T.C
GAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

GASTROENTEROLOJI BIiLiM DALI

KRONIK PANKREATITLI HASTALARDA
SERUM AMFIREGULIN DUZEYI TAYINIi

YAN DAL UZMANLIK TEZi
DR. BULENT COLAK

TEZ DANISMANI

PROF. DR. MEHMET CINDORUK

ANKARA

EKiM 2013



ICINDEKILER
Kabul ve Onay

Kisaltmalar

GIRIS
GENEL BiLGILER
KRONIK PANKREATIT
Etyoloji
Patogenez
Klinik Ozellikler ve Tan
Kronik Pankreatit Komplikasyonlari
Tedavi
AMFIREGULIN
GEREC ve YONTEM
BULGULAR
TARTISMA ve SONUC
OZET
SUMMARY
OZGECMIS

KAYNAKLAR

13
16

25
28
30

35
41

42
44

45



GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ TUTANAGI

Adi Soyadiy Biilent COLAK

Baba Ady Nuri

Dogum yeri/ Tarihi Iskenderun /10/01/1976

Diploma tarihi/Diploma No 30/09/2000/12884

Mezun Oldugu Fakiilte Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi

Ihtisas YaptiZ1 Ana Bilim Daly/ Bilim Dal GAS_TROENTEROLOJ I
BILIM DALI

Ihtisas Siiresi 3YIL

Sinav Yapilmasini Isteyen Makam GAZI UNIV.TIP
FAKULTESL

UZMANLIK TEZININ ADI: Kronik Pankreatitli hastalarda serum amfiregiilin diizeyi
tayini
TEZ SAVUNMA TARIHI: 09.10.2013

JURI KARARI: Tezi bagarili ve uygun bulunmustur.

JURI UYELERI

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. Me

4

Q%iNDORUK




KISALTMALAR

EGFR: Epidermal growth faktor reseptorii

SOD: Sfinkter Oddi Disfonksiyonu

SPINK: Serin proteaz inhibitorii Kazal tip 1

PSTI: Pankreatik sekretuvar tripsin inhibitorii

CFTR: Cystic fibrosis transmembrane conductance regiilator

GP-2: Glikoprotein -2

PSP: Pancreatic Stone Protein

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiopankaretikografi

MRCP: Magnetik rezonans kolanjiopankreatografi

EUS: Endoskopik ultrasonografi

ESWL.: Extracorporeal Shock-Wave Litotripsy

AREG: Amfiregiilin

TGF-o: Timor growth faktor-a

HB- EGF: Heparin baglayan EGF benzeri growth faktor

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

AGR2: Anterior Gradient 2



GIRIS
Pankreas karsinomu c¢ok yliksek mortalite oranlarina sahip, oliimciil bir
malignitedir. Hastalarin % 80’ inden daha fazlasi tan1 aninda, tiimdr cerrahi

sinirlart agsmis ve uzak organ metastazi yapmistir. Erken evrede saptanan, kiigiik

(<20 mm) tiimorlerde tedavi sonuglar1 anlamli oranda daha iyidir(1).

Kronik pankreatit, pankreas karsinomu i¢in premalign bir hastaliktir(2) ve
efektif tarama metodu yoktur(3). Epidermal growth faktor reseptorii (EGFR),
hiicre biliylimesi, farklilagmas1 ve ¢ogalmasinda etkili, sinyal yollarinda gorev
almaktadir. Amfiregiilin, epidermal growth faktor ailesi tiyesidir ve EGFR’ ye
baglanarak mitojenik etki gosterir. Pankreas karsinomunda da amfiregiilin

ekpresyonunun arttigi bilimektedir(4).

Calismamizda pankreas karsinomunda, premalign lezyon olan kr
pankreatitte, malignite belirteci olan serum amfiregiilin diizeyinin tayini ve

yiiksek riskli hastalarda pankreas karsinomunun 6n goriilmesi amaglanmistir.

GENEL BIiLGILER
KRONIK PANKREATIT

Kronik pankreatit, endokrin ve ekzokrin fonksiyonel yetmezligin 6n
planda oldugu, kalici yapisal hasar ile sonuglanan, pankreastaki progressif
fibroinflamatuar siiregtir(5). Giiniimiizde kronik pankreatitte agri, fibrozis ve

pankreatik inflamasyonun medikal tedavisi tanimlanmamistir(6).



Olmsted sehrinde (Minnesota) yapilan g¢alismalarda, kronik pankreatit
insidansi ile prevalansi diisiiktiir ve yi1lda 4-42/100000 dir. Bununla beraber 1977-
2006 yillar1 arasinda tiim insidans stabildir. Kronik pankreatit tanisin kondugu
ortalama yas 58, hastalarin %56 ‘s1 erkektir(7). Japonya’ da yapilan bir ¢alismada
erkeklerdeki insidansin  45.4/100000 oldugu, kadinlardaki insidansin ise

12.4/100000 oldugu raporlanmistir(8).

ETYOLOJIi

Alkol kullanim

Alkol kullanim1 ve pankreatik hasar arasindaki iliski ilk defa 1878 de
Friedreich tarafindan yayinlanmistir(9). Etanolun dijestif zimojen aktivasyonunda
degisiklige neden olduguna inanilmaktadir(10). Alkolik pankreatit akut proges
olarak baglamakta, tekrarlayan pankreatit ataklar1 sonucunda gelisen irreversible
pankreatik hasara progrese olmaktadir. Kronik pankreatit gelisimi, kullanilan
alkoliin miktar1 ve kullanim siiresiyle orantilidir (minimum 6-12 yil ve giinde
yaklagik 80 gram alkol)(9). Alkol kullanimina bagli gelisen kronik pankreatitte,
cografi dagilima bagli olarak insidans oranlarinda degisiklikler olabilir(9).
Alkoliin toksisitesinde bireysel duyarlilik da 6nemli degisiklikler gostermektedir;
bu nedenle alkol aliminda “’giivenli’’ seviyenin saptanmasi zordur. Alkoliklerin %
5-10° nunda kronik pankreatit gelismesi, hastaligin patogenezinde diger
faktorlerin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir(11). Cok yiiksek proteinli ya
da yagh diyetler, kronik pankreatit patogenezinde sorumlu tutulmustur. Ancak son

bir yayinda bu hipotez yalanlanmistir(12). Bir diger hipotez ise pankreatit



hastalarinda, alkol gibi toksinlerle olan hasara karsi artmis bir duyarlilik yaratan
genetik yatkinligin olmasidir(13). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan biiytik
bir kohort ¢alismasinda kronik pankreatit hastalarinda %45’e varan oranlarda
alkol kullanimi saptanmis. Alkol kullanimi erkeklerde en sik (%59) kronik
pankreatit etyolojik ajani olarak saptanmis. Kadinlarda ise daha az sik (%28) bir
etyolojik ajan olarak saptanmis. Kadinlarda alkol dis1 ve idiyopatik etyolojiler

daha sik olarak (sirasiyla %37, %35) saptanmistir(14).

Sigara

Sigara icimi ile akut ve kronik pankreatit arasindaki iligki rapor
edilmistir(15). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ve 1000 hastayi kapsaya
cok merkezli ¢alismada, kronik ve tekrarlayan akut pankreatitli hastalarda sigara

igiminin bagimsiz ve doz bagimli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir(15).

Herediter Pankreatit

Herediter pankreatit, kronik pankreatitin nadir bir nedenidir. Bati
iilkelerinde prevelans 0.3/100000° diir. Genetik bozukluk 7. Kromozomun uzun
kolunda yer alan PRSS1 genindeki mutasyondur. Bu gen katyonik tripsinojeni
kodlamaktadir. 1996 dan bu yana 30 mutasyon saptanmistir. Daha sik olarak
R122H, N291 ve A16V mutasyonlari goriilmektedir. Otozomal dominant olarak
kalitilmaktadir ve penetrans oram1i %80’ dir. Etkilenen bireylerin biiylik bir
kisminda semptomlar gocukluk ¢aginda (10 yasindan once) gelismektedir. Ana
semptom pankreatik agr1 ve akut pankreatittir (>%70). Pankreatik kalsifikasyon
gibi kronik pankreatite ait morfolojik degisiklikler ortalama 22-25 yaslarinda
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gelismektedir. Kiimiilatif pankreas kanseri riski, sirasiyla 50 yilda %10, 60 yilda
%18.7, 75 yilda %53.5” tir(16). Herediter pankreatit tedavisi, kronik pankreatitin

diger nedenleriyle benzerdir.

Duktal Obstriiksiyon

Pankreatik kanalda obstriiksiyona neden olan travmaya sekonder gelisen
striktiir, psodokist, kalsifik taglar, ya da tiimorler kronik pankreatite neden

olabilir(17).

Sfinkter Oddi Disfonksiyonu(SOD), hastalarin kiigiik bir alt grubunda
kronik pankreatit ile iliskilidir. Bununla beraber neden olan faktoriin ne oldugu
tam olarak bilinmemektedir. 10 hastay1 igeren bir ¢calismada SOD olan hastalarda
kronik pankreatitin, SOD olmayan hastalarla karsilastirildiginda 4 kat daha fazla

saptandig1 raporlanmistir(18).

Pankreas divisum, pankreas duktal anatominin en sik rastlanan konjenital
varyantidir ve yaklasik %10 (%1-14) oraninda goriilir. Hastalarin c¢ogu
asemptomatiktir. Tekrarlayan akut pankreatit, kronik pankreatit ya da kronik
karin agris1 ile klinik ortaya cikabilir. Mindr papilladaki darlik nedeniyle
pankreatik sivi akisina karsi olusan rolatif direng ve  pankreatik duktal
distansiyon, pankreatite neden olmaktadir(19). Agrist olan ancak pankreatit
bulgusu olmayan pankreas divisumlu hastalar tedavi edilmeyebilir. Agr1 i¢in diger
etyolojiler diisiiniilmelidir(6rnegin; irritable barsak sendromu). Tekrarlayan akut

pankreatit hastalarinda uygulanan endoterapi ya da cerrahiye yanit, kronik



pankreatiti ve kronik agris1 olan hastalarla karsilastirildiginda, daha iyi olarak

saptanmistir(20).
Tropikal Pankreatit

Tropikal bolgelere 6zgiin olan kronik pankreatitin bir alt tipidir. Geng
yastaki hastalarda, tekrarlayan karin agrisi, beslenme yetersizligi ve insiiline
bagimli diyabetes mellitus ile klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kronik pankreatit
ile iliskisi net olarak ortaya konan 5 genetik lokustaki degisiklikler tanimlanmustir.
Bunlar tripsinojeni kodlayan genler olan PRSS1 ve PRSS2, tripsin inhibitorii olan
SPINK1 geni , tripsin-degrading enzimini kodlayan gen ve kimotripsinojen C’ yi

kodlayan genlerdir(21).
Sistemik Hastalhiklar

Kronik pankreatite neden olan sistemik hastaliklar arasinda Kkistik
fibrozis(22), sistemik lupus eritematozis(23), primer hiperparatiroidizim(24) ve

hipertrigliseridemi(25) sayilabilir.
Idiopatik Pankreatit

Kronik  pankreatit hastalarinin  {igte  birinde etyolojik  faktor
tanimlanamamistir  ve bu hastalar idiopatik kronik pankreatit olarak
smiflandirilmistir(26). Son yillarda kronik pankreatititi olan hastalarda 6nemli
genetik risk faktorleri tanimlanmistir. Serin proteaz inhibitorii Kazal tip
1(SPINK1) olarak da bilinen pankreatik sekretuvar tripsin inhibitori(PSTI),

pankreasta prematiire tripsin aktivasyonuna karsit defansin ilk basamagi oldugu



diistiniilmektedir. Yapilan caligmalarda kronik pankreatit hastalarinin %19’ unda
serin proteaz inhibitériindeki N34S mutasyonu saptanmis ve bu mutasyonun

idiyopatik ve herediter kronik pankreatit ile baglantili oldugu raporlanmistir(26).

Kistik Fibrozis Geninde Mutasyon

Kistik fibrozis hastalarinin ¢ogunda asiner ve duktuler pankreatik
sekresyonda defekte neden olan ilerleyici pankreatik hasar gelismektedir(27).
Kistik fibrozis hastalarinda, CFTR(cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) genindeki mutasyon, akcigerlerle pankreasta yetmezlige neden olmakta
ve pankreatitin de nadir bir nedenidir(28). Kistik fibrozisin diger klinik
belirtilerinin olmadig1 idiopatik kronik pankreatiti olan eriskin hastalarda, CFTR
gen mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyonlar, kronik pankreatit icin ek risk

faktorii olanlarda, kronik pankreatit gelisimine katkida bulunabilir(28, 29).

PATOGENEZ

Kronik pankreatitin klinik, morfolojik ve etyolojik ozellikleri iyi
bilinmektedir ama patogenezi tam olarak anlasilamamistir(30). Son birkag¢ dekatta
kronik pankreatit patogenezinin anlasilabilmesi i¢cin 4 Onemli hipotez ileri
strliilmiistiir; oksidatif stres, toksik-metabolik, tas ve kanal obstriiksiyonu ve

nekrozis-fibrosis.

Oksidatif stres teorisi

Braganza ve arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada, pankreatik hastaliklarin esas

nedeninin hepatik karigik fonksiyonlu oksidaz enziminin asir1 aktivitesi oldugunu



ileri stirmiislerdir(31). Oksidatif stres, yiiksek diizeyde siibstratin (6rnegin yaglar)
ya da indiikleyicilerin (6rnegin alkol) oldugu ortamda, artmis karisik fonksiyonlu
oksidaz aktivitesinde asir1 bir cevaba neden olabilir. Safranin duodeno pankreatik
refliisiiniin miktar1 da oksidatif hasarin etkisini arttirabilir. Oksidize olan iiriinler
peroksidasyon yoluyla hiicernin lipid membraninda hasara neden olur. Bu
durumda zimojen graniillerin ve lizozomlarin artmis frajilitesi ile sonuglanarak
otodijesyona, mast hiicresi degraniilasyonuna, trombosit agregasyonuna ve

inflamatuar hasara neden olmaktadir(30).

Toksik metabolik teori

Bordalo ve arkadaslarinin yaptigi calismada, alkoliin asiner hiicrelerde,
hiicre metabolizmasinda degisiklige neden olarak direk toksik etki gosterdigini
bildirmislerdir(32). Alkol asiner hiicrelerde sitoplazmik lipid birikimine neden
olarak yagli dejenerasyona, hiicre nekrozuna ve sonug olarak da yaygin fibrozise
neden olmaktadir. Pankreatik etanol metabolizmasinin iirlinii olan yag asidi etil

esterleri, toksik metabolik degisikliklerde anahtar role sahip olabilir(30).

Tas ve duktal obstriiksiyon teorisi

Alkol, ekzeokrin fonksiyonlarda degisiklige neden olarak, pankreatik
sivida tas olusumundaki yatkinliktaki artigla beraber protein plaklar1 ve tas
olusumuna sebep olmaktadir. Pankreatik tas olusumunda tetigi ¢eken iki onemli
protein oldugu diisiiniilmektedir; pankreatik tas proteini ve glikoprotein-2.
Litostatin olarak da bilinen pankreatik tas proteini(Pancreatic Stone Protein

(PSP)), pankreatik asiner hiicrelerden sentezlenen bir fosfoproteindir. PSP



pankreatik sivida kalsiyum ile supersature olarak kalsiyum karbonatin
presipitasyonunu engellemektedir. Yapilan c¢alismalarda kronik pankreatit
hastalarinda, pankreatik sividaki PSP konsantrasyonunun saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu saptanmistir. Glikoprotein -2(GP-2), bir
diger asiner hiicre proteinidir. Asiner hiicre membranindaki zimojen graniillerin
major komponentidir. Pankreatik siviya ekzositoz ile salgilanir. Freedman ve
arkadaglari, GP-2’ nin pankreatik sividaki protein plaklarinin tekrar tretilebilir
komponenti oldugunu rapor etmislerdir(33). Taslarin duktal epitelyal hiicrelerle
olan kronik temasi, lilserasyona, skara dokusunun gelismesine ve sonug olarak da

obstriiksiyona, staza, yeni tag olusumuna neden olmaktadir(30).

Nekroz- fibrozis teorisi

Gegirilen akut pankreatit ataklarinda olusan inflamasyon ve nekroz
periduktal alanlarda skar dokusu olusmasina neden olmaktadir. Periduktuler
alanda olusan skar dokusu duktuler obstriiksiyon ile sonuglanarak pankreatik
duktusta staza ve sekonder olarak da tas olusumuna neden olmaktadir.

Duktuslardaki ciddi obstriiksiyon atrofi ve fibrozis ile sonuglanmaktadir(30).

KLINiK OZELLIKLER VE TANI

Karin agris1 ve pankreatik yetmezlik kronik pankreatitin primer olarak iki

onemli klinik 6zelligidir.

Karin agrisi



Karm agrisi, kronik pankreatitin dominant klinik 6zelligidir. Karin agrisi
tipik olarak epigastrik bolgeden sirta dogru yayilim gosterir. Bazen agriya bulanti
kusma eslik edebilir. Karin agrisi oturunca ya da one dogru egilmekle azalabilir.
Agr yemekten 15-30 dakika sonra artar. Kronik pankreatitin erken donemlerinde
karin agris1 ataklar halinde goriiliirken, hastaliin ileri donemlerinde karin agrisi
siirekli hal alir. Karin agrisi, kronik pankreatitli hastalardaki en sik klinik bulgu
olmasina ragmen bazi hastalarda karin agris1 olmayabilir. Baz1 vaka serilerinde
endokrin ve ekzokrin disfonksiyonu ile prezente olan kronik pankreatit

vakalarinin % 20’ sinde agr1 olmayabilecegi bildirilmistir(34).

Pankreatik Yetmezlik

Klinik olarak anlamli protein ve yag yetmezligi, pankreatik fonksiyonlarda

%90’1n iizerinde eksiklik olmadan goriilmez(35).

Yag Malabsorbsiyonu

Lipolitik aktivite, proteolitik aktiviteden daha hizli azaldig icin steatore
protein eksikliginden daha oOnce goriiliir(36). Yag malabsorbsiyonunun klinik
bulgular1 yumusak, yagh, koti kokulu gaytanin diskilanmasi seklinde
tanimlanabilir. Yagda eriyen vitaminler (Vitamin A,D,E ve K) ve vitamin B 12
eksikligi goriilebilir. Buna ragmen klinik olarak semptomatik vitamin eksikliginin

gelismesi nadirdir(37).

Pankreatik Diyabet



Kronik pankreatit hastalarinda bazen glukoz intoleransi gelisebilir. Ancak
asikar diyabetes mellitus hastaligin ge¢ dénemlerinde gelisir. Ozellikle erken
donemde kalsifikasyonlarin gelistigi kronik kalsifik pankreatit hastalarinda,
kronik non-kalsifik pankreatitli hastalara gore daha siklikta diyabetes mellitus
gelisebilmektedir(38). Ailelerinde tip 1 ya da tip 2 diyabet dykiisii olan hastalarda
diyabetes mellitus daha sik oranlarda goriilmektedir. Bunda altta yatan etkenin
pankreatik rezervdeki azalma ya da insiilin cevabindaki azalma oldugu
diistiniilmaktedir. Pankreatik cerrahide (drenaj ya da pankreatikoduodenektomiyi
iceren cerrahiler) artmis diyabetes mellitus riski s6z konusu degildir. Distal
pankreatektomi ve anlaml pankreatik rezeksiyonlar istisnalar1
olusturmaktadir(38). Kronik pankreatit hastalarinda gelisen diyabette genellikle
insiilin ihtiyac1 olmaktadir. Diyabetik ketoasidoz ve nefropati nadir, néropati ve

retinopati daha siklikta goriiliir(36).
Tam

Kronik pankreatit hastalarindaki klasik triad olan pankreatik kalsifikasyon,
steatore ve diyabetes mellitusun hepsinin bir arada bulunmasi sadece ¢ok ileri
hastalikta goriilebilmektedir. Bu nedenle ileri evre hastalarda kronik pankreatit
tanisinin konmasi zor degildir. Erken evre hastalarda tanin konmasi ¢ok daha
zordur ve ortaya konulmus altin standart metod yoktur. Kronik pankreatitin
patolojik tanis1 i¢in altin standart olan histopatolojik inceleme yapilabilir. Ancak
bu klinik pratikte cok zordur. Dahasi idiopatik pankreatit, herediter pankreatit ve

alkolik pankreatit hastalarinin ¢ogunda histolojik degisiklikler diffiiz degildir(39).
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Laboratuvar Testleri:

Serum amilaz, lipaz diizeyleri kronik pankreatit hastalarinda hafifce artmis
olabilir. Hastaligin ileri donemlerinde, anlamli fibrozis olan hastalarda, pankreas
rezervi azaldigi i¢in bu enzim diizeyleri de azalabilir. Serum amilaz ya da lipaz
diizeylerinde normal degerlerin 3 katindan az olan yiikseklikler tan1 koydurucu
degildir. Tam kan sayimi ve serum elektrolitleri normal olabilir. Pankreas
basindaki 6dem ve fibrozise bagli olarak gelisen, ana safra kanalinin
intrapankreatik kismina olan basi nedeniyle serum bilirubin ve alkalen fosfataz
degerlerinde artma olabilir. Otoimmiin pankreatit diisiiniilen hastalarda
sedimentasyon, serum IgG4 diizeyinde, anti niikleer antikor, romatoid faktor ve

anti-diiz kas antikor titrelerinde artma olabilir(40).

Steatore diisliniilen hastalarin gaytalarindaki yagin Sudan boyas: ile
gosterilmesi spesifik degildir. 72 saatlik biriktirilen gaytada yag atiliminin 7
gr/giiniin Uistiinde olmasit malabsorbsiyon i¢in, 10 gr/giiniin iistiinde olmas1
steatoreyi destekler. Tipik karin agris1 semptomu olan hastalarda gaytada yag

atiliminin arttiginin goésterilmesi, kronik pankreatit tanisinin destekler(40).

Fekal elastaz  Ol¢iimii, pankreatik  ekzokrin  disfonksiyonun
degerlendirilmesinde yardimcidir. Ozellikle pankreatik yetmezligin erken fazinda
yapilan fekal elastaz 6l¢limii, pankreatik fonksiyon testleri arasinda en sensitif ve
spesifik olanidir. Bir giinliikk gaytada bakilan elastaz degerinin 200 mikrogarmin

altinda olmasi anormaldir(40) .

Goriintiileme Yontemleri:
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Direkt grafide, pankreatik kanalda kalsifikasyon, kronik pankreatitli
hastalarin %30’ unda goriilebilmektedir. Kalsiyum depozisyonu en sik alkolik

pankreatitte, nadir olarak ta idiopatik pankreatitte goriilmektedir.

Transabdominal US, bigisyarli tomografi ve magnetik rezonans
goriintiileme ile kalsifikasyon, duktal dilatasyon, pankreas dokusunda genisleme,
pankreas dokusunda(érn, psodokist) ya da pankreas komsulugunda sivi
koleksiyonu gosterilebilir. Ultrasonografinin  kronik pankreatit tanisindaki
sensitivitesi %60-70, spesifitesi %80-90° dir (41). Bilgisayarli tomografinin
sensitivitesi %75-90, spesifitesi %85’ tir(42). Kronik pankreatit ile iligkili olan
pankreatik kalsifikasyon ve pankreatik kanal obstriikksiyonun gosterilmesinde

magnetik rezonans kolanjiopankreatografi(MRCP) yardimci olabilir(43).

Kronik pankreatit hastalarinda ileri donemlerde pankreas dokusunda atrofi
gelisebilir. Pankreatik atrofi yapan diger nedenler yashlik, gecirilmis nekrotizan
pankreatit, kistik fibrozis, Shwachman- Diamond sendromu, hemokromatozisin

ileri donemleri seklinde siralanabilir(44).

Direk grafide kalsifikasyon olmayan ve steatore kanit1 olmayan hastalarda
endoskopik retrograd kolanjiopankaretikografi(ERCP), kronik pankreatit tanisinin
konmasia yardimci olabilecek diger bir yontemdir. ERCP’ de ana pankreatik
kanaldaki bogumlanma ve ektatik yan dallarin olmasi kronik pankreatit tanisi i¢in
tansaldir. ERCP’ deki duktal degisiklikler temel alinarak yapilan Cambridge
simniflamas1 ile hastalar ii¢ gruba ayrilmiglardir. Cambridge I’ de siipheli

degisiklikler, Cambridge II’ de hafif- orta degisiklikler, Cambridge III’ de 6nemli
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degisiklikler seklinde smiflandirilmistir(45).  Kronik  pankreatitin  erken
donemlerinde pankreatografi normal olabilir. Uzun siireli(4 yildan daha fazla)
septomlar1 olan hastalarda pankreatografinin normal olmasi kronik pankreatit
tanisin1 dislamaz. ERCP’ si normal olan kronik pankreatit siiphesi olan hastalarda
diger goriintilleme yontemleri (6rn; endoskopik ultrasonografi(EUS)) ya da

pankreatik fonksiyon testleri yapilmalidir(46).

EUS, kronik pankreatit tanisinin konmasinda, ERCP ya da pankreatik
fonksiyon testleri kadar sensitiftir. Ancak oldukca ileri diizeyde tecriibeli
gastroenterolojist gerektirmektedir. EUS o6zellikle taslarin, yan dallarin, kistler,

lobularitenin ve ana pankreatik kanaldaki diizensizliklerin goriintiilenmesini

saglar(47).

Genetik Testler

Son birka¢ yilda, genetik mutasyonlar ile kronik pankreatit arasinda iliski
oldugu ortaya konmustur. Kistik fibrozisten sorumlu olan CFTR geni, tripsin
inhibitdriinii kodlayan SPINK-1 geni, herediter pankreatit ile iliskili olan PRSS-1

geni bunlardan bazilaridir(48, 49, 50).

KRONIK PANKREATIT KOMPLIKASYONLARI

Psodokist

Psodokist akut ve kronik pankreatit ile iligkili yaygin bir komplikasyondur.
Yapilan c¢aligmalarda kronik pankreatit hastalariin yaklasik %30-40° 1nda

psodokist gelistigi rapor edilmistir(51, 52). Psodokist, pankreasta gelisen amilaz
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ve diger pankreatik enzimlerden zengin, duvari epitelyum i¢cermeyen fibréz doku
ile ¢evrili siv1 kolleksiyonudur(52). Tani transabdominal ultrasonografi ya da
bilgisayarli tomografi ile konur. Pankreasin diger kistik lezyonlari ile ayirici tanisi
endoskopik ultrasonografi esliginde yapilan ince igne spirasyonu ile yapilir.
Destekleyici tedavi ile psodokistlerin ¢ogu geriler. Psodokistin ¢ap1 ve psddokistin
uzun sire(6 aydan uzun) ge¢mesine ragmen gerilememesi psddokistin
rezolusyonu ve komplike olmasi acgisindan kotii prediktif belirteglerdir. Kist ne
kadar biiyiikse o kadar semptomatik olmakta ve komplike olmaktadir. Invaziv
drenaj i¢in iki 6nemli endikasyon vardir; uzun siireli semptomatik kistler ve
infeksiyon, gastrik ¢ikis ya da biliyer obstrilksiyon, kanama gibi
komplikasyonlarin gelismesidir. Pankreatik psddokist drenajinda ii¢ farkli
prosediir uygulanmaktadir. Bunlar endoskopik (transpapiller ya da transmural)

drenaj, perkiitan kateterle drenaj ya da agik cerrahidir(52).
Safra Kanali ya da Duodenal Obstriiksiyon

Distal ana safra kanali ve duodenumun pankreas basi ile olan yakin
anatomik komsulugu nedeniyle kronik pankreatitte, bu bdlgelerin etkilenmesi
olasidir. Kronik pankreatit nedeniyle hospitalize edilen hastalarda safra kanali
striktliri insidans1 %6, duodenal obstriksiyon insidanst %1.2 olarak rapor
edilmistir. Kronik pankreatitli hastalarda gelisen safra kanali striktiirii i¢in cerrahi
bir girisim ihtiyaci hastalarin %35’ inde , duodenal obstriiksiyonu olan hastalarin
da %12’ sinde cerrahi bir girisim ihtiyaci olmustur. Safra kanali striktiirii olan
hastalarda sarilik, kolanjit, hiperbilirubinemi ve uzun siireli artmis serum alkalen

fosfataz seviyesi goriilebilir. Kronik pankreatit hastalarinda serum alkalen fosfataz
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seviyesinin 2 katindan fazla artma olmasi safra kanali striktiirii i¢in bir belirteg
olabilir. Safra kanali striktiirii olan kronik pankreatitli hastalarda kolanjit, bilier
siroz, ana safra kanali tasi, striktiire progresyon olmasi, bilirubin ve/ veya alkalen
fosfatazda bir aydan fazla yiikseklik olmasi ve malignite siiphesi dislanamiyorsa
cerrahi endikasyonu vardir. En sik uygulanan cerrahi yontemler ise
koledokoduodenostomi ya da koledokojejunostomidir. Duodenal obstriiksiyonda
1-2 hafta siireyle uygulanan konservatif tedaviye yanit alinamamissa bypass

cerrahisi endikasyonu vardir(53).

Pankreatik Ascit ve Plevral Effiizyon

Pankreatik ascit ve plavral effiizyon pankreatik kanal riiptiirii sonrasinda,
psodokist riiptiirli sonrasinda pankreatik sivinin karin bosluguna ya da plevral
bosluga sizmasi ile gelisebilir. Parasentez ya da torasentez ile alinan sivida
bakilan amilaz konsantrasyonunun ¢ok yiiksek(>1000 IU/L) olmas1 ile tam
konur(54). Tedavide tekrarlayan aspirasyonlar, diiiretik, octreotid tedavisi ya da
pankreatik sekresyonlar1 azaltmak i¢in parenteral beslenme cerrehi disi
yotemlerdir. Pankreatik kanalda riiptiir varsa endoskopik olarak yerlestirilen
pankreatik stent kisa siireli rahatlama saglayabilir. Hastalarin bazilarinda,
pankreatik kanal ya da pankreatik psodokist ile jejenumun roux-en Y lopu

arasinda anastomoz yapilmak iizere cerrahiye ihtiya¢ duyulmaktadir(55).

Splenik Ven Trombozu

Kronik pankreatiti olan hastalarda %7-20 oraninda splenik ven trombozu

komplikasyon olarak gelismektedir. Gastrik varislerden kanama, splenik ven
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trombozu olan kronik pankreatitli hastalarda takip ya da splenektomi kararinda

kritik neme sahiptir(56).

Psodoanevrizma

Kronik pankreatitli hastalarda pankreatik enzimlerin damar duvarinda
erezyon yapmak suretiyle %10-17 siklikta arteriyel psodoanevrizma goriilebilir.
Karin agris1 ve anemisi olan hastalarda arteriyel psddoanevrizma diistiniilmelidir.
Pankreatitin siiresi ve siddeti, pankreatik psodokist ya da apse formasyonu temel
risk faktorleridir. Psodoanevrizma riiptiiriinde moralite riski % 50’ nin {istiindedir.
Yeni gelistirilen endovaskiiler teknikler psddoanevrizma tedavisinde 6nemli yer

tutmaktadir(57).

TEDAVi

Agrimin Tedavisi

Karin agrisi, kronik pankreatitli hastalardaki en onemli semptomlardan
birisidir. Agrinin patogenezi tam olarak ortaya konamamistir ve bu semtomun
tedavisi genellikle zordur(58). Kronik pankreatit hastalarinin %80-94° iinde
siddetli, intermittan ve siklikla narkotik bagimlilig: ile sonuglanan karin agrisi

gelistigi raporlanmistir(59).

Alkol kullaniminin birakilmasi: Kronik pankreatit etyolojisinde 6énemli bir

yer tuttugu icin alkoliin birakilmasi zorunludur. Alkole bagli kronik pankreatiti

olan hastalarda alkol tiiketiminin devam etmesi artmis mortalite ile iligkilidir(5).

Ogiinlerde tiiketilen gidalarin azaltilmasi ve hidrasyon
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Sigaranin birakilmasi

Medikal tedaviler:

Nonspesifik destekleyici tedaviler: Kronik pankreatiti olan
hastalarda karin agrisinin tedavisinin birinci basamaginda medikal tedavi
yer almaktadir. Analjezik ajanlar agrinin giderilmesinde hala en sik
kullanilan ajanlardir. Geligebilecek norkotik analjezik bagimliligi agr
tedavisindeki asikar bir problemdir. Kronik pankreatit hastalarinda
narkotik analjezikler ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir ve etkinliginin
diger yontemlerle karsilastirilmis  kontrolli  ¢alismalari  yoktur.
Analjeziklerin kullanim araligi ve dozlari, hastalarin agr1 paternine gore

diizenlenmelidir(60).

Pankreatik Enzimler: Agizdan pankreatik enzim kullanimimdan
sonra agridaki iyilesmenin olast mekanizmasinin pankreastaki negatif
feedback inhibisyonu oldugu disiiniilmektedir. Kolesistokinin relasin
peptid duodenumda pankreatik tripsin tarafindan denature edilmektedir.
Kronik pankreatitte asiner hiicrelerdeki hasar nedeniyle pankreatik tripsin
sekresyonunda azalma olmakta. Bundan dolay1 kolesistokinin relasing
peptid  denatiirasyonu  gerceklesememektedir  ve  kolesistokinin
sekresyonunda  artisa  neden  olmaktadir.Artmis  kolesistokinin
konsantrasyonu da pankreatik enzim sekresyonunda artmaya neden olarak

agr1 olusumuna katkida bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda pankreatik
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enzim preparatlart kullanan hastalarin %30’ unda plasebo ile

karsilastirildiginda agrida azalma oldugu raporlanmistir(60, 61).

Oktreotid: Kolesistokinin reseptér antagonisti ya da somatostatin
analogu olan oktreotid, pankreatik kanal ¢ikis obstriikksiyonuna bagl
gelisen pankreatik kanal hipertansiyonunu negatif feedback inhibisyon
yaparak rahatlatir. Somatostatin kullanilarak pankreatik sekresyonlarin
inhibisyonu kronik pankreatitli hastalardaki agrinin  giderilmesinde
etkilidir. Oktreotid sentetik somatostatin analogudur. Yar1 omrii uzun,

etkisi daha potant ve subkutan uygulanabilir(60).

Antioksidan Tedavi: Bhardwaj ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
kronik pankreatit hastalarinda vitamin E, riboflavin, cholin, magnezyum,
bakir, manganez ve silfiir gibi mikronutrient alimimin azaldigim
raporlamiglardir(62). Mikronutrient eksikliginin artmis oksidatif strese
neden olabilecegi bildirilmistir. Akut pankreatitli hastalarla kronik
pankreatitli hastalar antiaksidan profil agisindan karsilagtirildiginda, kronik
pankreatitli hastalarda serum selenyum, vitamin A ve E, beta karoten,
xantin, beta kriptoxantin ile likopen diizeyinin anlamli olarak diisiik
oldugu saptanmistir. Ancak yapilan caligmalarda antioksidan tedavinin
etkinligi ile ilgili veriler tartismalidir. Birka¢ c¢alismada antioksidan

tedavinin potansiyel yararinin oldugu gosterilmistir(60) .

Endoskopik Tedaviler:
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Pankreatik kanal tasi, dilate pankreatik kanal ve agrisi olan
hastalarda ideal tedavi hala bilinmemektedir. Pankreatik kanal taslarinin
ESWL (Extracorporeal  Shock-Wave Litotripsy) ile pargalanmasi
sonrasinda pankreatik kanal sfinkterotomisi ile endoskopik olarak
cikarilmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda hastalarin %80’ inde taslarin
basarili bir sekilde ¢ikarildigi ve %50 oraninda da semptomlarda uzun

stireli rahatlama saglanmistir(63).

Bir diger alternatif tedavi yontemi de endoskopik olarak pankreatik
kanala yerlestirilen endoprotez ya da stentlerdir. 14 aydan 36 aya kadar
olan takiplerde pankreatik kanala stent yerlestirilen hastalarin %30-76’
sinda semptomlarda iyilesme oldugu ortaya konmustur. Endoprotez
okliizyonu ve migrasyon nispeten sik goriilen komplikasyonlardir.
Agrinin  basarili bir sekilde giderilmesi, pankreatik kanal tasinin
cikarilmasi ve pankreatik kanal capi ile dogrudan iliskilidir. Endoterapi
icin daha 1yi hasta se¢imi, maksimal sonu¢ alinmasina yardimci
olmaktadir. Daha az invaziv olmasi nedeniyle birinci basamak tedavi
olarak endoterapi secilebilir. Ancak endoterapinin basarili olmadig1 ya da

rekkiirrens durumlarinda cerrahi tercih edilmelidir(60).

Sinir Blokajt:

Giincel kanitlar endoskopik ultrasonografi esliginde yapilan ¢olyak
gangliyon blokajinin giivenli ve iyi tolere edildigini, bazi hastalarda da

miikkemmel gegici sonuglart oldugunu gostermektedir. Ne yazik ki bu

19



yontemin bagarisin1 gosteren veriler yetersizdir. Kronik agrist olan
pankreatitli hastalarda yapilan uzun siireli gozlem c¢alismalarinin
olmamasi, endoskopik ultrasonografi esliginde yapilan ¢6lyak gangliyon
blokajinin, kronik agri ataklarin rahatlatmadaki rollinii

siirlamaktadir(60).

Radyoterapi:

Yapilan bir ¢aligmada kronik pankreatit hastalarinda tek doz
uygulanan radyoterapinin agrinin azaltilmasinda yararli olabilecegi

raporlanmistir(64).

Cerrahi Tedavi

Dekompresyon/ Drenaj Cerrahisi: Tikani ana pankreatik kanalin
cerrahi dekompresyonu uzun siireli rahatlama saglamasi bakimindan altin
standart bir yontemdir. Gilinlimiizde en yaygin olarak kullanilan yontem
yan- yan uygulanan pankreatikojejunostomi(lateral pankretikojejunostomi-
Puestow prosediirii) operasyonudur. Bu cerrahi yontem ile parankimal
fonksiyonlar korunur. Pankreatik dekompresyonun sonuglari non-alkolik
kronik pankreatiti olan hastalarin biiyiik bir boliimiinde (%80-90) agrinin
hizli ve kalic1 olarak giderilmesinde etkilidir. Alkolik kronik pankreatiti
olan hastalarda agrinin giderilmesinde basar1 orani daha diisiik olup %60’
dir. Lateral pankreatikojejunostomi prosediirii, ana pankreatik kanali
yaygin olarak dilate(genellikle >6-7 mm) olan pankreatik parankim ve ana

pankreatik kanal basinicinin yiiksek oldugu hastalarda endikedir.
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Lateral pankreatikoduodencktomi ile ilgili yapilan g¢alismalarin
cogunda agridaki kisa siireli iyilesmenin %80 hastada saglandigi ve
morbidite ve mortalitenin diislik(sirastyla %0 ve %5) oldugu rapor
edilmistir. Zamanla pankreatik hasar ve fibrozis gelisimi nedeniyle agrinin
tekrarladigr gorilmiistir. 2 yildan daha uzun siiren agrida azalma

hastalarin ancak %60’ inda saglanabilmistir(60).

Rezeksiyon prosediirleri: Kronik pankreatit hastalarinin %40’ inda
gelisen enflamasyon pankreas basinda biiyiimeye, pankreatik kanalda
obstriiksiyona ve bazen de ana safra kanaliyla duodenumda obstriiksiyona
neden olabilir. Bu hastalarda pankreatikoduodenektomi “’Whipple
prosediirii’’ uzun stiredir tercih edilen ve agrinin giderilmesini saglayan
effektif yontemdir. Ancak bu prosediir postoperatif erken donemde ve
uzun siireli takiplerde morbidite ile iliskilidir. Insiilin bagimli diyabetes

mellitus preoperatif donemde %20, takip eden yillarda %60’ dir.

Distal pankreatektomi prosediiriiniin agrinin tedavisindeki rolii ¢ok
sinirhidir. Dilate olmayan pankreatik kanali olan hastalarda ve pankreas
kuyrugunda yerlesimli psddokisti olan hastalarda iyi sonuclar alindigi

bildirilmistir(60).

Cerrahi denervasyon: Pankreas duyusal olarak ¢olyak gangliyon
ve splanknik sinirler araciligiyla innerve olur. Cerrahi denervasyonun
hipotezi ise bu sinirlerin kesilmesinin agriy1r azaltacagi seklindedir.

Yapilan ¢aligmalarda 16 ayhik takiplerde %80 hastada iyi sonuglar
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almmistir. Ancak diger cerrahi girisimler ve medikal tedavilerle yapilan

kontrollii calismalar heniiz yapilmamistir(60).

Steatore Tedavisi

Siddetli pankreatik enzim yetmezligi olan hastalarda, kompleks
gidalarin bagarili bir sekilde sindirilmesi ya da sindirim iriinlerinin
absorbsiyonu  tam olarak gerceklesememektedir. Ancak pankreatik
fonksiyon kaybt %90’ 1n iistiine ¢ikmadikca klinik olarak anlamli olan
protein ve yag eksikligi gelismez. Steatore (yag malabsobsiyonu), lipolitik
aktivite proteolitik aktiviteden daha hizli azaldig: i¢in genellikle protein
eksikliginden daha oOnce gelisir(65). Steatore tanisi, fekal yag
eksresyonunun giinde 6 gramdan fazla olmasi, kilo kaybi, karinda
rahatsizlik ve sislik hissi olmasi ile konur. Yag malabsorbsiyonu, yagda

eriyen vitaminlerde(Vitamin A,D,E,K) de eksiklige neden olur(66).

Ekzokrin pankreatik yetmezlik tanisi, direk ve indirek testlerin
sonucunda ortaya ¢ikan klinik semptomlarla bulgulara dayanmaktadir. Bu
testlerin bazilar1 yetmezligin siddetinin (hafif, orta, siddetli yetmezlik)
ortaya konmasinda kullanilmaktadir. En duyarli test sekretin-
kolesistokinin ya da sekretin-serulein testidir. Sekretin- kolesistokinin
testi, sekretin ile yapilan pankreatik stimiilasyonla pankreasin
hidroelektrolit ve kolesistokinin ya da serulein sekresyon kapasitesi
Olgiilmektedir. Bu test yliksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Ancak

sekretin- kolesistokinin testi invaziv, uzun ve maliyetli bir testtir. Normal

22



gastrointestinal ~ trakt  anatomisine  sahip olan  hastalarda
kullanilabilmektedir. Halihazirda fekal kimotripsin ve elastaz 1 de

pankreatik ekzokrin yetmezlik tanisinda siklikla kullanilmaktadir(66).

Steatorede tedavi segenekleri hastaligin siddetine baghdir. Diyet
modifikasyonun tek basmma ya da pankreatik sindirim enzim destek

preparatlari ile uygulanmasi, steatorede tedavi segenekleridir.

Diyet modifikasyonu

Pankreatik ekzokrin yetmezligi olan hastalarda ilk yaklasim diyet
ile alman yag miktariin kisitlanmasi olmalidir. Giinliik diyet igerigindeki
yag oranin 20 gramdan az olmasi genellikle Onerilmektedir. Diisiik
voliimlii sik 6gilinler ve sindirimi zor olan gidalardan(6rnegin baklagiller)
kaginilmas1 6nerilmektedir. Fiberden zengin diyet pankreatik lipaz
sekresyonunu arttirmaktadir. Ancak fiber oran1 %50’ nin {istline ¢iktiginda
pankreatik lipaz aktivitesini inhibe etmektedir. Bu nedenle pankreatik
ekzokrin yetmezligi olan hastalarda fiberden zengin diyet tartismalidir ve
yeterli kabul gérmemistir. Orta zincirli yag asitleri intestinal mukozadan
direk absorbe olmaktadir. Bu nedenle kilo kaybi olan hastalara ekstra
kalori kaynag1 olarak kullanilabilir ve oral pankreatik enzim destegine

kotii yanit veren steatoreli hastalarda kullanilabilir(67).

Pankreatik Enzim Destegi

Ginliik diyette 100 gramdan daha az yag iceren gida alinmasina

ragmen digkida atilan yag miktarinin 15 gramdan daha fazla oldugu, kilo
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kaybmin oldugu ve steatore ile iligkili semptomlarin oldugu ekzokrin
pankreatik  yetmezligi olan hastalar, pankreatik enzim destegi
adayidirlar(67). Ekzokrin pankreatik yetmezligi olan hastalardaki oral
yolla verilen pankreatik enzim desteginin temeli, gidalarin mideden
duodenuma gectigi zamanda, duodenum liimeninde yeterli miktarda aktif
lipazin saglanmasidir. Pankreatik enzim sekresyonu alinan gidalara cevap
olarak hizli bir sekilde artmaktadir ve interdijestif peryottaki enzim
sekresyonuna gore alt1 kattan daha fazla artmaktadir. Maximal degerlere
postprandiyal 20-60 dakikada wulasmaktadir. Enzim sekresyonu,
postprandiyal 3 ya da 4 saate, interdijestif peryoda donmeden once,
azalmakta ve sonrasinda 3-4 katlik stabil bir artis olmaktadir. Saglikli
insanlarda, normal karisik 6gliniin sindirilmesi sonrasinda, postprandiyal
patternde, maksimal lipaz sekresyonu 3000-6000 1U/dk, ortalama lipaz
sekresyonu 2000-4000 TU/dk seklinde olmaktadir. Pankreatik ekzokrin
yetmezliginde enzim yerine koyma tedavisinin bu paterni taklit etmesi
gerekmektedir(67). Steatoreden korunmak igin alinan ogiinlerle beraber
duodenumda en azindan 30.000 IU aktif lipazin, enzim preparatlar ile
saglanmas1 gerekmektedir. Bu da minimikrosferler iceren modern enterik

kapli preparatlarla basarilir(67).

Glukoz intoleransi

Asiner hiicre hasarina sekonder gelisen pankreatik endokrin
yetmezlik, kronik pankreatitin iyi bilinen komplikasyonudur. Biitiin

diyabetes mellitusu olan hastalarin %0.5-1" i kronik pankreatite sekonder
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gelismektedir. Kronik pankreatitte diyabetes mellitus gelisme orani ise
%40-60" dir. Bu tablo kronik pankreatit etyolojisine, kalsifikasyonun
yayginligia ve hastalik siiresine gore farklilik gostermektedir. Pankreatik
diyabet alkolik pankreatitte, tropikal kalsifik pankreatitte ve uzun hastalik
stiresinde daha yaygin olarak goriilmektedir. Pankreas kanseri kronik
pankreatitin bilinen bir komplikasyonudur ve bazen yeni gelisen diyabetes
mellitus ile ortaya cikabilir. Pankreatik diyabette genellikle ketoasidoz

gelismez (68).
AMFIREGULIN

Insan amfiregiilini (AREG), 84 amino asitten olusan bir
glikoproteindir ve 1980’ de Shoyab ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilerek
tammlanmstir. insan AREG geni, 10 kb uzunlugunda ve 4. kromozomun
g13-g21 loklizasyonunda bulunmaktadir. AREG 252 aminoasitlik
transmembran prokiirsorii olan pro-AREG seklinde sentezlenmektedir.
Plazma membranindan, ektodomainlardan proteolitik enzimler araciligiyla

boliinerek soluble AREG proteini seklinde salinir (69).

Olgun, soluble AREG, disiilfid baglariyla birbirine bagli 6 sistein
bulundurmaktadir ve 3 looplu yapt bu sekilde olugmaktadir. AREG’ in
amino terminali hidrofiliktir ve heparin baglayan bir N- glikozile terminali
bulundurmaktadir. Karboksi terminali, epidermal growth faktér (EGF)
benzeri terminaldir ve EGF benzeri growth faktor ailesinin diger iiyeleri

(EGF’ in kendisi (% 38 homoloji), timoér growth faktor-a (TGF-a))(% 32
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homoloji), Heparin baglayan EGF benzeri growth faktor (HB- EGF),
epiregiilin, betaselliilin, norogiilinler) ile dikkate deger bir homoloji

gostermektedir(69).

AREG, EGF reseptoriine baglanir ve EGF ile bunun i¢in yarisa
girer. AREG bu nedenle EGF ailesine dahil edilmektedir. EGF reseptorti,
tirozin kinaz yapisindadir ve ana sinyal yollarini icermektedir. Bu nedenle
onkolojide major hedeftir. EGF, TGF-a. ve AREG spesifik olarak EGF
reseptoriine baglanmaktadir. AREG’ in yiiksek konsantrasyonda biyolojik
aktivitesi diger ligandlarla benzerdir. Ancak diisiik konsantrasyonlarda

effektivitesi diistiktiir(69).

Aktive olan AREG, reseptorleri aracilifiyla, tiimor hiicrelerinde
otokrin yolla, mikrogevrede parakrin/jukstakrin yolla, saglikli dokulardan
sistemik dolagima sekrete edilen AREG endokrin yolla siyal iletiminde rol
almaktadir. Boylece AREG multikrin siyal proteini olarak da
diistiniilebilir(69). Sekil 1° de AREG’ in sinyal iletim yollar

goriilmektedir.
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Cok sayida endojen ve eksojen stimulus AREG sentezini
indiikleyebilir. Cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri prostoglandin-E2,
interlokin 1B, TNF-o ve EGF , AREG m-RNA ekspresyonunu kuvvetli

olarak indiikledigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir(69).

AREG birgok dokuda eksprese olmaktadir. Ozellikle reprodiiktif
dokularda ve liriner sistemde (meme dokusu, uterus/overler, plasenta ve
prostatta) eksprese olmaktadir. Bunun yani sira pankreas, dolagim sistemi,

solunum sistemi ve gastrointestinal sistemde de eksprese olmaktadir(69).
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AREG, puberte ve gebelikte meme bezlerinin fizyolojik
gelisiminde merkezi rol oynamaktadir. AREG’in meme dokusunda asiri
ekspresyonu, eriskin meme hiicrelerinde hiperplazi ya da meme kanseri

gibi hiicre anormalliklerinin geligimi ile ilgili oldugu saptanmustir.

Bir¢cok insan kanser dokusunda (meme, akciger, kolorektal,
pankreas vs.), AREG geninin asir1 ekspresyonun oldugu ortaya
konmustur.  AREG’ in, bazi tiimor dokularinda anjiogenez, doku
invazyonu ve metastazda rol oynadigi da gosterilmistir. Yapilan bazi
caligmalar da AREG’ in anti-apopitotik sinyallerin mediyatdrii oldugunu

gOstermistir(69).

Klinik verilerle desteklenen, AREG’ in kanser gelisimi ve
progresyonundaki rolii, AREG’ 1 prediktif ve/veya prognostik bir

biyomarker olarak gostermektedir(69).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ve kolerektal kanserlerde
serumda ve dokuda artmig AREG diizeyi, kotli prognozun gostergesidir.
Ayrica kolorektal kanserde, hastaliksiz yasam siiresi ve karaciger

metastazi ile iliskilidir(69).
GEREC VE YONTEM
Hasta ve Kontrol Grubu

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji

Boliimiine Temmuz 2013-Eylil 2013 tarihleri arasinda bagvuran, Kklinik,
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laboratuar ve goriintiileme yontemleri olan Magnetik Rezonans Goriintlileme,
Bilgisayarli Tomografi ve Endoskopik Ultrasonografi (Rosemont Kriterlerine
gore) ile kronik pankreatit tanisi konan 42 hasta ve bilinen malignite ve kronik
hastalik (Diyabetes mellitus vs) tanist olmayan 43 saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra hastalarin rutin tetkikleri esnasinda
aliman kanlarindan ayrilan serumlardan Ornekler alindi. Bu serumlarda amilaz,
lipaz, Ca 19-9, CEA, sedimentasyon ve CRP, tam kan sayimi ve biyokimyasal
parametreler c¢alisildi. Hastalarin demografik verileri, kronik pankreatit
etyolojileri, kronik pankreatit siiresi, 6zgeg¢mislerinde diyabetes mellitus olup
olmadigi, eger diyabetes mellitus varsa diyabet yas1 kaydedildi. Kronik pankreatit
hastalarinda goriintiileme yOntemiyle pankreasta  saptanan herhangi bir

komplikasyona ait veri (psodokist vs) olup olmadig1 kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubunun ependorf tiiplerine konularak ayrilan serumlari,
serum amfiregiilin diizeyi analiz zamanma kadar -80 derecede saklandi.
Calismamizda serum amfiregiilin diizeyleri Amphiregiilin Human ELISA Kit
ab99975(Abcam, Cambridge, UK) ile calisildi. Serum amfiregiilin diizeyi
ELISA(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile calisildi. Kitin en

diistik 6l¢tim sinuir1 10 pg/ml olarak kabul edildi.

istatiksel Analiz

Calismadaki verilerin degerlendirmesi i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) versiyon 21.0 kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin (nicel

degiskenler) sunumlarinda, normal dagilima uyan degiskenlerde ortalama ve
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standart sapma, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise ortanca ile birlikte

standart hata veya minimum - maksimum degerleri verilmistir. Parametrik
siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda t-testi, non parametrik degiskenlerin
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
(nitel degiskenler) sunumu i¢in ise frekans ve yiizde degerleri kullanilmistir.
Kategorik ~ degiskenlerin  degerlendirmesinde ~ Chi-Square(ki-kare/X?) testi
kullanmilmistir. Serum amfiregiilin diizeyi ile kronik pankreatit yasi ve kronik
pankreatit komplikasyonu olan psddokistin uzun ¢ap1 arasindaki istatiksei iliskinin

arastirilmasi i¢in Spearman’s korelasyon testi kullanildi.

Serum amfiregiilin degerlerinin kronik pankreatiti Ongérmede tanisal karar
verdirici Ozellikleri, Receiver Operating Characteristic(ROC) egrisi analizi ile
incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifite
degerleri hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde Tip-1 hata
diizeyinin %35’in altinda olan durumlar, testin tanisal degerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu seklinde yorumlandi. Anlamhilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edildi.
BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 46.5(21-83), kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 45(23-70) idi. Calismaya dahil edilen 42 hastanin 15° i kadin,
27’ si erkekti. Toplam 43 hastadan olusan kontrol grubu ise 22 kadin, 21 erkekten
olusmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi agisindan

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(sirasiyla p: 0.19, p:
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0.15). Hastalarimizin bagvuru sikayeti en sik karin agrisi(n:39 hasta, %92.86) ve
sartlikti (n:3 hasta, %7.14). Hastalar1 kronik pankreatit etyolojisi agisindan
inceledigimizde, 9 hastada (%21.4) alkol, 5 hastada (%11.9) otoimmiin pankreatit
kronik pankreatit etyolojisi olarak saptanmisti. 28 hastada (%66.7) herhangi bir
etyoloji saptanamadi. Kronik pankreatit hastalarinda inflamasyon belirtegleri olan
sedimentasyon 33.26+2.94 mm/saat ve CRP(C Reaktif Protein) 18.36+3.97 mg/L
saptandi. Hastalar tiimor belirtecleri olan CEA ve Ca 19-9 acgisindan da
degerlendirildi. Hastalarin saptanan CEA diizeyi ortalama 2.03 (0.5-123) ng/ml,
Ca 19-9 diizeyi ise ortalama 10.04 (1.48-1200) IU/ml seklindeydi. Hastalarin
kronik pankreatit tanisi alip, ¢alismaya dahil edilinceye kadar gegen siire(hastalik
yas1) ortalama 1 yildi (minimum:6 ay-maksimum:9 yil). Kronik pankreatit
hastalarinin 14’ iinde (%33.33) diyabetes mellitus tanis1 vardi. Hastalarin diyabet
yast ise ortalama 5 yildi (minimum: yeni tani-maksimum: 15 yil). Kronik
pankreatit hasta grubunda serum amilaz diizeyi 162.04 (18-591) 1U/ml, serum
lipaz diizeyi ise 114.45 (4-369) IU/ml saptandi. Hastalarimizda goriintiileme
yontemi ile tespit edilmis psodokistler, komplikasyon olarak kaydedildi.
Hastalarimizin 22 sinde (%52.4) komplikasyon vardi, 20’ sinde (%47.6)
komplikasyon yoktu. Hastalarimizin psddokistlerinin uzun g¢api1 ortalama 44.5

mm (13 mm-120 mm) olarak saptandi.

Serum amfiregiilin diizeyi, kronik pankreatit grubunda 45.68+13.54
pg/ml, kontrol grubunda 19.69+2.92 pg/ml saptandi. Kronik pankreatit ve kontrol
grubu serum amfiregiilin diizeyi acisindan karsilastirildiginda istatiksel acidan

anlamli farklilik saptandi (p: 0.007). Serum amfiregiilin diizeyinin, 10 pg/ml
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iistiindeki degerlerde, kronik pankreatiti 6ngormesi % 95 CI (0.53-0.77) P: 0.017

dogruluk oramyla yiiksek olarak saptanmistir(%57.1

sensitivite ve %76.7

spesifite). Tablo 1’ de, kronik pankreatit grubuyla kontrol grubu, serum

amfiregiilin diizeyi, yas ve cinsiyet istatiksel iliskisi gosterilmistir. Grafik 1’ de

de kronik pankreatit ve kontrol grubundaki serum amfiregiilin diizeyleri

gosterilmistir.

Tablo 1: Kronik pankreatit grubuyla kontrol grubu, serum amfiregiilin

diizeyi, yas ve cinsiyet istatiksel iligkisi

Kronik Pankreatit Kontrol grubu P degeri
grubu
Amfiregiilin 45.68 + 13.54 19.69 £2.92 0.007
(pg/ml)
Yas 46.5 (21-83) 45 (23-70) 0.19
Cinsiyet (K/E) 15/27 22/21 0.15
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Grafik 1: Kronik pankreatit ve kontrol grubundaki serum amfiregiilin

diizeyleri

Kronik pankreatit hasta grubunda, komplikasyon olan grup ile
komplikasyon olmayan grup serum amfiregiilin diizeyi agisindan karsilastirild.
Komplikasyon olan grupta serum amfiregiilin diizeyi 46.76+12.57 pg/ml,
komplikasyon olmayan grupta serum amfiregiilin diizeyi 44.47+25.27 pg/ ml
saptand1. Serum amfiregiilin diizeyi komplikasyon olan grupta istatiksel acidan
anlaml1 olarak yiiksek saptandi (p: 0.006). Grafik 2’ de kronik pankreatiti olan
hastalarin komplikasyon olan grubunda ve komplikasyon olmayan grubunda

serum amfiregiilin diizeyleri gosterilmistir.
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Grafik 2: Kronik pankreatiti olan hastalarin komplikasyon olan grubunda

ve komplikasyon olmayan grubunda serum amfiregiilin diizeyleri

Kronik pankreatiti olan hastalarin yasi, komplikasyon olan grupta 51.5(25-
82), komplikasyon olmayan grupta 44.5(21-68) idi ve istatiksel olarak anlamli
saptanmadi (p: 0.084). Kronik pankreatiti olan hastalarda cinsiyet, diyebetes
mellitusun olup olmamasi, diizeyi, serum CEA diizeyi agisindan, komplikasyon
olan ve komplikasyon olmayan grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Kronik pankreatit olan hastalarda, serum Ca 19-9 diizeyi

komplikasyon olan grupta 243.09+95.32 IU/ml, komplikasyon olmayan grupta
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12.62+2.76 1U/ml ol¢iildii ve istatiksel agidan anlamli farklilik saptandi(p: 0.03).
Tablo 2’ de kronik pankreatitli hastalarin komplikasyon olan ve komplikasyon
olmayan grubunun yas, cinsiyet, serum amfiregiilin diizeyi, diyabetes mellitus,

serum Ca 19-9, serum CEA agisindan istatiksel analizi goriilmektedir.

Tablo 2: Kronik pankreatitli hastalarin komplikasyon olan ve
komplikasyon olmayan grubunun yas, cinsiyet, serum amfiregiilin diizeyi,

diyabetes mellitus, serum Ca 19-9, serum CEA agisindan istatiksel analizi

Komplikasyon Komplikasyon P degeri
olan olmayan
Yas 51.5 (25-83) 44.5 (21-68) 0.084
Cinsiyet (K/E) 6/14 9/13 0.46
Serum Amfiregiilin 46.76 + 12,57 4447 + 25.27 0.006
Diyabetes mellitus 9/11 5/17 0.13
(var/yok)
Serum Cal9-9 243.09 + 95.32 12.62 +2.76 0.03
Serum CEA 10.18 + 27.16 2.56+2.11 0.74

Kronik pankreatit hastalarinda, hastalik yasi ile serum amfiregiilin diizeyi
karsilagtirildiginda istatiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p: 0.37, r: 0.14).
Kronik pankreatiti olan hasta grubundaki komplikasyon gelisen hastalardaki,
psodokistin uzun ¢ap1 ile serum amfiregiilin diizeyi karsilastirildiginda, istatiksel

acidan anlamli farklilik saptandi (p: 0.01, r: 0.57).

TARTISMA ve SONUC

Kronik pankreatit, progresif parankimal fibrozis, maldijesyon, diyabetes
mellitus ve agr ile karakterize olan pankreasin inflamatuar sendromudur(15).

Hirota ve arkadaslariin Japonya’ da yaptiklar1 ulusal 6 ¢alismayr iceren
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epidemiyolojik taramada, kronik pankreatit hastalarinda erkek/kadin oraninin 4.5
oldugu ve ortalama yasin 59.4 oldugunu saptamislardir(70). Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin erkek/kadin oranim1 1.8 olarak saptadik ve hastalarimizin ortalama
yas1 46.5 idi. Bu veriler Tiirkiye’ de kronik pankreatitin, Japonya’daki hastalara
gore daha erken yaslarda ve kadinlarda daha fazla goriildigiini

disiindiirmektedir.

Hirato ve arkadaglarinin yaptiklar1 arastirmada, kronik pankreatiti olan
Japon hastalarin hastaneye basvuru sikayetinin en sik olarak karin agrisi(%60.6)
oldugu bildirilmistir(70). Bizim c¢alismamizda da hastalarimizin doktora bagvuru

sikayetinin en sik karin agris1(%92.86) oldugunu saptadik.

Alkol, kronik pankreatitin en sik nedenidir. Klinik ve deneysel
calismalarin sonucunda alkolik kronik pankreatitin, kronik alkol alimi sonrasinda
pankreatitin akut proges olarak basladigi ve tekrarlayan akut ataklar sonucunda
kronik irreversible hasara progrese olarak gelistigi anlasilmistir(9). Yapilan
caligmalarda Amerika Birlesik Devletleri’ nde kronik pankreatit etyolojisinde
%50-55, Avrupada %67-89, Japonya’ da %56 oraninda alkol sorumludur(9).
Bizim calismamizda da kronik pankreatit etyolojisinde %21.4 alkol, %11.9
otoimmiinite oldugu saptanmisti. Hastalarimizin %66.7° sinde herhangi bir
etyoloji saptanamadi. Herreros ve arkadaslarinin yaptiklart calismada da
goriildiigii gibi kronik pankreatit etyolojisinde alkol tliketilmesi llkelere gore
farklilik gostermektedir. Ulkemizde de alkol tiiketimi bat1 toplumu ve Japonya’
dan daha az oldugu i¢in alkoliin kronik pankreatit etyolojisindeki orani, bu

tilkelere gore daha diisiik olarak saptanmistir. Kronik pankreatit etyolojisi ortaya
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konamayan hastalarin oraninin yiiksek olmasinin nedeni agiklanamamaistir ve bu
durum hastalarin etyolojik agidan tekrar incelenmesini gerekli kilmaktadir.

Giincel klavuzlar pankreatik diyabeti, tip III diyabetes mellitus olarak
siniflamaktadirlar ve pankreatik diyabet, insiilinopeni ile seyretmektedir. Yapilan
caligmalardaki kanitlar glukoz intoleransinin ve insiilin rezistansinin da
instilinopeniye eslik ettigini gostermektedir(6). Wang ve arkadaslariin yapmis
oldugu, 445 kronik pankreatitli hastanin dahil oldugu tek merkezli bir galismada
diyabetes mellitus prevalansmin %52  oldugu saptanmistir(71).  Bizim
calismamizda hastalarimizin %33.33” iinde diyabetes mellitus, kronik pankreatite
eslik etmekteydi.

Pankreas kanseri kotli prognoza sahip olup 5 yillik survival %5’ in
altindadir. Hastalarin ¢ogu, pankreas kanseri tanisi konulduktan sonra 6 ay i¢inde
kaybedilmektedir. Bu malignitenin etyolojisi hala a¢iklia kavusturulamamistir.
Pankreas kanseri ile iligkili ciddi potansiyel risk tasiyan faktorler; sigara icilmesi,
gastrik tilseri olan erkekler, yliksek yag iceren diyet ve kronik pankreatit olarak
siniflanabilir(72). Yapilan caligmalarda sporadik kronik pankreatiti olan
hastalarda 10 yilda pankreas kanseri gelisme riski %1.8, 20 yilda %4 olarak
bildirilmistir. Kronik pankreatitin nadir bir formu olan herediter pankreatiti olan
hastalarda ise pankreas kanseri riski 50-70 kat artmistir(3). Bizim hastalarimizi
hepsi sporadik kronik pankreatit hastalartydi. Hastalarimizin hastalik siireleri
ortalama 1 yildi(minimum 6 ay-maksimum 9 yil) ve literatiirde rapor edilen

stirelerin oldukga altindaydi.

37



EGFR(Epidermal Growth Factor Receptor) ailesi ve bunlarin ligandlari ile
iligkili sinyal iletimi senaryosu oldukc¢a komplekstir. EGFR ailesi tiyeleri, ErbB
ya da HER, ErbB-2(HER-2, NEU), ErbB-3(HER-3), ErbB-4(HER-4) seklinde
siralanabilir. EGFR icin bir¢cok ligand bulunmaktadir. Bunlar; EGF(Epidermal
Growth Factor), TGF-a(Transformin Growth Factor-a), amfiregiilin, Heparin
Binding EGF(HB-EGF), kripto, epiregiilin ve betaseliilindir(73). Amfireriilin,
hiicre biiylimesi ve apoptozis ile iliskilidir. Amfiregiilin mRNA s1, plasenta, testis,
pankreas, dalak, akciger, meme, over ve kolon gibi bir¢cok normal dokuda
eksprese edilmektedir(74). Bizim ¢alismamizda da normal saglikli kontrol
grubunda serum amfiregiilin diizeyr 19.69+2.92 pg/ml olarak saptanmstir.
Yapilan calismalarda amfiregiilinin, meme dokusu gelisimi, meme kanseri ve
kolorektal kanser gelisiminde ©onemli rolii oldugu saptanmistir(74). Ayrica
amfiregiilinin otokrin etki ile kolon, meme, serviks, prostat ve pankreas malign
hiicrelerinin  proliferasyonunu indiikledigi yapilan in vitro c¢aligmalar ile
gosterilmistir. Bununla beraber kolon, mide, meme ve pankreas kanserlerinde
siklikla asir1 oranda eksprese edildigi, amfiregiilin diizeyinin de tiimor
progresyonu ve kisa hasta yasam siiresi ile iliskili oldugu raporlanmistir(75).
AREG, daha 6nce yapilmis olan gen ekspresyon ¢aligmalarina dayanilarak, tim
pankreas adenokanserlerde Anterior Gradient 2(AGR2) ekspresiyonunu arttirdigi
saptanmistir. AGR 2’ nin stimiile ettigi adenokanser hiicresi ¢cogalmakta ve AGR
2 ekspresyonu malign transformasyon ile iliskili bir¢ok 6zelligin gelisimine neden

olmaktadir(76).

38



Giincel literatiir taramasinda, pankreas kanseri i¢in risk faktorii olan kronik
pankreatit hastalarinda serum amfiregiilin diizeyi ve buna etki eden faktorler ile
ilgili ¢alismanin bildirilmedigi anlagildi.

Tun ve arkadaslarinin yaptig1 33 hastayr igeren pankreatik kist sivisinda
AREG diizeyinin 6l¢iildiigii calismada, 300pg/ml iizerindeki AREG degerlerinin,
kanser ya da yiiksek gradeli displazideki tanisal dogruluk oraninin %78 oldugunu
saptamiglardir (sensitivite %83, spesifite %73). Calisma sonucunda, pankreatik
kist sivist AREG diizeylerinin, benign miisindz kistlerle karsilastirildiginda,
malign ve yiiksek gradeli displastik kistlerde anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmigtir(76). Biz ¢alismamizda saglikli bireyler ile karsilagtirildiginda, kronik
pankreatiti olan hastalarin serum AREG diizeylerinin, anlamli olarak yiiksek
oldugunu saptadik( p: 0.007).

Biz calismamizda kronik pankreatit hastalarint da psodokist gelisip
gelismemesine gore, komplike olan kronik pankreatit ya da komplike olmayan
kronik pankreatit seklinde gruplara ayirdik. Komplike olan grupta, da serum
amfiregiilin diizeyinde ve serum Ca 19-9 diizeyinde, komplike olmayan gruba
gore istatiksel olarak anlamli yiikseklik oldugunu saptadik(sirastyla p: 0.006 ve p:
0.03). Ayrica psodokistin uzun c¢apr ile serum amfiregiilin diizeyi arasinda
istatiksel agidan anlamli olan iligkinin oldugunu saptadik(p: 0.01). Ancak
diyabetes mellitusun komlike olan kronik pankreatit grubunda ve komlike
olmayan pankreatit grubunda benzer oranda goriildiigiinii saptadik.

Sonu¢ olarak literatiirde kronik pankreatit hasta grubunda serum

amfiregiilin diizeyinin tayini ve serum amfiregiilin diizeyine kronik pankreatit

39



hastalarinda etki eden faktorlerin irdelenmesi agisindan yapilan c¢alisma
bulunmadig1 icin calismamiz ilk olma oOzelligindedir. Calismamizda saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kronik pankreatit hastalarinda, kronik
pankreatit hasta grubunda da psodokist ile komplike olan grupta, serum
amfiregiilin diizeyinin ve Ca 19-9 diizeyinin yiiksek bulunmasi ve psddokistin
uzun ¢ap1 ile serum amfiregiilin diizeyi iligkisinin istatiksel olarak anlamli olmasi
nedeniyle bu hasta gruplarinin pankreas kanseri acisindan daha yakin takibi
gerekmektedir. Ancak daha fazla vaka ile yapilan calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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OZET

Kronik pankreatit, progresif parankimal fibrozis, maldijesyon, diyabetes
mellitus ve agri ile karakterize olan pankreasin inflamatuar sendromudur. Kronik
pankreatit, pankreas karsinomu i¢in premalign bir hastaliktir ve efektif tarama
metodu yoktur. Amfiregiilin, epidermal growth faktor ailesi iiyesidir ve
EGFR’ye baglanarak mitojenik etki gosterir. Pankreas karsinomunda da

amfiregiilin ekpresyonunun arttig1 bilimektedir.

Calismamizda pankreas karsinomunda, premalign lezyon olan kr
pankreatitte, malignite belirteci olan serum amfiregiilin diizeyinin tayini ve

yiiksek riskli hastalarda pankreas karsinomunun 6n goriilmesi amaclanmistir.

Saglikli kontrol grubu ile Kkarsilastirdigimizda, kronik pankreatit
hastalarinda(p: 0.007) , kronik pankreatit hasta grubunda da psodokist ile
komplike olan grupta, serum amfiregiilin diizeyinin(p: 0.006) ve Ca 19-9 (p: 0.03)
diizeyinin yiiksek oldugunu tespit ettik. Ayrica komplike olan kronik pankreatit
grubunda psodokistin uzun ¢api ile serum amfiregiilin diizeyi (p: 0.01) iliskisinin
istatiksel olarak anlamli oldugu saptadik.

Kronik pankreatit hastalariyla beraber, psddokist ile komplike olan kronik
pankreatit grubunda, serum amfiregiilin diizeyinin ve Ca 19-9 diizeyinin yiiksek
bulunmasi ve psodokistin uzun g¢apr ile serum amfiregiilin diizeyi iliskisinin
istatiksel olarak anlamli olmasi nedeniyle bu hasta gruplarinin pankreas kanseri

acisindan daha yakin takibi gerekmektedir.
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SUMMARY

Chronic pancreatitis is an inflammatory syndrome of pancreas which is
characterized by progressive parenchymal fibrosis, maldigestion, diabetes mellitus
and pain. Chronic pancreatitis is premalignant condition and there are no effective
screening methods to detect pancreas cancer. Amphiregulin is a member of the
epidermal growth factor family and has mitogenic effect by binding EGFR. It is

known that amphiregulin expression is increased in pancreas carcinoma.

The aim of our study is to detect serum amphiregulin levels in chronic
pancreatitis which is premalignant lesion and to determine whether serum
amphiregulin may be helpful in predicting pancreas carcinoma in high-risk

patients.

We measured serum amphiregulin levels are significantly higher in
chronic pancreatitis patients than in healthy controls(p:0.007). Also, pseudocyst
group has higher serum amphiregulin levels(p:0.006) and serum Ca 19-9(p:0.03)

levels in chronic pancreatitis patients.

Moreover, relationship between pseudocyst longitudinal diameter and
serum amphiregulin level is statistically significant in complicated chronic

pancreatitis group.

Serum amphiregulin and Ca 19-9 levels are increased in chronic
pancreatitis group and in complicated chronic pancreatitis group. Relationship

between pseudocyst longitudinal diameter and serum amphiregulin level is
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statistically significant. Therefore, close follow-up for development of pancreas

carcinoma is required in these patients group.
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