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GIiRIS

Akut pankreatit, karin agrisi ile kendini gosteren serum amilaz ve
lipaz seviyelerinin yukseldigi inflamatuar bir hastaliktir(1). Pankreas
dokusunda hafif interstityal 6demden agir hemorajik gangren ve nekroza
kadar degisen genis bir patolojik spektrumu kapsar. Akut pankreatit,
pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin herhangi
bir etiyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreas dokusunu, ¢evre dokulari
sindirmesi ve buna bagl yaygin sistemik komplikasyonlara yol agmasi ile
olusan klinik bir tablodur(2,3).

Akut pankreatit %5-10 mortalite oranina sahip sik goérulen bir
hastallk olmaya devam etmektedir. Olgularin ¢ogu hafif ve kendini
sinirlayan olgulardir ve iyi prognoza sahiptir. Ciddi hastaliga sahip
olgularin %10-20’si pankreas nekrozu ve uzak organ yetmezligi ile
karakterizedir. Yogun bakim ve muhtemel cerrahi mudahale gerektiren

hastalarin mortalitesi %40’a kadar ¢cikmaktadir(4).

Akut pankreatit, olgularin ¢ogunlugunda sistemik inflamatuar
cevaba yol acan lokal inflamatuar bir sirectir(5-8). Sindirim enzimlerinin
asinus iginde erken aktivasyonu hasarin patofizyolojik mekanizmasinin
merkezinde bulunurken asiner hucre apoptozisi, oksidatif streste artis,
mikrodolagimda bozulma ve sitokinlerin salinimi hasarin ilerlemesine ve
pankreas disi komplikasyonlarin gelisimine olanak saglar(5-10). Ciddi akut
pankreatit genellikle glanduler nekroz sonucu geligir(11). Erken gen
aktivasyonu ile iligkili bir transkripsiyon faktéri olan nukleer faktor —kB
(NF-kB) nekroz gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. NF-«kB

aktivasyonunun gercek mekanizmasi bilinmemesine ragmen, bir kez



uyarildiginda timor nekroz faktorli(TNF-a) de igine alan gesitli inflamatuar

sitokinlerin Uretilmesine yol agar(12).

TNF-a, baglica makrofajlardan turetilen , organizmanin yaralanma
veya hastaliga karsi birgok patofizyolojik cevabinin olugsmasinda buyuk rol
oynayan bir sitokindir. Artmig TNF-a duzeyi ile iligkilendirilen septik sokun
sistemik belirtileri, ciddi akut pankreatitli hastalardaki ile yakin benzerlik
gostermektedir. Bu tir komplikasyonlarin hepsi asiri notrofil aktivasyonu,
artmis kapiller gegirgenlik ve direkt hicresel toksisite gibi hlcresel cevaba
bagh olabilir. Bu hucresel cevaplar septik sok sendromunda gosterildigi
gibi TNF-a Uretimi ile iligkilidir(13).

inflamatuar cevabin medyatérleri olarak IL-1 ve TNF’nin merkezi
onemi agisindan bakildiginda, arastirmacilar bu sitokinlerin Gretiminin ve
etkilerinin engellenmesini asiri ve iyi kontrol edilememis inflamasyon ile
birliktelik gosteren gesitli durumlarin tedavisinde mantikli bir strateji olarak

kabul etmektedirler.

Salgilanmis TNF’nin etkilerini nétralize etmek Uzere dizayn edilmis

ajanlardan biri, bir monoklonal anti-TNF antikoru olan infliximab’tir (14).

Bu calismanin amaci, monoklonal TNF antikoru, infliximab’in
si¢canlarda olusturulan siddetli nekrotizan pankreatit modelinde, pankreatit
tablosu ile olusan oksidatif stres ve histopatolojik degisiklikler Uzerine

yaptidi etkiyi belirleyerek tedavi edici etkisini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit antik cagdlardan beri bilinen bir hastaliktir(4).
Pankreasin ilk tanimi M.0.300’lerde Herophilus tarafindan yapilmis ve
bundan yaklasik 400 yil sonra, bu organ, Rufus tarafindan “pankreas”
olarak isimlendirilmisti. Ana Pankreas kanali 1642 yilinda Johann Wirsung
ve aksesuar pankreas kanali 1724 yilinda G.D. Santorini tarafindan
tanimlanmisti(2).

1886 yilinda, Senn nekroz veya abse ile komplike olan akut
pankreatit olgularinda cerrahi debritman tedavisini dnermisti. Bundan 3 yil
sonra Fitz, akut pankreatitin klasik patolojik tanimini yapmis ve bu
olgularda cerrahi mudahalelerin yapmis oldugu hasar konusunda
uyarmisti(4,15). Halsted ve Opie, 1901 yilinda safra tasina badl
pankreatit patogenezini tanimlamislardi(4,16,17). 1917 yilinda alkol ile
akut pankreatit iligkisi bildirilmis ve 1929 yilinda serum amilaz dizeyi
klinisyenler igin tanisal arag olarak tanitilmigti.

Daha yakin zamanlarda, 1974 yilinda Ranson ve ark. siddetli
hastallk gecirenlerin erken taninmasini kolaylastiracak prognostik
skorlama sistemini tanitmiglardi(4,18). Antibiyotiklerin ve endoskopik
sfinkterotomi(ES) ile birlikte endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi
(ERCP)'nin prospektif randomize calismalari bildirilmis olup bugln, bu
mudahalelerin kullanimina rehberlik etmektedir. 1996 yilinda herediter
pankreatite neden olan genetik defekt tanimlandi(19). Sitokin
calismalarinin artmasi akut pankreatit patogenezinin anlagilmasina yeni
bir boyut eklemistir ve yeni tedavi edici girisimlerin kapisini agmistir.

Akut pankreatit %5-10 oraninda mortaliteye sahip sik gorulen bir
hastallk olmaya devam etmektedir. Olgularin ¢ogu hafif ve kendini

sinirlayan olgulardir ve iyi prognoza sahiptir. Siddetli hastaliga sahip



olgularin %10-20’si pankreas nekrozu ve uzak organ yetmezligi ile
karakterizedir. Yogun bakim ve muhtemel cerrahi mudahale gerektiren
hastalarin mortalitesi %40’a kadar ¢ikmaktadir. Siddetli akut pankreatit, iki
fazli bir hastalik olarak ortaya c¢ikmaktadir; erken sistemik faz ve lokal
pankreas komplikasyonlari ile belirlenen ge¢ faz (6). Sitokin ¢alismalari,
uzak organ yetmezligi ile birlikte erken sistemik inflamatuar sendromun
altinda yatan mekanizmalari tanimlamaya yardimci olmaktadir(20). Daha
sonraki asamalarda pankreasin enfeksiyonu ile iligkili komplikasyonlar
Olimuan ana nedenleridir(21).

Akut  pankreatitin  yillk insidansi  5-80/100000 arasinda
degismektedir. Son yillarda akut pankreatit insidansi ile ilgili yapilan birgok
¢alisma sayinin arttigini dastindurmektedir(22). Erkek, kadin orani 1.9/
1'dir ve erkeklerde 7. dekadta, bayanlarda 8. dekadta pik yapar(22).
Cinsiyet ile akut pankreatit riski arasinda gucli bir iliski vardir. Alkolik
pankreatit insidansi erkeklerde daha yuUksekken, safra tasi pankreatiti
bayanlarda daha yuksektir(22-24). Bunun yaninda Almanya’da yapilan bir
calismada alkol alim miktari ile ilgili bir duzeltime yapildiginda akut
pankreatit riski agisindan cinsiyet farki olmadidi gosterilmistir(25).

Akut pankreatitin en sik iki nedeni alkol ve safra tasidir(22). ABD,
Bati Avrupa ve Asya’da akut pankreatit yapan nedenlerin %70-90’ini
olusturmaktadir (26,27). Her ne kadar tUm dunyada akut pankreatit'in en
sik nedeni safra tasl olsa da, alkol sanayilesmis toplumlarin godunda ilk
sirada yer almaktadir. idiopatik durumlar, akut pankreatitin 3. en sik
nedenidir ve genis serilerde %10-40’1n1 olusturur. Akut pankreatitin diger
nedenleri ; ilaglar, sistemik hastaliklar, travma, enfeksiyon, herediter
hastallk ve diger nadir nedenlerdir (Tablol). Yaklasik olarak ABD
nifusunun %10’unda safra tasi bulunmaktadir. Safra tasina sahip olan
ndfusun %15’i semptomatiktir(28). Akut pankreatit, semptomatik safra tagsi

bulunan hastalarin %3-8’'inde meydana gelir (29).



Tablo 1 : Akut pankreatit nedenleri

- Alkol
- Safra yolu hastaliklari
- Hiperlipidemi
- Hiperkalsemi
- Herediter
- Travma
1. Eksternal
2. Operatif
3. Retrograd pankreatikografi
- iskemi
a. Hipotansiyon
b. Kardiyopulmoner bypass
C. Ateroembolizm
d. Vaskalit
- Pankreas kanal tikanikhgi
1. Neoplaziler
Kistler
Pankreas divisum

Ampuller stenoz

ok~ 0N

Duodenal divertikil

- Duodenal obstruksiyon
- Enfeksiyon: viral, parazitik, bakteryel, fungal
- ilaclar

- idiopatik




PATOGENEZ

Akut pankreatit, sistemik inflamatuar yanit ve multisistem organ
yetmezligine kadar ilerleyen steril inflamasyon 6rnegini temsil etmektedir.
Bu baglamda benzersizdir, ¢inkl bakteriyel Urlnler inflamatuar yaniti
baglatmaz ve surUklemez. Akut pankreatit klinik bir hastalik olmasinin
yaninda, inflamatuar yanitin hastaligin sonucunu nasil belirledigi
konusunda arastirma icin 6nemli bir modeli temsil edebilir. Tetikleyici
faktor dikkate alinmaksizin, organ yaralanmasi ve 6lum ile sonuglanan
ortak inflamatuar bir yol olmasi muhtemeldir.

Kendini sinirlayan bir hastalik olmasina ragmen olgularin %10-20’
sinde siddetli pankreatit gelismektedir. Mortalite orani, siddetli pankreatit
olgularinda multiorgan yetmezligine ilerlediginde 30% civarindadir. Tedavi
segeneklerini bulup ortaya koymamiz igin hastaligin gelismesini ve
ilerlemesini saglayan temel mekanizmalari anlamamiz gerekiyor. Akut
pankreatitin patogenezi, 6zellikle hayvan modellerinden alinan sonuglarin
insan  calismalarinda altyapt olarak  kullanildigini  dugunursek,
nitelendirilmesi zor olan lokal ve sistemik immun yanitlarin karsilikh
etkilesimini icerir. Deneysel calismalar, akut pankreatitin prognozunun,
pankreas nekrozunun derecesi ve sistemik inflamatuar cevap tarafindan
olusturulan multipl organ yetmezliginin siddetine bagl oldugunu ileri
surmektedir. Ayrica, bir yandan sinirli doku hasari ile proinflamatuar
sitokin Uretimi, diger yandan dolasima proinflamatuar ajanlarinin gegisini
sinirlayan sistemik antiinflamatuar yanit arasinda karisik bir dengenin var
oldugunu belirtmektedir. Proinflamatuar sitokinler; IL-13, TNF-a, IL-6, IL-8
ve PAF(platelet activating factor) bu etkilesimin dnemli faktérlerindendir.
Ayrica, IL-10, TNF -¢ozunur reseptorleri ve IL- 1 reseptor antagonisti akut
pankreatitin  sistemik inflamatuar yanitina katilan anti-inflamatuar
sitokinlerindendir. Deneysel modellerde hastaligin patogenezinde rol alan
diger faktorler; bradikinin, nitrik oksit, reaktif oksijen ara trlnleri, substans

P ve ylUksek poliaminleri igerir. Bu mediatorlerin birkaginin akut siddetli



pankreatiti olan hastalarin plazmasinda yuksek konsantrasyonda
bulundugu belgelenmistir. Preklinik c¢alismalarda goéraldi ki bu
medyatorlerin bir kismi hastaligin aktivite gostergesidir, diger inflamatuar
komponentler hastaligin surecini surukleyen 6nemli medyatorler olarak
degerlendirilebilir (30).

Medyatorlerin, bu surece karigmasi gosteriyor ki uygunsuz immun
yanitin azalmasini saglamak, sonucu iyiye dogru duzeltmek icin potansiyel
bir  faktordur. Hayvan modellerinde spesifik medyatorlerin
manipulasyonlari umut verici olmasina ragmen bunlari insanlarda klinik
uygulamalara yansitamayabiliriz. Buna ragmen, akut pankreatitin deneysel
hayvan modellerine devam eden ilgi ve guven, hastaligin altta yatan
sebeplerini agiga kavusturmak icin dnemli olabilir.

Bu temel mekanizmalari tam anlamak ic¢in sadece medyatorleri
tayin etmek vyeterli degil, ek olarak medyatorlerin gorinme hizini
belgelemek gerekir. inflamatuar yanitin élgiimii, akut pankreatitin tanisal
gostergelerinin belilenmesinde yardimci olabilir ve prognoz igin bir ipucu
verebilir. Modelleri anlamak, gostergeleri belgelemek ve medyatorlerin
sifresini ¢ozmek akut pankreatitin tedavisini gelistirmek igin potansiyel
faktorlerdir(30).

Akut pankreatit icin onerilmis bir model de sekil 1’de gosterilen
birgok basamagi igerir(31). Birinci basamakta asiner hlcre hasari bulunur.
Model asiner hlcre hasari i¢in baslatici faktérden bagimsizdir. Asiri alkol
kullanimi, safra yolu tikanikhdi veya diger faktérlere sekonder gelisir(31).
Pankreas hasari proinflamatuar faktorlerin salinmasi ile kontrol edilen
lokal inflamatuar cevaba neden olur (32). Sitokinlerin pankreatit
patogenezinde kritik bir rol oynadi§i goriimektedir(7). Gercekte etiyolojik
faktor ne olursa olsun, serum proinflamatuar sitokin dlzeyleri insanlarda
(33,34) ve deneysel modellerde(35-37) artar. Bu durum sadece pankreas
hasarini artirmakla kalmaz, ardindan gelen sistemik inflamatuar cevaba
da katkida bulunur(32,38). Proinflamatuar ve antiinflamatuar medyatorler

arasindaki hassas denge inflamatuar cevabin gidisatina karar verir(31).
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Bu bilgiye dayanarak akut pankreatit siddetini azaltmak amaciyla cesitli
tedaviler denenmistir. TNF-a ve IL-8e karsi kullanilan antikorlarin
(13,39,40), akut pankreatit gidigsatini  sinirladigini  gostermigtir.
Proinflamatuar sitokin dretimini inhibe ettigi bilinen gug¢lu bir anti-
inflamatuar olan IL-10 uygulanmasinin kolinden fakir diyet (41) ve serulein
ile (42,43) pankreatit olusturulmus modellerde pankreatit tablosunu
hafiflettigi  gOsterilmigtir. Ancak bu sonu¢ klinikk calismalarda
alinamamigtir(44). Asiner hdcre hasari, dentritik hiacreler, makrofajlar, T
hlcreleri ve endotel hlcrelerini iceren immun sistemin lokal aktivasyonu
ile sonuglanir. Bazi hastalar bu fazda durur ve pankreatit ve lokal
inflamasyon ¢o6zulir. Ancak bazi talihsiz hastalar igin hastalik sistemik
hastalik haline gelebilir. Kontrol edilmemis lokal inflamasyon sistemik
inflamatuar cevab sendromuna (SIRS) yol acar. Bu hastalar multipl organ
yetmezIligi, uzamig hastane kalim siresi ve Olum agisindan yuksek
risklidir(31).

Her ne kadar pankreasi infiltre eden Iokositlerin geleneksel olarak
akut pankreatitte inflamatuar medyatdrlerin kaynagi olduguna inanilsa da
(45), son zamanlarda elde edilen c¢cok sayidaki kanit, reaktif oksijen
radikallerinin kismen sinyal transduksiyon yolu ile sitokin Uretimine neden
oldugu(46-48) ve bu yolla aktive olmus asiner hucrelerin Iokosit
infiltrasyonu(49-51) icin ilk sinyali olusturdugunu desteklemektedir(52).
Serulein(50,53) ve duktus obstriksiyonu(48) ile olusturulan akut
pankreatitte asiner hucrelerde artmis TNF- a, IL-6 ve IL-1B duzeyleri
bulunmusgtur. Ayrica serulein (54) ve duktus obstruksiyonu(55) ile
olusturulmus akut pankreatit modelinde, pankreas dokusunda IL-10 m-
RNA up regulasyonu gosterilmistir. Ancak bu antiinflamatuar olaya asiner
hlcrenin spesifik katkisi hala bilinmemektedir(52).

Potansiyel son ortak yol mediyatorleri olarak multipl organ
yetmezligini baslatan bir ¢ok inflamatuar molekil tanimlanmistir. Bunlar;
TNF, interldkin-1B (IL-1B)C1 (1 (1, H6 ve IL-8 gibi kemokinleri iceren sayisiz
sitokinler arasindadir(12,31).
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Sekil. 1

Asin alkol kullanimi Safra yolu obstruksiyonu idiopatik nedenler

Asiner hiicre hasari

l

Pankreasin lokal inflamasyonu

Dentritik hiicre, makrofaj, fibroblast, T hiicreleri ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu

TNF TNF soluble reseptorier
IL-18 .10

IL-6 IL-1 reseptdr agonisti
Kemokinler (IL-8)

PAF

Substance P

-

i,
Lokal proinflamatuar cevab Sistemik anti-inflamatuar cevab
Lokalize cevab ! Pro-inflamatuar mediyatdrlerin :
-—» : '
i dolasima katilmasi :
Pro- Anti- Anti-

" Pro-
Cdziinme /

Generalize inflamasyon

Sistemik inflamatuar cevab sendromt.x(SIRS)
ates, tasikardi, hipotansiyon, karin agnisi,
bulanti, solunum sikintisi, lokositoz, yiikselmis
serum amilaz ve sitokinler.

Multipl Organ Hasan

Uzamis hastane kalimi ve muhtemel 8liim
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INFLAMATUAR CEVAP MEDYATORU OLARAK
SITOKINLERIN ROLU

inflamasyon temel olarak hayatin yiiksek formlarina izin vermek
icin kendilerini zararh ajanlardan kurtarmak, nekrotik hucreleri ve debrisi
uzaklastirmak ve hasarlanmigs doku ve organlari onarmak amaciyla
gelisen koruyucu bir cevaptir.

Ancak, inflamatuar cevabin bir parcasi olarak mikro organizmalari
oldurmek vel/veya canliligini yitirmis hlcreleri yikmak ve sindirmek igin
kullanilan mekanizmalar normal dokulara da zarar verici olabilir. Bu
nedenle inflamasyon bir ¢ok hastaligin ve sendromun altinda yatan
patojenik mekanizmadir. inflamatuar cevabin baslamasi, idamesi ve
sonlanmasi sayisiz farkh hicre tipleri ve yuzlerce farkhh huamoral
mediyatord igceren son derece kompleks bir sudrectir. Himoral immun
medyatorlerin en 6nemli siniflarindan birini sitokinler olarak adlandirilan
genis bir grup proteinler olusturur. Sitokinler, endokrin, parakrin ve otokrin
islemlerdeki hedef hlcrenin fonksiyonunu degistirmek amaciyla salinan
kiiciik protein veya glikoproteinlerdir. insilin veya tiroksin gibi klasik
hormonlarin aksine sitokinler 6zellesmis bezler tarafindan salinmaz fakat
bunun yerine tek basina hareket eden (6r: lenfosit veya makrofaj) veya bir
dokunun parcasi olarak hareket eden (intestinal epitel gibi) hucreler
tarafindan uretilir.

Gereginden fazla bulunma sitokinlerin diger karakteristik 6zelligidir.

Birgok farkli sitokin ¢ok benzer etki gosterebilir.

Sitokinler yapilarina gore iki gruba ayrilr.

1. Tip | sitokinler karakteristik tersiyer yapiya sahip 4-a heliks
demetinden olusan genis bir grup proteindir. Tip | sitokinlerin reseptorleri
de yapisal olarak benzerlikler tasir ve “Tip | sitokin reseptorleri’ olarak

adlandirilir.
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Tip | sitokinler agagidaki proteinleri igerir:

interlokin 2 (IL-2), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-13, IL-
15, granulosit koloni stimulan faktor (G-CSF).

2. Tip Il sitokinler, Interferon(IFN)-a, IFN-B, IFN-y ve IL-10'u igeren
yapisal olarak benzerlik gosteren proteinlerdir. Tip Il sitokin reseptorleri de

yapisal olarak benzerlik gosterir.

Sitokinleri gruplandirmanin bir diger yolu da basit CD4" T
hdcrelerinin (Th O hucreleri), Th 1 ve Th 2 olarak adlandirilan 2 alt T
helper (Th) hlcre grubuna farklilasmasinin taninmasina dayanir. Th 1
hdcreleri, intraselltler patojenlerin yok edilmesi, makrofaj aktivasyonunun
artirlmasi ve opsonizan antikorlarin Uretimi igin gerekli olan hucresel
immun cevaptan sorumludur. Th 2 hiicreleri atopi ve alerjik inflamasyonun
patogenezinde yer alir ve B lenfosit buylime ve farkhlasmasini artirir. Th 1
hlcreleri potent proinflamatuar sitokinler olan IFN- y ve lenfotoksin(LT)-a
ile IL-2 Gretir. Th 2 hacreleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13’0 Uretir(14).

IL-4, 1L-10, IL-13 ve kismen IL-6 antiinflamatuar yapidadir. Bu
nedenle Th 1 sitokinler siklikla proinflamatuar, buna karsilik Th 2 sitokinler
antiinflamatuar olarak kabul edilir. Fagositik hiicreler tarafindan Uretilen IL-

12, Th 1 hucrelerinin farkhlasmasi igin gereklidir(56).

Sitokinlerin 6zel bir ailesi olan kemokinler 8-11 kilo dalton molekiler
agirhiga sahip kuguk proteinlerdir. Primer biyolojik etkileri l0kosit ve

fibroblastlar igin kimyasal uyarici olarak hareket etmeleridir.

Diger sitokin alt grubu hematopetik kok hucrelerinin blUylumesi
ve/veya farklilasmasini saglayan koloni-stimilan faktorlerdir. Diger
blyime ve farklilasma faktorleri platelet buylime faktorleri, epidermal

blyume faktorG(EGF), keratinosit buylume faktora(KGF) dar.
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TNF-a ( Tiimér nekroz faktér-a)

IL-1 ve TNF yapisal olarak benzer olmayan pluripotent sitokinlerdir.
Her ne kadar bu maddeler farkli hiicresel reseptorlere baglansa da bir gok
biyolojik aktiviteleri ortusgur.

Tablo 2’de, rekombinant IL-1 ve TNF-a verilmis olan insanlarda
ortaya c¢ikan biyolojik etkiler belirtiimektedir. T helper hucrelerinin
aktivasyonunu artirma yetenekleri nedeniyle, neredeyse tum hamoral ve
hlcresel immun cevaplari artirabilir. Notrofil ve makrofaj aktive etme ve
diger bazi sitokinleri ve inflamatuar medyatdrlerin tanimlanmasini
baslatma yetenegdine sahiptir. IL-1 ve TNF-a’'nin biyolojik etkilerinin cogu

diger sitokinlerin varligi ile artirilir.

TNF ilk olarak lipopolisakkarit (LPS) verilmis hayvanlardan elde
edilmis ve tumor hicrelerini in vitro olarak oldurebildigi ve fareye
nakledilen tumodrlerde nekroza neden oldugu saptanmigtir(14,57).
Proteinin genetik kodu kisa bir sire sonra klonlanmisti(58). Ayni
zamanlarda LPS ile uyariimis makrofaj ¢okeltilerinden elde edilen diger bir
protein kasektin olarak adlandiriimig ve yag hucrelerinde lipoprotein lipaz
ve diger anabolik  hormonlarin  tanimlanmasini baskiladigi
saptanmisti(59,60). Daha sonra TNF ve kasektinin ayni protein oldugu
gosterildi(61). TNF, hayvanlarda endotoksik sokun merkezi medyatori
olarak tanimlandi. TNF,TNF-a olarak isimlendirilir. Cinkii TNF-B olarak
isimlendirilen bir sitokine yapisal olarak benzer. Ancak TNF- 3 gunimuzde
lenfotoksin-a olarak adlandiriimaktadir(LT-a).

Her ne kadar monosit/ makrofaj serisi TNF’nin baslica kaynagi olsa
da mast hucreleri, keratinositler, B ve T hucrelerini iceren diger hucre
tipleri de sitokin salgilama yetenegine sahiptir. LT-a, lenfosit ve natural
killer (NK) hdcreler tarafindan Uretilir. TNF, 26 kD agirliginda N-terminal
hidrofobik bdlgeye baglanan hiicre zari iligkili molekul olarak sentez edilir.
TNF’'nin membrana bagl formu biyolojik aktiviteye sahiptir. TNF’nin
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membrana bagli formu proteinlerin matrix metalloproteinaz ailesinin bir
Uyesi olan spesifik TNF-donustlrictu enzim tarafindan 17 kD agirliginda
¢ozunur forma donustaralir. TNF’nin ¢ozunur formu TNF reseptorlerine
baglanmak ve aktive olmak igin 6nemli bir 6zellik olan homotrimer

yapisinda bulunur.

Tablo 2. Rekombinant IL-1 ve TNF-a verilmig olan insanlarda

ortaya ¢ikan biyolojik etkiler

ETKI IL-1 TNF-a
Ates + +
Bas agrisi + +
Anoreksi + +
Artmis plazma ACTH seviyesi + +
Hiperkortizolemi + +
4 Plazma nitrit/nitrat seviyesi + +
Sistemik arteryel hipotansiyon + +
Notrofili + +
Gegici nétropeni + +
4 Plazma APR proteinleri + +
Demir dusuklugu + +
Cinko disuklagu - +
A Plazma IL-1 RA seviyesi + +
A Plazma TNF-R1 ve TNF-R2 seviyesi + +
4 IL-6 plazma seviyesi + +
4 IL-8 plazma seviyesi + +
Koagulasyon kaskatinin aktivasyonu - +
Artmig trombositoz + -
Pulmoner 6dem - +
Hepatoseluler yaralanma - +
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TNF-a ve LT-a her ikisi de iki farkli reseptdére baglanabilme
yetenegine sahiptir;, TNF-R1 (p55) ve TNF-R2(p75). Bu reseptorler 2
benzer alt birimden olugan transmembran proteinlerdir. TNF-R1 ve TNF-
R2'nin ekstraseluler kisimlari benzerdir ve TNF’e benzer afinite gosterir.
Fakat reseptorlerin sitoplazmik bolgeleri farkhdir. Bundan yola ¢ikarak,
TNF-R1 ve TNF-R2'nin farkh yollar aracihdi ile sinyal ilettigi dtsunualur.
Her iki reseptor de eritrositler diginda bir ¢ok hicrede bulunur. TNF-R1
yoluyla sinyal iletimi TNF’nin proinflamatuar etkisinden sorumlu major
mekanizmadir. TNF-R2, TNF’nin TNF-R1’e baglanmasini artirici etki
gOsterebilir(62); veya alternatif olarak TNF-aracili inflamatuar cevabi
baskilamak igin zit etkili duzenleyici olarak rol alabilir(63).

TNF’nin kendisi TNF ligand ailesinin diger uyelerinden farkhdir.
Cunkl hem apopitozisin glgli bir baslaticisidir, hem de glgli bir
proinflamatuar medyatdrdidr. TNF’nin bu iki etkisi baylk olasilikla sepsis
ve septik sokun patogenezinde 6nemlidir. Cozinur TNF-R1 ve TNF-R2’nin
her ikisi de normal olgularin dolagsiminda dusik konsantrasyonlarda
bulunur(64). Sepsis ve septik sok durumlarinda TNF-R1 ve R2’nin her ikisi
de dolasimda belirgin olarak artar. Ustelik yiksek konsantrasyonlar kot
prognozun habercisidir(65-67). Blyuk miktarlarda bulundugunda <TNF
(soluble,¢ozinur TNF) reseptorleri TNF’nin biyolojik etkisini inhibe edebilir.
Ancak daha dusuk konsantrasyonlarda bulundugunda sTNF reseptorleri
sitokini stabilize edebilir ve potansiyel olarak bazi etkilerini artirabilir.
inflamatuar cevabin medyatérleri olarak IL-1 ve TNF’nin merkezi énemi
acisindan bakildiginda, arastirmacilar bu sitokinlerin Gretimi ve etkilerinin
engellenmesini asiri ve iyi kontrol edilememis inflamasyon ile birliktelik
goOsteren cesitli durumlarin tedavisinde mantikli bir strateji olarak kabul
etmektedirler.

Salgilanmis TNF’nin etkilerini nétralize etmek Uzere dizayn edilmis
ajanlardan biri, bir monoklonal anti-TNF antikoru olan infliximab’tir. U.S.
Food and Drug Administration tarafindan Crohn hastaligina sekonder
enterik fistlllerin tedavisinde kabul edilmistir. Bu nedenle, septik sok
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problemi anlasiimasi gu¢ bir hedef olarak kalmaya devam etse de,
inflamatuar durumlarin spesifik, sitokine yodnelik yaklasimlar ile tedavisi
dahiliye ve cerrahinin klinik uygulamalarinda 6nemli bir rol alacak gibi

gorunmektedir(14).

INFLIXIiMAB

infliximab, TNF-o’nin suda ¢dziinen transmembran formuna yiiksek
afinite ile baglanarak TNF-a’nin biyolojik aktivitesini bloke eder ve TNF-
a’nin reseptorleri ile baglanmasini inhibe eder(68-70). infliximab, TNF-a ile
ayni reseptorleri kullanan iligkili sitokin lenfotoksin-a’t nétralize etmez.
TNF-a’ya atfedilen biyolojik aktiviteler; IL-1 ve 6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin induksiyonu, endotel tabaka gegirgenligini artirarak I0kosit
migrasyonunu artirmasi ve endotel hicre ve I6kositler tarafindan
adhezyon molekillerinin tanimlanmasi, nétrofil ve eozinofil fonksiyonel
aktivitenin aktivasyonu, sinoviyosit ve/veya kondrositler tarafindan Gretilen
doku yikici enzimlerin yaninda, akut faz reaktanlari ve diger karaciger
proteinlerinin indiiksiyonunu icerir. infliximab’a baglanmis transmembran
TNF-a tanimlayan hucreler in vitro (70) veya in vivo (71) olarak
pargalanabilir. infliximab, insan fibroblastlari, endotel hiicreleri, nétrofiller,
B ve T lenfositler ve epitel hucrelerini kullanan in vitro bioassaylarin genis
bir cesitliliginde TNF-a’nin fonksiyonel aktivitesini inhibe eder. Anti TNF-a
antikorlari Cotton-top tamarin kolit modelinde hastalik aktivitelerini azaltir
ve kollajen indUkleyici artritin  murine modelinde sinovit ve eklem
erozyonlarini azaltir. infliximab, insan TNF-o’nin elementer tanimlanmasi
sonucu poliartrit gelisen transgenik farelerde hastaligi engeller ve
hastaligin  baslangicindan sonra verildiginde asinmis eklemlerin
iyilesmesini saglar.

Remicade® yaklasik molekiler agirligi 149000 dalton olan bir
kimerik IgGi; monoklonal antikordur. Sabit insan ve degisken murin
alanlarindan olusur. infliximab insan TNF-a’a 10'® M birlik katsayisi ile

spesifik olarak baglanir.
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infliximab, devamli perfiizyon ile retilmis rekombinant hiicre serisi
tarafindan Uretilir ve virlslerin inaktivasyonu ve arindirilmasini igeren bir
seri basamak ile saflastirilir. Intravendz uygulanir.

Infliximab glinimizde romatoid artrit, Crohn hastali§i, ankilozan
spondilit, psoriatik artrit tedavisinde kullaniimaktadir. Kalp yetmezligi ve
murin  proteinlere karsi hipersensitivite durumlarinda kullaniimasi
onerilmez. infliximab uygulanan hastalarda sepsis ve pnémoniyi de igeren
ciddi enfeksiyonlar rapor edilmigtir. Bu nedenle klinik olarak aktif
enfeksiyonu olan hastalarda kullanimi kontraendikedir(68).

TNF merkezli patofizyolojisi nedeniyle infliximabin akut pankreatit

tedavisinde kullanimi henlz deneysel calisma dluzeyindedir.

DENEYSEL PANKREATIT MODELLERI

Cok sayida deneysel akut pankreatit modeli vardir.

a. Kapali Duodenal Lup Yontemi:

Pankreatik kanalin bagirsaga acildigi yerin cevresinde kapali
duodenal lup olusturarak, aktif pankreas enzimleri iceren duodenal
salginin pankreatik kanal yoluyla pankreas igine reflisi sonucunda

pankreatit olusturulmaktadir.

b. Diyetle Olusturan Akut Pankreatit:
Farelere etiyoninle zenginlestiriimis diyet ve kolinden fakir diyet
verilmesi akut pankreatite yol agmaktadir. Her ikisi de hicre dizeyinde

fosfolipid metabolizmasi Uzerine inhibitor etki yapar.

c. Sekresyonun Artirilmasi:

Serllein, infuzyon yoluyla subkutan veya intraperitoneal olarak
verilebilir. DusUk dozlarda pankreas salgisini arttirmakla birlikte yluksek
dozlarda pankreatik protein sekresyonunu arttirarak 6dematoz pankreatite
yol agcmaktadir.
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d. Duktus Obstriksiyonu:

Biliopankreatik kanalin duodenuma girdigi yerden baglanmasi,
safra reflisi meydana getirerek ya da pankreas kanal i¢i basincini
arttirarak akut pankreatite yol agmaktadir.

Bu model, basit olmasiyla, sistemik etkileri olabilecek ilag
kullaniimasiyla, dogal olarak olusan akut biliyer pankreatite teorik olarak
parelellik gostermesiyle avantajlidir. Bu yontemle pankreatik 6dem islemin
baslangicindan itibaren 6. saatte ortaya ¢ikmakta ve 12. saatten sonra
maksimuma ulagsmaktadir. Bu saatlerde yag nekrozu ve parenkimal
kanama alanlari belirmektedir. Mikroskopik degisiklikler 3. saatten sonra

gorulmektedir.

e. Retrograd infiizyon Modeli:

Safra kanalina, safra tuzlari, tripsin, sodyum taurokolat, safrayla
beraber tripsin gibi maddeler verilerek pankreatit olusturulur. Kanal
icerisine serum fizyolojik injeksiyonu dahi pankreasdaki makroskopik ve

mikroskopik degisikliklere yol agmaktadir.

f. Duktal Perflizyon Modeli:

Bu model kediler Uzerinde uygulanmaktadir. Pankreas kanali
gegirgenliginin arttirlmasi esasina dayanmaktadir. Pankreatik kanal
bariyeri enfekte safra, aspirin, HCI ve etanol ile yikilabilir. Pankreas kanal

kantle edilerek bu maddelerle perflizyon yapilir.

g. Arteriyel Obstriiksiyon (iskemi):
Pankreas damarlarinin  baglanmasi akut pankreatite yol

agcmaktadir.
h. Immun modeller:

Pankreas asinUs hucrelerine karsi antikor hazirlanip hayvana

verilerek akut pankreatit olusturulur(72-74).
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GEREC VE YONTEM

Tim calisma, istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Etik Kurulu Komitesinin onayi ile yurutulmustar.

Randomize kontrolli deneysel calismada, Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakultesi Arastirma Laboratuvarindan alinan, yaklagik
250 gr (240-310gr) agirhginda, toplam 40 Wistar albino erkek sigan
kullaniimigtir. Denekler, deney 6ncesinde iki haftalik adaptasyon suresi
boyunca, Laboratuvar Hayvanlari Bakim ve Kullanimi Kilavuzu rehber
edinilerek (75), standart diet ve su ile ad libitum olarak beslendi. Siganlar
sabit oda sicakhdinda ve 12’ser saatlik gece-gundiz siklusu altinda
tutuldu.

infliximab Uygulanmasi

infliximab steril distile su icinde ¢dziindii ve salin soliisyonu ile
seyreltildi. 8mg/kg dozunda infliximab sicanin kuyruk veninden infiize
edildi (Resim 1).

Siganlar 10mg/kg dozunda intramuskuler xylazine enjeksiyonu ve
50 mg/kg dozunda intraperitoneal ketamin enjeksiyonu ile uyutuldu.
Sidddetli nekrotizan pankreatit, %3’luk taurokolat’in intraduktal inflizyonu
ile olusturuldu. Steril kosullar altinda bilateral subkostal insizyon ile
laparotomi yapildi. Koledok ortaya konularak distalinden 2/0 ipek ile
askiya alindi (Resim 2). Steril %3’lik sodyum taurokolat 0.1mI/100gr
dozunda, insulin enjektorine c¢ekilerek pankreatikobiliyer kanala yavas
yavas infuze edildi. Taurokolat inflzyonu bittikten sonra igne ve ipek aski

aclldi.
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Deney gruplari asagidaki gibi olusturuldu:

Grup I(n: 8): 8mg/kg dozundan infliximab 20 dakika boyunca infiize
edildi. Ardindan % 3’luk taurokolat’in intraduktal inflUzyonu ile akut
pankreatit olusturuldu. Siganlar taurokolat inflizyonundan 8 saat sonra
sakrifiye edildi.

Grup Il (n:8): Yukarida belirtildigi gibi 20 dakika boyunca salin
infuzyonu yapildi ve %3’luk taurokolat ‘in intraduktal enjeksiyonu ile
pankreatit olusturuldu.

Grup Il (n:8): Kuyruk veninden 8 mg/kg dozunda infliximab
inflzyonu yapildi ve intraduktal olarak 0.1ml/100gr salin verildi.

Grup IV (n: 8): Kontrol grubu olarak siganlara intraduktal 0.1
ml/100gr salin verildi ve kuyruk veninden 2 ml saline infizyonu yapildi.

Grup V (n:8): Siganlara sham laparotomi uygulandi.

Siganlara postop donemde subkutan 1 ml/ 100gr salin infuzyonu ile
sivi replasmani yapildi. Sigcanlar taurokolat ve salin inflizyonundan 8 saat
sonra sakrifiye edildi. Torakotomi sonrasi intrakardiyak ponksiyon ile kan
ornekleri alindi. Sicanlara relaparotomi uygulanarak pankreas hizlica
alindi(Resim 3,4).

Dokularin yarisi  %10’luk formol iceren kaplar igine konularak
histopatolojik inceleme icin patoloji laboratuvarina génderildi. Diger yarisi

ise -70°C sicakligindaki derin dondurucuya konuldu.
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Resim 1.

Resim 2.
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Resim 4.
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I. Biyokimyasal degerlendirme

Alinan kan orneklerinde amilaz aktivitesi [.U.Cerrahpasa Tip
Fakultesi Fikret Biyal Merkez Laboratuvarinda bekletiimeden ¢alisildi. Kan
ornekleri 2500rpm hizinda 5 dk boyunca sentriflj edildi. Serum amilaz
aktivitesi dlculdu ve sonugclar U/L biriminden serum amilaz aktivitesi olarak
belirtildi. Kalan serum oOrnekleri Biyokimya Anabilim Dal’'nda antioksidan
aktivite agisindan incelenmek Uzere -70 °C sicakligindaki dolaplarda

saklandi.

Malondialdehid (MDA) Olgiimii:

Lipid peroksidasyonunu gosteren MDA, Buege ve Aust(76)
tarafindan tanimlanan modifiye tiobarbittrik asit metodu ile belirlendi.
0.5ml serum, 1 ml %15’lik tiokloroasetik asit , % 0.375 tiobarbitlrik asit ve
0.25N  hidroklorik asit iceren reaksiyon karisimina eklendi. Karigim,
kaynayan suda 15 dakika bekletildi ve 3000rpm’de 10 dakika santrifuj
edildi. Ayrilan presipitat alinarak spektrofotometrede 535 nm’de okundu.
MDA konsantrasyonu sondiirme katsayisi (1.56x10°> M™* cm™) kullanilarak

hesaplandi ve uM cinsinden belirtildi.

Sialik asit 6lgimiu:

Serum sialik asid duzeyi Warren tiobarbiturik asit testi kullanilarak
Olcildid. 0.1ml serum 80°C ‘de 0.9 ml 0.1N sulfurik asit icinde 1 saat
bekletildi. Elde edilen 0.2 ml ¢bzeltiye 0.1 ml periyodat sollisyonu ( 9M
fosforik asit icinde 0.2M) eklendi. Tup oda sicakliginda 20 dakika
bekletildi. 1 ml arsenik solusyonu eklendi .3 ml tiobarbiturik asid solusyonu
(0.5M sodyum stilfat icinde %0.6)eklenip kaynayan suda 15 dakika isitild1.
Solusyonun uzerinden 1 ml alinip 1 ml sikloheksanon’a transfer edildi.

Abzorbans 549nm’de odlculdu ve mg/dl cinsinden belirtildi(77).
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Protein Karbonilasyonu olgimii( Karbonil Kontent):

Levine’'nin metodu ile yapildi. Serum proteinleri %10’luk triklor
asetik asit (TCA) ile ¢okturuldi. Cokelti 10mmol/l 2,4-dinitrofenilhidrazin
(DNPH) ile 30 dakika inkube edildi. Santrifij edildikten sonra %10’luk TCA
ile proteinler tekrar ¢okturuldi. Cokelti 3 kez etanol/etil asetat ile yikanarak
serbest DNPH ve lipit kontaminasyonlar uzaklastirildi. Elde edilen ¢okelti
SDS/EDTA ‘nin fosfat tampondaki ¢ozeltisinde ¢6zuldi. Renkli ¢gozeltinin
optik dansitesi 370nm’de spektrofotometrede Olguldiu. Molar extinksiyon
sabiti 21X10% I/mol cm kullanilarak serum proteinlerinin karbonilasyonu

nmol/mg protein olarak hesaplandi. (78)

Protein Tayini
Lowry metodu ile yapildi (79). Sonuglar karbonil kontent

hesaplanmasi icin kullanildi.

Antioksidan Aktivitesi Tayini (Total Antioksadan Aktivite, TAA)

Fe-EDTA standart c¢ozeltisi Fenton tipi reaksiyonla hidrojen
peroksitle reaksiyona girer ve hidroksil radikali ("OH) olusur. Bu reaktif
oksijen partiklli benzoati parcalar ve TBARS ortaya c¢ikar. Bilinmeyen
numune igerisindeki antioksidanlar TBARS olusumunu suprese eder. 532
nm’de spektrofotometrik olarak tesbit edilen renk olusumu inhibisyonu
antioksidan aktivite olarak ifade edilir(80).

Doku calismasinda da ayni yontemler kullaniimistir. Ancak dokular
bu islemler o6ncesi pH:7.4 olan fosfat tamponda homojenize edildi.
Santrifuj sonrasi pargalanamayan kisimlar ayrildiktan sonra homojenat
serumda uygulanan metod ile caligildi. Dokuda elde edilen sonuglar mg
protein Uzerinden oranlanarak hesaplanmistir. Protein tayini icin Lowry

protein metodu kullanildi(79).
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Histopatolojik degerlendirme:

Patolojik inceleme icin ayrilan pankreas doku 6rnedi hemen %10

tamponlu formol igine batirildi. Ardindan pankreatik doku érnekleri parafin
bloklar halinde hazirlandi, kesildi, hematoxylin-eosin ile boyandi. Isik

mikroskobunda degerlendirildi. Nekrotizan pankreatitin ciddiyeti Spormann

ark.(81) tarafindan  belirtlen  skorlama  sistemine  gore
degerlendirildi(resim 5-6).
Tablo 3 : Spormann skorlama sistemi
Histolojik patern Degerlendirme Puan
Hafif 1
Odem Orta 2
Siddetli 3
inflamatuar Hafit !
infiltrasyon ona 2
Siddetli 3
< 2/kesit 3
Yag nekrozu 3-5/kesit 5
> 5/kesit 7
Fokal (< 5%) 3
ve/veya sublobuler 5
Parankim nekrozu | (<20%)
ve/veya lobuler 7
(>20%)
Hafif
Hemoraji Orta
Siddetli
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Resim 5. Pankreatitli siganda parankim nekrozu
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BULGULAR

infliximab+taurokolat kullanilan 8 denek hayvani  Grup |;
Taurokolat+Salin kullanilan 8 denek hayvani Grup II; Infliximab+salin
kullanilan 8 denek hayvani Grup lll; salin+salin kullanilan 8 denek hayvani
Grup IV ve kontrol grubu olarak alinan 8 denek hayvani ise Grup V olarak

tanimlandi.

Serum Parametrelerine Gére Degerlendirmeler

Tablo 4 : Serumda bakilan sialik asit durumunun gruplara gore

degerlendirmesi

Sialik Asit Test
Deg;
Ortalama SD
p
Grup | 64,38 5,64
Grup I 79,10 4,29
F: 9,775
Grup Il 66,15 4,87
p:0,001**
Grup IV 69,61 4,92
Grup V 68,33 5,51

F: Oneway Anova Test; **p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Gruplarin  serumdaki sialik asit durumuna go6re dagilimlan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkhlik géstermektedir (p<0,01).
Anlamlihgin hangi gruptan kaynaklandigina bakabilmek igin uygulanan
post hoc Tukey testinde ise Grup II'nin sialik asit degerleri ortalamasi diger
gruplardan ileri dizeyde yuksek olarak saptanmigtir (sirasiyla p:0,001;
p:0,001; p:0,006; p:0,001; p<0,01). Diger gruplarin sialik asit ortalama
degerleri arasinda anlamh farkhlik gérilmemistir (p>0,05).
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Sekil 2: Serumda bakilan silaik asit 6lgiimlerinin gruplara gére

dagilimi

Tablo 5 : Serumda bakilan TAA durumunun gruplara gore

degerlendirmesi

TAA
Test Deg;
Ortalam
SD p
a
Grup | 0,834 0,261
Grup Il 0,993 0,116
F: 3,023
Grup Il 0,725 0,158
p:0,030*
Grup IV 0,741 0,198
Grup V 0,880 0,108

F: Oneway Anova Test; *p<0,05 anlamli

Gruplarin serumdaki TAA durumuna gore dagilimlar istatistiksel
olarak anlamli farkllik géstermektedir (p<0,05). Anlamlihdin hangi gruptan
kaynaklandigina bakabilmek igin uygulanan post hoc Tukey testinde ise
Grup I'nin TAA degerleri ortalamasi diger Grup llI'den yuksek olarak
saptanmistir (p:0,048; p<0,05). Diger gruplarin TAA OlgUmleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Serumda TAA
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Sekil 3: Serumda bakilan TAA Oélgiimlerinin gruplara goére

dagilimi

Tablo 6 : Serumda bakilan MDA durumunun gruplara gore

degerlendirmesi

MDA
Test Deg;
Ortalam
SD p
a
Grup | 9,57 1,37
Grup I 15,76 4,08
F: 8,316
Grup Il 9,49 2,24
p:0,001**
Grup IV 11,93 2,76
Grup V 10,43 1,19

F: Oneway Anova Test; **p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Gruplarin serumdaki MDA durumuna gore dagilimlar istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli farklilik géstermektedir (p<0,01). Anlamhhdin
hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise; Grup II'nin MDA
degerleri ortalamasi diger gruplardan ileri duzeyde yuksek olarak
saptanmigtir (sirasiyla p:0,001; p:0,001; p:0,038; p:0,001; p<0,05). Diger
gruplarin MDA o6lguimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gorilmemektedir (p>0,05).
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Sekil 4: Serumda bakilan MDA d&lgimlerinin gruplara goére

dagilimi

Tablo 7 : Serumda bakilan CAR CONT2 odlgumlerinin gruplara

gore degerlendirmesi

CAR CONT 2
Test Deg;
Ortala
SD p
ma
Grup | 1,451 0,219
Grup I 2,495 0,276
F: 19,165
Grup Il 1,393 0,180
p:0,001**
Grup IV 2,127 0,604
Grup V 1,258 0,281

F: Oneway Anova Test; **p<0,01 ileri diizeyde anlamili

Gruplarin serumdaki CAR CONT2 odlgumlerine gore dagihmlari
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farkhlik géstermektedir (p<0,01).
Anlamhligin hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise; Grup I'in
CAR CONT 2 degerleri Grup Il ve Grup IV’den anlamli dizeyde dusuk
bulunmustur (sirasiyla p: 0,001; p:0,004; p<0,01); Grup I'nin CAR CONT
2 degerleri ortalamasi Grup lll ve Grup V’den ileri diizeyde ylksek olarak
saptanmistir (sirasiyla p:0,001; p:0,001; p<0,01). Grup lII'tin CAR CONT 2
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degeri Grup IV’e gore anlamli diizeyde dusuktir (p: 0,001; p<0,01); Grup
IV’in CAR CONT2 degeri Grup V’e gore anlamh dizeyde yuksektir (p:
0,001; p<0,01); Diger CAR CONT 2 ol¢cumleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklihk goralmemektedir (p>0,05).

Serumda CAR CONT 2
ort+SD

25 ] [ [

Grup | Grup Il Grup I Grup IV Grup V

Sekil 5: Serumda bakilan CARCONT 2 élgiimlerinin gruplara

gore dagilimi

Tablo 8 : Serumda bakilan amilaz ol¢glimlerinin gruplara gore

degerlendirmesi

AMILAZ

Test Deg;
Ortalam
SD p
a

Grup | 1987,13 478,57
Grup I 4200,00 960,38

F: 31,106
Grup I 1799,13 705,41

p:0,001**
Grup IV 2820,75 517,30
Grup V 943,25 176,24

F: Oneway Anova Test;  **p<0,01 ileri diizeyde anlamili
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Gruplarin serumdaki amilaz dlgimlerine gore dagilimlari istatistiksel
olarak ileri duzeyde anlaml farklilik gostermektedir (p<0,01). Anlamhhg@in
hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise; Grup I'in amilaz degerleri
Grup Il ve Grup IV’den anlamli dizeyde duslk bulunmustur (sirasiyla p:
0,001; p:0,016; p<0,01; p<0,05); Grup I'nin amilaz degerleri ortalamasi
Grup lll, Grup IV ve Grup V'den ileri dizeyde yuksek olarak saptanmigtir
(sirasiyla p:0,001; p:0001; p:0,001; p<0,01). Grup III'in amilaz degeri
Grup IV’e gére anlaml dizeyde dusuktir (p: 0,019; p<0,05); Grup IV’Un
amilaz degeri Grup V’e gore anlamli diizeyde yuksektir (p: 0,001; p<0,01);
Diger amilaz Olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorulmemektedir (p>0,05).
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Sekil 6: Serumda bakilan amilaz 6lgiimlerinin gruplara goére

dagilimi
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DOKU Parametrelerine Gére Degerlendirmeler

Tablo 9 : Dokuda bakilan sialik asit durumunun gruplara gore

degerlendirmesi

Sialik Asit Test Deg;
Ortalama SD p
Grup | 18,42 4,17
Grup I 32,68 9,44
F: 10,393
Grup Il 14,65 4,80
p:0,001**
Grup IV 24,88 6,45
Grup V 22,42 3,00
F: Oneway Anova Test; **n<0,01 ileri diizeyde anlamli

Gruplarin dokudaki sialik asit durumuna gore dagilimlari istatistiksel
olarak ileri duzeyde anlamli farklilik gostermektedir (p<0,01). Anlamhhgin
hangi gruptan kaynaklandigina bakabilmek i¢in uygulanan post hoc Tukey
testinde ise Grup II'nin sialik asit degerleri ortalamasi Grup |, Grup Ill ve
Grup V’den istatistiksel olarak anlamli dizeyde yUksek olarak saptanmistir
(sirasiyla p:0,001; p:0,001; p:0,013; p<0,01, p<0,05). Grup lII'Gn silaik asit
degerleri Grup IV’e gore anlamli dizeyde disik bulunmustur (p:0,014;
p<0,05). Diger gruplarin sialik asit ortalama degerleri arasinda anlamli

farklihk gorulmemigtir (p>0,05).

Dokuda Sialik Asit
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Sekil 7: Dokuda bakilan silaik asit 6l¢iimlerinin gruplara gére

dagilimi

35



Tablo 10 : Dokuda bakilan TAA durumunun gruplara gore

degerlendirmesi

TAA Test Deg;
Ortalama SD p
Grup | 0,253 0,071
Grup Il 0,157 0,042
F. 7,174
Grup Il 0,208 0,029
p:0,001**
Grup IV 0,133 0,054
Grup V 0,179 0,036

F: Oneway Anova Test; **p<0,01 ileri diizeyde anlamili

Gruplarin dokudaki TAA durumuna goére dagilimlan istatistiksel

olarak ileri dizeyde anlamli farklilik géstermektedir (p<0,01). Anlamhiligin

hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise; Grup I'nin TAA degerleri

ortalamasi diger Grup I, grup IV ve Grup V’e gore istatistiksel olarak

anlamh duzeyde yuksek olarak saptanmistir (p:0,004; p:0,001; p:0,036;

p<0,01; p<0,05). Grup II'Gin TAA degerleri ise Grup IV’e gbre anlamli

dizeyde yuksektir (p:0,033; p<0,05). Diger gruplarin TAA Olgumleri

arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktur (p>0,05).
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Sekil 8: Dokuda bakilan TAA élgiimlerinin gruplara gére

dagilimi
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Tablo 11 : Dokuda bakilan MDA durumunun gruplara gore

degerlendirmesi

MDA Test Deg;
Ortalama SD p
Grup | 0,762 0,166
Grup I 1,367 0,289
F: 15,369
Grup Il 0,774 0,223
p:0,001**
Grup IV 1,247 0,433
Grup V 1,728 0,304

F: Oneway Anova Test; **p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Gruplarin dokudaki MDA durumuna goére dagilimlari istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli farklilik géstermektedir (p<0,01). Anlamhiligin
hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise; Grup I'nin MDA degerleri
ortalamasi Grup IlI; Grup IV ve Grup Ve gore istatistiksel olarak ileri
dlzeyde dusik olarak saptanmistir (sirasiyla p:0,002; p:0,020; p:0,001;
p<0,01; p<0,05). Grup I'nin MDA degerleri Grup llI'e goére anlaml
dizeyde yuksek bulunmustur (p:0,003; p<0,01). Grup lII'in MDA degerleri
Grup IV ve Grup V’e gore anlamh duzeyde dusuktuar (p: 0,024, p:0,001;
p<0,05; p<0,001). Grup IV'in MDA dizeyleri de Grup V’e goére anlamli
derecede dusuktir (p:0,021; p<0,05). Diger gruplarin MDA olgUmleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goralmemektedir (p>0,05).

Dokuda MDA
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15 - T T

1 T T
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Grup | Grup I Grup i Grup V Grup V
Sekil 9: Dokuda bakilan MDA o&lgiimlerinin gruplara goére
dagilimi
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Tablo 12 : Dokuda bakilan CAR CONT2 odlgumlerinin gruplara

gore degerlendirmesi

CAR CONT 2 Test Deg;
Ortalama SD p
Grup | 48,921 7,910
Grup Il 41,485 0,897
F: 10,433
Grup Il 33,866 3,629
p:0,001**
Grup IV 38,292 3,520
Grup V 35,215 7,022

F: Oneway Anova Test;

**n<0,01 ileri diizeyde anlamili

Gruplarin dokudaki CAR CONT2 o&lgimlerine goére dagilimlar

istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml farkhlik géstermektedir (p<0,01).

Anlamhligin hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise; Grup l'in
CAR CONT 2 degerleri Grup lll, Grup IV ve Grup V’den anlamli dizeyde
yuksek bulunmustur (sirasiyla p: 0,001; p:0,002; p:0,001; p<0,01); Grup

I’nin CAR CONT 2 degerleri ortalamasi Grup lI’den anlamh dizeyde
yuksek olarak saptanmistir (sirasiyla p:0,047; p<0,05). Diger CAR CONT

2 oOlgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik goériimemektedir

(p>0,05).
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Sekil 10: Dokuda bakilan CARCONT 2 élgiimlerinin gruplara

gore dagilimi
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Tablo 13 . Patolojik 6lgimlerin gruplara gore degerlendirmesi

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV Grup V Test deg,
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
Odem 2,00+0,53 2,50+0,75 2,00+0,53 3,00+0,0 1,50+0,53 KW:21,204
(2,0) (3,0) (2,0) (3,0) (1,5) p:0,001**
iitihap 0,87+0,35 1,62+0,51 1,25+0,46 1,87+0,64 0,75+0,88 KW:14,076
(1,0) (2,0) (1,0) (2,0) (0,5) p:0,001**
Yag 2,75£1,90 5,75£1,03 1,50+1,60 2,37+,13 0,0+0,0 KW:24,459
Nekrozu (3,0) (5,0) (1,5) (3,0) (0,0) p:0,001**
Parankim 0,37+1,06 4,87+2,16 0,37+1,06 1,00+1,92 0,0+0,0 KW:22,467
nekrozu (0,0) (5,0) (0,0) (0,0) (0,0) p:0,001**
Hemoraji  1,75+1,48 4,75+1,66 1,87+1,55 1,00+1,92 0,62+1,87 KW:17,904
(2,5) (5,0) (3,0) (0,0) (0,0) p:0,001**

KW: Kruskal Wallis Test **n<0,01 ileri diizeyde anlamili

Gruplarin patolojik dlgimlerden 6dem degerlendirmeleri arasinda
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamh farklik goértulmektedir (p<0,01).
Anlamhligin hangi gruptan kaynaklandigina bakmak i¢in uygulanan Mann
Whitney U testinde gore ise; Grup I'in ddem ol¢gimleri Grup IV’den anlaml
dizeyde dusuk bulunmustur (p: 0,001; p<0,01); Grup II'nin 6dem olgumleri
ise Grup V’den anlamh dizeyde ylksek olarak saptanmistir (p:0,014;
p<0,05). Grup lII'in 6dem olgtimleri Grup 1V’den anlamli dizeyde duslk
olarak saptanmistir (p:0,001; p<0,01); Grup IV’4n 6dem Olgumleri ise Grup
V’den anlamli dizeyde yuksektir (p:0,001; p<0,01). Diger 6dem olgumleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gérilmemektedir (p>0,05).

Gruplarin patolojik dlgimlerden iltihap degerlendirmeleri arasinda
istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli farklilik gorilmektedir (p<0,01).
Anlamhligin hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise; Grup I'in
iltihap Olgcimleri Grup Il ve Grup [V’den anlamli dizeyde dusuk
bulunmustur (p: 0,008; p:0,003; p<0,01); Grup II'nin iltihap Slcimleri ise
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Grup V’den anlamli dizeyde vyuksek olarak saptanmistir (p:0,043;
p<0,05). Grup lII'Gn iltihap dlgimleri

Grup IV'den anlamh duzeyde dusuk olarak saptanmigtir (p:0,045;
p<0,05); Grup IV’'Un iltihap Ol¢gimleri ise Grup V’den anlamli dizeyde
yuksektir (p:0,019; p<0,05). Diger iltihap oOlgimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gérilmemektedir (p>0,05).

Gruplarin patolojik oOlgcimlerden yaq nekrozu degerlendirmeleri

arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamh farkhlik gorulmektedir
(p<0,01). Anlamhligin hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise;
Grup l'in yag nekrozu oélgimleri Grup I'den anlamli dizeyde disuk ve
Grup V’den anlamli duzeyde yuksek olarak saptanmistir (sirasiyla p:
0,003; p:0,003; p<0,01); Grup I'nin yag nekrozu olgumleri ise Grup llI,
Grup IV ve Grup V'den anlamli dizeyde yuksek olarak saptanmistir
(sirasiyla p:0,001; p:0,003; p:0,001; p<0,01). Grup lII'in yad nekrozu
Olcimleri Grup V’den anlamli duzeyde ylksek olarak saptanmistir
(p:0,025; p<0,05); Grup IV'Un yag nekrozu olgumleri ise Grup V’den
anlaml dizeyde yuksektir (p:0,010; p<0,05). Diger yag nekrozu olgimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gértlmemektedir (p>0,05).

Gruplarin patolojik Olciimlerden parankim nekrozu

degerlendirmeleri arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli farklilik
gorulmektedir (p<0,01). Anlamliigin hangi gruptan kaynaklandigina
baktigimizda ise; Grup I'in parankim nekrozu olgimleri Grup I[I’'den anlamli
dizeyde dusuk olarak saptanmistir (p:0,002; p<0,01); Grup II'nin
parankim nekrozu Olgumleri ise Grup Ill, Grup IV ve Grup V’den anlamli
dlzeyde ylUksek olarak saptanmistir (sirasiyla p:0,002; p:0,006; p:0,001;
p<0,01). Diger parankim nekrozu o6lgumleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliik gérilmemektedir (p>0,05).

Gruplarin  patolojik odlgimlerden hemoraji degerlendirmeleri
arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamh farkhlik gérilmektedir
(p<0,01). Anlamlihdin hangi gruptan kaynaklandigina baktigimizda ise;
Grup I'in hemoraiji 6lgimleri Grup II'den anlamli diizeyde disUk olarak
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saptanmistir (p:0,004; p<0,01); Grup II'nin hemoraji élgimleri ise Grup I,
Grup IV ve Grup V'den anlamli dizeyde yuksek olarak saptanmistir
(sirasiyla p:0,006; p:0,004; p:0,001;

p<0,01). Diger hemoraji Olgumleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gérilmemektedir (p>0,05).

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda Kolmogroff Smirnoff testi sonucunda normal
dagilim gosteren parametrelerin degerlendirmelerde Oneway Anova test
ve post hoc olarak Tukey HSD testi; patolojik degerlendirmelerde ise
Kruskal Wallis test ve Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar % 95’lik

guven araliginda, anlamlilik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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TARTISMA

Heinkel(82) siganlarda taurokolat ile olusturulan akut nekrotizan
pankreatit modelini ilk tanimladigindan beri bu model yaygin olarak
kullaniimig ve yerlesmistir (83-86). Taurokolat konsantrasyonunun
artinlmasi pankreatit siddetini artirir. %2’lik taurokolat infizyonu kuguk bir
nekroz ve disuk mortalite ile sonuglanirken, %5’lik taurokolat inflizyonu
saatler icinde gelisen fatal pankreatite neden olur. Schwarz ve ark. (87)
tarafindan olusturulan pankreatit modelinde ortalama 36 saatlik bir survi
elde edebilmek icin %3’luk taurokolat enjeksiyonu yapilmis ve 8 saat
icinde ciddi akut nekrotizan pankreatit tablosu olugsmustur. Biz de
calismamizda Schwarz ve arkadaslar tarafindan olusturulan pankreatit
modelini 6rnek aldik. Koledoga %3’'lUk taurokolat inflzyonu yapildi. 8 saat
sonra sakrifiye edilerek alinan pankreas doku érmeklerinde belirgin yag ve

parankim nekrozu tespit edildi.

TNF-a, baslica makrofajlardan tlretilen , organizmanin yaralanma
veya hastaliga karsi birgok patofizyolojik cevabinin olugsmasinda buyuk rol
oynayan bir sitokindir. Artmigs TNF-a duzeylerinin varhgi ile iligkilendirilen
septik sokun sistemik belirtileri, ciddi akut pankreatitli hastalardaki ile yakin

benzerlik gostermektedir(13).

Deneysel akut pankreatitte TNF gen tanimlanmasi birinci saatte
artar(37). Pankreatitli hayvanlarin serumundaki TNF- a aktivitesindeki ani
artis, hastaligin induksiyonundan sonra 1-3. saatler arasinda meydana
gelir(39). Bu nedenle TNF aktivitesinin infliximab tarafindan mimkiin olan
en erken dénemde engellenmesi mantikh olacaktir. Orug ve ark.(88)
tarafindan  yuritilen g¢alismada infliximab pankreatit tablosunun
baslangicinda verildi ve belirgin olarak etkili oldugu goruldu. Hizli yikilmasi

nedeniyle TNF-a, 14-18 dakika kadar g¢ok kisa yarilanma omrine sahiptir.
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Bu nedenle TNF’nin serumda olmamasi veya ¢ok dusik dizeylerde
olmasi gercek patoloji ile korelasyon gdstermeyebilir(31). Hughes ve
ark.(39) tarafindan yurutulen calismada anti-TNFa antikorlari pankreatit
induksiyonundan 15 dakika 6nce, Grewal ve ark. (13) tarafindan yurGtulen
calismada ise pankreatit induksiyonundan 30 dakika once uygulanmigtir.
Bu durumla ilgili olarak akut pankreatitte anti-TNF tedavisinin faydal etkisi
pankreatit tablosunun baslamasinin ardindan verildiginde en fazladir (39).
Norman ve ark., TNF antagonisti veriimesinde, pankreatit ortaya ¢ikip,
dolasimdaki sitokin dizeyi yukselene (ancak maksimum dlzeye degil)
kadar geciktiriimesinin profilaktik antagonizmden daha etkili oldugu
Uzerinde durmaktadir(89). Calismamizda infliximab inflzyonunu pankreatit
indUksiyonundan hemen 6nce uyguladik ve biyokimyasal ve histopatolojik

acgidan anlamli sonuclar elde ettik.

Akut pankreatitin sistemik komplikasyonlarinin dizelmesinde TNF-
o noétralizasyonunun etkisi en iyi TNF-a’nin bilinen etkilerinin incelenmesi
ile aciklanir. TNF-a‘'nin hem vaskiler endotel lizerine direkt etkisi, hem de
IOkositleri igine alan indirekt mekanizmalar yoluyla vaskuler gecirgenligi
artirdigi  dasunulir(13). Boylece Iokositlerin inflamasyon bdlgesinde
toplanmasini ve aktivasyonunu artirir(90). Aktive olmus I6kositlerin,
kapiller gegirgenligi artirdidi bilinen TNF-o’'nin etkisi altinda c¢esitli
medyatorler salgiladigi  bilinir. Bu medyatorler platelet aktive edici
faktor(PAF) (91), nitrik oksit (92), fosfolipaz A, (93-95) ve serbest oksijen
radikallerini(90)igerir.

Bu medyatorlerden serbest oksijen radikallerinin akut pankreatit
patogenezinde 6nemli rol oynadigi bildirilmistir(96-97). Reaktif oksijen
molekillerinin gesitli patolojik durumlarda uretildigi, lipid peroksidasyonu
ve protein oksidasyonu ile hicresel hasara neden oldugu bilinir. Lipid ve
proteinler Uzerindeki serbest radikallerin oksidatif etkileri bir antioksidan
spektrum tarafindan kontrol edilir. Lipid peroksitleri, protein karbonil igerigi,

antioksidan vitaminler ve antioksidan enzim aktivitelerinin degisen duzeyi
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hastalarda oksidatif stresi izlemek icin sik olarak ¢alisildi. Daha da fazlasi,
protein, lipid ve DNA’nin yanisira indirgenmemis terminal sialik asit
kisimlarinin reaktif oksijen molekullerinin hedef molekull olabilecegi
bildirildi. Reaktif oksijen molekulleri spesifik olarak sialik asit kisimlarini
kirip serbest birakir. Sialik asit glikolipid ve glikoproteinlerin karbonhidrat
zincirlerinin  terminal kisminda yerlesmistir. Biyolojik sistemlerdeki
fonksiyonlari; adaptasyon, proteaz direnci, yuklenme, hicresel tanima,
protein hedef olma ve gelisimsel duzenlemedir(98).

Karbonilasyon proteinlerin oksidatif hasarinin bir markeridir. Total
antioksidan aktivite diuzeyi olgUmundn, antioksidanlarin basit toplamina
dayanan bir sonuca karsillk entegre bir goOsterge sagladigi
bildirilmistir(99).

Bizim calismamizda pankreas dokusundaki oksidatif stress lipid
peroksidasyon urtinu olan MDA, karbonil kontent (karbonil igerik), sialik
asit ve total antioksidan aktivite (TAA) parametreleri kullanilarak
degerlendirildi. Serum sialik asit ve MDA duzeyinin pankreatit olugturulan
grupta (grup Il) diger gruplara gére anlamli derecede yiksek oldugu
gorulmustir (p<0.01). Karbonil igerik dizeylerinin pankreatit grubunda
(grup 1) infliximab uygulanan gruba gore (grup |) anlamh yuksek oldugu

gozlenmistir (p<0.01).

Cogunlukla sistemik inflamatuar cevap sendromu(SIRS) mevcut
olan hastalarda artmis oksiradikal duzeyi ve azalmis antioksidan duzeyinin
multiple organ yetmezligine goturdugine inanilir(99). Ancak serum total
antioksidan kapasitesinin septik goktaki kritik cerrahi hastalarda arttigi
gorulmustlir(100). Ayrica SIRS gelismis olan yasamayan hastalarin
plazma oOrneklerinde endojen peroksi radikal yakalama kapasitesinin
artmis oldugu goérulmastlr(101). Dolayisiyla ciddi sepsis durumlarinda
TAA duzeyi halen tartisma konusudur(99). Calismamizda ise serum TAA

dizeyleri arasinda grup Il ve grup Il arasinda anlamh farklilik tespit
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edilmis (p<0.05) ancak diger gruplar arasinda anlamli bir farklihk tespit
edilmemistir(p>0.05). Ancak doku TAA dlzeyine bakildiginda infliximab
uygulanmig olan grupta, pankreatit grubuna gore anlaml diuzeyde yuksek

saptanmisgtir.

Hiperamilazemi pankreas asiner hasarinin bir belirtisidir. TNF-o
tarafindan indtklenen birgok medyatorin ilisigi oldugu gdsteriimesine
ragmen asiner hucre hasarinin etiyolojisi tam olarak tanimlanmamistir. Bu
medyatorler aktive olmus proteolitik enzimler, fosfolipaz A, ve serbest
oksijen radikallerini kapsar ve tumu akut pankreatitli insan ve hayvanlarin
serum, idrar ve asit sivilarinda Olgulebilir. TNF-alfanin nétralizasyonu bu
medyatorlerin  duzeyini azaltir ve bdylece asiner hiucre hasari ve
hiperamilazemiyi iyilestirir(13). Calismamizda TNF- a notralizasyonu ile
serum amilaz duzeyi, pankreatit olusturulmus grupta kontrol gruplarina
gore anlaml derecede ylksek (p<0.01) ve infliximab verilmis olan grupta
ise pankreatit  grubuna kiyasla  anlamli derecede  dusuk

bulunmusgtur(p<0.01)

Gegctigimiz on yilda akut pankreatitte TNF-a blokajinin faydal
etkisini gosteren bir cok calisma yayinlanmisti. Hughes ve ark.(39) anti-
TNF antikorunun sigcanlarda akut pankreatit ile iligkili komplikasyonlari
duzelttigini gosterdi. Grewal ve ark. (13) TNF’nin poliklonal blokajini
kullanarak biyokimyasal bulgularda belirgin dizelme oldugunu gosterdiler.
Ancak anti-TNF poliklonal antikor verilmesi ile pankreatitin histolojik
degerlendirmesinde anlamli bir farklihk olmadigini saptadilar. Benzer
olarak Norman ve ark.(37) ¢ozunur TNF reseptor antagonisti kullanarak
deneysel olusturuimus pankreatitte mortalite ve siddetin azaldigini
gosterdiler. Guice ve ark.(102) TNF-a antagonisti ile tedavi sonrasi
pankreatik 6demde artis oldugunu gosterdiler. Orug ve ark. (88) tarafindan
yapilan c¢alismada infliximab’in akut 6dematdz pankreatitte Ozellikle

notrofil aktivitesini baskilayarak antiinflamatuar rol oynadigini gosterdiler.

45



Ancak pankreatik 6demde degisiklik saptamadilar. Olusturduklar siddetli
nekrotizan pankreatit modelinde ise infliximab'in parankim ve yag
nekrozunu belirgin olarak duzelttigini fakat notrofil aktivitesini ve pankreas
O0demini  degistirmedigini  bildirdiler.  Bizim  ¢alismamizda ise,
olusturdugumuz nekrotizan pankreatit modelinde infliximab'in yag
nekrozu, parankim nekrozu ve hemoraji bulgularini anlamli dizeyde
iyilestirdigini gorduk (p<0.01). Farkli olarak notrofil infiltrasyonunda da
anlamli duzelme mevcuttu (p<0.01). Ancak 6dem bulgusu grup | ve grup |l

arasinda anlaml farklilik géstermemistir (p>0.05).

Akut pankreatitte hastalarda infliximab’in tedavi edici etkisini
gosteren herhangi bir yayinlanmis veri yoktur. Ancak Trientafillidis ve
ark.(103) tarafindan, tedaviye direncli Crohn hastaliginda akut pankreatit
komplikasyonu gelisen bir olguda infliximab uygulanmasi bildiriimistir.
Chron hastaligi ve akut pankreatitte TNF merkezli patofizyoloji bilgisine
dayanarak bu hastayi infliximab ile tedavi etmeye karar verdiler. Olguya
uygulanan, her seferinde iki infliximab inflizyonu igeren iki tedavi protokolii
sonrasi mukemmel sonug¢ elde ettiler. Aksine Fefferman ve ark(104).
tarafindan bildirilen bir olguda Chron hastaliyi nedeniyle infliximab
uygulamasinin hemen ardindan tekrarlayan kronik pankreatit ataklari
saptanmigsti. Dolayisi ile TNF-a’nin akut pankreatit Uzerindeki etkilerini ve
infliximab’in tedavi edici etkisini arastirmaya yénelik daha cok calismaya

ihtiyac vardir.

Sonu¢ olarak; taurokolat ile olusturdugumuz akut nekrotizan
pankreatit modelinde bir monoklonal anti-TNF antikoru olan infliximab’in
uygulanmasi sonucu elde ettigimiz sonuglar Umit vericidir. Calismamiza
gore TNF-a akut pankreatit patogenezinde onemli rol oynamaktadir.
infliximab uygulanmasi ile akut pankreatitin biyokimyasal ve histopatolojik
bulgularinda anlamh diizelme elde edilmistir. Henlz infliximab'in akut

pankreatit tedavisinde kullanimi ile iligkili klinik galismalar mevcut degildir.
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Bu calismamiz ile infliximab’in akut pankreatit tedavisinde kullanimi ile
ilgili klinik galismalara zemin hazirlayacak destekleyici bulgular elde

edilmistir.
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OZET

AMAC
Akut pankreatit, olgularin ¢ogunlugunda sistemik inflamatuar

cevaba neden olan lokal inflamatuar bir surectir. TNF’nin, inflamatuar
cevap uzerindeki merkezi 6nemi agisindan bakildiginda, arastirmacilar bu
sitokinin Uretiminin ve etkilerinin engellenmesini hastaligin tedavisi igin
mantikli bir strateji olarak kabul etmektedirler. Bu c¢alismanin amaci
sicanlarda olusturulan siddetli nekrotizan pankreatit modelinde,
monoklonal TNF-a antikoru olan infliximab’in tedavi edici etkisini

arastirmaktir.

YONTEM

Calisma, yaklasik 250gr. agirhiginda 40 Wistar albino erkek sigan
ile yapildi. Siganlar 5 gruba ayrildi. Grup | (n:8) ve grup Il (n:8) sicanlarin
biliyopankreatik kanalina %3’lik sodyum taurokolat enjeksiyonu yapilarak
siddetli nekrotizan pankreatit tablosu olusturuldu. Grup IIl ve grup IV’teki
si¢canlarin biliyopankreatik kanalina ise basing etkisini gosterebilmek igin
salin inflizyonu yapildi. infliximab grup | ve grup lIl'teki siganlara 8mg/kg
dozunda, kuyruk veninden laparotomiden hemen 6nce 20 dk. sureyle
verildi. Grup Il ve IV’Un kuyruk veninden ise salin verildi. Grup V’teki
sigcanlara sham laparotomi uygulandi. Serum amilaz ile serum ve dokuda
sialik asit, MDA, karbonil kontent ve total antioksidan aktivite(TAA) ve

pankreas histopatolojisi degerlendirildi.

SONUCLAR

Uyguladigimiz yontem ile siddetli nekrotizan pankreatit modeli
basarili bir sekilde olusturuldu. infliximab uyguladigimiz grupta (grup 1),
serum sialik asit, MDA, karbonil kontent ve amilaz aktivitesi pankreatit

grubundan (grup Il) belirgin olarak dusuk saptandi(p<0.01). Grup | ve
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grup II'in, serum TAA’i arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Grup I'in doku
orneklerinde sialik asit ve MDA dizeyi grup II’'den anlamli disik saptandi.
Ancak dokuda TAA duzeyi, grup | siganlarda, grup Il siganlara goére
anlaml yuksek bulundu(p<0.01). Her iki grubun karbonil igeriginde anlamli
fark yoktu (p>0.05).

Histolojik degerlendirmede , pankreatit grubunun doku kesitlerinde
yaygin asiner nekroz ve yag nekrozu, hemoraji ve inflamasyon mevcuttu.
Grup | siganlarda , asiner nekroz, yag nekrozu, inflamasyon ve hemoraji
bulgularinda dizelme gbézlendi(p<0.01). Fakat 6dem bulgusunda iyilesme

g6zlenmedi(p>0.05).

SONUGC

Bu calismanin sonuglari Umit vericidir. Monoklonal anti-TNF
antikoru, infliximabin uygulanmasi ile akut nekrotizan pankreatit
tablosunun biyokimyasal ve histopatolojik bozukluklarinda belirgin
diizelme goézlenmistir. Henlz Infliximab’'in siddetli akut pankreatit
tedavisinde kullanimi ile iligkili klinik ¢alismalar mevcut degildir. Bu
calismamiz ile infliximab’'in siddetli akut pankreatit tedavisinde kullanimi
ile ilgili klinik galismalara zemin hazirlayacak destekleyici bulgular elde

edilmistir.
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SUMMARY

OBJECTIVE
Acute pancreatitis is a local inflammatory process that leads to

systemic inflammatory response in majority of cases. In the view of the
central importance of TNF- a as a mediator of inflammatory response in
acute pancreatitis, investigators have regarded blocking the production or
the actions of this cytokine as a reasonable strategy for treating the
disease. To aim of this study is to investigate the therapeutic effects of
the monoclonal TNF antibody, Infliximab, in severe necrotizing pancreatitis

model in rats.

METHODS

In this study, 40 Wistar male rats, weighing approximately 250 g,
were studied. Rats were randomly divided into 5 groups. Severe
necrotizing pancreatitis was induced in group | (n:8) and groupll(n:8) rats
by retrograde injection of 3% taurocholate into the common biliopancreatic
duct. In group Il (n:8) and group IV(n:8) rats, normal saline was
introduced into the common biliopancreatic duct to mimic a pressure
effect. Infliximab (8mg/kg) was infused through tail vein of the group | and
lIl rats for 20 minutes just before induction of the pancreatitis. Normal
saline were infused through tail vein of the group Il and IV rats instead.
Group V (n:8) rats were sham operated. Animals were sacrified 8 hours
after taurocholate infusion. Serum amylase activity, serum and tissue
sialic acid, carbonyl content, MDA and total antioxidant activity and

pancreatic histopathology were assessed.
RESULTS

Our method of inducing severe necrotising pancreatitis was

successful. In Infliximab infused group (group I), serum sialic acid, MDA,
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carbonyl content and amylase activity were significantly lower than
pancreatitis group (group Il) (p<0.01). There were not significant difference
of the serum TAA levels between group | and Il (p>0.05). Tissue sialic acid
and MDA levels of group | were significantly lower than of group Il
(p<0.01). But tissue TAA level of group | was significantly higher than of
group Il (p<0.01). Carbonyl content of the group | was not different from
group II significantly (p>0.05).

Histologically, pancreatic sections from pancreatitis group
demonstrated extensive acinar and fat necrosis, hemorrhage and
inflammation. In group I, Infliximab improves the findings of acinar and fat
necrosis, inflammation and hemorrhage (p<0.01). But there was not
improvement of the edematous alteration (p>0.05).

CONCLUSION

The results of this study are promising. It was demonstrated that
the administration of the anti-TNF monoclonal antibody, Infliximab,
resulted in a significant improvement in biochemical and histopathological
derangements in acute necrotising pancreatitis. There is not a clinical
study about the therapeutic effect of the Infliximab in severe acute
pancretitis, yet. This study would have the supportive results that might
be a basis for clinical investigations about the therapeutic effect of the

Infliximab in severe acute pancreatitis.
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