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OZET

Amag: Akut pankreatit’de goriilen lokal ve sistemik inflamasyonun
patogenezinde ve hastaligin siddetinin artmasinda Tiimor Nekroz Faktor alfa (TNF-
a) onemli rol listlenmektedir. Biz de deneysel ¢alismamizda, Cerulein ile olusturulan
akut Odemat6z pankreatit modelinde, TNF-a blokeri olan Adalimumab’in
inflamatuvar stirece ve tedaviye etkisini ortaya koymay1 amagladik.

Yontem: Otuz iki adet rat, esit sayida (n = 8) ve rastgele olarak dort deney
grubundan birine dahil edildi (Sham, Pankreatit kontrol, diisiik doz ilag, yliksek doz
ilag gruplar1). Sham grubu disindaki gruplara intraperitoneal yolla bir saat ara ile 4
kez, her seferinde 20 pg/kg Cerulein verilecek sekilde injeksiyonlar yapilarak akut
0dematoz pankreatit olusturuldu. Diisiik doz ilag grubuna 0.5 mg/kg ve yiiksek doz
ilag grubuna 1 mg/kg dozlarda Adalimumab, Cerulein enjeksiyonunun 1. saatinde 1
kez subkutan enjeksiyon uygulandi. Ratlardan pankreas dokular1 ¢ikarildiktan sonra
kan ornekleri alinarak sakrifiye edildi. Alinan kan orneklerinden amilaz, lipaz, C
reaktif protein, 16kosit, TNF-a, pankreatik dokuda myeloperoksidaz diizeyi 6l¢timii
ve pankreas dokusunun histopatolojik incelemesi yapildi.

Bulgular: Pankreatit kontrol grubunda amilaz, TNF-a, pankreatik dokuda
O0dem, nekroz, inflamasyon, pankreas histopatolojik skoru diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p <0.05). Pankreatit kontrol grubu,
diisiik doz ilag ve yiiksek doz ilag gruplarinda Sham grubuna gore amilaz ve lipaz
diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05). Diisiik doz ilag ile yiiksek doz
ilag gruplart karsilastirildiginda TNF-a blokaj diizeyinin ise doz artis1 ile birlikte
anlaml derecede arttig1 goriildii (p < 0.05). Diisiik ve yiiksek doz ilag gruplarinda
pankreas histolojik parametreleri, Sham grubu ile benzer sekilde diisiik bulundu.

Sonu¢: Deneysel calismamizda, TNF-a antikoru olan Adalimumab’in
verilmesiyle akut ddematdz pankreatitin siddetinin histopatolojik olarak anlaml
derecede azaldig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pankreatit; Cerulein; Adalimumab; TNF-a; Deneysel
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ABSTRACT

Background: TNF-a has an important role in pathogenesis of local, systemic
inflamation and increasing the severity of acute pancreatitis., on pancreatitis. We
aimed to explain the effects of Adalimumab, TNF-a blocker, on this inflamation
process in the Cerulein induced experimental acute edematos pancreatitis model.

Methods: Thirty two rats were randomly divided into 4 groups; Sham,
Pancreatitis control, low dose drug, high dose drug groups. Acute edematous
pancreatitis (AEP) was induced by injection of cerulein 20 pg/kg, 4 times
subcutaneously at hourly intervals except Sham group. Adalimumab subcutaneusly
injected 0.5 mg/kg to low dose drug group and 1 mg/kg to high dose drug group, one
times at the 1™ hour of Cerulein administration. Total pancreatic tissue was resected
and then rats were sacrified by intracardiac puncture. Serum amylase and lipase
activity, C reactive protein, number of white blood cell, TNF-a level, pancreatic
histopathology, myeloperoxidase enzyme activity (MPO) changes were assessed.

Results: Serum amylase activity, TNF-0, pancreatic edema, necrosis,
inflamation, pankcreatic histopathological score were significantly higher in
pancreatitis control group (p <0.05). In Sham group serum amylase and lipase
activity was significantly lower than the other groups (p < 0.05). Significant increase
of TNF-a blokage level was seen, when low dose drug group and high dose drug
group compared (p < 0.05). in low dose medicine group and high dose drug group
pancreatic histological parametres were low, similar to Sham group.

Conclusion: In our experimental study, we showed significant
histopathological decrease of acute edematos pancreatitis severity, with monoclonal
TNF-o antibody Adalimumab administration.

Keywords: Pancreatitis; Cerulein; Adalimumab; TNF-a; Experimental
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1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP) genellikle parankimal ve periparankimal yag nekrozu ile
birlikte goriilen, inflamatuar reaksiyon ig¢eren patolojik bir durumdur (1). Klinik
olarak akut 6dematdz pankreatit'ten, mortal seyredebilen pankreatik nekroza kadar
degisik siddetlerde goriilebilen ve mortalitesi %5-10" lara ¢ikabilen bir hastaliktir.
Akut pankreatit’in hafif seyreden sekli hastalarda en sik goriilen tiptir, ancak %15 —
25 hastada siddetli akut pankreatit tablosuyla karsilasilir. Siddetli akut pankreatit
tablosu olan hastalarda multiorgan yetmezligi %10-20’lere, mortalite %40’lara
ulagsmaktadir (2-4).

Akut pankreatitte baslangicta pankreas asiner hiicrelerinden salinan enzimlerin
parankim icerisinde aktive olusu ve bezin kendini sindirmesi 6n planda olsa da,
hastaligin ilerleyen asamalarinda inflamatuar mediatorler devreye girerek siireci
sistemik bir hastaliga doniistiiriir. Akut pankreatitte meydana gelen olaylar bir¢cok
klinik ve deneysel aragtirmalarla agiklanmaya calisilmistir. Asiner hiicre hasarini
takiben, bu hiicrelerdeki sindirim enzimlerinin erken aktivasyonunun patogenezde
onemli rol oynadig1 yoniinde ciddi kanitlar elde edilmistir (5). Bir baska erken olay
ise inflamatuar mediatorlerin liretimi ve sistemik dolasima salmimidir (6, 7).
Caligmalarda temel amag akut pankreatitin prognozu iizerine etkili olan pankreatik
parankimal hasar ve multiorgan yetmezliklerine neden olan sistemik inflamatuar
mekanizmalar1 aciklamak, bunlar1 azaltmak veya Onlemeye yonelik tedavi
olanaklarin1 arasgtirmaktir. Bu da lokal doku hasar1 ve proinflamatuar sitokin
salimimini azaltmasi ve dolasim sisteminden bu sitokinlerin uzaklastirilmasi ile
olabilir. Sitokinlerden akut pankreatit'te en onemli rol oynayanlar1 IL-1b, IL-2,
TNFa, IL-6, IL-8, IL-10 ve PAF’dir. Bunlar disinda bir¢ok sitokinlerin de rol
oynadigi, calismalar ile gosterilmistir (8). Bu sitokinlerin akut pankreatitli hastalarin
plazmalarinda artmis konsantrasyonda oldugu saptanmistir.

Cerulein, Oddi sfinkterinde gevseme ve safra kesesinde kontraksiyonlara neden
olarak pankreas kanalina safra refliisiine ve dolayisi ile pankreatite yol agan bir

kolesistokinin analogudur (9). Cerulein; intraperitoneal, intravendz veya subkutan



uygulama ile deneysel pankreatit modeli olusturmak {izere yaygin olarak
kullanilmistir (3, 10).

TNF-a blokerleri immunomodiilatdr ajanlarin yeni bir grubudur. Insan tiimor
nekroz faktoriine karsi spesifik olan rekombinant insan immiinoglobiilini (IgG1)
monoklonal antikoru olan Adalimumab; romatoid artritte, ankilozan spondilitte,
psoriatik artritte ve Crohn hastaliginin tedavisinde antiinflamatuar ilag olarak
kullanilmaktadir. Bazi TNF-a blokerlerinin pankreatitte salinan sitokinlerin etkisini
azalttiklarina dair deneysel ¢alismalar mevcuttur (11, 12, 13), ancak akut pankreatitte
Adalimumab kullanimi ile ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir. Biz de
calismamizda ratlarda akut pankreatit olusturmayi, TNF-a blokeri olan
Adalimumab’in pankreatitte antiinflamatuar etkisini, diisilk ve yiiksek dozlardaki

etkinligini biyokimyasal ve histopatolojik sonuglarla ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas karnin {ist kisminda lomber 1 ve lomber 2 vertebra seviyesinde mide
ve kiiglik omentumun arkasinda bulunur

Cerrahi olarak bas, uncinate proges, boyun, govde ve kuyruk olmak iizere
kabaca bes kisma ayrilabilir. Pankreas arteriyal kanlanmasi esas olarak c¢olyak
trunkus ve siliperior mesenterik arterin dallarindan gelir. Pankreas ven6z drenaji
splenik vene ve superior mezenterik vene olmaktadir.

Pankreas salgilar1 Wirsung kanali aracilifi ile Papilla Vateri’ye olmaktadir.

Nadiren Santorini aksesuar kanali ile de olmaktadir (1).

2.1.1. Sican Pankreas Anatomisi

Sicanda pankreas, dalak ile midenin biiyiik kurvaturunun alt bolimi,
duodenum kavsi ve ileumun st kismi arasinda mezenter igerisinde yayilmis loblar
halinde yer alir. Siganlarda pankreas, intraperitoneal bir organdir ve gevsek bir
yapiya sahiptir. Iki daldan olusmustur; sol dal (bas kism1) duodenum kavsi iginde yer
alirken, sag dal (splenik kisim) midenin biiyiik kurvaturunun alt kismindan dalak
hilusuna kadar uzanir. Siganda safra kesesi yoktur. Karacigerin ¢esitli loblarindan
gelen safra kanallari, tek bir duktus (duktus koledokus) olusturarak birlesirler. Safra
kanali duodenuma gelmeden Once bir silire pankreasta yol alir ve bu sirada
pankreastan gelen ortalama 10-12 kanal burada safra kanalina agilir. Daha sonra

ortak ve tek kanal halinde biliopankreatik kanal adiyla duodenuma dokdiliir (14).

2.2. Pankreas Histolojisi ve Fizyolojisi

Pankreas 60-160 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar {ireten
endokrin ve ekzokrin fonksiyonlart olan bir salgi organidir. Endokrin organ
Langerhans adaciklarindan, ekzokrin organda asiner ve duktal hiicrelerden olusur.
Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir. Endokrin salgilar

ise Langerhans adaciklar1 tarafindan sentezlenir.



Distan gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili olan pankreasin ekzokrin {initesi
birlesik tiibiiloalveoler bi¢cimli olup saf serdz salgi yapar. Pankreasin her iki kanali da
yiiksek prizmatik veya yalanci ¢ok katli epitelle doselidir. Arada Goblet hiicreleri ve
enteroendokrin hiicreler de yer alir.

Pankreasin temel ekzokrin salgi linitesi asiniistiir ve giinde ortalama 1500-2000
ml berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0-8.3) ekzokrin salgis1 vardir. Bu salgi 20’den
ok sindirim enzimini i¢inde bulundurur. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar Na" ve

2> dur

K" olup plazma konsantrasyonlariyla aynidir. Baslica anyonlar ise Cl" ve Mg
Ekzokrin salginin akim hizi artitkga HCO;™ konsantrasyonu artarken, Cl azalir.
Pankreastan salgilanan bu ekzokrin salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden
duodenuma bosalan asit kimusun nétralize edilmesinde de oOnemli rol oynar.
Ekzokrin pankreas salgis1 bazal kosullarda 0.3 MGK/ml protein igerir. Bu
proteinlerin %90’1n1 enzimler ve proenzimler olusturur. Pankreas ekzokrin salgisi,
protein, karbonhidrat ve yaglar gibi temel ii¢ besin maddesinin sindirimini saglayan
enzimleri igerir. Proteolitik enzimler; tripsin, kimotripsin, karboksipolipeptidaz,
riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz’dan ibarettir. Bunlarin i¢inde en fazla miktarda
olan tripsindir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere parcalar.
Karboksipolipeptidaz, peptidleri karboksi ucundan ayirarak aminoasitleri parcalar.
Niikleazlar ise niikleik asitleri pargalar. Amilaz enzimi karbonhidratlar1 pargalayarak
disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olusturur. Pankreasin yag sindiriminden
sorumlu enzimleri ise lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir. Proteolitik enzimler
pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif formdadir. Bunlar intestinal
kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gegerler. Onceden aktif duruma gegmeleri
halinde tripsin ve o&teki enzimler pankreasin kendisini sindirebilirler. Pankreas
asinuslarina proteolitik enzimleri sekrete eden hiicreler aym1 zamanda tripsin
inhibitdrii adi verilen maddeyi de salgilarlar. Oteki proteolitik enzimlerinde
aktivasyonu tripsinle oldugu i¢in, tripsin inhibitorii tiimiiniin aktivasyonunu engeller.
Bununla beraber pankreas agir sekilde hasara ugrar veya kanali tikanirsa, pankreasin
haraplanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin inibitorii
yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olup, pankreas dokusunu sindirebilir, sonucta

akut pankreatit gelisir (15).



Pankreasin ekzokrin salgisi, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir.
Sinirsel uyarilardan nervus vagus sorumludur. Direkt vagal uyar1 enzimden zengin
diisiik voliimlii pankreatik salgiya neden olur. Nervus vagus ayni zamanda mideden
asit salinimi yoluyla indirekt olarak ekzokrin salgi iizerine etki eder. Hormonal
kontrolde, sekretin ve kolesistokinin temel olarak rol alir. Bu iki hormonun disinda
gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger bazi hormonlarda hormonal

kontrolde rol oynarlar (15).

2.3. Akut Pankreatit

Akut pankreatit bezin kendi enzimlerinin aktivasyonu, enzimlerin interstisyel
alana sizmasi ve sindirimi sonucunda olusan bakteriyel olmayan pankreas
inflamasyonudur. Klinik olarak akut karin agrisi, kanda pankreas enzimleri
konsantrasyonlarinda yiikselme ve idrarda pankreas enzimlerinde artis vardir.

Akut pankreatit'in dogru olarak ilk tanimlanmasi ve simiflandirilmast Fitz
tarafindan 1889 yilinda yapilmistir (16, 17). 1963 ve 1984 yillarinda Marsilya’da
yapilan siniflamaya gore akut ve kronik olmak iizere iki grupta toplanmistir (18).
1991 yilinda Ulm ve 1992 yilinda Atlanta Konsensiisii'nde akut pankreatit ve
komplikasyonlar1 i¢in ortak bir siniflama elde edilmistir (16, 19, 20). Toplantinin
bugiin de genis kabul goren sonucuna gore; organ yetmezligi, sistemik ve/veya lokal
komplikasyonlarin (nekroz, pseudokist ve abse) varligi ile birlikte olan pankreatitler,
siddetli akut pankreatit olarak adlandirilmistir.

Bu siniflandirmalara gore akut pankreatit; ani baslayan karin agrist ve
pankreatik enzimlerin kanda ve idrarda yiikseldigi durum olarak tanimlanmistir (18).

Akut pankreatit’in klinik spektrumu akut ddematdz pankreatit'ten (AOP)
oldiirticii infekte pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde olabilen ve mortalitesi
%5-10 olan bir hastaliktir. Cogu hastada orta diizeyde ve kendi kendisini siirlar
sekildedir ve prognoz iyidir. Siddetli pankreatik nekroz ile karakterize veya uzak
organ yetmezligi olan %10-20 hasta grubunda yogun bakim ihtiyac1 ve cerrahi

gerektirebilir ve bu hasta gruplarinda mortalite %40°lara ulasabilmektedir (2, 3).



2.3.1. Etyoloji

Biliyer sistem taglar1 ve kronik alkol kullanimi akut pankreatit’in en 6nemli iki
sebebidir ve tiim olgularin %60-80’ini kapsar. Idiyopatik nedenler akut pankreatit’in
ticlincii sikliktaki sebebidir ve biiylik serilerde %10-40 arasindadir (2, 18, 21, 22).
Akut pankreatit'deki etyolojik faktorler tablo 1 de gosterilmistir (1, 2, 18, 23-26).

Bayanlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Bat1 {ilkelerinde bayanlarda etyolojik
faktor olarak biliyer sistem taslari cok dnemli olmasina ragmen erkeklerde asir1 alkol
tikketimi daha 6nemlidir (iilkemizde etyolojideki rolii daha azdir). Akut pankreatit en
stk 50-70 yaslar1 arasinda goriliir. Akut alkolik pankreatit erkeklerde daha fazla ve
daha erken yaslarda (ortalama 3045 yaslarinda) goriiliir (24).

Akut pankreatit vakalarinin %30-75’inde biliyer sistem tasi saptanmasina
ragmen, safra tasi olan hastalarin sadece %3-8’inde akut pankreatit gelismektedir (2,
27). Safra taslan ile akut pankreatit arasindaki iligkiyi ilk defa 1901 yilinda Opie
tariflemistir. Ancak safra taglarinin hangi mekanizmayla akut pankreatit yaptig1 kesin
olarak bilinmemektedir. Opie, ortak kanal teorisinde, safra taslarina bagh
obstriikksiyon sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigi ve akut
pankreatite yol actigi, diger bir yazisinda da safra taginin, 6dem ve inflamasyonun
pankreatik kanal obstriiksiyonu yaptig1 ve safra refliisii olmadan akut pankreatite yol
actigint ileri stirmistiir (1, 2, 28).

Acosta ve Ledesma akut pankreatit gegiren hastalarin diskilarinda safra
taglarim1 sik saptamalar1 nedeniyle safra tasi migrasyonunun ve papillada gecici
tikanmanin 6nemli rol oynadigmi ileri siirmiislerdir. Bu arastiricilara gore safra
kesesi icindeki taslarin birden ¢ok ve kiiciik olmasi, sistik kanalin genis olmasi,
koledokta tag bulunmasi, koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki aginin genis
olmas1 ve ortak kanalin ortalama 5 mm.’den uzun olmasi akut pankreatit yoniinden
risk faktori olarak kabul edilmektedir (2, 18, 29).

Kronik alkoliklerin yaklasik %5-10"unda akut pankreatit ataklar1 gelismektedir.
Kronik alkol kullanimi olmayan bireylerde akut pankreatit gelisimi ¢ok nadirdir ve
alkoliklerde pankreatit genellikle 10-20 yil siireyle gilinliik 150-175 g. alkol
alimindan sonra meydana gelmektedir. Genel kabul goren goriis alkoliin kronik
pankreatite neden oldugu ve bu hastalarda goriilen akut pankreatit ataklarinin kronik

pankreatit zemininde gelistigi seklindedir. Alkoliin hangi mekanizmalarla pankreatite



neden oldugu tam bilinmemektedir. Oddi sfinkterinde spazm ve pankreatik salgiy1
artirarak duktal hipertansiyona yol agtigi, pankreas kanallarinin gegirgenligini
degistirdigi, pankreatik salgida protein konsantrasyonunu artirarak kanallar1 protein
tikaglartyla tikadigi, golgi kompleksinde sindirim ve lizozomal enzimleri ayiran
mekanizmalarin bozulmasiyla uygunsuz olarak pankreas enzimlerini aktive ettigi
gibi teoriler ileri siiriilmektedir. Ayrica pankreas asiner hiicreleri lizerine direkt
toksik etkili oldugu da gosterilmistir (1, 2, 18, 30-32).

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) uygulanan hastalarin %3-
5’inde akut pankreatit gelisebilmektedir. %90 oraninda hafif seyreden bu pankreatite
neden muhtemelen kanala uygulanan basin¢li kontrast madde, tekrarlayan
enjeksiyonlar ve uygulanan stentlerdir (33, 34).

Hipertrigliserideminin pankreatite nasil yol actig1 kesin olarak bilinmemekle
birlikte, 1000 mg/dL tizerindeki trigliserid diizeyleri akut pankreatite neden olabilir.
Hipertrigliseridemi akut pankreatitli olgularin %1-7’sinde etyolojik faktordiir. Serum
trigliserid artisinda pankreatik lipazin etkisi ile ortaya c¢ikan serbest yag asitleri
pankreas dokusu ve pankreas mikrosirkiilasyonuna zarar vererek akut pankreatite
neden olmaktadir (35, 36).

Duktal obstriiksiyon yapan periampiiller timoérlerde ilk bagvuru akut pankreatit
olabilir. Infeksiyonlardan kabakulak, koksaki viriisleri ile askaris gibi parazitler
pankreas kanalini tikayarak akut pankreatite neden olabilir.

Bunlarin disinda hiperparatiroidi durumunda, hipotermide, gebelik ve bobrek
transplantasyonu sonrast nadir olarak akut pankreatit meydana gelebilmektedir. Tiim
bu nedenler olmasina ragmen %10-40 vakada hi¢bir neden bulunamaz ve idiyopatik

pankreatit olarak kabul edilir.



Tablo 1: Akut Pankreatit'te Etiyolojik Faktorler

A — Sik Sebepleri:
1 — Biliyer sistem taglar1
2 — Alkol kullanimi
3 — Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) ve endoskopik
sfinkteretomi
4 — Idiyopatik
B — Seyrek Sebepleri:
1 — Pankreatik kanali tikayan olaylar
a —Tumor: pankretik veya periampuller
b — Pankreatik divisium
¢ — Ampuller stenoz
d — Periampuller divertikiil
e — Penetre duodenum iilseri
f — Afferent lup sendromu
g — Paraziter obstriiksiyon (Ascaris, Clonorchis)
2 — Enfeksiyonlar
a — Kabakulak viriisii
b — Koksaki Viriisii
¢ — Echo viriis
d — Mycoplasma pneumonia
e — Karaciger kist hidatigi
3 — Ilaglar ve kimyasal ajanlar
Azotioprine, Estrojen, Thiazid diiiretikleri, Furosemid, Sulfonamidler,
Didanosine, Tetrasiklinler, L-Asparaginase, Kortikosteroidler, Etakrinik asid,
Phenformin, Procainamide, Valproik asid, Clonidine, Pentamidine, Gadolinum
4 — Travma
a — Kiint karin travmalar1
b — Delici karin travmalari
¢ — Cerrahi girisimler (Koledok eksplorasyonu, Sfinkteroplasti, Distal
gastrektomi)
5 — Metabolik
a — Hiperparatiroidi
b — Hiperkalsemi
¢ — Terminal bobrek yetmezligi, tiremi
d — Hipertrigliseridemi
6 — Iskemik Faktorler
a — Hipotansiyon ve sok
b — Kardiyopulmoner bypass
¢ — Atheroembolizm
7 — Vaskiiler Faktorler
a — Periarteritis nodosa
b — Hipotermi
¢ — Malign hipertansiyon
d — Sistemik lupus eritematozis
e — Hendch schonlein purpurasi
f — Romatoid artrit
8 — Herediter Faktorler
Familyal hipolipoproteinemi Tip 1-4-5
9 — Toksin: Akrep zehiri




2.3.2. Patogenez
Akut pankreatit’in pankreasin kendi enzimleri tarafindan sindirilmesinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Patogenezi klinik ve deneysel gozlemlere gore

cesitli teorilerle aciklanmaya calisilmistir.

Obstriiksiyon sekresyon teorisi:

Hayvanlarda pankreatik kanalin baglanmasi, insandaki 6dematéz pankreatite
benzer tablo olusturur. Ancak bu durum kendini smirlar niteliktedir ve kisa siirede
diizelebilir. Pankreas salgisinin uyarilmasi ile birlikte kismi kanal tikaniklig

olusturuldugunda ¢ok daha siddetli pankreas inflamasyonu ortaya ¢ikar (33).

Ortak kanal teorisi:

Ortak kanalin tikanmasi ile pankreatik kanala olusan safra refliisii sonucu
pankreatik kanal gegirgenligi artar ve pankreatik enzimler pankreas parankim igine
sizar ve akut pankreatite neden olur. Ortak kanalin 5 mm’den uzun olmasi pankreatit

icin risk faktoriidiir. Ancak ortak kanal insanlarin %90°1nda refliiye izin vermeyecek

kadar kisadir (33).

Duodenal reflii teorisi:
Duodenal igerigin ampulla vateri igerisinden pankreatik kanala refliisi
hayvanlarda deneysel olarak pankreatite yol agmaktadir. Insanlarda duodenal duvar

ve oddi sfinkteri reflilyii etkin bir sekilde onler (21).

Pankreatik kanal gegirgenliginin artmasi:

Hayvan deneyleri ¢ok cesitli durumlarin pankreatik kanallarin gegirgenligini
artirdigin1 ve duktus igerisindeki pankreatik enzimlerin disar1 sizarak pankreatite
neden olabilecegini gostermistir. Bu nedenler arasinda etanol alinmasi, kanallarin
dekonjuge safra tuzlarina maruz kalmasi, tikaniklik ile birlikte pankreatik salginin

artmasi ve hiperkalsemi sayilabilir (21).
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Enzim otoaktivasyonu:

Deneysel olarak Cerulein ile pankreas salgisinin uyarilmasi veya etioninle
desteklenmis kolinden fakir diyet ile besleme yapildiginda, tripsinojenin
intrapankreatik otoaktivasyonu olur ve pankreatit meydana gelir (21).

Etyolojiden bagimsiz olarak, akut pankreatit’in primer asiner hiicre 6liimiinden
kaynaklandig1 da patogenezde diisiiniilmektedir. Akut pankreatit, asiner hiicreden
ekzokrin enzim sekresyonunun inhibisyonu ile veya daha az siklikla, herediter
pankreatitte oldugu gibi, tripsinin, inaktif prekiirsorii tripsinojenin primer hiicre i¢i
aktivasyonu ile baglar. Bu uyar1 reseptdr birlesiminin bozulmasi, asiner hiicre
tarafindan sentezlenen sindirim enzimlerini depolayan intraselliiler organeller olan
zimojen graniillerin artisina yol agar. Bu graniiller de lizozomlar tarafindan hiicre i¢i
olarak eritilir. Lizozomlar asit hidrolaz igerdigi i¢in, tripsinojen gibi inaktif proenzim
prekiirsorii olarak sentezlenen hiicre igi proteazlari aktive etme yetenekleri vardir.
Normalde bu inaktif proenzim prekiirsorleri, duodenumda ekstraselliiler olarak
mukozadan kaynaklanan enzim olan enterokinaz tarafindan aktive edilirler. Bu
kolokalizasyon teorisi, hayvanlarda ve insanlarda hafiften agir pankreatite kadar
farkl1 deneysel modelleri agiklamaktadir. Bundan dolayr yukarida agiklanmis olan
teoriler eski teori olarak kabul edilmektedir.

Bir bagka gorlis de etyolojiden bagimsiz olarak, akut pankreatitin, sindirim
enzimlerinin prematiir hiicre i¢i aktivasyonu ile birlikte primer asiner hiicre
Oliimiinden kaynaklandigidir. Proteaz, amilaz, lipaz, fosfataz ve elastaz gibi aktive
edilmis enzimlerin parankim ic¢ine salinimi, pankreasin ve c¢evre organlarin kendi
kendisini sindirmesine yol acar.

Hasar gérmiis asiniis hiicrelerinden serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikar. Bu
maddeler lokositleri inflamasyon sahasina c¢ekerler. Burada dnce nétrofiller, sonra
monosit, lenfosit ve digerleri goriiliir. Lokositlerden aciga c¢ikan mediatorler ve
sitokinler ozellikle tahrip edicidir. Akut pankreatitte dnemli rol oynadigi sanilan
sitokinler ve serbest oksijen radikalleri akut pankreatitin ilerlemesinde ve uzak organ

islev bozuklugunda 6nemli rol alirlar (21).
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2.3.3. Fizyopatoloji

Akut pankreatitte fizyopatolojik mekanizmanin aktive olmus pankreatik
enzimlerden c¢ok aktif hale gegmis PMNL’den salinan oksidan molekiiller oldugu
diisiiniilmektedir. Lokositlerden ortaya ¢ikan mediatorler ve sitokinler tahrip edici
ozellige sahiptirler. Sitokinler diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir, normal dokuda
bulunmazlar. Dig kaynakli bir uyar hiicreyi sitokin liretmek i¢in uyarir. Ortaya ¢ikan
sitokin kendisinin ve diger bazi sitokinlerin iiretimini arttirir. Akut pankreatitte rol
oynadig1 distiniilen proinflamatuar sitokinler; IL-1B, TNFa, IL-6, IL-8 ve PAF dur.
TNFa bu sitokinler arasinda en kritik rolii oynayandir (37, 38). Ayrica IL-2, IL-10,
nitrik oksit (NO) ve serbest radikaller akut pankreatitin ilerlemesinde rol oynarlar.
IL-1 ve TNFa infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ¢ikan sitokinlerdir.
Akut pankreatitte goriilen ates, hipotansiyon, yaygin damar i¢i pihtilagsma, sok gibi
lokal ve sistemik bir ¢ok bulgudan sorumludurlar. Bu 16kosit iirlinleri damar
duvarina dogrudan etki ederek damar duvar1 gecirgenligini arttirirlar. Bunun sonucu
olarak da odem ve trombiis olusumuna yol acarlar. Bu da pankreas
mikrosirkiilasyonunu bozar (39). Pankreatite bagli gelisen komplikasyonlarda
multiorgan yetmezligi erken ve ge¢ faz olmak iizere iki sekilde karsimiza
cikmaktadir. Ge¢ fazda multiorgan yetmezligi siliperenfeksiyona ikincil gelisen
sepsise baglidir. Erken donemde ise mikrodolasim bozukluklari, multiorgan
yetmezliginin patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir (40). Akut pankreatit'teki
dolasim bozukluklarinin mekanizmasi net olarak agik olmamakla birlikte su ana
kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde kapiller endotel hiicrelerinin bu fenomende
Oonemli bir yeri oldugu goriilmektedir (41). Giiniimiiz bilgileri 1s181inda vaskiiler
endotel hiicrelerinin immiin hiicrelerle etkilesimi sonucunda olusan kapiller staz
dolasim bozuklugunda ana etken olarak goriilmektedir.

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler, pankreasin interstisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PMNL infiltrasyonu seklinde
baglar. Bu donemde asiner hiicreler saglamdir, interstisyumda 6dem ve hiicre
infiltrasyonu ile karekterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo 6dematdz
pankreatit olarak adlandirilir. Olgularin %70-80’inde patoloji bu haliyle sinirli kalma
egilimi gosterir. Olaya glandiiler hiicreler ve yag dokusunun koagiilasyon nekrozu

eklenirse nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Nekroz pankreasin tiimiinii uniform
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olarak tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasindaki saglam bolgeler pankreasa benekli
bir goriinlim kazandirir. Damar duvarlarinin aktive elastaz nedeniyle tahrip olmasi
sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji dokular1 diseke ederek cilt altina kadar
ulasabilir. Olii dokular, pankreatik s1v1, kan ve yag damlaciklar1 pankreas iginde veya
kenarinda birikerek psddokistlere neden olur. Bu psddokistler retroperitoneal olarak
biiyiiyebildikleri gibi, komsu organlara bas1 yapacak sekilde herhangi bir yonde de
bliyliyebilirler. Aktive olmus pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona
irritatif etkileri sonucu sivi kolleksiyonu olusur. Bu siv1 en siklikla omentum minusta
olmak {iizere intraperitoneal (pankreatik asit), diyafragmatik lenfatikler yoluyla
intraplevral (plevral efiizyon) olabilir. Nekrotik materyal ve pankreas sivisi igeren
koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu pankreas apseleri meydan gelebilir. Akut
pankreatite neden olan olay ne olursa olsun tablo aynidir (42). Patolojik olaylar

tanimlanirken iki gruba ayrilarak incelenmektedir;

2.3.3.1. Akut 6dematoz pankreatit

Makroskopik olarak, gland biiyiik, cevredeki mezenter ve omentumda
beyazimst gri renkli, yag nekrozu alanlari dikkati c¢eker. Ancak G6dematdz
pankreatitte yag nekrozu fazla degildir ve ¢ok defa mikroskopik diizeyde kalir.
Genellikle karin i¢inde agik pembe renkli bir sivi vardir, nekroz goriilmez.
Mikroskopik olarak pankreas lobiilleri cam gibi bir goriiniim almistir ve igleri
inflamatuar hiicrelerle, ozellikle PMNL ile doludur. Asiner hiicreler genellikle
bozulmamistir. Ultrastriiktiirel incelemede asini hiicrelerinin liimen kenarindaki
mikrovilluslariin  kayboldugu, endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin
bozuldugu goriiliir. Enzimleri depolayan zimojen graniillerin membranlar1 saglam
olup, biiyliklik ve dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatik aglar genislemis

olabilir, ancak tromboz goriilmez (42).

2.3.3.2. Akut nekrotizan pankreatit

Makroskopik olarak gland sismis ve biiylimiistiir. Retroperitoneal alanda,
duodenum, kolon ve mide gibi komsu organlarda belirgin 6dem vardir. Karin st
boliimiinde yaygin yag nekrozlari saptanir. Pankreatitin agirligi ile pankreas

boslugunda kirli kahverengi-siyah renkli bir sivi bulunur. Retroperitoneal bolgede,
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agir olgularda kolon mezosunda ve dalak pedikiiliinde kanamalar saptanir.
Mikroskopik olarak pankreasin tiimii nekroze olabilecegi gibi, saglam ve nekrotik
alanlar yanyana da goriilebilir. Nekroz i¢in sabit bir bulgu, asini lobiillerini besleyen
kapiller arteriol ve veniillerdeki tikanmalardir. Prelobiiler damarlarin tikanmalari
nekroz icin tipiktir. Nekroz alanlarinin yaninda, 6demli, mononiikleer hiicre

infiltrasyonu alanlar1 da goriiliir (43).

2.3.4. Tam

Akut pankreatit klinik olarak karsimiza c¢ok degisik sekillerde c¢ikabilir.
Cogunlukla yardimci tan1 yontemleri ile tam1 konabilmektedir. Bu yiizden akut
pankreatit tamist klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgular bir arada

degerlendirilerek konulmalidir.

2.3.4.1. Semptom ve klinik bulgular

Akut pankreatit vakalarin yaklasik %70-80°1 hafif seyirli 6demat6z interstisyel
inflamasyon seklindedir. Bu hastalarda tiim bulgular ve sikayetler ortalama bir hafta
icerisinde normale doner. Geri kalan hastalarda akut pankreatit agir ve
komplikasyonlarla seyreder. Bu gruptaki hastalarda mortalite oranlar1 %40°lara kadar
¢ikabilmektedir.

Karmm agrisi, bulanti ve kusma en Onemli semptomlardir. Agri en sik
epigastrium lokalizasyonundadir ancak paraumblikal bolgede, karnin iist ve alt
tarafinda, gogiis alt kisimlarinda, sirtta veya tek ya da her iki omuzda hissedilebilir.
Cogu hasta agrinin bigak saplanir gibi aniden basladigini ve kusak tarzinda sirta
dogru yayildigmi tarif eder. Agr genellikle siirekli olmakla birlikte oturmakla
azalma gosterirken yatar durumda artar.

Bulant1 ve kusma ¢ogu hastada rastlanan bulgulardir. Pankreatitteki bulant1 ve
kusma mide bosalmasindan sonra da devam eder. Kusma, gastro-dzefagial bileske
yirtiklarina ve {ist gastrointestinal kanamaya neden olabilir.

Hastalarin %20-25’inde sarilik ortaya ¢ikabilir. Safra tasina bagli pankreatitte
koledok tikanikligina bagl sarilik gelisebilirken, sarilik siklikla safra tasi olmayan
pankreatitlerde de ortaya cikabilir. Bu sarilik pankreas basindaki 6dem nedeniyle

ortak safra kanalinin pankreas igerisindeki kisminin kompresyonuna baglidir.
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Fizik muayene bulgular1 atagin siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Siddetli
pankreatitli hastalarda anksiyete ve korku vardir. Siklikla karnin {ist yarisinda ve
epigastriumda hassasiyet ve hafif defans olabilir. Karinda distansiyon vardir ve
perkiisyonda timpanik ses duyulur. Epigastrium ya da karnin sol iist yarisinda
pankreas ve c¢evre dokularin inflamasyonuna, pankreatik psodokiste veya pankreas
apsesine bagli kitle ele gelebilir. Barsak sesleri siklikla azalmis veya yoktur.

Komplike olmayan hastalarda ates hafifce yiikselmistir (38 °C - 38.5 °C). Ates
sitokinler ve proinflamatuar maddelerin hasarli pankreas dokusundan salinimina
bagl olarak yiikselir.

Tagikardi, tagipne, hipotansiyon ve sok benzeri bulgular goriilebilir. Bunlar ;

1 - Kan ve plazma proteinlerinin retroperitoneal alana sizmasi sonucu

hipovolemi,

2— Kinin peptidlerinin salinimina bagli vazodilatasyon ve vaskiiler

gecirgenlikte artis,

3 — Proteolitik ve lipolitik enzimlerin dolasima salinip sistemik etkilerine

bagli olarak meydana gelir.

Plevra irritasyonuna ve karmn agrisina bagli olarak nefes almak zorlagsmistir.
Akciger alt zonlarda solunum sesleri azalmistir, ral duyulabilir ve atelektazi
goriilebilir. Plevral eflizyon siklikla sol tarafta gdzlenebilirse de bazen bilateral
olabilir. Siddetli akut pankreatitli hastalarda siklikla akut akciger hasar1 meydana
gelir ve adult respiratuar distres sendromuna (ARDS) yol agabilir.

Hastalarin %1’inde peripankreatik ve retroperitoneal bdlgeye olan kanamanin
ekstravaze olmasiyla sirtta (Grey Turner belirtisi) veya gobek cevresinde (Cullen

belirtisi) ekimotik renk degisikligi gozlenebilir (1, 2, 21, 33, 44, 45).

2.3.4.2. Laboratuar bulgular

Akut pankreatit tanisinda en sik kullanilan testler, inflame pankreastan
salgilanan enzimlerin dl¢iilmesine dayanir. ilk kez 1929 yilinda Elman ve arkadaslar:
akut pankreatitte amilaz degerlerinin yiikseldigini rapor etmistir. Serum amilaz
konsantrasyonu akut atagin baglamasindan 6 saat sonra normalin 2.5 katina ¢ikar ve
36-48 saat yiiksek kalir. Normal serum amilaz degerinin %601 tiikriik bezi %401

pankreas kaynaklidir. Tablo 2’ de gosterilen nedenlere bagh olarak, amilaz degerleri
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akut pankreatit digindaki hastaliklarda da yiiksek degerlere ulasabilmektedir. Akut
pankreatit tanisinda serum amilaz yiiksekliginin sensitivitesi %80-85 civarindadir
(sensitivitesi safra tagina bagl akut pankreatitte %90-100, alkolik pankreatitte %55-
80, hiperlipidemide %350 civarindadir). Goriildiigli gibi normal serum amilaz
degerleri akut pankreatit tanisini ekarte ettirmemektedir. Ranson ve arkadaslari
pankreatit dis1 karin agrisi nedeniyle acile bagvuran hastalarin %5’inde, pankreatit
nedeniyle acile bagvuran hastalarin  %95’inde amilaz degerlerini yiiksek
bulmuslardir. Amilaz yiiksekligi tanida 6nemli olmasina ragmen, hastaligin siddetini
ve prognozunu belirlemede degeri yoktur (1, 2, 21).

Serum amilaz 6l¢iimiine ek olarak idrar amilaz dl¢limii akut pankreatit tanisini

kuvvetlendirir.

Tablo 2: Hiperamilazemi nedenleri (1, 2, 21)

Karn Ici Karin Dis1
Pankreatik Hastaliklar Tiikriik bezi hastaliklar1
Akut pankreatit Kabakulak
Kronik pankreatit Parotis iltihab1
Travma Tas
Kanser Radyasyon sialoadenitisi
Psodokist Amilaz aiminda bozukluk
Pankreatik asit Bobrek yetmezligi
Pankreas apsesi Makroamilazemi
Pankreas dis1 hastaliklar Cesitli
Biliyer sistem hastaliklar Pnémoni
Intestinal tikaniklik Pankreatik plevral eflizyon
Mesenterik infarkt Mediastinal psodokist
Ozofagus perforasyonu Kafa travmasi
Peptik {ilser delinmesi Siddetli yanik
Peritonit Diabetik ketoasidoz
Aferent loop sendromu Gebelik
Ektopik gebelik riiptiirii Mag alim
Salpenjit Bisalbuminemi
Aort anevrizma riiptiirii

Serum lipazi, akut pankreatit tanisinda diger 6nemli bir enzimdir. Bu enzim
cogunlukla pankreas kaynaklidir ve amilazdan daha uzun siire serumda yiiksek
olarak seyreder. Lipaz yiiksekligi, akut pankreatit tanisinda amilaz yiiksekligine gore
daha spesifik ve daha sensitiftir. Akut pankreatitten siiphenilen hastada her iki
testinde kullanilmasi tanida yanligliklart azaltacaktir (1, 18, 21).
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Akut pankreatitte birgok protein serumda yiikselebilir. Akut pankreatit
tanisinda serum tripsin 6l¢limii amilaz ve lipaz dl¢iimiinden daha iyi bir gostergedir
ancak Ol¢limii zaman alir ve kolay degildir. Elestaz 1, amilaz ve lipazdan daha uzun
siire yiksek kalir ancak rutin olarak kullanilmaz. Polimorfoniikleer elastaz,
fosfolipaz A2, riboniikleaz, alfa makroglobiilin, ¢ reaktif protein (CRP) yiiksekligi
serumda tespit edilebilir. Tim bu proteinler tanidan daha c¢ok hastaligin siddeti
hakkinda bilgi verir (1, 2, 18, 21).

Biliyer sistem taglarina bagli akut pankreatitte serum bilirubin, alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), alanin amino transferaz (ALT), aspartat
amino transferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri yiiksek olarak
bulunabilir. Bu degerler tasin biliyer sistemden ge¢ip gitmesiyle hizli bir sekilde
normal degerlere doner. Serum bilirubin degerlerinin yiiksek olarak devam etmesi
biliyer tikanikligin devam ettigini gosterir (2, 18, 21).

Akut pankreatitte hematokrit degerleri dehidratasyona bagli olarak yliksek
bulunabilecegi gibi, pankreatik veya retroperitoneal kan kaybi nedeniyle diisiik de
olabilir. S1v1 agi1g1 nedeniyle prerenal bobrek yetmezligi ve buna bagli iire (BUN),
kreatinin yiiksekligi tespit edilebilir. Insiilin saliniminda yetersizlige bagl olarak
aclik kan sekeri (AKS) diizeyi yliksek saptanabilir.

Stipiiratif komplikasyonlarin yoklugunda beyaz kiire sayist 12000/mm3
tizerinde nadir olarak ol¢iiliir (21).

Serum kalsiyum (Ca) diizeyleri diisiik 6lgtlebilir, 7.5 mg/dL altindaki kalsiyum
degerleri kotii prognostik faktordiir (1).

2.3.4.3.Radyolojik bulgular

Akut pankreatit sliphesinde; akciger (AC) grafisi, direk karin grafisi,
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) klinik ve laboratuar
verilerine destek olur.

Abdominal ultrasonografi (USG) safra kesesi taslarini, koledok taslarini,
intrahepatik, ekstrahepatik safra yollarinin degerlendirilmesinde, pankreatik 6dem,
peripankreatik sivi koleksiyonunun degerlendirilmesinde yararlidir. Ayrica pankreas

alanlarinin disinda kii¢iik omentumda, pararenal bolgede sivi koleksiyonunun
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tespitinde yarar saglar. Dezavantaj1 ise ileus nedeniyle gaz gdlgesi, obez hastalarda
genis yag dokusu nedeniyle pankreas degerlendirmesi zorlasir (2, 33, 46, 47, 48).
Kontrastli bilgisayarli tomografi akut pankreatitin tanisinda en Onemli
gorlintiilleme yontemidir. Erken inflamatuar degisiklikleri gostermede, siddetli akut
pankreatitin derecelendirilmesinde, nekroz gibi komplikasyonlar1 gostermede
miikkemmeldir. Tomografik olarak degerlendirilen parankimal degisiklikler ile akut
pankreatitin giddeti arasinda yliksek oranda iliski vardir. Balthazar tarafindan
yapilmis olan siniflama ve bilgisayarli tomografi siddet skoru ile degerlendirilir (2,

33, 46-49).

2.3.5. Prognostik Kkriterler

Akut pankreatitin ¢ok cesitli tablolarda ortaya cikabilmesi, erken donemde
klinik bulgularin laboratuar ile uyumlu olmayabilecegi, ciddi komplikasyonlarinin
gelismesi yoniinden yiiksek risk olmasi nedeniyle hastalarin erkenden belirlenmesi,
mortalite oranini azaltabilecek daha agresif bir yaklagima olanak saglar.

Akut pankreatitte prognostik gostergelerden en ¢ok kullanilani Ranson
kriterleri olmakla birlikte, Imrie, Mc Mahon kriterleri, CRP ve APACHE II (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation) gibi skorlama sistemleri de
kullanilmaktadir. Prognostik kriterler tezimizin dogrudan konusu olmadigindan
burada ayrintiya girilmeyerek kisaca bahsedilecektir.

Ranson kriterleri hasta bagvurdugunda ve 48. saatteki yapilan baz1 demografik,
biyokimyasal ve klinik parametreleri igerir. Ranson degeri 0-2 ise mortalite %2, 3-4
ise %15, 5-6 ise %40, 7-8 ise %100’¢ ulasabilir.

Imrie kriterleri ise Ranson kriterlerin bir modifikasyonudur. Mc Mahon,
peritoneal sivinin kalitatif degerlendirilmesini Onermistir. Burada aspire edilen
peritoneal s1vi standart bir renk ile karsilastirilmaktadir. Ksantokromi derecesindeki
artisin pankreatit ataginin agirligi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Hastalarda
CRP degeri 100 mg/1 ve iizerinde ise daha kotii prognoz beklenmektedir.

APACHE 1I skoru 10’dan diisiik oldugunda mortalite oranimnin oldukg¢a az
oldugu; skor 10-16 oldugunda mortalite oraninin %20, 16’dan yiiksek oldugunda
mortalitenin %35’e yiikseldigi goriilmiistiir (50).
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2.3.6. Tedavi

2.3.6.1. Cerrahi Dis1 Tedaviler

Klinik ve laboratuar degerlendirmesi ile taninin konulmasini takiben, akut
pankreatitli hastalarda uygulanacak en onemli tedavi pankreatik salgilarin inhibe
edilmesini saglayacak medikal tedavidir.

Dolasim diizeldiginde agir akut pankreatitli hastalarin ¢ogunda inat¢1 kapiller
gecirgenlik artmast ve doku o6demi ile karakterize reperflizyon hasar1 goriiliir.
Pankreatitin hiperdinamik fazi genellikle 4-10 giin siirer. Bundan sonra eger
enfeksiyon gelismezse mikrovaskiiler biitiinliik tekrar olusur ve hastanin diiirezi
kendiliginden gelisir. Bu ylizden diiiretik tedavi erken donemde verilmemelidir (1).

Arastirmalar orta yada hafif siddetteki  pankreatitte = nazogastrik
dekompresyonun hastalifin seyrini degistirmede Onemli olmadigin1 gostermistir.
Ancak siddetli veya nekrotizan pankreatitli hastalarda nazogastrik dekompresyon
kusmay1 gidermede gereklidir. Ayrica bu tiir agir hastalarda stres iilseri ve kanamayi
onlemek i¢in H2 bloker tedavi uygulanmalhidir (1, 21).

Morfin oddi sfinkter tonusunu arttirarak safra stazina neden olabilmektedir.
Bundan dolay1 akut pankreatitte analjezi icin Meperidin ve tiirevlerini tercih
edilmektedir (1, 51). Eger steatore varsa bu, pankreas ekzokrin salgisinin en az
%090’1n1n kaybedildigi anlamina gelir. Bu bulgunun diger 6nemi; steatore miktarinin
akut pankreatitin siddetiyle paralellik gostermesidir.

Agir akut pankreatit yogun bakim sartlarinda tedavi edilmelidir. Hastalarin
yogun bakim destegine gereksinimini belirleyen temel gostergeler organ yetmezligi
ve bilgisayarli tomografide nekroz varligidir. Organ yetmezligi i¢in su kriterler
tanimlanmustir ;

* Hipoksi (Pa02<70 mmHg)

* Hipotansiyon (sistolik tansiyon< 90 mmHg)

« Uremi (kreatinin>2 mg/dL)

* Gastro intestinal sistem i¢in: 500 ml.den ¢ok kanama olmasi

Gorildiigii gibi yogun bakim destegi gereken pankreatit hastasinda sivi-

elektrolit takibi ¢ok Onemlidir. Burada kullanilacak kristaloid gereksiniminin
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hastanin takibine gore ayarlanmasi1 gereklidir. Vazopressor ajanlardan Dopamin,
digerlerine kiyasla daha avantajli goziikkmektedir. Cilinkii Dopamin ayni anda
periferik vaskiiler direnci arttirirken, renal ve pankreatik kan akiminda azalmaya yol
acmamaktadir. Buna karsin Heparin, Vazopressin ve diisiik molekiil agirlikli Dextran
belirgin bir yarar saglamamaktadir (52).

Hastaligin seyri sirasinda hipokloremi, hipokalemi ve hipokalsemi gibi hizla
diizeltilmesi gereken elektrolit diizensizlikleri oldukga sik goriiliir. KCL, NaCL ve
Ca replasmanlari1 uygun sekilde yapilmalidir. Ca seviyesi takiplerinde,
hipoalbuminemi olup olmadig1 dikkate alinmali ve iyonize Ca seviyesi diisiik ise
replasman yapilmalidir (1, 21).

Akut pankreatit tedavisinde Total Parenteral Nutrisyon (TPN) ve barsagin
dinlendirilmesi, ge¢miste beslenme desteginin saglanmasi i¢in tek yol olarak kabul
edilmekteydi. Ciinkii enteral beslenmenin pankreatik enzimlerin sentezini uyardigi ve
hastalig1 kétiilestirdigi goriisii hakimdi. Ancak hastalarda TPN’a bagh komplikasyon
riskinin arttig1 bilinmektedir. Ozellikle hiperglisemi ve kateter ile iliskili sepsis
bunlarin basinda gelmektedir. 1997°den itibaren ¢ok sayida calisma enteral
niitrisyonun (EN) O6nemini vurgulamaya baglamistir. EN, parenteral nutrisyon ile
karsilagtirildiginda giivenilir oldugu, uygulanmasinin daha kolay oldugu, daha az
hiperglisemi yaptig1, enfeksiyon riskinde, morbidite ve diger tiim komplikasyonlarda
azalma olusturdugu gosterilmistir. Bunlara ilaveten EN ile akut faz cevabin iyilestigi,
hastalik ciddiyetinin azaldig1 sistemik inflamatuar yanitin (SIRS) iyilestigi, barsak
devamliliginin ve bariyer fonksiyonlarmin korundugu gosterilmistir (53, 54).

Literatiirde yapilan ¢aligmalara bakildiginda beslenme desteginin enteral veya
parenteral olmasina bakilmaksizin ekzokrin pankreas islevleri ile iki temel noktada
iligkilendirildigi goriilmektedir:

1. Enteral formiiller diisiik yag icermeli ve pankreatik ekzokrin sekresyonu

olabildigince inhibe etmek icin Trietz ligamaninin distalinden verilmelidir.

2. TPN ve diger parenteral substrat infiizyonlar1 pankreatik ekzokrin salgiy1

uyarmamaktadir.
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Akut pankreatitte beslenme destegi su sekilde dzetlenebilir:

» Hafif (Ranson 1-2) akut pankreatitte beslenme destegine gerek yoktur.

 Orta veya siddetli akut pankreatitte, kardiak ve solunumsal denge
saglandiktan sonra olabildigince erken olarak beslenme destegi
saglanmalidir.

* Bagslangicta, kusma ve aspirasyon riski olmadigina emin olana kadar
parenteral sollisyonlar kullanilabilir. Bunlar, esansiyel yag asidi acigini
onleyici yag soliisyonlar1 icermelidir. Ozel aminoasit formiilasyonu
onerilmemektedir.

» Tani ve sagaltim amacl cerrahi girisim gerektiren hastalara ise operasyonda
beslenme jejunostomisi mutlaka konmali, cerrahi girisim yapilmayacaksa
stabilite saglandiktan sonra nazoenteral tiip yolu ile olabildigince hizli bir
sekilde enteral beslenmeye gecilmelidir. Bu amagla yagli, yliksek omega-3-
yag asidi, Glutamin ve Argininden zengin soliisyonlar yeglenmelidir (1, 21,
52).

Akut pankreatitte Oliim nedenlerinden birisi sekonder pankreatik
infeksiyonlardir. Pankreatit ¢ogunlukla baslangic asamasinda infektif olmayan
ortamda gelisir. Dolayisiyla verilecek antibiyotikler tedavi edici degil, profilaktik
amaclhdir. Enfestasyonda rol oynayan belli bash ajanlar E. Coli (en sik), Enterobacter
ve Klebsiella tiirleridir (52). Akut pankreatitte antibiyotikler de dahil olmak {izere
pek cok ilacin yarari olmadig1 gosterilmistir (21). Ampisilin, pankreasa ve asiner
hiicrelere penetre olamamaktadir (52). Pankreatitte kullanilabilecek antibakteriyel
ajan sadece yukarida belirtilen etkenleri ortadan kaldirmakla yetinmemeli, ayn
zamanda etkin doku konsantrasyonlari da saglamalidir. Pedrzolli ve arkadaglarinin
prospektif, randomize multisentrik ¢calismasinda ise tomografi ile ilk 72 saat icinde
timiinde nekroz saptanmig 74 hasta kullanilmistir. Bu hastalardan bir grubuna
imipenem, diger grubuna ise saline enjekte edilmis, sonugta; imipenemin mortalite
ve organ yetmezligini etkilemedigi, ancak pankreatik ve nonpankreatik sepsiste
anlamli azalma oldugu vurgulanmistir (55). Yapilan klinik ve farmakokinetik
caligmalar sonrasinda imipenem, siprofloksasin, ofloksasin ve mezlosilin tek

baslarma ya da metronidazol ile kombine kullanimlarinda pankreatik infeksiyonlu
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hastalarda yiiksek bakterisidal etkinlik, yeterli pankreas ve nekrotik doku
konsantrasyonu ve optimal terap6tik etkinlik saglanmistir (1,21,52).

Akut pankreatitte infeksiyonun en sik kaynagi barsaklardan periton bosluguna
bakteri translokasyonudur. Bunu 6nlemenin en dogru yolu gastrointestinal sistem
(GIS) fizyolojisini korumaktir ve bu da en kolay erken enteral nutrisyonla
saglanabilir.

Pankreas ekzokrin salgisinin azaltilmasi da medikal tedavide yer almasina
ragmen kullanilan ajanlarin mortalite ve morbidite iizerine etkileri yoktur.
Antikolinerjikler, kolesistokinin reseptdr antagonistleri, glukagon, kalsitonin,
somatostatin, peptid Y gibi ajanlar pankreas ekzokrin salgisinin azaltilmasi igin
kullanilmastir (1, 21, 52).

Somatostatin, 14 amino asitten olusan bir polipeptid hormondur. Asil olarak
pankreas delta hiicrelerinden salgilanir. Ancak ¢ok az da olsa GIS, genitoiiriner
sistem, beyin, slirrenal medulladan da salgilanir. Bilinen tiim endokrin ve ekzokrin
salgilar1 inhibe eder, intestinal motiliteyi yavaslatir ve splanknik alanda kan akimin
azaltir. Somatostatin enjeksiyonu deneysel pankreatit modelinde eritrosit akim hizini
ve kan akimin arttirir, glikoz intoleransini diizeltir, sagaltimda yardimci olabilir (56).
Akut pankreatit tedavisinde tek kullanim amaci; pankreas sekresyonunun
azaltilmasidir. Pratik kinik kullanimda dogal somatostatin ve bunun analogu olan
Octreotid kullanilir.

Stiperoksit dismiitaz ve katalaz gibi serbest oksijen radikal yakalayicilar ile
allopiirinol gibi xantin oksidaz inhibitorleri deneysel asamada pankreatit seyri
tizerinde etkili olduklar1 gosterilen diger molekiillerdir (57).

Yiiz yirmi bir agir pankreatitli hastayr kapsayan randomize ¢alismada,
Neoptolemos ve arkadaslari konvansiyonel tibbi tedavi grubunda ERCP ve
endoskopik sfinkterotominin (ES) morbiditeyi %61°den %24’¢ indirdigini
gostermislerdir (58). Daha yakin zamanda Fan ve arkadaglart hastalarda
semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 72 saat icinde ERCP/ES yapildiginda
biliyer sepsis insidansinin distiigiinii gostermislerdir (59). Fakat bu girisimlerin
pankreas nekrozunu Onledigi veya seyrini diizelttigine dair kanitlar yoktur. Ayrica
ERCP’de retrograd enjeksiyon enfeksiyona neden olabilir. Biiyiikk miktarda nekrozu

olan hastalarda steril nekrozun ERCP sonrasinda enfekte nekroza doniismesi ciddi
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risktir. ERCP/ES siddetli pankreatit olan hastalarda (Ranson>3, pankreasta nekroz,
pseudokist ve abse gibi lokal komplikasyonlar gelisen), sarilik ve kolanjit gelisen
hastalarda acil dekompresyon amaciyla kullanilmalidir (52).

Akut 6dematdz pankreatit, pankreatit olgularinin yaklasik %80 ini olusturur,
siklikla olay kendini sinirlar. Geriye kalan grup O6dematdz pankreatite sitokin
aktivasyonu ve pankreatik nekrozun eklendigi siddetli pankreatit gruptur (60). Bu
olaylarda rol alan proinflamtuar sitokinler IL-1 B, TNFa, IL-6, IL-8 ve PAF’dir.
TNFa bu sitokinler arasinda en kritik rol oynayandir (37, 38). Anti TNFa ile tedavi
yapilan deneysel caligmalarda pankreatitin siddetini azalttifina dair bulgular elde
edilmistir (61-64). Biz de ¢alismamizda yeni molekiillerden olan anti TNFa blokeri

Adalimumab’n etkinligini arastirdik.

2.3.6.2. Cerrahi Tedavi

Akut pankreatitin cerrahi tedavisi i¢in (komplikasyonlar disinda) en onemli
endikasyon infekte nekrozdur. Siddetli akut pankreatitlerin yaklasik yarisi infekte
olur ve bu durum karsimiza infekte nekroz ve/veya peripankreatik abse olarak ortaya
cikar.

Siddetli akut pankreatitte cerrahi tedavinin iki amaci vardir:

* Nekrotik dokular1 temizlemek

* Serbest pankreas salgisini disar1 drene etmek

Nekrotizan pankreatit yiiksek oranda belirsizlikler iceren, agir seyirli ve
heterojen seyreden bir tablo oldugundan degisik cerrahi prosediirler Onerilmistir.
Bunlar arasinda pankreatektomi (total yada subtotal), perkiitan drenaj, nekrozektomi
ve drenaj, nekrozektomi ve triple ostomi (gastrostomi + jejunostomi + koledok T tiip
drenaj), nekrozektomi ve siirekli periton lavaj1 (Beger teknigi), nekrozektomi + planh

relaparotomiler i¢in agik karin gibi segenekler mevcuttur (1, 21, 52).

2.3.7. Komplikasyonlar
Pankreatitin komplikasyonlar1 yasami tehdit etmeye, tedavi maliyetinin
artmasina, tedavi siiresinin uzamasina ve bu nedenle hastada psikolojik strese neden

olur. Bu komplikasyonlar tablo 3’de gosterilmistir
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Tablo 3: Akut Pankreatitin komplikasyonlari (1, 18, 21, 52, 65)

I — Pankreatik
1 — Nekroz: steril yada infekte
2 — Psodokist olusumu: infeksiyon, riiptiir, hemoraji
3 — Apse olusumu
IT — Lokal Ekstrapankreatik
1 — Pankreas komsu organlara ait: Intraperitoneal kanama, gastrointestinal
kanama, splenik ven, siiperior mesenterik ven, portal ven trombozu, barsak nekrozu
2 — Pankreatite bagl asit olusumu
3 — Tikanma sarilig1
IIT — Sistemik komlikasyonlari
1 — Solunum sistemi komplikasyonlar1
a — Erken arteryel hipoksi
b — Atelektazi, pndmoni, plevral efiizyon
c—ARDS
2 — Kardiyak: Sok, perikardiyal eflizyon, aritmi, EKG degisiklikleri
3 — Hematolojik: Dissemine Intravaskiiler Koagiiasyon (DiK)
4 — Gastrointestinal: Kanama, kolon nekrozu, ileus
5 — Bobrek: Azotemi, oligiiri, bobrek yetmezligi
6 — Metabolik: Hipokalsemi, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, asidoz
7 — Kranial Sistem: Psikoz, pankreatik ensefelopati, Purtscher’s retinopati
8 — Yag nekrozu
9 — Cesitli: artrit, rabdomiyoliz

2.4. Calismada kullanilan parametreler

2.4.1. Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)

TNF geni 6. kromozom iizerinde major histokompatibility complex (MHC) gen
lokusunun i¢inde human I6kosit antijen (HLA) class I ve II arasinda yer almaktadir.
Benzer biyolojik 6zelliklere sahip iki formu saptanmis olup bunlardan; TNF-a
(kasektin) 6zellikle makrofajlardan, TNF- B (lenfotoksin) ise 6zellikle lenfositlerden

tiretilmektedir. TNF-a sentezinin diger kaynaklari arasinda monositler, T hiicreleri,
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PMNL’ler, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve endotelyal hiicreler sayilabilir. Doku
travmasi veya enfeksiyonlar sonucu gelisen inflamatuar yanit, proinflamatuar sitokin
dongiisiinlin baglamasina neden olur. Bu sitokinler arasinda TNF-a, konake1
yanitinin olusmasinda en etkili mediatorlerden birisidir (66).

TNF-a diger inflamatuar sitokinlerin olusumu ve akut faz proteinlerinin yapimi
gibi yanitlarin ortaya ¢ikmasinda belirgin etkiye sahiptir. Akut travmaya yanit olarak
TNF-o salintmi hizli ve kisa siireli olarak gerceklesir. Endotoksin uyarisi ile akut
inflamatuar yanit gelisimini taklit eden deneylerde TNF’iin monofazik bir egri
izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat icinde Olciilemeyecek diizeye indigi
saptanmistir. Yart dmrii 15-18 dakika olmasina ragmen, TNF’iin kisa siireli olarak
ortamda bulunmasi bile ©Onemli metabolik ve hemodinamik degisikliklerin
gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki sitokinlerin aktive olmasina neden olur. iki
farkli spesifik transmembran TNF reseptorii vardir; Tip I, apoptozis, sitotoksite ve
endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin etkinligini indiikler. Tip II, T
hiicrelerinin, fibroblastlarin, natural killer (NK) hiicrelerinin proliferasyonunu ve
proinflamatuar sitokin salininmini indiikler. TNF {iretiminin kisa siirmesi, ortamda
regiile edilemeyecek kadar ¢ok TNF-a aktivitesinin olusmasini engelleyen endojen
modiilatorlerin olduguna isaret eder (12).

TNF-a ayrica PMNL aktivasyonu, migrasyonu, degraniilasyonu ve superoksit
yapiminda artma, makrofaj diferansiasyonunda artig, IL-6 indiiksiyonu, akut faz
reaktanlarinin yapiminda artis ve vaskiiler endotel permeabilitesinde artisa neden

olabilmektedir (12).

2.4.2. Myeloproksidaz (MPO)

Fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir. PMNL’lerin azurofil
graniillerinde bol miktarda bulunur. Fagositoz sonrasinda nétrofillerce bakterisidal
olarak kullanilir. Bu etkiyi hidrojen peroksit ve klor iyonlarini bakteriyi 6ldiiren
hipoklorik asite gevirerek gosterir. Inflamatuar siiregte ekstraselliiler alana salmir. Bu

nedenle notrofil sekestrasyonunun kantitatif bir gostergesi olarak kullanilir (67).
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2.4.3. Adalimumab

Adalimumab, insan tiimor nekroz faktoriine karsi spesifik olan rekombinant
insan immiinoglobiilini (IgG1) monoklonal antikorudur. Adalimumab, insan agir ve
kappa hafif zincir degisken bélgeleri ve insan immiinoglobiilini sabit bolgeleri ile
sonuclanan faj goriintiileme teknolojisi kullanilarak iiretilmistir.

Adalimumab, Timor Nekroz Faktor’e (TNF) spesifik olarak baglanarak onun
p55 ve p75 hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesimini bloke ederek TNF’nin biyolojik
fonksiyonunu noétralize eder. Adalimumab TNF tarafindan indiiklenen veya

diizenlenen biyolojik yanitlari da modiile eder; bunlara I6kosit migrasyonundan

sorumlu adezyon molekiillerinin (ELAM-1, VCAM-1 ve ICAM-1 i¢in ICso 12X 10

N M) diizeylerinin degismesi dahildir (68).

Pankreatitte tablonun ilerlemesinden sorumlu mekanizmalardan birisi sistemik
dolasima sitokin salimimidir. Bu olaylarda rol alan proinflamatuar sitokinler IL-1 B,
TNF-a, IL-6, IL-8 ve PAF’dir. TNF-a bu sitokinler arasinda en kritik rol oynayandir
(37, 38). Anti TNF-a tedavi iizerine deneysel calismalarda pankreatitin siddetini
azalttigina dair bulgular elde edilmistir (61-64). Biz de ¢alismamizda iizerinde heniiz
pankreatit ile ilgili herhangi bir deneysel calisma yapilmamis olan anti TNF-a

blokeri Adalimumab’in etkinligini arastirdik.
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3. MATERYAL VE METOD

“Ratlarda Cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde Adalimumab’in
diisiik ve yiiksek dozlarda etkisi” adli tez projemiz Fatih Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Projeleri Birimi’nce P53010808-1 say1 ile maddi yonden desteklenmis
olup, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanligi’nin onay: ve Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma
Merkezi Miidiirliigiiniin izni alinarak, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Arastirma Merkezinde gerceklestirilmistir.

3.1.Hayvanlar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirma Merkezi’'nde yetistirilen agirliklar1 200-300 g. arasinda degisen toplam 32
Wistard albino cinsi erkek rat kullanildi. Caligma boyunca hayvanlarin timi 24°C
oda 1sisinda, %50 nem ortaminda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik peryotlar
halinde, her kafeste 2 hayvan olacak sekilde korundu. Hayvanlar deney siiresince
operasyondan 12 saat Oncesine kadar standart rat yemi ve su ile beslendi.
Operasyondan 12 saat dncesinde hayvan yemi kesilerek sadece su i¢melerine izin

verildi.

3.2.11aclar

Cerulein: Sigma Sic9026-1 mg Caerulein Sulfated igeren flakon 5 cc 0.9 luk
NaCl ile sulandirilarak 200pg/cc olacak sekilde diliie edildikten sonra her seferinde
20 pg/kg verilecek sekilde 4’er kez intraperitoneal uygulandi.

Ketamine: Ketalar™ flakon (50 mg/ml, Eczacibas lag ve Ticaret A.S. Istanbul
— Tiirkiye). 50 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak anestezi saglamak amaciyla
verilmistir.

Xylazine: Rompun® flakon (23.32 mg/ml, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
Istanbul — Tiirkiye). 5 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak analjezi ve kas gevsetici
amaciyla verilmistir.

Adalimumab: Humira® (40 mg/0.8 ml enjektabl ¢dzelti, Abbott) 0.5 mg/kg ve 1
mg/kg subkutan olarak uygulandi.
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3.3. Deneysel Akut Pankreatit Modeli Olusturulmasi

Pankreatit olusturulacak gruplardaki ratlara 12 saatlik aclig1 takiben,
intraperitoneal yolla bir saat ara ile 4 kez, her seferinde 20 ug/kg Cerulein verilecek

sekilde injeksiyonlar yapilarak akut 6demat6z pankreatit olugturuldu.

L {iride

Sekil 1. Intraperitoneal Cerulein Sekil 2. Subkutan Adalimumab uygulamasi

uygulamasi

3.4.Calisma Gruplarn

32 rat, 8 hayvandan olusan 4 ayr1 gruba ayrildi.

Grup 1 (Pankreatit kontrol grubu): Bir saat ara ile 4 kez, her seferinde 20
ug/kg, intraperitoneal Cerulein verilerek akut pankreatit olusturuldu.

Grup 2 (Diisiik doz ilag grubu): Bir saat ara ile 4 kez, her seferinde 20 pg/kg,
intraperitoneal Cerulein verilerek akut pankreatit olusturuldu. 1. saatteki Cerulein
uygulamasi ile birlikte 0.5 mg/kg subkutan Adalimumab uygulamasi yapildi.

Grup 3 (Yiksek doz ilag grubu): Bir saat ara ile 4 kez, her seferinde 20 pg/kg,
intraperitoneal Cerulein verilerek akut pankreatit olusturuldu. 1. saatteki Cerulein
uygulamasi ile birlikte 1 mg/kg subkutan Adalimumab uygulamasi yapildi.

Grup 4 (Sham grubu): Tedavi edilmeyen, sadece intraperitoneal 1 cc serum

fizyolojik verilen ve daha sonra laparatomi yapilan, baz degerlerin alindig1 grup.
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3.5. Doku ve Biyokimya Orneklerinin Alinmasi

Tiim ratlara 0. saatteki enjeksiyondan 24 saat sonra 50 mg/kg ketamine ve 5
mg/kg xylazine hidrokloriir ile intramuskuler yoldan genel anestezi uygulandi.
Calismaya alman her rata operasyon oncesi dehidratasyonu onlemek amaciyla
subkutan olarak 1 ml Ringer Laktat soliisyonu enjekte edildi. Caligma siiresince tiim
ratlarin spontan olarak solunum yapmasina izin verildi. Anestezi derinligi kontrol
edildikten sonra ratlarin karin bolgeleri traslandi ve %10 Povidone-iodine soliisyonu
ile temizlenerek steril sartlar altinda 4 cm’lik orta hat insizyonu ile laparotomi
yapildi.

Tim ratlar total pankreatektomi uygulamasini takiben intrakardiyak kan
alinarak sakrifiye edildi. Aliman kan 6rneklerinin 3 ml’si standart diiz tiipe, 3 ml’si
EDTA’L tiipe kondu. Pankreas dokusu ikiye boliinerek yaris1 %10'luk formalin dolu
kaba, diger yaris1 hemen bir kap i¢inde -80°C” ye kondu.

4

Sekil 3. Orneklenen pankreas dokusu Sekil 4. Cikarilan spesmen

3.6. Histopatolojik incelemeler

Histopatolojik analiz: 24 saat siireyle %10’luk formalinde tespit edilmis ve
parafin emdirilmis pankreatik dokudan 5 um kesitler alindiktan sonra bu kesitler
hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi. Ornekler histopatolojik pankreatit skorlamasi
icin dokularim hangi gruptan alindigindan haberi olmayan bir patolog tarafindan
rastgele bir sekilde incelendi. Pankreatik dokudaki 6dem, inflamasyon ve nekroz
varlig1 histopatolojik olarak degerlendirildi. Histopatolojik degisiklikler Yuan ve
arkadaslar tarafindan tarif edilen skorlama kriterleri kullanilarak degerlendirildi (69)

(Tablo 4).
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Tablo 4: Pankreas Histopatolojik Skorlamasi (BBA: Biiyiik Biiyiitme Alani)

Histopatolojik Puan

degisiklikler 0 1 ) 3 4
Odem Yok Int}elarlltfl)?er Ir;tizré:gier Interasiner | Interselliiler
Nekroz Yok %1-10 %11-20 %21-30 >%30
Hemoraji Yok Var

Inflamasyon

(notrofil 1okosit sayis1 / | 0-1 2-10 11-20 21-30 >30
BBA)

Immunhistokimyasal analiz: 24 saat %10’luk formalinde tespit edilmis ve
parafin emdirilmis pankreatik dokudan kesitler alindiktan sonra bu kesitler apoptozisi
aragtirmak tiizere Terminal deoxynucleotidyltransferase-mediated UTP nick-end
labeling assay (TUNEL) ile immunhistokimyasal olarak incelendi. Bu amagcla
ApopTag® Plus Peroxidase /n Situ Apoptosis Detection Kit (S 7101, Chemicon,
Germany) kullanildi. 5 um kalinliginda parafin emdirilmis kesitler 56°C’de bir gece
inkiibe edildi. Deparafinizasyon ve %3 hidrojenperoksidaz ile endojen peroksidaz
inaktivasyonunu takiben 20 pg/ml proteinaz K (Chemicon-21627, Germany) ile 15
dakika inkiibe edildi. Daha sonra insitu apoptozis Ol¢limii i¢in Apoptag peroksidaz
kullanilarak iiretici firmanin klavuzuna gére TUNEL degerlendirmesi yapildi. Bu
yontemde preparatlar 6nce en az 15 saniye siireyle “equilibrating” buffer 75 pl i¢inde
tutulduktan sonra TdT enzimi ile 37 °C de 1 saat siireyle inkiibe edildi. Stop/wash
buffer ile 15 saniye yikandiktan sonra oda sicakliginda 10 dakika tutuldu. Daha sonra
antidigoksigenin peroksidaz ile oda sicakliginda 30 dakika siireyle inkiibe edildi. Son
olarak peroksidaz boyamasi i¢in diaminobenzidine (DAB) ile inkiibe edilen kesitlere
karsit boyama icin %1 methyl green 10 dakika uygulandi. Her bir kesit 151k
mikroskobunda X400 biiylitmede dokularin hangi gruptan alindigindan haberi
olmayan bir patolog tarafindan randomize bir sekilde degerlendirildi. BBA da
TUNEL pozitif hiicreler sayildi ve toplam 10 BBA da sayilan hiicreler hiicre
say1s/bliylik biiylitme alani olarak belirlendi (70).
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3.7. Biyokimyasal incelemeler
Alman kan 6rnekleri 4°C de, 10 dakika 4000 devirde santrifiij edilerek plazma

ve serum ayrildi.

3.7.1. Serum Amilaz, Lipaz

Amilaz ve lipaz diizeyleri Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarinda COBAS INTEGRA 800 Roche (isvi¢re) cihazinda analiz edildi.
Degerler mU/L olarak ifade edildi

3.7.2. CRP

CRP diizeyleri Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda
BECKMAN COULTER IMMAGE (ABD) cihazi ile nefelometrik olarak analiz
edildi. Degerler mg/L olarak ifade edildi.

3.7.3. Lokosit sayimmi

Beyaz kiire diizeyleri Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuarinda BECKMAN COULTER HMX (ABD) cihazinda analiz edildi. Sonug
x10° L olarak ifade edildi.

3.7.4. Serum TNF-a

Serum TNF-a diizeyleri ELISA (Enzyme Linked- Immuno-Sorbent Assay)
yontemi ile BioSource International, Inc. (California, USA) Rat TNF-o kiti
kullanilarak 6l¢iildii. Degerler pg/mL olarak ifade edildi.

3.7.5. Doku Myeloperoksidaz ol¢iimii

MPO 6l¢limii i¢in kullanilan Lowry metodunun prensibi H,O;’in homojenattaki
MPO tarafindan oksitlenirken reaksiyon karisiminda bulunan o-dianisidin
rediiklenmesi ve rediikte o-dianisidinin 410 nm dalga boyundaki 15181 absorplamasi
esasia dayanir (71). 100 mg pankreas dokusu 1 ml soguk 20mM potasyum fosfat
tamponu (KPO,) (pH: 7.4) ile yaklasik 1 dakika homojenize edildi. Homojenattan
I’er ml alimip ependorf tiiplerine kondu ve 13.500 rpm’de 30 dakika +4 °C’de

sogutmali  santrifiijde  santrifiigasyon yapildi.  Siipernatan atilip  pellet
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%0.5heksaadesil trimetilamonyum bromid (HETAP) iceren 1 ml 50mM KPO4
tamponu (pH: 6.0) ile ¢oziiliip 90 sn sonike edildi. Bu numuneler 60°C’de 2 saat
inkiibe edilip, 13.500 rpm’de 30 dakika +4 °C’de santrifiij edildi. Siipernatan yeni
ependorf tiiplerine aktarildi. Daha sonra numuneler 37°C’de 30 dakika su
banyosunda bekletildi. Sonra her bir tiipe 200ul 3 M’lik HCI asit eklenir ve 410 nm
de okutuldu. Sonuglar U/g doku olarak hesaplandi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS® ver. 13 (Statistical Package for the Social Sciences) programi
kullanilarak bilgisayar ortamina alind1 ve istatistiksel degerlendirilmesi yapildi. Sekil
ve tablolardaki tiim degerler ortalama (mean,M) + standart hata (SEM) olarak
belirtilmistir. Gruplarin dagilimlarinin normal olup olmadigi Shapiro-Wilk test ile
saptandiktan sonra, dagilimi normal olan gruplarin karsilastiriimasi icin ANOVA
(kilo, MPO, amilaz ve CRP i¢in), dagilimi normal olmayan gruplarin
karsilastirilmasi igin Mann-Whitney U Testi (TNF-a, lipaz, 16kosit, 6dem, nekroz,
inflamasyon, TUNEL ve Pankreas histopatolojik skorlamasi i¢in) kullanildi. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizin hazirlik, pankreatit olusturulmasi ve operasyon safhalarinda

ratlarin hi¢birinde mortalite olmada.

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Serum ve Plazma inceleme Bulgular

Her gruptaki ratlardan biyokimyasal c¢alismalar i¢in 3 ml, hematolojik
calismalar i¢cin 3 ml kan Ornekleri alindi. Biyokimyasal kan 6rneklerinden amilaz,
lipaz, TNF-a, CRP, Lokosit, degerleri calisildi. Pankreatik doku ornekleri MPO
Lowry yontemi kullanilarak calisildi. Sonuclar gruplara gore ortalama degerleri (M)
+ standart hata (SEM) olarak tablolastirildi (Tablo biyokimya).
Tablo 5: Biyokimyasal bulgular (M+SEM).

AOP + Diisiik | AOP + Yiiksek

AOP doz ilac doz flag¢

Sham

Amilaz (mU/L) | 1829,62+304,75 | 1767+158,21 1797,57+221,48 91,25+41,57

Lipaz(mU/L) 15+2 10,75+1,33 11,14+1,73 5,5+0,18
TNF-a(pg/mL) 47,68+26,31 7,1240,87 4,33+0,35 4,32+0,34
CRP (mg/L) 2,32+0,38 2,39+0,17 1,65+0,47 2,28+0,18
Lokosit(x10” L) 3962+26,3 6037+545 5357,4+430,86 | 4362+988,13

AOP: Akut 6dematdz pankreatit

Amilaz diizeyleri: AOP, AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz
Adalimumab gruplar1 arasinda serum amilaz seviyeleri agisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0,996, p=1.00). Ancak Adalimumab kullanan gruplarda serum amilaz
seviyeleri kullamlmayanlara gore daha az artmist. AOP, AOP + Diisiik doz
Adalimumab, AOP + Yiiksek doz Adalimumab gruplar1 ile Sham grubu amilaz
degerleri karsilastirildiginda, Sham grubuna gore diger gruplarda amilaz diizeyi

anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p=0,017, p=0.028, p=0.028). Diisiik ve yiiksek
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doz Adalimumab gruplari arasinda serum amilaz seviyeleri bakimindan anlamli bir

fark yoktu (p=1.0).

2000,00—

1750,00—

1500,00—

1250,00—

Mean of amilaz

1000,00—

750,00

500,00

I I I I
pankreatit kontrol dustik doz ilag yliksek doz ilag Sham

grup

Sekil 5. Gruplarda amilaz diizeyleri (mU/L)

Lipaz diizeyleri: Serum lipaz seviyeleri acisindan AOP, AOP + Diisiik doz
Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz Adalimumab gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p=0,147, p=0.131, p=1.000). AOP, AOP + Diisiik doz Adalimumab,
AOP + Yiksek doz Adalimumab gruplari ile Sham grubu lipaz degerleri
karsilastirildiginda, Sham grubuna gore diger gruplarda lipaz diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulunmustir (p=0,001, p=0.001, p=0.004).

CRP diizeyleri: AOP, AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz
Adalimumab, Sham gruplar1 arasinda CRP diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmamastir (p=0.240).

Lékosit sayisi: AOP, AOP + Diisiik doz Adalimumab, AOP + Yiiksek doz
Adalimumab gruplar1 ve Sham grubu arasinda 16kosit degerleri karsilastirildiginda
anlaml fark bulunmamustir (p=0.147, p=0.157, p=0.146).

Serum TNF-a diizeyleri: AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek
doz Adalimumab gruplarinda serum TNF-o seviyeleri AOP grubuna gore anlamli
derecede azalmistir (p=0.011, p=0,014). AOP grubu ve AOP + Diisik doz

Adalimumab gruplarindaki TNF-a degerleri Sham grubuna gore anlamli olarak daha
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yiiksek bulunmustur (p= 0.014, p= 0,012). Sham ile AOP + Yiiksek doz Adalimumab
gruplar1 arasinda TNF-a degerleri karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmamaistir (p=
0,908). AOP + Diisiik doz Adalimumab grubunda TNF-a degerleri AOP + Yiiksek
doz Adalimumab grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p= 0,028).
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Sekil 6. Gruplarda TNF-a diizeyleri (pg/mL)
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Sekil 7. Gruplarda MPO aktivitesi diizeyleri (U/g)
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4.1.2. Pankreas dokusu MPO diizeyi

Pankreas dokusunda Lowry yontemi ile &lgiilen MPO seviyeleri agisindan AOP
ile Sham gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,556). Ortalama pankreas
dokusunda MPO seviyeleri, AOP grubunda 7,22+1,95, AOP+ diisik doz
Adalimumab grubunda 7,95+1,46, AOP + yiiksek doz Adalimumab grubunda
5,27+0,96, Sham grubunda 5.33+1.14 olarak bulunmustur. AOP ve diisik doz
Adalimumab gruplar1 ile Sham ve yiiksek doz Adalimumab gruplar1 ortalamalari
arasinda fark olmasina ragmen bu fark istatistiki olarak anlamli degildir (p=0,984,
p=0,770, p=0.556, p=0.786). Gruplar aras1t MPO seviyeleri agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.456).

Sekil 8. Sham grubu

4.2.Histopatolojik bulgular

Pankreas dokusu histopatolojik skorlamasi, pankreasta 6dem, asiner nekroz,
hemoraji ve yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat derecesine gore
yapildi. Sonuglar gruplara gore ortalama degerleri (M) + standart hata (SEM) olarak
tablolastirildi (Tablo 6).

Sham grubu ile AOP karsilastirildiginda anlamli olarak AOP grubunda 6dem
artmistir (p=0,000). AOP, AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz
Adalimumab gruplan karsilastirildiginda Adalimumab kullanilan gruplarda anlamli
olarak daha az d6dem saptanmistir (p=0,001, p=0.001). Adalimumab kullanilan
gruplar ile Sham grubu arasinda 6dem bakimindan fark olmadigi bulunmustur

(p=0.317, p=0.143).
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Sekil 10. Normal pankreas dokusu ve o0dem a. Normal pankreas dokusu,
b. Interlober 6dem, nétrofil 16kosit, nekroz, ¢. Interlober ve Interasiner

6dem

Pankreatik dokuda asiner nekroz agisindan degerlendirildiginde AOP ve AOP +
Diisik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz Adalimumab gruplari
karsilastirildiginda AOP grubunda Adalimumab gruplara gore anlamli olarak daha
fazla asiner nekroz saptanmistir (p=0.001, p=0.000). Benzer sekilde AOP grubunda
Sham grubuna gére anlamli olarak asiner nekroz artis1 saptanmistir (p=0.001). AOP
+ Diisik doz Adalimumab ve AOP + Yiksek doz Adalimumab gruplar
karsilastirildiginda asiner nekrozda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,317). Sham,
AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz Adalimumab gruplari
karsilastirildiginda asiner nekroz agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.317,

p=1.000).

Tablo 6: Histopatolojik bulgular (M+SEM)

AOP + AOP +
AOP Diisiik doz | Yiiksek doz Sham
ilag Ilac
Odem 2.75+0.25 0.5+0.19 0.63+0.28 0.25+0.16
Nekroz 1.88+0.23 0.13+.12 0 0

Inflamasyon ve

. e 2.13+0.23 0.88+0.23 1.13+£0.23 0.75+0.16
perivaskiiler infiltrat

Tiinel 23.13£2.7 0.75+0.41 0.13£0.12 0.88+0.35

Pankreatik
histopatolojik skor 6.75+0.41 1.5+0.33 1.75+0.31 1.0+0.27




37

Deneysel akut 6dematéz pankreatit olusturulan calismamizda beklentimize
uygun sekilde higbir grupta yag nekrozu ve hemoraji saptanmamustir.

Inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat agisindan degerlendirildiginde AOP
grubunda Sham grubuna gore bu degerler anlamli 6lclide yiiksek bulunmustur
(p=0,001). AOP, AOP + Diisiik doz Adalimumab, AOP + Yiiksek doz Adalimumab
gruplart karsilastirildiginda ilag kullanilan gruplarda inflamasyon ve perivaskiiler
infiltrat anlamli olarak azaldig1 gdzlenmistir (p=0,004, p=0.011). AOP + Diisiik doz
Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz Adalimumab gruplari karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.429). Sham grubu ile diisiik ve
yiiksek doz Adalimumab verilen gruplar arasinda da benzer sekilde istatiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamaistir (p=0.699, p=0.328).

Mean of pskor
I
|

I I I I
pankreatit kontrol dusUk doz ilag yiksek doz ilag Sham

grup

Sekil 11. Gruplarin pankreatit histopatolojik skorlamasi

Yuan ve arkadaslari (69) tarafindan kullanilan Pankreas Histopatolojik
Skorlamas1 bakimmdan hastalar degerlendirildiginde Sham grubu ile AOP grubu
karsilastirildiginda AOP grubunda anlamli olarak skorun daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p=0.000). AOP grubunda skor AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP

+ Yiiksek doz Adalimumab gruplarina gore anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur
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(p=0.001, p=0.000). AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz
Adalimumab gruplar1 karsilastirildiginda histopatolojik skorda anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0,497). Sham, AOP + Diisiik doz Adalimumab ve AOP + Yiiksek
doz Adalimumab gruplar1 karsilastirildiginda pankreatik histopatolojik skoru
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.264, p=0.105).
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Sekil 12. Apoptozis a. Pankreatitte apoptozis, b. Diisiik doz Adalimumab ile tedavi

grubunda apoptozis izlenmemekte

TUNEL metodu ile yapilan apoptotik hiicre sayimi acisindan gruplar
degerlendirildiginde, AOP grubunda Sham grubuna gére anlamli &lgiide yiiksek
bulunmustur (p=0,001). AOP, AOP + Diisiik doz Adalimumab, AOP + Yiiksek doz
Adalimumab grublar karsilastirildiginda ilag kullanilan gruplarda apoptozis anlaml
olarak diisiik bulunmustur (p=0,000, p=0.000). AOP + Diisiik doz Adalimumab ve
AOP + Yiiksek doz Adalimumab gruplar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.214). Sham grubu ile AOP + Diisiik doz
Adalimumab ve AOP + Yiiksek doz Adalimumab gruplar karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.726, p=0.161).
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5. TARTISMA VE SONUC

Akut pankreatitte pankreas asiner hiicrelerdeki proteolitik enzimlerin aktive
olmast sonucu pankreatik hasar gelisir (1). Bu hasarin yaptigi uyart ile
proinflamatuar sitokinler ve diger faktorler salinir, bunun sonucunda lokal ve
sistemik inflamasyon gelisir (72).

Akut pankreatitte degisik tedavi uygulamalarina ragmen uzak organ yetmezligi
ve mortalite oranlari istenilen derecede diisiiriilememistir. Siddetli pankreatitli veya
uzak organ yetmezligi olan ve siklikla yogun bakim ihtiyact ya da cerrahi miidahale
gerektiren hasta grubunda mortalite %40’lara ulasabilmektedir (2, 3). Dolayisiyla,
hastaliga neden olan patofizyolojik mekanizmalarin diizeltilmesine yonelik yeni
ilaclar veya tedavi yontemleri gelistirilebilirse, akut pankreatit’in koti seyri
degistirilebilir.

Deneysel pankreatit modellerinin amaci insan pankreatitine benzer 6zellikte
patoloji olusturup, insanda gelisen hiicresel ve glandiiler bozukluklarin benzerinin
ortaya konmasidir. Benzerlik oraninin artmasiyla pankreatit patofizyolojisinin
aydinlanmasma ve komplikasyonlardan koruyacak uygun tedavi modalitelerinin
gelistirilmesine  katkida bulunacaktir. Pek c¢ok deneysel pankreatit modeli
olusturulmus ancak higbirinin tam olarak insan pankreatiti ile uyumu
saglanamamistir. Bu nedenle deneysel ¢alismalarin etkinligi kabul edilmeden 6nce
sorgulanmalidir. Patogenez g6z Oniine alindiginda, deneysel modellerin ¢cogu klinik
uygunluk gdstermektedir. Odematdz-interstisiyel pankreatit igin kolesistokinin veya
Cerulein ile hiperstimiilasyon olusturulan pankreatit, Nekrotizan pankreatit formu
icin duktal enjeksiyon ya da kolinden fakir, etiyoninden zengin diyetle olusturulan
pankreatit 6rnek gosterilebilir (75-77). Insan pankreatitinde (alkolik ya da biliyer)
hastalig1 baslatan ilk basamak bilinmemektedir. Diyet ya da hiperstimiilasyon
modeli, alkolik pankreatite, duktal enjeksiyon modeli ise biliyer pankreatite
benzemektedir (78). Bu modellerle ilgili calismalardaki en kritik nokta,
hayvanlardaki tedavi modalitelerinin klinik 6nemi olup olmadigidir. Gegmiste
pankreatitle ilgili hayvan deneylerinde pozitif sonug alinan ajanlarin hemen hepsinin

insanlardaki calismalarda olumsuz sonug¢ verdigi bilinmektedir (79, 80). Etik
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nedenlerle deneysel olarak insanda pankreatit olusturulmasinin imkansiz olmasi,
genel olarak pankreatitli hasta sayisinin yetersizligi ve buna bagl olarak istatistiksel
analizin miimkiin olmamasi deneysel anlamda insan caligmalarinin problemleri
olarak sayilabilir. Diger bir acik nokta ise hayvanlarda tedavi protokollerinin hemen
baslatilabilmesine karsin, klinikte akut pankreatit ge¢irmekte olan hastalar genelde
hastaneye 12- 36 saat sonra basvurduklari i¢in, tedaviye hemen baslanamamaktadir.
Sonugcta; pankreatit tedavisinde kullanilmasi 6ngoriilen ilaglarin insanlara deneysel
olarak uygulamada zorluk bulunmasi yami sira, yiiksek maliyet, yeterli olgu sayisi
temin etmek i¢in uzun siirelere ihtiya¢ olmasi gibi sinirlayici faktorler vardir. Bu
nedenle bu calismada kolay uygulanabilirlik ve insan pankreatitine benzerlik goz
oniinde tutularak Cerulein ile olusturulan pankreatit modeli kullanildi.

Akut pankreatitte inflamatuar cevap gelisiminde proinflamatuar sitokinler ve
oksidatif stres, benzer sinyal iletim yollarini tetikleyerek inflamatuar reaksiyonu
sinerjik sekilde uyarir. Bu uyari temel olarak mitojenle aktive olan protein kinazlar
ve niikleer faktor kappa beta aktivasyonu ile gerceklesir. Ayrica basta TNF-o olmak
lizere proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres, birbirini tetikleyerek akut
pankreatitte kisir bir dongii olusmasina neden olur (81).

TNF, 19 farkli iiyesi olan bir molekiil ailesidir. TNF kendisine ait olan
membrana bagl reseptorler lizerinden etki gosterir. TNF-a (kasektin), TNF- beta
(lenfotoksin) bu grubun ilk tamimlanan iiyeleridir. TNF, dogal ve kazanilmis
bagisiklik, hiicre regiilasyonu, farklilasma ve apopitoz siireclerinde énemli rollere
sahip polipeptid yapida bir sitokindir. Basta makrofaj ve lenfositler olmak {izere
immiin ve somatik hiicrelerde sentezlenir. TNF sentez ve salinmasini baslatan bir¢ok
uyaran vardir. Bunlarin baslicast lipopolisakkarittir. Gram-pozitif bakteriler,
mantarlar, parazitler, kompleman aktivasyon {iriinleri, cesitli sitokinler ve TNF’nin
kendisi TNF salinimin1 uyarir.

TNF-a blokerleri yeni bir grup olmasina ragmen ankilozan spondilit, romatoid
artrit, psoriazis, psoriyatik artrit, juvenil romatoid artrit ve Crohn hastaliginda
kullanilmaktadir  (82-84). Etanercept, Talidomid, Infliximab, Adalimumab,
Certolizumab klinik kullanimda olan TNF-a blokerleridir. Malleo ve arkadaslari
(11,12), Cerulein ile deneysel pankreatit olusturduklart 60 mice ile yapilan

caligmalarinda, Etanercept (p75 reseptor formu) kulaniminin amilaz, lipaz
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seviyelerinin, MPO aktivitesinin ve pankreatitteki histolojik degisikliklerin anlamli
olarak azaldigini bildirmislerdir. Orug¢ ve arkadaslart da (85) Cerulein ile deneysel
akut 6demat6z pankreatit olusturduklari ratlara Infliximab (insan ve miiren kokenli
kimerik) vererek, amilaz diizeyinde azalma, histopatolojik skorda diisiikliik, notrofil
ve MPO aktivitesinde supresyon saptamislardir. Malleo ve arkadaslarinin (11,12) 40
mice lizerinde yaptiklar1 benzer bir Cerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatit
modeli c¢alismasinda, Talidomid (monositlerden TNF-a sentez inhibisyonu)
kullanimi1 ile pankreatik degisikliklerde, amilaz, lipaz, TNF-a ve IL-1 diizeyleri,
6dem, MPO aktivitesi, immiinhistokimyasal olarak inflamatuar sitokinler, 16kosit
adezyon molekiilleri, transforming growth faktor, vaskiiler endotelial growth faktor
ve apoptozis ile iliskili proteinler de azalma saptadiklar1 bildirmislerdir. Adalimumab
ankilozan spondilit, romatoid artrit, psoriyatik artrit, juvenil idiopatik artrit ve Crohn
hastalig1r endikasyonlar1 ile insanlarda kullanilmaktadir. Literatiir arastirmamizda
akut pankreatit tedavisinde Adalimumab kullanimin1 bildiren deneysel hayvan
caligmas1 ya da insanlar iizerinde yapilmis herhangi bir arastirma bulunmadigin
saptadik. Adalimumab’in diger TNF-a blokerlerinden farki hiicre yiizeyindeki p55
(bircok Dbiyolojik etkinin baslamasinda gorevli) ve p75 (yardimci reseptor)
reseptorlerini birlikte bloke edebilen 6zellikte olmasidir (68).

Akut pankreatit tanisinda amilaz ve lipaz spesifik degildir. Akut pankreatitin
siddeti ile lipaz ve amilaz diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadigi i¢in birgok otor
bu incelemelerin hastaligin siddetini belirlemede kullanilamayacagi goriisiindedir
(86, 87). Ancak tan1 koymada ve klinik takipte bu testlere ¢ok fazla 6nem verilmekte
ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Deneysel pankreatit modeli olusturularak yapilan
caligmalarin hepsinde, pankreatit olusturulan hayvan gruplarinda serum amilaz ve
lipaz diizeylerinde yiikselme saptanmustir (11, 12, 85). Benzer sekilde ¢alismamizda
da pankreatit olusturulan gruplarin hepsinde, Sham grubuna gore pankreatik
enzimlerde anlamli olarak yiikselme saptadik. Adalimumab verilen gruplar ile
pankreatit kontrol grubunun ortalama lipaz ve amilaz degerleri birbirine yakin
seviyelerde bulunmus olup aralarinda istatistiksel fark gozlenmemistir. Hastaligin
klinik seyri, psodokist gibi komplikasyonlarin gelistiginin fark edilmesi bu
enzimlerin takibine bagli oldugundan, Adalimumab kullanimi hastalarin klinik

takibini etkilemeyecektir.
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Hastaligin siddetini belirleyen en 6nemli klinik parametrelerden birisinin CRP
diizeyi takibi oldugu konusunda otorler arasinda ortak bir goriis mevcuttur (88, 89).
Calismamizda gruplar arasinda CRP diizeyi agisindan anlamhi  bir fark
saptanmamistir. Bunun muhtemel sebebi, deney hayvanlar1 sakrifiye edildigi zaman
(24. saat) heniiz CRP seviyesinde anlamli yiikselme olacak kadar siire gegcmemis
olmasidir. Bunun i¢in gerekli slire semptomlarin baslangicindan itibaren 48-72 saattir
(90).

Akut pankreatit sistemik inflamatuar bir cevap olusturur, dolayisiyla
baslangigtaki 16kosit yiiksekligi buna baglidir. Hastaligin ilerleyen zamanlarinda bu
yiikseklik hastaliga eklenen sekonder enfeksiyonun bir sonucu olabilir (88).
Calismamizda da lokosit diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Bunun nedeni gruplara verilen Adalimumab’in sistemik inflamatuar
cevapta onemli rolii olan TNF-o’y1 baskilamasidir.

Cerulein ile olusturulan akut Odematéz pankreatit modellerinde TNF-a
blokerlar1 ile tedavi uygulanan gruplarda TNF-a diizeyi anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Aynmi1 ¢alismalarda tedavi uygulanan gruplarda pankreatit tablosunu
yansitan biyokimyasal ve histolojik veriler, tedavi uygulanmayan gruba goére anlaml
olarak daha iyi bulunmustur (11, 12, 85). Akut pankreatitlerde TNF-a blokeri
kullanan deneysel caligmalarin higbirisinde TNF-a blokeri olarak Adalimumab
kullanilmadig1 ve kullanilan diger TNF-a blokerlerinde bizde oldugu gibi iki farkl
dozun hi¢ arastinlmadigi  goriilmiistir. Calismamiz  TNF-a  agisindan
degerlendirildiginde; Cerulein ile akut 6dematdz pankreatit olusturulan kontrol
grubunda ortalama 47+26,31 diizeylerinde 6lgiilmiis olup, bu diizey diisiik ve yiiksek
doz Adalimumab uygulanan gruplara ve Sham grubuna gore oldukca yiiksektir.
TNF-a diizeyi diisiik doz Adalimumab uygulanan grupta ortalama 7,12+0,87, yiiksek
doz Adalimumab uygulanan grupta 4,33+0,35, Sham grubunda da 4,32+0.34 olarak
Ol¢iilmiistiir. Gruplar karsilagtirildiginda, tedavi uygulanmayan pankreatit kontrol
grubunda TNF-a diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Adalimumab uygulanan
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda diisiik doz Adalimumab uygulanan
grupta, yiikksek doz uygulanan gruba gore anlamli derecede yiiksek TNF-o degeri
bulunmustur. Yiiksek doz Adalimumab ve Sham grubu karsilastirildiginda aralarinda

anlaml bir fark saptanmamustir, yani yiiksek doz Adalimumab verilmesi ile deney
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hayvanlarinda TNF-o diizeyleri pankreatit olmayan hayvanlardakine esdeger
olmaktadir. Buna gore 1 mg/kg subkutan Adalimumab uygulamasinin, 0.5 mg/kg
subkutan Adalimumab uygulamasindan daha etkili oldugu saptanmustir.

Notrofil granulositlerinde MPO bulunmaktadir. Alinan 6rneklerde MPO
saptanmast bu dokudaki notrofil artis1 oldugunu gosterir. Bu da inflamasyonun bir
gostergesi olarak kullanilabilir (91). Calismamizda MPO Lowry yontemi kullanilarak
Olciildii (92). Pankreatit kontrol grubu ve diisiik doz Adalimumab gruplarindaki MPO
aktivitesi, yliksek doz Adalimumab ve Sham gruplarina gore daha yiiksek diizeylerde
Olciildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Etik kurul oOnerisi ile
gruplarin denek hayvan sayilarinin sinirl tutulmus olmast bunun nedenlerinden birisi
olabilir. Muhtemelen denek hayvan sayisi arttirildiginda aradaki bu fark anlam
diizeyine erisebilecektir. Daha fazla sayida deney hayvami kullanilarak yapilan
pankreatit ile ilgili bir diger arastirmada bu fark anlamli bulunmustur (12).

Pankreatik dokuda apoptotik hiicre sayisinin artmasi, inflamasyona bagh
hasarin bir gostergesidir (93). Adalimumab ile yapilan monosit hiicre kiiltiirii
caligmalarinda bu antikorun apoptozisi ve inflamasyonu azalttifi saptanmistir (94,
95). Pankreatitte diger TNF-a blokerleri ile (Infliximab, Etanercept, Talidomid)
yapilan deneysel ¢alismalarda da benzer sekilde apoptozis ve inflamasyonun azaldigi
saptanmigtir (11, 12, 85). Biz de yapmis oldugumuz ¢alismada Adalimumab’in da
pankreatitte apoptozisi ve inflamasyonu anlamli derecede azalttigini saptadik. Ayrica
calismamizda Adalimumab’in pankreatite bagli olusan pankreatik 6dem ve nekrozu
da anlamli olarak azalttig1 saptandi.

Calismamizda pankreatitteki 6dem, nekroz, inflamasyon ve hemorajiyi
degerlendiren histopatolojik skorlama yapildiginda, pankreatit kontrol grubuna gore
diger gruplarda istatistiksel yonden anlamli olacak derecede skor diisiik bulunmustur.
Farkli dozlarda Adalimumab uygulanan gruplar ile Sham grubu arasinda skor
bakimindan bir fark saptanmamasi ila¢ uygulamasinin erken dénemde yapilmas: ile
pankreatit tablosunun daha hafif seyirli olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Akut pankreatitin tedavisinde hastalifin siddetini azaltabilecek tedavi
yontemlerinin eklenmesi ile morbidite ve mortalite azaltilabilir. Biz deneysel
calismamizda monoklonal TNF-o antikoru olan Adalimumab’in Cerulein ile

olusturulan pankreatit gelisimini, pankreatik hasari, TNF-a salinimini, nétrofil
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infiltrasyonunu, pankreatik hiicrelerde apoptozisi azalttigin1 yani kisacasi akut
O0demat6z pankreatitin siddetinin histopatolojik olarak anlamli derecede azaldigini
gosterdik. Adalimumab’1 klinik diizeyde ila¢ olarak kullanabilmek i¢in pankreatitin
erken doneminde TNF-a blokerlerinin kullanimi ile hastaligin siddeti arasindaki
iligkiyi aragtiran bagka caligsmalara gereksinim vardir. Ayrica TNF-a blokerlerinin
kullanimi ile pankreatit tablosunun daha hafif seyretmesi halinde hastanede kalis
siiresinin kisalabilecegi ve bunun da tedavi maliyetinin azalmasina neden olacagi
aciktir. Calismamiz Adalimumab ile bu konuda yapilmis ilk deneysel ¢alisma olup,
gelecekte yapilacak diger deneysel ve klinik c¢alismalar, Adalimumab’in akut

pankreatit tibbi tedavisindeki yerini belirleyecektir.
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