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1.GĠRĠġ VE AMAÇ: 

Akut pankreatit, klinik olarak ani baĢlayan karın ağrısı ile birlikte serumda ve/veya 

idrarda pankreas sindirim enzimlerinin yükselmesi ve pankreasta radyografik değiĢikliklerin 

saptandığı bir hastalıktır. Sıklığı yılda 30-50/100000 olup alkol kullanımı ve safra taĢları 

etiyolojisinde sıklıkla yer almaktadır. %25‟i Ģiddetli gidiĢ gösterirken sepsis ve multi-organ 

yetersizliği nedeniyle mortalite %30-40‟lara kadar çıkabilmektedir (1,2).  

Akut pankreatit, etiyolojisi ne olursa olsun asiner hücre içinde baĢlamakta nekroz, 

ödem, hemoraji ve yağ nekrozu meydana gelmektedir. Akut pankreatitin patogenezinde 

baĢlangıçta en önemli faktör tripsinojenin uyarılması ve tripsine dönüĢümüdür. DüĢük pH ve 

kalsiyum salınımı bu uyarıda rol oynamaktadır (1,3). Bunun yanında Ģiddetli akut pankreatit 

sistemik inflamatuvar yanıt sendromunun en önemli nedenlerinden biridir. Klinik olarak 

ortaya çıkan pankreatit ve deneysel pankreatit modellerinde çeĢitli inflamatuvar sitokinler ve 

nükleer faktör kappa B (NF-κB) rol oynamaktadır. Lokal doku zedelenmesine inflamatuvar 

yanıt olarak NF-κB, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, trombosit 

aktive edici faktör, monosit kemoatraktan sitokin, hücre içi adezyon molekülleri açığa çıkar 

ve kompleman aktive olur. Bu inflamatuvar mediatörlerin artıĢı böbrek ve akciğer gibi diğer 

organları da etkileyerek multi-organ yetersizliğine de yol açarak mortaliteyi arttırabilmektedir 

(4-11).  

Akut pankreatit patogenezinde oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyonu ve serbest 

oksijen radikalleri de etkili olabilmektedir. Özellikle bu durum akut pankreatitinin ilk 6 

saatinde gözlenmektedir (12-16). Serbest oksijen radikallerinin deneysel çalıĢmalarda hem 

akut pankreatitin baĢlangıcında hem de nötrofillerin aktivasyonunda ve inflamatuvar yanıtın 

ortaya çıkıĢında etkili olduğu saptanmıĢtır (17,18). Yapılan deneysel pankreatit çalıĢmalarında 

lipid peroksidasyonun son ürünü olan malondialdehid (MDA) düzeyleri artar iken glutatyon 

(GSH) ve serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan glutatyon peroksidaz (Gpx), 

katalaz ve süperoksid dismutazın (SOD) azaldığı görülmüĢtür (19-21).  

 L-Arginin, serulein ve taurokolat ile oluĢturulan deneysel pankreatit çalıĢmalarında 

anti-oksidan özellikleri olan asetil sitein, melatonin, selenyum, E ve C vitaminlerinin serbest 

oksijen radikallerini ve lipid peroksidasyonunu azaltırken koruyucu enzimlerini arttırarak 

sitoprotektif etkileri saptanmıĢtır (19,20,22-26). Ancak bu ilaçların insanlarda koruyucu 

etkileri kanıtlanmamıĢtır (27). Ksantin oksidaz inhibitörü olan allopürinolün de lipid 

peroksidasyonunu azaltıcı, sitoprotektif ve anti-oksidan etkileri gösterilmiĢtir (28).  
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 Somatostatinin sentetik analogu oktreotid deneysel pankreatiti önleyebilmektedir. Etki 

mekanizmaları pankreatik enzim sekresyonunu azaltması, karaciğer ve retiküloendoteliyal 

sistem (RES) aktivitesini arttırması fagositozu situmüle etmesi, sitokin salınımını modüle 

ederek vazokonstruksiyon ve pankreatik hipoperfüzyonu engellemesidir. Son yıllarda ise 

epidermal growth factor ve transforming growth factor upregülasyonu ile pankreasta DNA ve 

protein sentezi ile rejenerasyonu arttırdığı da saptanmıĢtır. Pankreas dokusunda yapılan 

histopatolojik incelemede de pankreatit üzerinde olumlu değiĢiklikler gözlenmiĢtir (21,29-33). 

Bir deneysel çalıĢmada serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunu azaltıp koruyucu 

enzimleri arttırmıĢtır (21). Yapılan çeĢitli klinik çalıĢmalarda Ģiddetli akut pankreatitli 

hastalarda oktreotid etkili bulunmuĢtur (33,34). 

Bir ön ilaç olan amifostin dokuda membrana bağlı alkalen fosfataz enzimi ile 

defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif ve amifostinin major sitoprotektif metaboliti 

olan serbest tiyol metaboliti açığa çıkmaktadır (35). Amifostinin diğer metabolitleri simetrik 

disülfit, sistiamin, L-sistein, L-glutation içeren miks disülfidler ve tiyol içeren proteinlerdir 

(36). Serbest tiyol içinde bulunduğu dokuyu sitotoksik etkilerinden serbest tiyolin alkilleyici 

veya platinyum ajanların aktif ürünlerine direk bağlanarak detoksifiye etmesi, serbest oksijen 

radikallerini temizlemesi ve lipid peroksidasyonunu inhibisyonu ile korumaktadır (36-38). 

Amifostinin çeĢitli antineoplastik ilaçların nefro- ve kardiyotoksisitesinden koruması üzerine 

deneysel ve klinik çalıĢmalar mevcuttur ancak deneysel akut pankreatitte etkinliğini araĢtıran 

bir çalıĢmaya literatürde rastlanmamıĢtır.   

 Proteazom inhibitörleri NF-κB‟yı inhibe ederek inflamatuvar yanıtı azaltmaktadır 

(39). Akut pankreatitte NF-κB ve inflamatuvar sitokinlerin rolü bilinmekle birlikte deneysel 

pankreatitte proteazom inhibitörlerinin etkisini araĢtıran yalnızca bir çalıĢma mevcuttur (40). 

Bu çalıĢmada kolesistokinin ile oluĢturulan deneysel pankreatit modelinde peptid aldehid 

proteazom inhibitorü MG132, pankreatik TNF-α, IL-6 ve pancreatitis associated protein 

düzeylerini,  miyeloperoksidaz aktivitesini azaltırken ve SOD düzeylerini arttırdığı 

saptanmıĢtır. Bunun yanı sıra her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı olmasa da NF-κB 

düzeylerinde bir azalma ortaya çıkarmıĢtır. Bortezomib histopatolojik olarak inflamatuvar 

yanıtı ve doku zararlanmasını da azaltmıĢtır. Bortezomib selektif ve reverzibl bir proteazom 

inhibitörüdür. Refrakter ve relaps multiple miyelom tedavisinde etkilidir (41). Bortezomib; 

IL-1, IL-6, TNF-α, selektinler, ICAM-1, doku faktörü, vascular endotelial growth factor ve 

NFkB‟yi inhibe ederek anti-inflamatuvar ve anti-anjiogenetik etkinlik meydana getirir 
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(42,43). Ancak bortezomibin deneysel akut pankreatit üzerinde etkinliğini inceleyen bir 

çalıĢma literatürde mevcut değlidir.  

Bu tezde ratlarda, L-Arginin ile oluĢturulan akut pankreatit patogenezde serbest 

oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu, koruyucu enzimler, sitokinler ve NF-κB‟nin rolü ile 

amifostin, bortezomib, oktreotid, E ve C vitaminlerinin akut pankreatiti önlemedeki rolü 

araĢtırıldı. 

2. GENEL BĠLGĠLER: 

Akut pankreatit fizyopatolojisi  

Akut pankreatitte ödem, enflamasyon ve hücresel ultrastrüktürün disorganizasyonu, 

nekroz ve apopitozis gibi parankimal hücre yaralanmasının çeĢitli formları dahil olmak üzere 

çeĢitli patobiyolojik cevaplar oluĢmaktadır. 

I.Pankreatik asiner hücrelerdeki olaylar:  

a-Sindirici enzim aktivasyonu:  

Proenzim tripsinojenin, aktif tripsine dönüĢtürülmesi gibi sindirici enzimlerin yetersiz 

intrasellüler proteolitik aktivasyonunun pankreatit baĢlangıcından sorumlu olan major bir 

patolojik olay olduğu düĢünülmektedir. Yakın zamandaki çalıĢmalar aktivasyon sürecinin 

düĢük pH üretimini sağlamak için kompartmanda asidifiye nonzimojen granül veziküler 

kompartman gerektirdiğini göstermektedir (44). Zimojen granüllerinin yerleĢim gösterdiği 

asiner hücrenin apikal polündeki ryanodin-sensitif kalsiyum depolarından salınan kalsiyumun, 

tripsin aktivasyonuna aracılık ettiği saptanmıĢtır(45). Ġntrasellüler sindirici enzim 

aktivasyonunun zimojen granülü gibi hücresel oraganellerde gerçekleĢtiği, aktivasyonun 

kinazlar ve ATP‟ye hem bağımlı hem de bağımsız sinyalizasyon paternleri ile oluĢtuğu 

görülmüĢtür. Altta yatan aktivasyonun mekanizmasısı da farklı sindirici enzimler için aynı 

olmamaktadır (46). 

b- Endoplazmik retikulum stresi: 

Endoplazmik retikulum (ER) stresleri; kalsiyum içeriğindeki değiĢimler ve oksidatif 

olaylar gibi faktörleri kapsamaktadır. Bu stresler ER‟da, proteinlerin değiĢmiĢ katlanması ile 

sonuçlanabilir. Pankreatik asiner hücrenin ER‟unda yüksek oranda protein sentezinin 

pankreatitte oluĢan bilinen oksidatif stresler ile komibine olması nedeniyle, ER stres cevabı 

pankreatit patobiyolojisine temel katkıda bulunan bir olaydır. DeğiĢime uğrayan protein 

katlanması, rezidan proteinlerin agregasyonu ve ER dıĢına transport inhibisyonu gibi 

bozukluklara yol açmaktadır. DeğiĢime uğrayan protein katlanması hem protektif hem de 
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patobiyolojik cevaplara yol açan sinyallerin aktivasyonuyla sonuçlanmaktadır. Protektif 

cevaplar daha ileri protein sentezinin inhibisyonunu, yanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin yıkımını ve 

ER‟da normal protein katlanma kapasitesinin artmasını kapsamaktadır. Patolojik cevaplar 

inflamasyonu ve hücre ölümünü kapsamaktadır (47,48).  

c- Ġnflamatuar yanıt: 

 Parankimal zararlanmaya neden olan inflamatuvar yanıt akut pankreatit patogenezinde 

önemlidir. Nötrofil eksikliği hem tripsin aktivasyonunun azalması hem de nekrozdan 

apopitozise hücre ölümünün azalmasına ve pankreatitin iyileĢmesine neden olmuĢtur (49,50). 

Hastalığın Ģiddetini arttırmada nötrofil oksijen üreten sistemi olan NADPH oksidazın ve 

nötrofil elastazın rolü vardır (51). Nötrofil elastaz inhibitörlerinin ve nötrofil migrasyonunu 

ve/veya pankreasdaki aktivasyonu değiĢtiren diğer yaklaĢımların akut pankreatit tedavisinde 

önem taĢıyabilecektir. N-asetilsistein, askorbik asid ve melatonin, alfa-lipoik asid, trans-

resveratrol ve thioredoxin-1 gibi kısmen antioksidan etkili ajanların inflamasyonda ve 

pankreatitin Ģiddetinde yararlı etkileri görülmüĢtür (52).  

d- Hücre ölümü yanıtları ve intrasellüler kalsiyum: 

Hayvan modellerindeki çalıĢmalar pankreatit Ģiddetinin nekroz miktarı ile direk ve 

apopitozla da ters iliĢkili olduğunu göstermektedir (53). Bir çalıĢmada pankreasda apopitozun 

endojen inhibitörlerinin (IAPs) bir kısmının kaspaz aktivitesinin inhibisyonu ile apopitozun 

inhibe edildiği saptanmıĢtır. Pankreastaki parankimal hücrelerin pankreatite neden olan bir 

stresle nekroza uğraması olasıdır. Bunun yanında IAPs inhibisyonu sonucu kaspaz 

aktivasyonu, apopitoz ve pankreatitte iyileĢme ile sonuçlanmaktadır (54).  

  Alkolik pankreatit mekanizmasında apopitoz ve nekroz arasındaki etkileĢim önemlidir. 

Sıçanlara alkol verilmesi kaspazların azalmıĢ ekspresyonu ve aktivitesi ile sonuçlanmıĢ ve bu 

da pankreası endotoksin tedavi ile nekrotizan pankreatit geliĢimi açısından daha hassas hale 

getirmiĢtir. Bir çalıĢmada nonoksidatif etanol metanol metabolitlerinin, yağlı asit etil 

esterlerinin ER üzerinde ryanodin reseptörleri ile etkileĢip intrasellüler ER depolarından 

kalsiyum salınımı ile pankreatik asiner hücrelerin nekrozuna neden olduğu belirtilmiĢtir (55). 

AĢırı kalsiyum salınımı nekroza neden olan mitokondriyal toksisite ve azalmıĢ ATP üretimine 

neden olmaktadır. Önemli bir nokta da böyle bir stimülasyonda hücrede apopitozun 

gerçekleĢmeyeceğidir. Çünkü kaspaz aktivasyonu için ATP gerekmektedir (56).  

Apopitoz ve nekroz yolaklarının düzenlenmesiyle iliĢkili bulguları sunan baĢka bir 

yazı poliaminlerin (spermin, spermidin ve putresin) insan pankreasında ve pankreatitin 
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deneysel hayvan modellerinde eksik olduğunu göstermiĢtir (57). Bundan baĢka, 

metilspermidin ile eksik poliamin havuzlarının desteklenmesi sıçanlardaki arjinin-indüklü 

pankreatit modelinde azalmıĢ pankreatik hasar ile sonuçlanmıĢtır, fakat bu durum serulein 

modelinde görülmemiĢtir. Ek olarak, metilspermidin, arjinin pankreatitinden dolayı geliĢen 

mortaliteden sıçanları korumuĢtur. Poliamin etkilerinin altında yatan mekanizma bu yazıda 

belirlenmemiĢ olmasına rağmen, diğer dokularda poliaminlerin apopitozun artırılmasında 

görev aldığı ile ilgili ortaya çıkan kanıtlar mevcuttur. Bu etki nekrozu apopitoza çevirerek 

pankreatiti iyileĢtirebilir (58,59).  

II. Pankratik vasküler yanıtlar: 

Pankreas içerisindeki dokunun iskemisinin, pankreatit mekanizmasına katıldığı ile 

ilgili fikir birliği olmasına rağmen, vasküler değisikliklerin tarifi ve bu tür değisikliklerin 

düzenlenmesi tam olarak anlaĢılamamıstır. Akut nekrotizan pankreatitin erken evrelerindeki 

vasküler değisiklikleri bildiren uzun süreli (1988-2003), yakın zamanda yayınlanan bir 

çalıĢma, Ģiddetli ve nekrotizan cevaba aracılık eden vasküler değiĢiklikleri daha iyi 

anlamamıza neden olmuĢtur (60). Bu çalısmada arastırmacılar nekrotizan pankreatitin seyri 

sırasında, perfüzyon anormallikleri ile birlikte anjiografik anormallikleri kontrastlı bilgisayarlı 

tomografi (BT) ile kıyaslamıĢlardır. ÇalıĢma, alkol (52 hasta), safra taĢı (19 hasta), 

endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) (5 hasta) ve diğerlerini (26 hasta) içeren 

çeĢitli yaygın sebepleri olan 102 hastayı kapsamaktaydı. Dikkat çekici olan bulgu, yüksek 

vazospazm (hem intrapankreatik ve hem de ekstrapankreatik) insidansı idi. Anjiografi ve BT 

arasındaki korelasyon, pankreas damar yatağındaki küçük ve orta kalınlıktaki damarlardaki, 

azalmıĢ perfüzyona yol açan vazospazmı göstermiĢtir. Ayrıca azalmıĢ perfüzyonun olduğu bu 

alanlarda nekroza neden olmuĢtur ki bu hastaların %50 kadarına uygulanan sonraki BT 

değerlendirmeleriyle gösterilmiĢtir. Daha da önemlisi mortalite, ilk değerlendirmede ölçülen 

vazospazmın Ģiddeti ile doğrudan iliĢkiliydi. Bu çalıĢma iskeminin indüklediği nekrozu 

anlamak için kan akımının regülasyonuna dikkat edilmesi gerektiğini göstermektedir. Yakın 

zamanlarda yayınlanan bir yazı bu konuya dikkat çekmistir (61). Konuyla iliĢkili olan 

bulgular; nitrik oksit sentatazın (NOS) izoformlarından birisi olan endotelyal eNOS‟un 

deneysel pankreatit modelinde aktive olması ve bu eNOS aktivasyonunun pankreasta artmıĢ 

kan akımına neden olmasıdır. eNOS aktivasyonu olmadığında artmıĢ kan akımı kesilir ve 

pankreatitin Ģiddeti kötüleĢir. 
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Patogenez: 

Akut pankreatit patogenezinden sorumlu çeĢitli teoriler sunulmuĢtur. Bunlar: 

1-Obstrüksiyon-sekresyon teorisi: Duktal basınç artıĢı ve buna bağlı duktal yırtılma 

neticesinde pankreatik enzimlerin parankime sızması ile olmaktadır.  

2-Ortak kanal teorisi: Safra reflüsü ile safranın içerdiği lesitin ve safra tuzları 

pankreatik kanal mukozal bariyerini bozmaktadır. Bu nedenle hem pankreatik enzimler aktive 

olur hem de pankreatik kanalın epitelyum geçirgenliği artar.  

3-Duodenal reflü teorisi: Duodenal içeriğin ampulla Vateride reflüsü ile enterokinaz 

pankreatik kanala geçmektedir. Enterokinaz tarafından aktif hale geçen pankreatik enzimler 

pankreatite neden olabilir.  

4-Pankreatik kanal geçirgenliğinin artması: Akut alkol alımı, akut hiperkalsemi, 

pankreatik kanalın dekonjuge safra asitleri ile teması gibi nedenler sonucunda pankreatik 

kanal geçirgenliği artmaktadır.  

5-Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Daha önce sunulan 

etyolojik nedenler ile hücre metabolizması düzeyinde meydana gelen zimojenlerin uygunsuz 

aktivasyonu ile pankreas asiner hücrelerinde hasar meydana getirirler. Tripsin, tripsinojenden 

intraasiner seviyede aktifleĢerek pankreatit patogenezinde pek çok olayın baĢlamasına yol 

açar ve basit interstisyel ödemden Ģiddetli nekroz, multiorgan yetmezliği ile Ģoka kadar 

değiĢen tablo meydana gelebilir (62,63) Kallikrein-bradikinin sisteminin aktif hale geçmesi 

sonucu damar geçirgenliğinde artıĢ, vazodilatasyon ve lökosit toplanması oluĢur. Bu vazoaktif 

peptidlerin dolaĢımda artması sonucu hipotansiyon ve Ģok meydana gelir. Yine tripsinin 

aktifleĢtirdiği proteolitik enzim olan elastaz kan damarlarındaki elastik lifleri parçalayarak 

kanama ve ödeme neden olur. Fosfolipaz A‟nın aktifleĢmesi hücre duvarlarını tahrip ederek 

pankreas parankiminde nekroza neden olur. DolaĢıma karıĢan fosfolipaz A ve toksik etkili 

çeĢitli hücre zarı lizolesitinleri, akciğerlerde surfaktan hasarı oluĢturarak, pankreatit 

olgularında Adult Respiratuar Distres Sendromu‟na (ARDS) yol açar (63,64).  

 

 

 

Laboratuvar: 

a.Biyokimyasal belirteçler: 
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Serum amilaz değerleri akut atağın baĢlaması ile birlikte ilk 6 saat içinde normalin 

yaklaĢık 2,5 katına yükselir ve birkaç gün yüksek kalır. 1000 IU/dl‟nin üzeri serum amilaz 

değeri biliyer pankreatit için önemli bir bulgudur. Bu değerin daha altında ise akut alkolik 

pankreatit akla gelir. Etiyolojinin hiperlipidemi olduğu pankreatit tablosunda ise amilaz değeri 

normal olabilir. Pankreatik inflamasyonun baĢlamasından kısa süre sonra idrar amilaz klerensi 

yükselir ve bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu normale geriler. Bunun için amilaz 

düzeyi bazen normal olarak ölçülebilir. Bu durumda idrar amilaz düzeyi ölçmek daha 

yararlıdır. Ġdrarla günlük 5000 IU üzerinde amilaz düzeyi pankreatit için karar verdirir. Yine 

kronik pankreatit olgularında önemli oranda parankim fibrozisine bağlı amilaz salınım 

yetersizliği olacağından serum amilaz düzeyleri akut atak sırasında normal olarak ölçülebilir. 

Bunların yanında yükselmiĢ amilaz düzeyi pankreatit düĢünülen durumlarda önemli bir bulgu 

olsa da spesifik değildir. Akut pankreatit olgularında amilazın renal klerensi önemli oranda 

artmaktadır. Serum amilaz düzeyi ile pankreatit Ģiddeti arasında bir korelasyon yoktur (41). 

Serum amilazının pankreas (P-tipi) ve tükrük bezi (S-tipi) kaynaklı olmak üzere iki tip 

izoenzimi vardır. Pankreatik izoamilazı akut veya kronik pankreatit, pankreasın psödokist 

veya apsesi, pankreatik asit, pankreas tümörleri, pankreas travması, ERCP sonrası, 

koledokolitiyazis, duodenum ülser perforasyonu, mezenter arter oklüzyonu, ileus, akut veya 

kronik böbrek yetmezliğinde yüksek saptanabilir. Tükrük izoamilazı kabakulak, sialadenit 

gibi tükrük bezi kökenli enfeksiyon, alkolizm, radyasyon, over kaynaklı tümör veya kistler, 

dıĢ gebelik rüptürü, prostat tümörleri, akciğer kanseri, diabetik ketoasidoz, akrep sokması, 

makroamilazemi, intrakranial hemoraji, HIV enfeksiyonunda yüksek saptanabilir. S- tipi 

amilaz 55.000 Da büyüklüğünde makromoleküldür. S- tipi amilazın yükseldiği durumlarda 

molekül büyüklüğü nedeni ile glomerüler filtrasyona geçemeyeceği için serum düzeyi 

yükselir iken, idrarda düĢük kalacaktır. Bunun yanında serum amilaz düzeyi yüksek ancak 

pankreatit ile uyumlu klinik tablo yok ise, serum elektroforezi ile enzim tipine bakılabilir. 

Rutin kullanılan laboratuar yöntemlerinde her iki tip amilaz birlikte ölçülmektedir.  

Lipaz sadece pankreatik kaynaklı olduğundan, akut pankreatit tanısında daha güvenilir 

görünmektedir. Ancak ölçümü zaman aldığından ve her yerde ölçüm olanağı olmaması nedeni 

ile rutin laboratuar tetkiki olarak sık kullanılmamaktadır. Ayrıca kronik böbrek yetmezliği, 

duodenum ülseri, barsak perforasyonu, mezenter enfarktüsü, ileus gibi hiperamilazemi 

yapabilen bazı patolojilerde, hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz akut pankreatitin 

baĢlangıcından 2-3 gün sonra yükselir, bu da gecikmiĢ olgularda tanısal değer taĢır (61).  
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BaĢka laboratuar bulguları da akut pakreatite eĢlik edebilir. Lökositoz, hiperglisemi ve 

karaciğer fonksiyon testlerinde artıĢ görülebilir. Yapılan bir çalıĢmada serum alanin 

transaminaz düzeyinin 150 IU/l‟nin üzerinde olmasının, %96 oranında biliyer pankreatit ile 

uyumlu olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca elastaz, immünoreaktif tripsin, fosfolipaz A, C-reaktif 

protein (CRP) ve pankreatikspesifik protein gibi serum belirleyicileri de yüksek düzeyde 

saptanabilir. Bunlara ilave olarak serum kalsiyum düzeyinde, serum albumini ile eĢzamanlı 

düĢme gözlenir, ancak iyonize kalsiyum düzeyi çoğunlukla normaldir (62,63). 

b.Ġnflamatuar süreç Ģiddetinin belirteçleri: 

CRP; bir akut faz reaktanıdır ve dolaĢımdaki IL-1 ve IL-6‟ya cevap olarak hepatositler 

tarafından sentez edilmektedir. CRP akut pankreatit Ģiddeti için günümüzde kullanılan en 

popüler ve en geniĢ elde edilebilirliliğe sahip belirteçtir (65). Bu APACHE II skorundakine 

benzer doğruluğa sahip olmak üzere semptomların baĢlangıcından 48 saat sonra hastalık 

Ģiddetinin kullanıĢlı bir belirteci olarak görünmektedir (61). Hafif ve Ģiddetli hastalığı 

adlandırmak için gerekli cutt-off düzeylerinin 120 ve 210 mg/l arasında değiĢtir (63,67,68). 

Bununla birlikte kabuldeki düzeyler hastalık Ģiddetinin kötü bir belirteçtir, çünkü artmıĢ CRP 

düzeyleri dolaĢımdaki sitokinlere sekonder olarak hepatik senteze bağımlıdır (52).  

IL-6; fibrinojen, serum amiloid A ve CRP gibi akut-faz proteinlerinin sentezinin temel 

bir sitokin mediyatörüdür. Bu radyoimmünassay kullanılarak serum ve idrarda ölçülebilir 

(63). Serumdaki IL-6 düzeylerinin kabulden sonraki 24 saat içerisinde akut pankreatitin hafif 

ve Ģiddetli atakları arasındaki ayrımı yaptığı rapor edilmiĢtir. Serum ve idrar düzeyleri ilk 48 

saat içersinde pik yapar ve pankreatik nekroz, pankreatik abse veya enfekte nekroz 

geliĢmediği takdirde hızlıca azalır. Hafif hastalığa sahip olan hastalarda belirlenemeyen 

düzeyde serum IL-6 düzeyleri vardır ve bunun serum düzeylerinin kısmen yüksek derecede 

doğrulukla akut pankreatit atağının Ģiddetini yansıttığı gösterilmiĢtir (63,69,70). Rutin klinik 

kullanım için uygun veya hasta baĢı değerlendirme için uygun ölçütler henüz mevcut değildir.  

Ağırlıklı olarak makrofaj-derive bir sitokin olan TNF-α‟nın yaralanma ve sepsise karĢı 

fizyopatolojik cevapların çoğuna aracılık etmede temel bir rol oynar (63,71). Serum TNF-α 

düzeyleri ve akut pankreatit Ģiddeti arasında bazı iliĢkiler mevcuttur (71). Bununla birlikte 

akut pankreatit Ģiddetini tahmin etmede TNF-α değeri herhangi bir geniĢ ölçekli 

karĢılaĢtırmalı çalıĢmalarla değerlendirilmemiĢtir.  

  IL-8; TNF-α uyarımlı nötrofil aktivasyonunun baĢlıca sekonder mediyatörüdür (71). 

ÇeĢitli çalıĢmalarda bunun akut pankreatit seyrinde yükseldiği gösterilmiĢtir (70-73) ve klinik 
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sonuçla iliĢkili olduğu da gösterilmiĢtir. Mentula ve ark. (74) akut pankreatitli hastalarda 

organ yetmezliği geliĢmesini tahminde 19 prognostik değiĢkenin değerini incelemiĢlerdir. 

Serum kalsiyum ve IL-10 düzeylerine dayanan son prognostik modelin daha kompleks 

prediktif modellerle mukayese edilebilir olduğu ve organ yetmezliği geliĢimini tahmin etmede 

APACHE II skorlarından daha fazla doğruluğa sahip olduğu bildirilmiĢtir.      

Aktif hormon kalsitoninin inaktif propeptidi olan prokalsitoninin (PCT) tüm 

etyolojilere bağlı akut pankreatitli hastalarda değiĢen derecelerde baĢarı oranına sahip olmak 

kaydıyla Ģiddet ve sonuç tahmininde potansiyel bir belirteç olarak değerlendirilmiĢtir (75,76). 

ÇeĢitli çalıĢmalar baĢlangıçtaki serum PCT değerlerinin CRP ve APACHE II skorları gibi 

diğer prediktif belirteçlere göre akut pankreatitte olası Ģiddetin daha doğru bir endikatörü 

olduğuna iĢaret etmektedir (77-80).      

c.Pankreatik enzim sızmasının belirteçleri: 

Akut pankreatit tanısı koymak için yıllardır serum amilaz ve lipaz düzeylerinin 

kullanılmasına rağmen, bu enzimlerin hiçbirisinin serum düzeyi hastalığın Ģiddeti ile bir iliĢki 

göstermemiĢtir (81).  

Tripsin proenzin tripsinojen olarak sekrete edilen proteolitik bir enzimdir. Bunun 

prematür aktivasyonunun akut pankreatit patogenezinde temel bir olay olduğu 

düĢünülmektedir (81). Ġzoenzim tripsinojen 2‟nin (anyonik tripsinojen) tripsinojen 1‟e 

(katyonik tripsinojen) kıyasla akut pankreatitli hastaların serumunda ve idrarında arttığı 

bilinmektedir. Bundan baĢka, üriner tripsinojen 2 düzeyleri Ģiddetli düzeye ilerleme gösteren 

hastalarda önemli ölçüde daha yüksek olarak görünmektedir (82). Bununla birlikte hafif ve 

Ģiddetli hastalık arasında serum tripsinojen 2 düzeylerinde önemli oranda örtüĢme mevcuttur. 

Sonuç olarak, tripsinojen 2 düzeyleri hastalık Ģiddetini tahmininden ziyade akut pankreatitte 

tanısal bir araç olarak daha fazla değere sahiptir (82). 

Akut pankreatit hayvan modelleri 

A)Non-invaziv modeller 

1-Hormon uyarımlı model: Bir dekapeptid olan cerulein Hyla caerulea isimli bir 

amfibinin (Avustralya kurbağası) derisinden izole edilmiĢtir. Kolesistokinin-pankreozimin 

analoğu olan cerulein ilk defa 1977 yılında Lampel ve Kern tarafından ratlarda deneysel 

olarak akut intersisyel pankreatit oluĢturmak için kullanılmıĢtır. Cerulein intravenöz, subkutan 

ve intraperitoneal olarak kullanılabilir. Ratlarda hem intravenöz bolus enjeksiyonu olarak hem 

de intravenöz infüzyon Ģeklinde verildiğinde pankreas dokusundaki kolesistokinin (CCK) 
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reseptörlerini uyararak birkaç saat içinde pankreasta ödem, histolojik olarak asiner hücrelerin 

vakuolizasyon ve lökosit infiltrasyonu ve serum amilaz düzeyinde artma ile seyreden 

ödematöz pankreatit yaptığı bir çok çalıĢmada gösterilmiĢse de, yaygın nekrozla giden 

pankreatite de yol açabilir (83-86).  

2-Alkol uyarımlı model: Pankreas üzerine etanolün akut etkileri alkol-uyarımlı akut 

pankreatite neden olan altta yatan fizyopatolojik mekanizmaları araĢtırmak için çeĢitli hayvan 

deneylerinde araĢtırılmıĢtır. Tek baĢına akut etanol uygulanması ile uyarılan akut pankreatitin 

hayvan modellerini oluĢturmak zordur (87,88) ve önemli pankreatik hasarın oluĢumuna 

olanak sağlamak için öncesinde diğer ajanlarla (89-92) sensitizasyona gereksinim 

göstermektedir. Bunun nedeni konsantrasyon ve basınçla iliĢkili herhangi bir ajanın 

yüklenmesi pankreatik yaralanma ile sonuçlanabilmesidir. Akut etanol uygulanması 

fizyopatolojik olayları çalıĢmak için diğer maddelerle kombine edilmiĢtir. Bu modeller 

pankreatik kan akımı ve mikrosürkülasyon, alkol-iliĢkili serbest oksijen radikali üretimiyle 

pankreatik asiner hasar üzerine etki, pankreatik rejenerasyon üzerine metabolitler ve etki gibi 

spesifik alkol-uyarımlı etkileri araĢtırmak için özellikle kullanıĢlı olduğu kanıtlanmıĢtır.  

Etanolün uygulanma yolları intravenöz, oral ve direkt intragastrik yüklenmedir. Akut 

pankreatit morfolojisi hayvan modeline etanol uygulanım dozuna ve presensitazyon için 

kullanılan ajanlara bağlıdır. Etanolün intrapankreatik sindirici enzim aktivasyonuyla ya direkt 

patolojik situmulusa karĢı asiner hücreleri duyarlılaĢtırarak (93) ya da düodenal I 

hücrelerinden bir sekratogog olan CCK (kolesistokinin), salınımını stimüle ederek (94) akut 

pankreatiti baĢlangıcına yol açabileceği yakın zamanda ortaya konmuĢtur. Pankreatit 

baĢlangıcında çeĢitli sindirim enzimlerinin kesin rolü halen tartıĢmalı olmakla birlikte 

etanolün direkt olarak sindirici zimojen aktivasyonunda görev alan süreçlerle direkt olarak 

iliĢkili olabileceği ortaya konmuĢtur  (95).    

 Mevcut olan alkol-uyarımlı modeller kısmen basittir ve bunların uygulanması 

ucuzdur. Akut etanol alımı selektif olarak pankreatik kan akımını ve mikrosürkülasyonu 

azaltır, bu durum alkolün etkisinin altta yatan kronik hastalıkla birlikte veya birlikte olmadan 

akut pankreatitin geliĢimi esnasında iskemi hasarını artırabileceğini düĢündürtmektedir. Bu 

modelin baĢka bir avantajı alkolün toksik etanol metabolitlerinin etkisi ile ve olasılıkla da 

pankreatik rejenerasyonu sınırlandırarak pankreasa direkt olarak hasar verebilmesidir.  

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

düzenlendiğini daha ileri düzeyde anlayabilmek için geliĢtirilmiĢtir. Metod ilgili spesifik 
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genin çok dikkatli bir Ģekilde alınması, bunun inaktif, değiĢmiĢ veya iliĢkisiz mutant bir genle 

değiĢtirilmesini gerektirmektedir. Gen knockout modeller, sitokin ve kemokin 

mediyatörlerinin etkilerini ve aynı zamanda pankreas ve uzak organlarda bunların 

reseptörlerini incelemek için kullanılabilir. Tek bir genin delesyonunun veya değiĢiminin 

pankreas veya uzak organdaki yaralanmayı tamamen önlemeyeceği gösterilmiĢtir. Bu durum 

sitokin ve kemokin ailelerinin karakteristik özelliği olan ligandların ve reseptörlerinin çok 

sayıda olduğuna iĢaret etmektedir. Gen knockout modeller interlökin (IL)-1 ve tümör nekrozis 

faktör -alfa, IL-6, IL-10, kemoattraktan sitokin reseptörü-1 (96), nörokinin-1 reseptör (97,98), 

intersellüler adezyon molekülü -1 (ICAM-1) (99), metallotionin- 1(100), katepsin B(101), fare 

a2-makroglobulin ve murinoglobulin (102), kompleman faktör C5a (103), granülosit-

makrofaj koloni-stimulan faktör ve fosfolipaz A2 (104) gibi çeĢitli spesifik hedef genlerin 

fonksiyonunu belirlemek için kullanılmıĢtır.  Knockout modellerin avantajı ilgili spesifik 

genin delesyonu ile fonksiyonunun veya etkisinin ortaya konulabilmesidir. Bundan baĢka 

sıklıkla yan ekilere neden olan farmakolojik iĢlemlerden sakınılabilir. Bu durum spesifik bir 

sitokinin etkilerinin araĢtırılmasına olanak sağlar. Genel olarak gen knockout modelleri zaman 

harcayıcı, pahalı ve gerçekleĢtirilmesi kompleks yöntemlerdir. Bunun baĢka bir dezavantajı 

ise konsepsiyon zamanından itibaren spesifik bir genin alterasyonunun yani diğer protein 

ekspresyonlarının mutasyon kompansasyonu ile sonuçlanabilmesidir. Ek olarak eğer bir gen 

farklı dokularda ekprese edilirse mutasyon beklenmedik fenotipik değiĢimleri stimüle 

edebilir. Diğer taraftan iki genin ekspresyonu örtüĢebilir ve tek bir gendeki alterasyon 

anormal fenotipi maskeleyebilir. Gen knockout modellerinden elde edilen deneysel verinin 

insanlara göre değerlendirilmesi bu nedenlerle zordur. 

4-Ġmmun aracılıklı modeller: Akut pankreatitin immün aracılıklı modelleri hem 

invaziv hem de non-invaziv yollarla meydana getirilebilir. Genellikle çeĢitli ajanların 

pankreatik intraduktal infüzyonu ile gerçekleĢtirilir. Ġlk olarak Thal ve Brackney (105) 

keçilerin ve tavĢanların pankreatik kanalına Escherichia coli ve meningokok bakteriyel toksini 

infüze ederek immünolojik olarak indüklenmiĢ akut pankreatit modeli tanımlamıĢlardır. Bu, 

pankreasta lokal Shwartzman reaksiyonu oluĢturmuĢtur. Akut hemorajik ve nekrotizan 

pankreatite yol açan aynı toksini 24 saat sonra verilmiĢtir. Hayvanların hiçbiri ikinci doz 

sonrası 4-24 saatten fazla yaĢamamıĢtır (106). BaĢka bir çalıĢmada Thal (107) ovalbuminin 

subkütan veya intravenöz uygulanımı ile sensitize ettiği tavĢanlarda Arthus fenomeni ile 

birliktelik gösteren akut pankreatitin diğer çeĢitlerini bildirmiĢtir. Pankreatit derecesi akut 
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non-fatal interstisyel pankreatitten Ģiddetli pankreatik nekroza kadar değiĢiklik göstermiĢtir. 

Thal (108) deneysel akut pankreatitin her iki tipinin de insanlarda görülen interstisyel ve 

nekrotik formlara benzediğini gözlemlemiĢtir. Bu modellerin morfolojik çalıĢmaları 

Shwartzman ve Arthus reaksiyonlarının her ikisinde de uyarılan vasküler faktörlerin deneysel 

akut pankreatitin bu modelinin fizyopatolojik yolaklarında major bir rol oynadığını 

düĢündürtmüĢtür.   

Aynı zamanda akut pankreatit farelerde yabancı serumun intraperitoneal enjeksiyonu 

ile de uyarılmıĢtır. Bu model asiner hücre nekrozu, yağ nekrozu, hiperamilazemi ve 

enflamatuvar cevap sendromları ile karakterizedir (109,110).  

Nevalainen ve ark. (111) sıçana intraperitoneal olarak veya pankreatik kanala taze 

tavĢan serumu enjekte ederek baĢka bir akut nekrotizan pankreatit modeli tanımlamıĢtır. 

Osmotik hasarla sonuçlanan erken membran bozulmasının özellikleri, ölüm ve asiner 

hücrelerin nekrozu Ģeklinde gözlenmiĢtir.  

Ġmmünolojik tabanlı modellerde sıçanlara anti-asiner hücre antiserumunun intraduktal 

verilir. Bu da uyarımın 16 saati içerisinde Ģiddetli nekroza neden olan progresif enflamatuvar 

sürece yol açar (111).  

Aynı zamanda farelerin MRL/MP türünde otoimmün akut pankreatitin spontan bir 

modeli de tanımlanmıĢtır (112). Histolojik özellikler Ģiddetli enflamatuvar değiĢimleri ve 

yoğun asiner doku nekrozunu içermektedir. Buna özellikle CD4+ hücreler olmak üzere 

hücresel otoimmün mekanizmalar aracılık eder (113).  

5-Diyet uyarımlı modeller 

Lombardi ve ark. (114) genç diĢi fareleri etiyonin içeren kolin eksik diyetle (CDE 

diyeti) besleyerek Ģiddetli akut nekrotizan pankreatiti oluĢturan diyet uyarımlı bir akut 

pankreatit modeli geliĢtirmiĢlerdir. Kolin eksikliği ve etiyonin uygulanımının sinerjistik etkisi 

istenen mortalite oranlarına ulaĢmak için manipüle edilebilir. Kolin-yeterli diyet ve %0.5‟lik 

etiyonin ile beslenen hayvanlarda mortalite oranı %10‟a ulaĢmaktadır. Etiyoninsiz kolin eksik 

diyet ne mortaliteye ne de akut pankreatite neden olmaktadır (115).  

Lombardi ve ark. (114), Gilliland ve Steer‟in (115) ortaya koyduğu beslenme 

protololünü modifiye etmek diyet uyarımlı akut pankreatitin Ģiddetini azaltabilir. CDE diyeti, 

miktar (fare baĢına 3 g) ve süre (24 saat) olarak azaltılmıĢtır. CDE diyeti ile besleme 24 saat 

açlıktan önce ve sonra gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu modifikasyonla mortalite oranı %50 ve %60 

olarak sonuçlanmıĢtır.  
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CDE diyetinden önce uygulanan glukagonun akut pankreatitin mortalite oranını ve 

Ģiddetini azalttığı görülmüĢtür. Aynı zamanda pankreatik polipeptitte akut pankreatitin 

mortalite oranını ve Ģiddetini azaltmıĢtır. Bu nedenle bu model akut pankreatitin Ģiddetinin 

derecelendirilmesine ve terapötik çalıĢmalar veya hücre biyolojik çalıĢmaları için mortalitenin 

derecelendirilmesine olanak sağlamaktadır.  

Diyet uyarımlı modelin avantajı akut hemorajik pankreatit gerçekleĢtirilmesi en kolay 

sistem olmasıdır. Aynı zamanda ucuzdur, yüksek oranda tekrarlanabilirliğe sahiptir ve cerrahi 

prosedüre gerek göstermez. Bu yöntemde beslenme periyodu kesilerek mortalite oranı % 0- 

100 arasındaki düzeyde kontrol edilebilir (116). Bunun yanı sıra hem türe (sadece farelerde 

kullanılabilir) hem de cinsiyet spesifiktir. KarĢıt olarak erkek fareler DL etiyonin içeren kolin 

eksik diyetle akut hemorajik pankreatit indüksiyonuna dirençlidir (117). Ağırlığı 20 g‟dan 

fazla olan erkek fareler çok daha düĢük mortalite oranı ile birlikte daha az Ģiddetli akut 

pankreatit geliĢtirirler. Östrojen eklenmesi erkek farelerin akut pankreatit yatkınlığını artırır 

(118). Akut pankreatit baĢlangıcı değiĢkendir ve CDE diyetinin alımının farklı deneysel 

guruplarda aynı olduğundan emin olmak için dikkatli monitorizasyon gereklidir (110,112). 

6-L-Arginin modeli: Bu non-invaziv akut pankreatit sıçan modeli Mizunuma ve ark. 

(119) tarafından geliĢtirilmiĢtir Bu modelde yüksek dozda L-Arginin (Arginin) verilerek akut 

nekrotizan pankreatit oluĢturulur. Mortalite oranı %2.5‟dir (119-121). Arginin‟nin akut 

pankreatite yol açma mekanizması henüz bilinmemektedir.  

Oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit ve inflamatuvar mediyatörlerin (122-126) 

pankreatit geliĢiminde rol oynadığı ileri sürülmüĢtür. Hegyi ve ark. (119) 24 saat içerisinde 

Arginin sonrasında pankreasın ağırlığının neredeyse iki katına çıktığını saptamıĢlardır. 

Elektron mikroskopu altında Kishino ve ark. (128) pankreatik asiner hücrelerde kaba 

endoplazmik retikulumun bozulmasıyla baĢlayan dejenerasyon gözlemiĢlerdir. Endoplazmik 

retikulum baĢlangıçtaki distansiyonunu bozulmuĢ kaba endoplazmik retikulum ve yıkılmıĢ 

zimojen granülleri, lökosit ve fibroblast infiltrasyonu sonucu asiner hücrelerin nekrozu izler.  

Tek Arginin enjeksiyon modeli değiĢken sonuçlarla modifiye edilmiĢtir. 500 mg/100 g 

vücut ağırlığı‟dan yüksek Arginin dozları birkaç saat içerisinde ölümü meydana getirebilir. 

Tekrarlanan dozlar asiner hücre nekroz oranını artırabilir. Tek bir doz 500 mg/100 g vücut 

ağırlığı dozu 3 gün içersinde pankreatik asiner hücrelerin %70-80‟inde nekroza neden olur, 10 

gün içerisinde 3 ekstra dozla bu oran %90‟a kadar çıkar (127). Daha uzun bir dönemde 
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azalmıĢ dozlar da aynı zamanda akut pankreatitin baĢlangıç zamanını uzatmak için 

kullanılabilir. 

Hegyi ve ark. (119) sıçanlarda Arginin indüklediği modelin erken ve geç fazlarını 

karakterize etmiĢlerdir. Akut pankreatitin erken fazı lökositlerin intersellüler infiltrasyonu, 

kapiller dilatasyon ve mikrofokal parenkim nekrozu ile birlikte akut pankreatik enflamasyon 

ile karakterizedir. Langerhans adacıklarını çevreleyen asiner hücreler korunmuĢ olarak 

kalmıĢtır. Ġlk haftanın sonunda belirgin adipoz doku depolanması görülmüĢtür. Adipoz doku 

çoğalması etkilenmiĢ alanlarda atrofinin bir endikasyonudur ve etkilenmemiĢ alanlarda 

hipertrofi ve hiperplaziyi yansıtabilir. Akut pankreatit uyarımını takiben 1 ila 5. günler 

arasında sıçan ölümleri görülmüĢtür ancak kontrol guruplarında mortalite görülmemiĢtir.   

Arginin uyarımlı modelin avantajları tekrarlanabilirliliği ve selektif doz-bağımlı 

pankreatik asiner hücre nekrozu yapabilmesidir. Arginin‟nin etkilerinin doz ve zaman 

bağımlılığı nedeniyle bu model akut pankreatitin erken ve geç fazlarını araĢtırmak için çok 

kullanıĢlıdır. Daha küçük dozlardaki Arginin‟nin akut pankreatitin rejeneratif sürecini 

karakterize etmekte elveriĢlidir. Bununla birlikte Arginin‟nin yüksek dozda uzun-dönemli 

uygulanması kronik pankreatite neden olur (129,130). Bu model aynı zamanda insülo-asiner 

aksını değerlendirmede kullanılıĢlıdır. Klinik bir durumda dolaĢımsal, pulmoner, renal ve 

hepatik gibi çoklu organ yetmezliği akut pankreatitin mortalitesini ve morbiditesini önemli 

ölçüde etkilemektedir (131). Bu nedenle bu model ekstra-pankreatik organ hasarını ve bunun 

mekanizmalarını araĢtırmak içinde uygun olabilir. 

B)Ġnvaziv modeller 

1-Kapalı Duodenal Loop Tekniği: Duodenumun, pankreatit kanalının açıldığı 

kısmının distal ve proksimalinin bağlanması Ģeklinde uygulanır. Aktif pankreas enzimleri 

içeren duodenal salgının, intraduodenal basınç artıĢıyla pankreatik kanala reflü olmasıyla 

pankreatit oluĢturulur (132).  

2-Biliopankreatik kanal injeksiyon modeli: Duodenotomiyi takiben, pankreas 

kanalına safra tuzlarının retrograd injeksiyonu ağır akut pankreatit oluĢmasına sebep olur. Bu 

modelde pankreas kanalı duodenum duvarı üzerinden kanüle edilir, safra kanalı karaciğer 

hilusuna yakın yerden geçici olarak kapatılır ve pankreas kanalına yabancı madde retrograd 

olarak yavaĢca verilir. Hastalığın Ģiddeti, kullanılan safra tuzlarının konsantrasyonu veya 

uygulanan basınç değiĢiklikleriyle ayarlanabilir (133,134). 



 18 

 3-Arteriyel obstrüksiyon ve iskemi: Ġskemi, akut pankreatiti baĢlatmak veya 

Ģiddetini artırmak için kullanılabilir. Bunun için gastroduodenal arter, gastrik arter, sol splenik 

arter ve pankreaticaduodenal kaudal arterin mikrovasküler klipsler ile bağlanması gerekir. 

Reperfüzyon hasarı için klipslerin 30.dk, 1. ve 2.saatlerde açılması gerekir (135).  Köpekte 

mikron çaplı polietilen mikro küreler kullanılmıĢ ve bu yöntemle 11. saatte hemorajik nekroz 

oluĢmuĢtur (136).  

Akut pankreatit tedavisi ve korunma: 

Erken dönem akut pankreatitte tedavi seçenekleri: 

1-Zararlı etkeninin ortadan kaldırılması: Eğer etanol, obstrüksiyon, iskemi, viral 

enfeksiyonlar, ilaçlar (anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri, östrojenler, 

kortikosteroidler, tiazid diüretikleri ve azityopürin), hiperlipidemi veya hiperkalsemi gibi 

etkenler düzeltilmelidir. 

2-Akut pankreatitte erken tripsinojen aktivasyonunun baskılanması: Akut 

pankreatitte henüz yakın zamanda terk edilen bir yaklaĢım antisekretuvar ilaçlarla 

otosindirimin kötü siklüsü olarak adlandırılan sindirim enzimlerinin daha ileri ekzokrin 

pankreatik sekresyonunun kesilmesi fikridir. GeniĢ çalıĢmalarda somatostatin ve uzun etkili 

sentetik analogları olan oktreotid vve lanreotiddir bu amaçla kullanılmıĢtır (137). Bunlar 

pankreasın ekzokrin sekresyonunu inhibe etmektedir ancak bunların akut pankreatitte 

herhangi bir yararı kanıtlanmamıĢtır. Hatta günümüzde akut pankreatit durumunda ekzokrin 

sekresyon blokajı inflamasyonu arttırıyor gibi görünmektedir. Bu ilaçlar pankreatik cerrahinin 

perioperatif düzeneğinde ve pankreatik fistül tedavisinde kullanılmasına rağmen akut 

pankreatit tedavisinde önerilmememktedir.  

DüĢük moleküler ağırlıklı proteaz inhibitörü olan gabeksat mesilat ne akut vakalarda 

etkinliği ne de post-ERCP pankreatitini önlediği gösterilememiĢtir (138,139).  Nafamostat 

mesilate ve aprotinin gibi diğer proteaz inhibitörlerinin etkinliği yoktur (140). 

3-Lokal inflamasyonun ikinci fazındaki tedavi seçenekleri: Hastalığın bu spesifik 

fazında kanıtlanmıĢ bir tedavi yaklaĢımı yoktur. Ancak deneysel yaklaĢımlar mevcuttur. 

Transkripsiyon faktörü NF-kB aktivasyonu deneysel pankreatitte erken dönemde 

oluĢmaktadır ve non-toksik bir fitoajan olan curcuminin hücresel temelde NF-kB ve akut 

pankreatit-1 aktivasyonunu inhibe ettiğini göstermiĢtir. TNF-  ekspresyonu NF-kB 

aktivasyonunu izler ve TNF-  düzeyleri Ģiddetli akut pankreatitli hastalarda yüksektir.  
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Akut pankreatitte anti-TNF-  antikorları ile ilk deneysel çalıĢmalar pankreatit 

Ģiddetinde azalma olduğunu göstermiĢtir, ancak insan çalıĢmaları için halen beklenmektedir. 

Birçok deneysel çalıĢmada anti-TNF-  antikorları deneysel pankreatit indüksiyonundan kısa 

bir süre sonra uygulanmıĢtır. Bunu klinik durumlara uydurmak zordur çünkü akut pankreatitli 

hastalar çoğunlukla ilerlemiĢ hastalık fazında kendini göstermektedir. Bu durumda anti-TNF-

 inhibisyonu pro- ve anti-inflamatuvar dengeyi ileri düzeyde bozarak sonucu daha da 

kötüleĢtirebilir. Bu hipotez sepsis tedavisi olarak anti-TNF-  antagonistlerinin kullanıldığı 

çalıĢmaların sonuçları ile desteklenmektedir. Ancak yararı saptanmamıĢtır.. Günümüzde TNF-

 blokajı akut pankreatit tedavisinde önerilmemektedir     

Ġntersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) endoteliyal hücre yüzeyi üzerinde 

eksprese edilen indüklenebilir bir proteindir. 1996‟da Kaufmann ve ark. (141) Ģiddetli akut 

pankreatitli hastalarda yüksek plazma ICAM-1 düzeyleri saptamıĢlardır ve izleyen yıllarda 

ICAM-1 ekspresyonunun pankreatik inflamasyon sırasında yukarı yönde düzenlendiği 

doğrulanmıĢtır ICAM-1 antagonistlerinin kullanılması in vitro Ģartlarda ümit verici sonuçlar 

ortaya koymuĢtur (142). 

Platelet-aktive edici faktör vasküler geçirgenliği arttırarak nötrofil invazyonuna 

yardım etmektedir (143). Bu ilk olarak ümit verici baĢka bir geliĢme olarak görüldüğünde, 

mevcut platelet-aktivan faktör-antikoru leksipafant ile ilk faz III çalıĢmalarından kısa bir süre 

sonra bunun baĢka bir non-efektif terapötik yaklaĢım olduğu yayınlanmıĢtır. Ancak etkinliği 

çok sınırlı olmaktadır. 

4-Sistemik inflamasyonun üçüncü fazında tedavi seçenekleri: Hastalığın bu 

spesifik fazı için de kanıtlanmıĢ bir tedavi yaklaĢımı söz konusu değildir. Ancak deneysel 

yaklaĢımlar vardır. Prostaglandinler farklı sitokinlerle uyarılabilir. Siklooksijenaz 2 (COX-2) 

ekspresyonunu takiben geliĢen inflamatuvar yanıtın bir parçasıdır. Selektif COX-2 

inhibitörlerinin geliĢtirilmesiyle spesifik COX-2 inhibisyonu akut pankreatitin hayvan 

modellerinde test edilmiĢtir ve hastalık Ģiddetinde azalmaya neden olmuĢtur (144). COX-2 

inhibisyonundan dolayı sınırlı nötrofil aktivasyonu bir neden olarak görülmekle birlikte aynı 

zamanda COX-2 stimülasyonu da ısı Ģok proteini ekspresyonunu ve NF-kB ekspresyonunu 

inhibe etmektedir. Bu nedenle, COX-2 inhibitörlerinin akut pankreatitin erken seyrinde 

kullanıĢlı bir tedavi seçeneği olduğu ileri sürülmüĢtür. Bununla birlikte rofecoxible spesifik 

COX-2 inhibisyonu APPROV‟e (Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX) çalıĢmasında 
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miyokard infarktüsü ve trombotik inme gibi ciddi tromboembolik yan etkilerde önemli bir 

artıĢa yol açtığının belirlenmesinden önce ileri sürülmüĢtür.   

Ancak COX-2 inhibisyonunun akut pankreatitte ve bunun sistemik 

komplikasyonlarında yararı kanıtlanmamıĢtır. Bunun yanında COX-2 inhibisyonu nedeniyle 

prostaglandin I2 supresyonu pankreatik kan akımını azaltıp akut pankreatiti kötüleĢtirebilir.    

Aktive T-lenfositler, monositlerden ve makrofajlardan sekrete edilen bir protein olan 

MIF (migrasyon inhibitör faktör) glukokortikoid etkisinin bir karĢıt düzenleyicisidir ve pro-

versus anti-inflamatuvar denge için esasdır (145). MIF akut pankreatitin eriĢkin respiratuvar 

distres sendromu (ARDS) ile sonuçlanan akciğer zedelenmesinde önemli bir düzenleyicisi 

olduğu gözükmektedir. Sakai ve ark. (146) anti-MIF antikorlarının mortalite oranlarını 

iyileĢtirdiğini ve akut pankreatitli hayvanların akciğerinde TNF  düzeylerinde azalmaya yol 

açtığını, bununla birlikte aynı zamanda insanlarda da yüksek serum düzeyinin hastalık Ģiddeti 

ile korrele olduğunu göstermiĢlerdir  

Nitrik oksit normal pankreasda doku perfüzyonunun devam ettirilmesine katkıda 

bulunmaktadır. Ġnfalamatuvar hücrelerce yüksek miktarlarda nitrik oksidin üretildiği akut 

pankreatitte, nitrik oksit-tetikli hipotansiyon hastalığı kötüleĢtirmektedir. Serebest radikaller 

N-asetilsistein, askorbik asit veya selenyum gibi anti-oksidanlar kullanılarak kolayca tedavi 

edilebilir, fakat diğer tedavi giriĢimlerine benzer Ģekilde insanlardaki gözlemsel çalıĢmalar iyi 

deneysel sonuçları doğrulamamıĢtır (147).   

5-Enfekte pankreatik nekrozun dördüncü fazındaki tedavi seçenekleri: Hastalığın 

daha önceki üç fazındakine karĢıt olarak dördüncü faz açık bir tedavi seçeneklerine sahiptir. 

Bu hastalar yoğun bakım ünitelerinde tedavi edilmelidir. Herhangi bir enfekte nekroz 

Ģüphesinde gram-boyama ve bakteriyolojik kültürle nekrozun BT veya ultrasonografi 

eĢliğinde ince iğne aspirasyonu düĢünülmelidir. Eğer mikroorganizmalar doğrulanırsa cerrahi 

endikedir.  

Nekrotizan pankreatit kendi baĢına cerrahi için bir endikasyon olmamasına rağmen 

persistan (önemli klinik iyileĢme olmaksızın yoğun bakım ünitesinde 4 haftadan daha uzun 

süre tedavi edilenlerde) ve fulminan formlarında (maksimum yoğun bakım ünitesi bakımına 

rağmen hızlı ilerleyen çoklu organ disfonksiyonu) cerrahi için bir endikasyon vardır (148). 

Cerrahinin zamanlaması çok önemlidir. Erken cerrahi yüksek mortalite oranları gösterir. Bu 

nedenle günümüzde hastalık baĢlangıcından 3 ila 4 hafta sonra gecikmiĢ cerrahi önerilir. Bu 
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durum nekrozun düzenli sınırlar kazanmasına neden olmakta ve cerrahinin miktarını sınırlar. 

Böylece kanama riski azalır ve canlı doku kaybı minimuma iner. 

Akut pankreatitte deneysel tedavi seçenekleri: 

1.Amifostin: Amifostin inorganik tiyofosfat olup kimyasal yapısı ethanethiyol 

dihidrojen fosfat Ģeklindedir (149). Amifostin ilk olarak soğuk savaĢ yıllarında nükleer 

savaĢta askeri personeli koruyacak olan bir ajan olarak 1959 yılında bulunmuĢtur (150). 

Amifostinin fare, köpek ve maymunları öldürücü dozda radyasyondan koruduğu 

gösterilmiĢtir (151). Amifostinin radyoprotektif özelliğinin saptanmasından sonra terapötik 

radyasyonun toksik etkilerinden normal dokuları korumada amifostinin rolüyle ilgili 

çalıĢmalara baĢlanmıĢtır. Yuhas ve ark. (152) amifostinle ön tedaviyle tümor dokusunu 

etkilemeden normal dokuların terapötik radyasyonun toksik etkilerinden korunabildiğini 

göstermiĢtir.           

Amifostin fosforlu aminotiyol grubu içeren bir ön ilaçtır ve dokuda membrana bağlı 

alkalen fosfataz enzimi ile defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif olan serbest tiyol 

metaboliti (WR-1065) açığa çıkar. Bu amifostinin major sitoprotektif metabolitidir.      

WR-1065‟in oksidasyonu ile amifostinin bazı klinik ve farmakolojik özelliklerinden 

sorumlu olan simetrik disülfit yapıda WR-33278 oluĢur (151). Yapılan çalıĢmalar normal 

dokuların özellikle kapiller seviyede olmak üzere daha fazla alkalen fosfataza sahip 

olduklarını göstermiĢtir (153,154). Alkalen fosfataz enziminin kapiller endoteldeki 

lokalizasyonu amifostinin serbest tiyole dönüĢüp normal dokular içine lokal olarak hızlı bir 

Ģekilde alımını arttırır (155). Optimum alkalen fosfataz enzimatik aktivitesi için nötral pH 

daha uygundur. Yapılan klinik farmakokinetik çalıĢmalarda; amifostinin hızla plazmadan 

temizlendiği, distribüsyon yarı ömrünün bir dakikadan az ve eliminasyon yarı ömrünün 

yaklaĢık 8 dakika olduğu saptanmıĢtır. Amifostinin %90‟ı 6 dakikada plazmadan 

temizlenir, %10‟dan daha azı ise uygulamadan 6 dakika sonra plazmada saptanabilir (156). 

Amifostin metabolitleri; serbest tiyol ( WR-1065 ), simetrik disülfit (WR-33278), 

sistiamin, L-sistein, L-glutation içeren miks disülfitler ve tiyol içeren proteinlerdir (157). 

Serbest tiyol hücre koruyucu olarak rol oynayan ana metabolittir. Utley ve ark. (158) 500 

mg/kg C-amifostini farelere ĠV olarak verdikten 15 dakika sonra normal dokulardaki ilacın 

major formunun WR-1065 olduğunu göstermiĢlerdir.  

 WR-1065, içinde hücreyi sitotoksik tedavinin toksik etkilerinden üç mekanizma ile 

korur (151); 
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 1-Serbest tiyol alkilleyici veya platinyum ajanların aktif ürünlerine direk 

bağlanarak bunları detoksifiye eder (159,160). 

 2-Radyasyon ve/veya çeĢitli kimyasallara maruz kalındıktan sonra verildiğinde 

injurinin indüklediği apopitozu belirgin bir Ģekilde 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 tarafından oluĢturulan süperoksit anyonları, hidroksil radikallerini 

temizlediğini göstermiĢlerdir. Bolaman ve ark. (163) ise doksorobusin ile tedavi edilen rat 

kalp dokusunda malondialdehit seviyelerinin arttığını, amifostin tedavisi ile bu 

malondialdehit yükselmesinin kontrol grubuna yaklaĢtığını göstermiĢlerdir Benzer 

sonuçlar Bhanumathi ve ark. (163)‟nın yaptığı araĢtırmada da elde edilmiĢtir Rigatos ve 

ark. (164) ratlarda in vitro doksorobusinin fazla miktarda serbest oksijen radikali ürettiği 

ve amifostinle serbest oksijen radikali üretimini önemli oranda azalttığını gözlemiĢtir. 

 Daha önce de bahsedildiği gibi akut pankreatit patogenezinde serbest oksijen 

radikallerinin büyük rolü vardır. Ancak bir serbest oksijen radikal temizleyicisi olan 

amifostinin; akut pankreatitte kullanımına iliĢkin hiçbir deneysel ve klinik çalıĢmaya 

rastlanmamıĢtır.  

2.Oktreotid: Somatostatin büyüme hormonu salgılatıcı faktör için yapılan bir 

araĢtırma esnasında kazara keĢfedilen 14 aminoasitlik bir peptittir (165). Gastrik, 

pankreatik, biliyer ve intestinal sekresyonları inhibe etmektedir. Gastrointestinal motilite 

ve splanknik kan akımı somatostatin ile inhibe olur. 2 dk. gibi çok kısa yarı ömre sahip 

olması nedeniyle somatostatin klinik kullanımda sürekli intravenöz infüzyonla 

verilmelidir.  

Somatostatinin sentetik analoğu olan oktreotid (SMS201-995, Sandostatin) 1980‟lerin 

erken dönemlerinde ortaya çıkmıĢtır ve doğal hormona göre çeĢitli avantajları mevcuttur. 

Daha uzun bir yarı ömre sahiptir ve bu nedenle de subkutan uygualanıma uygundur, daha az 

glukoz intoleransına neden olmaktadır (166,167). Somatostatin ve oktreoidin ekzokrin 

pankreas sekresyonlarında doza bağımlı azalma yapması bunların terapötik seçenekler olarak 

araĢtırılmasını tetiklemiĢtir. AP‟de somatostatin ve oktreoidin diğer kabul edilmiĢ etki 

mekanizmaları artmıĢ hepatik ve RES aktivitesidir. Deneysel AP‟li hastalarda sağ kalım 

oranının glukagon ile RES‟in fagositik aktivitesinin stimülasyonu ile iyileĢtirilebileceği 

gösterilmiĢtir (168,169). RES aktivitesinin baskılanması sağ kalımın kötüleĢmesi ile 
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birliktelik göstermiĢtir. AP‟de vazokonstiksiyon ve pankreatik hipoperfüzyon etkisinin geri 

döndürülmesi ile immün ve sitokin cevabının düzenlenmesi sitoprotektif ve organoprotektif 

etki, asitin azaltılmasıyla üçüncü-sıvı sekestrasyonunun azaltılması ve intestinal dilatasyon da 

aynı zamanda AP‟de somatostatin ve oktreotidin faydalı etkilerine katkıda bulunmaktadır 

(170-172). Deneysel AP üzerine oktreotidin etkileri ile ilgili ilk çalıĢma Baxter ve ark. (173) 

tarafından yapılmıĢtır. Bunlar safranın pankreasa geri akmasına neden olacak Ģekilde sıçan 

safra kanalının ligasyonu ile hastalık uyarımı yapmıĢlardır. Tripsin ile doyurulmuĢ 

taurokolatın intraduktal uygulandığı modelde tek doz subkütan oktreotid enjeksiyonlarının 

etkisi sıçanlarda değerlendirilmiĢtir (174).  

Oktreotid tedavisi mortalite oranları, histopatolojik zarar ve biyokimyasal değiĢiklikler 

üzerinde oktreotid verilmeksizin sıvı infüzyonları alan kontrol hayvanlarına göze çarpan 

faydalı etkiler göstermiĢtir. Delany ve ark. (175) sıçanlarda travmatik pankreatit üzerine 

intravenöz oktreotid uygulanmasının etkilerini incelemiĢler ve bu tedavinin azalmıĢ mortalite 

oranları ile birliktelik gösterdiğini saptamıĢlardır.  

3.Bortezomib: Bortezomib, dipeptidil boronik asit, memeli hücrelerinde proteozomun 

potent, selektif ve geri dönüĢümlü bir inhibitörüdür (176). Proteozom çoklu katalitik enzim 

kompleksi olup, hücre içinde bir kaç proteini yıkar (177,178). Ubiquitin proteozom yolu 

çeĢitli hücresel fonksiyonlara aracılık eder. Bunlar transkripsiyon, stres yanıtı, hücre siklusu 

düzenlenmesi, onkogenezis, ribozom biyogenezisi, hücresel farklılaĢma ve DNA tamirin de 

yer alan proteinlerin yıkımı gibi.(179-182) Proteozom inhibisyonu inflamatuvar cevabı 

zayıflatmak için kullanılan doğma aĢamasında bir stratejidir (183). Proteozom inhibisyonu, 

nükleer faktör-κB (NF-κB)‟yi bunun inhibitör alt biriminin IκB‟nin proteolizini engelleyerek 

bloke eder. NF-κB aktivasyonunun engellenmesi daha sonra NF-κB bağımlı proenflamatuvar 

gen ekspresyonunu azaltır ve bu da azalmıĢ inflamatuvar yanıt ile sonuçlanır. Bununla birlikte 

çalıĢmalarda aynı zamanda pro-inflamatuvar yolakların major baĢlatıcılarından biri olan NF-

κB‟nin inflamasyonun çözülmesinde anti-inflamatuvar rollere sahip olduğunu ortaya 

koymaktadır. Bu nedenle inflamasyonun çözülmesi sırasında NF-κB‟nin inhibisyonunun in 

vivo Ģartlarda inflamatuvar yanıtın süresini uzattığı gösterilmiĢtir (184).  

 Bortezomib proteozomun kimotripsin benzeri aktivtesini geri dönüĢümlü olarak inhibe 

edebilen boronik asit proteozom inhibitörüdür. Bortezomib p53 ekspresyonu ve stabilitesini 

artırır, ayrıca p21 ve MDM2 proteinlerinin indüksiyonu, G2/M fazına bağımlı düzenleyiciler, 

siklin A ve B uyarımı ve birikimine yolaçarak, sonuçta G2/M fazını durdurur(185) 
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 Akut pankreatit intrapankreatik proteazların anormal aktivasyonu ve NF-κB gibi stres-

yanıtlı transkripsiyonel faktörlerin artmıĢ transkripsiyonel aktivitesi ile tetiklenen Ģiddetli bir 

inflamatuvar hastalıktır (186-188). Sindirim enzim zimojenlerinin intrapankreatik aktivasyonu 

katepsin B gibi lizozomal hidrolazların inhibisyonu ile önlenebilir (189). Aynı zamanda NF-

κB aktivasyonu da proteozomun ve inhibitör IκB altbirimini yıkan diğer proteazların 

(kalpainler gibi) inhibisyonu ile engellenebilir (190). 

 Bortezomibin akut pankreatitte kullanıldığına dair hiçbir deneysel ve klinik çalıĢma 

olmamasına rağmen peptit aldehid proteozom inhibitörü  olan MG132 bir deneysel akut 

pankreatit modelinde kullnılmıĢ ve olumlu yanıtlar elde edilmiĢtir (191). 

 4. E vitamini: E vitaminin biyolojik aktif formu tokoferoldür. Doğal olarak mevcut 

olan 8 tane tokoferol vardır ve bunlardan en aktif olanı α-tokoferoldür (192).α-tokoferol 

plazmadaki E vitamininin % 80-90‟ını oluĢturmaktadır ve dokudaki major E vitamini 

formudur. E vitamininin önemli bir özelliği antioksidan etkinliğinin olması nedeniyle 

peroksitleri ve oksijen radikallerini nötralize etmesidir (193). Yani oksijeni bağlayarak oksijen 

etkisi ile oluĢabilecek istenmeyen etkilerin önüne geçer. Hücrelerde doymamıĢ yağ asitleri 

(linoleik asit ve araĢidonik asit gibi) kendiliğinden veya oksidan metabolitlerin etkisi sonucu 

kolayca oksitlenebilirler. Böylece lipit peroksidasyonuna veya protein ve yağlara kovalent 

bağlanarak membran hasarına neden olurlar (194). 

Serbest oksijen radikalleri oluĢmasının eĢlik ettiği bu olay zincirini membranda 

önleyen ve oluĢtuğunda nötralize eden en güçlü antioksidan E vitaminidir. Diğer antioksidan 

sistemleri (C vitamini, glutatyon, peroksidaz ve beta karoten gibi) E vitamini kadar etkili 

değildir. Bütün hücre membranlarının lipitleri serbest radikaller tarafından oksidasyona maruz 

kalarak yıkılırlar. α-tokoferol bu yıkım reaksiyon zincirini engeller ve serbest radikalleri 

durdurur. E vitamini, hücre ve organellerin membran lipitleri üzerindeki bu etkisi nedeniyle 

membranları oksidatif zedelenmeye karĢı korur. Böylece genel olarak membran stabilitesini 

sağlar (195). E vitamini lipit peroksil radikallerini etkisiz hale getirmek için, kendisinin bir 

fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO*) transfer etmek suretiyle aĢağıdaki 

Ģekilde, gerçekleĢtirir (196). 

   ROO* + Vitamin E ROOH + vitamin E* 

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

radikallerle birleĢen tokoferol kinona dönüĢen α-tokoferol bu Ģekilde radikal temizleyici 

iĢlevini gerçekleĢtirmektedir (197). 



 25 

 Plasebo ile antioksidan tedavileri karĢılaĢtıran bir klinik çalıĢmada bir gruba plasebo, 

diğer gruba selenyum, vitamin A, vitamin C, vitamin E ve  methionin verilmiĢ, antioksidan 

tedavi verilen grupta plaseboya göre biyokimyasal parametrelerde anlamlı düĢme saptanmıĢ 

ve bunun nedeni olarak serbest oksijen radikallerinin pankreas dokusuna zarar verici 

maddelerin oksidan etkilerinin azaltılması olarak gösterilmiĢtir (198). 

 Ratlarda cerulein ile oluĢturan akut pankreatit modelinde plazmada vitamin E düzeyi 

azalırken, pankreas dokusunda arttığı ve pankreas dokusundaki oksidatif stresi azalttığı 

gösterilmiĢtir (199). 

5.C vitamini (askorbik asit): Askorbik asit monasakkaritlere benzeyen 6 karbonlu 

enediol yapısında lakton Ģeklinde bir asittir. Ġkinci ve üçüncü karbonlarının meydana getirdiği 

enediol yapısı vücutta dehidro Ģekline kolayca dönüĢebildiği için indirgendir. Askorbik asit bir 

hidrojen atomunu verdiği zaman oldukça kararlı-stabil olan askorbil radikaline dönüĢtüğü için 

oldukça güçlü bir antioksidan olarak bilinmektedir. Askorbik asit‟in nitrojen oksit türleri, singlet 

oksijen, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve süperoksit radikaline karĢı oldukça etkili olduğu 

görülmüĢtür. Askorbik asit doğal olarak beyaz kristaller Ģeklinde D-xylo-askorbat ve L-xylo-

askorbat formunda bulunmaktadır. L-xylo-askorbat hafif alkali durumda, sıcaklıkta ve bakır 

iyonlarına maruz kalınması halinde okside olarak L-dehidroaskorbik asit‟e dönüĢür. Bu reaksiyon 

geri dönüĢümlü bir reaksiyondur. Ancak L-dehidroaskorbik asit‟tin oksidasyona uğraması sonucu 

oksalat ve 2,3-diketo-L-gulonik asite dönüĢüm reaksiyonu geri dönüĢümsüz reaksiyondur. Hem 

L-askorbik asit hemde L-dehidroaskorbik asit fizyolojik olarak askorbik asitin aktif formlarıdır. 

(200) 

Canlılarda birçok immün  sistem hücresi tarafından oluĢturulan radikaller vücuda 

dıĢardan alınan askorbik asit, α-tokoferol, beta-karoten ve canlı vücudunda bulunan 

antioksidan enzimler ile dengelenerek optimum koruma sağlanır. Askorbik asit özellikle 

fagositler tarafından oluĢturulan radikallerin plazma membranlarına ve plazma lipitlerine 

zarar vermesini engeller. Ayrıca askorbik asit‟in hücre içi siklik nükleotit seviyelerini 

ayarlamada, prostaglandin sentezinin düzenlenmesinde ve sitokin üretiminin artırılması gibi 

metabolik faaliyetlerde etkisinin olduğu düĢünülmektedir. (201) 

 Ġntraperitoneal L-arjinin indüklü deneysel akut pankreatitte daha önceden 

nasetilsistein, selenyum ve vitamin C kombinasyonu kullanarak yapılan bir çalıĢmada hastalık 

seyrinin erken döneminde uygulandığında pankreatik yaralanmayı azalttığı ortaya 

konulmuĢtur (22).  
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 85 akut pankreatitli hastanın değerlendirildiği bir çalıĢmada vitamin C‟nin oksidatif 

stresi azaltarak hastaların iyileĢmesini hızlandırdığı gösterilmiĢtir (202).    

Serbest oksijen radikalleri:  

Serbest radikal, bir ya da daha çok çiftleĢmemiĢ elektron içeren bağımsız varlığını 

sürdürme yeteneğindeki bir yapıdır. ÇiftleĢmemiĢ elektronun biri yörüngede yalnızdır. 

Elektronlar yörüngede çiftleĢmiĢ halde daha stabil oldukları için radikal olmayan yapılardan 

daha reaktif bir durumda bulunurlar. Bu radikaller radikal olmayan yapıdaki maddelerle 

çeĢitli reaksiyonlara girerler. 

           Bu reaksiyonlar; çift olmayan elektronunu vermek, bir elektronu ayırmak ve diğer bir 

molekülle birleĢmektir. Reaksiyonların her biri birer zincir reaksiyondur ve tümü diğer bir 

radikalin oluĢumu ile sonuçlanmaktadır. 

Bunlar: 

 a-Diğer bir radikal ile reaksiyon, 

 b-Zincir kırıcı antioksidan moleküller ile reaksiyon (E ve C vitaminleri),  

 c-Enzimatik antioksidan savunma mekanizmalarıdır (süperoksid dismutaz, glutatyon 

peroksidaz, elastaz). 

 Oksijen aerobik organizmalarda enerji üretimi için gereklidir. Hala diatomik oksijen 

molekülleri (diradikaller) serbest radikaller kimyasında en önemli baĢlatıcı faktörlerdir.   

Oksijen her ne kadar iyi bir oksidan olsa da elektron dönüĢümünde çeĢitli kısıtlayıcı 

reaksiyonlar bulunmaktadır (203,204). 

Bu reaksiyonlar; 
                          Ksantin oksidaz 

Xanthin + O2 O
-
2 (süperoksid + H2O2 + Ürik asid(bir elektron kaybı) 

 
                      Süperoksid dismutaz 

2O
-
2 + 2H

+
H2O2 + O2 (iki elektron kaybı) 

 
                    Fe

+2
 

H2O2 OH(Hidroksil radikali) + OH
-
 + Fe

+3
 (Üç elektron kaybı) 

 
                          Katalaz 

H2O2 + H2O2  2H2O + O
-
2  (dört elektron kaybı) 

 
 Fe

+3 

O
-
2          O2 + Fe

+2
  (Haber Weiss Reaksiyonu) 

 

Fe
+2

 + H2O2 Fe
+3

 + OH
0
 + HO

-
 

 

OH
0
 + LH (poliansatüre yağ asitleri)  H2O + L

0
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L
0
 + LH  LOO

0
 (Lipid hidroperoksitler) 

 

LOO
0
 + LH  LOOH + L

0
 

 

Fe
+2

 + LOOH  Fe
+3

 + LO
0
 + OH

-
 

 

LO
0
 + LH   LOH + L

0
 

                                              
Glutatyon peroksidaz 

R-O-O-H (Organik peroksit) + 2GSH (R.Glutatyon)                                  R-O-H+GSSG+H2O 
 
                                                                       Glutatyon redüktaz 
GSSG (O.Glutatyon) + NADPH + H

+                
 2GSH + NADP

+
 

 

 Serbest oksijen radikalleri (süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) 

iskemi, inflamasyon, yaĢlılık ve karsinogeneziste rol oynamaktadır. Mukozal ve damar 

geçirgenliğini arttıran, nötrofillerin aktivasyonunu etkileyen, karbohidrat, lipid, protein ve 

DNA üzerinde zedeleyen etkileri vardır (205,206). Mitokondrial ve mikrozomal enzimler, 

lipo ve siklooksijenaz, ksantin, amin ve aldehid oksidaz gibi enzimlerin aktivasyonu sonucu 

serbest oksijen radikalleri ortaya çıkmaktadır. Hidroksil radikallerinin hücre membranındaki 

yağ asitleri ile girdiği reaksiyona lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonu hücre 

ölümüne membran geçirgenliğini bozarak neden olmaktadır. Buna karĢın antioksidan 

koruyucu enzimler (katalaz, süperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz) serbest oksijen 

radikallerinin neden olduğu hücresel ve moleküler hasara karĢı membran bütünlüğünü 

koruyarak koruyucu rol oynarlar (207,208) 

GEREÇ VE YÖNTEM  ( III ) 

Etik Kurul Onayı  

Bu deneysel çalıĢmaya baĢlamak için Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Etik 

Kurulu‟ndan (No: B.30.2.ADÜ.0.06.00.00/124-HEK/2008/036) onay alındı.  

Proje 

 Bu çalıĢma Adnan Menderes Üniversitesi Proje Fonu‟ndan (No: TPS-0900) kısmen 

desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢma Yeri 

Deneysel çalıĢma Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Veteriner Fakültesi 

Deneysel AraĢtırma Merkezi‟nde yapıldı.   
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Ġlaçlar 

Amifostin (Ethyol 500 mg/10ml‟lik flakon, Er-Kim), L-Arginin (Merck-

1.01544.0250), C vitamini (vitabiol C 500 mg/5ml‟lik ampül, Ġbrahim Ethem Ulagay), E 

vitamini (Evigen 300 mg/2ml‟lik ampül, Eras), bortezomib (Velcade 3.5mg flakon, Jannsen-

Cilag), octreotid (Sandostatin 100 µg/1ml‟lik ampül, Novartis), serum fizyolojik (%0.9 NaCl 

1000 ml‟lik ĢiĢe, EczacıbaĢı-Baxter) kullanıldı. Ġlaçlar firmaların genel merkezlerinden 

ücretsiz olarak karĢılanmıĢtır. 

Ratlar 

Ortalama 246±35 g (175-336 g) ağırlığında, 6 aylık eriĢkin, toplam 47 diĢi Wistar rat 

çalıĢmaya alındı. Ratlar Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deneysel 

AraĢtırma Merkezi‟nden sağlandı. Ratlar 23±2
0
C ısıda, %60-75 nemli ortamda, fare 

yetiĢtirme yemi (Best Yem, Gebze) ve su ile beslenerek 11 saat gündüz 13 saat gece 

ortamında bekletildi. Ratlar 7 guruba ayrılarak çalıĢma yapıldı. Kontrol gurubuna 5 diğer 

guruplara ise 7‟Ģer rat alındı. Guruplar arasında ağırlık yönünden istatistiksel olarak fark 

yoktu (p > 0.05). 

 1.Guruptaki (n=5) ratlara intraperitoneal olarak (ĠP) 1 ml/100 gr olarak serum 

fizyolojik (SF), 

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

 3.Guruptaki (n=7) ratlara ĠP olarak 30 dk önce 200 mg/kg E vitamini sonrası 5 g/kg 

L-Arginin, 

 4.Guruptaki (n=7) ratlara ĠP olarak 30 dk önce 200 mg/kg C vitamini sonrası 5 g/kg 

L-Arginin, 

 5.Guruptaki (n=7) ratlara ĠP olarak 30 dk önce 200 mg/kg amifostin sonrası 5 g/kg L-

Arginin, 

 6.Guruptaki (n=7) ratlara ĠP 30 dk önce 1 mg/kg bortezomib sonrası 5 g/kg L-

Arginin,  

 7.Guruptaki (n=7) ratlara ĠP 5 g/kg L-Argininden 30 dk önce, 30, 270 ve 510 dk 

sonra SC olarak 10 micg/kg octreotid sonrası uygulandı. 

Tüm ratlar aynı koĢullarda ve aynı gıdalar ile beslendi ve uygulamadan 12 saat önce aç 

bırakıldı. Son enjeksiyondan 24 saat sonra servikal dislokasyondan ile tüm ratlar öldürüldü. 

Daha sonra SF ile yıkanan pankreas tam olarak ikiye bölünecek yarısı patolojik olarak 



 29 

incelemek diğer yarısı da biokimyasal analizler için kullanılmak üzere –80 
o
C „de analizlerin 

yapılacağı güne kadar saklandı.   

Biokimyasal analizler 

ÇalıĢma gününde kuyruk venlerinden alınan kanların serumunda amilaz ve lipaz 

düzeylerine Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı‟nda 

çalıĢıldı. 

Amilaz düzeyleri (Abbott, Amylase Reagent,  7D58-20 ve ya 7D58-30 kit ile) 

spektrofotometrik olarak Architect C-8000  (Abbott) cihazı kullanılarak incelendi. Sonuçlar 

ng/mL olarak verildi.  

Lipaz düzeylerine (Abbott, lipase Reagent, 7D80 kit ile) spektrofotometrik olarak 

Architect C-8000  (Abbott) cihazı kullanılarak bakıldı. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

ÇalıĢma günü pankreas dokusu homojenize edilerek; hidrojen peroksid (H2O2), total 

glutatyon (GSH), lipid peroksidasyonun bir göstergesi 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-  

ve IL-1β ELISA yöntemi ve BIOTEK ELx808 Absorbance Microplate Reader cihazı ile 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı‟nda çalıĢıldı. 

    H2O2 düzeylerine (Colorimetric H2O2 kit,Katalog numarası 907-015, Assay Design) 

kalorimetrik kantitatif H2O2 yöntemi kullanılarak bakıldı. Bu yöntem  asidik ortamda H2O2 ile 

Fe
+2

 iyonlarının ferrik (Fe
+3

) iyonlara oksidasyonu esasına dayanmaktaydı.. Fe
+3

 550 nm‟de  

dye xylenol orange indikatörü ile stabil renkli kompleks oluĢturmak için bağlanır (209). Önce 

reagent oluĢturmak için oda sıcaklığında 500 µL tampon solüsyonuna 34 µL 100.000 ng/ml 

H2O2 olacak Ģekilde standart eklendi ve vortekslendi. 30 dk bekletildi. Bir tüpe 50 µL tampon 

alındı ve üzerine 50 µL standart, 50 µL homojenize edilmiĢ pankreas dokusu eklendi. Daha 

sonra 100 µL reagent koyularak karıĢtırıldı ve plaklara konuldu. Oda sıcaklığında 30 dakika 

enkübasyon sonrasında 550 nm‟de okundu. Sonuçlar µM olarak hesaplandı.               

             Süperoksit dismutaz (SOD) enzim düzeylerine (Bioxytech SOD-525, Katalog 

numarası 21010-Oxis Research Product kit) spektrofotmetrik olarak ve Nebot ve 

arkadaĢlarının yöntemi ile bakıldı (210). Bu yöntemde SOD aktivitesi Cu/Zn, Fe, Mn-SOD 

tipinden bağımsız olarak ölçüldü. Spektrofotometre 525 nm'de ayarlandı. 2-amino-2-methyl-

1,3-propanediol, borik asit ve DTPA (diethylenetriaminepentaasetik asit) içeren ve 37
0
C' de, 

pH 8,8'de hazırlanmıĢ 100 ml tampon solüsyonundan 900 µl her bir örnek için tüpe konuldu. 
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1/10 oranında ile homojenize edilen renal korteks dokularından 40 µl tüpe eklendi. 3,3 ml 

1,4,6-trimethyl-2-vinylpyridium trifluoromethanesulfonate ve alkol karıĢımından oluĢan 

reagent-2'den 30 µl tüpe konarak vortekslendi ve 37 °C'de bir dakika enkübe edildi. 3,3 ml 

5,5,6a, 11-b,tetrahydro-3,9, 10-trihydroxybenzo (c) fluorene, HCl, ethanol ve DTPA 

karıĢımından oluĢan reagent-1'den 30 µl son olarak tüpe eklendi ve vortekslenerek 

spektrofotometrik olarak okundu. Reagent ile yapılan iĢlemler buzda yapıldı. Sonuçlar 

Ünite/g protein olarak verildi. 

Glutatyon peroksidaz (Gpx)  düzeylerine   (Bioxytech GPx-340 katalog numarası 

21017 Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakıldı (211). Pankreas dokusu 

pH:7.5‟de 50mM TRIS-HCl ve 5 Mm EDTA ve 1 mM 2-merkaptoetanol içeren soğuk 

tampon ile homojenize edildi. 5000 devirde 10 dakika, +4
0 

C‟de santrifüje edildi. Enzim 

içeren süpernatant kısmı alındı. Spektrofotometre küvetine sırası ile 1:10 oranında 

sulandırılmıĢ 350 µL örnek tamponu, 350 µL NADPH reagent ve 70µL örnek eklendi. En 

son 350 µL dilüe (1/10.000) tert-butyl hydroperoxide eklenerek iki kez karıĢtırıldı. 340nm‟de 

25
0
C de 3 dakika absorbans ölçümü yapıldı. NADPH‟ın (reaksiyondaki) azalmasıyla ortaya 

çıkan absorbsiyon düĢüĢü her dakika kaydedildi. Sonuçlar mU/g protein olarak verildi. 

Katalaz düzeylerine (Bioxytech catalase-520, katalog numarası 21042 Oxis Research 

Product kit) ile spektrofotometrik olarak bakıldı (212). 1/10 oranında homojenize edilen 500 

µl rat kalp homojenize dokusu 2500 devirde santrifüje edildi ve 5 dakika +4 °C'de bekletildi. 

Üzerine fosfat tamponundaki surfaktan ile katalaz karıĢımmdan meydana gelen standart 

konuldu. Daha sonra 500 µl fosfat tamponundaki 10mM H2O2 eklendi ve 1dakika enkübe 

edildi. 500 µl sodyum azide eklendikten sonra ağzı kapatılarak vortekslemeden karıĢtırıldı. 

20 µl bu karıĢımdan tüpe konarak üzerine 2 ml HRP (fosfat tamponundaki Horseradish 

peroksidaz) ve kromogen karıĢımı (110 µl HRP+110 ml kromogen) eklenerek 

vortekslemeden karıĢtırıldı. 10 dakikalık enkübasyon sonrası 520 nm'de adsorbansı okundu. 

Tüm iĢlemler oda sıcaklığında yapıldı. Sonuçlar Ünite/g protein olarak verildi. 

Malondialdehid (MDA) düzeylerine (Bioxytech MDA-586 katalog numarası 21044-

Oxis Research Product kit) spektrofotmetrik yöntem ile bakıldı. TBRS yöntemi hem serbest 

ve hem de proteine bağlı MDA ile reaksiyona girdiği için nonspesifik bir reaksiyondur. Bu 

neden ile MDA-586 yöntemi ile bir hidroliz sonrası serbest MDA düzeyleri ölçülmesi 

amaçlandı. Böylece 4-hidroksialkenal gibi diğer lipid peroksitler de sonuçları etkilememiĢ 

olacaktı. Yöntemin esası, bir kromojenik ajan olan 2 mol NMPI (N-methyl-2-phenylidole) ile 
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MDA'in reaksiyona girerek stabil karbocyanin boyası oluĢturmasına ve 586 nm'de 

spektrofotometre ile ölçüme dayanmaktaydı (213,214). 10 µl methanoldeki probukol tüpe 

kondu. Üzerine homojenize edilmiĢ µl doku ve 640 µl dilüe reagent-1 (NMPI) 

eklenmesinden sonra vortekslendi. Daha sonra 150 µl reagent-2 (konsantre HCl) 

eklenmesinden sonra tekrar vortekslendi ve 45 °C'de 60 dakika enkübe edildi. 10.000 devirde 

10 dakika santrifüje edildi oluĢan berrak bir süpernatan spektrofotometre küvetine alınarak 

586 nm'de okundu. Sonuçlar nmol/g doku olarak verildi. 

Total glutatyon (GSH) düzeylerine (Bioxytech GSH-420 katalog numarası 

21023-Oxis Research Product kit) spektrofotometrik olarak bakıldı (215). Pankreas 

dokusu %0.9 NaCl solusyonu ile yıkandıktan sonra 1/20 oranında Trichloroacetic asitin 

sulu çözeltisi ile homojenize edildi. Ortaya çıkan homojenat 3000 devirde +4
0
C de 10 

dakika santrifüj edildi. Üstte kalan süpernetanttan 200µL alınarak tüpe konuldu. Üzerine 

tampon olarak 200 µl potasyumfosfat ve diethylenetriaminepentaacetic asit eklendikten 

sonra indirgeyici ajan olarak HCI içerisindeki tris 2-carboxyethl-phosphineden 200µl 

eklenerek karıĢtırıldı. Chromogen olarak HCI içerisindeki 1-Methyl-4-chloro-7-

trifluormethylquinolinium methylsulfatdan 200µL ve son olarak da sudaki NAOH‟den 

200µL eklenerek tekrar karıĢtırıldı. Oda sıcaklığında ve karanlıkta 30 dakika 

inkübasyona bırakıldı. Spektrofotometrede 420nm‟de ölçüldü. Sonuçlar µmol/g protein 

olarak verildi. 

Homojenize edilmiĢ pankreas dokusunda IL-6 (Invitrogen immunoassay IL-6 kit, 

Katalog numaraları KHC 0061, 0062, 0061C, Biosource products),  TNF-  (Invitrogen 

immunoassay TNF-  kit, Katalog numaraları KHC 3011, 3012, 3011C, Biosource 

products) ve IL-1β  (Invitrogen immunoassay IL-1β kit, Katalog numaraları KHC 0011, 

0012, 0011C, Biosource products)  ELISA yöntemi ile bakıldı.  

Histopatolojik inceleme 

Histopatolojik inceleme için gönderilen materyaller 24 saat %10‟luk nötral tamponlu 

formalinde tespit edildi. Rutin doku iĢlemi sonrası parafin bloklara gömülen örneklerden 4μm 

kalınlığında kesitler alındı. Kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyanarak ıĢık mikroskobunda 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı‟nda incelendi. Ġncelemede 

pankreas dokusunda ödem, inflamasyon, nekroz ve toplam patolojik değiĢiklikler uygun 

skorlama sistemlerine göre değerlendirildi (216). Tablo.1‟de skorlama sistemi görülmektedir. 

Ġmmunhistokimyasal boyama Avidin-Biyotin kompleks sistemi (ABC) kullanılarak yapıldı. 
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Bu yöntem için bloklardan hazırlanan 4μm kalınlığındaki kesitler poli-L-lysin (MicroSlides 

Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kaplı lamlara alınarak oda ısısında 

bekletildi. Tüm örneklere NF- B immunhistokimyasal boyası uygulandı.  

 

 

 

Tablo1. Akut pankreatitte histolojik skorlama 

Parametre  Skor  Bulgu  

Ödem 0 Yok  

1 Lobuller arasında fokal artıĢ 

2 Lobuller arasında diffüz artıĢ 

3 Asini harabiyeti ve ayrılması 

Ġnflamatuvar hücre infiltrasyonu 0 Yok  

1 Nadir ve ya duktal kanalların çevresinde 

2 Parankim içinde (lobullerin <%50‟si) 

3 Parankim içinde (lobullerin >%50‟si) 

Nekroz  0 Yok  

1 Mimari değiĢiklikler, piknotik nükleus 

2 Fokal nekroz (parankimin <%10‟unda)  

3 Diffüz nekroz (parankimin >%10‟unda) 

 

Ġmmunhistokimyasal boyama 

1-Poly-L-lysin kaplı lama alınan kesitler bir gece 37 derecelik etüvde bekletildi.  

2-30 dakika 56 derecelik etüvde bulanan ksilolde, 15 dakika oda sıcaklığındaki ksilolde 

deparafinize edildi. 

3-Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi. 

4-Kesitler önceden hazırlanmıĢ olan pH:7.2 olan phosphate-bufferd-saline(PBS) 

solüsyonunda beĢ dakika bekletildi. 

5-Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi için,  kesitlere %3‟lük hidrojen peroksit 

(H2O2) damlatılarak beĢ dakika bekletildi. 

6-Kesitler beĢ dakika PBS (fosfatla tamponlanmıĢ tuz) solüsyonunda yıkandı. 
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7-Sitrat Buffer (ph:6.0) solüsyon dolu kaplara yerleĢtirilerek mikrodalga fırında 750 watt‟da 

beĢ dakika, 500 watt‟da 2x5 dakika süre ile inkübasyon iĢlemi yapıldı. Böylece antijenin açığa 

çıkarılması sağlandı. 

8-Kaynatmadan sonra kesitler oda ısısında soğumaya bırakıldı. 

9-Kesitler beĢ dakika PBS solüsyonunda yıkandı ve kurulandı. 

10-Herbir kesitin üzerine primer antikor (NF- B) solüsyonu dokuyu tamamen örtecek Ģekilde 

damlatıldı ve bir saat bekletildi. 

11-Kesitler beĢ dakika PBS solüsyonunda yıkanarak bağlanmıĢ antikorlar uzaklaĢtırıldı. 

12-Biyotine bağlayıcı sekonder antikor eklendi ve 10 dakika bekletildi.  

13-Kesitler beĢ dakika PBS solüsyonunda yıkandı ve kurulandı. 

14-Kesitlere Strepdovidin peroksidaz solüsyonu damlatılarak 10 dakika beklendi. 

15-Kesitler beĢ dakika PBS solüsyonunda yıkandı. 

16-Renk verecek görüntüyü sağlamak amacı ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB) 

damlatıldı ve kahverenk gözlenene kadar bekletildi. 

17-ÇeĢme suyunda beĢ dakika yıkandı. 

18-Zemin boyanması için kesitlere hematoksilen ile zıt boyama yapıldı. 

19-ÇeĢme suyunda beĢ dakika yıkandı. 

20-Dehidratasyon için kesitler sırası ile yükselen oranlarda alkol serilerinden geçirildi ve 

ksilolde saydamlaĢtırma sonrası balsam ile kaplandı. 

         Pozitif kontrol için önceden pozitifliği bilinen dokular kullanıldı. Boyanma aĢamasında 

sonra kesitler ıĢık mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japan) altında 4, 10, 20 ve 40‟lık 

büyütmelerde incelendi ve boyanma yok “0”, zayıf boyanma “+”, orta dereceli boyanma “++” 

ve kuvvetli boyanma “+++” olarak semikantitatif olarak skorlandı. 

Ġstatistiksel yöntem 

 Tüm sonuçlar ortalama ±standart sapma olarak verildi. Sonuçlar istatistiksel olarak 

SPSS 13.0 programında Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleriyle karĢılaĢtırıldı. p<0.05 

değerleri anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Pankreas dokusundaki biyokimyasal incelemeler 

Tüm guruplardaki H2O2 düzeyleri kontrol gurubuna göre anlamlı derecede yüksekti 

(p=0.004). Yalnızca L.Arginin+Vit C gurubundaki değerler L.Arginin gurubundan daha 
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düĢüktü (p=0.018). Yine bu gurupta H2O2 düzeyleri L.Arginin+AMI (p=0.018) ve L.Arginin+ 

oktreotid (p=0.013) guruplarından daha düĢüktü. 

L.Arginin+AMI (p>0.05) dıĢındaki tüm guruplardaki MDA düzeyleri kontrol 

gurubundan yüksekti. Ġstatistiksel olarak anlamlılık düzeyleri 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+AMI L.Arginin gurubuna göre MDA 

düzeylerini belirgin derecede düĢürdü (p=0.006). Yine bu guruptaki MDA düzeyleri 

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) guruplarından daha düĢüktü.  

Yalnızca L.Arginin+Vit E ve L.Arginin+AMI guruplarındaki GSH düzeyleri kontrol 

gurubundan daha düĢüktü (p=0.004). Ġlginç olarak L.Arginin+AMI gurubundaki düzeyler L-

Arginin gurubundan daha düĢüktü (Her ikisi için p=0.046). L.Arginin+oktreotid gurubundaki 

GSH düzeyleri L.Arginin+Vit E ve L.Arginin+AMI (Her ikisi için p=0.018) ile L.Arginin+ 

bortezomib (p=0.025) guruplarından belirgin derecede daha yüksekti. 

SOD düzeyleri kontrol gurubuna göre karĢılaĢtırıldığında L.Arginin+ Vit C 

(p=0.007),  L.Arginin+bortezomib (p=0.012) ve L.Arginin+oktreotid (p=0.004) guruplarında 

daha yüksekti. L.Arginin gurubu ile karĢılaĢtırıldığında da bu üç guruptaki SOD düzeyleri 

L.Arginin+oktreotid gurubunda daha belirgin olmak üzere anlamlı derecede yüksekti (p 

değerleri sırasıyla 0.009, 0.048 ve 0.006). L.Arginin+oktreotid gurubundaki değerler 

L.Arginin+Vit E ve L.Arginin+AMI (p=0.018) ile L.Arginin+ bortezomib (p=0.048) 

guruplarından belirgin derecede daha yüksekti. L.Arginin+ Vit C ve L.Arginin+ bortezomib 

guruplarındaki değerler L.Arginin+Vit E gurubundan (sırasıyla p=0.013 ve 0.006) yüksek 

saptandı.  

Kontrol gurubundaki katalaz düzeyleri L.Arginin ve L.Arginin+Vit E gurupları 

dıĢında (p>0.05) diğer dört guruptan yüksekti. Ġstatistiksel olarak anlamlılık düzeyleri 

L.Arginin+ Vit C ile (p=0.007), L.Arginin+AMI, L.Arginin+bortezomib ve 

L.Arginin+oktreotid ile (p=0.004) idi. L.Arginin gurubundaki değerler bu dört gurupla 

kıyaslandığında yüksekti (p değerleri L.Arginin+Vit C için 0.013, diğer üç gurup için 0.002). 

L.Arginin+Vit E gurubundaki değerler de bu dört guruptan anlamlı derecede yüksekti (p 

değerleri L.Arginin+Vit C için 0.025, diğer üç gurup için 0.002). L.Arginin+Vit C 

gurubundaki katalaz düzeyleri hem L.Arginin+oktreotid (p=0.007) hem de 

L.Arginin+bortezomib (p=0.007) gurubundan daha fazlaydı. 
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Gpx düzeyleri açısından kontrol gurubu ve L.Arginin ile diğer guruplar 

karĢılaĢtırıldığında bir fark bulunmadı (p>0.05). Ancak L.Arginin+AMI gurubundaki değerler 

L.Arginin+Vit E gurubundan (p=0.012), L.Arginin+oktreotid gurubundaki değerler de 

L.Arginin+Vit E (p=0.013) gurubundan daha düĢüktü.  

IL-1  ve TNF-  düzeyleri bakımından kontrol gurubu ve L.Arginin ile diğer guruplar 

karĢılaĢtırıldığında bir fark bulunmadı (p>0.05). 

Yalnızca L.Arginin+bortezomib gurubundaki IL-6 düzeyleri kontrol gurubundan 

belirgin derecede düĢüktü (p=0.028). Yine bu guruptaki düzeyler L.Arginin+Vit E 

gurubundan düĢüktü (p=0.047).                        

Pankreas dokusunda histopatolojik değerlendirme 

Kontrol gurubundaki ödem 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) guruplarından düĢüktü. Hem L.Arginin hem de diğer 

gurupların ödem bakımımdan aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05). 

Kontrol gurubundaki inflamasyon skoru L.Arginin (p=0.018) ve L.Arginin+AMI 

(p=0.022) guruplarından düĢük bulundu. L-Arginin+bortezomib gurubundaki skor L.Arginin 

gurunundan daha düĢüktü (p=0.007). L-Arginin+bortezomib ve L-Arginin+ oktreotid 

gurubundaki skorlar L.Arginin+AMI (sırasıyla p=0.009 ve p=0.05) gurubundan daha düĢük 

idi. 

L.Arginin (p=0.002), L.Arginin+Vit E (p=0.008) ve L.Arginin+AMI (p=0.002) 

guruplarındaki pankreas dokusundaki nekroz skoru kontrol gurubundan fazlaydı. L-Arginin+ 

oktreotid (p=0.002) ve L-Arginin+bortezomib (p=0.012) guruplarındaki nekroz da L.Arginin 

gurubuna kıyasla daha azdı. L-Arginin+ oktreotid gurubundaki nekroz L.Arginin+AMI 

(p=0.002) ve L.Arginin+Vit E (p=0.01) guruplarından daha azdı. Yine L-Arginin+bortezomib 

gurubundaki nekroz yine bu iki guruptan daha azdı (sırasıyla p=0.01 ve 0.031). 

Kontrol gurubundaki NF B boyanma skorları L.Arginin (p=0.002), L.Arginin+Vit E 

(p=0.008), L.Arginin+Vit C (p=0.029) ve L.Arginin+AMI (p=0.005) guruplarından daha 

düĢüktü. Ancak L.Arginin gurubuyla ile diğer guruplar arasında bir fark yoktu (p>0.05). 

L.Arginin+AMI gurubundaki skorlar L-Arginin+bortezomib (p=0.036) ve L-Arginin+ 

oktreotid (p=0.024) guruplarından daha yüksek bulundu. 
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Toplam histopatolojik skorlama değerlendirildiğinde; kontrol gurubundaki skor 

L.Arginin (p=0.003), L.Arginin+Vit E (p=0.014), L.Arginin+AMI (p=0.004), L-

Arginin+bortezomib (p=0.007) ve L-Arginin+ oktreotid (p=0.029) guruplarından düĢük 

bulundu. L.Arginin gurubundaki skor L-Arginin+bortezomib (p=0.005) ve L-Arginin+ 

oktreotid (p=0.009) guruplarından daha yüksekti. L.Arginin+AMI gurubundaki skorlar da L-

Arginin+ oktreotid (p=0.006) ve L-Arginin+bortezomib (p=0.003) guruplarından daha 

fazlaydı.                            

Pankreatik enzimler 

Yedi gurupta da iĢlem öncesi ve sonrası alınan amilaz ve lipaz değerleri arasında fark 

saptanmadı (p>0.05). Yine guruplar arasında da pankreatik enzimler arasında anlamlı bir fark 

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

 Kontrol 

(n=5) 

L-Arginin 

(n=7) 

L-Arginin+  

E  Vitamini (n=7) 

L-Arginin+  

C Vitamini (n=7) 

L-Arginin+  

Amifostin (n=7) 

L-Arginin+  

Bortezomib (n=7) 

L-Arginin+  

Oktreotid (n=7) 

Ağırlık (g) 252±17 240±40 281±43 230±22 238±37 242±37 241±21 

Ölüm 0 3 4 2 6 7 2 

GSH (µmol/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 

H2O2  (µM) 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-  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-1β   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(önce) 308.9±18.9 379.5±139.7 369.3±19.1 349.8±78
 

215±22 280±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(önce) 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±33.5 
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Tablo.3 Histopatolojik parametreler 

 Kontrol 

(n=5) 

L-Arginin  

(n=7) 

L-Arginin+  

E  Vitamini (n=7) 

L-Arginin+  

C Vitamini (n=7) 

L-Arginin+  

Amifostin (n=7) 

L-Arginin+  

Bortezomib (n=7) 

L-Arginin+  

Oktreotid (n=7) 

Ġnflamasyon 1±0 1.7±0.5 1.3±0.8 1.1±0.9 2.1±0.9 1±0 1.4±0.7 

Ödem 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- B 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 2.3±0.8 2.3±1 
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RESĠMLER 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1.Nekroz ve inflamasyon +2 

 

Resim 2. GeniĢ nekroz +3 

 

Resim 3. ġiddetli inflamasyon +3 

 

Resim 4. NF-κB +2 
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TARTIġMA 

Akut pankreatit, etiyolojisi ne olursa olsun asiner hücre içinde baĢlamakta nekroz, 

ödem, hemoraji ve yağ nekrozu meydana gelmektedir. Akut pankreatitin patogenezinde 

baĢlangıçta en önemli faktör tripsinojenin uyarılması ve tripsine dönüĢümüdür. DüĢük pH ve 

kalsiyum salınımı bu uyarıda rol oynamaktadır (1,3). Lokal doku zedelenmesine inflamatuvar 

yanıt olarak NF-κB, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, trombosit 

aktive edici faktör, monosit kemoatraktan sitokin, hücre içi adezyon molekülleri açığa çıkar 

ve kompleman aktive olur. 

Akut pankreatit patogenezinde oksidatif stres sonucu lipid peroksidasyonu ve serbest 

oksijen radikalleri de etkili olabilmektedir (12-16). Yapılan deneysel pankreatit 

çalıĢmalarında lipid peroksidasyonun son ürünü olan MDA düzeyleri artar iken GSH ve 

serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan Gpx, katalaz ve SOD‟ın azaldığı 

görülmüĢtür (19-21).  

Argininin indüklediği pankreatit, Ģiddetli nekrotizan akut pankreatitin deneysel bir 

modelidir. Argininin ip. enjeksiyonunundan 24 saat sonra, doku enflamasyonu, laboratuar 

parametrelerinin karakteristik değiĢimleri ve histoloji ile doğrulanmaktadır. Model oldukça 

tekrarlanabilir özelliğe sahip olup, invaziv değildir ve doza-bağımlı asiner nekroz oluĢturur ve 

bu nedenle de akut pankreatit patogenezi çalıĢmak için ideal bir modeldir (119). Bu non-

invaziv akut pankreatit sıçan modeli Mizunuma ve ark. (119) tarafından geliĢtirilmiĢtir Bu 

modelde yüksek dozda arginin verilerek akut nekrotizan pankreatit oluĢturulur. Mortalite 

oranı %2.5‟dir (119-121). Argininin akut pankreatite yol açma mekanizması henüz 

bilinmemektedir. 

Bu çalıĢmada L-arginin indüklediği deneysel akut pankreatiti modelinde H2O2 ve 

MDA düzeyleri artarken sitokinler ve diğer serbest oksijen radikallerinden koruyucu 

enzimlerin düzeyinde bir değiĢiklik ortaya çıkmadı. 

Serbest radikal, atomik ya da moleküler yapılarda çiftlenmemiĢ tek elektron 

bölümlerine verilen isimdir. BaĢka moleküller ile çok kolayca elektron alıĢveriĢine giren bu 

moleküllere "oksidan moleküller" veya "reaktif oksijen partikülleri (ROP)" de denmektedir 

(217). DoymamıĢ yağ asitlerinin alil grubundan bir hidrojen çıkarsa lipid radikali meydana 

gelir. OluĢan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini oluĢturur. 

Lipid peroksi radikali diğer lipidlerle zincir reaksiyonu baĢlatır ve lipid hidroperoksitler 

oluĢur. Ortamda bulunan demir ve bakır iyonları lipid peroksidasyonunu hızlandırır (220). 
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Lipid radikaller yüksek derecede sitotoksik ürünlere de dönüĢebilir. Bunlar arasında en çok 

bilinen ürün aldehid grubundan MDA‟dir. Oksijen türleri membran lipidlerinin etkili bir 

peroksidasyonunu baĢlatırlar. Lipid peroksidasyon belirteci olan MDA 30 dk. sonra 

belirlenebilen önemli bir artıĢ yaparlar ve bu 16 saate kadar devam eder (218). Aynı zamanda, 

glutatyon tiyollerinde (GSH) belirgin bir azalma olur (10,11). Schonberg ve arkadaĢları 

sodyum-taurokolat ile indüklenen hemorajik pankreatitte peroksidasyon ürünlerini, konjuge 

dienleri ve MDA‟i belirlemiĢlerdir. Doku MDA düzeyleri artmıĢtır ve 1 saat sonra en yüksek 

düzeyine ulaĢmıĢtır. 2 saat sonra lipid peroksitler kontrol düzeylerine geri dönmüĢtür. 

Deneysel olarak katalaz, SOD ve Gpx gibi enzimler ile hücre içi total GSH, serbest 

oksijen radikallerinin hücrelere verdikleri zararlardan korumaktadırlar (219).  

Katalaz, hem katalitik hem de peroksidatik aktiviteye sahip olup 2 molekül hidrojen 

peroksidin 2 molekül su ve moleküler oksijene dönüĢümünü katalize etmektedir. Karaciğer, 

eritrosit, böbrek ve yağ dokusunda yüksek aktiviteye sahip iken kalp ve beyin dokusunda 

azdır. Kalpteki katalaz aktivitesi insan, fare ve rat karaciğerindeki aktivitenin ancak %2‟sidir 

(220).  

SOD, süperoksid anyonunun hidrojen peroksid ve oksijene dismutasyonun katalize 

eden bir metaloenzimdir. Fe-SOD prokaryositlerde, Cu/Zn SOD ökaryositlerin nükleus ve 

sitozollerinde, Mn-SOD ise hem ökaryosit hem de prokaryositlerde özellikle mitokondrilerde 

bulunur. SOD normalde aerobik organizmaların yaĢamı için koruyucu bir enzimdir. Zn, Cu 

gibi metaller SOD aktivasyonu ve hidroksil radikalleri arasındaki iliĢkilerde önemli bir rol 

oynamaktadır (219).           

Gpx, organik peroksitleri ve redükte GSH‟u su ve okside-GSH‟a dönüĢümünü katalize 

eder. Sonuç olarak serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun hücreye verdiği 

zararı azaltmaktadır (220). Dabrowski ve arkadaĢları sıçanlarda serulein-indüklü pankreatitin 

erken evresinde pankreatik GSH‟da bir azalma gösterebilmiĢlerdir 

Lokal doku zedelenmesine inflamatuvar yanıt olarak NF-κB, tümör nekroz faktör-α 

(TNF-α), interlökin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, trombosit aktive edici faktör, monosit kemoatraktan 

sitokin, hücre içi adezyon molekülleri açığa çıkar ve kompleman aktive olur. Bu inflamatuvar 

mediatörlerin artıĢı böbrek ve akciğer gibi diğer organları da etkileyerek multi-organ 

yetersizliğine de yol açarak mortaliteyi arttırabilmektedir (4-11).  

 Sitokinler ve akut pankreatit üzerine günümüzdeki görüĢler Brady ve ark (221) ile 

Schmid ve Adler (222) tarafından derlenmiĢtir. Akut pankreatitte enflamatuvar cevabın bir 
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aday mediyatörü transkripsiyon faktörü nükleer faktör-kB (NF-kB)‟dir. NF-kB 

aktivasyonunun asiner hücreler içersinde deneysel akut pankreatit seyrinde erken dönemde 

olduğu ve sitokinler ve kemokinlerin ekspresyonu ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Bununla 

birlikte, pankreatit baĢlangıcı esnasında NF-kB‟nin spesifik rolü günümüzde henüz 

bilinmemektedir(223).  

IL-6; fibrinojen, serum amiloid A ve CRP gibi akut-faz proteinlerinin sentezinin temel 

bir sitokin mediyatörüdür. Serumdaki IL-6 düzeylerinin kabulden sonraki 24 saat içerisinde 

akut pankreatitin hafif ve Ģiddetli atakları arasındaki ayrımı yaptığı rapor edilmiĢtir. Serum ve 

idrar düzeyleri ilk 48 saat içersinde pik yapar ve pankreatik nekroz, pankreatik abse veya 

enfekte nekroz geliĢmediği takdirde hızlıca azalır. (63,69,70).  

Ağırlıklı olarak makrofaj-derive bir sitokin olan TNF-α‟nın yaralanma ve sepsise karĢı 

fizyopatolojik cevapların çoğuna aracılık etmede temel bir rol oynar (63,71). Serum TNF-α 

düzeyleri ve akut pankreatit Ģiddeti arasında bazı iliĢkiler mevcuttur (71). Bununla birlikte 

akut pankreatit Ģiddetini tahmin etmede TNF-α değeri herhangi bir geniĢ ölçekli 

karĢılaĢtırmalı çalıĢmalarla değerlendirilmemiĢtir.  

 IL-8; TNF-α uyarımlı nötrofil aktivasyonunun baĢlıca sekonder mediyatörüdür (71). 

ÇeĢitli çalıĢmalarda bunun akut pankreatit seyrinde yükseldiği gösterilmiĢtir (70-73) ve klinik 

sonuçla iliĢkili olduğu da gösterilmiĢtir.  

IL-1; bir proenflamatuvar sitokindir ve belirgin olarak makrofajlardan salınmaktadır 

ve ateĢ, hipotansiyon ve anoreksiye neden olmaktadır. IL-1 uygulanmasından sonraki klinik 

semptomlar TNF-alfa tedavisinden sonrakine benzemektedir ve bunu ayırt etmek zordur. 

Etkiler olasılıkla nötrofil aktivasyonu, lökositler üzerinde ve aynı zamanda da endoteliyal 

hücrelerüzerinde adeyon moleküllerinin artıĢı nedeniyledir. 

Pankreatitte sitokin etkisinin intrasellüler yolaklarını aydınlatmak için yeni 

yaklaĢımlara baĢlanmıĢtır. Bir hipotez TNF-α ve IL-6‟nın p38/MK2 yolağı ile düzenlendiğini 

belirtmektedir. Serulein-indüklü pankreatit modeli kullanarak MK2 knockout fareler kontrol 

hayvanlarına kıyasla çok azalmıĢ IL-6 ve TNF-α serum düzeyleri ve pankreatite karĢı 

inflamatuvar hücrelerin eksikliği ile birlikte belirgin bir histolojik koruma göstermiĢlerdir 

(224). 

 ÇalıĢmamızda histopatolojik olarak akut pankreatit bulguları ortaya çıkması ile 

birlikte MDA ve H202 düzeyleri artıĢı akut pankreatit patogenezinde serbest oksijen 

metabolizmasının ve lipid peroksidasyonunun rolünü göstermektedir. Ancak sitokinler ve 
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koruyucu enzimlerde değiĢiklik olmaması kullanılan arginin dozu, nekroz derecesi, dokuda 

bakılması, analizlerin süresi ve koruyucu enzimlerde baĢlangıçta ortaya çıkan artıĢla iliĢkili 

olabilir. Arginin yüksek dozlarda daha çok nekrotizan pankreatit meydana getirdiği için 

ödematöz dönemlerde koruyucu enzimler ve sitokinlerin rolü olabilir (225,226).  

Szabolcs ve ark. (20) arginin dozunu 3.2 g/kg kullanmıĢlar ve nekrotizan pankreatit 

meydana gelirken MDA, SOD, IL-6, katalaz düzeylerinde artıĢ saptamıĢlardır. Bizim 

çalıĢmamıza benzer bir çalıĢmada 5 g/kg arginin kullanımı sonrasında özellikle çalıĢmanın 

8.ci saatinde IL-6 ve NF-kB düzeyleri artmıĢtır (227).     

Amifostin fosforlu aminotiyol grubu içeren bir ön ilaçtır ve dokuda membrana bağlı 

alkalen fosfataz enzimi ile defosforile edilerek farmakolojik olarak aktif olan serbest tiyol 

metaboliti (WR-1065) açığa çıkar. Bu amifostinin major sitoprotektif metabolitidir.      

WR-1065‟in oksidasyonu ile amifostinin bazı klinik ve farmakolojik özelliklerinden 

sorumlu olan simetrik disülfit yapıda WR-33278 oluĢur (151). Yapılan çalıĢmalar normal 

dokuların özellikle kapiller seviyede olmak üzere daha fazla alkalen fosfataza sahip 

olduklarını göstermiĢtir (153,154). Alkalen fosfataz enziminin kapiller endoteldeki 

lokalizasyonu amifostinin serbest tiyole dönüĢüp normal dokular içine lokal olarak hızlı bir 

Ģekilde alımını arttırır (155). Bir serbest oksijen radikal temizleyicisi olan amifostinin akut 

pankreatitte kullanımına iliĢkin hiçbir deneysel ve klinik çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda L-arginin ile birlikte amifostin verildiğinde kontrol gurubuna göre 

GSH ve katalaz düĢük iken H2O2 düzeyleri yüksekti. Ancak MDA düzeyleri kontrol 

gurubundan farklı değildi ve MDA düzeylerini azaltan tek gurup idi. Yani MDA 

düzeylerini düĢürümüĢtü. L-arginin gurubu ile kıyaslandığında da MDA düzeyleri anlamlı 

derecede düĢük saptandı. Ancak katalazın düĢüklüğü açıklanamadı. Bu guruptaki sonuçlar 

benzer bir yayın olmadığı için karĢılaĢtırılamadı. Ancak amifostinin antineoplastik ilaçların 

toksisitesinden MDA düzeylerini azaltarak ve koruyucu enzimleri arttırarak etkide 

bulunduğu çeĢitli deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (228,229).  

Somatostatin ve oktreoidin ekzokrin pankreas sekresyonlarında doza bağımlı azalma 

yapması bunların terapötik seçenekler olarak araĢtırılmasını tetiklemiĢtir. AP‟de somatostatin 

ve oktreoidin diğer kabul edilmiĢ etki mekanizmaları artmıĢ hepatik ve RES aktivitesidir. 

Deneysel AP‟li hastalarda sağ kalım oranının glukagon ile RES‟in fagositik aktivitesinin 

stimülasyonu ile iyileĢtirilebileceği gösterilmiĢtir (168,169). AP‟de vazokonstiksiyon ve 

pankreatik hipoperfüzyon etkisinin geri döndürülmesi ile immün ve sitokin cevabının 
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düzenlenmesi sitoprotektif ve organoprotektif etki asitin azaltılmasıyla üçüncü-sıvı 

sekestrasyonunun azaltılması ve intestinal dilatasyon da aynı zamanda AP‟de somatostatin ve 

oktreotidin faydalı etkilerine katkıda bulunmaktadır (170-172). Deneysel AP üzerine 

oktreotidin etkileri ile ilgili ilk çalıĢma Baxter ve ark. (173) tarafından yapılmıĢtır. Bunlar 

safranın pankreasa geri akmasına neden olacak Ģekilde sıçan safra kanalının ligasyonu ile 

hastalık uyarımı yapmıĢlardır. Tripsin ile doyurulmuĢ taurokolatın intraduktal uygulandığı 

modelde tek doz subkütan oktreotid enjeksiyonlarının etkisi sıçanlarda değerlendirilmiĢtir 

(174). Delany ve ark. (175) sıçanlarda travmatik pankreatit üzerine intravenöz oktreotid 

uygulanmasının etkilerini incelemiĢler ve bu tedavinin azalmıĢ mortalite oranları ile birliktelik 

gösterdiğini saptamıĢlardır.  

ÇalıĢmamızda L-arginin ile oktreotid verildiğinde kontrol gurubuna kıyasla H202, 

MDA ve SOD düzeyleri artarken katalaz düzeyleri düĢüktü. L-arginin gurubu ile sonuçlar 

karĢılaĢtırıldığında SOD düzeylerinde artıĢ ile katalaz düzeylerindeki düĢüklük anlamlı olarak 

farklı idi. SOD düzeylerindeki artıĢ koruyuculuk anlamında önemli iken diğer bir koruyucu 

enzim olan katalaz düzeyindek düĢüklük açıklanamadı. 

Oktreotidin deneysel akut pankreatitten koruyuculuğu genellikle taurokolat, cerulein, 

tripsin ve safra infüzyonu, cerrahi olarak safra yolu ligasyonu ile araĢtırılmıĢ ve bu 

çalıĢmaların çoğunda yararlı bulunmuĢtur (230-232) 

   Oktreotidin lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerine etkisi üzerindeki 

çalıĢmalar sınırlıdır. Lipid peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikallerini arttırdığı sepsisli 

ratlarda (233 ) ve monositlerde (234) gösterilmiĢtir. 

 Oktreoitidin cerulein ve deoksikolatla oluĢturulan akut deneysel pankreatiti önlemek 

amacıyla erken bolus uygulaması ile MDA düzeylerini azalttığı, SOD ve Gpx düzeylerini 

arttırdığı saptanmıĢtır (21). Benzer bir çalıĢmada yüksek doz oktreotid taurokolatla 

oluĢturulan akut hemorajik pankreatitte MDA düzeylerini azaltırken Gpx düzeylerini 

arttırmıĢtır (235) 

 Ratlarda sodium taurokolate ile oluĢturulan akut pankreatit modelinde baicain ve 

oktreotidin serum MDA düzeylerinde anlamlı düĢüĢe neden olduğu, TNF-α değerlerinde 

değiĢme olmadığı gösterilmiĢtir (236) 

 Sodium taurokolat ile tavĢanlarda oluĢturulan akut pankreatit modelinde profilaktik 

oktreotid tedavisinin sitokin salınımını engellediği, MDA‟da artıĢ, GSH, SOD, GPx ve 
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katalaz aktivitelerinde azalma sağladığı, amilaz düzeylerini düĢürmediği ve histopatolojik 

düzelme ya da gerilemeye neden olmadığı saptanmıĢtır (237) 

Bortezomib, dipeptidil boronik asit, memeli hücrelerinde proteozomun potent, selektif 

ve geri dönüĢümlü bir inhibitörüdür (176). Proteozom inhibisyonu, nükleer faktör-κB (NF-

κB)‟yi bunun inhibitör alt biriminin IκB‟nin proteolizini engelleyerek bloke eder. NF-κB 

aktivasyonunun engellenmesi daha sonra NF-κB bağımlı proenflamatuvar gen ekspresyonunu 

azaltır ve bu da azalmıĢ inflamatuvar yanıt ile sonuçlanır. Bununla birlikte çalıĢmalarda aynı 

zamanda pro-inflamatuvar yolakların major baĢlatıcılarından biri olan NF-κB‟nin 

inflamasyonun çözülmesinde anti-inflamatuvar rollere sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Bu nedenle inflamasyonun çözülmesi sırasında NF-κB‟nin inhibisyonunun in vivo Ģartlarda 

inflamatuvar yanıtın süresini uzattığı gösterilmiĢtir (184). Bortezomibin akut pankreatitte 

kullanıldığına dair hiçbir deneysel ve klinik çalıĢma olmamasına rağmen peptit aldehid 

proteozom inhibitörü olan MG132 bir deneysel akut pankreatit modelinde kullnılmıĢ ve 

olumlu yanıtlar elde edilmiĢtir (191). 

Bu çalıĢmada bortezomib ile birlikte L-arginin kullanımı kontrol gurubuna göre MDA, 

SOD ve H202 düzeylerini arttırmakta ve katalaz, GSH ile IL-6 düzeylerini azaltmaktadır. SOD 

düzeyini arttırması ve IL-6 düzeylerinin azaltılması koruyucu olabilir ancak katalaz 

düzeylerinde azalma ters yönde etkili olup açıklanamamıĢtır. L-arginin kullanılan ratlarla 

karĢılaĢtırıldığında ise yalnızca katalaz düzeyi daha düĢük bulunmuĢtur. Literatürde bu yönde 

çalıĢma olmadığı için bu konu tartıĢılamamıĢtır. Ancak L-arginin indüklediği akut pankreatit 

modelimizde MDA ve serbest oksijen radikallerini etkili olduğu görülmektedir. IL-6 

inhibisiyonu ise bortezomibin doğal etki mekanizması olarak görülmektedir. 

E vitamininin önemli bir özelliği antioksidan etkinliğinin olması nedeniyle peroksitleri 

ve oksijen radikallerini nötralize etmesidir (193). Serbest oksijen radikalleri oluĢmasının eĢlik 

ettiği olaylar zincirini membranda önleyen ve oluĢtuğunda nötralize eden en güçlü antioksidan 

E vitaminidir. Bütün hücre membranlarının lipitleri serbest radikaller tarafından oksidasyona 

maruz kalarak yıkılırlar. Alfa-tokoferol bu yıkım reaksiyon zincirini engeller ve serbest 

radikalleri durdurur. E vitamini, hücre ve organellerin membran lipitleri üzerindeki bu etkisi 

nedeniyle membranları oksidatif zedelenmeye karĢı korur. Böylece genel olarak membran 

stabilitesini sağlar (195). Plasebo ile antioksidan tedavileri karĢılaĢtıran bir klinik çalıĢmada 

bir gruba plasebo, diğer gruba selenyum, vitamin A, vitamin C, vitamin E ve methionin 

verilmiĢ, antioksidan tedavi verilen grupta plaseboya göre biyokimyasal parametrelerde 
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anlamlı düĢme saptanmıĢ ve bunun nedeni olarak serbest oksijen radikallerinin pankreas 

dokusuna zarar verici etkilerinin azaltılması gösterilmiĢtir (198). Ratlarda cerulein ile 

oluĢturan akut pankreatit modelinde plazmada vitamin E düzeyi azalırken, pankreas 

dokusunda arttığı ve pankreas dokusundaki oksidatif stresi azalttığı gösterilmiĢtir (199).  

Biz E vitamini ile L-arginin uygulanan ratlarda kontrol gurubuna kıyasla GSH 

düzeyini azalttığı ve MDA ile H202 düzeylerini arttırdığını, L-arginin gurubu ile ise hiçbir 

farklılık oluĢturmadığını saptadık.  

 C vitamini monasakkaritlere benzeyen 6 karbonlu enediol yapısında lakton Ģeklinde 

bir asittir. C vitamini bir hidrojen atomunu verdiği zaman oldukça kararlı-stabil olan askorbil 

radikaline dönüĢtüğü için oldukça güçlü bir antioksidan olarak bilinmektedir. C vitamininin 

nitrojen oksit türleri, singlet oksijen, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve süperoksit 

radikaline karĢı oldukça etkili olduğu görülmüĢtür (200).  

Cerulein ile indüklenen deneysel akut pankreatit modelinde melatonin, askorbik asit 

ve N-asetil sisteinin pankreas ve karaciğerde MDA seviyelerini azalttığı, katalaz ve Gpx 

seviyelerini arttırdığı saptanmıĢtır (238). 

Ġntraperitoneal L-arginin indüklediği deneysel akut pankreatitte daha önceden n-asetilsistein, 

selenyum ve C vitamini kombinasyonu kullanarak yapılan bir çalıĢmada hastalık seyrinin 

erken döneminde uygulandığında pankreatik yaralanmayı azalttığı ortaya konulmuĢtur (201). 

Akut pankreatitli 85 hastanın değerlendirildiği bir çalıĢmada C vitamininin oksidatif stresi 

azaltarak hastaların iyileĢmesini hızlandırdığı gösterilmiĢtir (202).  

Bu çalıĢmada C vitaminiyle birlikte uygulanan L-arginin kontrol gurubuna göre 

katalaz düzeylerini azaltmıĢ, SOD, MDA ve H202 düzeylerini arttırmıĢtır. L-arginin gurubuna 

kıyasla ise MDA dıĢındaki istatistiksel anlamlı farkliılık SOD artıĢı, katalaz ve H202 azalması 

bakımındadı.      

 Deneysel bir çalıĢmada ratlara C vitamini ile birlikte N-asetil sistein ceruleininin 

indüklediği akut pankreatitte kullanılmıĢ ve MDA düzeylerini azaltıp, katalaz, Gpx, SOD ve 

GSH düzeylerini arttırarak yararlı olmuĢtur (19). Benzer bir çalıĢmada da ceruleininin 

indüklediği akut pankreatitte C vitamini ve N-asetil sistein karıĢımının MDA düzeylerini 

azalttığı katalaz ve Gpx düzeylerini arttırdığı saptanmıĢtır  (52). 

 Bizim çalıĢmamızda gerek guruplar arasında gerekse de L-arginin öncesi ve çalıĢma 

sonrasındaki lipaz ve amilaz düzeylerinde her ne kadar bir artıĢ olsa da bu istatistiksel olarak 
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anlamlı bir fark bulunmadı. Bu arginin dozu, sakrifikasyonun süresi ve nekroz derecesi ile 

iliĢkili olarak ortaya çıkmıĢ olabilir. 

 Kullanılan ilaçlar karĢılaĢtırıldığında; E vitamini katalaz düzeyini düĢürmeyerek 

sitoprotektif etki yaratabilir çünkü bu guruptaki katalaz düzeyleri diğer guruplarda kontrol 

gurubuna göre çok düĢük ve yalnızca bu gurupta kontrol gurubundan farksız idi. C vitamini 

oktreotid ile birlikte hem SOD düzeylerini arttırarak, H202 düzeylerini azaltıp, hem de GSH 

düzeylerini düĢürmeden (kontrol gurubundan farklı olmayan düzeylerde) sitoprotektif etki 

ortaya çıkarabilir. Amifostin ise MDA düzeylerini ve dolayısıyla lipid peroksidasyonunu 

azaltarak etki göstermiĢtir. Bortezomib ise SOD düzeylerini arttırarak ve IL-6 düzeyini 

azaltarak etki göstermiĢ ancak tüm ratlar ölmüĢtür. Bunun çalıĢmada kullanılan bortezomib 

dozunun yüksekliği ile iliĢkili olması olasıdır. Ancak bu konuda bir çalıĢma olmadığı için doz 

konusunda da bir belrileyicilik olamamıĢ ancak ileride yapılacak doz çalıĢmaları bunu 

düzenleyebilecektir. Oktreotid ise C vitamini gibi hem SOD düzeylerini arttırarak hem de 

GSH düzeylerini düĢürmeden (kontrol gurubundan farklı olmayan düzeylerde) etkide 

bulunmaktadır. 

 ÇalıĢmamızda pankreas dokusu histopatolojik olarak değerlendirildiğinde L-arginin 

pankreas dokusunda ödem, inflamasyon, nekroz ve NF-κB ekspresyonuna yol açarak toplam 

patolojik skoru arttırdı.  

 ÇeĢitli deneysel çalıĢmalarda da L-arginin ödem, hücre infiltrasyonu ve nekrozla 

sonuçlanan histopatolojik değiĢikliklere yol açmıĢtır (20,22, 56, 229)       

 Hegyi ve ark. (119) sıçanlarda L-arginin indüklediği modelin erken ve geç fazlarını 

karakterize etmiĢlerdir. Akut pankreatitin erken fazı lökositlerin intersellüler ödem 

infiltrasyonu, kapiller dilatasyon ve mikrofokal parankim nekrozu ile birlikte akut pankreatik 

enflamasyon ile karakterizedir. Ġlk haftanın sonunda belirgin adipoz doku depolanması 

görülmüĢtür. Adipoz doku çoğalması etkilenmiĢ alanlarda atrofinin bir endikasyonudur ve 

etkilenmemiĢ alanlarda hipertrofi ve hiperplaziyi yansıtabilir.  

Yüksek dozlarda L-arginin uygulanması serum amilaz aktivitesindeki önemli 

yükselme, pankreas ödemi ve lipid peroksidasyon belirteci MDA‟nın artmıĢ düzeyleri ile 

doğrulanmıĢtır. Pankreasda pro-enflamatuvar sitokin interlökin-6‟nın artmıĢ miktarı ve 

önemli ölçüde yüksek MPO aktivitesi enflamatuvar sürecin baĢlamasını dökümante 

etmektedir (119). 
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ÇalıĢmamızda kullanılan ilaçlar histopatoloji ile birlikte değerlendirildiğinde; E 

vitamini ve amifostin verildiğinde yalnız L-arginin verilen guruba göre herhangi bir 

histopatolojik koruma gözlenmedi. Değerlendirilen beĢ parametre de kontrol gurubundan E 

vitamini ve amifostin guruplarında belirgin yüksekti. C vitamini gurubunda ise toplam skor, 

nekroz ve hücre infiltrasyonu kontrol gurubundan farklı değildi ancak ödem ve NF-κB 

boyanması anlamlı derecede artmıĢtı. Ancak en önemli koruma bortezomib ve oktreotid 

verilen guruplardaydı ve kontrol guruplarına göre toplam ve ödem skorları fazlaydı, 

inflamasyon, nekroz ve NF-κB boyanmaları farklı değildi. Bu iki gurup diğer guruplarla da 

karĢılaĢtırıldığında inflamasyon, nekroz ve NF-κB boyanmaları açısından daha düĢük skorlara 

sahipti.  

 Oktreotid bazı deneysel çalıĢmalardaki pankreatit modellerinde histopatolojik olarak 

pankreastaki zaralanmayı azaltmıĢtır (21,32,239,240,241) 

 C vitaminin de n-asetil sistein ve melatoninle birlikte uygulandıklarında pankreasta 

histopatolojik olarak sitoproteksiyona neden olduğu her ne kadar sınırlı sayıda da olsa 

gösterilmiĢtir (52,238).  

E vitamini, amifostin ve bortezomibin akut pankreatitten deneysel olarak akut 

pankreatitten koruyuculuğu ve pankreas dokusunda yaptığı histopatolojik değiĢiklikler ile 

ilgili çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 
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ÇIKARIMLAR 

1-L-arginin indüklediği deneysel akut pankreatiti modelinde H2O2, MDA düzeyleri ve 

NF-κB artarken, sitokinler ve diğer serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimlerin 

düzeyinde bir değiĢiklik ortaya çıkmadı. 

2-Histopatolojik olarak akut pankreatit bulguları ortaya çıkması ile birlikte MDA ve 

H202 düzeyleri artıĢı akut pankreatit patogenezinde serbest oksijen metabolizmasının ve lipid 

peroksidasyonunun rolünü göstermektedir. Ancak pankreas enzimleri, sitokinler ve koruyucu 

enzimlerde değiĢiklik olmaması kullanılan arginin dozu, nekroz derecesi, dokuda bakılması, 

analizlerin süresi ve koruyucu enzimlerde baĢlangıçta ortaya çıkan artıĢla iliĢkili olabilir. 

Arginin yüksek dozlarda daha çok nekrotizan pankreatit meydana getirdiği için ödematöz 

dönemlerde koruyucu enzimler ve sitokinlerin rolü olabilir. 

3-Amifostin MDA düzeylerini düĢürerek lipid peroksidasyonunu azalttı.  

4-Oktreotid SOD düzeylerini arttırdı ve GSH düzeylerini düĢürmedi. 

5-Bortezomib SOD düzeylerini arttırıp IL-6 düzeylerini azalttı.  

6-E vitamini katalaz düzeyini düĢürmeyen tek ilaç idi.  

7-C vitamini SOD düzeylerini arttırdı ve GSH düzeylerini düĢürmedi. 

8-Kullanılan ilaçlar karĢılaĢtırıldığında E vitamini katalaz düzeyini düĢürmeyerek 

sitoprotektif etki yaratabilir çünkü bu guruptaki katalaz düzeyleri diğer guruplarda kontrol 

gurubuna göre çok düĢük ve yalnızca bu gurupta kontrol gurubundan farksız idi. C vitamini 

ve oktreotid hem SOD düzeylerini arttırarak, hem de GSH düzeylerini düĢürmeden (kontrol 

gurubundan farklı olmayan düzeylerde) sitoprotektif etki ortaya çıkarabilir. Amifostin ise 

MDA düzeylerini ve dolayısıyla lipid peroksidasyonunu azaltarak etki göstermiĢtir. 

Bortezomib ise SOD düzeylerini arttırarak ve IL-6 düzeyini azaltarak etki göstermiĢ ancak 

tüm ratlar ölmüĢtür. Bunun çalıĢmada kullanılan bortezomib dozunun yüksekliği ile iliĢkili 

olması olasıdır. Ancak bu konuda bir çalıĢma olmadığı için doz konusunda da bir 

belrileyicilik olamamıĢ ancak ileride yapılacak doz çalıĢmaları bunu düzenleyebilecektir.  

 9- Histopatolojik olarak L-arginin pankreas dokusunda ödem, inflamasyon, nekroz ve 

NF-κB ekspresyonuna yol açtı.  

 10-Kullanılan ilaçlar histopatolojik olarak karĢılaĢtırıldığında; E vitamini ve amifostin 

verildiğinde yalnız L-arginin verilen guruba göre herhangi bir histopatolojik koruma 

gözlenmedi.  

 11-C vitamini ile nekroz ve hücre infiltrasyonu kontrole göre farksızdı. 
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 12-Bortezomib ve oktreotid ile inflamasyon, nekroz ve NF-κB boyanmaları kontrole 

göre farklı değildi. Aynı zamanda inflamasyon ve nekroz diğer guruplardan daha azdı. 
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SONUÇLAR 

 L-arginin ödem, inflamasyon ve nekroza yol açarak akut pankreatite neden olmakta ve 

serbest oksijen radikallerini, lipid peroksidasyonunu ile NF-κB artıĢına yol açmaktadır. 

 Amifostin lipid peroksidasyonu azaltmasına rağmen patolojik olarak pankreas 

dokusunda koruyucu etkisi yoktu. E vitamini katalaz düzeylerini düĢürmeyen tek ilaç iken 

pankreas üzerine etkinliği yoktu. C vitamini GSH düzeyini hem düĢürmeden hem de SOD 

artıĢına yol açarak nekroz ve hücre infiltrasyondan pankreası korumaktaydı. Oktreotid SOD 

düzeylerini arttırıp, NF-κB‟yi değiĢtirmeden, GSH düzeylerini düĢürmeyerek pankreatik 

inflamasyon ve nekrozdan koruyucu idi. Bortezomib ise SOD düzeylerini arttırıp IL-6 

düzeylerini azaltarak ve NF-κB‟yı değiĢtirmeden nekroz ve hücre infiltrasyonundan pankreası 

korudu.  
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ÖZET 

GiriĢ: Akut pankreatitin patogenezinde en önemli faktör tripsinojenin uyarılması ve tripsine 

dönüĢümüdür. Bunun yanı sıra serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun uyarımı, 

nükleer faktör kappa B (NF-κB) ile tümör nekroz faktör-α (TNF-α) ve çeĢitli interlökinlerin 

(IL) rol oynamaktadır.  

Amaç: L-Arginin ile oluĢturulan akut pankreatit patogenezde serbest oksijen radikalleri, lipid 

peroksidasyonu, koruyucu enzimler, sitokinler ve NF-κB‟nin rolü ile amifostin, bortezomib, 

oktreotid, E ve C vitaminlerinin akut pankreatiti önlemedeki rolü araĢtırıldı. 

Gereç ve Yöntem: Hayvan etik kurulu alınan ve Adnan Menderes Üniversitesi fonundan 

kısmen destek alınan bu çalıĢmaya ağırlıkları 246±35 g olan 47 diĢi Wistar rat çalıĢmaya 

alınarak 7 guruba ayrıldı. 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 önce, 30, 270 ve 510 dk. sonra SC 

okteroetid verildi. ÇalıĢma öncesi ve sonrası kuyruk veninden spektrofotmetrik olarak 

pankreas enzimleri lipaz ve amilaz düzeylerine bakıldı. Son enjeksiyondan 24 saat sonra 

servikal dislokasyondan ile tüm ratlar öldürüldü. Daha sonra SF ile yıkanan pankreas tam 

olarak ikiye bölünecek yarısı patolojik olarak incelemek diğer yarısı da hidrojen peroksid 

(H2O2), total glutatyon (GSH), serbest oksijen radikallerinden koruyucu enzimler olan katalaz, 

süperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (Gpx) ile lipid peroksidasyonunun 

bir göstergesi olan malondialdehid (MDA) spektrofotometrik, IL-6, TNF-  ve IL-1β ELISA 

yöntemi ile çalıĢılmak için –80 
o
C „de analizlerin yapılacağı güne kadar saklandı ve 

homojenize edilerek incelendi. Pankreas dokusunun diğer yarısında ise uygun skorlama 

sistemleri ile inflamasyon, ödem, nekroz ve immunhistokimyasal olarak NF-κB boyanması 

histopatolojik olarak ıĢık mikroskobunda değerlendirildi. Sonuçlar istatistiksel olarak SPSS 

13.0 programında Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleriyle karĢılaĢtırıldı. p<0.05 

değerleri anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Pankreas enzimleri bakımından çalıĢma öncesi/sonrası ile guruplar arasında fark 

bulunmadı (p>0.05). TNF- , IL-1β ve Gpx açısından guruplar arasında anlamlı bir fark yoktu 

(p>0.05).  L-arginin kontrol gurubuna göre H2O2 (p<0.005) ve MDA (p<0.05) düzeyleri ile 

NF-κB‟yi (p<0.005) arttırdı. MDA düzeyleri yalnızca L-arginin+amifostin gurubunda kontrol 
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gurubundan farklı değildi (p>0.05). Kontrol gurubuna göre SOD düzeylerini oktreotid 

(p<0.005) , C vitamini (p<0.001) ve bortezomib (p<0.05) yükseltti. C vitamini ve oktreotid ile 

L-arginin verilen iki gurupta GSH kontrol gurubundan düĢük değildi (p>0.05). Yalnızca E 

vitamini+L-arginin gurubunda katalaz gurupları kontrol gurubuna göre düĢük değildi (p>0.05) 

ancak pankreas dokusunda koruyucu etkisi saptanmadı. Bortezomib IL-6 düzeylerini (p<0.05) 

azaltırken kontrol gurubuna NF-κB‟yi değiĢtirmedi (p>0.05). Histopatolojik olarak L-arginin 

pankreas dokusunda kontrol gurubuna göre ödem (p<0.001), inflamasyon (p<0.05), nekroz 

(p<0.005) ve toplam patolojik skoru (p<0.005) arttırdı. E vitamini ve amifostin yalnız L-

arginin verilen guruba göre herhangi bir histopatolojik koruma oluĢturmadı (p>0.05). L-

arginin+C vitamini gurubunda nekroz ve hücre infiltrasyonu kontrole göre farksızdı (p>0.05). 

Bortezomib ve oktreotid ile inflamasyon, nekroz ve NF-κB boyanmaları kontrole göre farklı 

değildi (p>0.05). Aynı zamanda inflamasyon, nekroz ve diğer guruplardan daha azdı (p<0.005 

ve 0.01). 

Sonuçlar: L-arginin serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve NF-κB artıĢına yol 

açarak pankreasta ödem, hücresel inflamasyon ve nekroza yol açmaktadır. Amifostin lipid 

peroksidasyonunu baskılamakta ancak hücresel düzeyde sitoprotektif olmamaktadır. C 

vitamini koruyucu enzimleri arttırarak hücresel inflamasyon ve nekrozu önlemektedir. 

Bortezomib hem sitoprotektif olarak, hem de IL-6 ve NF-κB inhibisyonu ile hücresel 

inflamasyonu ve nekrozu azaltmaktadır. Oktreotid ise hem sitoprotektif hem de NF-κB 

inhibisyonu ile hücresel inflamasyon ve nekrozdan pankreas dokusunu korumaktadır.     
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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-κB), tumor necrosis 

factor-alpha (TNF-α), 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-κB 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 
0
C until analysis for 

the examination with spectrophotometrically method of hydrogen peroxide (H2O2), 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-  and IL-1β. After 

making homogeneity, they were examined. In the first part of the pancreatic tissue, 

histopathologically inflammation, edema, necrosis with appropriate scoring systems, and 

immünohistochemically NFκB 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.  
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Results: There was no difference for pancreatic enzymes between before and after study and 

groups (p>0.05). The levels of TNF- , IL-1β and Gpx were not different between groups 

(p>0.05). L-arginine increased the levels of H2O2 (p<0.005), MDA (p<0.05), and NF-κB 

(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-κB 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-κB 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-κB. 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-κB. 

Octreotide prevents pancreatic tissue from cellular inflammation and necrosis by both 

cytoprotection and inhibition of the NF-κB.                
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