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1.GIRIS VE AMAC:

Akut pankreatit, klinik olarak ani baslayan karin agrist ile birlikte serumda ve/veya
idrarda pankreas sindirim enzimlerinin ylikselmesi ve pankreasta radyografik degisikliklerin
saptandig@1 bir hastaliktir. Sikligi yilda 30-50/100000 olup alkol kullanimi ve safra taslari
etiyolojisinde siklikla yer almaktadir. %25°1 siddetli gidis gosterirken sepsis ve multi-organ
yetersizligi nedeniyle mortalite %30-40’lara kadar ¢ikabilmektedir (1,2).

Akut pankreatit, etiyolojisi ne olursa olsun asiner hiicre i¢inde baslamakta nekroz,
O6dem, hemoraji ve yag nekrozu meydana gelmektedir. Akut pankreatitin patogenezinde
baslangigta en dnemli faktor tripsinojenin uyarilmasi ve tripsine doniistimiidiir. Diisiik pH ve
kalsiyum salinimi bu uyarida rol oynamaktadir (1,3). Bunun yaninda siddetli akut pankreatit
sistemik inflamatuvar yanit sendromunun en 6nemli nedenlerinden biridir. Klinik olarak
ortaya ¢ikan pankreatit ve deneysel pankreatit modellerinde ¢esitli inflamatuvar sitokinler ve
niikleer faktor kappa B (NF-«B) rol oynamaktadir. Lokal doku zedelenmesine inflamatuvar
yanit olarak NF-«xB, tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, trombosit
aktive edici faktor, monosit kemoatraktan sitokin, hiicre i¢i adezyon molekiilleri agiga cikar
ve kompleman aktive olur. Bu inflamatuvar mediatérlerin artis1 bobrek ve akciger gibi diger
organlari da etkileyerek multi-organ yetersizligine de yol agarak mortaliteyi arttirabilmektedir
(4-112).

Akut pankreatit patogenezinde oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyonu ve serbest
oksijen radikalleri de etkili olabilmektedir. Ozellikle bu durum akut pankreatitinin ilk 6
saatinde gozlenmektedir (12-16). Serbest oksijen radikallerinin deneysel galismalarda hem
akut pankreatitin baglangicinda hem de nétrofillerin aktivasyonunda ve inflamatuvar yanitin
ortaya ¢ikisinda etkili oldugu saptanmistir (17,18). Yapilan deneysel pankreatit caligmalarinda
lipid peroksidasyonun son iirlinli olan malondialdehid (MDA) diizeyleri artar iken glutatyon
(GSH) ve serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan glutatyon peroksidaz (Gpx),
katalaz ve siiperoksid dismutazin (SOD) azaldig1 goriilmiistiir (19-21).

L-Arginin, serulein ve taurokolat ile olusturulan deneysel pankreatit ¢aligmalarinda
anti-oksidan 6zellikleri olan asetil sitein, melatonin, selenyum, E ve C vitaminlerinin serbest
oksijen radikallerini ve lipid peroksidasyonunu azaltirken koruyucu enzimlerini arttirarak
sitoprotektif etkileri saptanmistir (19,20,22-26). Ancak bu ilaglarin insanlarda koruyucu
etkileri kanitlanmamistir (27). Ksantin oksidaz inhibitérii olan allopiirinoliin de lipid

peroksidasyonunu azaltici, sitoprotektif ve anti-oksidan etkileri gosterilmistir (28).



Somatostatinin sentetik analogu oktreotid deneysel pankreatiti 6nleyebilmektedir. Etki
mekanizmalart pankreatik enzim sekresyonunu azaltmasi, karaciger ve retikiiloendoteliyal
sistem (RES) aktivitesini arttirmasi fagositozu situmiile etmesi, sitokin salinimini modiile
ederek vazokonstruksiyon ve pankreatik hipoperfiizyonu engellemesidir. Son yillarda ise
epidermal growth factor ve transforming growth factor upregiilasyonu ile pankreasta DNA ve
protein sentezi ile rejenerasyonu arttirdigi da saptanmistir. Pankreas dokusunda yapilan
histopatolojik incelemede de pankreatit tizerinde olumlu degisiklikler gézlenmistir (21,29-33).
Bir deneysel ¢alismada serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunu azaltip koruyucu
enzimleri arttirmigtir (21). Yapilan cesitli klinik c¢aligmalarda siddetli akut pankreatitli
hastalarda oktreotid etkili bulunmustur (33,34).

Bir 6n ila¢ olan amifostin dokuda membrana bagl alkalen fosfataz enzimi ile
defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif ve amifostinin major sitoprotektif metaboliti
olan serbest tiyol metaboliti agiga ¢ikmaktadir (35). Amifostinin diger metabolitleri simetrik
distilfit, sistiamin, L-sistein, L-glutation i¢eren miks disiilfidler ve tiyol igeren proteinlerdir
(36). Serbest tiyol icinde bulundugu dokuyu sitotoksik etkilerinden serbest tiyolin alkilleyici
veya platinyum ajanlarin aktif iiriinlerine direk baglanarak detoksifiye etmesi, serbest oksijen
radikallerini temizlemesi ve lipid peroksidasyonunu inhibisyonu ile korumaktadir (36-38).
Amifostinin ¢esitli antineoplastik ilaglarin nefro- ve kardiyotoksisitesinden korumasi {izerine
deneysel ve klinik ¢alismalar mevcuttur ancak deneysel akut pankreatitte etkinligini arastiran
bir ¢calismaya literatiirde rastlanmamastir.

Proteazom inhibitorleri NF-kB’y1 inhibe ederek inflamatuvar yaniti azaltmaktadir
(39). Akut pankreatitte NF-kB ve inflamatuvar sitokinlerin rolii bilinmekle birlikte deneysel
pankreatitte proteazom inhibit6rlerinin etkisini arastiran yalnizca bir ¢alisma mevcuttur (40).
Bu caligmada kolesistokinin ile olusturulan deneysel pankreatit modelinde peptid aldehid
proteazom inhibitori MG132, pankreatik TNF-a, IL-6 ve pancreatitis associated protein
diizeylerini,  miyeloperoksidaz aktivitesini azaltirken ve SOD diizeylerini arttirdigi
saptanmistir. Bunun yani sira her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da NF-xB
diizeylerinde bir azalma ortaya ¢ikarmistir. Bortezomib histopatolojik olarak inflamatuvar
yanit1 ve doku zararlanmasini da azaltmistir. Bortezomib selektif ve reverzibl bir proteazom
inhibitoriidiir. Refrakter ve relaps multiple miyelom tedavisinde etkilidir (41). Bortezomib;
IL-1, IL-6, TNF-a, selektinler, ICAM-1, doku faktorii, vascular endotelial growth factor ve
NFkB’yi inhibe ederek anti-inflamatuvar ve anti-anjiogenetik etkinlik meydana getirir



(42,43). Ancak bortezomibin deneysel akut pankreatit iizerinde etkinligini inceleyen bir
calisma literatiirde mevcut deglidir.

Bu tezde ratlarda, L-Arginin ile olusturulan akut pankreatit patogenezde serbest
oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu, koruyucu enzimler, sitokinler ve NF-kB’nin rolii ile
amifostin, bortezomib, oktreotid, E ve C vitaminlerinin akut pankreatiti énlemedeki rolii
arastirildi.

2. GENEL BILGILER:
Akut pankreatit fizyopatolojisi

Akut pankreatitte 6dem, enflamasyon ve hiicresel ultrastriiktiiriin disorganizasyonu,
nekroz ve apopitozis gibi parankimal hiicre yaralanmasinin gesitli formlar1 dahil olmak {izere
cesitli patobiyolojik cevaplar olusmaktadir.

I.Pankreatik asiner hiicrelerdeki olaylar:

a-Sindirici enzim aktivasyonu:

Proenzim tripsinojenin, aktif tripsine doniistiiriilmesi gibi sindirici enzimlerin yetersiz
intraselliiler proteolitik aktivasyonunun pankreatit baslangicindan sorumlu olan major bir
patolojik olay oldugu diisiiniilmektedir. Yakin zamandaki caligmalar aktivasyon siirecinin
diisik pH {tretimini saglamak i¢in kompartmanda asidifiye nonzimojen graniil vezikiiler
kompartman gerektirdigini gostermektedir (44). Zimojen graniillerinin yerlesim gosterdigi
asiner hiicrenin apikal poliindeki ryanodin-sensitif kalsiyum depolarindan salinan kalsiyumun,
tripsin  aktivasyonuna aracilik ettigi saptanmistir(45). Intraselliiler sindirici enzim
aktivasyonunun zimojen graniilii gibi hiicresel oraganellerde gergeklestigi, aktivasyonun
kinazlar ve ATP’ye hem bagimli hem de bagimsiz sinyalizasyon paternleri ile olustugu
goriilmiistiir. Altta yatan aktivasyonun mekanizmasisi da farkli sindirici enzimler i¢in ayni
olmamaktadir (46).

b- Endoplazmik retikulum stresi:

Endoplazmik retikulum (ER) stresleri; kalsiyum igerigindeki degisimler ve oksidatif
olaylar gibi faktorleri kapsamaktadir. Bu stresler ER’da, proteinlerin degismis katlanmasi ile
sonuglanabilir. Pankreatik asiner hiicrenin ER’unda yiiksek oranda protein sentezinin
pankreatitte olusan bilinen oksidatif stresler ile komibine olmas1 nedeniyle, ER stres cevabi
pankreatit patobiyolojisine temel katkida bulunan bir olaydir. Degisime ugrayan protein
katlanmasi, rezidan proteinlerin agregasyonu ve ER disina transport inhibisyonu gibi

bozukluklara yol agmaktadir. Degisime ugrayan protein katlanmasi hem protektif hem de



patobiyolojik cevaplara yol acan sinyallerin aktivasyonuyla sonug¢lanmaktadir. Protektif
cevaplar daha ileri protein sentezinin inhibisyonunu, yanlis katlanmis proteinlerin yikimini ve
ER’da normal protein katlanma kapasitesinin artmasini1 kapsamaktadir. Patolojik cevaplar
inflamasyonu ve hiicre 6liimiinii kapsamaktadir (47,48).

c- inflamatuar yamt:

Parankimal zararlanmaya neden olan inflamatuvar yanit akut pankreatit patogenezinde
onemlidir. Notrofil eksikligi hem tripsin aktivasyonunun azalmasi hem de nekrozdan
apopitozise hiicre 6liimiiniin azalmasina ve pankreatitin iyilesmesine neden olmustur (49,50).
Hastaligin siddetini arttirmada nétrofil oksijen {ireten sistemi olan NADPH oksidazin ve
notrofil elastazin rolii vardir (51). Notrofil elastaz inhibitorlerinin ve nétrofil migrasyonunu
ve/veya pankreasdaki aktivasyonu degistiren diger yaklasimlarin akut pankreatit tedavisinde
onem tasiyabilecektir. N-asetilsistein, askorbik asid ve melatonin, alfa-lipoik asid, trans-
resveratrol ve thioredoxin-1 gibi kismen antioksidan etkili ajanlarin inflamasyonda ve
pankreatitin siddetinde yararl etkileri gorilmistiir (52).

d- Hiicre 6liimii yanitlar1 ve intraselliiler kalsiyum:

Hayvan modellerindeki caligmalar pankreatit siddetinin nekroz miktar1 ile direk ve
apopitozla da ters iliskili oldugunu géstermektedir (53). Bir ¢alismada pankreasda apopitozun
endojen inhibitorlerinin (IAPs) bir kisminin kaspaz aktivitesinin inhibisyonu ile apopitozun
inhibe edildigi saptanmigtir. Pankreastaki parankimal hiicrelerin pankreatite neden olan bir
stresle nekroza ugramasi olasidir. Bunun yaninda IAPs inhibisyonu sonucu kaspaz
aktivasyonu, apopitoz ve pankreatitte iyilesme ile sonuglanmaktadir (54).

Alkolik pankreatit mekanizmasinda apopitoz ve nekroz arasindaki etkilesim 6nemlidir.
Sicanlara alkol verilmesi kaspazlarin azalmis ekspresyonu ve aktivitesi ile sonu¢lanmis ve bu
da pankreas1 endotoksin tedavi ile nekrotizan pankreatit gelisimi acisindan daha hassas hale
getirmistir. Bir c¢alismada nonoksidatif etanol metanol metabolitlerinin, yaglh asit etil
esterlerinin ER {izerinde ryanodin reseptorleri ile etkilesip intraselliiler ER depolarindan
kalsiyum salinimi ile pankreatik asiner hiicrelerin nekrozuna neden oldugu belirtilmistir (55).
Asir1 kalsiyum salinimi nekroza neden olan mitokondriyal toksisite ve azalmis ATP iiretimine
neden olmaktadir. Onemli bir nokta da bdyle bir stimiilasyonda hiicrede apopitozun
gerceklesmeyecegidir. Clinkii kaspaz aktivasyonu igin ATP gerekmektedir (56).

Apopitoz ve nekroz yolaklarinin diizenlenmesiyle iligkili bulgular1 sunan baska bir

yazi poliaminlerin (spermin, spermidin ve putresin) insan pankreasinda ve pankreatitin



deneysel hayvan modellerinde eksik oldugunu gostermistir (57). Bundan baska,
metilspermidin ile eksik poliamin havuzlarinin desteklenmesi sicanlardaki arjinin-indiiklii
pankreatit modelinde azalmis pankreatik hasar ile sonuglanmistir, fakat bu durum serulein
modelinde goériilmemistir. EK olarak, metilspermidin, arjinin pankreatitinden dolay1 gelisen
mortaliteden siganlari korumustur. Poliamin etkilerinin altinda yatan mekanizma bu yazida
belirlenmemis olmasina ragmen, diger dokularda poliaminlerin apopitozun artirilmasinda
gorev aldigi ile ilgili ortaya ¢ikan kanitlar mevcuttur. Bu etki nekrozu apopitoza cevirerek
pankreatiti iyilestirebilir (58,59).

I1. Pankratik vaskiiler yanitlar:

Pankreas icerisindeki dokunun iskemisinin, pankreatit mekanizmasina katildigi ile
ilgili fikir birligi olmasina ragmen, vaskiiler degisikliklerin tarifi ve bu tiir degisikliklerin
diizenlenmesi tam olarak anlasilamamistir. Akut nekrotizan pankreatitin erken evrelerindeki
vaskiiler degisiklikleri bildiren uzun siireli (1988-2003), yakin zamanda yayinlanan bir
calisma, siddetli ve nekrotizan cevaba aracilik eden vaskiiler degisiklikleri daha iyi
anlamamiza neden olmustur (60). Bu ¢alismada arastirmacilar nekrotizan pankreatitin seyri
sirasinda, perfiizyon anormallikleri ile birlikte anjiografik anormallikleri kontrasth bilgisayarli
tomografi (BT) ile kiyaslamislardir. Calisma, alkol (52 hasta), safra tasi (19 hasta),
endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) (5 hasta) ve digerlerini (26 hasta) i¢eren
cesitli yaygin sebepleri olan 102 hastay1 kapsamaktaydi. Dikkat g¢ekici olan bulgu, yiiksek
vazospazm (hem intrapankreatik ve hem de ekstrapankreatik) insidansi idi. Anjiografi ve BT
arasindaki korelasyon, pankreas damar yatagindaki kiigiik ve orta kalinliktaki damarlardaki,
azalmis perflizyona yol agan vazospazmi gostermistir. Ayrica azalmis perfiizyonun oldugu bu
alanlarda nekroza neden olmustur ki bu hastalarin %50 kadarma uygulanan sonraki BT
degerlendirmeleriyle gosterilmistir. Daha da dnemlisi mortalite, ilk degerlendirmede 6lgiilen
vazospazmin siddeti ile dogrudan iliskiliydi. Bu c¢alisma iskeminin indiikledigi nekrozu
anlamak i¢in kan akiminin regiilasyonuna dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir. Yakin
zamanlarda yayinlanan bir yazi bu konuya dikkat ¢ekmistir (61). Konuyla iliskili olan
bulgular; nitrik oksit sentatazin (NOS) izoformlarindan birisi olan endotelyal eNOS’ un
deneysel pankreatit modelinde aktive olmasi ve bu eNOS aktivasyonunun pankreasta artmis
kan akimima neden olmasidir. eNOS aktivasyonu olmadiginda artmis kan akimi kesilir ve

pankreatitin siddeti kotiilesir.



Patogenez:

Akut pankreatit patogenezinden sorumlu c¢esitli teoriler sunulmustur. Bunlar:

1-Obstriiksiyon-sekresyon teorisi: Duktal basing artis1 ve buna bagl duktal yirtilma
neticesinde pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir.

2-Ortak kanal teorisi: Safra refliisii ile safranin igerdigi lesitin ve safra tuzlari
pankreatik kanal mukozal bariyerini bozmaktadir. Bu nedenle hem pankreatik enzimler aktive
olur hem de pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artar.

3-Duodenal reflii teorisi: Duodenal icerigin ampulla Vateride refliisii ile enterokinaz
pankreatik kanala gegcmektedir. Enterokinaz tarafindan aktif hale gecen pankreatik enzimler
pankreatite neden olabilir.

4-Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Akut alkol alimi, akut hiperkalsemi,
pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temast gibi nedenler sonucunda pankreatik
kanal gecirgenligi artmaktadir.

5-Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Daha 6nce sunulan
etyolojik nedenler ile hiicre metabolizmasi diizeyinde meydana gelen zimojenlerin uygunsuz
aktivasyonu ile pankreas asiner hiicrelerinde hasar meydana getirirler. Tripsin, tripsinojenden
intraasiner seviyede aktifleserek pankreatit patogenezinde pek cok olayin baslamasma yol
acar ve basit interstisyel 6demden siddetli nekroz, multiorgan yetmezligi ile soka kadar
degisen tablo meydana gelebilir (62,63) Kallikrein-bradikinin sisteminin aktif hale gecmesi
sonucu damar gegirgenliginde artis, vazodilatasyon ve 16kosit toplanmasi olusur. Bu vazoaktif
peptidlerin dolasimda artmasi sonucu hipotansiyon ve sok meydana gelir. Yine tripsinin
aktiflestirdigi proteolitik enzim olan elastaz kan damarlarindaki elastik lifleri parcalayarak
kanama ve ddeme neden olur. Fosfolipaz A’nin aktiflesmesi hiicre duvarlarini tahrip ederek
pankreas parankiminde nekroza neden olur. Dolasima karisan fosfolipaz A ve toksik etkili
cesitli hiicre zar1 lizolesitinleri, akcigerlerde surfaktan hasar1 olusturarak, pankreatit

olgularinda Adult Respiratuar Distres Sendromu’na (ARDS) yol agar (63,64).

Laboratuvar:

a.Biyokimyasal belirtecler:



Serum amilaz degerleri akut atagin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat i¢cinde normalin
yaklasik 2,5 katina yiikselir ve birkac giin yiiksek kalir. 1000 IU/dI’nin iizeri serum amilaz
degeri biliyer pankreatit i¢in énemli bir bulgudur. Bu degerin daha altinda ise akut alkolik
pankreatit akla gelir. Etiyolojinin hiperlipidemi oldugu pankreatit tablosunda ise amilaz degeri
normal olabilir. Pankreatik inflamasyonun baglamasindan kisa siire sonra idrar amilaz klerensi
yiikselir ve bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu normale geriler. Bunun i¢in amilaz
diizeyi bazen normal olarak Olgiilebilir. Bu durumda idrar amilaz diizeyi 6l¢gmek daha
yararhdir. Idrarla giinliik 5000 IU {izerinde amilaz diizeyi pankreatit igin karar verdirir. Yine
kronik pankreatit olgularinda onemli oranda parankim fibrozisine bagli amilaz salinim
yetersizligi olacagindan serum amilaz diizeyleri akut atak sirasinda normal olarak Slgiilebilir.
Bunlarin yaninda yiikselmis amilaz diizeyi pankreatit diistiniilen durumlarda énemli bir bulgu
olsa da spesifik degildir. Akut pankreatit olgularinda amilazin renal klerensi énemli oranda
artmaktadir. Serum amilaz diizeyi ile pankreatit siddeti arasinda bir korelasyon yoktur (41).
Serum amilazinin pankreas (P-tipi) ve tiikriik bezi (S-tipi) kaynakli olmak tiizere iki tip
izoenzimi vardir. Pankreatik izoamilazi akut veya kronik pankreatit, pankreasin psddokist
veya apsesi, pankreatik asit, pankreas tlimorleri, pankreas travmasi, ERCP sonrasi,
koledokolitiyazis, duodenum {ilser perforasyonu, mezenter arter okliizyonu, ileus, akut veya
kronik bobrek yetmezliginde yliksek saptanabilir. Tiikriikk izoamilazi kabakulak, sialadenit
gibi tiikriik bezi kokenli enfeksiyon, alkolizm, radyaSyon, over kaynakli tiimor veya Kkistler,
dis gebelik riiptiirii, prostat tiimdrleri, akciger kanseri, diabetik ketoasidoz, akrep sokmasi,
makroamilazemi, intrakranial hemoraji, HIV enfeksiyonunda yiiksek saptanabilir. S- tipi
amilaz 55.000 Da biiyiikliigiinde makromolekiildiir. S- tipi amilazin yiikseldigi durumlarda
molekiil biiyiikligii nedeni ile glomeriiler filtrasyona gegemeyecegi icin serum diizeyi
yiikselir iken, idrarda diisiik kalacaktir. Bunun yaninda serum amilaz diizeyi yiiksek ancak
pankreatit ile uyumlu klinik tablo yok ise, serum elektroforezi ile enzim tipine bakilabilir.
Rutin kullanilan laboratuar yontemlerinde her iki tip amilaz birlikte dl¢iilmektedir.

Lipaz sadece pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda daha giivenilir
goriinmektedir. Ancak 6l¢limii zaman aldigindan ve her yerde 6l¢iim olanagi olmamasi nedeni
ile rutin laboratuar tetkiki olarak sik kullanilmamaktadir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi,
duodenum {ilseri, barsak perforasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi hiperamilazemi
yapabilen bazi patolojilerde, hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz akut pankreatitin

baslangicindan 2-3 giin sonra yiikselir, bu da gecikmis olgularda tanisal deger tasir (61).
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Bagka laboratuar bulgular1 da akut pakreatite eslik edebilir. Lokositoz, hiperglisemi ve
karaciger fonksiyon testlerinde artis goriilebilir. Yapilan bir ¢aligmada serum alanin
transaminaz diizeyinin 150 1U/I’nin {izerinde olmasinin, %96 oraninda biliyer pankreatit ile
uyumlu oldugu bulunmustur. Ayrica elastaz, immiinoreaktif tripsin, fosfolipaz A, C-reaktif
protein (CRP) ve pankreatikspesifik protein gibi serum belirleyicileri de yiiksek diizeyde
saptanabilir. Bunlara ilave olarak serum kalsiyum diizeyinde, serum albumini ile eszamanli
diisme gozlenir, ancak iyonize kalsiyum diizeyi ¢ogunlukla normaldir (62,63).

b.Inflamatuar siire¢ siddetinin belirtecleri:

CRP; bir akut faz reaktanidir ve dolasimdaki IL-1 ve IL-6’ya cevap olarak hepatositler
tarafindan sentez edilmektedir. CRP akut pankreatit siddeti i¢in glinlimiizde kullanilan en
popiiler ve en genis elde edilebilirlilige sahip belirtectir (65). Bu APACHE Il skorundakine
benzer dogruluga sahip olmak iizere semptomlarin baslangicindan 48 saat sonra hastalik
siddetinin kullanisli bir belirteci olarak goriinmektedir (61). Hafif ve siddetli hastalig
adlandirmak igin gerekli cutt-off diizeylerinin 120 ve 210 mg/1 arasinda degistir (63,67,68).
Bununla birlikte kabuldeki diizeyler hastalik siddetinin kotii bir belirtegtir, ¢iinkii artmis CRP
diizeyleri dolasimdaki sitokinlere sekonder olarak hepatik senteze bagimlidir (52).

IL-6; fibrinojen, serum amiloid A ve CRP gibi akut-faz proteinlerinin sentezinin temel
bir sitokin mediyatoriidiir. Bu radyoimmiinassay kullanilarak serum ve idrarda olg¢iilebilir
(63). Serumdaki IL-6 diizeylerinin kabulden sonraki 24 saat i¢erisinde akut pankreatitin hafif
ve siddetli ataklari arasindaki ayrimi yaptigi rapor edilmistir. Serum ve idrar diizeyleri ilk 48
saat icersinde pik yapar ve pankreatik nekroz, pankreatik abse veya enfekte nekroz
gelismedigi takdirde hizlica azalir. Hafif hastaliga sahip olan hastalarda belirlenemeyen
diizeyde serum IL-6 diizeyleri vardir ve bunun serum diizeylerinin kismen yiiksek derecede
dogrulukla akut pankreatit ataginin siddetini yansittig1 gosterilmistir (63,69,70). Rutin klinik
kullanim i¢in uygun veya hasta bas1 degerlendirme i¢in uygun 6l¢iitler heniiz mevcut degildir.

Agirlikli olarak makrofaj-derive bir sitokin olan TNF-o’nin yaralanma ve sepsise karsi
fizyopatolojik cevaplarin ¢oguna aracilik etmede temel bir rol oynar (63,71). Serum TNF-a
diizeyleri ve akut pankreatit siddeti arasinda bazi iliskiler mevcuttur (71). Bununla birlikte
akut pankreatit siddetini tahmin etmede TNF-a degeri herhangi bir genis 0&lgekli
karsilastirmali ¢alismalarla degerlendirilmemistir.

IL-8; TNF-a uyarimli nétrofil aktivasyonunun baslica sekonder mediyatortdiir (71).

Cesitli caligmalarda bunun akut pankreatit seyrinde yiikseldigi gosterilmistir (70-73) ve klinik
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sonugla iligkili oldugu da gosterilmistir. Mentula ve ark. (74) akut pankreatitli hastalarda
organ yetmezligi gelismesini tahminde 19 prognostik degiskenin degerini incelemislerdir.
Serum Kkalsiyum ve IL-10 diizeylerine dayanan son prognostik modelin daha kompleks
prediktif modellerle mukayese edilebilir oldugu ve organ yetmezligi gelisimini tahmin etmede
APACHE II skorlarindan daha fazla dogruluga sahip oldugu bildirilmistir.

Aktif hormon Kalsitoninin inaktif propeptidi olan prokalsitoninin (PCT) tim
etyolojilere bagh akut pankreatitli hastalarda degisen derecelerde basar1 oranina sahip olmak
kaydiyla siddet ve sonug tahmininde potansiyel bir belirteg olarak degerlendirilmistir (75,76).
Cesitli galismalar baslangigtaki serum PCT degerlerinin CRP ve APACHE II skorlar1 gibi
diger prediktif belirteglere gore akut pankreatitte olasi siddetin daha dogru bir endikatorii
olduguna isaret etmektedir (77-80).

c.Pankreatik enzim sizmasinin belirtecleri:

Akut pankreatit tanist1 koymak i¢in yillardir serum amilaz ve lipaz diizeylerinin
kullanilmasina ragmen, bu enzimlerin higbirisinin serum diizeyi hastaligin siddeti ile bir iliski
gostermemistir (81).

Tripsin proenzin tripsinojen olarak sekrete edilen proteolitik bir enzimdir. Bunun
prematiir aktivasyonunun akut pankreatit patogenezinde temel bir olay oldugu
diisiiniilmektedir (81). Izoenzim tripsinojen 2’nin (anyonik tripsinojen) tripsinojen 1’e
(katyonik tripsinojen) kiyasla akut pankreatitli hastalarin serumunda ve idrarinda arttig
bilinmektedir. Bundan bagka, iiriner tripsinojen 2 diizeyleri siddetli diizeye ilerleme gosteren
hastalarda onemli o6l¢lide daha yiiksek olarak gériinmektedir (82). Bununla birlikte hafif ve
siddetli hastalik arasinda serum tripsinojen 2 diizeylerinde 6nemli oranda ortiisme mevcuttur.
Sonug olarak, tripsinojen 2 diizeyleri hastalik siddetini tahmininden ziyade akut pankreatitte
tanisal bir ara¢ olarak daha fazla degere sahiptir (82).

Akut pankreatit hayvan modelleri
A)Non-invaziv modeller

1-Hormon uyarimh model: Bir dekapeptid olan cerulein Hyla caerulea isimli bir
amfibinin (Avustralya kurbagasi) derisinden izole edilmistir. Kolesistokinin-pankreozimin
analogu olan cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan ratlarda deneysel
olarak akut intersisyel pankreatit olusturmak i¢in kullanilmistir. Cerulein intravendz, subkutan
ve intraperitoneal olarak kullanilabilir. Ratlarda hem intravendz bolus enjeksiyonu olarak hem

de intravendz inflizyon seklinde verildiginde pankreas dokusundaki kolesistokinin (CCK)
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reseptorlerini uyararak birkag saat i¢inde pankreasta 6dem, histolojik olarak asiner hiicrelerin
vakuolizasyon ve lokosit infiltrasyonu ve serum amilaz diizeyinde artma ile seyreden
O0dematdz pankreatit yaptigi bir ¢ok calismada gosterilmisse de, yaygin nekrozla giden
pankreatite de yol agabilir (83-86).

2-Alkol uyarimh model: Pankreas iizerine etanoliin akut etkileri alkol-uyarimli akut
pankreatite neden olan altta yatan fizyopatolojik mekanizmalari arastirmak igin gesitli hayvan
deneylerinde arastirilmistir. Tek basina akut etanol uygulanmasi ile uyarilan akut pankreatitin
hayvan modellerini olusturmak zordur (87,88) ve onemli pankreatik hasarin olusumuna
olanak saglamak i¢in Oncesinde diger ajanlarla (89-92) sensitizasyona gereksinim
gostermektedir. Bunun nedeni konsantrasyon ve basingla iliskili herhangi bir ajanin
yiiklenmesi pankreatik yaralanma ile sonuglanabilmesidir. Akut etanol uygulanmasi
fizyopatolojik olaylar1 ¢alismak ic¢in diger maddelerle kombine edilmistir. Bu modeller
pankreatik kan akimi ve mikrosiirkiilasyon, alkol-iligkili serbest oksijen radikali iiretimiyle
pankreatik asiner hasar iizerine etki, pankreatik rejenerasyon tizerine metabolitler ve etki gibi
spesifik alkol-uyarimli etkileri arastirmak i¢in 6zellikle kullanisl oldugu kanitlanmustir.

Etanoliin uygulanma yollar1 intravendz, oral ve direkt intragastrik yiiklenmedir. Akut
pankreatit morfolojisi hayvan modeline etanol uygulanim dozuna ve presensitazyon i¢in
kullanilan ajanlara baglidir. Etanoliin intrapankreatik sindirici enzim aktivasyonuyla ya direkt
patolojik situmulusa karsi asiner hiicreleri duyarlilastirarak (93) ya da diiodenal I
hiicrelerinden bir sekratogog olan CCK (kolesistokinin), salinimini stimiile ederek (94) akut
pankreatiti baslangicina yol agabilecegi yakin zamanda ortaya konmustur. Pankreatit
baslangicinda c¢esitli sindirim enzimlerinin kesin rolii halen tartismali olmakla birlikte
etanoliin direkt olarak sindirici zimojen aktivasyonunda gorev alan siireglerle direkt olarak
iligkili olabilecegi ortaya konmustur (95).

Mevcut olan alkol-uyarimli modeller kismen basittir ve bunlarin uygulanmasi
ucuzdur. Akut etanol alimi selektif olarak pankreatik kan akimini ve mikrosiirkiilasyonu
azaltir, bu durum alkoliin etkisinin altta yatan kronik hastalikla birlikte veya birlikte olmadan
akut pankreatitin gelisimi esnasinda iskemi hasarimi artirabilecegini diislindiirtmektedir. Bu
modelin baska bir avantaji alkoliin toksik etanol metabolitlerinin etkisi ile ve olasilikla da
pankreatik rejenerasyonu siirlandirarak pankreasa direkt olarak hasar verebilmesidir.

3-Gen knockout modelleri: Bu modeller, spesifik genlerin nasil akut pankreatiti

diizenlendigini daha ileri diizeyde anlayabilmek igin gelistirilmistir. Metod ilgili spesifik
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genin ¢ok dikkatli bir sekilde alinmasi, bunun inaktif, degismis veya iliskisiz mutant bir genle
degistirilmesini ~ gerektirmektedir. Gen knockout modeller, sitokin ve kemokin
mediyatorlerinin  etkilerini ve ayni1 zamanda pankreas ve uzak organlarda bunlarin
reseptorlerini incelemek igin kullanilabilir. Tek bir genin delesyonunun veya degisiminin
pankreas veya uzak organdaki yaralanmayi tamamen onlemeyecegi gosterilmistir. Bu durum
sitokin ve kemokin ailelerinin karakteristik 6zelligi olan ligandlarin ve reseptorlerinin ¢ok
sayida olduguna isaret etmektedir. Gen knockout modeller interlokin (IL)-1 ve tiimor nekrozis
faktor -alfa, IL-6, IL-10, kemoattraktan sitokin reseptorii-1 (96), nérokinin-1 reseptor (97,98),
interselliiler adezyon molekiilii -1 (ICAM-1) (99), metallotionin- 1(100), katepsin B(101), fare
a2-makroglobulin ve murinoglobulin (102), kompleman faktér C5a (103), graniilosit-
makrofaj koloni-stimulan faktor ve fosfolipaz A2 (104) gibi gesitli spesifik hedef genlerin
fonksiyonunu belirlemek i¢in kullanilmistir. Knockout modellerin avantaji ilgili spesifik
genin delesyonu ile fonksiyonunun veya etkisinin ortaya konulabilmesidir. Bundan bagka
siklikla yan ekilere neden olan farmakolojik islemlerden sakinilabilir. Bu durum spesifik bir
sitokinin etkilerinin arastirilmasina olanak saglar. Genel olarak gen knockout modelleri zaman
harcayici, pahali ve gergeklestirilmesi kompleks yontemlerdir. Bunun bagka bir dezavantaji
ise konsepsiyon zamanindan itibaren spesifik bir genin alterasyonunun yani diger protein
ekspresyonlarinin mutasyon kompansasyonu ile sonuglanabilmesidir. Ek olarak eger bir gen
farkli dokularda ekprese edilirse mutasyon beklenmedik fenotipik degisimleri stimiile
edebilir. Diger taraftan iki genin ekspresyonu ortiisebilir ve tek bir gendeki alterasyon
anormal fenotipi maskeleyebilir. Gen knockout modellerinden elde edilen deneysel verinin
insanlara gore degerlendirilmesi bu nedenlerle zordur.

4-Immun araciikh modeller: Akut pankreatitin immiin aracilikli modelleri hem
invaziv _hem de non-invaziv yollarla meydana getirilebilir. Genellikle c¢esitli ajanlarin
pankreatik intraduktal infiizyonu ile gerceklestirilir. Ik olarak Thal ve Brackney (105)
kecilerin ve tavsanlarin pankreatik kanalina Escherichia coli ve meningokok bakteriyel toksini
inflize ederek immiinolojik olarak indiiklenmis akut pankreatit modeli tanimlamislardir. Bu,
pankreasta lokal Shwartzman reaksiyonu olusturmustur. Akut hemorajik ve nekrotizan
pankreatite yol agan ayni toksini 24 saat sonra verilmistir. Hayvanlarin higbiri ikinci doz
sonrasi 4-24 saatten fazla yasamamistir (106). Baska bir ¢alismada Thal (107) ovalbuminin
subkiitan veya intravendz uygulanimi ile sensitize ettigi tavsanlarda Arthus fenomeni ile

birliktelik gosteren akut pankreatitin diger cesitlerini bildirmistir. Pankreatit derecesi akut
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non-fatal interstisyel pankreatitten siddetli pankreatik nekroza kadar degisiklik gostermistir.
Thal (108) deneysel akut pankreatitin her iki tipinin de insanlarda goriilen interstisyel ve
nekrotik formlara benzedigini goézlemlemistir. Bu modellerin  morfolojik ¢alismalari
Shwartzman ve Arthus reaksiyonlarinin her ikisinde de uyarilan vaskiiler faktorlerin deneysel
akut pankreatitin bu modelinin fizyopatolojik yolaklarinda major bir rol oynadigini
distindlirtmiistiir.

Ayn1 zamanda akut pankreatit farelerde yabanci serumun intraperitoneal enjeksiyonu
ile de uyarilmistir. Bu model asiner hiicre nekrozu, yag nekrozu, hiperamilazemi ve
enflamatuvar cevap sendromlart ile karakterizedir (109,110).

Nevalainen ve ark. (111) sigana intraperitoneal olarak veya pankreatik kanala taze
tavsan serumu enjekte ederek baska bir akut nekrotizan pankreatit modeli tanimlamistir.
Osmotik hasarla sonuglanan erken membran bozulmasinin ozellikleri, 6lim ve asiner
hiicrelerin nekrozu seklinde gozlenmistir.

Immiinolojik tabanl1 modellerde siganlara anti-asiner hiicre antiserumunun intraduktal
verilir. Bu da uyarimin 16 saati igerisinde siddetli nekroza neden olan progresif enflamatuvar
stirece yol acar (111).

Ayni zamanda farelerin MRL/MP tiirlinde otoimmiin akut pankreatitin spontan bir
modeli de tanimlanmistir (112). Histolojik ozellikler siddetli enflamatuvar degisimleri ve
yogun asiner doku nekrozunu icermektedir. Buna ozellikle CD4+ hiicreler olmak {iizere
hiicresel otoimmiin mekanizmalar aracilik eder (113).

5-Diyet uyarimh modeller

Lombardi ve ark. (114) geng disi fareleri etiyonin igeren kolin eksik diyetle (CDE
diyeti) besleyerek siddetli akut nekrotizan pankreatiti olusturan diyet uyarimli bir akut
pankreatit modeli gelistirmislerdir. Kolin eksikligi ve etiyonin uygulaniminin sinerjistik etkisi
istenen mortalite oranlarina ulagsmak i¢in manipiile edilebilir. Kolin-yeterli diyet ve %0.5’1ik
etiyonin ile beslenen hayvanlarda mortalite oran1 %10’a ulagsmaktadir. Etiyoninsiz kolin eksik
diyet ne mortaliteye ne de akut pankreatite neden olmaktadir (115).

Lombardi ve ark. (114), Gilliland ve Steer’in (115) ortaya koydugu beslenme
protololiinii modifiye etmek diyet uyarimli akut pankreatitin siddetini azaltabilir. CDE diyeti,
miktar (fare basina 3 g) ve siire (24 saat) olarak azaltilmistir. CDE diyeti ile besleme 24 saat
acliktan once ve sonra gergeklestirilmistir. Bu modifikasyonla mortalite oran1 %50 ve %60

olarak sonug¢lanmistir.
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CDE diyetinden Once uygulanan glukagonun akut pankreatitin mortalite oranini ve
siddetini azaltti§1 goriilmiistir. Ayn1 zamanda pankreatik polipeptitte akut pankreatitin
mortalite oranin1 ve siddetini azaltmistir. Bu nedenle bu model akut pankreatitin siddetinin
derecelendirilmesine ve terapdtik calismalar veya hiicre biyolojik ¢caligmalar1 i¢in mortalitenin
derecelendirilmesine olanak saglamaktadir.

Diyet uyarimli modelin avantaji akut hemorajik pankreatit gerceklestirilmesi en kolay
sistem olmasidir. Ayn1 zamanda ucuzdur, yiiksek oranda tekrarlanabilirlige sahiptir ve cerrahi
prosediire gerek gostermez. Bu yontemde beslenme periyodu kesilerek mortalite oran1 % 0-
100 arasindaki diizeyde kontrol edilebilir (116). Bunun yani sira hem tiire (sadece farelerde
kullanilabilir) hem de cinsiyet spesifiktir. Karsit olarak erkek fareler DL etiyonin igeren kolin
eksik diyetle akut hemorajik pankreatit indiiksiyonuna direnglidir (117). Agirligi 20 g’dan
fazla olan erkek fareler cok daha diisiik mortalite orami ile birlikte daha az siddetli akut
pankreatit gelistirirler. Ostrojen eklenmesi erkek farelerin akut pankreatit yatkinligmi artirir
(118). Akut pankreatit baglangici degiskendir ve CDE diyetinin alimmin farkli deneysel
guruplarda ayni oldugundan emin olmak i¢in dikkatli monitorizasyon gereklidir (110,112).

6-L-Arginin modeli: Bu non-invaziv akut pankreatit sican modeli Mizunuma ve ark.
(119) tarafindan gelistirilmistir Bu modelde yiiksek dozda L-Arginin (Arginin) verilerek akut
nekrotizan pankreatit olusturulur. Mortalite oram1 %2.5’dir (119-121). Arginin’nin akut
pankreatite yol agcma mekanizmasi heniiz bilinmemektedir.

Oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit ve inflamatuvar mediyatorlerin (122-126)
pankreatit gelisiminde rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. Hegyi ve ark. (119) 24 saat icerisinde
Arginin sonrasinda pankreasin agirliginin neredeyse iki katina ¢iktigini saptamiglardir.
Elektron mikroskopu altinda Kishino ve ark. (128) pankreatik asiner hiicrelerde kaba
endoplazmik retikulumun bozulmasiyla baslayan dejenerasyon gozlemislerdir. Endoplazmik
retikulum baslangigtaki distansiyonunu bozulmus kaba endoplazmik retikulum ve yikilmisg
zimojen graniilleri, 16kosit ve fibroblast infiltrasyonu sonucu asiner hiicrelerin nekrozu izler.

Tek Arginin enjeksiyon modeli degisken sonuglarla modifiye edilmistir. 500 mg/100 g
viicut agirhigi’dan yiiksek Arginin dozlart birkag saat icerisinde Sliimii meydana getirebilir.
Tekrarlanan dozlar asiner hiicre nekroz oranini artirabilir. Tek bir doz 500 mg/100 g viicut
agirligi dozu 3 giin igersinde pankreatik asiner hiicrelerin %70-80’inde nekroza neden olur, 10

giin igerisinde 3 ekstra dozla bu oran %90’a kadar ¢ikar (127). Daha uzun bir donemde
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azalmis dozlar da ayni zamanda akut pankreatitin baslangic zamanini uzatmak igin
kullanilabilir.

Hegyi ve ark. (119) siganlarda Arginin indiikledigi modelin erken ve ge¢ fazlarim
karakterize etmislerdir. Akut pankreatitin erken fazi 16kositlerin interselliiler infiltrasyonu,
kapiller dilatasyon ve mikrofokal parenkim nekrozu ile birlikte akut pankreatik enflamasyon
ile karakterizedir. Langerhans adaciklarini c¢evreleyen asiner hiicreler korunmus olarak
kalmistir. Ilk haftanin sonunda belirgin adipoz doku depolanmasi gériilmiistiir. Adipoz doku
cogalmasi etkilenmis alanlarda atrofinin bir endikasyonudur ve etkilenmemis alanlarda
hipertrofi ve hiperplaziyi yansitabilir. Akut pankreatit uyarimimi takiben 1 ila 5. gilinler
arasinda sigan oliimleri goriilmiistiir ancak kontrol guruplarinda mortalite goriillmemistir.

Arginin uyarimli modelin avantajlar1 tekrarlanabilirliligi ve selektif doz-bagimli
pankreatik asiner hiicre nekrozu yapabilmesidir. Arginin’nin etkilerinin doz ve zaman
bagimlilig1 nedeniyle bu model akut pankreatitin erken ve gec fazlarini arastirmak igin ¢ok
kullanighidir. Daha kiigiik dozlardaki Arginin’nin akut pankreatitin rejeneratif siirecini
karakterize etmekte elverislidir. Bununla birlikte Arginin’nin yiiksek dozda uzun-dénemli
uygulanmasi kronik pankreatite neden olur (129,130). Bu model ayni1 zamanda insiilo-asiner
aksin1 degerlendirmede kullanilishidir. Klinik bir durumda dolasimsal, pulmoner, renal ve
hepatik gibi ¢oklu organ yetmezligi akut pankreatitin mortalitesini ve morbiditesini énemli
olgtide etkilemektedir (131). Bu nedenle bu model ekstra-pankreatik organ hasarini ve bunun
mekanizmalarin aragtirmak i¢cinde uygun olabilir.

B)invaziv modeller

1-Kapalh Duodenal Loop Teknigi: Duodenumun, pankreatit kanalinin agildigi
kismimin distal ve proksimalinin baglanmasi seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri
iceren duodenal salginin, intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala reflii olmasiyla
pankreatit olusturulur (132).

2-Biliopankreatik kanal injeksiyon modeli: Duodenotomiyi takiben, pankreas
kanalina safra tuzlarinin retrograd injeksiyonu agir akut pankreatit olusmasina sebep olur. Bu
modelde pankreas kanali duodenum duvari {lizerinden kaniile edilir, safra kanali karaciger
hilusuna yakin yerden gegici olarak kapatilir ve pankreas kanalina yabancit madde retrograd
olarak yavagca verilir. Hastaligin siddeti, kullanilan safra tuzlarinin konsantrasyonu veya

uygulanan basing degisiklikleriyle ayarlanabilir (133,134).
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3-Arteriyel obstriiksiyon ve iskemi: Iskemi, akut pankreatiti baslatmak veya
siddetini artirmak i¢in kullanilabilir. Bunun i¢in gastroduodenal arter, gastrik arter, sol splenik
arter ve pankreaticaduodenal kaudal arterin mikrovaskiiler klipsler ile baglanmasi gerekir.
Reperfiizyon hasari i¢in klipslerin 30.dk, 1. ve 2.saatlerde agilmasi gerekir (135). Kopekte
mikron ¢apli polietilen mikro kiireler kullanilmis ve bu yontemle 11. saatte hemorajik nekroz
olusmustur (136).

Akut pankreatit tedavisi ve korunma:
Erken donem akut pankreatitte tedavi secenekleri:

1-Zararh etkeninin ortadan kaldirilmasi: Eger etanol, obstriiksiyon, iskemi, viral
enfeksiyonlar, ilaglar (anjiyotensin  doniistliriici enzim inhibitorleri, Ostrojenler,
kortikosteroidler, tiazid diiiretikleri ve azityopiirin), hiperlipidemi veya hiperkalsemi gibi
etkenler diizeltilmelidir.

2-Akut pankreatitte erken tripsinojen aktivasyonunun baskilanmasi: Akut
pankreatitte heniiz yakin zamanda terk edilen bir yaklasim antisekretuvar ilaglarla
otosindirimin kotii sikliisii olarak adlandirilan sindirim enzimlerinin daha ileri ekzokrin
pankreatik sekresyonunun kesilmesi fikridir. Genis ¢alismalarda somatostatin ve uzun etkili
sentetik analoglar1 olan oktreotid vve lanreotiddir bu amagla kullanilmigtir (137). Bunlar
pankreasin ekzokrin sekresyonunu inhibe etmektedir ancak bunlarin akut pankreatitte
herhangi bir yarar1 kanitlanmamistir. Hatta giiniimiizde akut pankreatit durumunda ekzokrin
sekresyon blokaji1 inflamasyonu arttiriyor gibi goriinmektedir. Bu ilaglar pankreatik cerrahinin
perioperatif diizeneginde ve pankreatik fistiil tedavisinde kullanilmasina ragmen akut
pankreatit tedavisinde 6nerilmememktedir.

Diisiik molekiiler agirlikli proteaz inhibitorii olan gabeksat mesilat ne akut vakalarda
etkinligi ne de post-ERCP pankreatitini o6nledigi gosterilememistir (138,139). Nafamostat
mesilate ve aprotinin gibi diger proteaz inhibitorlerinin etkinligi yoktur (140).

3-Lokal inflamasyonun ikinci fazindaki tedavi secenekleri: Hastaligin bu spesifik
fazinda kanitlanmis bir tedavi yaklasimi yoktur. Ancak deneysel yaklasimlar mevcuttur.
Transkripsiyon faktorii NF-kB aktivasyonu deneysel pankreatitte erken donemde
olusmaktadir ve non-toksik bir fitoajan olan curcuminin hiicresel temelde NF-kB ve akut
pankreatit-1 aktivasyonunu inhibe ettigini gostermistir.  TNF-o  ekspresyonu NF-kB

aktivasyonunu izler ve TNF-a diizeyleri siddetli akut pankreatitli hastalarda yiiksektir.
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Akut pankreatitte anti-TNF-oo antikorlar1 ile ilk deneysel calismalar pankreatit
siddetinde azalma oldugunu goéstermistir, ancak insan ¢alismalari igin halen beklenmektedir.
Birgok deneysel ¢alismada anti-TNF-o antikorlar1 deneysel pankreatit indiiksiyonundan kisa
bir slire sonra uygulanmistir. Bunu klinik durumlara uydurmak zordur ¢iinkii akut pankreatitli
hastalar ¢ogunlukla ilerlemis hastalik fazinda kendini gostermektedir. Bu durumda anti-TNF-
o inhibisyonu pro- ve anti-inflamatuvar dengeyi ileri diizeyde bozarak sonucu daha da
kotiilestirebilir. Bu hipotez sepsis tedavisi olarak anti-TNF-a antagonistlerinin kullanildig:
calismalarin sonuglari ile desteklenmektedir. Ancak yarar1 saptanmamistir.. Giiniimiizde TNF-
o blokaj1 akut pankreatit tedavisinde onerilmemektedir

Interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) endoteliyal hiicre yiizeyi iizerinde
eksprese edilen indiiklenebilir bir proteindir. 1996’da Kaufmann ve ark. (141) siddetli akut
pankreatitli hastalarda yiiksek plazma ICAM-1 diizeyleri saptamiglardir ve izleyen yillarda
ICAM-1 ekspresyonunun pankreatik inflamasyon sirasinda yukari yonde diizenlendigi
dogrulanmistir ICAM-1 antagonistlerinin kullanilmasi in vitro sartlarda Gimit verici sonuglar
ortaya koymustur (142).

Platelet-aktive edici faktor vaskiiler gegirgenligi arttirarak noétrofil invazyonuna
yardim etmektedir (143). Bu ilk olarak timit verici bagka bir gelisme olarak goriildiigiinde,
mevcut platelet-aktivan faktor-antikoru leksipafant ile ilk faz III ¢alismalarindan kisa bir siire
sonra bunun bagka bir non-efektif terapotik yaklagim oldugu yaymlanmistir. Ancak etkinligi
¢ok sinirli olmaktadir.

4-Sistemik inflamasyonun iiciincii fazinda tedavi secenekleri: Hastaligin bu
spesifik fazi i¢in de kanitlanmig bir tedavi yaklasimi s6z konusu degildir. Ancak deneysel
yaklasimlar vardir. Prostaglandinler farkli sitokinlerle uyarilabilir. Siklooksijenaz 2 (COX-2)
ekspresyonunu takiben gelisen inflamatuvar yanitin bir pargasidir. Selektif COX-2
inhibitorlerinin  gelistirilmesiyle spesifik COX-2 inhibisyonu akut pankreatitin hayvan
modellerinde test edilmistir ve hastalik siddetinde azalmaya neden olmustur (144). COX-2
inhibisyonundan dolay sinirli n6trofil aktivasyonu bir neden olarak goriilmekle birlikte ayn
zamanda COX-2 stimiilasyonu da 1s1 sok proteini ekspresyonunu ve NF-kB ekspresyonunu
inhibe etmektedir. Bu nedenle, COX-2 inhibitérlerinin akut pankreatitin erken seyrinde
kullanigh bir tedavi se¢enegi oldugu ileri siiriilmistiir. Bununla birlikte rofecoxible spesifik
COX-2 inhibisyonu APPROV’e (Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX) calismasinda
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miyokard infarktiisii ve trombotik inme gibi ciddi tromboembolik yan etkilerde 6nemli bir
artisa yol actigiin belirlenmesinden dnce ileri siiriilmiistiir.

Ancak COX-2 inhibisyonunun akut pankreatitte ve bunun sistemik
komplikasyonlarinda yarari kanitlanmamistir. Bunun yaninda COX-2 inhibisyonu nedeniyle
prostaglandin I, supresyonu pankreatik kan akimini azaltip akut pankreatiti kotiilestirebilir.

Aktive T-lenfositler, monositlerden ve makrofajlardan sekrete edilen bir protein olan
MIF (migrasyon inhibitor faktor) glukokortikoid etkisinin bir karsit diizenleyicisidir ve pro-
versus anti-inflamatuvar denge igin esasdir (145). MIF akut pankreatitin erigskin respiratuvar
distres sendromu (ARDS) ile sonuglanan akciger zedelenmesinde 6nemli bir diizenleyicisi
oldugu goziikkmektedir. Sakai ve ark. (146) anti-MIF antikorlarmin mortalite oranlarini
iyilestirdigini ve akut pankreatitli hayvanlarin akcigerinde TNFa diizeylerinde azalmaya yol
actigini, bununla birlikte ayn1 zamanda insanlarda da yiiksek serum diizeyinin hastalik siddeti
ile korrele oldugunu gdstermislerdir

Nitrik oksit normal pankreasda doku perflizyonunun devam ettirilmesine katkida
bulunmaktadir. Infalamatuvar hiicrelerce yiiksek miktarlarda nitrik oksidin iiretildigi akut
pankreatitte, nitrik oksit-tetikli hipotansiyon hastalig1 kotiilestirmektedir. Serebest radikaller
N-asetilsistein, askorbik asit veya selenyum gibi anti-oksidanlar kullanilarak kolayca tedavi
edilebilir, fakat diger tedavi girisimlerine benzer sekilde insanlardaki gézlemsel ¢alismalar iyi
deneysel sonuglar1 dogrulamamustir (147).

5-Enfekte pankreatik nekrozun doérdiincii fazindaki tedavi secenekleri: Hastaligin
daha Onceki ti¢ fazindakine karsit olarak dordiincii faz agik bir tedavi se¢eneklerine sahiptir.
Bu hastalar yogun bakim {nitelerinde tedavi edilmelidir. Herhangi bir enfekte nekroz
siiphesinde gram-boyama ve bakteriyolojik kiiltiirle nekrozun BT veya ultrasonografi
esliginde ince igne aspirasyonu diisiiniilmelidir. Eger mikroorganizmalar dogrulanirsa cerrahi
endikedir.

Nekrotizan pankreatit kendi basina cerrahi i¢in bir endikasyon olmamasina ragmen
persistan (6nemli klinik iyilesme olmaksizin yogun bakim tinitesinde 4 haftadan daha uzun
stire tedavi edilenlerde) ve fulminan formlarinda (maksimum yogun bakim iinitesi bakimina
ragmen hizli ilerleyen ¢oklu organ disfonksiyonu) cerrahi i¢in bir endikasyon vardir (148).
Cerrahinin zamanlamasi ¢ok 6nemlidir. Erken cerrahi yliksek mortalite oranlar1 gosterir. Bu

nedenle giintimiizde hastalik baslangicindan 3 ila 4 hafta sonra gecikmis cerrahi 6nerilir. Bu
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durum nekrozun diizenli sinirlar kazanmasina neden olmakta ve cerrahinin miktarini sinirlar.
Boylece kanama riski azalir ve canli doku kaybt minimuma iner.
Akut pankreatitte deneysel tedavi secenekleri:

1.Amifostin: Amifostin inorganik tiyofosfat olup kimyasal yapisi ethanethiyol
dihidrojen fosfat seklindedir (149). Amifostin ilk olarak soguk savas yillarinda niikleer
savasta askeri personeli koruyacak olan bir ajan olarak 1959 yilinda bulunmustur (150).
Amifostinin fare, kopek ve maymunlart o6ldiiriicii dozda radyasyondan korudugu
gosterilmistir (151). Amifostinin radyoprotektif 6zelliginin saptanmasindan sonra terapotik
radyasyonun toksik etkilerinden normal dokulari korumada amifostinin roliiyle ilgili
caligmalara baslanmistir. Yuhas ve ark. (152) amifostinle 6n tedaviyle tiimor dokusunu
etkilemeden normal dokularin terapotik radyasyonun toksik etkilerinden korunabildigini
gostermistir.

Amifostin fosforlu aminotiyol grubu i¢eren bir 6n ilagtir ve dokuda membrana bagl
alkalen fosfataz enzimi ile defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif olan serbest tiyol
metaboliti (WR-1065) aciga ¢ikar. Bu amifostinin major sitoprotektif metabolitidir.
WR-1065’in oksidasyonu ile amifostinin bazi klinik ve farmakolojik o6zelliklerinden
sorumlu olan simetrik disiilfit yapida WR-33278 olusur (151). Yapilan galismalar normal
dokularin 6zellikle kapiller seviyede olmak {izere daha fazla alkalen fosfataza sahip
olduklarin1 gostermistir (153,154). Alkalen fosfataz enziminin kapiller endoteldeki
lokalizasyonu amifostinin serbest tiyole doniisiip normal dokular igine lokal olarak hizli bir
sekilde alimini arttirir (155). Optimum alkalen fosfataz enzimatik aktivitesi igin noétral pH
daha uygundur. Yapilan klinik farmakokinetik ¢alismalarda; amifostinin hizla plazmadan
temizlendigi, distriblisyon yar1 émriiniin bir dakikadan az ve eliminasyon yari dmriiniin
yaklasik 8 dakika oldugu saptanmigtir. Amifostinin %90’1 6 dakikada plazmadan
temizlenir, %10°dan daha azi ise uygulamadan 6 dakika sonra plazmada saptanabilir (156).
Amifostin metabolitleri; serbest tiyol ( WR-1065 ), simetrik disiilfit (WR-33278),
sistiamin, L-sistein, L-glutation igeren miks disiilfitler ve tiyol i¢eren proteinlerdir (157).
Serbest tiyol hiicre koruyucu olarak rol oynayan ana metabolittir. Utley ve ark. (158) 500
mg/kg C-amifostini farelere IV olarak verdikten 15 dakika sonra normal dokulardaki ilacin

major formunun WR-1065 oldugunu gostermislerdir.

WR-1065, iginde hiicreyi sitotoksik tedavinin toksik etkilerinden ii¢ mekanizma ile
korur (151);
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1-Serbest tiyol alkilleyici veya platinyum ajanlarin aktif {iriinlerine direk
baglanarak bunlari detoksifiye eder (159,160).

2-Radyasyon ve/veya cesitli kimyasallara maruz kalindiktan sonra verildiginde
injurinin indiikledigi apopitozu belirgin bir sekilde azaltabilir (161).

3-Serbest tiyol serbest oksijen radikal temizleyicisi olarak rol oynar(162).

Bu konuyla ilgili olarak Ohnishi ve ark. (162) amifostin ve aktif metaboliti WR-
1065’in doksorobusin tarafindan olusturulan siiperoksit anyonlari, hidroksil radikallerini
temizledigini gostermislerdir. Bolaman ve ark. (163) ise doksorobusin ile tedavi edilen rat
kalp dokusunda malondialdehit seviyelerinin arttigini, amifostin tedavisi ile bu
malondialdehit yiikselmesinin kontrol grubuna yaklastigini gostermislerdir Benzer
sonuglar Bhanumathi ve ark. (163)’nin yaptigi1 arastirmada da elde edilmistir Rigatos ve
ark. (164) ratlarda in vitro doksorobusinin fazla miktarda serbest oksijen radikali iirettigi
ve amifostinle serbest oksijen radikali iiretimini 6nemli oranda azalttigini1 gézlemistir.

Daha once de bahsedildigi gibi akut pankreatit patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin biiyiik rolii vardir. Ancak bir serbest oksijen radikal temizleyicisi olan
amifostinin; akut pankreatitte kullanimina iliskin hi¢cbir deneysel ve klinik caligmaya
rastlanmamuistir.

2.0ktreotid: Somatostatin biiyiime hormonu salgilatici faktor i¢in yapilan bir
aragtirma esnasinda kazara kesfedilen 14 aminoasitlik bir peptittir (165). Gastrik,
pankreatik, biliyer ve intestinal sekresyonlar1 inhibe etmektedir. Gastrointestinal motilite
ve splanknik kan akimi somatostatin ile inhibe olur. 2 dk. gibi ¢ok kisa yar1 dmre sahip
olmas1 nedeniyle somatostatin klinik kullanimda siirekli intravendz infiizyonla

verilmelidir.

Somatostatinin sentetik analogu olan oktreotid (SMS201-995, Sandostatin) 1980°lerin

erken donemlerinde ortaya c¢ikmistir ve dogal hormona gore cesitli avantajlar1 mevcuttur.

Daha uzun bir yar1 6mre sahiptir ve bu nedenle de subkutan uygualanima uygundur, daha az

glukoz intoleransina neden olmaktadir (166,167). Somatostatin ve oktreoidin ekzokrin

pankreas sekresyonlarinda doza bagimli azalma yapmasi bunlarin terapdtik secenekler olarak

arastirilmasini tetiklemistir. AP’de somatostatin ve oktreoidin diger kabul edilmis etki

mekanizmalar1 artmis hepatik ve RES aktivitesidir. Deneysel AP’li hastalarda sag kalim

oraninin glukagon ile RES’in fagositik aktivitesinin stimiilasyonu ile iyilestirilebilecegi

gosterilmistir (168,169). RES aktivitesinin baskilanmasi sag kalimin kotiilesmesi ile
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birliktelik gostermistir. AP’de vazokonstiksiyon ve pankreatik hipoperfiizyon etkisinin geri
dondiiriilmesi ile immiin ve sitokin cevabinin diizenlenmesi sitoprotektif ve organoprotektif
etki, asitin azaltilmasiyla {igiincii-siv1 sekestrasyonunun azaltilmasi ve intestinal dilatasyon da
ayni zamanda AP’de somatostatin ve oktreotidin faydali etkilerine katkida bulunmaktadir
(170-172). Deneysel AP tizerine oktreotidin etkileri ile ilgili ilk ¢alisma Baxter ve ark. (173)
tarafindan yapilmistir. Bunlar safranin pankreasa geri akmasina neden olacak sekilde sican
safra kanalimin ligasyonu ile hastalik uyarimi yapmuslardir. Tripsin ile doyurulmus
taurokolatin intraduktal uygulandigi modelde tek doz subkiitan oktreotid enjeksiyonlarinin
etkisi sicanlarda degerlendirilmistir (174).

Oktreotid tedavisi mortalite oranlari, histopatolojik zarar ve biyokimyasal degisiklikler
tizerinde oktreotid verilmeksizin sivi inflizyonlar1 alan kontrol hayvanlarina gbze g¢arpan
faydali etkiler gostermistir. Delany ve ark. (175) sicanlarda travmatik pankreatit tizerine
intravenoz oktreotid uygulanmasinin etkilerini incelemisler ve bu tedavinin azalmis mortalite
oranlart ile birliktelik gosterdigini saptamislardir.

3.Bortezomib: Bortezomib, dipeptidil boronik asit, memeli hiicrelerinde proteozomun
potent, selektif ve geri dontisiimlii bir inhibitoriidiir (176). Proteozom ¢oklu katalitik enzim
kompleksi olup, hiicre iginde bir kag proteini yikar (177,178). Ubiquitin proteozom yolu
cesitli hiicresel fonksiyonlara aracilik eder. Bunlar transkripsiyon, stres yaniti, hiicre siklusu
diizenlenmesi, onkogenezis, ribozom biyogenezisi, hiicresel farklilasma ve DNA tamirin de
yer alan proteinlerin yikimi gibi.(179-182) Proteozom inhibisyonu inflamatuvar cevabi
zayiflatmak i¢in kullanilan dogma asamasinda bir stratejidir (183). Proteozom inhibisyonu,
niikleer faktor-kB (NF-kB)’yi bunun inhibit6r alt biriminin IkB’nin proteolizini engelleyerek
bloke eder. NF-«kB aktivasyonunun engellenmesi daha sonra NF-kB bagimli proenflamatuvar
gen ekspresyonunu azaltir ve bu da azalmig inflamatuvar yanit ile sonuglanir. Bununla birlikte
caligmalarda ayn1 zamanda pro-inflamatuvar yolaklarin major baslaticilarindan biri olan NF-
kB’nin inflamasyonun ¢oziilmesinde anti-inflamatuvar rollere sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle inflamasyonun ¢oziilmesi sirasinda NF-xB’nin inhibisyonunun in
vivo sartlarda inflamatuvar yanitin siiresini uzattigi gosterilmistir (184).

Bortezomib proteozomun kimotripsin benzeri aktivtesini geri doniisiimlii olarak inhibe
edebilen boronik asit proteozom inhibitoriidiir. Bortezomib p53 ekspresyonu ve stabilitesini
artirir, ayrica p21 ve MDM2 proteinlerinin indiiksiyonu, G2/M fazina bagimli diizenleyiciler,

siklin A ve B uyarimi ve birikimine yolagarak, sonugta G2/M fazin1 durdurur(185)
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Akut pankreatit intrapankreatik proteazlarin anormal aktivasyonu ve NF-«kB gibi stres-
yanith transkripsiyonel faktorlerin artmig transkripsiyonel aktivitesi ile tetiklenen siddetli bir
inflamatuvar hastaliktir (186-188). Sindirim enzim zimojenlerinin intrapankreatik aktivasyonu
katepsin B gibi lizozomal hidrolazlarin inhibisyonu ile 6nlenebilir (189). Ayni zamanda NF-
kB aktivasyonu da proteozomun ve inhibitér IkB altbirimini yikan diger proteazlarin
(kalpainler gibi) inhibisyonu ile engellenebilir (190).

Bortezomibin akut pankreatitte kullanildigina dair higbir deneysel ve klinik c¢alisma
olmamasina ragmen peptit aldehid proteozom inhibitérii olan MG132 bir deneysel akut
pankreatit modelinde kullnilmis ve olumlu yanitlar elde edilmistir (191).

4. E vitamini: E vitaminin biyolojik aktif formu tokoferoldiir. Dogal olarak mevcut
olan 8 tane tokoferol vardir ve bunlardan en aktif olani1 a-tokoferoldiir (192).a-tokoferol
plazmadaki E vitamininin % 80-90’in1 olusturmaktadir ve dokudaki major E vitamini
formudur. E vitamininin 6nemli bir O6zelligi antioksidan etkinliginin olmasi nedeniyle
peroksitleri ve oksijen radikallerini notralize etmesidir (193). Yani oksijeni baglayarak oksijen
etkisi ile olusabilecek istenmeyen etkilerin Oniine geger. Hiicrelerde doymamis yag asitleri
(linoleik asit ve arasidonik asit gibi) kendiliginden veya oksidan metabolitlerin etkisi sonucu
kolayca oksitlenebilirler. Boylece lipit peroksidasyonuna veya protein ve yaglara kovalent
baglanarak membran hasarina neden olurlar (194).

Serbest oksijen radikalleri olusmasinin eslik ettigi bu olay zincirini membranda
Onleyen ve olustugunda nétralize eden en giiglii antioksidan E vitaminidir. Diger antioksidan
sistemleri (C vitamini, glutatyon, peroksidaz ve beta karoten gibi) E vitamini kadar etkili
degildir. Biitiin hiicre membranlarinin lipitleri serbest radikaller tarafindan oksidasyona maruz
kalarak yikilirlar. a-tokoferol bu yikim reaksiyon zincirini engeller ve serbest radikalleri
durdurur. E vitamini, hiicre ve organellerin membran lipitleri lizerindeki bu etkisi nedeniyle
membranlart oksidatif zedelenmeye kars1 korur. Boylece genel olarak membran stabilitesini
saglar (195). E vitamini lipit peroksil radikallerini etkisiz hale getirmek igin, kendisinin bir
fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO*) transfer etmek suretiyle asagidaki
sekilde, gergeklestirir (196).

ROO* + Vitamin E ROOH + vitamin E*

E vitamini radikali nispeten stabil ve reaktivitesi az olan bir radikaldir. Serbest

radikallerle birlesen tokoferol kinona ddniisen a-tokoferol bu sekilde radikal temizleyici

islevini gerceklestirmektedir (197).
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Plasebo ile antioksidan tedavileri Karsilastiran bir klinik ¢alismada bir gruba plasebo,
diger gruba selenyum, vitamin A, vitamin C, vitamin E ve methionin verilmis, antioksidan
tedavi verilen grupta plaseboya gore biyokimyasal parametrelerde anlamli diisme saptanmis
ve bunun nedeni olarak serbest oksijen radikallerinin pankreas dokusuna zarar verici
maddelerin oksidan etkilerinin azaltilmas1 olarak gosterilmistir (198).

Ratlarda cerulein ile olusturan akut pankreatit modelinde plazmada vitamin E diizeyi
azalirken, pankreas dokusunda arttigi ve pankreas dokusundaki oksidatif stresi azalttig
gosterilmistir (199).

5.C vitamini (askorbik asit): Askorbik asit monasakkaritlere benzeyen 6 karbonlu
enediol yapisinda lakton seklinde bir asittir. Ikinci ve {iglincii karbonlarinin meydana getirdigi
enediol yapist viicutta dehidro sekline kolayca doniisebildigi igin indirgendir. Askorbik asit bir
hidrojen atomunu verdigi zaman oldukca kararli-stabil olan askorbil radikaline doniistiigii i¢in
oldukea giiclii bir antioksidan olarak bilinmektedir. Askorbik asit’in nitrojen oksit tiirleri, singlet
oksijen, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikaline kars1 oldukc¢a etkili oldugu
goriilmiistiir. Askorbik asit dogal olarak beyaz kristaller seklinde D-xylo-askorbat ve L-xylo-
askorbat formunda bulunmaktadir. L-Xylo-askorbat hafif alkali durumda, sicaklikta ve bakir
iyonlarina maruz kalinmasi halinde okside olarak L-dehidroaskorbik asit’e doniisiir. Bu reaksiyon
geri doniistimlii bir reaksiyondur. Ancak L-dehidroaskorbik asit’tin oksidasyona ugramasi sonucu
oksalat ve 2,3-diketo-L-gulonik asite doniisiim reaksiyonu geri doniisiimsiiz reaksiyondur. Hem
L-askorbik asit hemde L-dehidroaskorbik asit fizyolojik olarak askorbik asitin aktif formlaridir.
(200)

Canlilarda bir¢ok immiin sistem hiicresi tarafindan olusturulan radikaller viicuda
disardan alinan askorbik asit, o-tokoferol, beta-karoten ve canli viicudunda bulunan
antioksidan enzimler ile dengelenerek optimum koruma saglanir. Askorbik asit 6zellikle
fagositler tarafindan olusturulan radikallerin plazma membranlarina ve plazma lipitlerine
zarar vermesini engeller. Ayrica askorbik asit’in hiicre i¢i siklik niikleotit seviyelerini
ayarlamada, prostaglandin sentezinin diizenlenmesinde ve sitokin iiretiminin artirilmasi gibi
metabolik faaliyetlerde etkisinin oldugu diistiniilmektedir. (201)

Intraperitoneal L-arjinin indiikli deneysel akut pankreatitte daha onceden
nasetilsistein, selenyum ve vitamin C kombinasyonu kullanarak yapilan bir ¢alismada hastalik
seyrinin erken doneminde uygulandiginda pankreatik yaralanmayr azalttigi ortaya

konulmustur (22).
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85 akut pankreatitli hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada vitamin C’nin oksidatif
stresi azaltarak hastalarin iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir (202).
Serbest oksijen radikalleri:

Serbest radikal, bir ya da daha ¢ok ¢iftlesmemis elektron iceren bagimsiz varligini
siirdiirme yetenegindeki bir yapidir. Ciftlesmemis elektronun biri yoriingede yalnizdir.
Elektronlar yoriingede c¢iftlesmis halde daha stabil olduklari i¢in radikal olmayan yapilardan
daha reaktif bir durumda bulunurlar. Bu radikaller radikal olmayan yapidaki maddelerle
cesitli reaksiyonlara girerler.

Bu reaksiyonlar; ¢ift olmayan elektronunu vermek, bir elektronu ayirmak ve diger bir
molekiille birlegsmektir. Reaksiyonlarin her biri birer zincir reaksiyondur ve tiimii diger bir
radikalin olusumu ile sonu¢lanmaktadir.

Bunlar:

a-Diger bir radikal ile reaksiyon,

b-Zincir kiric1 antioksidan molekiiller ile reaksiyon (E ve C vitaminleri),

c-Enzimatik antioksidan savunma mekanizmalaridir (stiperoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz, elastaz).

Oksijen aerobik organizmalarda enerji iiretimi i¢in gereklidir. Hala diatomik oksijen
molekiilleri (diradikaller) serbest radikaller kimyasinda en 6nemli baslatici faktorlerdir.
Oksijen her ne kadar iyi bir oksidan olsa da elektron doniisiimiinde ¢esitli kisitlayict
reaksiyonlar bulunmaktadir (203,204).

Bu reaksiyonlar;
Ksantin oksidaz

Xanthin+ O, »—> 0, (siiperoksid + H,0, + Urik asid(bir elektron kaybr)
Siiperoksid dismutaz
20, +2H" I —H,0, + O, (iki elektron kaybi)
Fe”
HO, °F »— OH(Hidroksil radikali) + OH™ + Fe** (Ug elektron kaybr)
Katalaz
H202 + H,0, 8 — 2H,0 + O, (dort elektron kaybr)
Fe™
0, »— 0, + Fe"? (Haber Weiss Reaksiyonu)
Fe'? + H,0, ="Fe"* + OH’ + HO"

OH° + LH (poliansatiire yag asitleri) =—=>> H,0 + L°
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Lo+ LHE i— 00" (Lipid hidroperoksitler)

LOO® + LH »— | OOH + L°
Fe'?+ LOOH E — Fe"+ L0+ OH"
LO%+ LH I +—— | OH + L°

Glutatyon peroksidaz
R-O-0O-H (Organik peroksit) + 2GSH (R.Glutatyon) ———> R-O-H+GSSG+H,0

Glutatyon rediiktaz
GSSG (O.Glutatyon) + NADPH + H* [ 2GSH + NADP*

Serbest oksijen radikalleri (siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri)
iskemi, inflamasyon, yaslilik ve karsinogeneziste rol oynamaktadir. Mukozal ve damar
gecirgenligini arttiran, notrofillerin aktivasyonunu etkileyen, karbohidrat, lipid, protein ve
DNA iizerinde zedeleyen etkileri vardir (205,206). Mitokondrial ve mikrozomal enzimler,
lipo ve siklooksijenaz, ksantin, amin ve aldehid oksidaz gibi enzimlerin aktivasyonu sonucu
serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir. Hidroksil radikallerinin hiicre membranindaki
yag asitleri ile girdigi reaksiyona lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonu hiicre
Olimiine membran gecirgenligini bozarak neden olmaktadir. Buna karsin antioksidan
koruyucu enzimler (katalaz, siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz) serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu hiicresel ve molekiiler hasara karsi membran biitiinliigiinii
koruyarak koruyucu rol oynarlar (207,208)

GEREC VE YONTEM (1II)
Etik Kurul Onay1

Bu deneysel calismaya baslamak icin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Etik
Kurulu’ndan (No: B.30.2.ADU.0.06.00.00/124-HEK/2008/036) onay alindh.

Proje

Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Proje Fonu’ndan (No: TPS-0900) kismen
desteklenmistir.

Calisma Yeri
Deneysel calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Veteriner Fakiiltesi

Deneysel Arastirma Merkezi’nde yapildi.
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flaclar

Amifostin  (Ethyol 500 mg/10ml’lik flakon, Er-Kim), L-Arginin (Merck-
1.01544.0250), C vitamini (vitabiol C 500 mg/5ml’lik ampiil, ibrahim Ethem Ulagay), E
vitamini (Evigen 300 mg/2ml’lik ampiil, Eras), bortezomib (Velcade 3.5mg flakon, Jannsen-
Cilag), octreotid (Sandostatin 100 pg/1ml’lik ampiil, Novartis), serum fizyolojik (%0.9 NaCl
1000 ml’lik sise, Eczacibasi-Baxter) kullanildi. ilaglar firmalarin genel merkezlerinden
ticretsiz olarak karsilanmistir.
Ratlar

Ortalama 246+35 g (175-336 @) agirliginda, 6 aylik erigkin, toplam 47 disi Wistar rat
calismaya alindi. Ratlar Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Merkezi’nden saglandi. Ratlar 23+2°C 1sida, %60-75 nemli ortamda, fare
yetistirme yemi (Best Yem, Gebze) ve su ile beslenerek 11 saat giindiiz 13 saat gece
ortaminda bekletildi. Ratlar 7 guruba ayrilarak ¢aligma yapildi. Kontrol gurubuna 5 diger
guruplara ise 7’ser rat alindi. Guruplar arasinda agirlik yoniinden istatistiksel olarak fark
yoktu (p > 0.05).

1.Guruptaki (n=5) ratlara intraperitoneal olarak (IP) 1 ml/100 gr olarak serum
fizyolojik (SF),

2.Guruptaki (n=7) ratlara IP olarak 5 g/kg L-Arginin,

3.Guruptaki (n=7) ratlara IP olarak 30 dk 6nce 200 mg/kg E vitamini sonras1 5 g/kg
L-Arginin,

4.Guruptaki (n=7) ratlara IP olarak 30 dk énce 200 mg/kg C vitamini sonras1 5 g/kg
L-Arginin,

5.Guruptaki (n=7) ratlara IP olarak 30 dk dnce 200 mg/kg amifostin sonras1 5 g/kg L-
Arginin,

6.Guruptaki (n=7) ratlara IP 30 dk énce 1 mg/kg bortezomib sonras1 5 g/kg L-
Arginin,

7.Guruptaki (n=7) ratlara IP 5 g/kg L-Argininden 30 dk 6nce, 30, 270 ve 510 dk
sonra SC olarak 10 micg/kg octreotid sonrasi uygulandi.

Tiim ratlar ayn1 kosullarda ve ayn1 gidalar ile beslendi ve uygulamadan 12 saat dnce ag
birakildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra servikal dislokasyondan ile tiim ratlar oldiirtildi.

Daha sonra SF ile yikanan pankreas tam olarak ikiye bdliinecek yaris1 patolojik olarak
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incelemek diger yaris1 da biokimyasal analizler i¢in kullanilmak iizere —80 °C ‘de analizlerin
yapilacag giine kadar saklandi.
Biokimyasal analizler

Calisma giintinde kuyruk venlerinden alinan kanlarin serumunda amilaz ve lipaz
diizeylerine Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
calisild.

Amilaz diizeyleri (Abbott, Amylase Reagent, 7D58-20 ve ya 7D58-30 kit ile)
spektrofotometrik olarak Architect C-8000 (Abbott) cihazi kullanilarak incelendi. Sonuglar
ng/mL olarak verildi.

Lipaz diizeylerine (Abbott, lipase Reagent, 7D80 kit ile) spektrofotometrik olarak
Architect C-8000 (Abbott) cihazi kullanilarak bakildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

Calisma giinii pankreas dokusu homojenize edilerek; hidrojen peroksid (H,0,), total
glutatyon (GSH), lipid peroksidasyonun bir gdstergesi olarak malondialdehit (MDA), serbest
oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan katalaz, Gpx ve SOD spektrofotometrik
olarak ve UV-1501 Shimadzu spektrofotmetresi ile, yine pankreas dokusunda IL-6, TNF-o
ve IL-1p ELISA yontemi ve BIOTEK ELx808 Absorbance Microplate Reader cihazi ile
Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda calisild.

H,0, diizeylerine (Colorimetric H,O; kit,Katalog numaras1 907-015, Assay Design)
kalorimetrik kantitatif H,O, yontemi kullanilarak bakildi. Bu yontem asidik ortamda H,0O ile
Fe*? iyonlarinin ferrik (Fe*®) iyonlara oksidasyonu esasina dayanmaktaydi.. Fe*® 550 nm’de
dye xylenol orange indikatorii ile stabil renkli kompleks olusturmak i¢in baglanir (209). Once
reagent olusturmak icin oda sicakliginda 500 uL tampon soliisyonuna 34 pL 100.000 ng/ml
H,0O; olacak sekilde standart eklendi ve vortekslendi. 30 dk bekletildi. Bir tiipe 50 uL tampon
alind1 ve iizerine 50 puL standart, 50 pL homojenize edilmis pankreas dokusu eklendi. Daha
sonra 100 uL reagent koyularak karistirildi ve plaklara konuldu. Oda sicakliginda 30 dakika
enkiibasyon sonrasinda 550 nm’de okundu. Sonuglar uM olarak hesaplandi.

Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim diizeylerine (Bioxytech SOD-525, Katalog
numarast 21010-Oxis Research Product Kkit) spektrofotmetrik olarak ve Nebot ve
arkadaglarinin yontemi ile bakildi (210). Bu yontemde SOD aktivitesi Cu/Zn, Fe, Mn-SOD
tipinden bagimsiz olarak 6lgiildii. Spektrofotometre 525 nm'de ayarlandi. 2-amino-2-methyl-
1,3-propanediol, borik asit ve DTPA (diethylenetriaminepentaasetik asit) iceren ve 37°C" de,
pH 8,8'de hazirlanmis 100 ml tampon soliiSyonundan 900 pl her bir 6rnek i¢in tiipe konuldu.
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1/10 oraninda ile homojenize edilen renal korteks dokularindan 40 pl tiipe eklendi. 3,3 ml
1,4,6-trimethyl-2-vinylpyridium trifluoromethanesulfonate ve alkol karisimindan olusan
reagent-2'den 30 pl tiipe konarak vortekslendi ve 37 °C'de bir dakika enkiibe edildi. 3,3 ml
5,5,6a, 11-b,tetrahydro-3,9, 10-trihydroxybenzo (c) fluorene, HCI, ethanol ve DTPA
karisimindan olusan reagent-1'den 30 pl son olarak tiipe eklendi ve vortekslenerek
spektrofotometrik olarak okundu. Reagent ile yapilan iglemler buzda yapildi. Sonuglar
Unite/g protein olarak verildi.

Glutatyon peroksidaz (Gpx) diizeylerine (Bioxytech GPx-340 katalog numarasi
21017 Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakildi (211). Pankreas dokusu
pH:7.5’de 50mM TRIS-HCI ve 5 Mm EDTA ve 1 mM 2-merkaptoetanol igeren soguk
tampon ile homojenize edildi. 5000 devirde 10 dakika, +4° C’de santrifiije edildi. Enzim
iceren siipernatant kismi alindi. Spektrofotometre kiivetine sirasi ile 1:10 oraninda
sulandirilmig 350 pL 6rnek tamponu, 350 pL. NADPH reagent ve 70uL 6rnek eklendi. En
son 350 pL diliie (1/10.000) tert-butyl hydroperoxide eklenerek iki kez karistirildi. 340nm’de
25°C de 3 dakika absorbans 6lgiimi yapildi. NADPH’1n (reaksiyondaki) azalmasiyla ortaya
cikan absorbsiyon diigiisii her dakika kaydedildi. Sonuglar mU/g protein olarak verildi.

Katalaz diizeylerine (Bioxytech catalase-520, katalog numaras1 21042 Oxis Research
Product kit) ile spektrofotometrik olarak bakildi (212). 1/10 oraninda homojenize edilen 500
ul rat kalp homojenize dokusu 2500 devirde santrifiije edildi ve 5 dakika +4 °C'de bekletildi.
Uzerine fosfat tamponundaki surfaktan ile katalaz karisgmmdan meydana gelen standart
konuldu. Daha sonra 500 pl fosfat tamponundaki 10mM H,0O, eklendi ve 1dakika enkiibe
edildi. 500 ul sodyum azide eklendikten sonra agzi kapatilarak vortekslemeden karistirildi.
20 pl bu karisimdan tiipe konarak iizerine 2 ml HRP (fosfat tamponundaki Horseradish
peroksidaz) ve kromogen karistimi (110 pl HRP+110 ml kromogen) eklenerek
vortekslemeden karistirildi. 10 dakikalik enkiibasyon sonrast 520 nm'de adsorbansi okundu.
Tiim islemler oda sicakliginda yapildi. Sonuglar Unite/g protein olarak verildi.

Malondialdehid (MDA) diizeylerine (Bioxytech MDA-586 katalog numarasi 21044-
Oxis Research Product kit) spektrofotmetrik yontem ile bakildi. TBRS yontemi hem serbest
ve hem de proteine bagli MDA ile reaksiyona girdigi i¢in nonspesifik bir reaksiyondur. Bu
neden ile MDA-586 yontemi ile bir hidroliz sonrasi serbest MDA diizeyleri O6l¢iilmesi
amaclandi. Boylece 4-hidroksialkenal gibi diger lipid peroksitler de sonuclar etkilememis

olacakti. Yontemin esasi, bir kromojenik ajan olan 2 mol NMPI (N-methyl-2-phenylidole) ile
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MDA'in reaksiyona girerek stabil karbocyanin boyasi olusturmasina ve 586 nm'de
spektrofotometre ile dl¢clime dayanmaktaydi (213,214). 10 pl methanoldeki probukol tiipe
kondu. Uzerine homojenize edilmis pl doku ve 640 ul diliie reagent-1 (NMPI)
eklenmesinden sonra vortekslendi. Daha sonra 150 pl reagent-2 (konsantre HCI)
eklenmesinden sonra tekrar vortekslendi ve 45 °C'de 60 dakika enkiibe edildi. 10.000 devirde
10 dakika santrifiije edildi olusan berrak bir siipernatan spektrofotometre kiivetine alinarak
586 nm'de okundu. Sonuglar nmol/g doku olarak verildi.

Total glutatyon (GSH) diizeylerine (Bioxytech GSH-420 katalog numarasi
21023-Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakildi (215). Pankreas
dokusu %0.9 NaCl solusyonu ile yikandiktan sonra 1/20 oraninda Trichloroacetic asitin
sulu ¢ozeltisi ile homojenize edildi. Ortaya ¢ikan homojenat 3000 devirde +4°C de 10
dakika santrifiij edildi. Ustte kalan siipernetanttan 200uL almarak tiipe konuldu. Uzerine
tampon olarak 200 pl potasyumfosfat ve diethylenetriaminepentaacetic asit eklendikten
sonra indirgeyici ajan olarak HCI igerisindeki tris 2-carboxyethl-phosphineden 200ul
eklenerek karigtirtldi.  Chromogen olarak HCI igerisindeki 1-Methyl-4-chloro-7-
trifluormethylquinolinium methylsulfatdan 200pL ve son olarak da sudaki NAOH’den
200uL  eklenerek tekrar karistirildi. Oda sicakliginda ve karanhikta 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Spektrofotometrede 420nm’de 6l¢iildii. Sonuglar pmol/g protein
olarak verildi.

Homojenize edilmis pankreas dokusunda IL-6 (Invitrogen immunoassay IL-6 Kit,
Katalog numaralart KHC 0061, 0062, 0061C, Biosource products), TNF-a (Invitrogen
immunoassay TNF-o kit, Katalog numaralart KHC 3011, 3012, 3011C, Biosource
products) ve IL-1p (Invitrogen immunoassay IL-1p kit, Katalog numaralart KHC 0011,
0012, 0011C, Biosource products) ELISA yontemi ile bakildi.

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme i¢in gonderilen materyaller 24 saat %10’luk nétral tamponlu
formalinde tespit edildi. Rutin doku islemi sonrasi1 parafin bloklara gdmiilen 6rneklerden 4pum
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 1sik mikroskobunda
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelendi. Incelemede
pankreas dokusunda 6dem, inflamasyon, nekroz ve toplam patolojik degisiklikler uygun
skorlama sistemlerine gore degerlendirildi (216). Tablo.1’de skorlama sistemi goériilmektedir.

Immunhistokimyasal boyama Avidin-Biyotin kompleks sistemi (ABC) kullanilarak yapilds.
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Bu yontem i¢in bloklardan hazirlanan 4um kalinligindaki kesitler poli-L-lysin (MicroSlides
Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapli lamlara alinarak oda isisinda

bekletildi. Tiim 6rneklere NF-kB immunhistokimyasal boyasi uygulandi.

Tablol. Akut pankreatitte histolojik skorlama

Parametre Skor | Bulgu

Odem 0 | Yok

Lobuller arasinda fokal artig

Lobuller arasinda diffiiz artis

Asini harabiyeti ve ayrilmasi

Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu Yok

Nadir ve ya duktal kanallarin ¢evresinde

Parankim i¢inde (lobullerin <%50’si)

Parankim i¢inde (lobullerin >%50’s1)

Nekroz Yok

Mimari degisiklikler, piknotik niikleus

Fokal nekroz (parankimin <%10’unda)

W N | O W N k| O W N -

Diffiiz nekroz (parankimin >%10’unda)

Immunhistokimyasal boyama

1-Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37 derecelik etiivde bekletildi.

2-30 dakika 56 derecelik etiivde bulanan ksilolde, 15 dakika oda sicakligindaki ksilolde
deparafinize edildi.

3-Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi.

4-Kesitler onceden hazirlanmis olan pH:7.2 olan phosphate-bufferd-saline(PBS)
soliisyonunda bes dakika bekletildi.

5-Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi i¢in, kesitlere %3’liik hidrojen peroksit
(H202) damlatilarak bes dakika bekletildi.

6-Kesitler bes dakika PBS (fosfatla tamponlanmis tuz) soliisyonunda yikandi.

32



7-Sitrat Buffer (ph:6.0) soliisyon dolu kaplara yerlestirilerek mikrodalga firinda 750 watt’da
bes dakika, 500 watt’da 2x5 dakika siire ile inkiibasyon islemi yapildi. Boylece antijenin agiga
cikarilmasi saglandi.

8-Kaynatmadan sonra kesitler oda 1sisinda sogumaya birakildi.

9-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi ve kurulandi.

10-Herbir kesitin iizerine primer antikor (NF-kB) soliisyonu dokuyu tamamen ortecek sekilde
damlatildi ve bir saat bekletildi.

11-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikanarak baglanmig antikorlar uzaklastirildi.
12-Biyotine baglayici1 sekonder antikor eklendi ve 10 dakika bekletildi.

13-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikand1 ve kurulandi.

14-Kesitlere Strepdovidin peroksidaz soliisyonu damlatilarak 10 dakika beklendi.

15-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi.

16-Renk verecek goriintliyii saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB)
damlatild1 ve kahverenk gbzlenene kadar bekletildi.

17-Cesme suyunda bes dakika yikandi.

18-Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyama yapildi.

19-Cesme suyunda bes dakika yikandi.

20-Dehidratasyon i¢in kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol serilerinden gegcirildi ve
ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kaplandi.

Pozitif kontrol i¢in 6nceden pozitifligi bilinen dokular kullanildi. Boyanma asamasinda
sonra kesitler 151k mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japan) altinda 4, 10, 20 ve 40’lik
biiyiitmelerde incelendi ve boyanma yok “0”, zayif boyanma “+”, orta dereceli boyanma “++”
ve kuvvetli boyanma “+++” olarak semikantitatif olarak skorlandi.

Istatistiksel yontem

Tiim sonuglar ortalama +standart sapma olarak verildi. Sonuglar istatistiksel olarak
SPSS 13.0 programinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleriyle karsilastirildi. p<0.05
degerleri anlaml kabul edildi.
BULGULAR
Pankreas dokusundaki biyokimyasal incelemeler

Tiim guruplardaki H,O; diizeyleri kontrol gurubuna gore anlamli derecede yiiksekti

(p=0.004). Yalnizca L.Arginin+Vit C gurubundaki degerler L.Arginin gurubundan daha
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diistiktii (p=0.018). Yine bu gurupta H,O, diizeyleri L.Arginin+AMI (p=0.018) ve L.Arginin+
oktreotid (p=0.013) guruplarindan daha duisiiktii.

L.ArginintAMI (p>0.05) disindaki tim guruplardaki MDA diizeyleri kontrol
gurubundan yiiksekti. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyleri L.Argininle (p=0.019),
L.Arginin+Vit E ile (p=0.004), L.Arginin+ Vit C ile (p=0.018), L.Arginin+bortezomib ve
L.Arginin+oktreotid ile (p=0.007) idi. L.Arginin+tAMI L.Arginin gurubuna gére MDA
diizeylerini belirgin derecede diislirdii (p=0.006). Yine bu guruptaki MDA diizeyleri
L.Arginin+Vit E (p=0.015), L.Arginin+ Vit C (p=0.018), L.Arginin+bortezomib (p=0.002) ve
L.Arginin+oktreotid (p=0.006) guruplarindan daha distiktii.

Yalnizca L.Arginin+Vit E ve L.Arginin+AMI guruplarindaki GSH diizeyleri kontrol
gurubundan daha diisiiktii (p=0.004). ilging olarak L.Arginin+AMI gurubundaki diizeyler L-
Arginin gurubundan daha disiiktii (Her ikisi igin p=0.046). L.Arginin+oktreotid gurubundaki
GSH diizeyleri L.Arginin+Vit E ve L.Arginin+tAMI (Her ikisi i¢in p=0.018) ile L.Arginin+
bortezomib (p=0.025) guruplarindan belirgin derecede daha yiiksekti.

SOD diizeyleri kontrol gurubuna gore karsilastirildiginda L.Arginin+ Vit C
(p=0.007), L.Arginin+bortezomib (p=0.012) ve L.Arginin+oktreotid (p=0.004) guruplarinda
daha yiiksekti. L.Arginin gurubu ile karsilagtirildiginda da bu ii¢ guruptaki SOD diizeyleri
L.Arginintoktreotid gurubunda daha belirgin olmak iizere anlamli derecede yiiksekti (p
degerleri sirasiyla 0.009, 0.048 ve 0.006). L.Arginin+oktreotid gurubundaki degerler
L.Arginin+Vit E ve L.Arginin+tAMI (p=0.018) ile L.Arginin+ bortezomib (p=0.048)
guruplarindan belirgin derecede daha yiiksekti. L.Arginin+ Vit C ve L.Arginin+ bortezomib
guruplarindaki degerler L.Arginin+Vit E gurubundan (sirasiyla p=0.013 ve 0.006) yiiksek
saptandi.

Kontrol gurubundaki katalaz diizeyleri L.Arginin ve L.Arginin+Vit E guruplar
disinda (p>0.05) diger dort guruptan yiiksekti. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyleri
L.Arginint Vit C ile (p=0.007), L.ArginintAMI, L.Arginin+bortezomib ve
L.Arginin+oktreotid ile (p=0.004) idi. L.Arginin gurubundaki degerler bu doért gurupla
kiyaslandiginda yiiksekti (p degerleri L.Arginin+Vit C igin 0.013, diger {i¢ gurup i¢in 0.002).
L.Arginin+Vit E gurubundaki degerler de bu dort guruptan anlamli derecede yiiksekti (p
degerleri L.ArginintVit C igin 0.025, diger ii¢ gurup i¢in 0.002). L.Arginin+Vit C
gurubundaki  katalaz  diizeyleri hem  L.Arginin+oktreotid (p=0.007) hem de
L.Arginin+bortezomib (p=0.007) gurubundan daha fazlaydi.
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Gpx diizeyleri acisindan kontrol gurubu ve L.Arginin ile diger guruplar
karsilastirildiginda bir fark bulunmadi (p>0.05). Ancak L.Arginin+AMI gurubundaki degerler
L.Arginin+Vit E gurubundan (p=0.012), L.Arginin+oktreotid gurubundaki degerler de
L.Arginin+Vit E (p=0.013) gurubundan daha diistiktii.

IL-1B ve TNF-a diizeyleri bakimindan kontrol gurubu ve L.Arginin ile diger guruplar
karsilastirildiginda bir fark bulunmadi (p>0.05).

Yalnizca L.Arginin+bortezomib gurubundaki IL-6 diizeyleri kontrol gurubundan
belirgin derecede disiikti (p=0.028). Yine bu guruptaki diizeyler L.Arginin+Vit E
gurubundan diisiiktii (p=0.047).

Pankreas dokusunda histopatolojik degerlendirme

Kontrol gurubundaki édem skoru L.Arginin (p=0.007), L.Arginin+Vit E (p=0.028),
L.Arginin+Vit C (p=0.029), L.Arginin+AMI (p=0.008), L-Arginin+ bortezomib (p=0.006) ve
L-Arginin+ oktreotid (p=0.006) guruplarindan disiiktii. Hem L.Arginin hem de diger
guruplarin 6dem bakimimdan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Kontrol gurubundaki inflamasyon skoru L.Arginin (p=0.018) ve L.Arginin+AMI
(p=0.022) guruplarindan diisitk bulundu. L-Arginin+bortezomib gurubundaki skor L.Arginin
gurunundan daha disiiktii (p=0.007). L-Arginin+bortezomib ve L-Arginin+ oktreotid
gurubundaki skorlar L.Arginin+AMI (sirasiyla p=0.009 ve p=0.05) gurubundan daha diisiik
idi.

L.Arginin (p=0.002), L.Arginin+Vit E (p=0.008) ve L.Arginin+AMI (p=0.002)
guruplarindaki pankreas dokusundaki nekroz skoru kontrol gurubundan fazlaydi. L-Arginin+
oktreotid (p=0.002) ve L-Arginin+bortezomib (p=0.012) guruplarindaki nekroz da L.Arginin
gurubuna kiyasla daha azdi. L-Arginin+ oktreotid gurubundaki nekroz L.ArginintAMI
(p=0.002) ve L.Arginin+Vit E (p=0.01) guruplarindan daha azdi. Yine L-Arginin+bortezomib
gurubundaki nekroz yine bu iki guruptan daha azdi (sirastyla p=0.01 ve 0.031).

Kontrol gurubundaki NFkB boyanma skorlari L.Arginin (p=0.002), L.Arginin+Vit E
(p=0.008), L.Arginin+Vit C (p=0.029) ve L.Arginin+tAMI (p=0.005) guruplarindan daha
diisiiktii. Ancak L.Arginin gurubuyla ile diger guruplar arasinda bir fark yoktu (p>0.05).
L.ArginintAMI gurubundaki skorlar L-Arginin+bortezomib (p=0.036) ve L-Arginin+
oktreotid (p=0.024) guruplarindan daha yiiksek bulundu.
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Toplam histopatolojik skorlama degerlendirildiginde; kontrol gurubundaki skor
L.Arginin  (p=0.003), L.Arginin+Vit E (p=0.014), L.ArginintAMI (p=0.004), L-
Arginin+bortezomib (p=0.007) ve L-Arginin+ oktreotid (p=0.029) guruplarindan diisiik
bulundu. L.Arginin gurubundaki skor L-Arginin+bortezomib (p=0.005) ve L-Arginin+
oktreotid (p=0.009) guruplarindan daha yiiksekti. L.Arginin+AMI gurubundaki skorlar da L-
Arginin+ oktreotid (p=0.006) ve L-Arginint+bortezomib (p=0.003) guruplarindan daha
fazlaydi.

Pankreatik enzimler

Yedi gurupta da islem Oncesi ve sonrasi alinan amilaz ve lipaz degerleri arasinda fark
saptanmadi (p>0.05). Yine guruplar arasinda da pankreatik enzimler arasinda anlamli bir fark

yoktu (p>0.05).
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Tablo.2 Biyokimyasal parametreler

Kontrol L-Arginin L-Arginin+ L-Arginin+ L-Arginin+ L-Arginin+ L-Arginin+
(n=5) (n=7) E Vitamini (n=7) C Vitamini (n=7) Amifostin (n=7) Bortezomib (n=7) Oktreotid (n=7)

Agirlik (g) 252+17 240+40 281+43 230+22 238+37 242+37 241+21
Oliim 0 3 4 2 6 7 2
GSH (pumol/g prot) 1296+435.4 820+345.3 540+168.9 855,7+495.2 520+126 572.9+272.1 1384.3+611.2
H,0, (uM) 4862+654 12888.6+3383.9 10487.2+4017.2 8195.7+2226 13864.3+4069.3 10047.1+2183.1 13281.4+4015
MDA (nmol/g doku) 110.2+100 351+156.9 361.4+159.1 398.6+177.3 132.9+50.6 484.3+126.3 395.7£172.4
SOD (U/g prot) 14904+3687.7 16594.3+8483.5 14285.7+9445.9 31305.7+7591.7 22678.6+11066.4 27335.7+11361 39641.4+13186.2
Katalaz (U/g prot) 882.9+221.2 766.8+233 715.5+200.6 438.7+£172.9 336.4+5.3 331.4+7.6 333.5+3.3
Gpx (mU/g prot) 1736+372.3 1912.9+265.8 1944.3+112.7 1838.6+105.6 1764.3+27.6 2001.4+331.7 1791.4+59
IL-6 72+21,68 61,43+23,40 61,43+14,64 57,14+17,04 54,3+£12,7 47,1£9,51 52,9+9,51
TNF-o 232+70.1 255.7+76.6 257.1+92.3 222.9+71.1 218.6+86 234.3+£124.5 252.9+138.9
IL-1B 454+167.6 307.1+93.8 360+207.4 461.4+320.3 347.1+237.9 335.7+£217.7 300+112.4
Amilaz(6nce) 308.9+18.9 379.5+139.7 369.3+19.1 349.8+78 215422 280+33 368.8+68.3
Amilaz(sonra) 424.8+£71.2 945.7+750.6 696.5+542 1045.2+627 1091+686 1087+673 473.2+248.8
Lipaz(6nce) 6.8+5.7 9+5 8.7+3.1 20.4+25.6 4+1.8 5.8+2.3 10.2+4.3
Lipaz(sonra) 19.6+29.3 26.8+43.5 168+188.6 368.8+495.2 5+2.1 7.2+3.1 23.4+335
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Tablo.3 Histopatolojik parametreler

Kontrol L-Arginin L-Arginin+ L-Arginin+ L-Arginin+ L-Arginin+ L-Arginin+

(n=5) (n=7) E Vitamini (n=7) C Vitamini (n=7) Amifostin (n=7) Bortezomib (n=7) Oktreotid (n=7)
Inflamasyon 1+0 1.7+0.5 1.3+0.8 1.1+0.9 2.1+0.9 1+0 1.4+0.7
Odem 0.2+0.5 1.1+0.4 1.1+0.7 0.9+0.4 1.3+0.5 1+0 1+0
Nekroz 0+0 1.1+0.4 1.1+0.7 0.7+1 1.4+0.5 0.3+0.8 0.1+0.4
NF-xB 0.2+£0.5 1.1+0.7 1.6+0.8 1.3+1 1.9+0.7 0.7+1 0.9+0.7
Toplam 1.2+0.5 4+0.8 3.6+1.5 2.7£1.9 4.9+£1.6 2.310.8 2.3+1
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RESIMLER

Resim 3. Siddetli inflamasyon +3

Resim 4. NF-xB +2
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TARTISMA

Akut pankreatit, etiyolojisi ne olursa olsun asiner hiicre i¢inde baslamakta nekroz,
0dem, hemoraji ve yag nekrozu meydana gelmektedir. Akut pankreatitin patogenezinde
baslangicta en onemli faktor tripsinojenin uyarilmasi ve tripsine doniisiimiidiir. Diisiik pH ve
kalsiyum salinimi bu uyarida rol oynamaktadir (1,3). Lokal doku zedelenmesine inflamatuvar
yanit olarak NF-«xB, tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, trombosit
aktive edici faktor, monosit kemoatraktan sitokin, hiicre i¢i adezyon molekiilleri agiga ¢ikar
ve kompleman aktive olur.

Akut pankreatit patogenezinde oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyonu ve serbest
oksijen radikalleri de etkili olabilmektedir (12-16). Yapilan deneysel pankreatit
calismalarinda lipid peroksidasyonun son iiriinii olan MDA diizeyleri artar iken GSH ve
serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan Gpx, katalaz ve SOD’in azaldigi
gorilmistiir (19-21).

Argininin indiikledigi pankreatit, siddetli nekrotizan akut pankreatitin deneysel bir
modelidir. Argininin ip. enjeksiyonunundan 24 saat sonra, doku enflamasyonu, laboratuar
parametrelerinin karakteristik degisimleri ve histoloji ile dogrulanmaktadir. Model oldukg¢a
tekrarlanabilir 6zellige sahip olup, invaziv degildir ve doza-bagimli asiner nekroz olusturur ve
bu nedenle de akut pankreatit patogenezi ¢alismak i¢in ideal bir modeldir (119). Bu non-
invaziv akut pankreatit sigan modeli Mizunuma ve ark. (119) tarafindan gelistirilmistir Bu
modelde yiiksek dozda arginin verilerek akut nekrotizan pankreatit olusturulur. Mortalite
orant %?2.5’dir (119-121). Argininin akut pankreatite yol agma mekanizmasi heniiz
bilinmemektedir.

Bu ¢alismada L-arginin indiikledigi deneysel akut pankreatiti modelinde H,O, ve
MDA diizeyleri artarken sitokinler ve diger serbest oksijen radikallerinden koruyucu
enzimlerin diizeyinde bir degisiklik ortaya ¢ikmadi.

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron
boliimlerine verilen isimdir. Bagka molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine giren bu
molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri (ROP)" de denmektedir
(217). Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali meydana
gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur.
Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baslatir ve lipid hidroperoksitler

olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlari lipid peroksidasyonunu hizlandirir (220).
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Lipid radikaller yiiksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok
bilinen iriin aldehid grubundan MDA’dir. Oksijen tiirleri membran lipidlerinin etkili bir
peroksidasyonunu baslatirlar. Lipid peroksidasyon belirteci olan MDA 30 dk. sonra
belirlenebilen 6nemli bir artis yaparlar ve bu 16 saate kadar devam eder (218). Ayn1 zamanda,
glutatyon tiyollerinde (GSH) belirgin bir azalma olur (10,11). Schonberg ve arkadaslar
sodyum-taurokolat ile indiiklenen hemorajik pankreatitte peroksidasyon firlinlerini, konjuge
dienleri ve MDA’i belirlemislerdir. Doku MDA diizeyleri artmistir ve 1 saat sonra en yiiksek
diizeyine ulagsmistir. 2 saat sonra lipid peroksitler kontrol diizeylerine geri donmiistiir.

Deneysel olarak katalaz, SOD ve Gpx gibi enzimler ile hiicre i¢i total GSH, serbest
oksijen radikallerinin hiicrelere verdikleri zararlardan korumaktadirlar (219).

Katalaz, hem katalitik hem de peroksidatik aktiviteye sahip olup 2 molekiil hidrojen
peroksidin 2 molekiil su ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize etmektedir. Karaciger,
eritrosit, bobrek ve yag dokusunda yiliksek aktiviteye sahip iken kalp ve beyin dokusunda
azdir. Kalpteki katalaz aktivitesi insan, fare ve rat karacigerindeki aktivitenin ancak %2’sidir
(220).

SOD, siiperoksid anyonunun hidrojen peroksid ve oksijene dismutasyonun katalize
eden bir metaloenzimdir. Fe-SOD prokaryositlerde, Cu/Zn SOD 0&karyositlerin niikleus ve
sitozollerinde, Mn-SOD ise hem Okaryosit hem de prokaryositlerde 6zellikle mitokondrilerde
bulunur. SOD normalde aerobik organizmalarin yasami i¢in koruyucu bir enzimdir. Zn, Cu
gibi metaller SOD aktivasyonu ve hidroksil radikalleri arasindaki iligkilerde 6énemli bir rol
oynamaktadir (219).

Gpx, organik peroksitleri ve rediikte GSH’u su ve okside-GSH’a doniisiimiinii katalize
eder. Sonug olarak serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun hiicreye verdigi
zarar1 azaltmaktadir (220). Dabrowski ve arkadaslar1 sicanlarda serulein-indiiklii pankreatitin
erken evresinde pankreatik GSH’da bir azalma gdsterebilmislerdir

Lokal doku zedelenmesine inflamatuvar yanit olarak NF-kB, tiimor nekroz faktor-o
(TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, trombosit aktive edici faktor, monosit kemoatraktan
sitokin, hiicre i¢i adezyon molekiilleri agiga ¢ikar ve kompleman aktive olur. Bu inflamatuvar
mediatorlerin artis1 bobrek ve akciger gibi diger organlart da etkileyerek multi-organ
yetersizligine de yol agarak mortaliteyi arttirabilmektedir (4-11).

Sitokinler ve akut pankreatit {izerine giinimiizdeki gortisler Brady ve ark (221) ile

Schmid ve Adler (222) tarafindan derlenmistir. Akut pankreatitte enflamatuvar cevabin bir
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aday mediyatorii transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kB  (NF-kB)’dir. NF-kB
aktivasyonunun asiner hiicreler icersinde deneysel akut pankreatit seyrinde erken donemde
oldugu ve sitokinler ve kemokinlerin ekspresyonu ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte, pankreatit baslangict esnasinda NF-kB’nin spesifik rolii giinlimiizde heniiz
bilinmemektedir(223).

IL-6; fibrinojen, serum amiloid A ve CRP gibi akut-faz proteinlerinin sentezinin temel
bir sitokin mediyatoriidiir. Serumdaki IL-6 diizeylerinin kabulden sonraki 24 saat igerisinde
akut pankreatitin hafif ve siddetli ataklar1 arasindaki ayrimi yaptigi rapor edilmistir. Serum ve
idrar diizeyleri ilk 48 saat icersinde pik yapar ve pankreatik nekroz, pankreatik abse veya
enfekte nekroz gelismedigi takdirde hizlica azalir. (63,69,70).

Agirlikli olarak makrofaj-derive bir sitokin olan TNF-o’nin yaralanma ve sepsise karsi
fizyopatolojik cevaplarin ¢oguna aracilik etmede temel bir rol oynar (63,71). Serum TNF-a
diizeyleri ve akut pankreatit siddeti arasinda bazi iliskiler mevcuttur (71). Bununla birlikte
akut pankreatit siddetini tahmin etmede TNF-o degeri herhangi bir genis Olgekli
karsilastirmali galismalarla degerlendirilmemistir.

IL-8; TNF-a uyarimli nétrofil aktivasyonunun baslica sekonder mediyatoriidiir (71).
Cesitli caligmalarda bunun akut pankreatit seyrinde yiikseldigi gosterilmistir (70-73) ve klinik
sonugcla iliskili oldugu da gosterilmistir.

IL-1; bir proenflamatuvar sitokindir ve belirgin olarak makrofajlardan salinmaktadir
ve ates, hipotansiyon ve anoreksiye neden olmaktadir. IL-1 uygulanmasindan sonraki klinik
semptomlar TNF-alfa tedavisinden sonrakine benzemektedir ve bunu ayirt etmek zordur.
Etkiler olasilikla notrofil aktivasyonu, 16kositler iizerinde ve ayni zamanda da endoteliyal
hiicreleriizerinde adeyon molekiillerinin artis1 nedeniyledir.

Pankreatitte sitokin etkisinin intraselliiler yolaklarin1 aydinlatmak igin yeni
yaklasimlara baglanmistir. Bir hipotez TNF-a ve IL-6"nin p38/MK2 yolag ile diizenlendigini
belirtmektedir. Serulein-indiiklii pankreatit modeli kullanarak MK2 knockout fareler kontrol
hayvanlarina kiyasla ¢ok azalmig IL-6 ve TNF-o serum diizeyleri ve pankreatite karsi
inflamatuvar hiicrelerin eksikligi ile birlikte belirgin bir histolojik koruma gdstermislerdir
(224).

Calismamizda histopatolojik olarak akut pankreatit bulgulari ortaya c¢ikmasi ile
birlikte MDA ve H,0, diizeyleri artis1 akut pankreatit patogenezinde serbest oksijen

metabolizmasimin ve lipid peroksidasyonunun roliinii gostermektedir. Ancak sitokinler ve
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koruyucu enzimlerde degisiklik olmamasi kullanilan arginin dozu, nekroz derecesi, dokuda
bakilmasi, analizlerin siiresi ve koruyucu enzimlerde baslangicta ortaya cikan artigla iliskili
olabilir. Arginin yiiksek dozlarda daha ¢ok nekrotizan pankreatit meydana getirdigi icin
0demat6z donemlerde koruyucu enzimler ve sitokinlerin rolii olabilir (225,226).

Szabolcs ve ark. (20) arginin dozunu 3.2 g/kg kullanmislar ve nekrotizan pankreatit
meydana gelirken MDA, SOD, IL-6, katalaz diizeylerinde artis saptamislardir. Bizim
calismamiza benzer bir ¢aligmada 5 g/kg arginin kullanimi sonrasinda 6zellikle ¢alismanin
8.ci saatinde IL-6 ve NF-kB diizeyleri artmustir (227).

Amifostin fosforlu aminotiyol grubu i¢eren bir 6n ilagtir ve dokuda membrana bagl
alkalen fosfataz enzimi ile defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif olan serbest tiyol
metaboliti (WR-1065) agiga c¢ikar. Bu amifostinin major sitoprotektif metabolitidir.
WR-1065’in oksidasyonu ile amifostinin bazi1 klinik ve farmakolojik 06zelliklerinden
sorumlu olan simetrik disiilfit yapida WR-33278 olusur (151). Yapilan ¢aligmalar normal
dokularin 6zellikle kapiller seviyede olmak {izere daha fazla alkalen fosfataza sahip
olduklarin1 gostermistir (153,154). Alkalen fosfataz enziminin Kkapiller endoteldeki
lokalizasyonu amifostinin serbest tiyole doniisiip normal dokular igine lokal olarak hizli bir
sekilde alimini arttirir (155). Bir serbest oksijen radikal temizleyicisi olan amifostinin akut

pankreatitte kullanimina iligskin hicbir deneysel ve klinik ¢alismaya rastlanmamastir.

Calismamizda L-arginin ile birlikte amifostin verildiginde kontrol gurubuna gore
GSH ve katalaz diisiik iken HyO, diizeyleri yiiksekti. Ancak MDA diizeyleri kontrol
gurubundan farkli degildi ve MDA diizeylerini azaltan tek gurup idi. Yani MDA
diizeylerini diisiirimiistii. L-arginin gurubu ile kiyaslandiginda da MDA diizeyleri anlaml
derecede diisiik saptandi. Ancak katalazin diistikliigii agiklanamadi. Bu guruptaki sonuglar
benzer bir yayin olmadigi i¢in karsilastirilamadi. Ancak amifostinin antineoplastik ilaclarin
toksisitesinden MDA diizeylerini azaltarak ve koruyucu enzimleri arttirarak etkide

bulundugu ¢esitli deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (228,229).

Somatostatin ve oktreoidin ekzokrin pankreas sekresyonlarinda doza bagimli azalma
yapmasi bunlarin terapodtik secenekler olarak arastirilmasini tetiklemistir. AP’de somatostatin
ve oktreoidin diger kabul edilmis etki mekanizmalar1 artmig hepatik ve RES aktivitesidir.
Deneysel AP’li hastalarda sag kalim oraninin glukagon ile RES’in fagositik aktivitesinin
stimiilasyonu ile iyilestirilebilecegi gosterilmistir (168,169). AP’de vazokonstiksiyon ve

pankreatik hipoperfiizyon etkisinin geri dondiiriilmesi ile immiin ve sitokin cevabinin

43



diizenlenmesi sitoprotektif ve organoprotektif etki asitin azaltilmasiyla {giincii-sivi
sekestrasyonunun azaltilmasi ve intestinal dilatasyon da ayn1 zamanda AP’de somatostatin ve
oktreotidin faydali etkilerine katkida bulunmaktadir (170-172). Deneysel AP iizerine
oktreotidin etkileri ile ilgili ilk ¢alisma Baxter ve ark. (173) tarafindan yapilmistir. Bunlar
safranin pankreasa geri akmasina neden olacak sekilde sican safra kanalinin ligasyonu ile
hastalik uyarimi yapmiglardir. Tripsin ile doyurulmus taurokolatin intraduktal uygulandig:
modelde tek doz subkiitan oktreotid enjeksiyonlarinin etkisi sigcanlarda degerlendirilmistir
(174). Delany ve ark. (175) siganlarda travmatik pankreatit {izerine intravendz oktreotid
uygulanmasinin etkilerini incelemisler ve bu tedavinin azalmis mortalite oranlari ile birliktelik
gosterdigini saptamiglardir.

Calismamizda L-arginin ile oktreotid verildiginde kontrol gurubuna kiyasla Hy0,
MDA ve SOD diizeyleri artarken katalaz diizeyleri diisiiktii. L-arginin gurubu ile sonuglar
karsilastirildiginda SOD diizeylerinde artis ile katalaz diizeylerindeki diistikliik anlamli olarak
farkli idi. SOD diizeylerindeki artis koruyuculuk anlaminda 6nemli iken diger bir koruyucu
enzim olan katalaz diizeyindek disiikliik agiklanamadi.

Oktreotidin deneysel akut pankreatitten koruyuculugu genellikle taurokolat, cerulein,
tripsin ve safra inflizyonu, cerrahi olarak safra yolu ligasyonu ile arastirilmis ve bu
calismalarin ¢ogunda yararli bulunmustur (230-232)

Oktreotidin lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerine etkisi tizerindeki
caligmalar sinirhdir. Lipid peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikallerini arttirdigi sepsisli
ratlarda (233 ) ve monositlerde (234) gosterilmistir.

Oktreoitidin cerulein ve deoksikolatla olusturulan akut deneysel pankreatiti 6nlemek
amactyla erken bolus uygulamasi ile MDA diizeylerini azalttigi, SOD ve Gpx diizeylerini
arttirdigi  saptanmigtir (21). Benzer bir c¢alismada yiiksek doz oktreotid taurokolatla
olusturulan akut hemorajik pankreatitte MDA diizeylerini azaltirken Gpx diizeylerini
arttirmustir (235)

Ratlarda sodium taurokolate ile olusturulan akut pankreatit modelinde baicain ve
oktreotidin serum MDA diizeylerinde anlamli diisiise neden oldugu, TNF-a degerlerinde
degisme olmadig1 gosterilmistir (236)

Sodium taurokolat ile tavsanlarda olusturulan akut pankreatit modelinde profilaktik
oktreotid tedavisinin sitokin salinimini engelledigi, MDA’da artis, GSH, SOD, GPx ve
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katalaz aktivitelerinde azalma sagladigi, amilaz diizeylerini diisiirmedigi ve histopatolojik
diizelme ya da gerilemeye neden olmadigi saptanmustir (237)

Bortezomib, dipeptidil boronik asit, memeli hiicrelerinde proteozomun potent, selektif
ve geri doniistimli bir inhibitoridiir (176). Proteozom inhibisyonu, niikleer faktor-xB (NF-
kB)’yi bunun inhibitdr alt biriminin IkB’nin proteolizini engelleyerek bloke eder. NF-xB
aktivasyonunun engellenmesi daha sonra NF-kB bagimli proenflamatuvar gen ekspresyonunu
azaltir ve bu da azalmig inflamatuvar yanit ile sonug¢lanir. Bununla birlikte ¢alismalarda ayni
zamanda pro-inflamatuvar yolaklarin major Dbaslaticilarindan biri olan NF-«B’nin
inflamasyonun ¢6ziilmesinde anti-inflamatuvar rollere sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu nedenle inflamasyonun ¢oziilmesi sirasinda NF-kB’nin inhibisyonunun in vivo sartlarda
inflamatuvar yanitin siiresini uzattigi gosterilmistir (184). Bortezomibin akut pankreatitte
kullanildigina dair higbir deneysel ve klinik calisma olmamasina ragmen peptit aldehid
proteozom inhibitérii olan MG132 bir deneysel akut pankreatit modelinde kullnilmis ve
olumlu yanitlar elde edilmistir (191).

Bu ¢alismada bortezomib ile birlikte L-arginin kullanimi kontrol gurubuna gére MDA,
SOD ve H,0, diizeylerini arttirmakta ve katalaz, GSH ile IL-6 diizeylerini azaltmaktadir. SOD
diizeyini arttirmasi1 ve IL-6 diizeylerinin azaltilmasi koruyucu olabilir ancak katalaz
diizeylerinde azalma ters yonde etkili olup agiklanamamistir. L-arginin kullanilan ratlarla
karsilastirildiginda ise yalnizca katalaz diizeyi daha diisiik bulunmustur. Literatiirde bu yonde
caligma olmadig1 i¢in bu konu tartigilamamistir. Ancak L-arginin indiikledigi akut pankreatit
modelimizde MDA ve serbest oksijen radikallerini etkili oldugu goriilmektedir. IL-6
inhibisiyonu ise bortezomibin dogal etki mekanizmasi olarak goriilmektedir.

E vitamininin 6nemli bir 6zelligi antioksidan etkinliginin olmasi nedeniyle peroksitleri
ve oksijen radikallerini notralize etmesidir (193). Serbest oksijen radikalleri olusmasinin eslik
ettigi olaylar zincirini membranda dnleyen ve olustugunda nétralize eden en giiglii antioksidan
E vitaminidir. Biitlin hiicre membranlarinin lipitleri serbest radikaller tarafindan oksidasyona
maruz kalarak yikilirlar. Alfa-tokoferol bu yikim reaksiyon zincirini engeller ve serbest
radikalleri durdurur. E vitamini, hiicre ve organellerin membran lipitleri tizerindeki bu etkisi
nedeniyle membranlar1 oksidatif zedelenmeye kars1 korur. Boylece genel olarak membran
stabilitesini saglar (195). Plasebo ile antioksidan tedavileri karsilastiran bir klinik ¢alismada
bir gruba plasebo, diger gruba selenyum, vitamin A, vitamin C, vitamin E ve methionin

verilmig, antioksidan tedavi verilen grupta plaseboya goére biyokimyasal parametrelerde

45



anlamli diisme saptanmig ve bunun nedeni olarak serbest oksijen radikallerinin pankreas
dokusuna zarar verici etkilerinin azaltilmas1 gosterilmistir (198). Ratlarda cerulein ile
olusturan akut pankreatit modelinde plazmada vitamin E diizeyi azalirken, pankreas
dokusunda arttig1 ve pankreas dokusundaki oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (199).

Biz E vitamini ile L-arginin uygulanan ratlarda kontrol gurubuna kiyasla GSH
diizeyini azalttigt ve MDA ile H,0, diizeylerini arttirdigini, L-arginin gurubu ile ise higbir
farklilik olusturmadigini saptadik.

C vitamini monasakkaritlere benzeyen 6 karbonlu enediol yapisinda lakton seklinde
bir asittir. C vitamini bir hidrojen atomunu verdigi zaman olduk¢a kararli-stabil olan askorbil
radikaline doniistiigii icin oldukca giiclii bir antioksidan olarak bilinmektedir. C vitamininin
nitrojen oksit tiirleri, singlet oksijen, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikaline kars1 oldukea etkili oldugu goériilmustiir (200).

Cerulein ile indiiklenen deneysel akut pankreatit modelinde melatonin, askorbik asit

ve N-asetil sisteinin pankreas ve karacigerde MDA seviyelerini azalttigi, katalaz ve Gpx
seviyelerini arttirdig1 saptanmustir (238).
Intraperitoneal L-arginin indiikledigi deneysel akut pankreatitte daha énceden n-asetilsistein,
selenyum ve C vitamini kombinasyonu kullanarak yapilan bir ¢alismada hastalik seyrinin
erken doneminde uygulandiginda pankreatik yaralanmayi azalttigi ortaya konulmustur (201).
Akut pankreatitli 85 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada C vitamininin oksidatif stresi
azaltarak hastalarmn iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir (202).

Bu ¢alisgmada C vitaminiyle birlikte uygulanan L-arginin kontrol gurubuna gore
katalaz diizeylerini azaltmig, SOD, MDA ve H,0, diizeylerini arttirmistir. L-arginin gurubuna
kiyasla ise MDA disindaki istatistiksel anlamli farkliilik SOD artis1, katalaz ve H,0, azalmasi
bakimindadi.

Deneysel bir calismada ratlara C vitamini ile birlikte N-asetil sistein ceruleininin
indiikledigi akut pankreatitte kullanilmis ve MDA diizeylerini azaltip, katalaz, Gpx, SOD ve
GSH diizeylerini arttirarak yararli olmustur (19). Benzer bir ¢alismada da ceruleininin
indiikledigi akut pankreatitte C vitamini ve N-asetil sistein karisiminin MDA diizeylerini
azalttig1 katalaz ve Gpx diizeylerini arttirdig1 saptanmistir (52).

Bizim caligmamizda gerek guruplar arasinda gerekse de L-arginin Oncesi ve ¢alisma

sonrasindaki lipaz ve amilaz diizeylerinde her ne kadar bir artis olsa da bu istatistiksel olarak
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anlamli bir fark bulunmadi. Bu arginin dozu, sakrifikasyonun siiresi ve nekroz derecesi ile
iligkili olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Kullanilan ilaglar karsilastirildiginda; E vitamini katalaz diizeyini diisiirmeyerek
sitoprotektif etki yaratabilir ¢linkii bu guruptaki katalaz diizeyleri diger guruplarda kontrol
gurubuna gore ¢ok diisiik ve yalnizca bu gurupta kontrol gurubundan farksiz idi. C vitamini
oktreotid ile birlikte hem SOD diizeylerini arttirarak, H,0, diizeylerini azaltip, hem de GSH
diizeylerini diistirmeden (kontrol gurubundan farkli olmayan diizeylerde) sitoprotektif etki
ortaya cikarabilir. Amifostin ise MDA diizeylerini ve dolayisiyla lipid peroksidasyonunu
azaltarak etki goOstermistir. Bortezomib ise SOD diizeylerini arttirarak ve IL-6 diizeyini
azaltarak etki gdstermis ancak tiim ratlar 6lmistlir. Bunun ¢alismada kullanilan bortezomib
dozunun yiiksekligi ile iliskili olmasi olasidir. Ancak bu konuda bir ¢alisma olmadig1 i¢in doz
konusunda da bir belrileyicilik olamamis ancak ileride yapilacak doz c¢alismalar1 bunu
diizenleyebilecektir. Oktreotid ise C vitamini gibi hem SOD diizeylerini arttirarak hem de
GSH diizeylerini diisiirmeden (kontrol gurubundan farkli olmayan diizeylerde) etkide
bulunmaktadir.

Caligmamizda pankreas dokusu histopatolojik olarak degerlendirildiginde L-arginin
pankreas dokusunda 6dem, inflamasyon, nekroz ve NF-kB ekspresyonuna yol acgarak toplam
patolojik skoru arttirdi.

Cesitli deneysel caligmalarda da L-arginin 6dem, hiicre infiltrasyonu ve nekrozla
sonuglanan histopatolojik degisikliklere yol agmistir (20,22, 56, 229)

Hegyi ve ark. (119) siganlarda L-arginin indiikledigi modelin erken ve ge¢ fazlarim
karakterize etmislerdir. Akut pankreatitin erken faz1 16kositlerin interselliiler 6dem
infiltrasyonu, kapiller dilatasyon ve mikrofokal parankim nekrozu ile birlikte akut pankreatik
enflamasyon ile karakterizedir. ilk haftanin sonunda belirgin adipoz doku depolanmasi
goriilmiistiir. Adipoz doku g¢ogalmasi etkilenmis alanlarda atrofinin bir endikasyonudur ve
etkilenmemis alanlarda hipertrofi ve hiperplaziyi yansitabilir.

Yiiksek dozlarda L-arginin uygulanmasi serum amilaz aktivitesindeki Onemli
yiikselme, pankreas ddemi ve lipid peroksidasyon belirtect MDA’ nin artmig diizeyleri ile
dogrulanmistir. Pankreasda pro-enflamatuvar sitokin interlokin-6’min artmis miktar1 ve
onemli Olgiide yiiksek MPO aktivitesi enflamatuvar siirecin baslamasini dokiimante

etmektedir (119).
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Calismamizda kullanilan ilaglar histopatoloji ile birlikte degerlendirildiginde; E
vitamini ve amifostin verildiginde yalniz L-arginin verilen guruba gore herhangi bir
histopatolojik koruma goézlenmedi. Degerlendirilen bes parametre de kontrol gurubundan E
vitamini ve amifostin guruplarinda belirgin yiiksekti. C vitamini gurubunda ise toplam skor,
nekroz ve hiicre infiltrasyonu kontrol gurubundan farkli degildi ancak 6dem ve NF-«xB
boyanmasi anlamli derecede artmisti. Ancak en 6nemli koruma bortezomib ve oktreotid
verilen guruplardaydi ve kontrol guruplarina gore toplam ve 6dem skorlar1 fazlaydi,
inflamasyon, nekroz ve NF-kB boyanmalar1 farkli degildi. Bu iki gurup diger guruplarla da
karsilastirildiginda inflamasyon, nekroz ve NF-kB boyanmalar1 agisindan daha diisiik skorlara
sahipti.

Oktreotid bazi deneysel caligsmalardaki pankreatit modellerinde histopatolojik olarak
pankreastaki zaralanmay1 azaltmistir (21,32,239,240,241)

C vitaminin de n-asetil sistein ve melatoninle birlikte uygulandiklarinda pankreasta
histopatolojik olarak sitoproteksiyona neden oldugu her ne kadar sinirli sayida da olsa
gosterilmistir (52,238).

E vitamini, amifostin ve bortezomibin akut pankreatitten deneysel olarak akut
pankreatitten koruyuculugu ve pankreas dokusunda yaptigi histopatolojik degisiklikler ile

ilgili calismaya rastlanmamastir.

48



CIKARIMLAR

1-L-arginin indiikledigi deneysel akut pankreatiti modelinde H,O,, MDA diizeyleri ve
NF-xkB artarken, sitokinler ve diger serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimlerin
diizeyinde bir degisiklik ortaya ¢ikmadi.

2-Histopatolojik olarak akut pankreatit bulgular1 ortaya ¢ikmasi ile birlikte MDA ve
H,0, diizeyleri artig1 akut pankreatit patogenezinde serbest oksijen metabolizmasinin ve lipid
peroksidasyonunun roliinii gostermektedir. Ancak pankreas enzimleri, sitokinler ve koruyucu
enzimlerde degisiklik olmamasi kullanilan arginin dozu, nekroz derecesi, dokuda bakilmasi,
analizlerin siiresi ve koruyucu enzimlerde baslangicta ortaya c¢ikan artigla iligkili olabilir.
Arginin yiiksek dozlarda daha ¢ok nekrotizan pankreatit meydana getirdigi icin 6dematdz
donemlerde koruyucu enzimler ve sitokinlerin rolii olabilir.

3-Amifostin MDA diizeylerini diisiirerek lipid peroksidasyonunu azaltti.

4-Oktreotid SOD diizeylerini arttirdi ve GSH diizeylerini diistirmedi.

5-Bortezomib SOD diizeylerini arttirip IL-6 diizeylerini azaltti.

6-E vitamini katalaz diizeyini diigiirmeyen tek ilag idi.

7-C vitamini SOD diizeylerini arttirdi ve GSH diizeylerini diisiirmedi.

8-Kullanilan ilaglar karsilastirildiginda E vitamini katalaz diizeyini diigiirmeyerek
sitoprotektif etki yaratabilir ¢iinkii bu guruptaki katalaz diizeyleri diger guruplarda kontrol
gurubuna gore ¢ok diisiik ve yalnizca bu gurupta kontrol gurubundan farksiz idi. C vitamini
ve oktreotid hem SOD diizeylerini arttirarak, hem de GSH diizeylerini diisiirmeden (kontrol
gurubundan farkli olmayan diizeylerde) sitoprotektif etki ortaya g¢ikarabilir. Amifostin ise
MDA diizeylerini ve dolayistyla lipid peroksidasyonunu azaltarak etki gostermistir.
Bortezomib ise SOD diizeylerini arttirarak ve 1L-6 diizeyini azaltarak etki gostermis ancak
tiim ratlar 6lmiistiir. Bunun ¢alismada kullanilan bortezomib dozunun ytiiksekligi ile iliskili
olmasi olasidir. Ancak bu konuda bir calisma olmadigi i¢in doz konusunda da bir
belrileyicilik olamamis ancak ileride yapilacak doz ¢alismalar1 bunu diizenleyebilecektir.

9- Histopatolojik olarak L-arginin pankreas dokusunda 6dem, inflamasyon, nekroz ve
NF-kB ekspresyonuna yol agti.

10-Kullanilan ilaglar histopatolojik olarak karsilastirildiginda; E vitamini ve amifostin
verildiginde yalniz L-arginin verilen guruba gore herhangi bir histopatolojik koruma
gozlenmedi.

11-C vitamini ile nekroz ve hiicre infiltrasyonu kontrole gore farksizdi.
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12-Bortezomib ve oktreotid ile inflamasyon, nekroz ve NF-kB boyanmalar1 kontrole

gore farkli degildi. Ayn1 zamanda inflamasyon ve nekroz diger guruplardan daha azdi.
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SONUCLAR

L-arginin 6dem, inflamasyon ve nekroza yol agarak akut pankreatite neden olmakta ve
serbest oksijen radikallerini, lipid peroksidasyonunu ile NF-kB artisina yol agmaktadir.

Amifostin lipid peroksidasyonu azaltmasina ragmen patolojik olarak pankreas
dokusunda koruyucu etkisi yoktu. E vitamini katalaz diizeylerini diisiirmeyen tek ila¢ iken
pankreas tlizerine etkinligi yoktu. C vitamini GSH diizeyini hem diisiirmeden hem de SOD
artisina yol acarak nekroz ve hiicre infiltrasyondan pankreasi korumaktaydi. Oktreotid SOD
diizeylerini arttirtp, NF-kB’yi degistirmeden, GSH diizeylerini diisiirmeyerek pankreatik
inflamasyon ve nekrozdan koruyucu idi. Bortezomib ise SOD diizeylerini arttirip 1L-6
diizeylerini azaltarak ve NF-kB’y1 degistirmeden nekroz ve hiicre infiltrasyonundan pankreasi

korudu.
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OZET

Giris: Akut pankreatitin patogenezinde en 6nemli faktor tripsinojenin uyarilmasi ve tripsine
dontistimiidiir. Bunun yani sira serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun uyarimi,
niikleer faktor kappa B (NF-xB) ile tiimor nekroz faktor-o. (TNF-a) ve ¢esitli interlokinlerin
(IL) rol oynamaktadir.

Amag: L-Arginin ile olusturulan akut pankreatit patogenezde serbest oksijen radikalleri, lipid
peroksidasyonu, koruyucu enzimler, sitokinler ve NF-kB’nin rolii ile amifostin, bortezomib,
oktreotid, E ve C vitaminlerinin akut pankreatiti dnlemedeki rolii arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Hayvan etik kurulu alman ve Adnan Menderes Universitesi fonundan
kismen destek alinan bu caligsmaya agirliklar1 246435 g olan 47 disi Wistar rat ¢alismaya
alinarak 7 guruba ayrildi. 1.guruba (kontrol) intra-peritoneal (ip) serum fizyolojik, 2.guruba
ip. 5 g/kg L-arginin, 3.guruba ip. 200 mg/kg E vitamininden 30 dk. sonra 5 g/kg L-arginin,
4.guruba ip. 200 mg/kg C vitamininden 30 dk. sonra 5 g/kg L-arginin,, 5.guruba ip. 200
mg/kg amifostinden 30 dk. sonra 5 g/kg L-arginin 6.guruba ip. 1 mg/kg bortezomibden 30 dk.
sonra 5 g/kg L-arginin, 7.guruba 5 g/kg L-argininden 30 dk dnce, 30, 270 ve 510 dk. sonra SC
okteroetid verildi. Calisma Oncesi ve sonrasi kuyruk veninden spektrofotmetrik olarak
pankreas enzimleri lipaz ve amilaz diizeylerine bakildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra
servikal dislokasyondan ile tiim ratlar 6ldiiriildii. Daha sonra SF ile yikanan pankreas tam
olarak ikiye bdliinecek yarist patolojik olarak incelemek diger yarist da hidrojen peroksid
(H20,), total glutatyon (GSH), serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan katalaz,
stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (Gpx) ile lipid peroksidasyonunun
bir gostergesi olan malondialdehid (MDA) spektrofotometrik, IL-6, TNF-o ve IL-1 ELISA
yontemi ile calisilmak icin —80 °C ‘de analizlerin yapilacagi giine kadar saklandi ve
homojenize edilerek incelendi. Pankreas dokusunun diger yarisinda ise uygun skorlama
sistemleri ile inflamasyon, édem, nekroz ve immunhistokimyasal olarak NF-kB boyanmasi
histopatolojik olarak 151k mikroskobunda degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak SPSS
13.0 programinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleriyle karsilastirildi. p<0.05
degerleri anlaml kabul edildi.

Bulgular: Pankreas enzimleri bakimindan ¢alisma Oncesi/sonrasi ile guruplar arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). TNF-a, IL-1B ve Gpx agisindan guruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). L-arginin kontrol gurubuna gére H,O, (p<0.005) ve MDA (p<0.05) diizeyleri ile
NF-kB’yi (p<0.005) arttirdi. MDA diizeyleri yalnizca L-arginin+amifostin gurubunda kontrol
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gurubundan farkli degildi (p>0.05). Kontrol gurubuna goére SOD diizeylerini oktreotid
(p<0.005) , C vitamini (p<0.001) ve bortezomib (p<0.05) yiikseltti. C vitamini ve oktreotid ile
L-arginin verilen iki gurupta GSH kontrol gurubundan diisiik degildi (p>0.05). Yalnizca E
vitamini+L-arginin gurubunda katalaz guruplar1 kontrol gurubuna gore diisiik degildi (p>0.05)
ancak pankreas dokusunda koruyucu etkisi saptanmadi. Bortezomib IL-6 diizeylerini (p<0.05)
azaltirken kontrol gurubuna NF-«kB’yi degistirmedi (p>0.05). Histopatolojik olarak L-arginin
pankreas dokusunda kontrol gurubuna gére 6dem (p<0.001), inflamasyon (p<0.05), nekroz
(p<0.005) ve toplam patolojik skoru (p<0.005) arttirdi. E vitamini ve amifostin yalniz L-
arginin verilen guruba gore herhangi bir histopatolojik koruma olusturmad: (p>0.05). L-
arginin+C vitamini gurubunda nekroz ve hiicre infiltrasyonu kontrole gére farksizdi (p>0.05).
Bortezomib ve oktreotid ile inflamasyon, nekroz ve NF-kB boyanmalar1 kontrole gore farkli
degildi (p>0.05). Ayn1 zamanda inflamasyon, nekroz ve diger guruplardan daha azdi (p<0.005
ve 0.01).

Sonugclar: L-arginin serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve NF-kB artigina yol
acarak pankreasta 6dem, hiicresel inflamasyon ve nekroza yol agmaktadir. Amifostin lipid
peroksidasyonunu baskilamakta ancak hiicresel diizeyde sitoprotektif olmamaktadir. C
vitamini koruyucu enzimleri arttirarak hiicresel inflamasyon ve nekrozu oOnlemektedir.
Bortezomib hem sitoprotektif olarak, hem de IL-6 ve NF-kB inhibisyonu ile hiicresel
inflamasyonu ve nekrozu azaltmaktadir. Oktreotid ise hem sitoprotektif hem de NF-xB

inhibisyonu ile hiicresel inflamasyon ve nekrozdan pankreas dokusunu korumaktadir.
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SUMMARY

Introduction: The most important factor in the pathogenesis of acute pancreatitis is the
stimulation of the trypsinogen and conversion of it to the trypsine. Moreover stimulation of
the lipid peroxidation, free oxygen radicals and nuclear factor kappa (NF-kB), tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), and various interleukins may play role in the pathogenesis.

Aim: We investigated the roles of the free oxygen radicals, lipid peroxidation, protective
enzymes, cytokines and NF-kB on the pathogenesis of the L-arginine induced acute
pancreatitis and the roles of the amiphostine, bortezomib, octreotide, and vitamin E and C on
the prevention of acute pancreatitis.

Materials and methods: Animal ethic committee approval was received. Study was partially
supported by Adnan Menderes University funds. 47 Wistar type adult female rats were
enrolled to the study. The rats with mean weight of 246+35 g were divided to 7 groups. Serum
saline was given to the first (control) group intraperitoneally (ip), 5 g/kg L-arginine was given
to the second group, 5 g/kg L-arginine 30 minutes after i.p. 200 mg/kg vitamin E was given to
the third group, 5 g/kg L-arginine 30 minutes after ip. 200 mg/kg vitamin C was given to the
fourth group, g/kg L-arginine 30 minutes after ip. 200 mg/kg amiphostine was given to the
fifth group, 5 g/kg L-arginine 30 minutes after ip. 1 mg/kg bortezomib was given to the sixth
group, sc octreotide was given to the seventh group 30 minutes before 5 g/kg L-arginine and
30, 270 and 510 minutes after 5 g/kg L-arginine. The levels of pancreatic enzymes such as
lipase and amylase were evaluated from tail vein spectrophotometrically before and after
study. All animals were sacrificed by cervical dislocation 24 hours after last injection. Then
pancreas was washed with serum saline and then divided into two parts. One part of them was
used for pathological examination and the other part was saved in the -80 °C until analysis for
the examination with spectrophotometrically method of hydrogen peroxide (H.0,), total
glutatyon (GSH), protective enzymes from free oxygen radicals including catalase,
superoxide dismutase (SOD), glutatyon peroxidase (Gpx), malondialdehyde (MDA), marker
of lipid peroxidation, and for the examination with ELISA of IL-6, TNF-o. and IL-1p. After
making homogeneity, they were examined. In the first part of the pancreatic tissue,
histopathologically inflammation, edema, necrosis with appropriate scoring systems, and
immiinohistochemically NFxB staining were examined under light microscopy. Results were
compared with the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests using SPSS 13.0 and. Values
less than p<0.05 were accepted as significant.

54



Results: There was no difference for pancreatic enzymes between before and after study and
groups (p>0.05). The levels of TNF-a, IL-1B and Gpx were not different between groups
(p>0.05). L-arginine increased the levels of H,O, (p<0.005), MDA (p<0.05), and NF-xB
(p<0.005) compared to the control group. MDA levels in only L-arginine+amiphostine group
were not different from the control group (p>0.05). When compared with the control group,
octreotide (p<0.005), vitamin C (p<0.001), and bortezomib (p<0.05) increased SOD levels.
The GSH levels in L-arginine+vitamin C and L-arginine+octreotide groups were not lower
than the control group (p>0.05). Catalase levels only in L-arginine+vitamin E group was not
lower than the control group (p>0.05), but the its protective effect in pancreatic tissue was not
detected. While bortezomib decreased IL-6 levels (p<0.05), it didn’t change NF-xB compared
to the control group (p>0.05). Histopathologically, L-arginine increased the edema (p<0.001),
inflammation (p<0.05), necrosis (p<0.005), and the total pathologic score in pancreatic tissue,
compared to the control group. Vitamin E and amiphostine did not produce any
histopathologic protection, compared to the L-arginine group (p>0.05). In L-arginine+vitamin
C group, necrosis and cellular infiltration were not different from controls (p>0.05). With the
bortezomib and octreotide, inflammation, necrosis, and NF-«xB staining were not different
from the controls (p>0.05). Also, inflammation, necrosis was lower than other groups
(p<0.005 and 0.01, respevtively).

Conclusion: L-argininee leads to edema, cellular inflammation, and necrosis by increasing
free oxygen radicals, lipid peroxidation, and NF-xB. Although amiphostine inhibits lipid
peroxidation, it had no cytoprotective effect at cellular level. Vitamin C prevented cellular
inflammation and necrosis by increasing protective enzymes. Bortezomib decreases cellular
inflammation and necrosis by both cytoprotectively and inhibiting the IL-6 and NF-xB.
Octreotide prevents pancreatic tissue from cellular inflammation and necrosis by both
cytoprotection and inhibition of the NF-«B.
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