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1. GIRIS VE AMAC

Normal sartlar altinda pankreas dokusunda inaktif olarak bulunan enzimlerin, gesitli
nedenlerle pankreas dokusu igerisinde aktif hale gegerck, pankreas dokusunu sindirmesi ve
yaygin bir inflamasyonun gelismesi ile karakterize hastaliga akut pankreatit denilmektedir.

Pankreatit, klinik ve histolojik olarak siiresi ve siddeti agisindan ¢esitlilik gosterir. Akut
pankreatitli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda, pankreasin interstisyel 6demi ile karakterize hafif
pankreatit mevcuttur. Bu hastalarda 6deme bagl olarak pankreas boyutlar1 artmis olarak goriiliir,
nekroz ise sadece mikroskopik diizeyde ve hafiftir. Pankreatik veya peripankreatik dokuda
belirgin nekroz gelisimi ile seyreden hastalar ise agir hastalardir. Siklikla organ yetmezlikleri
tabloya eslik eder ki mortalite 2.1-7.8% arasinda bildirilmektedir (1).

Sahip oldugu yiliksek morbidite ve mortalite nedeni ile akut pankreatit giiniimiizde halen
onemli bir saglik problemi olmakla birlikte, yapilmis olan klinik ve deneysel ¢aligmalarda akut
pankreatitin patogenezi ve tedavisi konusunda hala kesin goriisler ortaya konamamustir.

Onceleri  hastaliin tamamen, proteazlarin aktifleserek doku hasar1 olusturmasina
sekonder gelistigi diisiiniilmekteyken daha sonra bunun sadece bir tetikleyici oldugu ve
inflamatuar cevabin hastalik tablosunda 6nemli rolii oldugu vurgulanmaya baslanmustir.

Akut pankreatitteki kritik olay, tripsinojenin pankreas iginde aktive olmasidir. Olusan
tripsin, kompleman sistemini ve kallikrein-kinin kaskadiyla birlikte koagiilasyon ve fibrinolizisi
de aktive eder. Olaya karisan inflamatuvar sitokinlerin; olusan sistemik inflamatuvar yanit
sendromunun (SIRS) sistemik manifestasyonlar1 ve komplikasyonlarindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

Ratlar iizerinde olusturulan akut pankreatit modellerindeki c¢alismalarda molekiiler
diizeyde etkili olabilecegi diisiiniilen bir¢ok ajan tedavide denenmis olmakla beraber, elimizde

pankreatit tedavisinde kesin kabul gérmiis bir ajan halen mevcut degildir.
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Inflamasyonun tanimlanmis en énemli mediatorlerinden olan TNF alfa, akut pankreatit
ve komplikasyonlarinin gelisiminde de 6nemli rol oynamaktadir. Son 15 yilda, insanlarda c¢esitli
otoimmun hastaliklarda yaygin kullanim alani bulan tiimor nekroze edici faktor- alfa (TNF-a)
inbitorii infliksimab (IFX), kisitli sayida, farkli deneysel akut pankreatit modelinde kullanilmis
ve tedavi agisindan iimit veren sonuglar elde edilmistir. Biz de bu calismamizda ratlarda
olusturulmus akut pankreatit modelinde daha yeni bir tiimér nekroze edici faktor- alfa (TNF-a)

inbitorii olan adalimumabin (ADA) etkinligini aragtirmay1 hedefledik.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C3%BCm%C3%B6r_nekroz_fakt%C3%B6r%C3%BC-alfa&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C3%BCm%C3%B6r_nekroz_fakt%C3%B6r%C3%BC-alfa&action=edit&redlink=1

11

2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihsel Bilgi

[k deneysel pankreatit modeli 1856 yilinda Claude Bernard tarafindan pankreas kanalina
safra ve yag asitleri enjekte edilmesi ile olusturulmustur (2). 1886’da Senn, pankreas absesi veya
gangreninde cerrahi tedaviden bahsetmistir (3). Akut pankreatitin dogru olarak ilk tanimlanmasi
ve siniflandirilmasi ti¢ yil sonra, 1889°da Fitz tarafindan yapilmistir (4). Hastaligi hemorajik,
stipiiratif ve gangrenéz olmak iizere {i¢ tabloda simiflandirmistir. 1901°de Opie, akut
pankreatitten 6lmiis bir hastanin ampulla vaterisinde safra tagi bulundugunu otopsi ile gostermis
dolayisi ile safra tagi pankreatiti hakkinda ilk bilgileri vermistir. Opie ve Halsted buradan yola
cikarak pankreatit etyopatogenezinde birlesik kanal teorisini ortaya atmislardir. Ik defa Elman
1929’da serum amilaz diizeyi ile akut pankreatit arasindaki iligskiyi gostermistir (5). 1980 yilinda
bilgisayarli tomografinin kullanilmaya baslanmasi ile nekrotizan pankreatit tanisinda cerrahi
eksplorasyon terk edilmistir.

19. ve 20. yiizyilda etyopatogenezi aydinlatmay1 amaclayan ¢ok sayida klinik ve deneysel
calisma yapilmig, predispozan faktorler tanimlanmaya calisilmistir. Pankreatitin - medikal
tedavisinde bircok madde bu siire zarfinda denenmis, ancak bu tedaviler destek olmaktan ileri

gidememislerdir.

2.2 Embriyoloji

Pankreas gestasyonun dordiincii haftasinda gelismeye baglar. Dordiincti gestasyon
haftasinda embriyo yaklagik 3-4 mm. boyutundadir. Pankreas bezi 6n bagirsak olarak
adlandirilan foreguttan, ventral ve dorsal iki ayr1 tomurcuk halinde dogar. Ventral pankreas safra
agaci ile birlikte olusur. Ventral pankreas kanali Vaters papillasi’ndan duodenuma ulagmadan

once ana safra kanali ile birlesir. Gelisimin ilerleyen donemlerinde duodenum, uzun ekseni
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etrafinda saat yoniinde doner, ventral pankreas ise dorsal pankreasla birlesmek {izere
duodenumun arkasina geger. Insanlarm biiyiik ¢ogunlugunda dorsal ve ventral pankreas kanali
birleserek Wirsung kanali olarak adlandirilan ana pankreas kanalini teskil eder. Dorsal pankreas
kanalinin arta kalan kismi ise, Santorini kanali olarak adlandirilan aksesuar pankreas kanali
olarak papilla vateri’nin 2,5 cm. proksimalinde duodenuma acilir. Pankreas divisum normal
papulasyonun %5-11’inde goriliir. Dorsal ve ventral pankreas kanallari arasinda birlesme
olmamasindan kaynaklanan konjenital bir anomalidir. Akut pankreatit nedenleri arasinda yer

aldig: tartismali konjenital gelisim bozuklugudur (6).

2.3 Histoloji

Pankreas, sindirim enzimleri ve hormonlar iireten ekzokrin ve endokrin fonksiyonlari
olan bir organdir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir. Hormonlar
ise Langerhans adaciklar1 olarak isimlendirilen endokrin doku hiicreleri tarafindan sentezlenir.
Pankreasin bas, boyun ve korpus boliimlerinin salgilarini toplayan kanala Wirsung kanali, basin
bir boliimiiniin salgisini toplayan kanala ise Santorini kanal1 ad1 verilir.

Insan ekzokrin pankreasi su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri ve proenzimler
salgilar. Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz, deoksiriboniikleaz, riboniikleaz,
triacilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, elaztaz ve amilaz’dir. Pankreas salgis1 duodenum
mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafinda iiretilen sekretin ve kolesistokinin hormonlari
tarafindan kontrol edilir. Hormonal etkinin yani sira pankreasin otonomik innervasyonu da
salgilamada 6nemlidir. Sempatik sinir lifleri pankreasin kan akimini diizenlerken, parasempatik

lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin aktivitesini diizenler (7).
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2.4 Anatomi

Pankreas, birinci ve ikinci lomber vertebra hizasinda, retroperitoneal yerlesimli bir salgi
bezidir. Eriskin bireylerde ortalama olarak 70-110 gram agirliginda, 12-20 cm. uzunlugunda, 3
cm. eninde ve 1-1.5 cm. kalinligindadir. Pankreas bag dokusu tarafindan sikica sarilmis olmasina
karsin gercek bir kapsiilii yoktur. Sag yaninda duodenum, sol yaninda ise dalak olmak iizere
retroperitoneal transvers yerlesimdedir. Ustte bursa omentalis, dnde transvers mezokolon ve
asagida omentum majus ile iligkilidir. Pankreas anatomik olarak bas, uncinate process, boyun,
govde ve kuyruk olarak bes kisma ayrilir. Arteriyel kan akimini ana hepatik arter, superior
mezenterik arter ve splenik arterden almaktadir. Pankreasin venleri ise arterlere parelel olarak
seyreder.

Innervasyonu sempatik ve parasempatik sistem tarafindan gerceklesir. Coliak ganglion
hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir.

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga dogru
govde, boyun ve bas kismini gecerek Papilla Vateri’ye ulagir. Yaklagik 15-20 cm uzunlugunda 3-
3.5 mm. capindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala agilir. Santorini olarak isimlendirilen aksesuar
kanal ise bas kismin1 drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma agilir. %
30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ugla sonlanir. % 10 vakada

Santorini tiim sekresyonlari tasir, Wirsung kiigiiktiir veya yoktur (8, 9)(Sekil-1).
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Sekil-1: Pankreas Anatomisi

2.5 Fizyoloji

Ekzokrin Fonksiyon

Pankreasin temel ekzokrin salgi {initesi asinistiir ve giinde ortalama 1500-2000 ml berrak,
izotonik ve alkali ekzokrin salgi yapar. Bu salginin icinde 20’den ¢ok sindirim enzimi vardir.
Duodenumdaki asit 6zellikteki gastrik sivi alkalen pankreas sivisi ile noétralize olur. Boylece
pankreas enzimlerinin aktive olacagi optimal pH saglanir. Sindirim enzimlerinin sentezlendigi ve
depolandig1 yer pankreatik asiner hiicrelerdir.

Pankreas enzimleri proteolitik (tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz, riboniikleaz,
deoksiriboniikleaz ve elastaz), amilolitik (amilaz) ve lipolitiktirler (fosfolipaz A, kolipaz ve
lipaz). Proteolitik enzimler ve fosfolipaz A, inaktif zimojenler olarak salgilanir. Zimojen
granullerinin asidik pH’1 ve diisiik kalsiyum konsantrasyonu prematur aktivasyona engel
olmaktadir. Bazi durumlarda bu koruyucu mekanizmalar hasar goriir, intraseliiler enzim

aktivasyonu ve pankreas otodigesyonu dolayisi ile pankreatite sebebiyet verir.



15

Tripsin bu enzimlerin aktif formlarina doniismesinde anahtar rol oynar. Tripsinojen,
duodenum fircams1 kenar hiicrelerinden salgilanan enterokinaz yardimi ile aktif form olan
tripsine dondsiir. Tripsin, zincirleme olarak diger proteolitik enzimlerin aktivasyonunu saglar.
Lipaz ve amilaz aktif enzimler olarak salgilanir. Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde diger
viicut sistemlerinde oldugu gibi hormonal ve sinirsel olmak iizere iki ana mekanizma sz
konusudur.

Hormonal kontroliin temel elemanlar1 sekretin ve kolesistokinindir. Sekretin
duodenumun asidifikasyonu sonucu ince bagirsaktaki yiizey epitel hiicrelerinden salinmaktadir.
Sekretin, bikarbonat salinimini kuvvetli bicimde uyarirken zayif olarak enzim salinimini
uyarmaktadir. Kolesistokinin bir yandan pankreas enzimlerinin sekresyonunu diger yandan oddi
sfinkter relaksasyonu ve safra kesesi kontraksiyonunu uyarir.

Pankreatik enzimlerin sekresyonu feedback inhibisyon altindadir. Yiiksek miktardaki
tripsin diizeyleri kolesistokinin ve sekretin salimini inhibe etmek sureti ile pankreatik sekresyonu

siirlar. Ekzokrin salgida ikinci onemli, mekanizma ise vagal uyaridir.

Endokrin fonksiyonu

Langerhans adaciklari pankreas iginde dagilmis halde bulunurlar. Glandin agirliginin
sadece 2% kadarim olusturmalarina karsin toplam kan akiminin 20%’sini alirlar. Adaciklarda 4
tip hiicre vardir. A hiicreleri glukagon, B hiicreleri instilin, D hiicreleri somatostatin, PP hiicreleri
ise pankreatik polipeptit salgilar. Hiicrelerin 60%’1n1 insiilin salgilayan, 20%’sini ise glukagon

salgilayan hiicreler olusturmaktadir (10,11).
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2.6 Akut Pankreatit
Akut pankreatit, karin agrisi ve kanda yiiksek pankreas enzimleri ile karakterize,
pankreasin inflamatuar hastaligidir. Bu duruma sebep olan birka¢ durum tanimlanmis olmasina

karsin hastaligin patogenezi net degildir.

2.6.1 Hastaligin Insidansi

Akut pankreatit insidans1 tam olarak bilinememekle birlikte, yapilan ¢alismalarda her
100.000 kiside 4.8-38 arasinda degiskenlik gostermektedir (12-14). Bunun nedeni hafif vakalarin
gozden kacirilmasi, agir vakalarin ise 10% kadarinin tan1 almadan siddetli pankreatit dolayis: ile

kaybedilmesidir (15).

2.6.2 Tanim

Bir¢ok uzman 1992 yilinda Atlanta Sempozyumunda tarif edilen akut pankreatit tanisini
kullanmaktadir (Tablo-1) (16). Bu tanima goére pankreasin ve siirl bolgesel dokularin veya
uzak organ sistemlerinin akut inflamasyonuna akut pankreatit denilmektedir.

Klinik olarak 3 kriterin 2‘sinin bulunmasi1 pankreatit tanisin1 koydurur (17). Bu kriterler
1) hastada tipik sirta kusak tarzinda yayilabilen epigastrik agri varligi, 2) serum amilaz veya
lipaz degerlerinin normalin ti¢ kat tizerine ¢ikmasi, 3) Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintileme (MRI) ile tariflenmis tipik goriinimdiir. Pankreatitler akut ve kronik
olmak iizere ikiye ayrilir.

Akut pankreatit hastalari ise hafif ve siddetli pankreatit olmak tizere ikiye ayrilir. Hafif
akut pankreatitte goriintiilemede interstisyal (6dematdz) pankreatit gériinlimii mevcuttur. Bu
grupta ekstrapankreatik organ tutulumu olmaz, hastalar sorunsuz olarak iyilesir. Siddetli

pankreatitte ise organ yetmezligi ve/veya nekroz, apse veya psodokist gibi lokal komplikasyonlar
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mevcuttur. Atlanta kriterlerinde siddetli pankreatit; organ yetmezliginin mevcudiyeti veya

kontrastli BT de pankreas nekrozunun varligi olarak tanimlanmaktadir (Tablo-1).

Tablo-1Siddetli Akut Pankreatitte Atlanta Kriterleri

Siddetli Akut Pankreatitte Atlanta Kriterleri

Organ Yetmezligi
a. Sok: Sistolik kan basino <90 mm Hg
b. Pulmoner Yetmezlik: Pa0,=60 mm Hg
c. Renal Yetmezlik: Serum Kreatinin=2 mm,/dL
d. Gastrointestinal Kanama: >500 mL/24 saat
Lokal Komplikasyonlar
a. Mekroz
b. Abse
c. Psodokist
Erken Prognostik Gdstergeler
a. Ranson Kriterleri
b. APACHE-II skoru

Akut pankreatit gidisatini iki farkli safhaya ayirabiliriz. Birinci sathada inflamatuar bir
stireg s6z konusudur. Genellikle 1 hafta kadar siirer. Bu sathada hastaligin siddetini belirlemede
ekstrapankreatik organ yetmezligi belirleyicidir. Bu zaman zarfinda infeksiyoz komplikasyonlar
beklenmez. Ates, tasikardi, hipotansiyon, respiratuar distres ve l16kositoz tipik olarak SIRS ile
ilintilidir. Bu siirece bir¢ok sitokin katkida bulunur. Bunlar platelet aktive edici faktor, TNF-a ve
¢esitli interlokinlerdir. Inflamasyon neticesinde degisik derecelerde pankreatik ve peripankreatik
iskemi veya 6dem gelisir. Bunlar resorbe olabilir veya geri doniisiimsiiz nekroz ve likefaksiyona
veya parankim i¢i veya peripankreatik dokuda sivi koleksiyonlarina sebep olur. Pankreatik veya
peripankreatik hasar ekstrapankreatik organ yetmezligi ile koreledir. Ancak bazen pankreatik
nekrozdan bagimsiz organ yetmezligi gelisebilir (18,19).

Hastalarin %75-80’inde hastalik bu safhada (interstisyel pankreatit) rezoliisyona gider.

%25’inde ise hastalik haftalar-aylar siirecek olan nekrotizan pankreatit sathasina ilerler. Steril


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C3%BCm%C3%B6r_nekroz_fakt%C3%B6r%C3%BC-alfa&action=edit&redlink=1
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nekroza sekonder organ yetmezligi, infekte nekroz gelisimi veya cerrahi miidahaleye bagh
komplikasyonlar mevcudiyetinde mortalite belirgin olarak artar (20,21,22). Mortalitede iki tepe
nokta mevcuttur. ABD ve Avrupa’da yapilan bir¢ok ¢alismada Gliimlerin yarisinin ilk iki hafta
icinde oldugu belirlenmistir. Yasli ve komorbid hastaliklar1 olan bireyler geng bireylere kiyasla
daha ytliksek mortaliteye sahiptir. Siddetli nekrotizan pankreatit sonrast hayatta kalan bireylerde

ana pankreas kanalinda striktiir ve dolayisi ile obstruktif kronik pankreatit gelisebilmektedir (23).

2.6.3 Patogenez

Hastalikta baslangic asamasi, asiner hiicrelerde tripsinojenin aktif hale gegmesidir.
Sonrasinda tripsin, proenzimlerin aktif formlarina doniisti katalizler. Bu proenzimler tripsinojen,
elastaz, fosfolipaz A2 ve karboksipeptidazdir. Bunun yaninda tripsin kompleman ve kinin
sistemlerini de aktive eder. Aktif hale ge¢mis enzimler pankreas otodijesyonuna sebebiyet verir
ve daha fazla proenzimin aktif forma geg¢isini katalizler. Normal sartlarda az miktarda tripsinojen
pankreas i¢inde spontan olarak aktif hale gelebilir ancak intrapankreatik mekanizmalar hizlica
aktif haldeki tripsini ortadan kaldirr.

Herediter pankreatite sebep olan genetik mutasyonlarin tanimlanmasi, akut pankreatit
patogenezinde intrapankreatik zimogen aktivasyonu hipotezine destek vermistir (24,25).
Herediter pankreatitteki mutant tripsin (genellikle R122H veya N29I mutasyonu) lizise karsi
direng veya prematur aktivasyona sebep olmaktadir. Bunlarin sonucunda pankreatik otodigesyon
ve akut pankreatit ataklari gelismektedir (26,27). CFTR (Cytic fibrosis transmembrane
conductance regulator) gen mutasyonu pankreatit gelisiminde sorgulanmaktadir. Bu gende
meydana gelen homozigot mutasyonlar konsantre, yapiskan asidik salginin pankreas duktal

obstruksiyonuna ve infantil donemde pankreas yetmezligine sebebiyet vermektedir. Pankreatite
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sebep olan tiglincti genetik bozukluk ise SPINK1 gen mutasyonudur (28). SPINK1, prematiir
olarak aktive olmus tripsini inhibe ederek pankreatik asinar hiicreleri korur.
Safra tasi iligkili pankreatit patogenezi ise net degildir. Safratasi iliskili pankreatiti
baglatan mekanizmalar safranin pankreas kanalina refliisii (29, 30) veya ampullanin tag veya

tasin gecisi sonrasinda dem dolayisi ile obstriiksiyonudur (31).

2.6.4 Patofizyoloji

Akut pankreatit patofizyolojisi lokal asiner hasar ile baglamaktadir. Eger kontrol altina
alinamazsa lokal inflamatuar komplikasyona, sistemik cevap ve sepsise kadar ilerleyebilir.
Patofizyolojik mekanizmalar, mikrosirkiilatuar hasar, 16kosit kemoatraksiyonu, pro ve anti-
inflamatuar sitokin salinimi, oksidatif stres, pankreas salgisinin sizmasi, pankreas ve sistemik
dolasima bakterial translokasyon olarak sayilabilir.

Pankreas enzimlerinin salinmasi, vaskiiler endotel, interstisyum ve asiner hiicre
harabiyeti yapar (32-34). Asiner hasar, ilerleyen donemlerde inflamatuar cevabin artisina katkida
bulunacak endotelyal adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis yapar (6rn:VCAML1) (35).
Deneysel akut pankreatit erken donemlerinde vazokonstriksiyon, kapiller staz, oksijen
saturasyonunda azalma ve progresif iskemi gozlenir. Biitin bu degisiklikler vaskular
permeabiliteyi arttirarak pankreas bezinde 6deme sebep olurlar (6dematoz veya interstisyel
pankreatit). Vaskiiler hasar lokal mikrosirkiilasyonda bozulma ve pankreatik hasar artisina
katkida bulunur. Insan ve hayvanlarda akut pankreatit erken dénemlerinde kompleman
aktivasyonunu takiben salinan C5a, makrofaj ve polimorfoniiklear 16kositlerin aktivasyonuna
neden olur (36-38). Aktive olmus granulosit ve makrofajlardan proinflamatuar sitokinler

salgilanir. Bunlar TNF-o, IL1, IL6 ve IL8 ile platelet aktive edici faktordiir (PAF).
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Proinflamatuar sitokin salinimini inflamasyonu o6nlemeye yonelik 1L-2, IL-10, IL-11 gibi
antiinflamatuar sitokinlerin salinimi takip eder (37).

Bazi siddetli pankreatit vakalarinda sistemik komplikasyonlar gelisir. Bunlar ates, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), plevral efiizyon, renal yetmezlik, sok, myokard
depresyonu ve metabolik komplikasyonlardir. SIRS akut pankreatit vakalarinda siktir. SIRS’1n
mediatorleri muhtemelen portal dolasima salinan aktive pankreas enzimleri (fosfolipaz, elastaz,
tripsin) ve sitokinlerdir (TNF, PAF). Karacigere ulagan sitokinler Kupffer hiicrelerini aktive
ederler ki sonrasinda sitokinlerin hepatik ekspresyonu ve sistemik dolasima sekresyonu
tetiklenir. Bu sitokinlerin dolasimda artmasi akut faz proteinleri olan 1L-6 ve C reaktif protein
(CRP) artisina ve muhtemelen de SIRS’a neden olmaktadir.

ARDS ise biiyiik olasilikla aktive fosfolipaz A (lesitinaz) ile olugsmaktadir. Bu madde
akcigerde surfaktanin ana komponentlerinden olan lesitini sindirir. Akut pankreatitte goriilen
hipovolemi ve hipotansiyon ise akut renal yetmezligi agiklar. Myokard depresyonu ve sok,
dolasimdaki yiiksek vazoaktif peptidler ve myokard depresan faktore sekonder gelismektedir.
Metabolik komplikasyonlar olarak hipokalsemi, hiperlipidemi, ketoasidozun eslik ettigi veya
etmedigi hiperglisemi ve hipoglisemidir. Olusan hipokalsemi birgok nedene baglidir. Bunlardan

en onemlisi ise hipoalbunemidir.

2.6.5 Akut Pankreatit Nedenleri

Birgok durum degisik derecelerde akut pankreatitte sebebiyet verebilir (Tablo-2 ve Tablo
3). Yapilan galismalarda safra kesesi taslar1 ve alkol kullanimimnin akut pankreatit nedenlerinin

%70’ine sebep oldugu goriilmiistiir.



Tablo-2 Akut Pankreatit Nedenleri

Akut Pankreatit Medenleri

Obstruktif
Safra taslan
Tumdrler
Parazitler
Ducdenal divertikil
Annular pankreas
Koledokosel
Diger
Alkol/Diger toksinler/Tlaclar
Etil alkol
Akrep zehiri
Metil alkol
Organofosfor insektisitler

ilaglar
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Metabolik
Hipertrigliseridemi
Hiperkalsemi

Enfeksiyonla fliskili Nedenler

Vaskiiler
Waskidlit
Pankreas damarlanna emboli
Hipotansiyon

Travma

Post-ERCP

Heredite/Genetik

Tartismal
Pankreas divisum
Sfinkter Oddi disfonksiyonu

idiopatik




22

Tablo-3 Pankreatite Sebep Olabilen Ilaclar

Pankreatite Sebep Olabilen ilaglar

Asetominofen Kaptoril
Alfametildopa Karbimazol
3-Aminosalisilik asit bilesikleri Klozapin
L-Asparaginaz Kodein
Azathiopirin Lamivudin
Benazepri Lozartan
Dapson Metimazol
Didanozin Metronidazol
Enalapril Dstrojen
Eritromisin Pravastatin
Fluvastatin Prokainamide
Furosemid Simetidin
Hidrokortizon Simvastatin
Hidroklorotiazit Tetrasiklin
ifosfamit Trimetoprim-sulfametoxazol
izoniazid Valproik asit

2.6.6 Akut Pankreatitte Klinik Bulgular

Hikaye

Bir¢ok hastada atak aninda karin agris1 mevcuttur. Genellikle tiim batinda lokalize bir
agridir. Ancak epigastrium, sag iist kadran veya nadiren sol taraftada hissedilebilir. Agr1 ani
olarak baslar ancak perforasyondaki kadar da hizli bir baslangici yoktur. Cogunlukla 10-20
dakika i¢cinde maksimum siddetine ulasir. Agr1 kalicidir, siddeti orta diizeyden ¢ok siddetliye
kadar degiskenlik gosterir. Hastanin pozisyon degisimleriyle agr1 siddetinde degisiklik olabilir.
Hastalarin yarisinda agr1 kusak tarzindadir ve sirta yayilimi mevcuttur. Birka¢ saatlik siirenin
ardindan agrinin kesilmesi pankreatit tanisindan uzaklastirir. % 5-10 vakada agr1 yoktur ve bu
vakalar ¢ogunlukla fatal seyreder (15). Hastalarin %90’inda bulanti ve kusma sikayeti
mevcuttur. Kusma siddetli agriya sekonder veya posterior gastrik duvar inflamasyonuna

sekonder olabilir.
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Fizik Muayene

Atagin siddetine gore muayene bulgular degiskenlik gosterir. Hafif vakalarda hasta
normal goriinimdedir. Batin muayenesinde hassasiyet minimal, defans ise yoktur. Siddetli
pankreatit vakalarinda ise genellikle abdominal distansiyon muayenede goze c¢arpar. Hassas
perkiisyonda veya hafifce batin sallandiginda bile iist abdomende siddetli hassasiyet gozlenir.
Difiiz peritonit bulgusu olan tahta karin bazen mevcuttur. Bu vakalarda muayene ile
perforasyonun ayirici tanist yapilamaz. Bagirsak sesleri azalmigtir veya duyulamaz.

Bir veya her iki bogiir bolgesinde ekimoz (Gray Turner belirtisi) veya periumblikal
ekimoz (Cullen belirtisi) goriilebilir. Ekimozlar hemorajik pankreatik eksudanin bu bolgelerde
toplanmas1 sonucu gelisir. Bu iki belirti hastalarin %1’inde gelisir ve kotii prognoza isaret eder.
Hastaligin seyri esnasinda psodokist veya biiyiik inflamatuar bir kitle gelistiyse, epigastrik kitle
palpe edilebilir.

Genellikle nabiz 100-150 atim/dk’dir. Kan basinci erken donemde normalden yiiksek
olsa da, ticiincii bosluga s1v1 ekstravazasyonuna bagli hipovolemi gelistiginde normalden diistik
olarak olgiiliir. Yine erken donemlerde normal sinirlarda olan viicut 1sis1 bir ile {i¢ giin i¢inde 40
C’ye kadar yiikselebilir. Ates yiiksekliginin nedeni retroperitonyal inflamasyon ve pankreastan
salinan inflamatuar mediatorlerdir (39).

Dispne mevcutsa, plevral eflizyon, atelektazi, ARDS veya konjestif kalp yetmezligine

g0z Oniine alinmalidir.

2.6.7 Ayiric1 Tani
Bilier kolik agris1 pankreatit agrisin1 taklit edebilir. Siklikla siddetli ve epigastrik
lokasyonludur ancak saatler igerisinde geriler. Perfore iilser agrisi ani baslangich ve difiiz bir

agridir. Fizik muayenede rijit abdomen mevcuttur. Agr1 hareketle artar. Bulanti ve kusma
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mevcuttur ancak agrinin baglamasi ile kaybolur. Mezenterik iskemide ise bagvuran hastanin tipik
profili, yasli, disritmi veya aterosklerotik kalp hastaligina sahip bireydir. Kanli ishal, bulanti ve
kusma presentasyonda one c¢ikar. Batin hassasiyeti hafif veya orta siddettedir. Ayirict tanida

diger hastaliklar Tablo-4’te 6zetlenmistir.

Tablo-4 Akut Pankreatit Ayirict Tanilar

Akut Pankreatit Ayinci Tanilar

Bilier kolik

Akut kolesistit

ici bos organ perforasyonu (peptik Glser perforasyonu)
Mezenter iskemi veya enfarkt

intestinal obstruksiyon

inferior myokard enfarktisi

Disekan aort anevrizmas

Ektopik gebelik

2.6.8 Laboratuar Bulgular:
Genel olarak serum amilaz ve/veya lipaz degerlerinin normalin 3 katinin iizerinde olmasi

akut pankreatit tanisin1 koydurur.

Serum Amilazi

Saglikl1 bir insanda serum amilazinin 40%’ 11 pankreas kalanini ise tiikriik bezi salgilar
olusturur. Akut pankreatit tanisinda ucuz ve kolay sonug¢ veren bir test olmasi dolayisi ile en sik
serum amilazi istenir. Ilk 6-12 saatlik siirede serumda diizeyleri yiikselir, hizla da serumdan
temizlenir (yart 6mrii 10 saattir). Ataklarda ilk giin enzim yiiksek bulunur ve 3-5 giin yiiksek
kalir. Sensitivitesi 85%’nin iizerindedir ancak fatal pankreatit (15), hafif ataklar, kronik
pankreatit hastasindaki akut atakta ve iyilesme doneminde normal veya minimal yiiksek
bulunabilir. Hipertrigliseridemiye bagli pankreatitlerde amilaz hatali olarak normal bulunabilir

(40). Akut pankreatitte serum amilaz degerleri normalin 2 veya 3 katinin {izerindedir. Diger
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hiperamilazemi nedenlerinde genellikle bu seviyenin altindadir (41). Ancak seviyeler igin kesin
bir ayrim yoktur. Yiiksek amilaz diizeyleri tan1 koydurucu olmaktan ¢ok tanty1 desteklemektedir.
Buna ilaveten bazi insanlarda herhangi bir klinik olmaksizin persistan hiperamilazemi mevcuttur.
Bunun sebebi ailesel pankreatik hiperamilazemi veya makroamilazemidir  (41).
Hiperamilazemiye sebep olan nonpankreatik durumlar arasinda, amilaz salgis1 yapan (tiikriik
bezi, fallop tiipleri vb.) organlarin hastaliklar1 sayilabilir. Overin papillar kistadenokarsinomasi,
benign over kisti, akciger kanseri gibi solid lezyonlar tiikiiriik amilazi salgilarlar ve bu gibi
durumlarda hiperamilazemi gozlenir. Intestinal enfarkt veya organ perforasyonlarinda yine
amilaz yiiksekligi saptanabilir. Bobrek yetmezliginde enzimin seviyesi normalin 4-5 katina kadar
cikabilir (42).

Amilaziiri olmaksizin enzimin kronik yiiksekligi makroamilazemide gozlenir. Bu
durumda, serum amilazi immunglobulinlere veya anormal serum proteinlerine baglanarak renal

glomeriillerde filtre edilemeyecek biiyiikliikte kompleksler olusturur (43).

Serum Lipaz

Serum lipazinin tani sensitivitesi amilaza benzerdir ve %85-100 arasindadir (41). Ancak
serum lipazinin spesifitesi daha yiiksektir. Amilaz diizeylerinin arttig1 tiikriik bezi bozukluklar1
ve tlimdrleri, jinekolojik durumlar ve makroamilazemi gibi durumlarda normal bulunur.
Hastaligin ilk giiniinde seviyesi yliksek olarak bulunur ve amilazdan daha uzun siire yliksek
olarak kalir (44). Spesifitesi amilazdan yiiksek olmasina ragmen, bazi ayni klinik durumlarda
diisiiktiir. Bunlardan biri bobrek yetmezligidir. Tipki amilaz gibi intraabdominal perforasyon vb.
patolojilerde normalin 3 katindan az artar. Kimi klinisyenler amilaz kadar sensitif ancak ondan
daha spesifik olmasi dolayisi ile lipaz1 tanisal agidan daha degerli bulmaktadir. Ancak bu konuda

goriis birligi mevcut degildir (45).
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Diger Pankreas Enzimleri

Akut pankreatit esnasinda, amilaz ve lipaz gibi diger pankreas enzimleri de sistemik
dolagima gegcmektedir ve tanida kullanilabilirler. Bunlar PLA,, tripsin/tripsinojen, karboksilester
lipaz, karboksipeptidaz A, kolipaz, elastaz ve ribonukleazdir. Cogu rutin olarak kullanilmaz ve

hi¢biri amilaz veya lipaza tanida iistiin degildir.

Diger Kan ve Idrar Testleri

Pankreas iligkili protein (PAP) bir heat sok proteinidir. Normal pankreasta bulunmaz.
Akut pankreatitte ise serumda Olctilebilir. PAP veya pankreas spesifik protein (PSP) dl¢iimiiniin
konvansiyonel testlere tistiinliigii yoktur (46) ancak akut pankreatit tanisinda amilaza esdegerdir.
Akut pankreatitte methemalbumin seviyesi artmaktadir. Ancak intestinal enfarkt gibi ciddi

intraabdominal hadiselerde de seviyesi arttigindan dolay1 kullanim1 sinirhdir.

Standart Kan Testleri

Beyaz kan hiicreleri kanda siklikla yiiksek bulunur. Yiiksek serum glukagonuna cevaben
kan sekeri diizeyleri yiiksek bulunur. Ozellikle safra tasina bagli pankreatitte olmak iizere,
pankreas inflamasyonu dolayisi ile distal safra kanalinin tikandigr diger pankreatit nedenlerinde
de aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz ve bilurubin

degerleri artabilir.

2.6.9 Tamida Kullanilabilecek Gériintiileme Yontemleri

Diiz Batin Grafisi

Siddetli kliniklerde ince bagirsak segmentlerinde lokalize ileus (sentinel loop) veya kolon

cut-off belirtisi olabilir. Diiz grafiler etyoloji ve hastaligin siddeti hakkinda bilgi verir. Kalsifiye
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safra taslar1 (safra tasina bagli pankreatit), pankreatik taslar veya kalsifikasyon (kronik

pankreatit) gozlenebilir. Retroperitoneal bolgedeki gaz goriiniimii pankreatik apse diistindiiriir.

Akciger Grafisi

Akut pankreatit hastalarinin 30%’unda degisiklikler gozlenir. Bunlar; hemidiafram
elevasyonu, plevral eflizyon, basal atelektaziler ve pulmoner infiltrasyonlardir (47). ARDS ve

konjestif kalp yetmezligi hakkinda bilgi verir.

Batin Ultrasonografisi

Abdomen ultrasonografisi (USG) ilk 24 saat igerisinde uygulanir. Safra taslari,
koledokolitiasis dolayisi ile genislemis safra kanali ve asit hakkinda bilgi verir. Eger pankreas
goriilebilirse difiiz bliylimiis ve hipoekoik olarak goriiliir (normalde bagirsak gazlarindan dolay1
hastalarin 35%’inde pankreas USG ile degerlendirilemez). USG’de gozlenen intraduktal veya
parankimal kalsifikasyon, pankreas kanalinin genislemesi kronik pankreatit lehinedir.
Inflamasyoun ekstrapankreatik yayilimini, pankreatik nekrozu veya pankreatit siddetini

degerlendirmede USG iy1 bir gériintiileme araci degildir.

Endoskopik USG

Genellikle akut pankreatit erken safhasinda EUS yararli degildir. Kanal taslarimi
gostermede EUS, BT ve USG’den daha sensitif, MRCP ve ERCP ile sensitivitesi aynidir (48).
Nekrotizan pankreatitli hastalarda safra kanali vizualizasyonunda en iyi metot EUS olarak

goriilmektedir (49).

Bilgisayarli Tomografi

Akut pankreatit ve onun intraabdominal komplikasyonlarinin tanisinda en Onemli

goriintiileme yontemi BT’dir. Akut pankreatitte BT nin 3 temel endikasyonu vardir. Bunlar;
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mezenterik enfarkt veya perfore iilser gibi ayirici tanilar1 ekarte etmek, akut pankreatit siddetini
derecelendirmek ve pankreatitin komplikasyon arastirmasit yapmaktir (50,51). Kontrasth
cekimde pankreas perfiizyonu normal degerlendirilirse intertisyel pankreatit tanisi konulur.
Pankreas nekrozunda ise IV kontrast verilmesini takiben perflizyon defektleri goze carpar.
Akut pankreatitin siddeti bese ayrilarak (A-E) BT ile degerlendirilebilir (Balthazar BT siddet

indeksi, Tablo-5).

Tablo-5 Akut Pankreatitte Balthazar BT Siddet Indeksi

Akut Pankreatitte Balthazar BT Siddet indeksi

Balthazar Grade
Grade A Mormal pankreas
Grade B Pankreasin fokal veya difiz blyQmesi
Grade C Grade B'ye ilave olarak peripankreatik inflamasyon
Grade D Grade C'ye ilave olarak tekli sivi koleksiyonu
Grade E
Balthazar grade skoru:
A=0
B=1
c=2
D=3
E=4
Nekroz skoru:
Mekroz yok=0
Pankreasin 33%'0ne kadar nekroz=2
33%-50%=4
=50%=6

Magnetik Rezonans Gortintiileme

Pankreatit siddetini degerlendirmede MRI, BT ye benzer bilgiler verir. Nekroz ve sivi
kolleksiyonlarin1 gdstermede BT ile esdegerdir. Koledokolitiasis degerlendirilmesinde MRI,

BT’den iyi, EUS ve ERCP ile esit degerdedir (52).
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2.6.10 Akut Pankreatit Siddetinin Belirtegleri

Hastaligin erken doneminde siddetinin derecesinin bilinmesi, komplikasyonlarin ve organ
disfonksiyonlarinin 6nlenmesi amaci ile gerekli maksimum tedavinin baglamasini saglar.
Hastaligin erken donemlerinde (ilk hafta) siddeti, anatomik parametrelerden ziyade klinigi ile
belirlenir. Serum amilaz ve lipaz degerlerinin seviyeleri hastalik siddeti ile korelasyon
gostermez. Basvuru aninda ve bagvuru sonrasi ilk 48 saat i¢inde SIRS kriterleri ve organ
yetmezligi varligina bakilarak hastaligin siddeti belirlenir. SIRS’1n 4 kriteri; nabzin 90’dan
yiiksek olmasi, rektal bakilan viicut 1sisinin 36C’in altinda veya 38C’nin iizerinde olmasi, beyaz
kiire sayisinin 4000’in altinda veya 12000’in {izerinde olmasi, soluk alma sayisinin 20/dakikadan
yiiksek veya PCO,<32mmHg’dir. Bu 4 kriterden 2 veya fazlasinin varligi SIRS tanis1 koydurur.
Bagvuru esnasinda ve sonraki 48 saat siiresince SIRS varligi mortalite ve morbiditeyi arttirir(53).
Akut pankreatitte siddet belirtegleri organ yetmezligi varligi veya pankreatik nekroz gibi
anatomik komplikasyonlar olarak tanimlanmaktaysa da klinik kriterleri kullanan prospektif
sistemler kullanima sunulmustur. Bunlar Ranson kriterleri (Tablo-6) ve APACHE skorlama

sistemidir (Tablo-7).

2.6.11 Skorlama Sistemleri

Ranson kriterleri

Ranson ve arkadaslar1 akut pankreatitte ilk 48 saatte prognostik dnemi olan 11 belirte¢
tanimlamiglardir. Yiksek skorlar siddetli hastalik gostergesidir. Skorun <2 oldugu hafif

vakalarda mortalite oran1 2.5% iken, skorun >3 oldugu siddetli vakalarda mortalite 62%’dir (54).
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Tablo-6 Ranson Prognostik Kriterleri

Ranson Prognostik Kriterleri

Safratasi iliskisiz pankreatit Saftasi dolayisi ile pankreatit

Basvuru esnasindao
Yag =33yl =70yl
Beyaz kiire sayisi = 16.000/mm’ »18.000/mm*
Kan sekeri = 200mg/dL = 220mg/dL
Serum laktat dehidrogenaz = 350 1U/L =400 1U/L
Serum aspartat aminotransferaz =250 1U/L =250 1U/L

ik 48 saat icinde

Hematokrit seviyelerinde = %10 disis = %10
Kan Ure nitrojen > 5 mg/dL artig =2 mg/dL
Serum kalsiyum < 8mg/dL < &mg/dL
Arteryel pO; < 60 mm Hg MA
Serum baz defisiti »4 mEg/L =5 mEg/L
Siviacigl =6 L AL

APACHE -1l skoru

Hastalik siddetini tahmin amacli sik olarak kullanilan skorlama sistemidir. Pozitif ve
negatif prediktif degerleri Ranson kriterleri ile benzerdir. APACHE —II skorlama sisteminde yas
ve kronik hastalik durumlarinin dahil edildigi toplam 12 fizyolojik degisken tizerinden skorlama
yapilmaktadir. ilk 48 saatteki APACHE-II skorlar1 9 veya altinda olanlar biiyiik olasilikla
hastalig1 atlatirlar. Buna karsilik 13 veya tizerindeki skorlarda mortalite belirgindir. Bagvuru
esnasinda sensitivitesi 34%-70%, spesifitesi ise 76%-98%’dir. 48.saatte sensitivite 50%’nin

altina diiserken spesivite 90%-100% olur (55) (Tablo-7).
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Tablo-7 APACHE Il Prognostik Kriterleri

_

Rektal Ates =41 39-40,9 - 38,5-38,9 36-38.4 34-35,9 32-33.9 30-31,9 <29,9
QOrt. Art. Basing =160 130-159 110-129 - 70-109 - 50-69 - <43
Mabiz/dk =180 140-179 110-139 - 70-109 o 55-69 40-54 <39
Solunum/dk =50 35-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5
Oksijenasyon

a-) Fio2=0.5 ise 500 350-493 200-349 - <200 - - - -
Pan2

Oksijenasyon

b-) Fio2<0.5 ise - - - 0,00 =70 61-70 - 55-60 <55
Pa02

Art. pH =77 7,6-7,69 - 7,5-7,59 7.33-7.45 - 7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15
SerumK =7 6-6,9 - 5,5-5,9 3.5-5.4 3-34 2,5-2,9 - <2,5
Serum Na =180 160-179 155-159 150-154 130-149 - 120-129 111-119 <110
Kreatinin =3,5 2-34 1,5-1,9 0,00 0.6-1.4 - <0,6 - -
Hematokrit =60 - 50-59 46-49 30-45 - 20-29 - <20
Lokosit =40 - 20-39,9 15-19,9 3-14.9 - 1-2,9 - <1
HCO3 =52 41-51 - 32-40 22-31 - 18-21 15-17 <15

Ranson ve APACHE sistemlerinde mortalite ve morbidite tahmini ancak 48.saatte dogru
yapilmaktadir. Bu zaman zarfinda ise hastada ciddi organ yetmezligi gelisebilmektedir. Bagvuru
anindan ilk 12 saat i¢in hassas bir skorlama sistemidir. 5 parametreden olusmaktadir ve
pozitiflikleri halinde 1’er puan alirlar, toplam skor maksimum 5’tir. Parametreler; BUN 25

mg/dL’nin {izerinde olmasi, bozulmus mental durum, SIRS, 60 yasmnin {izerinde olma, plevral
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eflizyonun mevcudiyetidir. BISAP skorunun 3’iin iizerinde olmasi, organ yetmezIligi gelistirme

ihtimalini 7 ila 12 kat arttirmaktadir (56).

BUN
BUN, hemoglobin veya hematokrit, intravaskiilar volum degisiklikleri hakkinda dogru
bilgiler vermektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, hemoglobine (hematokrit degil)

kiyasla BUN degerinin daha iistiin oldugunu bulmuslardir. Ilk 24 saatteki her 5 mg/dL. BUN

artisinin mortaliteyi 2.2 kat arttirdigini tespit etmislerdir (57).
Hematokrit

Bagvuru esnasinda yiiksek hematokrit degeri veya ilk 24 saatte rehidrasyona ragmen
yiikselen hematokrit seviyeleri retroperitoneal alana sivi kaybina bagli hemokonsantrasyon;
dolayis1 ile de siddetli hastalik gostergesidir. Nekroz gelisimi agisindan yiliksek hematokrit
seviyeleri (>44%) prediktiftir. Bununla beraber yapilacak sivi resusitasyonunun yeterliligi

hakkinda 6nemli bilgiler verir (58,59).

C-Reaktif Protein

C-reaktif protein karaciger tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir ve &zellikle
Avrupa’da siddetli akut pankreatit belirteci olarak kullanilir. Siddetli hastaligi belirlemede

sensitivitesi 60% ve 100%, spesivitesi ise 75% ve 100%’diir (60).

Bilgisavarli Tomografi

BT’de yaygin sivi koleksionlar1 ve nekroz alanlar1 hastalik siddeti ile koreledir.
Balthazar; BT bulgular1 grade D veya E olan hastalarin 13.5%’sinin mortalite ile sonug¢landigini,

grade B ve C olanlarda ise mortalite olmadigini gostermistir (Tablo-5). BT skorlama sistemi ile
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mortaliteden daha iyi bir sekilde (psodokist veya apse gibi) lokal komplikasyonlar hakkinda bilgi

Verir.

2.6.11 Tedavi

Temel llkeler

Akut pankreatit tedavisinin temelini yeterli rehidratasyon ve analjezi olusturur. Hastanin
bulantt ve kusmasi kesilinceye kadar oral alimi kesilir. Karin agrist i¢in opiat analjezikler
kullanilir. Morfin, oddi sfinter spazmini ve amilaz diizeylerini arttirmaktadir. Ancak yapilan
caligmalarda akut pankreatit gidisatina olumsuz etkisi goriilmemistir. Hafif pankreatitte rutin
olarak nazogastrik tlip kullaniminin faydasi yoktur ve kullanilmamaktadir. Yine benzer sekilde
proton pompa inhibitdrleri ve Hy reseptor blokdrlerinin yarart yoktur (61).

Hipotansiyon, pulmoner veya renal yetmezlik gibi organ yetmezliklerinin erken
taninmasi agisindan vital bulgular ve idrar ¢ikisi yakindan takip edilmelidir. Takipne sadece
agriya baglanmamali, hastanin oksjen saturasyonlari yakindan takip edilmeli gerekirse kan
gazlar1 analiz edilmelidir. Organ yetmezIligi bulgularn olustugunda hasta zaman kaybedilmeden

yogun bakim {initesine alinmali ve orada takipleri devam etmelidir.

Akut Pankreatit Tedavisinde Muhtemel Etkili Veya Etkisi Sorgulanan Terapotik Ajanlar

Siddetli akut pankreatitte ve post-ERCP pankreatit gelisimini Onlemek amaci ile
pankreatik proteaz inhibitorleri kullanilmistir. Bunlar arasinda en fazla g¢aligilani gabexate
mesylate’dir. Yapilmis 5 c¢aligmanin metaanalizinde (62), gabexate mesylate’in 90 giinliik
mortalite lizerine etkili olmadig1 ancak komplikasyonlar1 azalttig1 tespit edilmistir. Somatostatin

veya onun sentetik analogu olan octreotide iizerinde yapilan ¢alismalarda etkili bulunmamistir
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(63). Antiinflamatuar sitokinler iizerinde yapilan ¢alismalardan da su ana kadar olumlu sonug

allmamamaistir. Bu alanda en ¢ok calisilan ajan lexipafanttir.
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2.6.12 Akut Pankreatit Komplikasyonlari

Tablo-8

Akut Pankreatitin Komplikasyonlan

Lokal
Psodokist
Steril nekroz
Enfekte nekroz
Apse
Gastrointestinal kanama
Pankreas iliskili
Splenik arter veya splenik arter psodoanevrizmasi riptird
Splenik ven riptlrd
Portal ven Gptdrd
Gastrodzefajeal varis kanamasiba yol agan splenik ven trombozu
Psodokist veya apse kanamasi
Postnekrozektomi kanamasi
Pankreas disi nedenler
Mallory-Weiss yirtig
Alkolik gastropati
Stres iligkili mukozal gastropati
Splenik komplikasyonlar
Enfarkt
Riptar
Hematom
ince veya kalin bagirsaga fistulizasyon veya tikanmasi
Sag hidronefroz
Sistemik
Solunum yetmezligi
Renal yetmezlik
sok
Hiperglisemi
Hipokalsemi
Disemine intravaskiler koagulasyon
Yag nekrozu
Retinopati
Psikoz
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2.7 Adalimumab

Adalimumab, infliksimab ve etanercept'ten sonra FDA onayini almis olan tiglincii TNF
inhibitoridiir. Tipki onlar gibi, adalimumab da TNFa'ya baglanarak, onun kendi almaclarina
baglanmasin1 onlemektedir; adalimumab insan monoklonal antikoru kullanilarak {iretilmistir.
TNFa inaktivasyonunun otoimmun hastaliklardaki downregiilasyonu inhibe ettigi kanitlanmistir.
2008 itibariyle adalimumab FDA tarafindan romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit,
Crohn hastaligi, orta ve ileri derecede ciddi sedef hastaligi ve juvenil idyopatik artrit tedavisi i¢in

onaylanmustir (64).

Giivenilirlik ve Yan Etkiler

Adalimumab bir immunosiipresan smifi ilagtir ve bu yiizden ciddi giivenilirlik
tartigmalar1 vardir, potansiyel fatal ajan olabilir. FDA, TNF blokerleri ile iliskili yayimladigi
analiz raporunda, doktorlari birtakim istenmeyen etkiler konusunda uyarmaktadir. Bu grup
ilaglarla ¢ocuk ve addlesanlarda artmis lenfoma riski ve yetiskinlerde dahil olmak {izere tiim
hastalarda artmis 16semi riski mevcuttur. Buna ilaveten yapilan analizler neticesinde bu ilaglar

kullananlarin yeni baslangigli psoriasis gelisme riski de mevcuttur (65).

2.8 Deneysel Akut Pankreatit Modelleri
Akut pankreatitin kompleks mekanizmlarini ortaya koymak igin bircok deneysel
pankreatit modeli tariflenmistir. Bu modelleri invaziv ve non-invaziv olarak ikiye ayirmak

mumkindiir.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0nfliksimab&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Etanercept
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=TNF_%C4%B0nhibit%C3%B6rleri&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=TNF_%C4%B0nhibit%C3%B6rleri&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=TNF_%C4%B0nhibit%C3%B6rleri&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C3%BCm%C3%B6r_nekroz_fakt%C3%B6r%C3%BC-alfa&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Monoklonal_antikoru&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Food_and_Drug_Administration
http://tr.wikipedia.org/wiki/Romatoid_Artrit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Psoriatik_Artrit&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ankilozan_spondilit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Crohn_hastal%C4%B1%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sedef_hastal%C4%B1%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Juvenil_%C4%B0dyopatik_Artrit&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0mmunos%C3%BCpresan&action=edit&redlink=1
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Akut Pankreatitin Non-invaziv Modelleri

Hormon Modeli

Bir kolesistokinin-pankreozimin olan cerulein ratlarda (66,67), farelerde (68), kopeklerde
(69) ve hamsterlarda (70) basarili olarak akut pankreatit gelistirmek amagli kullanilmustir.
Intravendz, subkutan veya intraperitoneal enjeksiyon yoluyla kullanilabilir. Bu madde pankreatik
asiner otolize sebep olan proteolitik enzim sekresyonu artmaktadir (71).

Pankreatit iliskili pulmoner patolojiyi incelemek i¢in uygun bir modeldir (72,73). Asiner
hiicrelerde meydana gelen yapisal degisiklikler insandaki akut pankreatitteki degisikliklere ¢ok
yakindir (74).

Bu yontemin avantajlar1 oldukca basit ve ucuz olmasidir. Bir bagka avantaji ise pankreatit
siddetinin kolaylikla kontrol edilebilmesidir. Akut pankreatitteki hiicre biyolojisi ve

patofizyolojik degisiklikleri arastirmak amacl sik¢a kullanilan bir yontemdir.

Alkol Kullanilarak Yapilan Model

Patofizyolojik olaylar1 incelemek amagli etanol baska maddelerle kombine edilerek akut
pankreatit olusturulmaktadir (75,76).

Alkol kullanilan pankreatit modelleri basit ve ucuzdur. Akut olarak ethanol verilmesi
pankreas mikrosirkiilasyonunu yavaglatmakta, akut pankreatiti olustururken bir miktarda

iskemiye sebep olmaktadir.

Gen Knockout Modeli

Bu model spesifik genlerin akut pankreatiti nasil regule ettigini anlamak amaci ile
olusturulmus modellerdir. Uzerinde galisilan genin, inaktif mutant bir genle degistirilmesi
esasina dayamr. Ilk defa Riderknecht (77), lokal hastalik sidetinin veya sistemik

komplikasyonlarin immun sistemin uygunsuz aktivasyonundan kaynaklanabilecegini sOylemistir.
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Bu model yardimiyla pankreas ve uzak organlardaki sitokin ve kemokin mediatorleri ve

reseptorleri arastirilabilir.

Immun Yolakli Model

Immun yolakli modeller pankreas kanalina gesitli ajanlar verilmek suretiyle invaziv ve
noninvaziv olarak olusturulabilir. Thal ve Brackney (78) tavsanlarda ve kegilerde ilk olarak bu
modeli tanimlamiglardir. Pankreas kanalina Meningokokkus ve Escherichia coli toksini infiize
etmisler, bu yolla akut hemorajik ve nekrotizan pankreatit gelistirmislerdir. Akut pankreatit
caligmalar1 i¢in immun temelli modeller tavsiye edilmemektedir. Bu calismalarin hazirliginin

zorlugu, pahali olmasi ve klinik gegerliliginin belirsiz olmasi dezavantajlaridir (79).

Dietle iliskili Model

Lombardi ve arkadaslari, disi fareyi, Kolinden fakir, ethionine (CDE diet) igeren dietle
besleyerek siddetli akut nekrotizan pankreatit modeli olusturmuslardir (80). Bu model terapotik
denemeler veya hiicre biyolojisi aragtirmalari i¢in uygun bir modeldir.

Ucuzdur, herhangi bir cerrahiye gereksinim yoktur. Beslenmenin siiresi modifiye edilerek
mortalite oranlari istenilen seviyeye getirilebilir (0%-100%). Hastaligin patofizyolojisi veya
deneysel tedavinin etkinligini arastirmak i¢in kullanilabilir. Cerulein modelinde hafif ve
O0dematdz pankreatit olusturulurken bu modelle hemorajik ve nekrotizan pankreatit
olusturulabilir. Olusturulan pankreatitin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri insandaki hastaliga

benzerdir.

L-Arginine Modeli

Mizunuma ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis bir modeldir (81). Yiiksek doz L-
Arginine (Arg) verilmesi suretiyle akut nekrotizan pankreatit gelismektedir. Doz bagimli olarak

asiner hiicre nekrozu yapmasi bir avantajdir. Akut pankreatitin erken ve ge¢ fazlarini aragtirmak
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amaci i¢in uygun bir modeldir. Bu model ekstrapankreatik organ hasari ve mekanizmalarini

arastirmak i¢in uygundur.

Akut Pankreatitin invaziv Modelleri

Kapali Duodenal Halka Modeli

Bu modelde duodenal papillanin cerrahi olarak alttan ve iisten kapatilmasi s6z konusudur.
Implante edilen bir kaniil vasitas: ile safra jejunuma yonlendirilir. Model ilk olarak Pfeffer
tarafindan tanimlanmistir (82). Bu model pankreatik inflamasyondan ¢ok, pankreas nekrozuna
daha uygun bir modeldir.

Ucuz bir yontemdir ve ratlar gibi kiigiik hayvanlar i¢in kullanilabilirdir. Bu model
Billroth 11 gastrektomi sonrasi afferent loop obstruksiyonuna bagl pankreatite benzemektedir.

Genel olarak sik kullanilan bir model degildir.

Antegrad Pankreas Kanali Perfiizyon Modeli

Akut pankreatitin baslangic mekanizmas: hakkinda degerli bilgi verir. Ana pankreas
kanalina glikodeoksikolik asit (GDOC) perfiizyonu ile kanal gegirgen hale getirilir. Bu yolla akut
O0dematdz pankreatit gelistirilebilir. Olusturulan 6dematdz pankreatit modeli 16-16-dimetil-
prostoglandin E; infiizyonu ile akut nekrotizan pankreatite doniistiiriilebilir (83).

Bu modelin avantajlar1 gergekciligi, hastaligin siddetinin infiize edilen maddelerin doz ve
stirelerinin modifikasyonu ile ayarlanabilmesidir. Olusturulan pankreatitteki morfolojik
degisiklikler insandaki duruma benzerdir. Bu model, erken donemdeki patofizyolijik
degisiklikleri ¢aligmak i¢in uygundur. Potansiyel teropatik ajanlari calismak i¢in ideal bir
modeldir. Ancak teknik olarak yapilmasi zor bir modeldir. Kedi gibi biiyiikk hayvanlarin

kullanilmak zorunda olmasi dolayisi ile maliyet yliksektir. Ancak uygun kosullar saglandig:
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taktirde, siddetli akut pankreatit patofizyolojisini ve terapotik etkinligi ¢aligmak i¢in en uygun

modellerden biridir.

Biliopankreatik Kanal enjeksiyonu Modeli

Duodenotomi sonrasinda, safra tuzlarinin pankreas kanalina ampulladan retrograd
enjksiyonu sonucu siddetli akut pankreatit olusturulur. Kullanilan bilesiklerden en sik kullanilan1
sodyum taurokolattir. Bu model yardimi ile hizli bir sekilde siddetli pankreatit olusturulabilir.

Psodokist formasyonu, pankreas apsesi ve yag dokusu nekrozu ¢aligmak i¢in uygun bir modeldir.

Hiperstimulasyon ve intraduktal Safra Asidi Uygulama Modeli

Schmidt ve ark.(84) tarafindan ortaya atilmis bir modeldir. Bu modelde intavendz
cerulein ve diisiik doz intraduktal glikodeoksikolik asit (GDOC) verilmesi kombine edilmistir.
Her iki ajanin birlikte kullanimi, ayr1 ayr1 kullanimlar ile kiyaslandiginda, daha gergekci bir
pankreatit modeli olusturmaktadir. Bu modeller, insandaki akut pankreatite benzer sekilde

organin homojen olarak tamaminin tutuldugu, orta-agir pankreatit olusturulur.

Vaskiiler Model

Insanlarda poliarteritis nodoza veya diger mikrovaskiiler trombozlara sekonder akut
pankreatit olduk¢a nadirdir (85). Koagulopati ve mikrovaskiiler tromboz gibi nedenler sonrasi
pankreatitte gelisen mikrodolasim bozukluklarint arastirmak i¢in uygun bir yontemdir.
Dezavantajlan ise, biiylik deney hayvanlarina ihtiya¢ duyulmasi, cerrahi prosediirlerin zaman

almasidir.
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Iskemi-reperfiizyon Modeli

Klinik ve deneysel ¢aligmalarda iskemik hasarin akut pankreatit patogenezinde dnemli
rolii oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda iskemik hasarla mikrovaskiiler hasar arasindaki

korelasyon ve mikrovaskiiler dolasimin reperfiizyondaki rolii ortaya konulmustur (86,87).

Duktus Ligasyon Modeli

Duodenum hizasindan distal safra kanali ligasyonu yapilarak akut pankreatit
olusturulabilir (88). Bu modelle; safratasi, sfinkter bozukluklari, papilla 6dem ve striktiiri,
papilla tiimorleri ve terminal biliopankreatik kanalin paraziter hastaliklari’na sekonder pankreatit
klinigi taklit edilebilir. Akut pankreatit olusturmak amacli tek basina pankreas kanali ligasyonu
yeterli degildir. Bu sebeple Popper ve Necheleles (89) kopeklerde duktus ligasyonuna ek olarak
sekretinle sekretuar stimulasyon yapmis ve akut 6dematdz pankreatit olusturmuslardir. Siddetli
akut hemorajik nekrotizan pankreatit olusturmak i¢in anatomik 6zelliklerinden dolayr opossum
kullanilmigtir. Bu modelin avantaji basitligi, nonspesifik sistemik etkilere sebep olabilecek ilag
kullanimindan sakinilmasi ve ayrica teorik olarak bilier pankreatik reflii ile olan akut bilier

pankreatitin dogal seyri ile paralellik gostermesidir.
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3. MATERYAL ve METOD

Mevcut calisma, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu
Komitesinin onay1 ile yiiriitilmistir. Randomize kontrollii deneysel caligmada, Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Denek Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan alinan, ortalama 250 gr (220-
300gr) agirliginda, 6-8 haftalik toplam 70 adet Wistar albino disi sican kullanilmistir. Deney
stiresince tiim hayvanlar polipropilen kafeslerde tutulmus, 22-24 °C sicaklik ve 12 saat 151k - 12
saat karanlik siklusuna uygun standart kosullar saglanmistir. Deney hayvanlarina postoperatif 24
saat ( sakrifikasyona kadar) su disinda besin verilmemis, 6ncesinde standart rejimle ( protein
%24, lysine %1, metionin %0.6 , sistein %0.4, seliiloz %7, NaCl %1, kalsiyum %]1-2 ve enerji
2650 kcal/kg) beslenmiglerdir.

Hayvanlara intramuskiiler xylazin (Rompun®) 10 mg/kg ve ketamin 100mg/kg verilerek

anestezi uygulanmis ve sakrifikasyon dekapitasyonla saglanmustir.

Adalimumab Uygulamasi

Adalimumab salin solusyonu ile ¢oziinmiis, seyreltilmis, 2mg/kg ve 4mg/kg dozlarinda

intraperitoneal olarak uygulanmistir.

3.1 Gruplarin Olusturulmasi

Akut pankreatit olusturmak amacgli Murayama ve ark’in tarifledigi SHOP modelini
modifiye ederek kullandik (90). SHOP modeli esas olarak pankreatik fibrosis ve asiner atrofiyi
taklit eden bir modeldir. Bu model, metalik cerrahi klipsler kullanilarak ortak safra ve pankreas
kanalin1 duodenuma girmeden hemen 6nce baglanmasini takiben, intraperitoneal 4 giin {ist {liste
cerulein verilmesi esasina dayanir. Murayama’nin bu ¢alismasinda 24, 48, 72 ve 96.saatlerde

hayvanlar sakrifiye edilmis; serumda amilaz, dokuda kollajen degerleri ile histopatolojik



degerlendirme yapilmigtir. Caligmada 24. saatteki sakrifikasyonda amilaz degerlerinde belirgin
yiikseklik saptanmigtir. 96. saatte yapilan sakrifikasyonda ise amilaz degerleri normale donmiis
ancak kollajen degerleri belirgin olarak artmis bulunmustur. Bu sonuglar 1s1ginda, SHOP modeli
erken donemde akut inflamasyonu, ge¢ donemde ise fibrozisin hakim oldugu kronik siireci

olusturmaktadir. Calismamizin amaci akut pankreatitte ADA etkinligini test etmek oldugu i¢in
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deney hayvanlari 24. saatte sakrifiye edilerek modifiye SHOP modeli uygulanmistir.

Anestezi ve orta hat insizyonunun ardindan, ortak safra ve pankreas kanalin1 duodenuma
girmeden heniiz 6nce ipek sutur yardimi ile baglanmis, insizyonu suture etmeden Once 50

mikrogram/kilogram cerulein (SIGMA, IL, USA) intraperitoneal yolla verilmistir. ilag

verilmesinin ardindan 24. saatte ise hayvanlar dekapitasyonla sakrifiye edilmistir.

Tablo-9 Calisma Gruplarinin Olusturulmast

1 10 islem Yapilmadi SHAM Sakrifikasyon
2 10 islem Yapilmadi MS Sakrifikasyon
3 10 Serum Fizyolojik IP MS Sakrifikasyon
4 10 ADA 2mg/kg P MS Sakrifikasyon
5 10 ADA Amg/kg iP MS Sakrifikasyon
6 10 ADA Amg/kg iP SHAM Sakrifikasyon
7 10 ADA 2mg/kg P SHAM Sakrifikasyon

SHAM: SHAM Laparatomi
MS: Modifiye SHOP
ADA:  Adalimumab

ip: Intraperitoneal
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Resim-1 Denek Insizyon Bolgesi

SHAM laparatomisi grubunda (Grup 1), orta hat abdominal insizyon yapilmis, ek
prosediir uygulanmadan insizyon hatti suture edilmistir. Hayvanlar insizyon sonrasi 24.saatte
sakrifiye edilmistir. Bu grup ¢alismamizin kontrol grubunu olusturmustur.

Grup 2’de Murayama tarafindan tariflenmis SHOP yontemi (90) ile akut pankreatit
olusturulmusg, denekler SHOP isleminden 24 saat sonra sakrifiye edilmistir. Bu grupta siddetli
nekrotizan pankreatit olusturulmasi amaglanmistir. Grup 3’te, pankreatit olusturulmadan 24 saat
once IP (intraperitoneal) yolla serum fizyolojik deneklere uygulanmustir.

Tedavi gruplarinda (Grup 4 ve 5), ADA 2mg/kg ve 4mg/kg intraperitoneal uygulamasinin

akut pankreatit tedavisindeki etkinligi arastirilmistir. MS prosediiriinden 24 saat 6nce Grup 4’teki
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hayvanlara 2mg/kg, 5’tekilere ise 4mg/kg ADA intraperitoneal olarak verilmistir. 24 saat sonra

MS, ADA verilmesinden 48 saat sonra ise sakrifikasyon yapilmuistir.

Resim-2 Denekte Ortak Safra ve Pankreas Kanall

Grup 6 ve 7°de tedavi edici ajan adalimumab’in ¢alismamizda kullanilan 4mg/kg ve
2mg/kg dozlarinda tek basia pankreatit yapabilme olasilig1 arastirtlmistir. ADA’nin belirtilen

dozlarda IP yolla uygulanmasinin 48.saatinde hayvanlar sakrifiye edilmistir.
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3.2 Mikroskopik Skorlama ve Histoloji

Sakrifikasyon sonrasi pankreas total olarak ¢ikarildi. Histolojik inceleme amagli pankreas
dokusu %210 formaldehitte 48 saat fiksasyon ve dereceli etil alkol serilerinden gegirilerek xylol
ile seffaflandirilmis ve parafine gdmiilmiistiir. Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler
almarak Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmis ve doku kesitleri 151k mikroskobunda
incelenmistir. Pankreatiti degerlendirmek i¢in pankreas dokusunda; pankreas Odemi,
inflamasyon, nekroz, kanama ve ekstrapankreatik yag nekrozu parametrelerine bakilmigtir.
Histopatolojik incelemede Spormann ve arkadaslarinca (91) tariflenen kriterler kullanilmigtir
(Tablo-10). Sonuglar hayvanlarin ait olduklar1 gruplari bilmeyen iki farkli patolog tarafindan
bagimsiz degerlendirilmis, fikir birligi saglanamayan olgular daha sonra birlikte incelemeye
alimmustir.

Tablo-10 Histopatolojik Skorlama

Histolojik bulgu Derecelendirme

Hafif
Odem Orta
siddetli

Hafif

Orta
siddetli
< 2fkesit
Yag Mekrozu 3-5/kesit

=5/kesit
Fokal {=5%)
Parankim Nekrozu Sublobiler (<20%)
Lobiler [=20%)

Hafif

Hemoraji Orta
siddetli

inflamatuar
infiltrasyon

=] LN oLa =] N W= LN L kD L RS
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3.3 Biyokimyasal Inceleme
Sakrifikasyon sonrasi alinan mikst arteriovenéz kan orneklerinde pankreatik amilaz
aktivitesi Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda enzimatik kolorimetrik
metodla Cobas Integra EPS pankreatik amilaz kiti (Roche Diagnostics GmbH, Manheim,
Germany) kullanilarak c¢alisilmistir. Kan 6rnekleri 2500 rpm hizinda 5 dk boyunca santrifiij

edilmistir. Serum pankreatik amilaz aktivitesi 6l¢lilmiis ve sonuglar U/L biriminden belirtilmistir.

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS programma yiiklenmistir. Istatistiksel
analiz; SPSS for Windows 17.0 istatistik paket programi ile yapilmistir. Degerler + SD olarak
belirtilmis, ortalamalar arasindaki farklar varyans analizi ile degerlendirilmis, prevalanslarin
karsilagtirilmasinda kikare testi kullanilmistir. Korelasyon hesplamalarinda Spearman testi

kullanilmigtir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Preoperatuar ya da peroperatuar mortalite gézlenmemistir. Postoperatuar donemde sadece
Grup 2 ve 3’te 3’er, Grup 4 ve 5’te ise 2’ser hayvan Olmiistiir. Gruplar aras1 mortalite oranlari
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Sadece insizyon yapilan SHAM kontrol grubu ile (Grup 1), ilag¢ ya da SF uygulanmayan
pankreatit modeli grubumuz (Grup 2) arasinda tiim patolojik ve biyokimyasal parametrelerde
anlamli farklilik saptanmustir (Grup 1 ve 2 sirasi ile P.amilaz; 1833+233,6 ve 13160+3208.9;
O6dem 0 ve 2,66+0,5; inflamasyon 0 ve 2,17+0,4; nekroz 0 ve 3,67+1; kanama 0 ve 4,67+0,8;
yag nekrozu 0 ve 5,33%0,8; total patoloji skoru 0 ve 18,5£1,2; timii i¢gin p<0,05 Tablo-

11,12,13,14).
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Resim-3 Normal Pankreas Dokusu
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Resim-4 Pankreas Dokusunda Nekroz
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Resim-5 Pankreas Dokusunda Kanama ve Inflamasyon
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Resim-6 Pankreas Dokusunda Odem

Grup 1 ( SHAM laparotomi) ile Grup 6 ve 7 ( SHAM laparatomi + ADA)

karsilastirildiginda gerek amilaz gerekse de patolojik belirtegler arasinda anlamli fark
saptanmamigtir (Grup 1,6 ve 7 sirast ile P.amilaz; 1833+233,6-1337+204,3; 6dem 0-0-0;
inflamasyon 0-0-0; nekroz 0-0-0; kanama 0-0-0; yag nekrozu 0-0-0; total patoloji skoru 0-0-0;
tiimii icin p>0,05, Tablo 11,12,13,14).

Deneysel adalimumab etkinligini arastirdigimiz Grup 4 ve 5, (ADA 2mg/kg+MS ve
ADA 4mg/kg+MS) Grup 2 ile kiyaslandiginda (MS); pankreas 6demi, pankreatik inflamasyon,

nekroz, kanama, yag nekrozu ve total patoloji skorlarinda gerileme tespit edilmistir (Tablo
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11)(Grup 2 ve 4 ve 5 i¢in sirasi ile p.amilaz 13160+£3208,9-13946+1393,1-12298+2133,8; 6dem
2,66+0,5--1,5+£0,5--1,5+0,5; inflamasyon 2,17+0,4—1,54+0,5—1,33+0,5; nekroz 3,67+1—
2,5+0,8--2+1,5; kanama 4,67+0,8--4£1,7—1,83+2,1; yag nekrozu 5,33+0,8—2,83+1,6—
2,17+1,3; total patoloji skoru 18,5+1,2—12,33+3,7—8,3345,5).

Grup 2 ile karsilastirildiginda 6dem, yag nekrozu ve total patoloji skorlarinda bu fark
hem Grup 4 hem de Grup 5 i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05, Tablo 13,14).
Inflamasyon, nekroz ve kanama parametrelerinde Grup 2 ve 4 arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir (p>0,05, Tablo 13,14). Grup 2 ve Grup 5 kiyaslandiginda; inflamasyon,
nekroz ve kanama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05, Tablo 13,14).
Grup 2 ile karsilastirildiginda pankreatik amilaz degerlerinde, Grup 5°te diisiis tespit edilmis
ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p.amilaz Grup 2 ve 5 sirasi ile; p.amilaz
13160+3208,9--12298+2133,8 ; p >0,05 Tablo 11,13,14).

Grup 4 ve 5 (MS+ADA 2mg/kg ve MS+ADA 4mg/kg) kendi aralarinda kiyaslandiginda
pankreatik amilaz, inflamasyon, nekroz, kanama, yag nekrozu ve total patoloji skorlarinda Grup
5’te diislis mevcut olup yalnizca kanama parametresi igin istatistiksel anlam mevcuttur ( Grup 4
ve 5 sirasi ile p.amilaz 13946+1393,1--12298+2133,8; 6dem 1,5+0,5--1,5+0,5; inflamasyon
1,5+0,5—1,33+0,5; nekroz 2,5+0,8--2+1,5; kanama 4+1,7—1,83+2,1; yag nekrozu 2,83+1,6—

2,17+1,3; total patoloji skoru 12,3343,7—8,33+5,5).
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas ve peripankreatik dokunun akut inflamatuar hastaligidir.
Birgok durum degisik derecelerde akut pankreatite sebebiyet verebilir. Yapilan ¢aligmalarda
safra kesesi taglar1 ve alkol kullaniminin akut pankreatit nedenlerinin %70’ine sebep oldugu

gorilmiistiir (12).

Akut pankreatit insidansi, hafif vakalarin gézden kagirilmasi, agir vakalarin ise tant
almadan siddetli pankreatit dolayis1 ile kaybedilmesi ile tam olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte insidans her 100.000 hastada 4.8-38 arasinda degiskenlik gostermektedir (12-15). Akut
pankreatit, GI sistem hastalig1 nedeniyle yatan hasta populasyonunda akut kolesistitin ardindan
2. siradadir (92) ve 2002 verilerine bakildiginda tiim diinyada Gl hastalik nedeniyle yatislarin

tigte birini teskil etmektedir..

Sahip oldugu yiiksek morbidite ve mortalite nedeni ile akut pankreatit giiniimiizde halen
onemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Tedavisine iliskin bircok deneysel ve
klinik arastirma yapilmis ve tanimlanmasinin lizerinden bir asirdan fazla siire gegmis olmasina

karsin patogenez ve tedavi konusunda net bir fikir birligi olusmamaistir.

Inflamasyonun tanimlanmis en dnemli mediatdrlerinden olan TNF alfa, akut pankreatit
ve komplikasyonlarinin gelisiminde de Onemli rol oynamaktadir. Ancak tedavide TNF
antikorlarinin kullanildig1 klinik bir ¢alisma mevcut degildir. Bununla beraber bir monoklonal
TNF antikoru olan infliksimab, akut 6demat6z ve siddetli nekrotizan pankreatit hayvan
modellerinde denenmis, biyokimyasal ve histopatolojik bulgularda istatistiksel olarak anlaml
diizelme saptanmistir (93). Calismamizda ratlarda olusturulmus akut pankreatit modelinde bir

TNF o inbitorii olan adalimumabin (ADA) etkinligini aragtirmak hedeflenmistir.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C3%BCm%C3%B6r_nekroz_fakt%C3%B6r%C3%BC-alfa&action=edit&redlink=1

59

Deneysel etkinligini arastirdigimiz adalimumabin 2mg/kg ve 4mg/kg kullanimi ile;
pankreas Odemi, pankreatik inflamasyon, nekroz, kanama, yag nekrozu ve total patoloji
skorlarinda gerileme (6dem, yag nekrozu ve total patoloji skorlarinda bu fark her iki grup igin
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur; p<0,05) tespit edilmistir. Arastirmamizda, yalnizca 4
mg/kg ADA tedavisi uygulanan grupta (Grup 5) pankreatik amilaz degerlerinde diisme
saptanmis, ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 13,14). Pankreas 6demini
ve total patoloji skoru geriletmede hem 2mg/kg hem de 4mg/kg adalimumab IP (intraperitoneal)
(Grup 4 ve Grup 5), pankreatit grubuna (Grup 2 ve Grup 3) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Inflamasyon, nekroz ve kanama parametrelerinde, her iki dozda da iyiye gidis
saptanmis ancak 4mg/kg dozunda istatistiksel anlaml1 gerileme elde edilmistir. insanlarda TNF
blokdrlerinin akut pankreatit yaptigina dair vaka raporlari mevcuttur. Bu nedenle ¢alismamiza
fazladan iki grup eklenmis ve kullanilan 2mg/kg ve 4mg/kg dozlarinda ADA’nin tek basina

pankreatit indiiksiyonuna katkida bulunmadigi da gosterilmistir (Grup7 ve Grup 6).

Deneysel akut pankreatit modelinde adalimumabin tedaviye etkinligini arastirmis
yalnizca bir ¢alisma mevcuttur (94). Yayimlanmis bu ¢alismada, adalimumab intraperitoneal
yolla 50mg/kg dozunda uygulanmis, pankreatit ise biliopankreatik kanala 3% sodyum
taurokolate’in retrograd enjeksiyonu ile olusturulmustur. Hastalik veya tedavi grubunda mortalite
bildirilmeyen c¢alismada, biyokimyasal ve patolojik verilerde ADA kulanilan gruplarda

istatistiksel olarak anlamli diizelme saptanmistir.

Calismamizda kimyasal ajan ( IP cerulein) ve cerrahi ligasyon kombinasyonu ile (SHOP)
daha agir bir pankreatit formu olusturulmustur. Oyle ki olusturulan pankreatit modeli ile hastalik
gruplarinda (Grup 2 ve 3) %30, tedavi gruplarinda ise (Grup 4 ve 5) %20 mortalite gézlenmistir.

Mortalite oranlart modelimizin agirligina isaret ederken, sadece insizyon yapilan SHAM kontrol
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grubu ile (Grup 1), tedavisiz kalan pankreatit grubumuz (Grup 2) arasinda tiim patolojik ve
biyokimyasal parametrelerde goriilen anlamli farklilik ise modelimizin ¢ok iyi isledigini

gdstermistir (Tablo-11,12,13,14).

Kullanmis oldugumuz SHOP modeli ile yapilan Onceki ¢alismalarda 24. saatte amilaz
degerleri tepe noktadayken, 72 ve 96. saatte yapilan sakrifikasyonlarda pankreas dokusu
incelendiginde yaygin fibrosis ve kollojen doku birikimi tespit edilmis ancak amilaz degerleri
normale donmiistiir. Bu veriler 1s18inda olusturulmak istenilen siddetli nekrotizan pankreatit
geregi, deneklerde pankreatik fibrosis ve kollojen doku gelisimine izin vermemek i¢in, 24. saatte
denekler sakrifiye edilmistir. Bilindigi gibi akut pankreatitte amilaz degerleri 6-12 saatte 85%
hastada yiikselmekte ve bu yiikseklik 3-5 giin devam etmektedir. Patolojik diizelmenin ise daha
erken donemlerde, saatler icerisinde, gergeklestigi yapilan deneysel ¢alismalarla gosterilmistir
(94). lIzlem siiresinin 24 saat ile sinirli kalmasi pankreatik amilaz degerlerinde hedeflenen
diismenin gozlenmemesine yol agmustir. Bu diisiisiin Yilmaz ve ark.’in ¢alismasina (95) kiyasla
bizim ¢aligmamizda olugsmamasinin bir diger nedeni, ilacin kullanim dozlar1 olabilir. Yilmaz ve
ark. calismalarinda, bizim ¢alismamamiza kiyasla daha hafif bir pankreatit klinigi olusturulmus
bununla birlikte ADA’y1 50mg/kg olarak uygulamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise, literatiirde
adalimumab ile yapilmis Onceki hayvan calismalari baz alinarak 2 ve 4 mg/kg ADA

kullanilmisgtir (96).

Sonu¢ olarak, adalimumabin ozellikle 4 mg/kg uygulamasi ile 6dem, nekroz,
inflamasyon, yag nekrozu, kanama ve total patoloji skorlarinda anlamli diizelme elde edilmis
ancak muhtemelen uyguladigimiz pankreatit modelinin agirli§i nedeniyle benzer etki serum
pankreatik amilazi diizeyinde gozlemlenmemistir. Calismamizin Verileri 1s1¢inda gelecekte

adalimumabin akut pankreatit tedavisinde kullanimiyla ilgili iimit verici sonuglar elde edilmekle
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birlikte bu amaca yonelik benzer hayvan c¢aligmalar1 ancak farkli modeller ve ADA dozlartyla

sonuglarimizin dogrulanmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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7. OZET

AMAC

Akut pankreatit pankreasin ve peripankreatik dokunun inflamatuar bir hastaligidir. Timor
nekrotize edici faktor alfa (TNF-alfa), hastaligin patogenezinde ve sistemik komplikasyonlarin
gelisiminde anahtar role sahiptir. Bu calismanin amaci, ratlarda olusturulmus siddetli akut
nekrotizan pankreatit modelinde bir TNF-alfa inhibitoérii olan adalimumabin etkinliginin

arastirilmasidir.
METOD

70 adet Wistar albino cinsi disi rat ¢alismaya dahil edilmistir. Ratlarin ortalama agirliklar
250 gramdir. Ratlar Grup 1: SHAM laparatomi, Grup 2: SNP (siddetli nekrotizan pankreatit)
grubu, Grup 3: SNP ve intraperitoneal (iP) salin, Grup 4: Adalimumab (ADA) 2mg/kg IP ve
SNP, Grup 5: ADA 4mg/kg ve SNP, Grup 6: ADA 2mg/kg ve Grup 7: ADA 4mg/kg olarak
herbir grupta 10’ar adet olmak iizere gruplandi. SNP; ortak safra ve pankreas kanalininin
duodenuma girmeden heniiz Once baglanmasi, insizyon suture edilmeden 50
mikrogram/kilogram cerulein IP verilmesi ile olusturuldu. Denekler 24. Saatte sakrifiye edildi.
Serum pankreatik amilaz ve pankreas dokusunda 6dem, nekroz, inflamasyon, yag nekrozu ve

kanama parametreleri degerlendirildi..

SONUCLAR

Adalimumabla her iki dozda da pankreatik amilaz degerlerinde anlamli diisiis
saptanmamistir (SNP, 13160+3208,9; SNP+ADA 2mg/kg, 13946+1393,1; SNP+ADA 4mg/kg,
12298+2133,8 U/L; p>0,5). Total histopatolojik skorda her iki dozda da adalimumab ile

istatistiksel anlamli iyilesme saptanmistir (SNP, 18,5+1,2; SNP+ADA 2mg/kg, 12,3 +1,2;
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SNP+ADA 4mg/kg, 8,3£5,5; p<0,005). Adalimumab belirtilen dozlarda tek basina pankreatit
indiiksiyonu yapmamaktadir (kontrol, 1833,2+233,6; ADA 4mg/kg 1337,5+204,3; ADA 2mg/kg
1498+82,2; p=1).

KARAR

Sonu¢ olarak, adalimumabin Ozellikle 4 mg/kg uygulamasi ile 6dem, nekroz,
inflamasyon, yag nekrozu, kanama ve total patoloji skorlarinda anlamli diizelme elde edilmis
ancak muhtemelen uyguladigimiz pankreatit modelinin agirligt nedeniyle benzer etki serum
pankreatik amilaz1 diizeyinde gozlenmemistir. Calismamizin verileri 1s1ginda gelecekte
adalimumab’in akut pankreatit tedavisinde kullanimryla ilgili timit verici sonuglar elde edilmekle
birlikte bu amaca yonelik benzer hayvan ¢alismalar1 ancak farkli modeller ve ADA dozlariyla

sonuc¢larimizin dogrulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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8. SUMMARY

PURPOSE

Acute pancreatitis is a local inflammatory disease of pancreas. Tumor necrosis factor
alpha (TNF-alpha) has a central role in the pathogenesis and its related systemic complications.
The aim of this study is to evaluate the therapeutic effectiveness of TNF inhibitor adalimumab in

severe necrotizing pancreatitis (SNP) model in rats.

METHODS

Seventy female Wistar albino rats weighing median 250 grams randomly divided into
seven groups. Rats were divided into the following groups; group 1: SHAM laparatomy, group 2:
SNP, group 3: SNP and saline intraperitoneally (IP), group 4: Adalimumab(ADA) 2mg/kg IP
and SNP, group 5: ADA 4mg/kg and SNP, group 6: ADA 2mg/kg and group 7: ADA 4mg/kg.
SNP was induced by complete pancreatic duct obstruction and cerulein hyperstimulation (50
microgram/kg intraperitoneally). Animals were killed at 24 hours. Pancreata were prepared for
hematoxylin and eosin staining. Serum pancreatic amylase activity, pancreatic edema,

inflammation, necrosis, fat necrosis, bleeding were assessed.

RESULTS

Adalimumab treatment was not found to decrease serum pancreatic amylase levels
statistically significant(SNP, 131604+3208,9; SNP+ADA 2mg/kg, 13946+£1393,1; SNP+ADA
4mg/kg, 12298+2133,8 U/L; p>0,5). Adalimumab treatment significantly decreased total
histopathologic scores (SNP, 18,5+1,2; SNP+ADA 2mg/kg, 12,3 +1,2; SNP+ADA 4mg/kg,

8,3+5,5; p<0,005). Adalimumab, itself, was not found to induce acute pancreatitis (pancreatic
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amylase levels for; control, 1833,2+233,6; ADA 4mg/kg 1337,54204,3; ADA 2mg/kg

1498+82,2; p=1).

CONCLUSION

Adalimumab 4 mg/kg treatment was found to decrease edema, inflammation, necrosis, fat
necrosis, bleeding and total pancreas pathologic scores statistically significantly. We did not
observe statistically significant reduction in pancreatic amylase levels which was we suppose
because of our severe pancreatits model. This study might be a basis for new experimental trials

investigating the potential therapeutic role of adalimumab.
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