
aktifler. NOD2 bir ‘pattern recognition receptor’(model tanima reseptdrii) olarak ifade
edilir. Muramyl dipeptidi algilayarak proinflamatuar NF- kB pathway (sinyal yolunu)
aktiflestirir. NOD 2’nin azalmis fonksiyonu sonucu olarak NF-kB indiiksiyonu,
inflamatuar yanit ve alfa defensin gibi bagirsaklarda iiretilen antimikrobiyal peptidlerin
iretimi azalir. NOD2 varyantlarinda sadece bozulmus mukoza bariyeri ile yasam siiresi
degismez, bu kisilerde yasam siiresi ekstraintestinal mekanizmalardan da etkilenir.
Cilinkii NOD2 karacigerde hepatosit ve bagisiklik hiicrelerinde de tariflenmistir ve
muramyldipeptid iizerinden hiicresel yanitlari, hepatik IFN ve NF- xB’y1 stimiile eder.
NOD?2 nin riskli varyantlar1 Crohn hastalig: ile iliskilidir ve allojenik kok hiicre nakli
sonrast gelisen gastrointestinal Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) ile de iliskili
olabilir. Appenrodt ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada NOD2 geninin riskli
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varyantlarma sahip karaciger sirozu ve asitli hastalar ile SBP arasinda anlamli bir iligki
oldugu saptanmistir. Bu c¢aligmada sirozlu hastalarda NOD2 geninin riskli
varyantlarinda 6liim riskinin arttig1 bildirilmistir (36).

Bruns ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada asit sivi kiiltiir sonucu pozitif olan
hastalarin% 50'sinde NOD2 varyant tasiyicilig1 tespit edildi. Kan kiiltiirii pozitifligi ve
sepsis, R702W veya G908R varyant tastyicilarin % 58 inde, 1007fs genetik varyant
tastyicilarm % 100 iinde, NOD2 wild tip bulundugu bireylerin% 50 sinde
saptanmustir.(36).

Harputluoglu ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada SBP grubunda doért hastada
p-G908R varyanti tespit edildi (% 4.9). Bu ¢alismada SBP ve non-SBP gruplar1 arasinda
NOD?2 risk varyantlarinda anlamli bir fark bulunmadi. Asit sivisinin bakteriyel DNA
sikligt NOD2 varyantlar1 olan hastalarda varyant olmayan hastalardan daha yiiksekti.
Serum IL-6 diizeyleri SBP grubu olanlarda SBP olmayan gruba gore daha yiiksek
bulunmugtur. SBP hastalarinda NOD2'nin riskli varyantlar1 ve BT arasinda gii¢lii bir
iligki oldugu tespit edildi (34).

Guenther ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada akut pankreatitli 941 hasta ile 926
kontrol grubu alindi. Calismada p.R702W mutasyonu tasityip p.G908R ve p.L1007fs
mutasyonu tagimayanlarda siddetli pankreatit ve mortalite riski tasidigi saptandi.
Siddetli pankreatitten dolay1 6len hastalarda % 40 p.R702W alleli ve 16.4% wild type
allel saptandi. Heterezigot p.R702W tastyicilarinda 6liim olasilik orani 2.5 homozigot
tastyicilarinda bu oran 9 du. Multiple organ yetmezligi ile arasinda iliski saptandi. Ama
sepsis, tekli organ yetmezligi ve enfekte nekroz arasinda iligski saptanamadi. Calismada
p.-R702W mutasyonun akut pankreatitde artmis mortalite ve multiple organ

yetmezliginden sorumlu oldugu saptandi (7).

2.11.Akut Pankreatitte Sitokinler
Bagirsakta bakteriyel asmr1 ¢ogalma ve translokasyon, monositlerin ve
lenfositlerin aktivasyonuna, Timor nekroz faktor-o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi

proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin artmasina yol agabilir (34).

Deneysel c¢alismalar akut pankreatitte hasarin IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi
proinflamatuar aracilar ve ndtrofil, makrofaj, lenfositler gibi inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonuyla olustugunu gostermektedir (1). TNF-a ve IL-1 makrofajlardan salinir ve

akut pankreatitte inflamasyonun siddetini artwrirlar. Deneysel akut pankreatit
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modellerinde IL-1 reseptor antagonistleri, IL-1 doniistiiriicii enzim blokerleri veya TNF-
o antagonistleri kullanilarak akut pankreatitin siddetinin azaldig1 gosterilmistir (38).
Hem IL-6 hem IL-8 akut pankreatitte hastaligin seyri ve komplikasyonlardan
sorumludur (38).

2.11.1.Tiimor nekrozis Faktor Alfa

TNF-a oOncelikle aktive makrofajlarda salgilanmakla birlikte, B hiicreleri, T
hiicreleri, NK hiicreleri, keratinositler, astrositler, fibroblastlar, eozinofiller ve epitelyal
hiicreler tarafindan da iretilir (39,40). Gukovskaya ve arkadaslar1 tarafindan hem rat
pankreasinda hem de daginik pankreatik asiniis kiiltiirlerinde TNF-o mRNA’sinin
eksprese edildigi, TNF-a tiretildigi ve salindig1 gosterilmistir (40).

Coziinebilir reseptorler TNF-o’nin  pankreatitteki  sistemik etkilerinden
sorumludur (41,42). Farelerde vyapilan c¢alismalarda TNF-o geninin ortadan
kaldirilmasmin endotoksik soka direngli bir fenotip olusturdugu saptanmistir (39).
Calismalarda serum TNF-o ve ¢oziinebilir reseptoriiniin akut pankreatitli hastalarda
arttig1 saptanmistir ve hastaligin siddeti ile orantili oldugu ortaya konmustur (43). TNF-
o blokorlerinin  pankreatitin  sistemik etkilerinin  siddetini  azalttig1 ortaya

konmustur.(42).

2.11.2.interlokin-6

Oncelikle T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal
hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicrelerce iiretilen
Interlokin-6 (I1L-6), bunlar disinda lenfosit, monosit, mesane, akciger hiicreleri, kardiyak
miksoma, myeloma ve hipernefroma gibi tiimdr hiicrelerince de sentezlenir (44). IL-6
gen ekspresyonu IL-1, TNF, IFN ve sikloheksimid tarafindan arttirilir,
glukokortikoidler tarafindan azaltilir. Interlokin-6, B lenfositlerin antikor yapmasini ve
IgG, IgM, IgA yapan plazma hiicrelerine doniisiimiinii saglar. IL-6 reseptorleri istirahat
halindeki T lenfositlerinde bulunurken istirahat halindeki B lenfositlerinde
bulunmamaktadir. IL-6 B lenfositlerin son donemini etkiler. IL-6 timosit ve dalak T
lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olugsmasini IL-2 reseptor ekspresyonunu artirarak
yapar. IL-3 ile IL-6 hiicre kiiltiirlerinde sinerjist etki gdsterirler. IL-6 makrofajlarda

fagositozu arttirir, C3b, Fc gamma reseptorlerinin ortaya ¢ikmasini saglar (45).
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3. MATERYAL VE METOD

Mayis 2015-Agustos 2016 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip Merkezi
Gastroenteroloji bilim dalina basvuran akut pankreatitli hastalar etiyoloji ayirt
edilmeksizin c¢alismaya dahil edildi. Akut pankreatit; klinik, biyokimyasal ve
goriintiilemenin kombinasyonuyla tanimlandi. Calismaya 18 yasm {istiindeki eriskin
hastalar dahil edildi. Calismamiza 2015/56 protokol no ile 13.05.2015 tarihinde etik

kurul onay1 alind1.

3.1.Gruplardaki Hasta Sayilarinin Belirlenmesi

Yapilan power analizinde alfa=0.05 1-beta (gii¢) =0.80 alindiginda akut
pankreatit hastalarinda NOD2 mutasyon sikligindaki degisimin %20 olmas1 baz alinarak
her bir grupta en az 26 denek olmas1 gerektigi hesaplandi.

Calismamizda gruplar su sekilde diizenlendi.
Grup 1 (n=27): Saghkl 18-55 yas aras1 herhangi bir sikayeti olmayan insanlar dahil
edildi.
Grup 2 (n=36): Hafif akut pankreatitli hastalar (Atlanta 2012 smiflamasima gore hi¢bir
organ yetmezligi olmayan ve lokal veya sistemik komplikasyonlar1 bulunmayan
hastalar)
Grup 3 (n=32): Siddetli akut pankreatitli hastalar (Atlanta 2012 smiflamasma gore 48
saatten uzun siiren kalici tek veya birden ¢ok organ yetmezligi bulunan hastalar)

Toplam 95 birey caligmaya dahil edildi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam
alind1. Hastalar prospektif olarak karakterize edildi. Cinsiyet ve yaslar1 kaydedildi.

3.2.Klinik Orneklerin Toplanmasi

Caligmamizda hafif pankreatit hastalarindan kanlar1 hastaligin baglamasindan
itibaren 0-3. giinler arasinda alindi. Siddetli pankreatitli hastalardan ise 3-10. giinler
arasinda alindi. Hastalardan sadece birer kez kan alindi. NOD2 gen analizi i¢in, venoz
tam kan 9 ml EDTA igeren numunelere alindi. Eliza kitlerinin ¢alisilmas1 i¢in alian
kan 3500rpm’de 10 dk santrifiije edildi. Olusan siipernatal 1.5 ml’lik numuneler
seklinde ependev tiiplere aktarilip ¢alisma giiniine kadar -70 °C’de derin dondurucuda
saklandi. Amilaz, lipaz, kreatin, bilirubin, ast, alt degerleri rutin laboratuar analizleri ile

belirlendi.
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3.3.Molekiiler Yontemler

3.3.1.NOD2 Gen Mutasyonlarimin Tespiti

Orneklerden NOD2 gen varyasyonlarmin tespiti icin Appenrodt ve
arkadaslarinin (23) tanimladiklar1 Real-Time PCR yontemi kullanildi. Bu yontemle en
stk goriilen NOD?2 varyantlarindan p.R702W, p.G908R ve ¢.3020insC arastirildi. Ayni1
zamanda bunlara ek olarak Bruns ve arkadaslarinin kullandig1 1007fs de kullanildi (36).
Bu amagcla kullanilan primer/problarm NOD2 geni lizerindeki mutasyonlar1 asagida
verilmistir.

p.R702W: MGB_F  CTGAGTGCCAGACATCTGAGAAG, MGB_R
GCTGCGGGCCAGACA, VIC CCTGCTCTGGCGCC, FAM CTGCTCCGGCGCC;
(Sekil 1)

p.G908R: MGB_FTGATCACCCAAGGCTTCAGC; MGB_R
GAACACATATCAGGTACTCA CTGACAC; VIC ACTCTGTTGCGCCAGA; FAM
CTGTTGCCCCAGAAT; (Sekil 2)

¢.3020insC: MGB_F CCAGGTTGTCCAATAACTGCATCG,;
MGB_RCCTTACCAGACTTCCA  GGATGGT; VICTGCAGGCCCCTTG;FAM
CTGCAGGCCCTTG. (Sekil 3)

1007fs: Forward primer: GTCCAA TAACTGCATCACCTACCTAG, reverse
primer:  CTTAC CAGACTTCCAGGATGGTGT, probe 1: FAM-CCCTCC
TGCAGGCCCTTGAAAT-TAMRA, probe 2: VIC-CCTC
CTGCAGGCCCCTTGAAA-TAMRA

Real-time PCR reaksiyonu i¢in Quantitect Probe RT-PCR kit(Lot n0:154027285
Qiagen,Hilden,Germany) kullanildi.Reaksiyona her bir primerden 0.4 pM ve
problardan 0.2 uM eklendi. Rotor-Gene Q Real cihazinda (Qiagen,Hilden,Germany)
amplifikasyon kosullar1 95 °C' de 15 dakika ilk denaturasyonun ardindan, 40 siklus
olarak 94°C' de 15 saniye denaturasyon, 60 °C'de 1 dakika baglanma (floresans
Olclimii) olarak iki basamakli sekilde uygulandi. NOD2 varyantlarinin saptandigi

orneklerde, DNA dizi analizi yapilarak mutasyonlar dogrulandi.
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3.3.2.Baz dizi analizi

Mutasyon bolgelerini hedefleyen primerler baz dizi analizine hazirlandi.
BigDye terminator 3.1 (Applied Biosystems) kiti ve ABI PRISIM 310 (Applied
Biosystems) otomatik baz dizi analizi cihazi kullanilarak, PCR ile ¢ogaltilan gen

bdlgelerinin dizi analizi yapilarak mutasyonlar dogruland.

3.4.Elisa Kitlerinin Cahsilmasi

LBP diizeyleri (Catalog Number:201-12-0361 sunred biological technology
No0.128 Lane 628, Jufengyuan Road, Baoshan District, Shanghai) sensitivitesi 0.135
pg/ml normal araligi 0.2-60 pg/ml ELISA kiti ile, IL-6 diizeyleri (Catalog
Number:201-12-0091 sunred biological technology No0.128 Lane 628, Jufengyuan
Road, Baoshan District, Shanghai) sensitivitesi 2.112 ng/ml, normal araligi 3—600
ng/ml ELISA Kkiti, TNF-a diizeyleri (Catalog Number: 201.12.2047 sunred biological
technology No0.128 Lane 628, Jufengyuan Road, Baoshan District, Shanghai)
sensitivitesi 0.153 ng/ml, normal aralig1 0.2—60 ng/ml ELISA kiti ile ¢aligild1.

Basic Radim Immunoassay Operator (BRIO); Radim spa, Pomezia, Italy marka

cihaz ve bu yonteme uygun ELISA kitleri kullanild1.

1 2k 4k 6k 8k 10k 12k 14k 18k 18!; 20k 22k 24k 26k 28k 30k 32k 34k 36k 38k39 475@

DRT0ZW WMGBR
[PRT0ZW_Yakima Ye
r
84076 (13 bp] 18413
18327 18340 18350 18360 18370 18380 18390 18.4k 18410 18420 18430 18440 18450 18460 18470 18486
TCACAGCAGCCTICCTGECAGEECTGTTGTCCCEEEACCA CIGEEECCTECTGGCTGACTGCCAGACAT CTGAGAAGECCET GCTCCEECECOREECCT GTECCCECTEETGTCTGECCCGCAGCCTCCECANGCACTICCACTCCATCCCECCAGCTGC
« - »
L * * P A P A P L L
z L I L P PR - D - 9 L

TGTCCCGGGAGCACTGGGGCCTGCTGGEREGAGTGCCAGA JAGGCCTGTGCCCGCTGGTGTCTGGCCCGCAGCCTCCGCAR

18390 18395 18.4k

18354 18360 18365 18370 18375 18380 18385 .18 18420 18425 18430 18435 18440 18445 18450 18 459
ACAGGGCCCTCGTGACCCCGGACGACCGACTCACGGTCTGTAGACTCTTCCGGEACCAGGECERE GTCCGGACACGGGCGACCACAGACCGGGCGTCEGAGGCGTT
I 1 B Q@ B A
L L
e

Sekil 3.1. p.R702W primer problarinin NOD2 geni iizerinde sematik gosterimi

17



a
20k 22k 24k 26k 28k d 30k 32k 34k 36k 38k39 475@]

{ PG908R MGB ¥

28973 54 bp] 9026
28961 28910, 28980 28990 a zsi? 29010 29020 29630 29040 29050 29060 29070 29080 29090 29.1k 29110 29120
TCTAGAACACATRTCAGETACTCACTGACACT GICTETTCACICTIIT GECCT TITCAGATTCT GAGTGGET GGCCCTGECTGAAGCCT TGEGTGAT CACCAGAGCTTGAGCTGGCTCAGGTAAGCTTCAGAGTCTA
¢ & Vi
* G Q * G 3 P * 1 G *
I R D | G R G D E Q A L 7 E L G
G A T E W v T R G P R P W L K P v &
AT ¥ CHACRACAGAGTGGGTGACGAGGGGGCCCAGGCCCTGGCTGARGCCTTGGGTG
28973 28980 28985 28990 28995 29k 29005 29010 29015 29020 29025 29030 29035 29040 29045 29050 29055 29060 29065 29070 29078
T C AT CAGT A TGN CACAGAC A AC T CACAAAACCCCARAACTCIlIECACCCCGTTGTCTCAICCCACTGCTCCCCCGGGTCCGGGACICGACTTCGGAACCCA
s # T V L P G L G Q S F 3,
L L T P S S P A w 2t R A S A K P S
<« = »
Sekil 3.2. p.G908R primer problarmim NOD2’geni {izerinde sematik gdsterimi
1 2k 4k 6k 8k 10k 12k 14k 16k 18k 20k 22k 24k 26k 28k 30k 32k 34k M 38k39 475@

£3020insC_FAM “
©3020insC MGB E

e )
b

D

7287 bp) 36312
36182 36190 362k 36210 36220 36230 o3in - ek 36260 36270 36280 36290 363k 6310 36220 36330 36341

CCTTGAAGCTCACCATTGTATCTICT TTTCCAGGT TGTCCAAT AACT GCATCACCTACCT AGGGGCAGAAGCCCTCCTGCAGGCCCTTGAAAGGAATGACACCATCCTGGAAGTCTGGTAAGGCCCCT TGTTTTAGCTCTCCGAACCTCA

¢ | il
E S R L S C X T Y L E L L Q A L E R D T I L E * G P

L 3 P G C P I T A __S E T x Q P S (<300 2 - G M__T P S W K S ) K 2 3 G}
* L * R E * H H P G 8 L VvV R P L G
AAAGGAATGACACCATCCTGGAAGTCTGGTAAGGCCCCTGGG

36 208 36215, 52 36225 36230 36235 36240 36245 36250 36255 36260
AAAAGGTCCAAC, TTGACGTAG GTCCGG!
[ 3 *
P Q 6 I A D * p C F E @ &L K F P I V D F D P L A& P
) L C L Q M * R P - R E vV M s T Q ¥ P Q
« & »

Sekil 3.3. ¢.3020insC primer problarinin NOD2 geni iizerinde sematik gosterimi
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1 % & Bk & 10k 12 14k 16k 18 2k % 24 Xk i Ak & Wk 364‘ A s

Probe 1 FAM
[ NoD2
B4 B2 255 B0 265 B2 275 B0 B2 k20 %245 Bx Bi5 B0 %5 B
ATAACTGCATCACCTACCTAGGGGCAGAAGCCCTICCTGCAGGCCCTTGAAAGGARATGACACCATCCTIGGAAGTCTGGET
{ ¥

WvegCcCCRLSLC*RTASEKICPSCFQGSISQTITISEKEGTEFT?PTWH?E

¥

It Il I I * I

EGGTCCAGTGTTGTAGACTTTCTCTCTGCTGAGCCACAGCTTCAAAGATTTGTCCTTCTTGTTTCCAGGGBTCTBTTTCTCAGACBATAAGTBAAGGCTTTCCCTGGCCT

8 6060 BE6D  6A7D  d6OTS  J6GOD  GGGBD  BGEO0 BB 36Ok 6NS  GEMO0 WD R0 3A9ED  GOI0 O30 GO0 3645 36N 3RA5 369D
CCCAGGTCACARCATCTGRAAGAGAGACCACTCGGTGTCGAAGTTTCTARACAGCAAGAACAARGGTCCCTAGATARAGAGTCTGTTATTCATTTCCCARAGGGACCGGA

I * 1 1

Sekil 3.4. 1007fs primer problarmin NOD2 geni lizerinde sematik gosterimi. FAM isaretli prob normal
alel iceren bolgeye, VIC ile isaretli prob ise 1007fs mutasyonuna 6zgiil belge ile hibridize olmak iizere
Bruns ve arkadaslar taramndan dizayn edildiler.

3.5. Istatistik
Gruplarin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact test ve One Way Anova testi

kullanildi. Post-hoc test olarak Tukey kullanildi. Tiim degerlendirilmelerde p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.
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Calismamiza dahil edilen bireylerin gruplara gore cinsiyet ve yas ortalamalar
Tablo 4.1'de gosterilmistir. Siddetli pankreatitlerde erkek sikligi hafif pankreatitli
gruptan yliksekti. Kadinlarda pankreatit daha sik gozlendi.

4 BULGULAR

Tablo 4.1. Gruplara gore yas ve cinsiyet ortalamalari.

Yas ortalamasi (+SD)
Erkek/Kadin
Saglikli (n=27) 11(%40)/ 16(%60) 34.59+8.23
Hafif (n=36) 13(%36)/23(%64) 61.42+16.73
Siddetli (n=32) 18(%56)/14 (%44) 59.58+21.06
Total (n=95) 42(%44)/53 (%56) 53.11+20.19

Tablo 4.2. Cinsiyet ile akut pankreatit siddeti ve NOD2 gen aleli arasindaki iliski

p.R702W 1007fs
Erkek Kadmn Erkek Kadin
Saglikli 0 0 1 0
Hafif 0 0 3 0
Siddetli 2 1 3 1
Toplam 2 1 7 1

Tablo 4.2 gruplara gore mutasyon saptanan hastalarin cinsiyetlerine gore
dagilimmi gostermektedir. Cinsiyet ve NOD2 mutasyon siklig1 arasinda anlamli bir
iliski yoktu. Siddetli pankreatit atag: geciren bir erkek hastada her iki mutasyon pozitif
saptandi (Tablo 3).
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Tablo 4.3. Akut pankreatit siddeti ile NOD2 gen siklig1 arasindaki iliski

NOD2
Yok Var Total
Saglikli (n=27) 26(%96.3) 1(%3.7) 27(%28.4)
Hafif (n=36) 33(%91.7) 3(%8.3) 36(%37.9)
Siddetli (n=32) 27(%84.4) | 5(%15.6) 32(%33.7)
Total (n=95) 86(%090.5) 9(%9.5) 95(%100.0)

Calisilan NOD2 risk varyantlarindan p.G908R ve ¢.3020insC mutasyonlar1
hicbir grupta izlenmedi. Tablo 4.4 gruplara gore saptanan NOD2 gen sikliklarmi
gostermektedir. Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3 real time PCR ile NOD2 mutasyonlarin
arastirilmasini  gostermektedir.  NOD2 mutasyonlarinin = sikligi  karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hafif pankreatitli
hastalarn 3 (%8.3)’linde, siddetli pankreatitli hastalarin 5 (%15.6)’inde mutasyon
izlendi (Tablo 4.3).

086
g
S04
o
§
292 [preshod
00 — — —
A 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Cycle
04
20.3 <4—— p.R702W heterozigot
2 pozitif kontrol
£02
s Threshold
=
01
00 L ————
B 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Cycle

Sekil 4.1. Real-time PCR ile p.R702W mutasyonun arastirilmasi. A) FAM isaretli prob ile normal aleller
cogaltilmis. B) Yakima Yellow ile isaretli prob ile p.R702W mutasyonun gosterilmesi. (pozitif kontrol

olarak dizi analizi ile p.R702W dogrulanmis hasta 6rnegi kullanilmistir)
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Sekil 4.2. Real-time PCR ile p.G908R mutasyonun arastirilmasi. A) FAM isaretli prob ile normal aleller
cogaltilmis. B) Yakima Yellow ile isaretli prob ile p.G908R mutasyonun gosterilmesi.

1
o Threshold

e ————
A 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Threshold

B 5 10 15 20 % 30 35 a0 45
Cycle

Sekil 4.3. Real-time PCR ile 1007fs mutasyonun arastirilmasi. A) FAM isaretli prob ile normal aleller
¢ogaltilmig. B) VIC ile isaretli prob ile 1007fs mutasyonun gosterilmesi. (pozitif kontrol olarak dizi
analizi ile 1007fs dogrulanmis hasta 6rnegi kullanilmistir)
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Tablo 4.4. Gruplara gére NOD?2 risk varyantlar1 arasindaki iligki

p.R702W 1007fs

Yok Var Yok Var Total
Saglikli(n=27) 27(%100.0) |0(%0.0) [26(%96.3) |1(%3.7) |27(%28.4)
Hafif(n=36) 36(%100.0) |0(%0.0) 33(%91.7) |3(%8.3) |36(%37.9)
Siddetli(n=32) 29(%90.6)  3(%9.4) |29(%90.6) [3(%9.4) 32(%33.7)
Total(n=95) 92(%96.8)  |3(%3.2) 88(%92.6) |7 (%7.4) 95(%100.0)

Tablo 4.4'de gruplara gore p.R702W ve 100fs risk varyantlarin sikligi
gosterilmistir. NOD2 gen alellerinden p.R702W pozitif saptanan 3 (%9.4) hastada
siddetli pankreatit mevcuttu. 1007fs mutasyonu saglikli grupta 1 kiside (%3.7), hafif
pankreatitli hastalardan 3 (%8.3) kiside, siddetli pankreatitli hastalardan 3 (%9.4) kiside
saptand1 (Tablo 4.4). Siddetli pankreatit grubunda bir hastada her iki mutasyonun da
mevcut oldugu belirlendi. Gruplar karsilastirildiginda bu mutasyonlar agisindan siddetli
pankreatit ile hafif pankreatitli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Daha sonraki izlemleri sirasinda p.R702W pozitif saptanan bir kadin hasta ile 1007fs
pozitif gelen bir erkek hastada mide kanseri saptandi. Hafif pankreatitli grupta mortalite
bulunmaz iken siddetli pankreatitli grupta 3 (%9.) hastada mortalite saptandi. Bu
hastalardan birinde p.R702W pozitif saptandi. Oliim oranlar1 agisindan siddetli
pankreatit ve hafif pankreatit arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Ayrica 6liim oranlar1 acgisindan NOD risk varyanti bulunan ve bulunmayan hastalar

arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 4.5. Gruplara gére serum IL-6, TNF-a ve LBP diizeylerinin ortalamalari

IL-6 (ng/ml) TNF-a (ng/ml) LBP (ug/ml)
Saglikli (n=27) 3.1742.22 7.16 +5.18 8.43+6.37
Hafif (n=36) 3.64+2.58 8.4615.91 9.64+7.19
Siddetli (n=32) 6.61+2.57*" 15.17+5.99*° 18.85+8.83"

# kontrol ile karsilagtirldigida p<0.001

® hafif grup ile karsilastirildiginda p<0.001

Siddetli pankreatit grubunda serum IL-6, TNF-o. ve LBP diizeyleri saglikli
gruptan ve hafif pankreatitli gruptan anlaml sekilde yiiksekti (her ikisi de p<0.001)

(Tablo 4.5).
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5.TARTISMA

Bu c¢alismada siddetli ve hafif pankreatitli gruplar arasinda NOD2 risk
varyantlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Siddetli pankreatitli grupta IL-6,
TNF-a and LBP diizeyleri hafif pankreatitli gruptaki diizeylerden anlamli sekilde
yiiksekti.

Oliim oram1 hafif pankreatitde yaklasik %0 civarinda iken, siddetli pankreatitte
bu oran yogun tedavilere ragmen %80'e kadar ¢ikabilmektedir (8). Su anda, hangi
vakalarin siddetli pankreatite ilerleyecegini gosteren giivenilir bir belirte¢ yoktur.
Giivenilir bir belirtecin varligi, siddetli akut pankreatit vakalarmi erkenden tanimay1 ve
uygun Onlemlerle ciddi komplikasyonlarm baslamasmi engelleyerek mortalite
oranlarinin azalmasimi saglayabilir. AP' de infeksiyoz komplikasyonlarin gelismesinde
bakteriyel translokasyonun 6nemli rol oynadig bildirilmistir (46). Agir AP'de bakteriyel
translokasyonunun gelismesindeki mekanizmalar, sepsis, karaciger hastaliklar1 ve yanik
gibi kritik hastaliklarda da ortaktir (34, 47, 48). Bu mekanizmalar, intestinal bariyerin
fonksiyon kaybi, bagirsak motilitesindeki degisiklikler ile birlikte bakteriyel asiri
¢ogalma ve immiin yetmezliktir (4).

NOD?2, konak¢1 savunmasinda yer alan 6nemli bir hiicre i¢i reseptoriidiir (49).
NOD?2, bakteri duvar peptidlerini algilayan ve yanit veren bir NOD benzeri reseptor aile
iiyesidir (50). NOD2'in bagirsak hemostazinin korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (51). Son yillarda, NOD2 varyantlarinin sirotik hastalarda infeksiyoz
komplikasyonlar i¢in genetik risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (23,34). Benzer
sekilde, NOD2 varyantlarmin, Crohn hastaligi, Blau sendromu ve erken baslangich
sarkoidoz gibi c¢esitli kronik inflamatuar bozukluklara duyarlilik kazandirdig:
gosterilmistir (52). Biitlin bu veriler, NOD2'nin BT patogenezinde anahtar rol
oynadigini ileri stirmektedir. Bu baglamda, biz bu calismada siddetli akut pankreatit
patogenezinde NOD varyantlarinin herhangi bir rol oynayip tasimadigini arastirmay1
amagladik. Calismamizda saglikli kisilerde ve hafif ve siddetli pankreatitli hastalarda
dort NOD2 varyanti (p. R702W, p.G908R, ¢.3020insC ve 1007fs) incelendi. Herhangi
bir grupta iki varyantin (p.G908R ve ¢.3020insC) olmadigmi tespit ettik. Aksine,
p.R702W varyant1 siddetli pankreatit grubunda 3 hastada (3/32,% 9.4) pozitifti, ancak
bu varyant diger iki grupta negatifti. 1007fs mutasyonu saglikli grupta 1 kiside (1/27,
%3.7), hafif pankreatitli hastalardan 3(3/36,%8.3) kiside, siddetli pankreatitli
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hastalardan 3 (3/32, %9.4) kiside saptandi. Agir pankreatit grubundaki bir hastada
p-R702W ve 1007fs varyantlarinin ikisi de mevcuttu. Hafif ve pankreatitli gruplar
arasinda p.R702W ve 1007fs varyantlar1 i¢cin anlamli fark yoktu. NOD varyantlarinin
siklig1 gruplar arasinda istatiksel olarak farkli olmasa da, agir pankreatit hastalarinda
(5/32,% 15.6) NOD2 varyantmin sikligi, hafif pankreatitli hastalardan (3/36,% 8.3) ve
saglikli kisilerden (1/27,% 3.7) daha yiiksekti. Gruplar arasinda mortalite oranlar1
acisindan belirgin bir fark yoktu. Guenther ve ark. p.R702W mutasyonunun, genis hasta
popiilasyonunda (Avrupa ve ABD) akut pankreatitli hastalarda multipl organ yetmezligi
ve mortalite ile iligkili oldugunu saptadi (7). Calismamizda, gruplar arasinda p.R702W
varyantlar1 icin istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik olmamasina ragmen siddetli
pankreatitli hastalarda p.R702W varyant1 siklig1 hafif pankreatitli hastalardan daha
yiiksekti (sirasiyla % 9.4'e karst % 0). Sonuglarimiz, yukaridaki ¢alisma gibi p.R702W
varyant1 ve siddetli pankreatit varligi arasinda kuvvetli bir iliski olabilecegini
desteklemektedir.

Bai ve arkadaslarinin yaptig1r calismada 1990'dan 2005'e kadar siddetli akut
pankreatit tanis1 ile on bes merkeze basvuran 1976 hastanm tibbi kayitlar1 gézden
gecirildi. 1976 hastadan 1028’ i erkek, 948’1 kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 56.2 +
16.5 yild1 (yas araligi 9-94 yil). Genel mortalite oran1 % 11.8 idi (53). Caligmamizda
hafif akut pankreatit ile siddetli akut pankreatit arasinda yas ortalamasi agisindan
anlaml fark yoktu. Akut pankreatit kadinlarda daha sik izlendi. Siddetli akut pankreatit
hastalarinda erkek orani daha fazla saptandi. Hastalarimizda akut pankreatitin siddetinin
cinsiyet ve yasa gore dagilim literatiir ile uyumlu saptandi. Calismamizda p.R702Wve
1007fs mutasyonlar1 erkeklerde daha sik izlendi.

NODI1 rs2709800 ve NOD2 rs718226'n, prekanserdz mide lezyonu ile iliskili
oldugu saptandi. (54). NOD2 mutasyonlar1 kolorektal kanser ile iliskisi bildirilmistir
(55). Ailevi pankreas kanseri vakalarinda NOD2 alellerinden 3020insC mutasyon
sikligmm arttigi saptanmis. Ancak sporadik pankreas kanseri vakalariyla iliskisi
saptanamistir (56). Calismamizda p.R702W pozitif saptanan bir kadin hasta ile 1007fs
pozitif gelen bir erkek hastada mide kanseri saptandi. Bu verilerler NOD2 varyantlari ve
mide kanseri arasinda iligkiye dair yorum yapmak zordur ancak bu konuda daha fazla

calisma yapilmasi halinde mide kanseri ve NOD?2 iliskisine dair ilave bulgular elde

edilebilir.
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NOD2’nin bir¢ok varyantt1 mevcuttur (57,58). NOD2 varyantlarinin genis
cografi dalgalanmalar1 da farkli popiilasyonlarda gozlenmistir (59,60). Simdiye kadar,
Tiirkiye'de akut pankreatitli hastalarda NOD2 varyantlarinin sikligina dair bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, etnisite bizim sonucumuzu etkilemis olabilir.

Klinik ve deneysel calismalarda, AP' deki sistemik enfeksiyonlarin muhtemelen
enterik mikroorganizmalarin transmural goclinden kaynaklandigi saptanmistir (46).
Bakteriyel translokasyonun AP'de akut inflamasyon ve septik sokta 6nemli bir rol
oynadigr kanitlanmistir (46). Siddetli akut pankreatit erken intestinal bariyer
fonksiyonuyla ve sistemik endotoksin translokasyonu ile iliskili iken sistemik bakteriyel
translokasyon ile arasinda molekiiler kanit bulunamadi. Siddetli akut pankreatitte
hiicresel immiinite ve retikiiloendotelyal disfonksiyon olmasina ragmen transloke olan
bakteriler sistemik dolagima ge¢meyebilir. Profilaktik antibiyotik kullanimi bu duruma
yol agmus olabilir (31).

Akut pankreatitte inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve lokal yanit interlokin 6
ve TNF-a da dahil olmak iizere proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agar. Bu
proinflamatuar mediatdrler, siddetli akut pankreatit patogenezinde ve akut pankreatitle
iliskili uzak organ yetmezliklerinde merkezi bir role sahiptir (61-63). Calismamizda,
siddetli akut pankreatitli hastalarda serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri, hafif pankreatitli
hastalardan anlamli olarak yiiksekti. Malstrom ve ark. akut pankreatitte renal, solunum
ve dolasim yetmezligi gelisen hastalarda I1L-6 ve TNF-o diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu bildirmistir. Calismamizda, NOD2 varyant1 olan ve NOD2 varyantlari
olmayanlarin arasinda IL-6 ve TNF-a diizeyleri ag¢isindan anlamli bir farklilik yoktu.
NOD2'nin NF-kB aktivasyonuna ve sitokin indiiksiyonuna yol acan bir sitoplazmik
protein oldugu bilinmektedir (64). Qian ve ark. akut pankreatitin sigan modelinde
NOD2 ekspresyonunu arastirdi. Akut pankreatitte NOD2 ekspresyonunun TNF-a ile
negatif olarak korele olduklarmni bildirmislerdir (49). Crohn hastalig1 ve sirozda NOD2
varyantlarinin, TNF-a ve interlokinlerin tiretimini etkiledigi bildirilmistir. (34, 65-67).
Literatiirde akut pankreatitli hastalarda bu sitokin diizeyleri ile NOD2 varyantlari
arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bulgularimiz siddetli
pankreatitte artmig sitokin diizeylerini (IL-6 ve TNF-o) bildiren 6nceki caligmalari
desteklemektedir. Bu bulgularm tiimii, sitokin seviyeleri ile NOD2 varyantlar1 arasinda
herhangi bir iligki oldugunu diisiindiirse de, bu bulgularla net bir hiikkme varmak zordur.
Bunun sebebi birka¢ nedenden &tiirii olabilir. Oncelikle calismamizda hasta sayis1 ¢ok

smirhidir. ikinci olarak, p.R702W varyant1 haricinde NOD2 varyantlar1 ile siddetli
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pankreatit arasinda anlaml bir iliski bulamadik. Uciincii olarak, farkli etnik kokenlerde
en az 30 NOD2 risk varyant1 bulunmustur (57). Bu ¢alismada yalnizca dort taninmis
varyant incelendi. Inflamatuar sitokin diizeyleri ile NOD2 varyantlar1 arasindaki iliskiyi
ortaya ¢ikarmak icin akut pankreatitli hastalarda ¢ok daha fazla NOD2 varyanti
arastirmak yararli olabilir.

Lipopolisakkarit-baglayict  protein agirlikli  olarak karaciger tarafindan
sentezlenen bir akut faz proteindir (68). Yiiksek LBP seviyeleri siddetli inflamatuar
kosullarda bir belirteg olarak bilinir. Sepsis, SIRS ve akut pankreatitli hastalarda serum
LBP diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (68-71). Calismamizda siddetli akut
pankreatitli hastalarda yiiksek LBP diizeyleri bulduk. LBP seviyeleri ile NOD2
varyantlar1 arasinda herhangi bir iliski bulamadik. Simdiye kadar akut pankreatitli
hastalarda LBP diizeyleri ile NOD2 varyantlar1 arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Smirl arastirmalarda ¢esitli hastaliklarda LBP ve NOD2 varyantlar1
arasindaki iligki arastrilmistir. Reiberger ve ark. NOD2 varyantlar1 olan sirozlu
hastalarda yiiksek LBP diizeyleri gézlemlendigini bildirmistir. Lakatos ve ark. Crohn
hastaligi olan hastalarda LBP ve NOD2 varyantlarmim varligi arasinda bir iliski
bulamadiklarmi bildirdiler (72). Akut pankreatitte LBP ve NOD?2 arasindaki iliskiyi
belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

Caligmamizda NOD2 mutasyonlarmin sikligi karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizda, gruplar arasimda p.R702W
varyantlar1 i¢in istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasina ragmen siddetli
pankreatitli hastalarda p.R702W varyant1 siklig1 hafif pankreatitli hastalardan daha
yiiksekti (sirasiyla % 9.4'e karst % 0). Sonuglarimiz p.R702W varyant1 ve siddetli
pankreatit varlig1 arasinda kuvvetli bir iligki olabilecegini desteklemektedir. NOD2 nin
bir¢ok varyanti mevcuttur. NOD2 varyantlarinin genis cografi dalgalanmalar1 da farkh
popiilasyonlarda gozlenmistir. Simdiye kadar, Tiirkiye'de akut pankreatitli hastalarda
NOD?2 varyantlarmin sikligina dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, etnisite
bizim sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Calismamizda, siddetli akut pankreatitli hastalarda serum IL-6 ve TNF-a
diizeyleri, hafif pankreatitli hastalardan anlamli olarak yiiksekti. Calismamizda, NOD2
varyant1 olan ve NOD2 varyantlar1 olmayanlar arasinda IL-6 ve TNF-o diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Bulgularimiz siddetli pankreatitte artmis sitokin
diizeylerini (IL-6 ve TNF-a) bildiren onceki ¢aligmalar1 desteklemektedir. Bu bulgularin
timii, sitokin seviyeleri ile NOD2 varyantlar1 arasinda herhangi bir iliski oldugunu
diisiindiirse de, elde ettigimiz bulgularla net bir hilkkme varmak zordur. inflamatuar
sitokin diizeyleri ile NOD2 varyantlar1 arasindaki iliskiyi ortaya g¢ikarmak i¢in akut
pankreatitli hastalarda ¢ok daha fazla NOD2 varyanti aragtirmak yararl olabilir.

Calismamizda siddetli akut pankreatitli hastalarda yiiksek LBP diizeyleri bulduk.
LBP seviyeleri ile NOD2 varyantlar1 arasinda herhangi bir iligki bulamadik. Akut
pankreatitte LBP ve NOD2 arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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