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GIRIS

Akut pankreatit (AP) asiner hucrelerde inaktif halde bulunan pankreas
enzimlerinin herhangi bir etyolojik ajanla aktivasyonu sonucu intertisyuma
gecgerek pankreasin otodigesyonuna ve sistemik dolagsima gecerek de bazi
olgularda multisitemik organ yetmezligine kadar ilerleyebilen inflamatuvar bir

surectir (1).

Teknolojideki 6nemli gelismelere ragmen AP’in  morbite ve mortalitesi
hala yuUksektir. Klinik bulgular miaphem bir karin agrisindan, hipotansiyon,
metabolik bozukluklar, sepsis ve soka kadar ilerleyebilen tablolar
sergileyebilir. Hastalarin %25 kadarinda siddetli bir atak gozlenir ve
bunlarinda %30-50’si mortal seyreder (2).

Patolojik bulgular hafif intersitisyel 6demden agir hemoraji ve nekroza
kadar uzanan genis bir spektrum sergiler. Son donemde yapilan galigmalar
sitokinlerin AP’in patogenezinde ve sonrasindaki inflamatuar cevapta kritik
oneme sahip oldugunu ortaya koymustur (2,3). Sitokinler bir yandan akut
pankreatiti siddetlendirirken, diger yandan sistemik olarak artmis kapiller
permeabilite ile lokosit adherensine ve ekstravazasyona neden olarak
multiple organ yetmezligi gelismesinde rol oynarlar (4). Sitokin ailesinin
prototipik bir Uyesi olan TNF-a (Tumor nekrozis faktor alfa) stres ve
yaralanmaya yanitta buyuk olgude aracilik eder. Bu sitokin romatoid artrit ve
inflamatuar barsak hastaliklarinda oldugu gibi akut pankreatit sirecinde de
inflamasyonun gelisiminde dnemli role sahiptir. Denham ve arkadaslari TNF-
a reseptor-1’e sahip olmayan genetigi ayarlanmig farelerin akut pankreatit ve
komplikasyonlarina karsi korundugunu gostermislerdir. Douni ve Kollias da
TNF-a reseptor-1 transgenik fare uUretiminin ciddi inflamatuvar sendromla
sonuclandigini ileri surmuslerdir (5). Tum bu galismalar hala spesifik tedavisi
olmayan akut pankreatitte TNF-a ve reseptorlerini arastirmacilar igin cazip
hale getirmistir (5,6,7). Adalimumab TNF-a’'ya kargi olusmus tam bir insan
rekombinant antikordur. insan IgG1’den yapisal ve islevsel olarak ayirt
edilemez (7). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, insan TNF-a eksprese



eden transgenik farelerde olusturulan kronik inflamatuar artrit modelinde
TNF-a’ya karsi olusmus monoklonal antikorlarin in vivo verilmesinin artrit
gelisimini onledigi gosterilmistir (8). Romatoid artrit (RA), juvenil idiyopatik
artrit (JIA), psoriatik artrit (PsA), ankilozan spondilit (AS), Crohn hastaligi
(CD) ve psoriasis (Ps) gibi inflamatuvar orjinli hastaliklarda kullanilan TNF-a
blokerlerinden etanercept ve infliksimabin deneysel akut pankreatit
modellerinde pankreatit gelisimini hafiflettigi  bilinmektedir (5,9). Bu
calismanin amaci ratlarda  taurocholate ile olusturulan akut nekrotizan
pankreatitte adalimumabin etkinligini degerlendirmek ve akut pankreatit

tedavisinde yeni yaklagimlara katkida bulunmaktir.
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GENEL BILGILER

AKUT PANKREATIT

Pankreasin iltihabi ve enzimatik nekrozu sonucu olugsan hafif kendini
sinirlayan pankreatik inflamasyondan yagsami ileri derecede tehdit eden
sistemik bulgulara kadar degisen tablolar ile karsimiza g¢ikan bir hastaliktir
(10). Akut pankreatit insidansi hastane kayitlarina dayanilarak yapilan
analizlerde yilda 1-5/10.000’dir. Ancak hafif olgularin hastaneye
basvurmadigi dusunuldigunde gergek sikligin bunun Gzerinde oldugu tahmin
edilmektedir. Her yasta gorulebilmekle beraber en sik 30-60 yas arasi pik
yapar. Cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktur.

Etyoloji

Akut pankreatit i¢in bir gcok predispozan faktor tanimlanmistir. Safra tasi
ve alkolizm toplam olgularin %80’inden sorumludur. Olgularin %10-20’sinde
ise belirgin bir neden olmaksizin ortaya gikmaktadir. Bizim tUlkemizde tam net
veriler olmamakla beraber safra tasi nedenli akut pankreatit olgulari daha 6n
plandadir (10,11).

Patogenez

Akut pankreatit patogenezi henlz net olarak aydinlatiimamistir. Pek

cok teoriler ileri surtlmektedir.

Gunumuzde alkolik pankreatitin patofizyolojisini izah etmek igin duktal,
hormonal ve vaskuler hipotezler ileri strulmustur. Bunlar igerisinde en sik
kabul goren duktal hipotezler arasinda yer alan duktal tikag hipotezidir. Buna
gore kronik alkol alimi, su ve HCO3s'dan fakir proteinden zengin bir bazal
pankreas enzim sekresyonunun olugmasina sebeb olur. Bunun sonucunda
pankreas tas proteinleri olusur. Bunlarin pankreas kanallarina ¢okmesi ile
pankreas kanal tikanmalari ortaya c¢ikar. Bu durum pankreas bezinin
aktivasyonuna yol agarak akut pankreatitte neden olur (12,13).
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Biliyer pankreatitin patofizyolojisi igin tasin papilladan gegisi sirasinda
oddi sfinkter fonksiyonunun gecici olarak bozulmasi ve bunun sonucunda
safranin pankreasa reflisune bagl olarak pankreas kanal basincinin artarak

pankreas sivisinin dokuya gegmesi teorisi kabul edilmektedir (12,13).

Mekanizmasi ne olursa olsun pankreas igindeki inaktif proenzim igeren
zimogenlerin uygunsuz aktivasyonu asiner hicrelerde hasar meydana getirir.
intra-asiner seviyede tripsinojenden tripsinin olusmasi, diger proenzimlerinde
aktiflesmesine ve pankreatit patogenezindeki bir ¢ok olayin baglamasina
neden olur. Tripsinojen aktive edici pepdit (TAP), tripsinojenin N terminal
bolgesinde yer alan kuglUk bir pepdittir ve hidrolizi ile tripsinojen aktive
olmaktadir (14). Frossard ve arkadaslar tarafindan TAP’in akut pankreatitde
hastaligin siddetiyle iligkili iyi bir marker oldugu belirtiimistir (1).

Sebep ne olursa olsun, pankreatik enzimler aktive olursa lokal
inflamatuvar bir cevap olusur ve pankreas kendini sindirmeye baslar. Bu
inflamatuvar sureg, akut pankreatitin morbite ve mortalitesinden sorumlu
coklu organ yetmezligi ile sonucglanan, sistemik inflamatuvar cevap

sendromuna kadar ilerleyebilir (15).

Son zamanlarda akut pankreatitin patogenezi c¢esitli hayvan
deneylerinde hucresel duzeyde arastiriimaya baglanmigtir. Canlilarin gogu
yasamini devam ettirmek icin molekuler oksijene ihtiya¢ duyar. Metabolizma
sirasinda molekuler oksijenin tek elektron ile tam olmayan indirgenmesi
sonucu, oksijenin reaktif ve toksik drtnleri olan serbest oksijen radikalleri
olusur. Bu radikallere kargi aerobik canlilarda enzimatik bir koruma
mekanizmasi mevcuttur. Oksijen radikalleri 6zellikle de en reaktif ve kisa
omurlu olan hidroksil radikali, proteinler, polisakkaritler, lipidler ve nukleik
asitler gibi biyolojik maddelerle reaksiyona girerler. Malondialdehid (MDA),
oksidatif stress sonucu geligen lipidlerin peroksidasyon hasarinin son urinu
olup, luminal oksidatif stresin hicre stoplazma duzeyi gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Membran bilesenlerinin gok buyuk kismini poliansature yag
asitleri olusturur ve bunun serbest radikallerle tepkimeye girmesi lipid
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peroksidasyonuna ve hucre olumune yol agar. Bu hasarin pankreastaki
kapillerlerin endotel tabakasina etkisi sonucu permabilite artigi, doku 6demi
ve hucrelerin ekstravazasyonuna sebeb olur (15). Pankreastaki bu etki, akut
pankreatitte enflamasyonun en erken bulgusu olan mikrosirkulasyon
bozukluguna sonrasinda da dolagimdaki monosit ve notrofillerin goglne
neden olur. Lokositler kapiller duvarina yapigir ve bazen butin damari
tikayabilir, boylece mikrosirkulatuar dolagimi daha da bozarlar. Ayrica gelen
IOkositler gesitli enzimleri (myeloperoksidaz, elastaz, notral ve asit proteazlar
gibi...), prostaglandinleri ve I0kotrien  metabolitlerini  salgilayarak
enflamasyonun buyUumesine katkida bulunurlar. Oksijen radikallerinin
pankreastaki etkileri en sik cerulein ile induklenen deneysel pankreatit
modellerinde c¢aligiimistir. Cerulein ile indliklenen pankreatitin histolojik
gorunumu insanlardaki akut 6demat6z pankreatitin erken donemini taklit eder
(16). Bu reaktif oksijen radikallerinin dogrudan ve dolayli etkileri neticesinde
onlari akut pankreatitte inflamatuvar surecin molekuler duzeyde hem tetikgisi
hem de siddetinin artmasinda araci mediyator yapmigtir.

Diger taraftan sitokinlerin tanimlanmasi ve rollerinin daha iyi anlagiimasi
akut pankreatit patogenezinde bagka bir boyut getirmistir. Deneysel
calismalar akut pankreatitte hasarin IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi
proinflamatuvar aracilar ve notrofil, makrofaj, lenfositler gibi inflamatuvar
hiicrelerin  aktivasyonuyla olustugunu gdstermektedir (1). inflamasyon
bolgesine go¢ eden aktive makrofajlardan salinan TNF-a, IL-1 akut
pankreatitte ilk sira sitokinlerdir ve inflamasyonun siddetini artirirlar. Nitekim
deneysel akut pankreatit modellerinde yuksek TNF-a ve IL-1 seviyeleri
tespit edilmis ve IL-1 reseptor antogonistleri, IL-1 donustliriact enzim
blokerleri veya TNF-a antagonistleri kullanilarak akut pankreatitin siddetinin
azaldigr gosterilmigtir (17). Hastalarda TNF-a ve IL-1 seviyeleri klinik ile
uyumlu olmayabilir. Bu durum TNF-a’'nin karacigerde klirensinin  hizli
olmasina, ¢ozunebilir TNF- a reseptorl, IL-1 reseptor antagonistleri gibi
dogal uretilen duzenleyicilerin varligina bagli olabilir. Cozunebilir TNF-a
reseptorleri  bu etkisinin yanisira TNF-a'yida baglayarak yapisini
saglamlastirir ve bodylece pankreatitin lokal inflamatuvar etkilerini daha
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ilerilere tagiyarak sistemik inflamatuvar yanit olugmasini saglar. IL-6’nin akut
faz cevabinin primer induUkleyicisi oldugu bilinmektedir ve dolasimdaki
seviyeleri akut pankreatitin 24-48 saatleri arasinda maksimuma ulagir. 1L-8
de go¢ eden makrofajlar, notrofiller hatta endotel hicrelerinden salgilanir ve
notrofil kemotaksisi yani sira enzim salinmasini da uyararak doku yikimina
neden olur. Hem IL-6 hem IL-8 akut pankreatitte hastaligin seyri ve
komplikasyonlardan sorumludur (17).

Tumor Nekrozis Faktor Alfa

ilk olarak 1975’de Carswell ve arkadaslari tarafindan cesitli timoérlerde
endotoksin ile induklenmis nekroza aracilik eden bir madde olarak
tanimlanan TNF-a inflamatuvar cevabin baglamasinda anahtar rol oynar.
Basta aktive makrofajlar olmak Uzere, B hicreleri, T hucreleri, NK hucreleri,
keratinositler, astrositler, fibroblastlar, eozinofiller ve epitelyal hucreler
tarafindan salinir (18,19). Gukovskaya ve arkadaslari tarafindan hem rat
pankreasinda hem de daginik pankreatik asinus kulturlerinde TNF-a

mMRNA'sinin eksprese edildigi, TNF-a Uretildigi ve salindigi1 gosterilmistir (19).

TNF-a’'nin matur formu 157 aminoaside sahip, 20-50kDa molekul
agirhginda homotrimer yapidadir (18). Hucre membranlarinda Tip1
(55kDa;p55) ve Tip2 (75kDa;p75) olmak Uzere iki adet reseptoru bulunur
(20).Tip 2 reseptoru daha yuksek affiniteye sahiptir. Tip1 reseptoru, sitotoksik
aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu hizlandirir. Tip 2 reseptoru ise T
hdcrelerinin proliferasyonunu hizlandirir (18). TNF-a’nin membrana baglh bu
reseptorlerinden proteolitik ayrilma ile ¢ozunebilir reseptorleri (STNF-Rs)
olusur (6,17). Bu ¢ozunebilir reseptorlerin inflamatuvar suregte kesin rolu
tam olarak anlagilmasa da hlcre yuzey reseptorleri ile yarigarak antagonist
etki, TNF-a'y1 bozunmadan koruyarak ise agonist etki yapar (17). Agonist
etki TNF-a’'nin timerik yapisini kuvetlendirerek yari Oomrunu uzatir ve
eksprese oldugu hucrelerden ¢ok uzakta etkilerinin olugsmasina aracilik eder.
Bu durum TNF-a’nin pankreatitdeki sistemik etkilerinden sorumludur (6,20).
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TNF-a’'nin inflUzyonu farelerde tipik olarak septik sok benzeri tabloya
neden olabilir. TNF-a geninin ortadan kaldiriimasinin farelerde endotoksik
soka direngli bir fenotip olusturdugu gosterilmigtir (18). Klinik ve deneysel
calismalar ile akut pankreatitli hastalarda artmis serum TNF-a ve ¢ozunebilir
reseptort gosterilmig ve bunlarinda hastaligin siddeti ile orantili oldugu
ortaya konmustur (21). Ayrica dolasimdaki TNF-a bloke edildiginde
pankreatitin sistemik etkilerinin siddetinin azaldig! bildirilmistir (20). Ancak
yapllan bir c¢alismada artmis TNF-a’'nin  hastalarin  %29-38’inde
gOsterilememesinin nedeninin  karacigerdeki klirens hiziyla iligkili olabilecedgi
ileri surGimustdr. Bu nedenle hastaligin siddetini gostermede ¢o6zunebilir
TNF-a reseptor duzeyi TNF-a'ya gore daha guvenilirdir. TNF-a duzeylerinin
saptanamadigi durumlarda TNF-a reseptor duzeyinin organ yetmezliginin
belirleyicisi olabilecedi gosterilmigtir (1,17).

Patoloji

Akut pankreatit gelisme surecinde ilk gozlenen degisiklikler, pankreasin
interstisyel septumu boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda
IOkosit infiltrasyonu seklindedir. Asiner hacreler genellikle saglamdir.
interstisyumda &dem ve hiicre infiltrasyonu ile karakterize histopatolojik
degisiklikler olusur. Bu tablo 6dematd6z pankreatit olarak adlandirilir.
Olgularin % 70-80’'inde patoloji bu haliyle sinirli kalma egilimi gosterir. Olaya
glanduler hucreler ve yad dokusunun koagulasyon nekrozu eklenirse
nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Nekroz pankreasin timdnu uniform
olarak tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasindaki saglam bodlgeler pankreasa
benekli bir gorinim kazandirir. Damar duvarlarinin aktive elastaz nedeniyle
tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit geligir. Hemoraji dokulari diseke
ederek cilt altina kadar ulasabilir. Oli dokular, pankreatik sivi, kan ve yag
damlaciklar pankreas iginde veya kenarinda birikerek psddokistlere neden
olur. Aktive olmus pankreas enzimleri ve inflamatuvar hdcrelerin peritona
irritatif etkileri sonucu sivi kolleksiyonu gelisebilir. Nekrotik materyal ve
pankreas sivisi igeren Kkolleksiyonlarin infekte olmasi sonucu pankreas
apseleri gelisebilir. Pankreas apseleri, infekte psoddokistler ve infekte nekroz

ayri histopatolojik durumlari temsil ederler (10).
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Akut pankreatite neden olan olay ne olursa olsun klinik tablo aynidir.

Akut pankreatitte patolojik lezyonlar iki gruba ayrilir (22).

Akut Odematéz Pankreatit

Makroskopik olarak c¢evredeki mezenter ve omentumda beyazimsi gri
renkli sert yag nekrozu alanlari gorulebilir. Ancak yag nekrozu fazla degildir
ve mikroskopik dizeyde kalir. Genellikle karin iginde agik pembe renkli bir
sivi vardir. Mikroskopik olarak pankreas lobulleri buzlu cam goérinumu
almistir ve igleri inflamatuvar hicrelerle, 6zellikle PNL'ler ile doludur. Asiner
hiacreler genellikle bozulmamistir.  Ultrastruktirel incelemede asini
hdcrelerinin  [Umen kenarindaki mikrovillilerinin  kayboldugu, endoplazmik
retikulum ve mitokondrilerinin bozuldugu gorulir. Enzimleri depolayan
zimojen grandllerin membranlari saglam olup buyukluk ve dansiteleri
normaldir. Kapiller ve lenfatikler geniglemis olabilir, ancak tromboz gorilmez
(10,22).

Akut Nekrotizan Pankreatit

Akut nekrotizan pankreatitte morfoloji pankreasa salinan aktif pankreas
enzimlerinin etkisine direkt olarak baglidir. Makroskopik olarak gland sismig
ve buyumustur. Retroperitoneal alanda, duodenum, kolon ve mide gibi
komsu organlarda belirgin 6dem vardir. Karin dst boluminde yaygin yag
nekrozlari saptanir. Pankreatitin agirigina paralel olarak pankreas
boslugunda kirli kahverengi-siyah renkli bir sivi bulunur. Agir olgularda
retroperitoneal bolgede kolon mezosu ve dalak pedikilinde kanamalar
saptanir. Mikroskopik olarak pankreasin tumu nekroze olabilecegi gibi, yer
yer normal ve nekroze pankreas yanyana da gorulebilir. Nekroz igin sabit bir
bulgu asini lobullerini besleyen kapillerler, arterioller ve vendullerdeki
tikanmalardir. Nekroz  alanlarinin  yanisira mononukleer  hicre

infiltrasyonunun oldugu édemli alanlar da goéralir (10,22).

Tani

lyi bir anamnez ve fizik muayene sonucunda akut pankreatit tanisi

genellikle akla gelir. Ancak laboratuvar ve radyolojik goéruntileme
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yontemleriyle taninin dogrulanmasi gerekir. Bu tezin konusu diginda oldugu

icin radyolojik yontemlerden bahsedilmeyecektir.

Laboratuvar Yontemleri

Akut pankreatit tanisinda kullanilan ¢ok sayida biyokimyasal parametre

mevcuttur.

Amilaz

Akut pankreatit ataginin ilk 2-12 saati arasinda hizla yukselir ve 3-5 gun
icinde yavasca normal seviyesine doner. Akut pankreatit klinigi olan bir
olguda serum amilaz seviyesinin 3-4 kat artmasi taniy1 koymada onemli bir
kriterdir. Amilaz duzeyi ile hastaligin prognozu arasinda bir iligki yoktur.
Gercekten de mortalite ile sonlanan akut pankreatit olgularinin %10
kadarinda serum amilaz dizeyi normal bulunmustur (11).Safra yollarinda
tasa bagh akut pankreatit gelisen olgularda, alkolik pankreatitlilere kiyasla
amilaz duzeyleri daha yuksektir. Ayrica hipertrigliseridemisi olan akut
pankreatitli hastalarda serumdaki inhibitorlere bagl amilaz dusuk tespit
edilebilir (11,23).

Amilaz tayini ucuz ve pratik bir yontem olmasina ragmen pankreas
dokusuna 6zgunlugu zayiftir. Total serum amilazinin ancak %40’n1 pankreas
izoamilazi olusturur. Serum amilazinin yukselmesi akut pankreatit tanisi igin

degerli olsa da, hiperamilazemi akut pankreatit disi nedenlerde de olusabilir.

Akut pankreatitte idrar amilazi serum amilazindan daha erken yukselir
ve daha ge¢ duser. Akut pankreatitin  erken donemlerinde bdbrek
tubulUslerinden amilaz reabsorbsiyonunda azalma goraliur. Bu durum amilaz
klirensinde artigsa yol agar. Dolayisiyla akut pankreatitin erken evresinde
renal amilaz klirensi kreatinin klirensine goére artis gosterir. Bu deger

normalde %1-4, iken akut pankreatitte %4’den daha yuksektir (23).
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Lipaz

Trigliseridleri digliseridlere ve yag asitlerine pargalayan lipaz, ekzokrin
pankreasta asiner hucreler tarafindan salgilanir ve salgilandigi anda aktive
olur. Molekuler agirhgr amilaza yakindir. Glomeruler filtrasyondan sonra
tamamen emildigi icin idrarda gorulmez. Akut pankreatitli olgularda serum
lipaz duzeyi olgularin % 87’sinde yuksek bulunur. Amilazdan daha spesifiktir.
Ancak akut kolesistit, peptik uUlser perforasyonu, mezenter emboli,
inflamatuvar ve perfore barsak gibi hastaliklarda da yukselebilir (11).Serum
lipaz yuksekligi amilaz yuksekliginden daha uzun sure devam ettigi icin klinik
tanisi ge¢ konan hastalarda daha yararli bir parametredir (11,23). Lipaz,
alkolik pankreatitte biliyer pankreatite oranla, amilazdan daha fazla artis
gOstermektedir.

C Reaktif Protein

ilk kez 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan, pnémonili hastalarda
pnomokokun karbonhidrat maddesine kargi olusmus bir protein “karbonhidrat
reaktif protein” olarak tanimlanmigdir (1,18).Hepatositler tarafindan salinan
bir akut faz reaktanidir. Bes subunitten olugsan 105 kDa’luk bir polipeptidtir
(18). Nedenden bagimsiz olarak tum akut pankreatitlerde artar. 120mg/L’nin
Uzerindeki degerler pankreatik nekrozu %67-100 oraninda saptayabilir.
Ancak bir ¢cok calismada CRP igin sinir deger 150mg/L’nin Gzeridir (1). CRP
hastaligin siddetini tahminde iyi bir belirteg olsada, plazmada belirlenmesi

icin 24-48 saat gibi bir gecikme dezavantajidir.

Laktik Dehidrogenaz

Hucre sitoplazmasinda yerlesmis bir enzimdir. PirGvatin laktata
cevrilmesinde gorevlidir. Hucre hasarinin oldugu her durumda artar. Laktik
dehidrogenazin 5 farkli izoenzimi vardir ve akut pankreatitte LDH4, LDHS
izoenzimlerinin miktar1 artar. Amilazin yani sira LDH'In erken dbnemde
yuksek bulunmasi spesifik olmamakla beraber akut pankreatit tanisinda
yardimcidir (24).
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Akut pankreatitte Ranson skorundaki 11 kriterden biridir (25,26). Bu

nedenle tani yani sira prognoz agisindan da onemlidir.

Kalsiyum

Hipokalsemi, hastalarin %30’'unda hastaligin baglangicindan 2-3 gun
sonra rastlanilan bir bulgudur. Serum albumin seviyesinde azalma, yag
nekrozu olan bolgelerde yag asitlerinin araciligi ile kalsiyumun sabunlasarak
¢okmesi hipokalsemiden sorumludur. Hastalik iyilestikten sonra hipokalsemi
birka¢ hafta daha devam edebilir ve nadiren tedavi gerektirir. Kalsiyumun
8mg/dl altinda olmasi kotu prognozu gosterir (11).

Hiperglisemi

Hafif ve gegcici hiperglisemi akut pankreatitte sik gorulen bir bulgudur.
Pankreasta glukagon saliniminin artmasi, insdlin saliniminin azalmasi ve
adrenal glukortikoid, katekolamin saliniminda artma hipergliseminin nedenidir.
Kan sekerinin 200mg/dl Uzerinde bulunmasi yaygin pankreatik nekroz ve

kotu prognozu dusunduarar (11).

Hipertrigliseridemi

Hastalarin %15-20’sinde hipertrigliseridemi gelisir. Ozellikle alkolik
nedenli pankreatitler basta olmak Uzere pankreatit atagi sirasinda hastalarin
serumlari sute benzer gorunimdedir. Bu olay pankreas kapiller dolagimdaki
fazla miktar toksik yag asitlerinin lipaz ile serbestlesmesiyle olur. Trigliserid
dizeyi 1700-2000mg/dl civarindadir. Kolesterol dizeyleri normal veya hafif

yuksektir. Serumun slte benzer gérinimu 5-7 gun iginde normale déner (11).

Bilirubin

Serum bilirubinlerinde hafif artig akut pankreatitli olgularda sik gorulen
bir bulgudur. Koledok kanalinin intrapankreatik kismina olan basiyi gosterir.
Serum bilirubin degerinin  2,5mg/dl Uzerine g¢ikmasi koledokolitiyazis
olasiligini akla getirmelidir (11).
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ADALIMUMAB

Kimyasal ismi: LU200134, laboratuar ismi: D2E7 olan adalimumab
(HUMIRA ®, Abbott, Almanya ): 148,108+ 8 kDa molekil agirigindadir.
Protein yapisi 214 aa’ den olugsan hafif zincir ve 451aa’ den olusan agir
zincirden meydana gelir. Agir zincirde 4 adet, hafif zincirde 2 adet disulfit

kopruleri mevcuttur.

Faj goruntuleme teknolojisiyle adalimumabin agir ve hafif zinciri igin
genler igeren bir plazmidin Cin’li hamster yumurta hicrelerine transfekte
edilmesiyle, stabil klonlar seklinde genetik olarak uretilmigtir.  Diger
humanize antikorlar insan dizi elementlerinde gomull murin serilere sahipken
adalimumab, TNF-a’ya karsi olusmus tam bir insan recombinant antikordur.
Dogal insan IgG1'den yapisal ve islevsel olarak ayirt edilemez (7,27).

Farmakodinamik

Adalimumab, hem membrana bagl hem de ¢ozunebilir TNF-a’y1 baglar.
TNF-a igin yuksek spesifite ve affinite gosterir (¢cozinme sabiti=6x10mmol/L).
Lenfotoksin- a eski adiyla TNF-3 dahil diger sitokinlere baglanmaz (28).

TNF-a, romatoid artrit (RA), juvenil idiyopatik artrit(JIA), psoriatik artrit
(PsA), ankilozan spondilit (AS), Crohn hastaligi (CD) ve psoriasis(Ps) gibi bir
cok inflamatuvar ve immunolojik hastaligin patogenezinde rol oynayan
sitokindir. Etki edebilmesi i¢cin membrana tutunmus reseptdorlere baglanmasi
gerekir (29). Adalimumabin TNF-a’ya baglanmasiyla membrana tutunmus

reseptorleriyle etkilesimi gerceklesemez ve biyolojik fonksiyonu notralize olur.

Adalimumab TNF-a’ya baglanarak klasik kompleman yolagini aktive
eder ve antikor bagimli hucre aracili sitotoksiteyi baglatir. Boylece
membranindan TNF-a exprese eden hucrelerde apopitozu indukler ve hucre
yikimina neden olur (7,30). Bir ¢caligmada siddetli kombine immun yetmezligi
olan farelerde in vivo ve in vitro olarak adalimumabin monosit hicre
dizilerinin kaspaz 3 aracili apopitozunu indukledigi ve etkilerinin fareye es
zamanli verilen bir kaspaz inhibitorayle geri dondurilebilecegi gosterilmigtir.

Ayni  zamanda doku metalloproteinaz inhibitoru-1'in  Uretimini ve
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miyofibroblastlarin  gog¢unli de artirarak dokularda yara iyilesmesini
kolaylastirdiginin gosterilmesi adalimumabin inflamatuvar hastaliklarda doku
hasarini azaltabileceginin kanitidir (31).

Farmakokinetik

Adalimumabin insan 1gG1 ile kiyaslanabilir ortalama bir yari 6mru vardir
(29). Yapilan calismalarda 15-19 gun(ortalama:14 gun) gibi yari dmrunin
uzun olarak tespit edilmesi iki haftada bir uygulanmasina olanak saglar
(28,32).

Adalimumab i¢in Cmax (zirve deger) infuzyonun tamamlanmasindan
hemen sonra ortaya c¢ikmaktadir. Ortalama plazma konsantrasyonu, Cmax
ve AUC (konsantrasyon - zaman egrisi altidaki bolge) degerleri dozdaki bir
artigla birlikte orantili olarak artmaktadir. Adalimumabin CL (total serum
klirensi) dusuktur (0,009-0,012) ve doza bagli degildir. Adalimumabin CL’sine
yasin ve uygulanan dozun etkisi yoktur. Ortalama adalimumab Vss (Sabit
durumdaki dagiimin acgik volumu)'si dozdan bagimsizdir ve 5,10'dan
5,75L’ye kadar degisiklik gOsterir. Bu da ilacin hem vaskuler hem de
ekstravaskuler alanlara iyi dagildigini gosterir (28,32).

Aktif RA’li hastalarda yapilan ¢ok merkezli ve plasebo kontrollli bir
calismada metotreksata adalimumab eklenmesinin tek basina metotreksata
gore anlaml radyografik, klinik ve fonksiyonel yarar sagladigi gosterilmigtir
(29). Metotreksat ve adalimumabin ortak kullaniminda 2 ajan arasinda
farmakokinetik etkilesimin olmadigi ve doz ayarlamalarina ihtiyag
duyulmadigi gosterilmigtir (28).
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GEREG VE YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu (2009/005)
tarafindan onaylanmis olup, Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma

Unitesinde gergeklestirilmistir.

HAYVANLAR

Calismada 150-180 gr agirhginda, 32 adet digi, Wistar albino rat
kullanildi. Hayvanlara deney suresince standart rat yemi ve adlibitum olarak
su verildi ve 1s1 kontrolli ortamda bakildi. Ratlar islemden dnce 24 saat a¢
birakildi.

DENEY DUZENI

Akut pankreatit olusturmak icgin pankreatik kanala, retrograt ductal
injeksiyon modeline gore % 3 sodyum (Na) taurokolat (0.1ml/100g) (Sigma-
Aldrich, Steinheim, Germany) verildi (33,34).

Rastgele olarak 8 hayvanlik 4 grup yapildi. Grup | ve grup II'ye 1 ml/kg
dozda serum fizyolojik igerisinde ¢ozdurulmus %3 sodyum taurokolat (Sigma,
T-9034) solusyonu verilerek akut pankreatit olusturuldu (33).Grupl’deki ratlar
adalimumab (HUMIRA ®, Abbott,Aimanya) ile tedaviye alindi (35). Gruplar
tablo 1'deki gibi duzenlendi.

(Tablo-1) Deney duzenindeki gruplar ve islemler

GRUP YAPILAN ISLEM

Grup-I Pankreatit + anti-TNF +24 saat sonra inceleme

Grup-ll Pankreatit + 24 saat sonra inceleme

Grup-lll | Pankretik kanulasyonla taurokolat ¢oéziiclisu + 24 saat sonra inceleme
Grup-IV 24 saat sonra inceleme

Batan ratlara 10mg/kg dozda xylazine hidroklorid (Rhompun®, Bayer,
istanbul) ve 60-100 mg/kg dozda ketamin (Ketalar®, Eczacibasi Warner-

Lambert, istanbul) anestezisi altinda steril kosullarda laparotomi uygulandi.
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Abdomen midline insizyonla acgildi. Duodenum bulunarak biliopankreatik
kanal vyoluyla manuplasyon gerceklestiriidi. Bu amacgla duodenum
seromuskuler tabakasi, anti mezenterik bolgede bilier kanal girisinin 2—3 mm
uzagindan, 27-gouge igne (introcan-w, Braun; inner diameter 7 mm) ile
delindi. Doudenum ve biliyer kanalin perfore olmamasina dikkat edilerek
igne yerlestirildi. Steril % 3 sodyum taurokolat 1 ml’/kg dozunda influze edildi
ve igne cekildi. Abdomen steril kogullarda kapatildi. Ratlara 1 ml/100gr olmak
uzere serum fizyolojik sivi replasmani amaciyla verildi. Grupl’deki hayvanlara
adalimumab uygulandi. Butun gruplarda 24 saat sonunda hayvanlardan
anestezi altinda kardiyak kan ornekleri alindi ve ardindan 6tenazi edildi. Kan
ornekleri 3000 rpm/10 dakika santriftj edildi ve -20°C’de dondurularak enzim
analizleri i¢in saklandi. Hayvanlardan patolojik inceleme ve MDA-MPO
analizleri igin pankreas dokulari %10 formaldehid igerisinde tespit edildi.

BiYOKIMYASAL INCELEME

Amilaz ve LDH olgumleri Idexx vettest kitleri ile otoanalizorde rat igin
spesifik kitler kullanilarak kuru yontemle incelendi.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Alinan pankreas ornekleri %10 formaldehit i¢erisinde tespit edilerek rutin
takip prosedurinden sonra parafine gomulda. Mikrotom ile 5 um kalinhginda
kesilen doku oOrnekleri hematoxylin-eosin (HE) ile boyanarak isik
mikroskobunda incelendi. Patolojik bulgular Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Veteriner Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirildi. Histopatolojik
dedgerlendirmede 6dem, kanama, infiltrasyon, nekroz, fibrozis ve
rejenerasyonlar gibi patolojik lezyonlar 0-3 arasinda skorlandi. Histopatolojik
bulgular Nikon E-600 model mikrofotografi atagmanli mikroskop ile
fotograflandi.

Malondialdehid Analizi

Pankreas dokularindaki Malondialdehid (MDA) duzeyleri Draper ve
Hadley'in ¢ift 1sitma yontemi ile saptandi (36).
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Miyeloperoksidaz Aktivitesi Ol¢iimii

Dokuda PNL birikiminin hassas bir gostergesi olan miyeloperoksidaz
(MPO) aktivitesi, miyeloperoksidazin katalize ettigi, H202 bagimli
tetrametylbenzidine oksidasyonu kullanilarak saptandi (37).

ISTATISTIKSEL INCELEME

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Kan biyokimyasal analizleri, arasindaki farklar parametrik
analizlerle test edildi. istatisik analiz icin One-way Anova ve Duncan testleri
kullanildi. Elde edilen verilere gore gruplar arasindaki farklar tablolastirildi ve
her parametreye ait farklar grafikler haline getirildi.
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BULGULAR

Akut pankreatit olusturulduktan sonra anesteziden c¢ikan fakat tedavi
edilmeyen grupta belirgin sekilde tlylerde kabarma, sirtta kamburlagsma,
hareketlerde azalma ve karinda sivi toplanmasi sebebiyle gerginlik ve yere
surtinme gibi bulgular saptandi. Bulgular tedavi uygulanan grupdaki ratlarda
cok hafifti ve bazilari ise tamamen normal hareketler gosteriyorlardi. Karin
boslugu acildiginda tedavi uygulanmayan grupdaki ratlarda belirgin asit sivisi
saptandi (Sekil-3). Bu sivi genellikle kanli ve bulanik, bazi ratlarda ise
sarimsi renkli ve ser6z gérunumdeydi. Sivi birikimin fazla oldugu hayvanlarda
diyaframa basingtan dolayi solunum gug¢ligl semptomlari belirgindi. Durumu
siddetlenen ratlarin ise arka ayaklari Uzerinde oturur pozisyonda nefes
almaya calistiklari dikkati ¢ekti. Bu bulgularin ilag uygulanan gruptaki ratlarin
¢ogunda hi¢ gdzlenmedigi, birkag ratta ise hafif oldugu goéruldu.

Pankreatit olusturulan ratlarin bircogunda pankreas Uzerinde beyazimsi
renkli kiguk nekroz odaklari dikkati gekti. Damarlar hiperemik gorinumdeydi
ve tedavi uygulanmayan ratlarda daha siddetli oimak Uzere kanamalara ve
yer yer nekrozlara rastlandi (Sekil 1-2). BUtin hayvanlarda pankreas ve
cevre dokularda 6dem gorulmekle birlikte, bu bulgular tedavi grubunda daha
hafifti (p<0,001). Higbir ratta operasyon ile ilgili komplikasyonlara rastlanmadi.

(Sekil-1): Tedavi almayan pankreatit grubundan bir ratin pankreasinin

gorindmu, nekrotik odaklar ve yer yer hemorajiler.
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(Sekil-2) Tedavi alan gruptan bir ratin pankreasindaki daha kigik nekroz alanlari.

(Sekil-3) Tedavi almayan gruptan bir ratin karin boslugunda hemorajik asit sivisi.

Histopatolojik inceleme i¢in pankreas dokulari daha Onceki
calismalardan adapte edilen parametrelere goére incelendi (38,39).
Pankreatitin siddeti 6dem, kanama, I6kosit infiltrasyonu, parankimal nekroz,
yag nekrozu ve fibrozise gére skorlandi (Tablo-2). Odem ve hemoraji lokalize
olduklari bolgelere gore intertubular veya interglandular olarak degerlendirildi.
Lokosit infiltrasyonu, parankimal nekroz ve fibrosis etkilenen lobil sayisina

gore, yag nekrozu ise peripankreatik dokudaki yogunluguna goére skorlandi.
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(Tablo-2) Histopatolojik lezyon skorlar

0 1 2 3

Odem Gozlenmedi | Hafif —interlobuler | Orta siddette- Siddetli-
interglanduler interglanduler

Kanama Gozlenmedi | Hafif Orta siddette Siddetli
Lokosit Gozlenmedi | Hafif 1-2 lobulde Orta siddette 3-4 | Siddetli- 4'ten fazla
infiltrasyonu lobulde sinirli lobulde yaygin
Parankim Godzlenmedi | 1-2 lobilde 3-4 lobdilde 4’ten fazla lobulde
nekrozu yaygin
Yag nekrozu | Gozlenmedi | Hafif Orta siddette Siddetli
Fibrozis Gozlenmedi | 1-2 lobiilde 3-4 lobulde sinirli | 4'ten fazla lobllde

yaygin

Histopatolojik inceleme sonucunda grup | ve grup Il'deki

butln

hayvanlarda pankreatit gelistigi kesin olarak belirlendi ve en sik gozlenen

lezyonlarin kanama ve parankimal nekrozlar oldugu saptandi (Sekil-4). Grup

Il ve Grup I\V'deki hayvanlarin pankreaslari normal goriinimdeydi. Odem,

kanama, nekroz ve I6kosit infiltrasyonu pankreatit yapilan fakat tedavi

uygulanmayan grupda (Grup Il) oldukga siddetli sekillenirken, adalimumab

tedavisi uygulanan grupta (grupl) nekroz ve infiltrasyonlarda belirgin sekilde

azalma dikkati cekti (P<0,001). Kanamalar ila¢ uygulanan grupdaki bazi

ratlarda siddetli olarak gozlendi, ancak bu hayvanlarda bile infiltasyon ve

nekrozlarda belirgin sekilde azalma saptandi (p<0,001) (Sekil-5).

5

b

(Sekil-4) ilag uygulanmayan grupta siddetli ve yaygin pankreatit,

nekrozlar (oklar), siddetli nértofil infiltrasyonu ve 6dem, HE, Bar=400um.
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(Sekil-5) ilag uygulanan gurupdaki bir ratin pankreasinda hafif nétrofil

infiltrasyonu olmasina ragmen asiner nekroz goriimuyor, HE, Bar= 50um.

Pankreasin histopatolojik yoklamasi adalimumab ile tedavinin akut
pankreatit Uzerine iyililestirici etkiye sahip oldugunu goésterdi. Gruplar arasi

farklar istatistiksel olarak da anlamli bulundu (Tablo-3).

(Tablo-3) Histopatolojik kriterlerin gruplara gére dagilimi

i grubu P grubu S grubu P degeri
Odem 0,41+0,07° 0,56+0,06° | 0,00+0,00° P<0,001***
Kanama 0,34+0,08° 0,45+0,05° |0,00+0,00° P<0,001***
Parankim 0,28+0,05% 0,71+0,05° |0,00+0,00° P<0,001***
nekrozu
infiltrasyon 0,18+0,04° 0,58+0,09° |0,00+0,00° P<0,001***
Yag nekrozu | 0,03+0,02°2 0,30+0,05° |0,00+0,00° P<0,001***

2P Gruplar arasindaki ortalama degerlerin 6nemli derecede farkli oldugunu belirtmektedir.
(p<0.001, p<0.01 ve p<0.05 6nemli, p>0.05 6nemsiz).

Adalimumab ile tedavi edilen ve edilmeyen grupta normal rat degerleri
ile kargilastirildiginda yuksek amilaz ve LDH degerleri saptandi. Degerler,
tedavi grubunda tedavi almayan gruba gére daha disuk bulundu (p<0,001).
Pankreas dokusunda MDA ve MPO dizeyleri adalimumab ile tedavi alan
grupta tedavi almayan pankreatit grubuna gore anlamli derecede daha duguk
saptandi. Gruplar arasindaki farklarin amilaz, LDH, MPO, MDA ve toplu
histopatolojik incelemelere gore yapilan istatistik analizi Tablo 4’de verilip

grafiklerde gosterilmistir (Sekil-6,7,8,9,10).
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(Tablo-4) Biyokimyasal ve histopatolojik bulgularin istatistik analiz sonuglari

Histopatoloji | Amilaz LDH MPO MDA
GRUP | 1,50+0,19% | 2143,13+221,69%° | 2582,75+164,23% | 0,860,012 | 7,66+2,272
GRUP || 2,75+0,16° | 2778,25+298,80° | 2778,25+298,80°% | 1,44+0,20° | 16,94+3,98°
GRUP Il 0,00£0,00 © | 1541,00+148,39%° | 2431,25+135,93% | 0,60+0,17° | 9,07+1,00°
GRUP IV 0,00£0,00 © | 1143,00£256,30° | 582,62+99,37° 0,41+0,007% | 3,5820,30°
P DEGERI | p<0,001** | p<0,001*** p<0,001** p<0,001*** | P<0,01**

25.¢: Ortalama degerlerin gruplar arasinda énemli derecede farkl oldugunu belirtmektedir. , (p<0.001, p<0.01 ve p<0.05 6nemli)
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(Sekil-6) Serum amilaz diizeylerinin grup ortalamalarina gore grafigi
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(Sekil-7)Pankreatik doku MPO duizeylerinin grup ortalamalarina gére grafigi
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(Sekil-8) Pankreatik doku MDA duzeylerinin grup ortalamalarina gore grafigi
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(Sekil-9) Serum LDH diizeylerinin grup ortalamalarina gore grafigi
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(Sekil-10) Histopatolojik skorlarin grup ortalamalarina gére grafigi




TARTISMA

Akut pankreatit, cesitli inflamatuvar mediyatorlerin aktivasyonuyla
olugsan, patofizyolojisi tam anlagilamayan  multifaktoryel bir hastaliktir.
Patogenezi hakkinda bir ¢ok teori ileri surilmektedir. Patogenetik mekanizma
ne olursa olsun sonugta hastalarda pankreas otodigesyonu ve pankreas
hasari olugmaktadir. Hastalarin %15-20’sinde hastalik kotu prognuzludur ve
ekstrapankreatik lezyonlara bagl olarak hastaligin morbitesi ve mortalitesi

onemli 6lgude degismektedir.

Akut pankreatit, ciddi ve 6liumle sonuglanabilen bir hastalik olmasina
ragmen hala tedavisinde ve komplikasyonlarin dnlenmesinde soru isaretleri
mevcuttur. Hastaligin  etyopatogenezinde inflamatuvar mediyatorlerin
etkilerinin daha iyi anlagiimasi yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesine
olanak tanimaktadir.

Son donemde yapilan galismalar sitokinlerin pankreatit patogenezinde
ve sonrasindaki inflamatuvar cevapta krittk ©neme sahip oldugunu
gostermigtir (2). Sitokinler bir taraftan akut pankreatiti siddetlendirirken, diger
taraftan sistemik olarak artmig kapiller permeabilite ile I0kosit adherensine ve
ekstravazasyona neden olarak multiple organ yetmezligi gelismesinde rol
oynarlar. Cogu sistemik inflamasyonda oldugu gibi deneysel pankreatit
modellerinde de inflamatuvar sitokinleri hedef alan ajanlar kullanilmaktadir.
inflamasyonun bilinen bir mediyatérii ve sitokin ailesinin prototipik bir Gyesi
olan TNF-a akut pankreatit patogenezinde ®nemli rol oynar. Interldkin-1 ve
TNF-a infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ¢ikarlar. Akut
pankreatitte gorulen ates, hipotansiyon, yaygin damar igi pihtilagsma, sok gibi
lokal ve sistemik bir gok bulgudan sorumludurlar. Nitekim deneysel akut
pankreatit modellerinde yuksek TNF-a ve IL-1 seviyeleri tespit edilmis ve IL-
1 reseptor antogonistleri, IL-1 donusturicti enzim blokerleri veya TNF-a
antagonistleri kullanilarak akut pankreatitin siddetinin azaldigi gosterilmigtir
(17). Hastalarda TNF-a ve IL-1 seviyeleri klinik ile uyumlu olmayabilir. Bu

durum TNF-a’nin karacigerde klirensinin hizli olmasina, ¢ozunebilir TNF- a
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reseptorl, IL-1 reseptor antagonistleri gibi dogal uUretilen duzenleyicilerin
varligina bagh olabilir. Cozunebilir TNF-a reseptorleri bu etkisinin yanisira
TNF-a’y1 da baglayarak yapisini saglamlastirir ve boylece pankreatitin lokal
inflamatuvar etkilerini daha ilerilere tagiyarak sistemik inflamatuvar yanit
olugmasini saglar. Bu durum akut pankreatit igin TNF-a ve reseptorlerini

arastirmacilar igin cazip hale getirmigtir.

Deneysel calismalarda  akut pankreatitte sitokinlerin etkinliginin
azaltilmasi veya olusumunun engellenmesi ile wuzak organ iglev
bozuklugunun azaldigi bildirilmistir. Denham ve arkadaslari TNF-a reseptor-
1’e sahip olmayan genetigi ayarlanmig farelerin akut pankreatit ve
komplikasyonlarina karsi korundugunu gostermislerdir. Douni ve Kollias da
TNF-a reseptor-1 transgenik fare Uretiminin ciddi inflamatuvar sendromla
sonuglandigini ileri surmusglerdir (5). Bu yuzden tedavideki temel

yaklagimlardan biri de inflamatuvar mediatorlerin baskilanmasi olmalidir.

Bizim calismamizda deneysel modelde sodyum taurocholate
kullanilarak olusturulan akut pankreatitte TNF-a’ya karsi olusmus tam bir
insan rekombinant antikoru olan adalimumab kullanildi. Bu ila¢ spesifik
olarak hem membrana bagli hem de solubl TNF-a’'y1 baglar ve boylece TNF-
a’nin  reseptorleriyle etkilesmesini engelleyerek fonksiyon gosterir
(7,28).Grewal ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada antiTNF-a poliklonal
antikoru kullanilarak tedavinin fizyolojik ve biyokimyasal degigikliklere etkisi
incelenmigtir. Calisma sonucunda serum TNF-a, amilaz, kalsiyum,
hemotokrit, glukoz ve asit volumi incelenmis ve bu parametrelerde tedavi
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandigi bildirilmistir (40).
Norman ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada TNF-a antagonizmasinin suresi
irdelenmig, pankreatitin erken doneminde yapilan antogonizmanin daha etkili
oldugu bildirilmistir. Biz de c¢alismamizda pankreatit indiksiyonuyla es
zamanli TNF-a blokajinin pankreatit tedavisine yararli etkilerini gosterdik.

Hughes ve arkadaglari taurokolat ile deneysel pankreatit modelinde
TNF-a poliklonal antikoru kullanmiglar ve ratlarin pankreas ve AC dokularini
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patolojik olarak incelemiglerdir. Gross patolojik skorlama kullanilarak 6dem,
hemoraji, yag nekrozu, akciger konjesyonu, akciger hemorajisi ve asit
incelenmis tum parametrelerde tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli
farklar saptadiklarini belitmiglerdir. Calismalarinda pankreasin histopatolojik
skorlamasi; 6dem, vaskuler dedgisiklik, inflamasyon, kalsifikasyon, yag
nekrozu kriterlerine gore yapilmig, bunlar arasinda vaskuler degisiklik ve
inflamasyonda istatiksel olarak anlamli farklar saptadiklarini bildirmislerdir.
Boylece deneysel akut pankreatit modelinde TNF-a monoklonal antikoru
kullanarak morbite ve mortalitede anlamli azalma saglandigini
gostermiglerdir (41). Bizim calismamizda da adalimumab tedavisi alan
gruptaki ratlarda histopatolojik inceleme sonucunda nekroz ve infiltrasyonda
belirgin sekilde azalma varken tedavi uygulanmayan grupta 6dem, kanama,
nekroz ve lokosit infiltrasyonu daha siddetliydi. Bu durum adalimumabin TNF-
alfa blokaji ile akut pankreatitin siddetinde, dolayisiyla pankreas hasarinda

azalmaya sebep oldugunun kanitidir.

Orug ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile 2004 yilinda ilk kez akut
0dematdz ve nekrotizan pankreatitte, TNF-a rekombinant soluble antikoru
olan infliximab tedavisi denenmistir. Calismalarinda infliximab tedavisi
pankreatit induksiyonu ile birlikte verilmistir ve TNF-a’nin maksimum
konsantrasyonu pankreatit indiksiyonu sonrasi 1-3 saatte tespit edilmigtir.
TNF-o’'nin  hucre membranina baglanmasina engel olan infliximab’in
calismalarinda TNF-a’'nin  konsantrasyonunu  azalttigi, boylece akut
inflamasyonun etkilerinin engellendigi  gosterilmistir. Calisma sonucunda
infliximab’in  deneysel akut Odemat6z pankreatitte Ozellikle PNL
aktivasyonunu bloke ederek antioksidan olarak rol oynadigi, nekrotizan
pankreatitte parankimal ve yag nekrozunda anlamli azalmaya sebep oldugu
bildirilmistir (9). Dokudaki nekroz orani azaldikga iyilesme daha hizli
sekillenmekte olup inflamatuvar olaylarda nekrozu minimumda tutmak ayni
zamanda iyilesmeyide aktive etmektedir. Biz de adalimumab ile
olusturdugumuz TNF-a inaktivasyonu ile pankreasta olusan hem
parankimal hem de yag nekrozu boyutlarinda azalma tespit ettik. Dolayisiyla
nekrotik alanlara olan Iokosit infiltrasyonu ve buna bagh I6kosit kaynakli
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inflamatuvar mediatorlerin saliniminin azaldidi, boylece adalimumabin hicre

harabiyetini onleyerek iyilesmeyi aktive ettigini gosterdik.

Serum amilaz aktivitesinin dlgumu akut pankreatit tanisinda halen en
onemli laboratuvar yontemidir (42). Amilaz akut pankreatit ataginin ilk 2-12
saati arasinda yukselir ve 3-5 gun icinde yavasga normal seviyesine doner.
Amilazin erken donemde normal seviyesine donmesi, hastaligin duzelmekte
oldugunu gOsterebilecegi gibi agir pankreas hasarinin belirtisi de
olabilir(11,23). Akut pankreatit prognozu ve amilaz arasinda bir iligki yoktur.
Mortalite ile sonlanan akut pankreatit olgularinin %10 kadarinda serum
amilaz duzeyi normal olarak tespit edilmistir (11). Fakat amilaz tayini pratik
ve ucuz bir yontem olmasi nedeniyle akut pankreatit tanisinda
kullanilabilirligini  yitirmemigtir. Yaptigimiz bu c¢alismada deneysel akut
nekrotizan pankreatit olusturulduktan sonra serum amilaz duzeylerinin ilag
uygulanmayan pankreatit grubunda 6nemli derecede yukseldigini saptadik.
Bu yuksek serum amilaz duzeyleri akut inflamatuvar ve nekrotik degisiklikler
sebebiyle pargalanan hucrelerden agiga c¢ikan ve kana karisan enzim
duzeyleri ile dolayisiyla asirn parankimal nekroz ile iligkili bulundu.
Adalimumab ile tedavi alan gruptaki hayvanlarda daha dusuk saptanan
amilaz  degerleri ise iyilesmenin baglamasi ve parankim nekrozunun
azalmasi dolayisiyla ilacin faydali etkisi olarak yorumlandi. Fakat, Hughes
ve arkadaslarinin yaptigi calismada tedavi gruplarinda amilaz duzeyleri
kontrol gruplart ile kargilasgtiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadigini bildirmiglerdir (41). Orug grubunun yaptigi galismada ise
infliximab tedavisi verilen nekrotizan pankreatit grubunda amilazda

istatistiksel olarak 6nlemli azalma saptandigi bildiriimistir (9).

Akut pankreatitin patogenezinin g¢esitli hayvan deneylerinde hucresel
dizeyde arastinlmaya baslanmasi deneysel pankreatitlerin erken
basamaginda oksijen radikallerinin etkisi oldugunu gostermigtir. Canhlarin
¢ogu yasamini devam ettirmek icin molekuler oksijene ihtiya¢ duyar.
Metabolizma sirasinda molekuler oksijenin tek elektron ile tam olmayan

indirgenmesi sonucu, oksijenin reaktif ve toksik urtnleri olan serbest oksijen

35



radikalleri olugur. Oksijen radikalleri, proteinler, polisakkaritler, lipidler ve
nukleik asitler gibi biyolojik maddelerle reaksiyona girerler. Membran
bilegsenlerinin ¢ok bluyuk kismini poliansatire yag asitleri olugturur. Hucre
membranindaki bu poliansatire yag asitlerinin oksijen radikalleriyle direk
etkilesimi membranda lipid peroksidasyonuna ve sonugta irreversibl hicre
hasarina neden olmaktadir (43). Bu hasarin pankreastaki kapillerlerin endotel
tabakasina etkisi sonucu permabilite artisi, doku o6demi ve hucrelerin
ekstravazasyonuna sebep olur. Pankreastaki bu etki, akut pankreatitte
enflamasyonnun en erken bulgusu olan mikrosirkilasyon bozukluguna
sonrasinda da dolagimdaki monosit ve notrofillerin gogune neden olur (15).
Lokositler kapiller duvarina yapisir ve bazen batin damar tikayabilir, boylece
mikrosirkulatuar dolasimi daha da bozarlar. Ayrica gelen lokositler cesitli
enzimleri (myeloperoksidaz, elastaz, notral ve asit proteazlar gibi...),
prostaglandinleri ve Iokotrien metabolitlerini salgilayarak enflamasyonun
bliyimesine katkida bulunurlar (44). Oksijen radikallerinin pankreastaki
etkileri en sik cerulein ile induklenen deneysel pankreatit modellerinde
calisiimigtir.  Cerulein ile indUklenen pankreatitin histolojik goérinumu

insanlardaki akut 6demat6z pankreatitin erken donemini taklit eder (16).

MDA, oksidatif stress sonucu geligsen lipidlerin peroksidasyon hasarinin
son urunu oldugu icin hicre zedelenmelerinde 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Wisner ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada seruleinle
olusturulan pankreatit induksiyonundan 30 dakika sonra MDA duzeyinde hafif
bir artig, 3,5 saatte ise en yuksek doku konsantrasyonu tespit edilmigtir. Bu
surede pankreatik glandlarda orta duzeyde pankreatit histolojik bulgular
saptanmis ve bu bulgular serbest radikallerin agir organ hasari Oncesi
dokuda lipid peroksidasyonunu artirmasina baglanmigtir (45). Daha once
yapilan ¢alismalarda pankreatit gruplarinda antioksidan tedavilerle pankreatik
gland hasarinda ve enzim dizeylerinde anlamli azalma saglanmistir (46).
Bizim galismamizda serum MDA degeri tedavi almayan pankreatit grubunda
adalimumab ile tedavi alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek seviyede tespit edildi. Bu sonu¢ adalimumabin lipid
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peroksidasyonunun oOnlenmesinde, dolayisiyla akut pankreatit tedavisinde

etkili bir ilag oldugunun godstergesi olarak kabul edildi.

Akut pankreatitin  6nemli isaretlerinden biri pankreas igine notrofil
birikimidir ve bu da pankreas hasarini artirir (47). Notrofillerin inflame dokuya
infiltrasyonu hasarli dokunun remodellingine katkida bulunur. Ancak
pankreasa asiri miktarda notrofil giriginin olmasi doku yikiminin artmasi ile
sonuglanir. Notrofillerin pankreasa infiltrasyonunu MPO (Myeloperoksidaz)
ile degerlendirmek mumkundur. Bu enzim |0kositlerin lizozomlarinda bulunur
ve oraya spesifiktir. Doku MPO seviyesi notrofil sayisi ile direkt orantilidir (5).
Calismamizda adalimumab ile tedavi edilen grupta pankreatit grubuna gore
MPO duzeyleri anlamli derecede dusuk tespit edildi ve doku MPO-MDA
duzeyleri arasinda paralellik saptandi. Bu sonu¢ adalimumabin pankreatik

dokuda iyilestirici etkisi olarak dusunuldu.

LDH hdcre sitoplazmasina yerlesmis bir enzimdir (24). Hucre hasarinin
oldugu her durumda artar. Ranson skorundaki 11 kriterden biridir. Bu yuzden
akut pankreatitte LDH erken donemde taninin yani sira prognoz agisindan da
belirleyicidir (25). Chen ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada akut pankreatitli
42 hastada serum LDH seviyelerinin siddetli vakalarda hafif vakalara gore
daha ylksek oldugu bildirilmistir (1). Safra ve pankreatik kanal
obsturuksiyonlarinin pankreatit olusumuna etkisinin incelendigi bir gcalismada
pankreatit gelisen si¢canlarda LDH'In CRP gibi erken donemde ylUksek tespit
edilmesinin, spesifik olmamakla beraber LDH’in pankreatit tanisinda ve
prognozunda yarali bir marker oldugunun kaniti olarak gostermislerdir (24).
Calismamizda pankreatit olusturulan, ancak tedavi almayan grupda
adalimumab ile tedavi alan gruba gore LDH degerleri anlamli derecede
yuksek tespit edilmistir. Pankreatik nekroza duyarl olan LDH’in tedavi olan
grupta dusuk olmasi, adalimumab’in doku hasarini iyilestirebileceginin bir

gOstergesidir.

Gunumuzde RA, JIA, PsA, AS, CD ve Ps gibi patogenezinde TNF-a’'nin
onemli rol oynadigi inflamatuvar orjinli hastaliklarda TNF-a blokerleri
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(Etanercespt, infliksimab, Adalimumab) kullaniimaktadir (48). Yapilan Klinik
calismalarda bu ilaclarin olumlu sonuglar verdikleri, hastalik semptomlarini
iyilestirerek mortaliteyi azalttiklari ve guvenilir olduklari bildiriimektedir
(7,28,49). Aktif romatoid artritli hastalarda yapilan gok merkezli ve plasebo
kontrolli bir ¢calismada metotreksata TNF-a blokerlerinin eklenmesinin tek
basina metotreksata gore anlamli radyografik, klinik ve fonksiyonel yarar
sagladigi , farmakolojik etkilesimin olmadigi, doz ayarlamalarina ihtiyag
duyulmadigi gosterilmistir. Rekombinant humanize solubl TNF-a reseptori-2
(p75) olan etanercept ve monoklonal antikor olan infliximabin deneysel akut
pankreatit modellerinde notrofil infiltrasyonunu, TNF-a Uretimini, pankreatik
dokuda apopitotik hucre varligini, doku hasarini azalttigi ve boylece akut
pankreatit gelisimini hafiflettigi bilinmektedir (5,3).

Sitokinler pankreatit paogenezinde ve sonrasinda geligsen inflamatuvar
cevapta kritik Oneme sahiptir. Pankreastaki asiner hidcre hasari lokal
inflamatuvar cevaba yol acar ancak inflamatuvar aracilar 6zelliklede sitokinler
olayin tum vicuda yayillmasindan sorumludurlar. Bu akut pankreatitdeki
morbite ve mortalitenin nedenidir. Sitokin ailesinin en dnemli Uyesi olan TNF-
a’nin deneysel pankreatitlerin erken doneminde arttigi ve siddet markeri
oldugu kanittanmasi akut pankreatitin tedavisinde dikkatleri sitonkinlere
cekmistir (5). Pankreas gibi digestiv enzimlere sahip olan bir organda
inflamasyonun sitokin duzeyinde azaltiimasi veya engellenmesi hucre
harabiyetinin dolayisiyla nekrozun azaltiimasina ve iyilesmenin hizlanmasina
neden olur. TNF-a’'nin bir ¢ok inflamatuvar ve immunolojik hastaligin
patogenezinde rol oynuyor olmasi bu hastaliklarin tedavisinde TNF-a

blokerlerinin kullaniimasini gindeme getirmigtir.

Adalimumab TNF-a'ya baglanarak klasik kompleman yolagini aktive
eder ve antikor bagimlhi hucre aracili sitotoksiteyi baglatir. Boylece
membranindan TNF-a exprese eden hucrelerde apopitozu indukler ve hucre
yikimina neden olur (7,30). Bir caligmada siddetli kombine immun yetmezlIigi
olan farelerde in vivo ve in vitro olarak adalimumabin monosit hicre

dizilerinin kaspaz 3 aracili apopitozunu indukledigi ve etkilerinin fareye es
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zamanli verilen bir kaspaz inhibitoruyle geri dondurilebilecegi gosterilmigtir.
Bizde c¢alismamizda TNF-a monoklonal antikoru olan Adalimumabin akut
pankreatit Uzerine etkisini taurocholate induklenmis deneysel rat modelinde
inceledik. Gerek doku hasarinin azaltimasinda, gerek serum enzim
aktivitelerinin duzeltiimesinde gerekse lipid peroksidasyonunun
azaltilmasinda adalimumabin iyilestirici etkisi oldugunu saptadik. Calismada
elde edilen histopatolojik skorlar, serum amilaz, LDH degerleri ile pankreatik
doku MPO ve MDA degerlerinin istatistik incelemesinde adalimumab ile
tedavi edilen grup ile tedavi almayan pankreatit grubu arasinda 6nemili
farklar bulduk. Bdylece adalimumabin  TNF-a blokaji ile inflamasyonu
onleyerek akut pankreatit tedavisinde etkili oldugunu gosterdik.
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SONUGCLAR

Akut pankreatit patogenezinde sitokinlerin 6nemli olmalari deneysel AP
modellerinde inflamatuvar sitokinleri hedef alan ajanlarin kullaniimasini
gundeme getirmigtir. Biz bu calismada TNF-a'ya kargi olugsmusg tam bir
rekombinant antikor olan Adalimumab kullanarak sitokinlerin 6nemini bir

daha vurguladik.

Histopatolojik inceleme sonucunda adalimumab tedavisi alan gruptaki
ratlarda nekrozun belirgin sekilde az oldugunu tespit ettik. inflamatuvar
olaylarda dokudaki nekroz orani azaldikga iyilesme daha hizli sekillenmekte
olup adalimumab ile TNF-a inaktivasyonunun iyilesmeyi aktive ettigini
boylece gosterdik.

Adalimumab almayan grupta yuksek serum amilaz dizeylerini akut
inflamatuvar ve nekrotik degisiklikler sebebiyle pargalanan hicrelerden agiga
cikan ve kana karisan enzim duzeyleri ile dolayisiyla asiri parankimal nekroz
ile iligkilendirdik. Tedavi alan grupta dusuk saptanan amilaz degerlerini ise
iyilesmenin baglamasi ve parankim nekrozunun azalmasi dolayisiyla ilacin

faydali etkisi olarak yorumladik.

MDA degerlerinin tedavi alan grupta dusukligu adalimumabin lipid
peroksidasyonunun Onlenmesinde etkili oldugunun g0stergesidir. Doku
MPO-MDA duzeyleri arasinda saptadigimiz  paralelligi ve pankreatik
nekroza duyarli olan LDH’'In dusuklugunu adalimumabin doku hasarini
iyilestirebileceginin gostergesi olarak kabul ettik.

Boylece adalimumabin TNF-a blokaji ile inflamasyonu onleyerek akut
pankreatit tedavisinde etkili oldugunu gosterdik.
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OZET

RATLARDA SODYUM TAUROKOLAT iLE OLUSTURULAN
AKUT NEKROTiZAN PANKREATITTE ADALIMUMAB’IN
ETKILERI
Dr. Selma DINCER TEKEKOGLU

Akut pankreatit herhangi bir etyolojik ajanla pankreas enzimlerinin
uygunsuz aktivasyonu sonucu olugan inflamatuvar bir hastaliktir.
Teknolojideki onemli gelismelere ragmen  morbite ve mortalitesi hala
yuksektir. Tedavisi ve komplikasyonlarinin onlenmesi konusunda soru

isaretleri vardir.

Son donemde vyapilan c¢alismalarda sitokinlerin akut pankreatit
patogenezinde ve sonrasindaki inflamatuvar cevapta kritik dneme sahip
oldugu gosterilmigtir. Deneysel akut pankreatit modellerinde inflamatuvar
sitokinleri hedef alan ajanlarin kullaniimasi tedaviye yeni bir boyut
kazandirmistir. Rekombinant humanize solubl TNF-a reseptori-2 (p75) olan
etanercept ve monoklonal antikor olan infliximabin deneysel akut pankreatit
modellerinde akut pankreatit gelisimini hafiflettigi gosterilmistir.

Bu calismada deneysel modelde sodyum taurocholate kullanilarak
olusturulan akut pankreatitte TNF-a'ya kargi olusmus tam bir insan
rekombinant antikoru olan adalimumab kullanildi. Bu amagla ratlar 4 gruba
bolundu. Grupl ve Grupll’de akut pankreatit pankreatik kanala % 3 sodyum
taurokolat enjeksiyonu ile olugturuldu. Grupl’deki ratlara tedavi amaciyla 0,5
mg/kg dozda Adalimumab intraperitoneal olarak taurokolat enjeksiyonu ile
eszamanli olarak uygulandi. Gruplll'deki ratlarin batinlari agilarak pankreatik
kanala taurokolat ¢ozucusu verildi. Grup IV deki ratlara herhangi bir islem

uygulanmadi.
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Tam gruplardaki ratlar akut pankreatit olusturulduktan 24 saat sonra
sakrifiye edildi. Grup | ve II'deki ratlarin serum amilaz ve LDH duzeyleri diger
guruplardaki ratlarin degerlerine gore onemli olgude yuksek tespit edildi.
Grup | ve Grupll birbirleri ile kiyaslandiginda tedavi alan ratlarda bu degerler
daha dusuktu (p<0,001). Pankreatik dokudaki malondialdehid (MDA) ve
miyeloperoksidaz (MPO) duzeyleri tedavi edilmeyen grupda edilenlere gore
yuksek bulundu. Histopatolojik incelemelerde tedavi almayan grupda tedavi
alan gruba gore daha siddetli lezyonlar gozlendi. Tedavi edilen ve edilmeyen
grup arasinda histopatolojik skorlama, serum amilaz ve LDH degerleri ile
pankreatik doku MPO ve MDA degerleri arasinda istatistik agidan anlamli
farklar bulundu (p<0,001). Bu bulgular Adalimumabin sodyum taurokolat ile

olusturulan akut pankreatitin iyilestiriimesinde etkili oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Akut nekrotizan pankreatit, adalimumab, patoloji, rat
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SUMMARY
THE EFFECTS OF ADALIMUMAB ON ACUTE NECROTIZING
PANCREATITIS INDUCED BY SODIUM TAUROCHOLATE IN
RATS
Dr. Selma DINCER TEKEKOGLU

Acute pancreatitis is an inflammatory disease which is a result of
improper activation of pancreatic enzymes with an etiologic agent. Mortality
and morbidity rates are still high despite the technological advances. There

are many question marks about its cure and prevention of complications.

In recent years, studies shows us cytokines have critical importance in
pathogenesis of acute pancreatit and inflammatory response. In experimental
acute panceratit modellings, application of agents targeting the inflammatory
cytokines are being very important. It was shown that progression of
pancreatitis had been retarded with etanercept, recombinant humanized
soluble TNF-a receptor-2 (p75); and infliximab, monoclonal anticore.

In our experiment; we used the adalimumab, a human recombinant
antibody, against to  TNF-a which was formed during the sodium
taurocholate induced acute pancreatitis. For this aim rats were divided into
four groups. In Group | and Group Il acute pancreatitis was induced with the
injection of 3% sodium taurocholate into the pancreatic canal. Adalimumab
was simultaneously administered at 0,5 mg/kg intraperitoneallyto rats in
Group |. Taurocholate solvent was administered to abdomen of rats In
Group lll. No procedures were carried out with Group V.

Acute pancreatit has occurred all rats were sacrificed 24 hours later.
Serum amylase and LDH levels were significantly higher in Group | and II,
compared to other groups. Comparing the Group | and Il, these levels are
lower in treated group (p<0,001). Malondialdehyde (MDA) and
myeloperoxidase (MPO) levels in pancreatic tissues were higher in untreated
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group. At histopathological examination, severe lesions were observed in
untreated group versus treated group. Statistically significant difference was
detected in terms of total histopathological scores, amylase, serum lipase
levels, MDA and MPO levels in pancreatic tissue in the treatment group
versus untreated group (p<0,001). These results showed that adalimumab
has ameliorating effect on sodium taurocholate induced acute necrotic

pancreatitis.

Key words: Acute necrotic pancreatitis, adalimumab, pathology, rat

44



10.

KAYNAKLAR

Frossard JL, Hadengue A, Pastor CM. New serum markers for the
detection of severe acute pancreatitis in humans. Am J Respir Crit Care
Med 2001;164: 162-170.

Madhav Bhatia, Mark Brady, Shelia Shokuhi, Stephen Christmas.
Inflamkmatory mediators in acute pancreatitis. Journal of Pathology
2000;190: 117-125.

Kingsnorth A. Role of cytokines and their inhibitors in acute pancreatitis.
Gut 1997;40: 1-4.

Viedma JA , Perez-Mateo M, Dominguez JE, Carballo F. Role of
interleukin-6 in acut pancreatitis comparison with C-reactive protein and
phospholipase A. Gut 1992;33: 1264-1267.

Malleo, Giuseppe, Mazzon, Emanuela, Genovese, Tiziana et al.
Etanercept attenuates the development of cerulein-induced acute
pancreatitis in mice: A comparison with TNF-alpha genetic deletion. Basic
Science Aspects 2007;27(5): 542-551.

Aderka D, Engelmann H, Maor Y, Brakebusch C, Wallach D. Stabilisation
of the bioactivity of tumour necrosis factor by insoluble receptors. J Exp
Med 1992;175: 323-329.

Marina Papoutsaki, Maria-Sole Chimenti, Antonio Costanzo, Marina
Talamonti, Arianna Zangrilli, Alessandro Giunta at al. Adalimumab for
severe psoriasis and psoriatic arthritis: An open-label study in 30 patients
previously treated with other biologics. J Am Acad Dermatol
2007;57: 269-275.

Jeanne Keffer, Lesley Probert, Haris Cazlaris, Spiros Georgopoulos,
Evangelos Kaslaris, Dimitris Kioussis at al. Transgenic mice expressing
human tumour necrosis factor: A Predictive genetic model of arthritis.
The Embo Journal 1991;10: 4025-4031.

Nevin Oruc, A. Omer Ozutemiz. Infliximab: A new therapeutic agent in
acute pancreatitis? Pancreas 2004;28: 1-5.

Stanly L.Robins, Ramzi S.Cotran, Vinay Kumar, Robbins Basic.
Pathology 2003;7: 635-657.

45



11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22,

23.

24,

Calangu S, Guler K. Acil Dahiliye 2002;6: 359-381.

Kioppel, G., Maillet, B. Pathology of acute and chronic pancreatitis.
Pancreas 1993;8: 659-670.

Charles J.Yeo, T.Daniel Demsey,Andrew S. Klein, John H.Pemberton.
Shackelford’s surgery of the alimentary tract. WB.Saunders Company
2007;8: 1296-1318.

Bruno MJ. Current insights into the pathogenesis of acute and chronic
pancreatitis. Scand J Gastroenterol 2001;234(6): 103-108.

Mark Brady at al. Cytokines and acute pancreatitis. Bailliere’s Clinical
Gastroenterology 1999;13(2): 265-289.

Yuk Cheung Chan, BSc and Po Sing Leung, PhD. Acute pancreatitis
animal models and recent advances in basic research. Pancreas
2007;34: 1-14.

Jun-Ichiro Yamauchi, Kazuhiko Shibuya, Makoto Sunamura, Kousuke
Arai, Hiromune Shimamura, Fuyuhiko Motoi at al. Cytokine modulation in
acute pancreatitis. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2001;8: 195-203.

Kaya Kilig Turgay. immiinoloji 2003;3: 113-153.

Gukovskaya AS. Gukovsky I|. Zaninovic V. Song M. Sandoval D.
Gukovsky S. et al. Pancreatic acinar cells produce release and respond
to tumor necrosis factor-alpha. Role in regulating cell death and
pancreatitis. J Clin Invest 1997;100: 1853-1862.

Susana Granell, Javier Perda, Daniel Closa et al. Circulating TNF-alpha
and its soluble receptors during experimental. Acute Pancreatitis
Cytocine 2004;25: 187-191.

Hughes, Christopher B., Gaber, Lillian W. Inhibition of TNF improves
survival in an experimental model of acute pancreatitis. American
Surgeon 1996;62: 13-48.

Anderson JR. Anderson’s pathology. Toronto:Mosby, 1990.

Yazici H, Hamuryudan V, Sonsuz A. Cerrahpasa i¢ Hastaliklari
2005;1: 930-936.

Orhan Demircan, Husnu Sonmez, Canan Ers6z, Asena Atay. Safra ve
pankreatik kanal obstriksiyonlarinin pankreatit olusumuna etkisi. Ulusal
Travma Dergisi 1997;3: 175-180.

46



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Selguk Hazinedaroglu, Huseyin Ayhan Kayaoglu, Kaan Karayalgin. Akut
pankreatit tanisi almis 47 hastanin analizi: Gelisen tani ve tedavi
olanaklari prognozu etkiliyor mu? Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005;25:
383-386

Blamey SL, Imrie CW, O’Neil J. Prognostic factors in acute pancreatitis.
Gut 1984;25: 1340-1344.

Adair JR et al. Recombinant antibodies specific for TNF-alpha.
International Patent Application 1992;92: 113-183

Michael H.Wiesman, Larry W.Moreland, Daniel E.Furst, Michael
E.Weinblatt. Efficacy, pharmacokinetic, and safety assessment of
adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor-alpha monoclonal
antibody, in adults with rheumatoid arthritis receiving concomitant
methotrexate: A pilot study. Clinical Therapeutics 2003;25(6): 1700-1721.
Edward C.Keystone, Arthur F. Kavanaugh, John T. Sharp, Hyman
Tannenbaum, Ye Hua, Leah S. Teoh et al. Radiographic, clinical, and
functional outcomes of treatment with adalimumab (a human anti-tumor
necrosis factor monoclonal antibody) in patients with active rheumatoid
arthritis receiving concomitant methotrexate therapy.
Arthritis&Rheumatism 2004;50(5): 1400-1411.

C. Shen, G.V. Assche, S. Colpaert, P. Maerten, K. Geboes, P. Rutgeerts
et al. Adalimumab induces apoptosis of human monocytes: A
comparative study with infliximab and etanercept. Aliment Pharmacol
Ther 2005;21: 251-258.

Maida Wong,David Ziring,Yael Korin,Sheetal Desai,Sungjin Kim, Jan Lin,
et al. TNF alpha blockade in human diseases: Mechanisms and future
directions. Clinical Immunology 2008;126: 121-136.

Y.Bankmann, V. Buehler, Z. Kaymakcalan, A. Lassmann, J. Salfeld.
Pharmacokinetics of the full human anti-TNF-monoclonal antibody
adalimumab (D2E7) in the non-human primate. Clinical Immunology
2002;103(3): S72

Haim Paran, Ami Mayo, Dvor Kidron, Galit Sivak, Tamar Reshef, Tsahi
Vider. Experimental acute necrotising pancreatitis: Evaluation and

47



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

characterisation of a model of intraparenchymal injection of sodium
taurocholate in rats. Eur J Surg 2000;166: 894-898.

Weber A, Friess H, Sill U, Buchler M. The closed duodenal loop
technique. Eur Surg Res 1992;24: 24-28.

Kaymakcalan Z, Beam C, Kamen R, Salfeld J. Comparison of
adalimumab (D2E7), infliximab and etanercept in the prevention of
polyarthritis in a transgenic murine model of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2002;304: 46-49.

Draper HH, Hadley M. Malondialdehyde determination as index of lipid
peroxidation. Methods Enzimal 1990;186: 421-431.

Tullis MJ, Brown S, Gewertz BL. Hepatic influence on pulmonary
neutrophil sequestration following intestinalischemia reperfusion. J Surg
Res 1996;66: 143-146.

Schmidt J, Rattner DW, Lewandrowski K, Compton CC, Mandavilli U,
Knoefel WT at al. A better model of acute pancreatitis for evaluating
therapy. Ann Surg 1992;215: 44-56.

Shields CJ, Winter DC, Sookhai S, Ryan L, Kirwan WO, Redmond HP.
Hypertonic salineattenuates end-organ damage in an experimental model
of acute pancreatitis. Br J Surg 2000;87: 1336—1340.

Grewal HP, Mohey el Din A, Gaber L, Kotb M, Gaber A O. Amelioration
of the physiologic and biochemical changes of acute pancreatitis using an
anti-TNF-alpha polyclonal antibody. Am J Surg 1994;167: 214-219.
Hughes CB, Grewal HP, Gaber LW, Kotb M, El-din AB, Mann L at al.
Anti-TNFalpha therapy improves survival and ameliorates the
pathophysiologic sequelae in acute pancreatitis in the rat. Am J Surg.
1996;171: 274-280.

Jill Granger, Daniel Remick. Acute Pancreatitis: Models, markers and
Mediators. Shock 2005;24: 45-51.

Slater TF. Free radical mechanism in tissue injury. Biochem J 1984 ;222:
1-15.

Petrone WF, English DK, Wong K, McCord JM. Free radicals and
inflammation:Superoxide-dependent  activation of a  neutrophil
chemotactic factor in plasma. Proc Natl Acad Sci 1980;77: 1159-1163.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hughes%20CB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grewal%20HP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gaber%20LW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kotb%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22El-din%20AB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mann%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1

45.

46.

47.

48.

49.

Wisner J, Green D, Ferrell L, Renner |. Evidence for a role of
oxygenderived free radicals in the pathogenesis of caerulein-induced
acute pancreatitis. Gut 1988;29: 1516-1623.

Laura Ramudo, Manuel A. Manso, Secundino Vicente, Isabel De Dios.
Pro-and anti-inflammatory response of aciner cells during acute
pancreatitis. Effect of N-acetyl cyteine. Cytokine 2005;32: 125-131.
Changbin Shi, Xiangdong Wang, Xia Zhao, Roland Andersson. Review
Article. Cellular and molecular events in acute pancreatitis. Journal of
Organ Dysfunction 2006;2: 142-150.

Salih Pay. The use of anti-TNF drugs in rheumatic disorders. Medical
Education: Turkiye Klinikleri J Med Sci, 2006.

GR Burmester, P Mease, BA C Dijkmans, K Gordon, D Lovell, R
Panaccione at al.. Adalimumab safety and mortality rates from global
clinical trials of six immune-mediated inflammatory diseases. ARD
2009;10: 11-36

49



	TIP FAKÜLTESİ
	TIP FAKÜLTESİ
	TIP FAKÜLTESİ
	İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI
	TEZ DANIŞMANI

	DOÇ.DR MUSTAFA YILMAZ
	DENİZLİ-2009



