OZET

Giris: Akut pankreatitin patogenezinde en 6nemli faktor tripsinojenin uyarilmasi ve tripsine
doniistimiidiir. Bunun yani sira serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun uyarimi,
niikleer faktor kappa B (NF-«xB) ile tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) ve gesitli 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 6nlemedeki 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 oOncesi ve sonrast kuyruk veninden spektrofotmetrik olarak
pankreas enzimleri lipaz ve amilaz diizeylerine bakildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra
servikal dislokasyondan ile tiim ratlar o6ldiiriildii. Daha sonra SF ile yikanan pankreas tam
olarak ikiye bdliinecek yarisi 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-13 ELISA
yontemi ile calisiimak igin —80 °C ‘de analizlerin yapilacagi giine kadar saklandi ve
homojenize edilerek incelendi. Pankreas dokusunun diger yarisinda ise uygun skorlama
sistemleri ile inflamasyon, 6dem, 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 karsilagtirildi. p<0.05
degerleri anlamli 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 goére H,O, (p<0.005) ve MDA (p<0.05) diizeyleri ile
NF-xB’yi (p<0.005) arttirdi. MDA diizeyleri yalnizca L-arginin+amifostin gurubunda kontrol
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 guruplari 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-xB’yi degistirmedi (p>0.05). Histopatolojik olarak L-arginin
pankreas dokusunda kontrol gurubuna gére édem (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 goére herhangi bir histopatolojik koruma olusturmadi (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).

Sonuglar: L-arginin serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve NF-kB artisina 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.



