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Oz
Amag: Timor nekroze edici faktor alfa (TNF-a), akut pankreatit patogenezinde ve komplikasyonlarin gelisiminde anahtar role sahiptir.
Calismanin amaci, ratlarda olusturulmus siddetli akut nekrotizan pankreatit modelinde TNF-a inhibitorii olan Adalimumab’in (ADA)
etkinliginin arastirilmasidir.

Yontem: 70 adet Wistar albino cinsi disi rat Grup 1: SHAM laparotomi, Grup 2: Modifiye SHOP modeli ile siddetli nekrotizan pankreatit
(MS-SNP), Grup 3: MS-SNP ve intraperitoneal (iP) salin, Grup 4: ADA 2 mg/kg IP+MS-SNP. Grup 5: ADA 4 mg/kg IP+MS-SNP. Grup 6:
ADA 4 mg/kg iP ve Grup 7: ADA 2 mg/kg IP olarak gruplandirildi. MS-SNP; ortak safra ve pankreas kanalininin duodenuma girmeden
once baglanmasi ve 50 ug/kg cerulein IP verilmesiyle olusturuldu. Ratlar AP olusturulmasini takiben 24. saatte sakrifiye edilerek; serum
pankreatik amilaz ve pankreas dokusunda 6dem, nekroz, inflamasyon, yag nekrozu ve kanama parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Deneysel ADA etkinligini arastirdigimiz Grup 4 ve 5 ile Grup 2 kiyaslandiginda pankreatik 6dem, inflamasyon, nekroz, kanama,
yag nekrozu ve total patoloji skorlari distik tespit edilmis, Grup 5’te tim parametreler agisindan anlamli farklilik elde edilmistir (P < ,05).
Grup 4'te ise yalnizca pankreatik édem, yag nekrozu ve total patoloji skorlarindaki diistikliik anlamli bulunmustur. Pankreatik amilaz
degerlerinde anlamli diistis saptanmamisti. ADA’nin uygulanan dozlarda tek basgina pankreatit yapmadigi da gosterilmistir.

Sonug: ADA uygulanan grupta pankreatik 6dem, nekroz ve kanama gibi histopatolojik degisikliklerin olusmasi engellenmis ve histopa-
tolojik skorlar ADA uygulanmayan gruplara gore anlamli derecede diistik saptanmistir. Gelecekte ADA’nin AP tedavisinde kullanimiyla
ilgili Gmit verici sonuclar elde edilmekle birlikte bu amaca yonelik farkli modeller ve farkli ADA dozlariyla benzer calismalara ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, Anti-TNF Adalimumab,rat

Protective Effect of Adalimumab on Tissue Damage in Experimentally Induced Acute Pancreatitis
Abstract

Objective: Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) has a central role in acute pancreatitis pathogenesis and its related systemic compli-
cations. The aim of this study is to evaluate the therapeutic effectiveness of TNF-a inhibitor adalimumab (ADA) in severe necrotizing
pancreatitis (SNP) model in rats.

Methods: Seventy female Wistar albino rats were randomly divided into the following groups; group 1: SHAM laparotomy, group 2: SNP
with modified SHOP model (MS-SNP), group 3: MS-SNP and saline intraperitoneally (IP), group 4: ADA 2 mg/kg IP+MS-SNP. group 5:
ADA 4 mg/kg IP+MS-SNP. group 6: ADA 4 mg/kg IP and group 7: ADA 2 mg/kg IP MS-SNP was induced by complete pancreatic duct
obstruction and cerulein hyperstimulation (50 pm/kg IP). The subjects were sacrificed at the 24" hour, and then pancreatic amylase and
edema, necrosis, inflammation, fat necrosis and bleeding parameters were evaluated.

Results: When Group 4 and 5 were compared to Group 2, all histopathological scores were decreased. In group 4, only pancreatic
edema, fat necrosis and total pathology scores were significantly lower than those of Group 2, on the other hand, all these parameters
were significantly lower for Group 5 (P < .05). Pancreatic amylase levels were comparable between groups.
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Conclusion: Histopathological changes such as pancreatic edema, necrosis and bleeding were prevented by the administration of ADA,
and the total pathology scores were found to be significantly lower in rats receiving ADA than the ones without ADA. The potential
therapeutic role of ADA in acute pancreatitis should be evaluated in future studies.

Keywords: Acute pancreatitis, anti-TNF adalimumab, rats

Girisg

Akut pankreatit (AP); pankreas dokusunda inaktif
olarak bulunan enzimlerin, cesitli nedenlerle aktif hale
gecerek, pankreas dokusunu sindirmesi sonucu gelisen
yaygin bir inflamasyonla karakterize tablodur. AP’deki
inflamatuvar stireg tripsinojenin pankreas icinde aktive
olmasiyla baslar. Olusan tripsin, kompleman sistemini
ve kallikrein-kinin kaskadiyla birlikte koagtlasyon ve
fibrinolizisi aktive eder. Bu sirecin tetiklenmesinde
bircok araci rol oynar.

inflamasyonun tanimlanmis en 6nemli mediatorler-
inden biri olan timor nekroze edici faktor- alfa (TNF-«),
hem AP hem de AP’ye bagli komplikasyonlarin
gelisiminde onemli rol oynamaktadir. inflamasyonun
erken donemlerinde TNF salinimi ile notrofiller aktive
olur ve lipid peroksidasyonu, hiicresel sisme ve sonucta
hiicre 6liimtine neden olan reaktif oksijen radikalleri
salinir."?

AP’nin gorilme sikhgi 13-45/100 000/yildir ve her
iki cinsiyette esit sikliktadir.>* Klinik seyir ve prognoz
oldukca degiskendir. Olgularin %85-90'inda hafif ve
kendini sinirlayan édematoz pankreatit klinigi, %10-
15’inde ise metabolik bozukluklar, sepsis, coklu organ
yetmezligi ve olimle sonuclanabilen nekrotizan pan-
kreatit gorilmektedir.?

AP’de tedavinin temelini, hidrasyon ve analjezinin
saglanmasi olusturur. Siddetli AP gelisimini 6nle-
mek icin destek tedavinin yaninda pankreatik pro-
teaz inhibitorlerinin  kullanildigi cesitli calismalar
mevcuttur. 5 calismanin metaanalizinde,® gabexate
mesylate’in 90 giinlik mortalite tizerine etkili olmadig
ancak komplikasyonlari azalttigi tespit edilmistir.
Somatostatin ve onun sentetik analogu olan oktreo-
tid Gzerinde yapilan calismalarda bu molekdller AP
tedavisinde etkili bulunmamistir.’ Son yillarda, otoim-
mun hastaliklarda yaygin kullanim alani bulan TNF-a
inbitord infliksimab (IFX), kisith sayida, farkli deneysel
AP modelinde kullanilmig ve tedavi acisindan mit
veren sonuclar elde edilmistir.

Adalimumab (ADA), romatoid artrit, psoriazis ve infla-
matuvar bagirsak hastaliklari gibi cok sayida inflamatuvar
hastaliginin tedavisi icin onaylanmis TNF-a inhibitor-
lerinden biridir. TNF-a'nin ¢ozinir ve transmembran
formlarina yiksek afinite ile baglanip, reseptorlerine
baglanmasini engelleyerek etki gosteren bir humanize
immiinoglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikordur.”8

Calismamizda ADA’nin, ratlarda olusturulmus AP
modelinde histopatolojik ve biyokimyasal parame-
treler tizerindeki etkinligini aragtirmayi hedefledik.

Etik kurul

Mevcut calismada hayvan haklar korunmus ve calisma
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu Komitesinin onayi ile yuratilmustar
(Tarih:09.07.2010, Karar no:121).

Gerec¢ ve Yontem

Bu bir randomize kontrolli calismadir. Calismamizda
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan alinan, ortalama 250 gr (220-300
gr) agirliginda, 6-8 haftalik toplam 70 adet Wistar
albino disi rat kullanilmistir. Ratlar deney siresince
polipropilen kafeslerde tutulmus, 22-24°C sicaklik ve
12 saat 1g1k - 12 saat karanlik siklusuna uygun stand-
art kosullar saglanmistir. Postoperatif 24 saat (sakrifi-
kasyona kadar) su disinda besin verilmemis, 6ncesinde
standart rejimle (protein %24, lysine %71, metionin
%0,6, sistein %0,4, seliloz %7, NaCl %1, kalsiyum
%1-2 ve enerji 2650 kcal/kg) beslenmislerdir. Ratlara
intramuskiiler xylazin (Rompunc) 10 mg/kg ve ketamin
F100 mg/kg verilerek anestezi uygulanmis ve sakrifi-
kasyon dekapitasyonla saglanmustir.

AP’nin  kompleks mekanizmalarini ortaya koy-
mak icin, invaziv ve non-invaziv ¢ok sayida deney-
sel pankreatit modeli tanimlanmistir. Calismamizda
AP olusturma amacli Murayama ve ark.’ tarifledigi
SHOP modeli modifiye edilerek kullaniimistir. SHOP
modeli esas olarak pankreatik fibrozis ve asiner
atrofiyi taklit eden bir modeldir. Bu model, meta-
lik cerrahi klipsler kullanilarak ortak safra ve pan-
kreas kanalini duodenuma girmeden hemen 6nce
baglanmasini takiben intraperitoneal (iP) 4 giin (st
tste cerulein verilmesi esasina dayanir. Murayama’nin
calismasinda 24, 48, 72 ve 96. saatlerde hayvanlar
sakrifiye edilmis; serumda amilaz, dokuda kollajen
degerleri ile histopatolojik degerlendirme yapilmistir.
Degerlendirmede 24. saatteki sakrifikasyonda amilaz
degerlerinde belirgin yikseklik saptanmis, 96. saatte
ise amilaz degerleri normale dénmis ancak kolla-
jen degerleri belirgin olarak artmis bulunmustur. Bu
sonuclar 1s1ginda, SHOP modelinin erken dénemde
akut inflamasyonu, ge¢ donemde ise fibrozisin
hakim oldugu kronik siireci olusturdugu gorilme-
ktedir. Amacimiz AP’de ADA’nin histopatolojik ve
biyokimyasal parametreler (zerinden etkinligini
degerlendirmek oldugundan, calismamizda modifiye
SHOP (MS) modeli uygulanmistir. Anestezi ve orta
hat insizyonunun ardindan 50 mikrogram/kg cerulein
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(SIGMA, 1L, USA) iP yolla verilmis, ortak safra ve
pankreas kanali duodenuma girmeden hemen 6nce
ipek sitiir yardimi ile baglanmustir. ilac verilmesinin
ardindan 24. saatte ise, hayvanlar dekapitasyonla
sakrifiye edilmistir.

ADA’nin farmakokinetik etkilerinin test edildigi rat
modellerinde, iP uygulamasi sonrasi TNF-alfa’yi inhibe
edecek serum konsantrasyonlarina en erken 24. saatte
ulastigi tespitedilmistir.'® Buna ilaveten, romatoid artritli
hastalarda kullaniminin sonrasi tedavi etkinliginin 24.
saatten once baslamadig raporlanmistir.!” Rat mod-
ellerinde kullanilan intraperitoneal dozlar 2-5 mg/kg
araliginda degismektedir.'>'3 Bu verilerden hareket ile
calismamizda, ADA salin solusyonu ile ¢ozinmis,
2 mg/kg (5 pL) ve 4 mg/kg (10 pl) dozlarinda iP olarak,
modifiye SHOP modeli ile AP olusturulmadan 24 saat
once ratlara uygulanmistir.

Calismada kullanilan ADA Abbott Tirkiye tarafindan
temin edilmistir.

Calisma gruplarinin olusturulmasi

Calismamizda  kullanmis  oldugumuz SHAM
laparatomisi grubunda (Grup 1), orta hat abdominal
insizyon yapilmis, ek prosedir uygulanmadan insi-
zyon hatti sitire edilmistir. Ratlar insizyon sonrasi
24. saatte sakrifiye edilmistir. Bu grup, ¢alismamizin
kontrol grubunu olusturmustur. Grup 2’de (MS-SNP)
Murayama tarafindan tariflenmis SHOP yontemi’
ile AP olusturulmus, SHOP isleminden 24 saat
sonra sakrifikasyon gerceklestirilmisti. Bu grupta
siddetli nekrotizan pankreatit (SNP) olusturulmasi
amaclanmistir. Grup 3’te, pankreatit olusturulmadan
24 saat once IP vyolla serum fizyolojik (SF)
uygulanmistir (MS-SNP+SF).

Tedavi gruplarinda (Grup 4 ve 5), ADA 2 mg/kg ve
4 mg/kg IP uygulamasinin AP tedavisindeki etkinligi
arastirilmigti. MS-SNP prosedurinden 24 saat 6nce
Grup 4'teki hayvanlara 2 mg/kg ADA (MS-SNP+ADA

Tablo 1. Calisma gruplarinin olusturulmasi

2 mg/kg), Grup 5'tekilere ise 4 mgkg ADA
(MS-SNP+ADA 4 mg/kg), IP olarak verilmistir. ADA ver-
ilmesinden 48 saat sonra ise sakrifikasyon yapilmistir.

Grup 6 ve 7'de tedavi edici ajan ADA’nin
calismamizda kullanilan 4 mg/kg ve 2 mg/kg dozlarinda
tek basina AP yapabilme olasihgi arastirilmuistir.
ADA'nin belirtilen dozlarda iP yolla uygulanmasinin
48. saatinde hayvanlar sakrifiye edilmistir. Calisma
gruplarina Tablo 1’de yer verilmistir.

Mikroskopik skorlama ve histoloji

Sakrifikasyonsonrasi pankreastamamen cikartiimistir.
Histolojik inceleme amacli pankreas dokusu %10
formaldehitte 48 saat fiksasyon ve dereceli etil alkol
serilerinden gecirilerek xylol ile seffaflandirilmis ve
parafine gomdilmustir. Parafin bloklardan 5 mikron
kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin
(HE) ile boyanmis ve doku kesitleri 1sik mikrosko-
bunda incelenmistir. Pankreatiti degerlendirmek icin
pankreas dokusunda o6dem, inflamasyon, nekroz,
kanama ve ekstrapankreatik yag nekrozu parametrel-
erine bakilmistir. Histopatolojik incelemede Spormann
ve ark.'™ tariflenen kriterler kullanilmistir. Sonuglar
hayvanlarin ait olduklari gruplart bilmeyen iki farkl
patolog tarafindan bagimsiz degerlendirilmis, fikir
birligi saglanamayan olgular daha sonra birlikte ince-
lemeye alinmistir.

Biyokimyasal inceleme

Sakrifikasyon sonrasi alinan mikst arterioventz kan
orneklerinde pankreatik amilaz aktivitesi Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
enzimatik kolorimetrik metodla Cobas Integra EPS
pankreatik amilaz kiti (Roche Diagnostics GmbH,
Manheim, Germany) kullanilarak c¢alisilmistir. Kan
ornekleri 2500 rpm hizinda 5 dk boyunca santrifiij
edilmistir. Serum pankreatik amilaz (P amilaz) aktivi-
tesi olctiilmis ve sonuclar U/L biriminden belirtilmistir.

Grup No n 0. Saat 24. Saat 48. Saat

1 10 islem yapilmadi SHAM Sakrifikasyon
2 10 islem yapilmadi MS-SNP Sakrifikasyon
3 10 Serum fizyolojik iP MS-SNP Sakrifikasyon
4 10 ADA 2 mg/kg IP MS-SNP Sakrifikasyon
5 10 ADA 4 mg/kg IP MS-SNP Sakrifikasyon
6 10 ADA 4 mg/kg IP SHAM Sakrifikasyon
7 10 ADA 2 mg/kg IP SHAM Sakrifikasyon

Kisaltmalar. SHAM, SHAM Laparotomi; MS-SNP. Modifiye SHOP modeli ile siddetli nekrotizan pankreatit; ADA, Adalimumab; iP intraperitoneal.
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istatiksel analiz

istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) yazilimi (versiyon 17.0) kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma
(SD) olarak ifade edildi. Biyokimyasal ve histopatolo-
jik bulgular degerlendirmek ve gruplar arasi farklihgi
belirlemek icin tek yonlt varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. ikili grup karsilastirmalari icin post-hoc
analiz Tukey testi ile yapildi. Sonuclar %95 giiven
araliginda degerlendirildi, P < ,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Preoperatuar ya da peroperatuar mortalite
gozlenmemistir. Postoperatuar donemde sadece Grup
2 ve 3'te 3’er, Grup 4 ve 5'te ise 2’ser rat olmdstr.
Gruplar arasi mortalite oranlari istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Sadece insizyon yapilan kontrol grubu (Grup 1) ile
ilac ya da serum fizyolojik uygulanmayan pankre-
atit modeli grubumuz (Grup 2) arasinda tim patolo-
jik ve biyokimyasal parametrelerde anlamli farklilik
saptanmistir (Grup 1 ve 2 sirasi ile: Pamilaz:
1838,2 + 233,6 ve 13160 + 3208,9 U/L; 6dem: O ve
2,66 + 0,5; inflamasyon: 0 ve 2,17 + 0,4; nekroz: 0 ve
3,67 + 1; kanama: 0 ve 4,67 + 0,8; yag nekrozu: 0 ve
5,33 + 0,8; total patoloji skoru: 0 ve 18,5 + 1,2; tim
icin P < ,05) (Tablo 2, Sekil 1).

Grup 1 ile Grup 6 ve 7 karsilagtirildiginda gerek P
amilaz gerekse de histopatolojik belirtecler arasinda
anlaml farkhlik saptanmamistir (Tablo 2, Sekil 1).

Deneysel ADA etkinligini arastirdigimiz  Grup
4 ve 5, Grup 2 ile kiyaslandiginda pankreatik 6dem,
inflamasyon, nekroz, kanama, yag nekrozu ve total
patoloji skorlari dustik tespit edilmis olup Grup
5teki dustklik tim parametreler acisindan anlamli
bulunmustur (P < ,05). Grup 4'te ise yalnizca
pankreatik 6dem, yag nekrozu ve total patoloji
skorlarindaki dastklik istatiksel olarak anlamli olup,
inflamasyon, nekroz ve kanama parametrelerinde
Grup 2 ve 4 arasinda saptanan fark istatistiksel acidan
anlamh bulunmamustir (Tablo 2). incelenen pankreas
dokusunda tespit edilen histopatolojik bulgular Sekil
2a-d’de gosterilmistir,

Grup 2 ile karsilastirlldiginda P amilaz degerleri,
Grup 5’te dustk tespit edilmis ancak bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 2).

Grup 5'te Grup 4’e kiyasla P amilaz, inflama-
syon, nekroz, kanama, yag nekrozu ve total patoloji
skorlari distk saptanmis olup, bu farklilik yalnizca
kanama parametresi icin istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo 2).

Cerrahpasa Med ] 2021; 45(2): 116-123

Tartisma

Calismamizin amaci ratlarda olusturulmus AP mod-
elinde bir TNF-a inhibitori olan ADA’nin etkinligini
arastirmaktir.  Deneysel  etkinligini  arastirdigimiz
ADA’nin 2 mg/kg ve 4 mg/kg dozlarinda uygulandigi
AP gruplarinda pankreas dokusunda édem, inflama-
syon, nekroz, kanama, yag nekrozu ve total patoloji
skorlari  ADA uygulanmayan gruba gore dusiik
saptanmistir. AP’de gelisebilecek histopatolojik hasarin
onlenebilmesi icin ADA'nin 6zellikle 4 mg/kg dozunda
uygulanmasi istatistiksel olarak anlamli derecede etkili
bulunmustur. ADA'nin 2 mg/kg dozunda uygulanmasi
ile, yalnizca pankreas o6demi ve total patoloji
skorlarinda saptanan dustikltkler anlamli bulunmustur.
Arastirmamizda, yalnizca 4 mg/kg ADA tedavisi uygu-
lanan grupta P amilaz degerlerinde diistikliik saptanmis,
ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

insanlarda  TNF blokérlerinin AP yaptigina dair
olgu bildirimleri mevcut oldugundan''® calismamiza
fazladan iki grup eklenmis ve kullanilan 2 mg/kg ve
4 mg/kg dozlarinda ADA’nin tek basina pankreatit
induksiyonuna katkida bulunmadigi da gosterilmistir.

AP sahip oldugu ytksek morbidite ve mortalite potan-
siyeli nedeni ile ginimuzde 6nemli bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir. Tanimlanmasinin tizerinden
bir asirdan fazla stire ge¢mis ve tedavisine iliskin bircok
deneysel ve klinik arastirma yapilmis olmasina karsin
patofizyolojisi tam olarak anlasiimadigindan, spesifik
bir tedavisi mevcut degildir. AP patogenezinde yerlesik
bir role sahip olan inflamatuvar mediyatorlerin etkile-
rini bloke ederek dogal seyri degistirebilecek ilaclarin
arayisl sirmektedir. Deneysel calismalar, TNF'yi bloke
ederek inflamasyonun en aza indirilebilecegini ve
pankreas hasarinin sinirlandirilabilecegini gostermistir.
Ancak tedavide TNF antikorlarinin kullanildigi bir
klinik calisma mevcut degildir. Monoklonal TNF-a
antikoru olan IFX, akut 6dematoz ve siddetli nekro-
tizan pankreatitte hayvan modellerinde denenmis,
biyokimyasal ve histopatolojik bulgularda istatistik-
sel olarak anlamli diizelme saptanmistir.’” Hayvan
calismalarinda, monoklonal veya poliklonal anti-
TNF-a antikorlari ile tedavinin AP indiksiyonun-
dan 1-3 saat sonra serum TNF-a aktivitesindeki artisi
onledigi, pankreas dokusunda nétrofil infiltrasyonunu
ve myeloperoksidaz aktivitesini azalttigr gosterilmistir.
Sonugta TNF-a antikorlari, serum amilaz aktivitesini
ve pankreas dokusundaki histopatolojik degisiklikleri
onleyerek, pankreatitin siddetini azaltmis ve genel
sagkalimi arttirmistir.’®" Benzer sekilde Hughes ve
arkadasglari, anti-TNF antikorunun ratlarda AP ile iligkili
komplikasyonlari iyilestirdigini gostermis,?® Grewal
ve ark.'®ise TNF-a’nin poliklonal blokajini kullanarak
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Sekil 1. Gruplara gore degiskenlerin grafigi
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Sekil 2. A-D. (a) Normal pankreas dokusu (kontrol grubu) (H&Ex200), (b) Pankreas dokusunda nekroz (Okla isaretli alanlar)
(H&Ex200), (c) Pankreas dokusunda nekroz ve inflamasyon (Okla isaretli alanlar) (H&Ex200), (d) Pankreas dokusunda 6dem

(Okla isaretli alanlar) (H&Ex200)

biyokimyasal — parametrelerde istatistiksel olarak
anlamli iyilesme oldugunu gostermistir.

Deneysel AP modelinde ADA’nin tedavideki olasi
etkinliginin arastirildig1 bir calismada ADA IP yolla
50 mg/kg dozunda uygulanmis, pankreatit ise bilio-
pankreatik kanala %3’lik sodyum taurokolate’in ret-
rograd enjeksiyonu ile olusturulmustur.?’ Mortalite
bildirilmeyen calismada, ADA kullaniimasiyla biyoki-
myasal ve patolojik verilerde istatistiksel olarak anlamli

diizelme saptanmustir.

Calismamizda kimyasal ajan (iP cerulein) ve cerrahi
ligasyon kombinasyonu ile (SHOP) agir bir pankreatit
formu olusturulmustur. Oyle ki olusturulan pankreatit
modeli ile hastalik gruplarinda %30, tedavi gruplarinda
ise %20 mortalite gozlenmistir. Mortalite oranlari AP
modelimizin agirhgina isaret ederken, sadece insizyon
yapilan SHAM kontrol grubu ile tedavisiz kalan pankre-
atit grubumuz arasinda tiim patolojik ve biyokimyasal
parametrelerde gorilen anlamli farklilik modelimizin
iyi isledigini gostermektedir.
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Deneysel Pankreatitte Adalimumab

Kullanmis oldugumuz SHOP modeli ile yapilan 6nceki
calismalarda 24. saatte P amilaz degerleri tepe nokta-
dayken, 72. ve 96. saatte yapilan sakrifikasyonlarda pan-
kreas dokusu incelendiginde yaygin fibrozis ve kollojen
doku birikimi tespit edilmis ancak P amilaz degerleri
normale donmustir. Bu veriler 1siginda; calismamizda
olusturulmak istenen siddetli nekrotizan pankreatit
geregi, pankreatik fibrozis ve kollojen dokunun gelisimini
onlemek icin ratlar 24. saatte sakrifiye edilmistir.

Pankreasin ekzokrin sekresyonunun bozulmasi
AP'nin 6nemli bir ozelligidir. AP’de 6-12 saatte
amilaz degeri hastalarin  %85’inde ytikselmekte
ve yukseklik 3-5 giin sirmektedir. Benzer sekilde
deneysel pankreatit modellerinde de amilaz
saliniminda belirgin artis oldugu ve bu artisin hasarli
hicrelerden enzim salgilanmasina bagl  oldugu
dustnilmektedir.?>2°> Bizim calismamizda da benzer
sekilde AP olustuktan sonraki 24 saat icinde Pamilaz
seviyelerinde belirgin artis gordlmustir.  Ancak
glinler icinde normale donen amilaz degerleri ile
kiyaslandiginda, histopatolojik diizelmenin daha erken
donemlerde, saatler icinde, gerceklestigi deneysel
calismalarla gosterilmistir.2 Calismamizda izlem siire-
sinin 24 saat ile sinirh kalmasi P amilaz degerlerinde
hedeflenen diismenin gozlemlenememesine yol agmis
olabilir. Bu dustsiin Yilmaz ve ark.?’ calismasina
kiyasla bizim calismamizda olusmamasinin bir diger
nedeni uygulanan ADA dozlar olabilir. Bu ¢alismada
bizim calismamiza kiyasla hafif bir pankreatit klinigi
olusturulmus ve ADA 50 mg/kg olarak uygulanmistir.
Bizim calismamizda ise ADA literatiirdeki hayvan
calismalari goz 6ntinde bulundurularak 2 ve 4 mg/kg
dozlarindakullanilmigtir.’>"* ADA’nin 6zellikle 4 mg/kg
uygulamasi ile 6dem, nekroz, inflamasyon, yag nek-
rozu, kanama ve total patoloji skorlari anlamli dere-
cede dusik bulunmustur. Ancak muhtemelen hem
uyguladigimiz pankreatit modelinin agirhg hem de
izlem siresinin kisitli olmasi nedeniyle benzer etki
serum P amilaz diizeyinde gozlemlenmemistir.

Bir baska deneysel calismada, metotreksat ile
olusturulmus AP modelinde ADA uygulamasi sonrasi
asiner hicrelerde inflamasyon, 6dem ve nekrozda
azalma ile birlikte Langerhans adaciklarinda instlin ve
somatostatin pozitif hiicrelerde bir artis da gosterilmistir.2”

Yakin tarihte vyapilmis bir baska c¢alismada;
sertolizumabin Na-taurokolat ile indiklenen AP teda-
visindeki etkinligi arastirllmistir. Bu calismada, AP'de
pankreas dokusunda TNF-a'nin belirgin sekilde arttig
ve anti-TNF-a tedavisinin hem patolojik hem de biyo-
kimyasal parametrelerde belirgin iyilesme sagladigini
gOsterilmistir.?®

Literatirdeki diger calismalara bakildiginda; nek-
rotizan pankreatitte ADA tedavisinin histolojik

122

lezyon skorlarini, biyokimyasal parametreleri ve
doku hasarini iyilestirdigi, etanerceptin pankreas
fibrozunda azalma sagladigi ve sertolizumabin
AP’de biyokimyasal ve histolojik iyilesme sagladigi
gosterilmistir.'72128 Bizim calismamizda da benzer
sekilde, AP’"de ADA'nin 6zellikle 4 mg/kg uygulamasi
ile pankreatik 6dem, nekroz, inflamasyon, yag nek-
rozu, kanama ve total patoloji skorlarinda beklenen
yukseklik onlenmistir.

Calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttur. ADA timdi
ile humanize bir antikor olmasina ragmen, kullanildig
endikasyona bagli olarak ADA ile tedavi edilen
hastalarin %5-54'tinde ADA’ya karsi antikor gelisimi
saptanmistir.?® Bu antikorlar yalnizca ADA'nin etki-
sini sinirlamakla kalmayip gelisen yan etkilerden de
sorumludur. Calismamizda ADA’ya karsi antikor mev-
cudiyeti arastirlmamasi bir kisithhktir.

Sonu¢ olarak, deneysel AP modelinde ADA
uygulanmasi pankreasi histopatolojik degisikliklerden,
morfolojik ve fonksiyonel hasardan korumustur. Tim
bu veriler 1s18inda; anti-TNF’lerin gelecekte AP teda-
visinde kullanimiyla ilgili Gmit verici sonuglar elde
edilmis olmakla birlikte bu amaca yoénelik benzer
calismalar yapilmali, farkli modeller ve farkl anti-TNF
dozlariyla sonuclar dogrulanmalidir.
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