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1.ÖZET 

Giriş: Akut pankreatit sindirim enzimlerinin hiperaktivasyonu ve proinflamatuvar 

sitokinlerin salınımıyla karakterize sistemik bir inflamasyondur. Ferulik asit (FA) 

antioksidan bir hidroksisinamik asit türevidir. Araştırmalar antimikrobiyal, 

antikansorejenik ve antiinflamatuvar etkileri olduğunu göstermiştir. Amaç: 

Çalışmada pankreas-safra kanal ligasyonu (PSKL) ile oluşturulan pankreatit 

modelinde FA’nın antiinflamatuvar etkileri araştırılmıştır. Yöntem: Wistar albino 

sıçanlar (n=10-12/grup) kullanıldı. Kontrol grubuna taklit cerrahi, pankreatit grubuna 

ise PSKL uygulanmadan 30dk. önce ve 3 gün boyunca intragastrik (ig) fizyolojik 

tuzlu su (SF) verildi. PSKL’den 30 dk. önce ve 3 gün boyunca FA250 grubuna 250 

mg/kg, FA500 grubuna ig 500 mg/kg FA verildi. 24., 48. ve 72. saatlerde kan 

örnekleri toplandı ve günlük ağırlıkları kaydedildi. 72. saatte dekapitasyon yapılarak 

kan, pankreas, akciğer ve karaciğer örnekleri toplandı. Serumda tümör nekroz faktör 

(TNF)-α, Alkalen fosfataz (ALP), Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat 

aminotransferaz (AST), total bilirubin (TB), amilaz ve lipaz; dokularda 

miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) 

düzeyleri ölçüldü. Histolojik inceleme ve mikroskopik hasar skoru yapıldı. 

İstatistiksel analiz için ANOVA ile Tukey-Kramer ve Student t testi kullanıldı. 

Bulgular: FA tedavisi PSKL ile pankreas, karaciğer ve akciğerde artan MPO 

düzeyini azalttı ve GSH içeriğini korudu. Aynı zamanda pankreas, akciğer MDA 

seviyelerini düşürürken;  karaciğerde MDA; serumda TNF-α ve ALT, AST, ALP ve 

TB seviyelerini geri döndürdü. Ayrıca FA tedavisi ile pankreas ve karaciğerde 

mikroskopik hasarda belirgin bir iyileşme gözlendi. Sonuç: PSKL ile oluşturulan 

pankreatitte FA’nın endojen antioksidan içeriği koruduğu, nötrofil infiltrasyonunu ve 

lipid peroksidasyonu azalttığı dolayısıyla doku düzeyinde antiinflamatuvar bir rol 

oynayarak iyileşme sağladığı gösterilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: akut pankreatit, ferulik asit, tıkanma, antioksidan, inflamasyon, 

sıçan. 
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2.SUMMARY 

 

Evaluating of The Potential Antiinflammatory Effects of Ferulic Acid on 

Pancreatico-Biliary Duct Ligation Induced Acute Pancreatitis Model  

 

Introduction: Acute pancreatitis is a systemic inflammation characterized by the 

hyperactivation of digestion enzymes and releasing of the proinflammatory 

cytokines. Ferulic acid (FA) is an antioxidant hydroxycinnamic acid derivative. 

Recently, its antimicrobial, anticancer and antiinflammatory effects have been 

shown. Aim: The antiinflammatory effects of FA was investigated on pancreatico-

biliary duct ligation (PBDL) induced pancreatitis model. Methods: Wistar albino 

rats (n=10/group) were used. Control and PBDL groups were given saline 30 minutes 

before sham operation and PBDL respectively and for 3 days. FA250 group was 

treated with 250 mg/kg and FA500 group with 500 mg/kg FA ig30 minutes before 

PBDL and for 3 days. At 72nd hour, all rats were decapitated; blood, pancreas, lung 

and liver samples were collected. Rats were weighed daily. Serum tumor necrosis 

factor (TNF)-α, alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin, amylase, lipase; tissue 

myeloperoxidase (MPO) activity, malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) 

levels were measured. Histologic examination and microscopic scoring was 

performed. ANOVA with Tukey-Kramer analysis and Student’s t tests were used for 

statistical analysis. Results: FA reduced MPO levels increased with PBDL induction 

and prevented the depletion of GSH in all tissues. High MDA levels in pancreas and 

liver; serum TNF-α, ALP, ALT, AST and TB levels decreased with FA treatments. 

Additionally, microscopic lesion scores of pancreas and liver reduced with FA. 

Conclusion: According to findings FA protects endogen antioxidant content, 

prevents neutrophil infiltration and decreases lipid peroxidation in PBDL induced 

pancreatitis. Furthermore, FA improves tissue damage induced by pancreatitis with 

its antiinflammatory effects.  

 

Anahtar Kelimeler: acute pancreatitis, ferulic acid, obstruction, antioxidant, 

inflammation, rat. 
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3.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Akut pankreatit (AP), orta dereceli hayati tehlike yaratan 

komplikasyonlardan, şiddetli formlara kadar farklı klinik sonuçlara sahip ve ancak 

destekleyici tedaviler uygulanabilen ciddi bir klinik durumdur. Etiyolojisinde birçok 

neden olmakla birlikte olguların %80’den fazlasında nedenin safra taşı migrasyonu 

ya da alkol tüketimi olduğu bildirilmektedir (1). Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)’de yılda 200,000’den fazla akut pankreatit başvurusu olduğu ve başvuruların 

%38’inin tıkanıklığa bağlı gelişen pankreatit olduğu belirtilmektedir (2). Bakım, 

görüntüleme ve girişimsel tekniklerdeki gelişmelere rağmen AP belirgin morbidite 

ve mortaliteyle ilişkili olmaya devam etmekte (3), şiddetli formunda çoklu organ 

yetmezliği nedeniyle mortalitenin %25’e ulaşabildiği belirtilmektedir (4). Buna 

rağmen akut pankreatit tedavisi için ancak yüksek maliyetli semptomatik tedaviler 

uygulanabilmektedir. Tıkanıklığa bağlı akut pankreatit tedavisinde son on yılda 

cerrahi tedavilerden uzaklaşılmış, araştırmacılar alternatif tedavi arayışına 

yönelmiştir (5). Bu nedenle, AP klinikte cevap aranan önemli bir sorun olmaya 

devam etmektedir. 

 

AP’nin in vivo hayvan modelleri arasında en sık kullanılanlar serulein ile ya 

da alkolle indüklenen pankreatit modelleridir. Ancak bu modeller kliniği taklit etmek 

bakımından çeşitli sınırlılıklara sahiptir (6). Klinikte tıkanmaya bağlı AP %40 

civarında görülmesine rağmen mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle 

tez çalışmasında pankreas-safra kanalının bağlanmasıyla oluşturulan pankreatit 

modeli kullanılması ve tıkanıklığa bağlı AP oluşum mekanizmasının incelenmesi 

literatüre önemli bir katkı sunacaktır. Bu katkı aynı zamanda AP için tedavi 

seçeneklerinin tartışılmasına da olanak sağlayacaktır. 

 

AP’nin mekanizması tam olarak aydınlatılamamakla beraber, pankreatik 

kanalın tıkanması ve asiner aşırı uyarılmanın birçok farklı AP formunun 

patogenezinde esas rol oynadığı (6), AP’nin zimojenlerin özellikle tripsinojenin 

asiner hücre içerisinde aktive olmasından kaynaklandığı birçok araştırmacı 

tarafından kabul edilmektedir (7). 
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AP gelişiminde; safra taşı, kanal bağlama ya da kanal obstrüksiyonuna neden 

olan olaylar, tripsinojenin asiner ekzositozunu engelleyerek intraduktal basıncı 

artırmaktadır. Bununla beraber tıkanıklık Ca+2 sinyal değişikliklerine sebep olmakta, 

bu değişiklikler tripsinojeni tripsine aktive eden katepsin B gibi lizozomal 

hidrolazları uyararak tripsinojen ve aynı bölgedeki zimojenlerin intraasiner 

aktivasyonuna neden olmaktadır (8, 9). 

 

Tripsinin intraasiner aktivasyonunun altında yatan mekanizma ve nötrofillerin 

bu mekanizmadaki rolü henüz net değildir. Nötrofil akümülasyonu ve tripsin 

aktivasyonunun AP’de önemli rol oynadığı kabul edilmesine rağmen, aralarındaki 

ilişki pankreas çalışmalarında hala çözülememiş bir konudur. AP’deki doku 

hasarında nötrofillerin kritik rol oynadığına ilişkin güçlü bulgular elde edilmiştir. 

Tripsinojen aktivasyonunun AP başlangıcında nötrofilden bağımsız gerçekleştiği, 

fakat daha sonra aktivasyonun pankreastaki nötrofillere bağlı olabileceği/sürebileceği 

ileri sürülmektedir (10). Fakat nötrofiller ile tripsin aktivasyonu arasındaki moleküler 

mekanizmaların henüz tam olarak aydınlatılamamış olması nedeniyle nötrofillerin 

pankreatit patogenezindeki rolü halen tartışılmaya devam etmektedir. Nötrofil 

infiltrasyonunun ve sitokin cevabının azalmasının sıçanda pankreas-safra kanalının 

tıkanıklığına bağlı pankreatit modelinde iyileştirici etkileri olduğu gösterilmiştir (11). 

Ayrıca, serulein ile indüklenen pankreatit modelinde sıçanlara uygulanan antinötrofil 

serumunun dolaşımdaki nötrofillerin temizlenmesine bağlı olarak pankreasta ve 

asiner hücrelerde tripsin aktivasyonunu belirgin şekilde azalttığı gösterilmiştir (12). 

Ancak başka bir çalışmada, dolaşımdaki nötrofillerin yüzeyinde bulunan ve 

pankreasa infiltrasyonunda ve yapışmasında rol oynayan lenfosit fonksiyonu antijen-

1 (LFA-1) gen eksikliği olan farelerde, taurokolat ile indüklenen tripsin 

aktivasyonunun değişmediği gösterilmiştir (13). Yapılan başka bir çalışmada 

ise,tripsinojen hiperaktivasyonuna rağmen toll benzeri reseptör 4 (TLR4)’ün nötrofil 

aracılığı ile akut pankreatit gelişiminde rolü olduğu gösterilmiştir (14). Dolayısıyla, 

hem araştırmaların çelişkili sonuçları hem de nötrofilleri ya da fonksiyonlarını 

tamamen ortadan kaldıracak spesifik genetik araçların henüz geliştirilememesi, 

AP’de nötrofil infiltrasyonu ile tripsinojen aktivasyonu arasındaki doğrudan ilişkinin 

halen tartışma konusu olmasına neden olmaktadır (12). 
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AP ile ilişkili olarak nötrofillerin rolü ile birlikte inflamatuvar yanıtta 

oksidatif stresin rolüne dair de çok sayıda çalışma vardır. Oksidatif stresin, AP’nin 

patogenezinde önemli rol oynadığı ve reaktif oksijen moleküllerinin doku hasarı ve 

inflamatuvar hücrelerin bölgeye toplanması gibi inflamatuvar kaskatların 

aktivasyonunu regüle ettiği ifade edilmektedir. Oksidatif stresin bir sonucu olarak, 

antiproteaz ve antioksidan aktivite bozulabilmekte ve ciddi doku hasarı meydana 

gelebilmektedir. Yapılan çalışmalarda da gösterildiği gibi, dokuda ve plazmada artan 

oksidan seviyesi, oksidatif stresin AP’de, hem lokal hem de sistemik cevaplarda yer 

aldığını ifade etmektedir (15). 

 

Yapılan klinik öncesi ve klinik değerlendirmelerde, AP’nin patofizyolojisinde 

oksidatif stresin oksidan düzeylerini artırdığı, antioksidan savunmayı azalttığı 

gösterilmiştir. Yapılan antioksidan tedavinin AP belirtilerini hafifletebilir veya 

pankreatit gelişimini önleyebilir olduğu iddia edilmiştir (15). 

 

Birçok deneysel model ve yaklaşımlarla, AP’nin patogenezinde oksidatif 

stresin rolü araştırılmakla beraber, yapılan çalışmaların en belirgin dezavantajı 

antioksidanların hastalığın tedavisinden ziyade AP oluşumundan önce ön tedavi 

olarak uygulanmasıdır (16). Ayrıca, yapılan bir meta-analizde, antioksidan 

tedavilerin bir takım hastalıkların sonucunu iyileştirmediği ifade edilmektedir (17). 

Dolayısıyla, klinikte yapılan antioksidan tedavinin etkinliğinin netlik kazanamaması 

AP’nin gelişiminde oksidatif stresin rolü hakkında fikir birliği oluşmasına engel 

olmaktadır (16). 

 

Klinik çalışmalar, oksidatif stresin bir sonucu olarak, AP’li hastaların 

serumlarında interlökin (IL)-1β, IL-6 ve tümör nekroz faktör (TNF)-α gibi 

inflamatuvar sitokinlerin varlığını ortaya koymuş, pankreatitli hastaların nüklear 

faktör kappa B (NF-κB) aktivitesinde artış olduğunu göstermiştir (18). Pankreatik 

asiner hücrelerinden salgılanan sitokinlerin nötrofil ve makrofaj gibi inflamatuvar 

hücrelerin de bölgeye toplanmasına yol açtığı bildirilmiştir (19). Bununla beraber 

asiner hücre kaynaklı proteazların aktivasyonu ve otosindirimi de lokal cevaba ve 

buna bağlı sistemik inflamatuvar cevabın oluşmasına neden olmaktadır. 
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Tripsinojen ve NF-κB aktivasyonu arasındaki ilişki ile ilgili çeşitli iddialar 

bulunmaktadır. Bir çalışmada, spesifik olmayan proteaz inhibitörlerinin in vitroda 

NF-κB aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiş ve bu nedenle tripsinojen aktivasyonu 

için NF-κB aktivasyonunun hayati olduğu sonucuna varılmıştır (20). Diğer taraftan, 

in vitro asiner hücrelerdeki aktif tripsinin adenoviral aracılı ekspresyonunun, NF-κB 

aktivasyonuna neden olmadığı (21) da gösterilmiş, yapılan in vivo ve in vitro 

çalışmalarda, tripsinojen geni eksik farelerde NF-κB aktivasyonunun varlığı 

gösterilmiştir (22). Bu da NF-κB aktivasyonunun, pankreatit sırasında tripsinojenin 

aktivasyonundan bağımsız olup olmadığının tartışmaya açık olduğunu 

göstermektedir. 

 

Ferulik asit (FA); çeşitli meyve, sebze ve tahıllarda bulunan bir 

fitokimyasaldır. Yakın zamanda antioksidan, antiinflamatuvar, antikansorojenik ve 

nöroprotektif  etkileri olduğu bildirilmiştir (23). H2O2 ile indüklenmiş inflamasyon 

modelinde reaktif oksijen moleküllerinin (ROM) üretimini ve hücre apoptozunu 

azalttığı ve hücre proliferasyonunu indüklediği, nikotinamid-adenin-dinükleotid 

fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonunu inhibe ederek ROM üretimini azalttığı, NF-

B aktivasyonunu inhibe ederek indüklenebilir nitrikoksit sentaz (iNOS) 

ekspresyonunu ve IL-1β, IL-6, TNF-α düzeylerini düşürdüğü gösterilmiştir (23). 

Yapılan başka bir çalışmada ise sepsisle indüklenmiş sıçanlarda FA tedavisinin 

malondialdehit (MDA) düzeylerinde anlamlı bir azalmaya, glutatyon (GSH), 

süperoksit dismutaz (SOD) düzeyleri ve GSH peroksidaz (GSH-Px) enzim 

aktivitelerinde belirgin bir artışa neden olduğu ortaya konulmuştur. Ayrıca karaciğer, 

böbrek dokularında ve lenfositlerdeki deoksiribonükleik asit (DNA) hasarını anlamlı 

bir şekilde azalttığı ve böylece sepsisle indüklenmiş oksidatif hasarı önlemede etkili 

olduğu gösterilmiştir (24). Yine sıçan kolit modelinde, miyeloperoksidaz (MPO) 

aktivitesini, mukozal epitel hasarını, ülserasyonu ve submukozal ödemi anlamlı bir 

şekilde azalttığı, TNF-α, IL-1β, IL-6 ve kolonik haberci ribonükleik asit (mRNA) 

ekspresyon düzeylerini regule ettiği ve bu immünomodülatör etkisinin intestinal 

inflamasyona karşı yararlı olabileceği ileri sürülmüştür (25). 
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Bu bilgiler ışığında FA’nın sıçan pankreatit modelinde de özellikle 

antioksidan ve antiinflamatuvar özellikleri üzerinden AP’de yararlı etkileri 

olabileceği düşünülmüştür. FA’nın AP modelinde nötrofil infiltrasyonu, MPO ve 

sitokin üretimine etkilerinin araştırılması hem maddenin yararlı etkileri, hem de 

obstrüksiyona bağlı pankreatitin mekanizması hakkında daha fazla bilgi edinilmesini 

sağlayacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

4.GENEL BİLGİLER
 
4.1. Pankreasın Yapısı ve Fonksiyonu

Şekil 4.1: Pankreasın Y

 

Pankreas, midenin arkasında ve altında

üzerine doğru uzanan ince uzun bir bezdir. Hem endokrin hem de ekz

içermektedir. Ekzokrin kısım, sonunda duodenum içine 

olarak bilinen keseler 

bölüm ise Langerhans adacıkları olarak adlandırılan izole

adacıklarından oluşmakta

Pankreasın ekzokrin ve endo

dokulardan türemektedir

ilgiliyken, farklı düzenleyici mekanizmanın kontrolü altında farklı işlevleri 

bulunmaktadır.  

 

Ekzokrin pankreas, iki bileşenden o

Bunlar; asiner hücreler tarafından salgılanan pankreatik enzimler ve pankreatik 

4.GENEL BİLGİLER 

Yapısı ve Fonksiyonu 

 
ın Yapısı (26) 

, midenin arkasında ve altında bulunan, duodenumun ilk lobunun 

ince uzun bir bezdir. Hem endokrin hem de ekzo

kzokrin kısım, sonunda duodenum içine boşalan kanallara

 içindeki sekretuvuar hücre kümelerinden oluşur. Endokrin 

Langerhans adacıkları olarak adlandırılan izole endokrin doku 

oluşmakta ve pankreasın her tarafına dağılmış halde bulunmaktadır. 

ankreasın ekzokrin ve endokrin dokuları embriyonik gelişim sıras

türemektedir. Her ikisi de besin moleküllerinin metabolizmasıyla 

ilgiliyken, farklı düzenleyici mekanizmanın kontrolü altında farklı işlevleri 

Ekzokrin pankreas, iki bileşenden oluşan bir pankreatik sıvı salgılamaktadır

Bunlar; asiner hücreler tarafından salgılanan pankreatik enzimler ve pankreatik 
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okrin bölümler 

kanallara bağlı asini 

ümelerinden oluşur. Endokrin 

endokrin doku 

reasın her tarafına dağılmış halde bulunmaktadır. 

krin dokuları embriyonik gelişim sırasında farklı 

ikisi de besin moleküllerinin metabolizmasıyla 

ilgiliyken, farklı düzenleyici mekanizmanın kontrolü altında farklı işlevleri 

şan bir pankreatik sıvı salgılamaktadır. 

Bunlar; asiner hücreler tarafından salgılanan pankreatik enzimler ve pankreatik 



 
 

9 
 

kanalda kanal hücreleri tarafından salgılanan sodyum bikarbonattan zengin alkalin 

sıvıdır. 

 

Pankreatik enzimler, zimojen granüllerinde sentezlenmekte ve ihtiyaç halinde 

ekzositozla salınmaktadır. Bu enzimler, diğer sindirim sekresyonlarının yokluğunda 

dahi besinlerin neredeyse tamamını sindirebildikleri için oldukça önemlidir. Asiner 

hücreler tarafından, protein sindirimi için proteolitik enzimler, karbonhidratlar için 

pankreatik amilaz ve yağların sindirimi için de pankreatik lipaz enzimi 

salgılanmaktadır. 

 

Pankreasın ekzokrin sekresyonu kolesistokinin (CCK) ve sekretin hormonları 

tarafından kontrol edilmektedir. Duedonuma ulaşan kimus, duodenal mukozadan 

CCK serbestlenmesine neden olarak pankreasın ekzokrin salgısını uyarmaktadır. 

Sindirim için asiner hücreler tarafından pankreatik enzimler salgılanmaktadır. Ayrıca 

asidik kimus duodenumdan salgılanan sekretin aracılığıyla pankreatik kanal 

hücrelerinden duodenuma bikarbonat açısından zengin pankreatik sıvı salgılanmasına 

neden olur. Böylece sindirim enzimlerinin aktifleşebilmesi için uygun alkali ortam 

oluşur (27). 

 

4.2. Pankreatit 

 Pankreatit, gastrointestinal sistemin önemli bir inflamatuvar hastalığıdır. Akut 

ya da kronik bir hastalık olarak ortaya çıkmaktadır. Akut formu, yeni ve ani ortaya 

çıkan bir iltihaplanma iken; kronik formu, devam etmekte olan pankreatik 

inflamasyonun atrofi ve fibroza doğru ilerlemesidir (28, 29). 

  

4.3. Akut Pankreatit 

AP, morbidite ve mortalite bakımından önemli riskler taşıyan, tedavisine 

ABD’de yılda 2.6 milyar dolar harcanan, sindirim enzimlerinin aktivasyonuyla 

karakterize yaygın gastrointestinal hastalıklarından biridir (30). AP vakalarının bir 

kısmı hafif seyretmekte ve bu hafif formda mortalite oranı %5 civarında olmaktadır 

(31). Vakaların şiddetli formu ise organ yetmezliği ile sonuçlanabilmekte ve 

mortalite %30’a ulaşabilmektedir (32). ABD’deki hastanedeki ölümlerin nedenleri 
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arasında beşinci sıradadır (29). Patogenezinin tam olarak anlaşılamaması nedeniyle 

bu hastalık için önleyici ya da tam tedavi edici bir yöntem bulunmamaktadır. 

 

AP gelişiminde birçok etmen rol oynamaktadır ve nedenleri aşağıdaki şekilde 

sınıflandırılabilir (33): 

1. Ekzokrin salgının engellenmesi (tıkanma) 

 Koledok taşları, koledokosel 

 Parazitler 

 Pankreas divisium (aksesuar kanalın tıkanması) 

 Oiddi sfinkter basınç fazlalığı 

2. Toksinler ve ilaçlar 

 Alkoller 

 Yılan zehirleri 

3. Enfeksiyon 

 Bakteriyel (mikoplazma, m.tüberkulosis…) 

 Viral (hepatit A, B, HIV…) 

 Paraziter  

4. Travma 

 Künt karın travmaları 

 Postoperatif 

 ERCP (Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatografi ), sfinkterotomi 

5. Vasküler nedenler 

 İskemi, vaskülitler 

 Ateroskleroz 

6. Metabolik bozuklular 

 Hiperkalsemi 

 Hipertrigliseridemi 

7. Diğer nedenler 

 Penetre peptik ülser 

 Crohn hastalığı 

 Pankreas kanseri 

8. İdiyopatik nedenler  



 
 

11 
 

AP’nin patogenezini ise, 3 başlık altında sınıflandırmak mümkündür (9): 

1.İntraasiner olaylar 

 Zimojen aktivasyonu 

 Otofaji 

 Oksidatif stres 

 Redoks sinyali 

 Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu 

 Endoplazmik stres 

2.İnflamatuvar cevaplar 

 Nüklear faktör kappa-B (NF-B) aktivasyonu 

 İnflamazom 

 Damage-associated molecular pattern (DAMPs) lokal inflamasyondaki rolü 

 İmmün hücreler 

 İnflamatuvar sitokinlerin sistemik inflamasyondaki rolü 

3.Çoklu organ yetmezliği 

 Koagülasyon bozuklukları 

 Bakteriyel translokasyon ve sekonder enfeksiyon 

 Adipoz dokunun rolü 

 

AP gelişimindeki olaylar tez çalışmasının hipotezi esas alınarak aşağıda yer alan 

zimojen aktivasyonu, oksidatif stres, NF-B aktivasyonu, inflamatuvar sitokinlerin 

rolü ve çoklu organ yetmezliği başlıkları altında incelenecektir. 

 

4.3.1.İntraasiner olaylar 

4.3.1.1.Zimojen aktivasyonu 

Özellikle inflamasyon sürecinin başlangıcında asiner hücrelerdeki uygunsuz 

tripsinojen aktivasyonunun rolü önem taşımaktadır (34). Hücre hasarına neden olan 

tripsinojen aktivasyonunun pankreatitin erken safhalarında gerçekleştiği, sonrasında 

ise hem lokal hem de sistemik inflamasyonun ilerlemesinde, tripsinden bağımsız bir 

mekanizmanın olduğu belirtilmektedir (22). 
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Pankreasta tripsinojen aktivasyonu ve tripsin inaktivasyonu (otoaktivasyon ve 

otoliz) temel olarak tripsin ile kontrol edilmektedir (35). AP sırasında ise tripsin 

aktivasyonunda, asiner hücrelerdeki sitozolik kalsiyum akışının etkili olduğu 

bilinmektedir (36). Sitozolik Ca2 konsantrasyonundaki artış kolesistokinin 

hiperstimülasyonu ile gerçekleşmekte ve tripsinojen aktivasyonuna sebep olduğu 

düşünülmektedir (37). Bununla birlikte, sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun 

artması, mitokondride önemli bir hasara yol açmakta ve ATP üretimini etkileyerek 

hücre ölümüne ve nekroza sebep olmaktadır (38). Gelişen pankreatik nekrozun 

derecesi, hastalığın ilerlemesinde önemli bir belirleyici olmaktadır ve nekroz varlığı 

AP'deki mortalite oranını yükseltmektedir (39). Sürekli artan kalsiyumun, hücre 

ölümünü hızlandıran asiner hücredeki reaktif oksijen moleküllerinin (ROM) 

yükselmesine neden olduğu ve hücreyi apoptoza sürüklediği iddia edilmektedir (40). 

 

Normal şartlar altında asiner sitoplazmada inaktif zimojen granülleri olarak 

salgılanan pankreratik enzimler, katepsin B gibi erken tripsinojen aktivasyonuna 

neden olan lizozomal hidrolazlarla aktive olabilmektedirler (12). Ancak, katepsin B, 

AP sırasında tripsin aktivitesini artırmasına rağmen tripsinojen aktivasyonu da tek 

başına etkili değildir (41). Zimojen granüllerinin salınımına bağlı olarak pankreas 

lümeni asiditesi artmakta ve asidik pH ile katepsin B’nin katalitik aktivitesini 

artırılarak zimojen aktivasyonu gerçekleşmektedir (8). 

 

Yapılan bir çalışma genel kabul gören tripsinojen merkezli pankreatit hipotezine 

ters düşmekte, tripsinojen aktivasyonunun pankreas hasarının sadece yarısından 

sorumlu olduğu ve pankreatitin sadece bir otosindirim olayı olduğuna itiraz 

etmektedir. Kısa süre önce ise Gaiser ve ark. (34) pankreastaki aktif tripsin 

ekspresyonunun AP indüksiyonu için yeterli olduğunu göstermiş ve elde edilen 

bilgiler ışığında tartışmaları yeniden alevlendirmiştir. 

 

Yine başka bir çalışmada da, AP sırasında erken pankreatik hasar için tripsinojen 

aktivasyonunun gerekli olduğu ifade edilmektedir (22). Katepsin L nakavt fareleri ile 

yapılan bir çalışmada, yüksek tripsinojen aktivasyonuna rağmen, pankreas hasarında 

önemli azalma olduğu gözlemlenmiştir (42). Buna dayanarak, tripsinojenin 
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aktivasyonunun pankreatit boyunca tripsin ve diğer proteazları degrade ederek 

koruyucu bir etki yaratabileceği hipotezi de öne sürülmektedir. Böylece intraasiner 

sindirim enzimlerinin aktivasyonunu önlenebilir veya geciktirilebilir olduğu 

tartışılmaktadır (43). 

 

Genel olarak, tripsinojen aktivasyonunun hem duodenumdaki fizyolojik 

koşullarda hem de asiner içindeki patolojik süreçte diğer sindirim enzimi 

aktivasyonunun basamaklarını tetikleyen ilk adım olduğu kabul edilmektedir (44). 

Tripsinojen geni eksik farelerde kimotripsinojen aktivasyonunun tamamen ortadan 

kalktığı bulgusu, intraasiner zimojen aktivasyonu sırasında tripsinojen 

aktivasyonunun gerçekten önemli bir adım olduğunu teyit etmektedir (22). 

 

Sonuç olarak mevcut veriler, AP ile zimojen aktivasyonu arasındaki ilişkinin 

varlığını göstermekte, fakat mekanizması ve rolüne dair net bir bilgi vermemektedir.  

 

4.3.1.2. Oksidatif stres 

AP’de oksidatif stresin gelişiminde asiner hücrelerde kalsiyum sinyallenmesinin 

bozulması öne çıkan bir özelliktir (37); sitozolik Ca+2’nın aşırı yükselmesi 

mitokondride önemli bir hasara yol açarak ATP üretme kabiliyetlerini etkilemekte ve 

hücre ölümünü desteklemektedir (38). Ca+2 sinyallenmesindeki bozukluk, semptom 

başlangıcından sonraki günlerde ortaya çıkabilecek pankreatik nekrozun yaygınlığına 

ve hastalığın ilerlemesine katkıda bulunmaktadır. Nekrozun varlığı ise, AP'deki 

mortalite oranını önemli ölçüde artırmaktadır (40). 

 

Ca+2'nın sürekli yükselmesinin, asiner hücre içerisinde bulunan, hücre ölümünü 

destekleyen ROM’da yükselmelere neden olduğu gösterilmiştir (45). Ancak, 

oksidatif stresin AP’nin gelişiminde tam olarak yer alması hala belirsizdir (46). 

Ayrıca bugüne kadar klinikte uygulanan antioksidan tedavilerin etkileri ile ilgili 

tartışmalar da devam etmektedir (16). Özellikle AP’nin gelişmesi ve gelecek vaat 

eden yeni terapötik yaklaşımlarla ilişkili olarak, ekzokrin pankreasta hücre ölümünü 

belirlemede ROM ve Ca+2’nın etkileriyle ilgili yeni kanıtlara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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AP patogenezinde Ca+2, asiner hücrelerde homeostazisin bozulmasına neden 

olarak AP gelişiminde merkezi bir rol almaktadır (47, 48). Kolesistokinin 

hiperstimülasyonuna (37), safra tuzlarına (49), alkole ve oksidatif olmayan 

metabolitlere (50) yanıt olarak artan Ca+2; vakuol oluşumu ve hücre ölümü dahil 

olmak üzere asiner hücrelerde hasara neden olmaktadır (51). 

Ca+2’a yanıt olarak artan ROM’lar asiner hücre içerisinde üretilebildiği gibi (45), 

aynı zamanda inflamatuvar yanıt sırasında nötrofiller tarafından da üretilmekte ve 

salınmaktadır. Bu şekilde pankreatik hasara ve sistemik komplikasyonların 

gelişimine etki etmektedir (46). Aşırı ROM oluşumunun lipit membranlarının, 

proteinlerin ve DNA’nın bozulmasıyla çeşitli hücre tiplerinde hasarı teşvik ettiği 

gösterilmiştir (52). Bu şekilde, oksidatif stres pankreastaki hasarın derecesini ve 

şiddetini yansıtmaktadır. 

  

İnflamasyonda ROM’un bir diğer kaynağı ise NADPH oksidazdır. NADPH 

oksidazın yetersiz üretiminin, serulein ile indüklenmiş pankreatitli farelerde tripsin 

aktivasyonunu azalttığı gösterilmiştir (15). Klinikteki bulgular da, AP hastalarında 

ROM miktarının önemli ölçüde arttığını ve azalmış antioksidan düzeylerini 

göstermektedir (40). 

 

İnflamatuvar bir uyarana yanıt olarak dolaşımdaki vaskuler permeabilitenin 

artmasıyla inflamasyon bölgesine göç eden nötrofiller (53), granüllerinde bulunan 

miyeloperoksidaz (MPO) enziminin aktivitesi sonucunda ROM üretmektedirler. 

Dokudaki nötrofil infiltrasyonunun ve MPO enziminin aşırı artması sonucunda 

antiproteaz ve antioksidan aktivite bozabilmekte ve ciddi doku hasarı meydana 

gelebilmektedir (9). 

 

AP’de, dokuda ve plazmada artmış lipid peroksidasyonu (MDA) ve MPO 

aktivitesi ile birlikte pankreasta indirgenmiş endojen antioksidan olan glutatyonun 

(GSH) belirgin olarak tükendiği belirtilmektedir (54, 55). Ayrıca artan MDA 

düzeyleri de pankreatite bağlı çoklu organ işlev bozukluğu ile ilişkilendirilmektedir 

(56). 
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Pankreatik dokuda GSH’nin tükenmesinin, AP’nin başlangıç evresinde olduğu 

ve hastalığın şiddetini etkilediği ifade edilmiştir (8). Bununla birlikte, bu tükenmenin 

AP'nin erken evresinde glutatyon oksidasyonu değil glutatyon tüketimi şeklinde 

olduğu belirtilmiştir (57). Bu nedenle, inflamatuvar süreçle ilişkili ROM 

detoksifikasyonu, erken glutatyon tükenmesinin ana nedeni olarak görülmemektedir. 

Pankreatik glutatyon tükenmesinin proenzim aktivasyonuna bağlı olarak 

gerçekleştiği öne sürülmektedir (8). 

 

Şiddetli AP’li hastaların plazmasında oksidatif hasarın bir sonucu olarak MDA 

ve MPO aktiviteleri artmaktadır (54). Bu parametreler genellikle hem klinik hem de 

deneysel çalışmalarda hastalığın ciddiyetiyle ilişkilidir. Bu nedenle, MDA 

düzeylerindeki artış AP'deki doku hasarı ile korelasyon göstermektedir (55). 

 

Oksidatif stres ve proinflamatuvar sitokinler arasındaki etkileşimler, 

inflamatuvar yanıtı ve AP'de doku hasarını kötüleştirmektedir (58, 59). Bu bağlamda, 

AP'deki inflamatuvar cevabı spesifik olarak hedeflemek için antioksidanların 

uygulanması yararlı olabilir. 

 

4.3.2. İnflamatuvar cevaplar 

4.3.2.1. NF-B aktivasyonu 

 Gukovsky ve arkadaşları (60)  tarafından AP boyunca asiner hücrelerde NF-

B’nin aktivasyonu ilk kez rapor edilmiş ve AP patogenezinde önemli bir 

inflamatuvar yol olarak ilişkilendirilmiştir (61, 62). 

 

İnfilamasyon sırasında inhibitörκ-B’nin (IκB) bozunması, NF-κB’nin nüklear 

translokasyon sinyallerini serbest bırakarak NF-κB dimer p50 / p65’in DNA 

düzenleyici bağlanma alanına bağlandığı ve proinflamatuvar sitokin genlerini regüle 

ettiği ifade edilmektedir. NF-κB aktivasyonuna yol açan hücre içi sinyal yolları, 

artmış sitozolik Ca2 konsantrasyonu ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonu 

vasıtasıyla etki etmektedir (63, 64). 
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NF-κB aktivasyonu ile interlökin (IL)-1β, IL-6 ve tümör nekroz faktör-α 

(TNF-α) gibi proinflamatuvar sitokinlerin ifadesinde artış olmakta ve inflamatuvar 

cevapta rol oynamaktadırlar (15). Kullanılan antioksidanlar ile NF-κB aktivasyonu 

baskılanarak bu inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu inhibe edilebilmekte, klinik 

çalışmalarda da, AP’li hastaların serumlarında IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 

inflamatuvar sitokinlerin varlığı ortaya konulmaktadır (65). 

 

NF-κB aktivasyonu ile salgılan proinflamatuvar sitokinlerden olan TNF-

α’nın, AP’nin serulein modelinde asiner hücreler tarafından salgılandığı 

gösterilmiştir (66). Ek olarak, NF-κB’nin genetik olarak susturulmasının pankreas 

hasarının boyutunu azalttığı ve serulein kaynaklı AP’de TNF-α ekspresyonunu 

inhibe ettiği gösterilmiştir (67). 

 

Tripsinojen aktivasyonu ve NF-κB aktivasyonu arasındaki ilişki ise hala 

tartışılmaya devam edilmektedir. NF-κB aktivasyonunun, intraselüler tripsinojen 

aktivasyonu ile eş zamanlı olarak AP'de ortaya çıktığı açıklanmıştır. Bir çalışmada, 

spesifik olmayan proteaz inhibitörleri kullanılarak in vitro NF-κB aktivasyonunun 

inhibe edildiği bildirilmekte ve bu nedenle, tripsinojen aktivasyonunun NF-κB 

aktivasyonu için gerekli olduğu sonucuna varılmaktadır (20). Başka bir çalışmada 

ise, in vitro asiner hücrelerdeki aktif tripsinin adenoviral aracılı ekspresyonunun, NF-

κB aktivasyonunu başlatamadığı belirtilmiştir (21). Yapılan in vivo ve in vitro 

çalışmalarda tripsinojen aktivasyonunun yokluğunda NF-κB aktivasyonunun varlığı, 

pankreatit sırasında NF-κB aktivasyonunun tripsinojenden bağımsız olduğunu 

düşündürmektedir (22). 

 

Yapılan çalışmalar, AP gelişimi için gerekli olan bu iki olayın henüz tam 

olarak netlik kazanmadığını ve mekanizmalarına dair yeni çalışmalara ihtiyaç 

duyulduğunu göstermektedir. 

 

4.3.2.2.Sitokinlerin rolü 

AP’li hastalarda serum seviyelerinde TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi çeşitli 

proinflamatuvar sitokinlerde, IL-8, Monosit kemotaktik protein (MCP)-1 gibi 
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kemokinlerde ve pankreasta aktive olan hücrelerden kaynaklanan makrofaj göç 

inhibitör faktörlerinde artışlar gösterilmiştir (68). 

 

Bu genel proinflamatuvar faktörler spesifik ya da spesifik olmayan yollar ile 

pankreatik inflamasyonu şiddetlendirmektedir. Örneğin IL-6’nın, patolojik yardımcı 

T17 (Th17) hücreleri ile inflamasyonu geliştirebileceği ya da pankreas içine 

inflamatuvar makrofajların girişine ve MCP-1 indüksiyonuna katkı sağlayabileceği 

belirtilmektedir (41). 

 

IL-6 seviyeleri,  IL-1β ve TNF-α’nın serbestlenmesi sonrası artmaktadır. IL-6 

B ve T lenfositlerini ve koagülasyon sistemini aktive etmekte ve ateş, lökositoz ve 

CRP artışına öncülük etmektedir (69). Yapılan bir çalışmada kanda IL-6 seviyesinin 

organ yetmezliği ve mortalite ile ilişkili olduğu da gösterilmektedir (70). 

 

IL1-β, insanda AP patogenezinde önemli olan diğer bir proinflamatuvar 

sitokindir (71). Bu sitokin, inflamasyon bölgelerine nötrofil infiltrasyonunu 

indükleme kabiliyeti de dahil olmak üzere birden fazla yolla pankreatik inflamasyona 

aracılık etmekte ve diğer proinflamatuvar sitokinler ve kemokinlerin 

indüklenmesinde etkileri olmaktadır (72). Ayrıca bu sitokinin bir öncül formunun, 

TLR9 yoluyla etki eden DAMP’ler tarafından indüklendiğine, IL1-β’nin, kommensal 

organizmalarda bağırsak geçirgenliğinin artırılmasında rol oynayabileceğine dair 

kanıtlar vardır. IL1-β’nin öncül formu, nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon domeini 

içeren protein (NOD) benzeri reseptör proteini 3 (NLRP3) inflamazomu vasıtasıyla 

aktif bir forma dönüştürülmektedir ve bu nedenle NLRP3 inflamazom bileşeninden 

yoksun olan fareler, serulein kaynaklı pankreatitin indüksiyonuna karşı direnç 

göstermektedir (73, 74). 

 

Pankreatitin gelişiminde merkezi bir role sahip olan TNF-α, pankreatik 

antijen sunan hücrelerde indüklenen proinflamatuvar bir sitokindir. Sendler ve ark. 

(75) tarafından yapılan bir çalışmada, TNF-α’nın aşırı CCK reseptör uyarımına yanıt 

olarak gerçekleşen ilk asiner hücre hasarına neden olduğu gösterilmiştir. TNF-α 

aracılığı ile pankreatik asiner hücreler uyarılarak pankreatik enzimlerin aktivasyonu 
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gerçekleşmektedir. Bu da hücre nekrozu ve erken proteaz aktivasyonu ile 

sonuçlanmaktadır. Serulein ile indüklenmiş pankreatitte, makrofajlar TNF-α’nın 

hücresel kaynağıdır (76, 77) ve asiner hücre nekrozunun sürekliliğinde önemli rol 

oynamaktadır.  Bu nedenle TNF-α deneysel pankreatit gelişiminde kritik bir role 

sahiptir. TNF-α hayvan AP modellerinde, AP indüksiyonundan 30 dakika sonrası 

kadar erken bir sürede serbestlenmektedir. Ayrıca diğer sitokinleri, serbest oksijen 

radikallerini, hücre ölümü ve endoteliyal aktivasyonu da regüle etmektedir. Ancak, 

bu sitokinin insan pankreatitinde de aynı derecede önemli bir role sahip olduğunun 

doğrulanması gerekmektedir. 

 

Son zamanlarda pankreatit patogenezinde önemli bir aktör olan IL-33 

proinflamatuvar sitokinin varlığı da kanıtlanmıştır. Şiddetli AP’li hastalarda serumda 

artan IL-33 düzeyi kitlesel asiner hücre ölümü ile ilişkili bir durumdur (41). 

Pankreatitte IL-33’ün rolü Watanable ve ark. (78) tarafından tekrarlayan düşük doz 

serulein ve NOD-1ligand uygulamasıyla indüklenen kronik pankreatit (KP) 

modelinde tanımlanmıştır. Xue ve ark. (79) tarafından yapılan bir çalışmada IL-

33’ün serulein ile indüklenmiş KP’li farelerde ve KP’li insanlarda M2 makrofajları 

aktive ettiği gösterilmiştir. Fakat IL-33 reseptörü (ST2) ekspresyonu eksik farelerde 

pankreatit geliştiği, IL-33-ST2 sinyal yolağının koruyucu bir role sahip olduğunu 

gösteren birkaç çalışma bulunmaktadır (80, 81). 

 

AP’nin patofizyolojisinde gerçekleşen olaylar sıralandığında, öncelikle NFB 

aracılığıyla pankreasta hücresel hasar ve lokal inflamasyona neden olan intraasiner 

olaylar meydana gelmektedir. Sonrasında ise, başta lökositler olmak üzere immün 

hücrelerin alımını ve çeşitli proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin salınımını 

içeren inflamatuvar yanıtın ilerlemesi gerçekleşmektedir. Devamında da, meydana 

gelen aşırı immün yanıt ile organ yetmezliği ve yüksek mortalite görülmektedir. 

Ayrıca bu esnada, mikrosirkülasyon ve koagülasyon bozuklukları gelişmekte ve AP 

şiddeti ile organ yetmezliğine katkıda bulunulmaktadır. 
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4.3.3. Çoklu organ yetmezliği 

Şiddetli sistemik inflamasyonun en önemli sonuçlarından biri çoklu organ 

işlev bozukluğudur. AP'nin başlangıcında steril inflamasyona bağlı olarak birkaç gün 

içerisinde (erken şiddetli AP) ya da sekonder septik komplikasyonlara bağlı olarak 

geç dönemde gelişebilmektedir. 

 

Çoklu organ yetmezliğinin mekanizmaları tam olarak netlik kazanmasada,  

neden olan olaylar;  vazodilatasyona, kılcal damar sızıntısına ve ödeme yol açan 

mikrodolaşım anormallikleri;  doku hipoksisine ve arteriyel hipotansiyona neden 

olan koagülasyon anormalliği ve hücresel yaralanma ve doku hasarına yol açan 

iltihaplanma ve mitokondrial hasarlanma olarak belirtilmektedir (9). Buna ek olarak, 

enfekte nekroza ve sepsise yol açan bakteri translokasyonu, diğer septik koşullarda 

olduğu gibi organ yetmezliğine yol açabilmektedir (82). 

 

Hemodinamik değişiklikler sonucu AP’de endotel hücre disfonksiyonu ile 

bariyer fonksiyon kaybı, kılcal kaçak, ödem ve aktive olmuş bağışıklık hücrelerinin 

inflamasyon bölgesine tutunması görülmektedir (83). Lökosit infiltrasyonu, 

trombosit agregasyonu ve vazokonstriksiyon pankreatik kan akımının azalmasına, 

pankreas iskemisine ve kılcal geçirgenliğin artmasına yol açmaktadır (9). 

 

Pankreatik asiner hücrelerden türetilen pankreas enzimlerindeki artış AP’de 

pankreas işlevi ve patolojisi hakkında bize bilgi vermektedir. AP'nin laboratuvar 

tanısında pankreatik enzimler temel bir parametre olarak kabul edilmektedir (84). 

Pankreas enzimlerinden olan amilazın, hastalığın başlangıcından itibaren altı saat 

içinde plazmada hızla arttığı, 10-12 saatlik bir yarılanma ömrü gösterdiği ve 3-5 gün 

boyunca yükselerek sonrasında böbrekler tarafından atıldığı bildirilmektedir (85). 

Bununla birlikte, amilazın erken dönemde normale dönmesi, hastalığın düzelmekte 

olduğunu gösterebileceği gibi ağır pankreas hasarının belirtisi de olabilmektedir (86). 

 

AP’de diğer bir pankreatik enzim olan lipaz düzeyi  %60-80 hassasiyet ve 

özgüllüğe sahip olmaktadır (87). Lipazın serum konsantrasyonunun hastalığın 

başlangıcından 3-6 saat içinde arttığı ve 24 saat içinde doruğa ulaştığı 
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bildirilmektedir (88). Artan serum seviyesi, normal seviyeye inmeden yaklaşık 7-14 

gün boyunca dolaşımda kalmaktadır. Amilazın aksine, lipaz renal tübüllerde yeniden 

emilmekte ve daha uzun sürede ve yüksek konsantrasyonda dolaşımda kalmaktadır. 

(89). Bu nedenle hastalarda daha fazla duyarlılık kazanmaktadır (84). 

 

AP’nin şiddeti ile ilişkili olarak aynı zamanda akciğer hasarı da 

görülmektedir.  Alveolar kapiller bariyerdeki değişiklikler ve inflamasyon, anormal 

pulmoner fonksiyonlara yol açabilmektedir (90). Ayrıca karaciğer ve böbrek işlev 

bozukluğu da olabilmektedir (91, 92). 

 

Karaciğer dokusu, yüksek oksijen tüketimi ve az miktarda antioksidan 

savunması nedeniyle oksidatif strese duyarlı olduğundan AP, dokuda belirgin 

mikrosirkülasyon bozukluklarına ve dejeneratif değişikliklere sebep olmaktadır (93). 

AP sonucu gelişen karaciğer fonksiyon bozukluğunda bilirubin seviyesi, artmaktadır. 

Serum bilirubin seviyesi 1 mg’ın üzerindeki değerler anormal kabul edilmekte ve 3-4 

mg üzerindeki değerler şiddetli hepatobiliyer hasarı göstermektedir (94). Biliyer 

pankreatitte önemli diğer bir parametre ise alkalan fosfataz (ALP)’dir ve obstrüktif 

sarılıkta artmaktadır. ALP’deki artışın 246 U/L’den fazla olması, kanallarda safra 

pankreatitine neden olan tıkanıklığı göstermektedir. Biliyer pankreatit ve safra 

taşlarıyla ilişkili bireysel klinik parametreler de tanımlanmıştır (95). 

 

Safra kesesi pankreatitinde, karaciğer hasarına bağlı olarak bilirubin, ALP’nin 

yanı sıra alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) düzeyleri de 

anlamlı olarak artmaktadır. Artmış ALT ile sarılık, ERCP gerektiren safra taşı 

etyolojisini düşündürmektedir (84). ALT veya AST düzeyleri, normalin üst sınırının 

üç katından fazla olduğunda safra taşı kaynaklı akut pankreatiti işaret etmektedir 

(96). Akut safra taşı pankreatitinde, serum ALT düzeyi başlangıçtan 48 saat sonra 

>150 U/l’lik bir artış göstermektedir (97). Bununla birlikte yapılan bir çalışmada da 

ANP’li sıçanlarda serum ALT seviyesinde 24. saatte anlamlı bir farklılık göstererek 

yükseldiği belirtilmektedir (98). 
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4.4. Kronik Pankreatit 

 Kronik pankreatit (KP), pankreasın progresif inflamasyonu, parenkimal 

(ekzokrin ve endokrin) hücrelerin kaybı, inflamatuvar hücre infiltrasyonu, yağ 

replasmanı, stellat hücre aktivasyonu ve fibroz, kalsifikasyon ve sinir genişlemesi ile 

tanımlanmaktadır (99). Hastalık geliştikçe ekzokrin ve endokrin işlevlerin önemli 

ölçüde bozulması belirgin hale gelmekte ve kronik karın ağrısına ek olarak besinlerin 

sindirimi ve emilimide etkilenmektedir (100). Klinik bulgular ağrı ve yetersiz 

sindirim ile seyretmekte kimi zamanda beta hücre kaybına bağlı diyabeti 

içermektedir. Ayrıca lipaz salınımı normalin %10’undan daha azına düştüğü 

durumlarda Steatorrhea (yağlı dışkı) görülmektedir (101). KP etiyolojisi %70 

oranında alkole bağlı, %20 oranında ise idiyopatik olup, diğer etiyolojileri sigara, 

tıkanık lezyonlar, diğer toksik ajanlar ve genetik faktörler kaynaklıdır (102). 

 

Belirlenmiş tanı kriterlerinin yokluğunda, insanda KP’nin erken tanısı zor ve 

çoğunlukla klinik görünüm, görüntüleme sonuçları ve pankreatik fonksiyon test 

sonuçlarının bir kombinasyonuna dayanmaktadır (103). Ayrıca, KP’nin hayvan 

modellerini değerlendirme kriterlerine ilişkin herhangi bir görüş birliği de 

bulunmamaktadır. Klinik ve deneysel veriler AP’nin KP’ye ilerleyebileceğini ve 

tripsin aktivitesi ile mekanik bir bağlantı olabileceğini düşündürmektedir. Hücre içi 

tripsin aktivitesinin pankreatit başlatma kabiliyetine sahip olduğu, fakat diğer 

faktörlerin yokluğunda tripsinojenin hücre içi aktivasyonunun, KP gelişimi için 

yeterli olmadığı gösterilmiştir (34). Buna karşılık, ROM’un indüklediği asiner hücre 

hasarı, pankreasta KP’nin histopatolojik özelliği olan kitlesel fibroza neden 

olmaktadır (104).  

 

Etkili tedavilerin eksikliği ve önleyici yaklaşımların sınırlı olması halen 

klinisyenler için önemli bir sorundur. Yoğun araştırmalara rağmen, hastalığı başlatan 

veya ilerlemeyi KP’ye yönlendiren moleküler mekanizmalar halen iyi 

anlaşılamamıştır ve elde edilen bilgiler halen KP insidansının arttığını göstermektedir 

(105,106). 
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4.5.  Akut Pankreatit Modelleri 

 Son 150 yıldır AP ve KP’nin patofizyolojisini ve patogenezini anlamak için 

birçok hayvan modeli geliştirilmiştir. Bu modeller, insandaki hastalığın tüm yönlerini 

yansıtamamakla birlikte hastalığın gelişimine katkıda bulunan genetik ve moleküler 

faktörlerin anlaşılmasına ve yeni tedavi edici yaklaşımlar geliştirilmesine olanak 

sağlamaktadır (107). Pankreatit modelleri için çeşitli hayvan türleri kullanılmasına 

rağmen daha ucuz elde edildikleri ve daha iyi standardize edilebildikleri için yaygın 

olarak fare ve sıçan gibi kemirgenler kullanılmaktadır. 

 

Sıçan ve fare pankreası dalak kısmı nispeten kompakt, duodenal kısmı 

mezenter içinde dağılmış olduğundan bir ara form olarak sınıflandırılmaktadır (108). 

Gastrik, splenik, parabiliyer ve duodenal segmentler olmak üzere dört kısma 

ayrılmaktadır. Gastrik lobun diğer büyük türlerde karşılığı yoktur. Yukarıda 

belirtildiği gibi splenik segment biraz daha kalınken duodenal segment mezenter 

içine dağılmıştır. Duodenal segmentin kaudal kısmı ve splenik segmentin dorsal 

kısmı birleşerek kolon yakınlarına kadar uzanmaktadır (109). 

 

Akut pankreatit çalışmalarında kullanılan modeller aşağıda sınıflandırılmıştır: 

 

4.5.1.Sekretuvar bir ajanla (Serulein) indüklenen pankreatit modeli 

Sıçanların pankreatik asiner hücrelerinde proteolitik enzimleri otolize neden 

olacak kadar yüksek seviyelere çıkaran kimyasallar ile pankreatit indüklenebilir. Bu 

ajanlardan biri olan serulein, bir CCK analoğudur ve saatte 5-10 µg/kg dozunda 

aralıklarla birkaç kez intraperitoneal (ip) enjeksiyon ile verildiğinde AP 

gelişmektedir (110). Serulein verildikten 30 dk. sonra pankreatik enzim 

aktivasyonunun meydana geldiği ve progresif interstisyel ödem oluştuğu 

bilinmektedir. İnflamatuvar hücrelerin pankreasta infiltrasyonu, ödem, asiner hücre 

vakuolizasyonu ve pankreasta aktive edilmiş pankreas enziminin varlığı ve çeşitli 

histopatolojik bulgular AP mekanizmasını desteklemektedir (111). 

  

Pankreatit derecesinin kolaylıkla kontrol edilebilmesi ve bu seviyenin 

sınırlandırılabilmesi modele avantaj sağlamaktadır. Ayrıca, model noninvaziv, 
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yüksek tekrarlanabilirlik ve birden fazla türe uygulanabilme özelliğine sahiptir (112). 

İn vitro asiner hücre çalışmaları ile paralel olarak in vivo deneyler ile de hücre içi 

sinyal iletim olayları, proteaz aktivasyon kaskadları ve AP’nin erken evresinde yer 

alan hücre ölüm yollarının incelenmesi için kullanışlı bir modeldir. Genellikle 

ödematöz pankreatitin erken safhalarını değerlendirilmesinde kullanılmaktadır ve 

pankreatit fizyopatolojisindeki endokrin değişiklikleri (sekretin ve kolesistokinin 

seviyeleri gibi) değerlendirmede kolaylık sağlamaktadır (99). 

 

Bununla birlikte, bu modelin birçok önemli dezavantajı da vardır. Seruleinin 

maksimum dozunda dahi, hafif, kendi kendini sınırlayan AP gelişmekte, şiddetli 

nekrotizan pankreatit indüklenememektedir. Bu durum, yüksek morbidite ve 

mortaliteye sahip olan ciddi pankreatit çalışmalarında kullanımını sınırlamaktadır. 

Buna ek olarak, insektisit gibi kolin esteraz inhibitörlerine (113) ya da Trinidad akrep 

toksinine maruz kalma gibi kazara yüksek konsatrasyonda sekretagog alan hastalarda 

AP rapor edilmesine rağmen, sekretagogların aşırı stimülasyonu insanda görülen 

AP’nin yaygın nedenlerinden biri değildir (114). CCK kemirgenlerde ekzokrin 

pankreas sekresyonunu regüle etmede önemli bir role sahiptir. Ancak, insan ve 

kemirgen pankreasında CCK ile ilişkili farklılıklar mevcuttur. Kemirgenlerde 

ekzokrin salgının düzenlenmesinde CCK sekresyonu esas rolü oynarken, insanda 

pankreatik asiner hücreler CCK ile uyarılan kolinerjik yolla regüle edilmektedir (115, 

116). İnsan ve kemirgen pankreası arasındaki bu farklılık modele dezavantaj 

sağlamaktadır. 

 

4.5.2.İmmün aracılı pankreatit 

1954'te Thal ve Brackney (117), 24 saat boyunca Escherichia coli veya 

meningokok toksininin keçi veya tavşanın pankreas kanallarının içine 2 kez enjekte 

edilmesinin hemorajik nekrotizan pankreatit oluşturduğunu bildirmişlerdir. Başka bir 

grup ise, ovalbüminin subkütan enjeksiyonu ile hayvanları duyarlılaştırarak ve 

ardından pankreas kanalı içine ovalbümin veya yabancı serum ekleyerek pankreatiti 

indüklemişlerdir (118). 
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Bu modeller yalnızca genel bir alerjik olayın özelliklerini araştırmak için 

kullanılabilmekte ve teknik olarak oluşturulması zor olabilmektedir. Bu nedenle, 

araştırmacılar arasındaki kabulleri sınırlı kalmıştır. Bunların yerine immünolojik 

kusurlar nedeniyle spontan pankreatit gelişen yakın akrabalık kemirgenleri veya 

transgenik modeller geliştirilmiştir (119). 

 

4.5.3.Diyet ile indüklenmiş pankreatit 

Lombardi ve arkadaşları (119) farelere, metiyonin ile zenginleştirilmiş kolin 

eksikliği olan bir diyet  (choline-deficient and ethionine-supplemented - CDE diyeti) 

uygulayarak ciddi nekrotizan pankreatit geliştirmişlerdir. Bu modelde CDE diyeti ile 

beslenen genç dişi farelerde hemorajik nekroz gelişmekte ve diyetteki gün sayısına 

bağlı olarak 5 gün içinde mortalite % 100’e kadar ulaşmaktadır (111). Başlangıçta 

genç dişi fareler kullanılarak geliştirilmiş olmasına rağmen, bu modelde erkek 

farelerde östrojen verilmesinden sonra kullanılabilmektedir ve sıçanlarda da aynı 

etkilere sahiptir.  

 

CDE diyeti ile indüklenen AP, genellikle 2-3 günde gelişmekte; ekzokrin 

parenkimde kitlesel yağ nekrozu, yoğun hemoraji ve inflamatuvar reaksiyonlar ile 

karakterize edilmektedir (99). Akut hemarojik pankreatit için ideal bir modeldir. 

Ayrıca, mortalite oranının değişken olmaması pankreatit tedavisinde geliştirilen yeni 

ilaçların etkinliğini değerlendirmek açısından son derece avantajlıdır (111). 

 

Bu model insanda pankreatit tablosunu yansıtsa da, pankreatit şiddeti cinsiyet, 

yaş, farenin ağırlığına bağlı değişmektedir. Bununla birlikte CDE diyetinin gruplar 

arasında eşit tüketilip tüketilmediğinin belirlenememesi gibi bir dezavantaja da 

sahiptir. Ayrıca, AP ile ilişkili olmayan yağlı karaciğer ve parotitis gibi çoklu organ 

yetmezliğinin gelişmesi de modele dezavantaj sağlamaktadır. Ayrıca bu modelde 

belirgin hiperglisemi ve hipokalemi ile birlikte endokrin bozukluk da görülmektedir 

(99). 
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4.5.4.Aminoasit ile indüklenmiş pankreatit modeli 

L-arginin, sıçanlarda AP’nin indüklenmesi için kullanılan bir aminoasittir. 

Sıçanlarda L-argininin (5g/kg)  tek dozunun akut nekrotizan pankreatiti indüklediği 

gösterilmiştir (111). L-arginin verildikten 12-24 saatte serum amilaz, lipaz seviyeleri 

ve anyonik tripsin seviyesi maksimuma ulaşmaktadır. İnflamatuvar hücre 

infiltrasyonu ile pankreatik ekzokrin dokudaki nekrotik değişikliklerin şiddeti ise 72. 

saatte maksimuma çıkmaktadır (99). 

 

Mizunuma ve ark., (120) yüksek konsantrasyonda L-arginini ip yolla 

uygulayarak şiddetli bir pankreatit modeli geliştirmişlerdir. L-argininin 

konsantrasyonuna bağlı olarak asiner hücrelerin %100’üne kadar nekroz 

gelişebilmektedir. İlk ip enjeksiyondan bir gün sonra ödematöz pankreas ağırlığı iki 

katına çıkmış ve yapılan çalışmalar endoplazmik retikulumun şiştiğini ortaya 

koymuştur. 2 gün sonra, asiner hücreler nekrotik hale gelmiştir. Kısa süre sonra ise, 

nekrotik hücrelerin yerini inflamatuvar hücreler ve fibroblastlar içeren interstisyel 

doku oluşturmaktadır (121, 122). 

 

Mekanizması tam olarak anlaşılamasa da, çeşitli çalışmalar L-argininin serbest 

oksijen radikalleri, nitrik oksit veya inflamatuvar mediyatörlerin serbest 

bırakılmasına neden olabileceğini belirtmektedir. Özellikle farelerde 

patofizyolojisinin tam olarak bilinmemesi ve insanlarda amino asit aşırı dozuna bağlı 

AP ile benzeşmemesi önemli dezavantajlarıdır (119). 

 

4.5.5.Safra asit infüzyonu ile indüklenmiş pankreatit modeli 

Pankreas kanalı içerisine safra infüzyonu pankreatit modelleri arasında en 

yaygın kullanılanlardan biridir. İlk kez 1856’da Bernard ve ark. (123) tarafından 

yayınlanmış, çeşitli safra tuzlarının farklı hayvan modellerinde AP oluşturduğu 

bildirilmiştir. Bu safra tuzları arasında, sodyum taurokolat AP’nin indüksiyonu için 

en yaygın ve en iyi karakterize edilmiş kimyasaldır (110). 

 

%2-5 oranında yapılan sodyum taurokolat infüzyonu ile pankreatitin geliştiği ve 

verilen oranın artmasıyla birlikte pankreasta görülen yağ nekrozunun da arttığı 
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bildirilmiştir. Mortalite oranının ise doza bağlı olarak %10-60 arasında değiştiği 

belirtilmektedir. İndüksiyondan 24 saat sonra histopatolojik değişiklikler, lökosit 

infiltrasyonu ve hemoraji görülmektedir  (99). 

 

Bu modelin avantajı ise, pankreasta ciddi hemorajik nekrozun nispeten kısa bir 

süre içinde indüklenebilmesi ve bunun sonucunda çoklu organ yetmezliğinin 

araştırılabilmesidir. Sodyum taurokolat infüzyonundan hemen sonra, ana pankreatik 

kanalın çevresindeki pankreas parenkiminde hemorajik nekroz gözlenebilmektedir. 

Karın duvarı kapatıldıktan 6 ila 12 saat sonra dikiş yeri tekrar açıldığında, asit ve 

ciddi hemorajik nekroz gözlenebilmektedir. Kanülün pankreatik kanal boyunca 

yerleştirilmesi için gereken uzmanlık önemli bir dezavantajdır. Ayrıca pankreasta 

oluşan hasar homojen değildir ve temel olarak pankreatik kanalın çevresiyle sınırlıdır 

(111). 

 

4.5.6. Alkol ile indüklenmiş pankreatit modeli 

Alkolizm, ABD’de en önemli pankreatit nedenlerinden biri olmasına rağmen 

hayvan modellerinde etanolün tek başına kullanımının sadece pankreatit yatkınlığını 

artırdığı düşünülmektedir (99). Ayrıca alkolün serulein veya lipopolisakkarit gibi 

çeşitli ajanlar ile kombinasyonun pankreatiti şiddetlendirdiği ve fibrozun geliştiği 

gösterilmiştir (124). 

 

Pankreatik kan akımı ve mikrosirkülasyon üzerine ve alkol-kaynaklı serbest 

oksijen radikali üretimine bağlı pankreatik asiner hasarı araştırmak için kullanışlı bir 

modeldir (125). Pankreatit gelişimi için etanolün tek başına etkili olmaması ve 

sekratuvar bir ajana (serulein ya da lipopolisakkarit) gereksinim duyulması ve bu 

diyetin uzun süre verilmesi modele dezavantaj sağlamaktadır (126). 

 

4.5.7.Kanal ligasyonu ile indüklenen pankreatit modeli 

AP, safra kanalının çevresine, tam duodenuma girdiği noktada bir iplik 

bağlanarak indüklenebilmektedir. Bu ligasyon, posthepatik obstrüktif sarılık ve 

kolanjite neden olduğu kadar erken pankreatite de neden olmaktadır. Ana 

pankreatikobiliyer kanalın ligasyonu ile pankreatik ödem ve hemoraji, lökosit 
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infiltrasyonu ve akciğer, mide ve böbrek gibi çoklu organ yetmezliği 

gerçekleşmektedir. Kanal ligasyonu ile pankreatik kanal basıncı artmakta ve 

pankreatik sıvının safra kanalına geri akışı söz konusu olmaktadır. Buna bağlı olarak, 

pankreatik ödem, inflamatuvar hücre infiltrasyonu geliştiği ve amilaz üretiminde 

artış olduğu belirtilmektedir (127). 

Bu model, pankreatit için ilaçların etkinliğini değerlendirmede ve çoklu organ 

yetmezliği mekanizmalarını araştırmada klinik olarak faydalıdır; çünkü klinik 

senaryo, benzer pankreatikobiliyer duktal anatomi nedeniyle insanlardaki ile 

uyumludur (127). Ayrıca, intrapankreatik sindirim enzimi aktivasyonunun bu 

modelin ana patolojisini oluşturduğu varsayılmaktadır. Kanal ligasyonu ile ortaya 

çıkan sekretuvar stimülasyon ve aynı anda arteryal kanın azaltılması AP’yi daha 

şiddetli bir form haline dönüştürmüştür. Pankreatik kanal tıkanıklığı, ekzokrin 

pankreasın sindirim enzimlerinin aktivasyonu ile ilişkilendirilen kalsiyum sinyal 

yolağının fizyolojik yanıtını hızlı bir şekilde değiştirmektedir (128). 

Bu süreç intrasellüler depolardan Ca2’nın patolojik seviyelerde salınması ve 

zimojenler ile lizozomal katepsinlerin transaktivasyonu ve kolokalizasyonu ile asiner 

hücre nekrozunu indüklenmektedir. Her iki olay da supramaksimal stimülasyon ile 

indüklenen pankreatit modellerinde görülmektedir. Fakat, kanal obstrüksiyonu ile 

indüklenenformlarda daha ilişkili olmaktadır (41). 

Kanal ligasyonu ile oluşturulan bu model, AP’nin en yaygın nedenlerinden 

biri olan safra taşı tarafından indüklenen AP’yi taklit etmektedir (99). Ayrıca 

istenmeyen sistemik etkilere neden olabilecek, fizyolojik olarak uygun 

konsantrasyon ve dozda ajanlar kullanılmasını da önlemektedir. Bununla birlikte, 

akut biliyer pankreatitin seyri ile paralellik göstermesi gibi avantajlara da sahiptir 

(111, 112). 

  

Aynı zamanda, tıkanıklığa bağlı AP modeline dair çok fazla çalışmanın 

olmaması ve tıkanıklığa bağlı olarak gelişen AP insidansındaki artış tez çalışmasında 

pankreas safra kanal tıkanıklığı modelinin kullanılmasında etkin olmuştur. 
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4.6. Ferulik Asit 

 

 

Şekil 4.6.1.  FA kimyasal yapısı (129). 

Ferulik asit (C10H10O4), antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antikansorejenik ve 

radyoprotektif etkileri olan hidroksisinamik asit türevi bir fitokimyasaldır (130). 

Turunçgiller ağırlıklı olmak üzere çeşitli meyve, pirinç, mısır, buğday, kavrulmuş 

kahve ve sebzelerde bulunmaktadır. İlk kez 1866’da reçineden izole edilmiş ve 

1965’te kimyasal olarak sentezlenmiştir (131). 

 

Fenolik çekirdeği ve uzun bir yan zinciri nedeniyle FA, serbest radikal 

temizleme etkisi olan rezonans stabilize fenoksi radikali oluşturmaktadır (132). Bu 

da FA’nın reaktif oksijen türleri aracılığıyla oksidasyona karşı DNA ve lipidleri 

korumasına olanak sağlamakta (131) ve Alzheimer (134), diyabet (135), kanser 

(136), hipertansiyon (137) gibi oksidatif stres aracılı hastalıkların tedavisinde ve 

önlenmesinde yararlı etkilerinin ortaya çıkmasında etkili olmaktadır. 

 

FA, bitkilerde serbest ve eşlenik olmak üzere iki şekilde bulunmaktadır. 

Sahip oldukları formlara ve oral doza bağlı olarak FA’nın biyoyararlanımı değişiklik 

göstermektedir. Genellikle, serbest FA’nın biyoyararlanımı, karaciğerdeki hızlı 

konjügasyon süreci nedeniyle çok düşüktür (138). FA'nın koruyucu ve tedavi edici 

etkinliği, farmakokinetik özellikleri (emilim, metabolizma, dağılım ve eliminasyon) 

açısından ağırlıklı olarak fizyolojik konsantrasyonlarına bağlı olarak değişmektedir. 

FA’nın mide, jejunum ve ileumdan emilebildiği gösterilmiştir. Sıçan midesinde FA 

inkübasyonundan 25 dakika sonra FA’nın %70’nin emildiği, sadece % 0,5-0,4 

oranında feçesle atıldığı gösterilmiştir. Serum albümin ise FA’nın en önemli 

taşıyıcısı olarak görünmektedir (139). Zhao ve ark. (138) oral yoldan verilen FA'nın 

yaklaşık %4 oranında gastrik mukozada, %10 oranında kanda ve %53 oranında ise 
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karaciğer ve böbrek dahil diğer dokularda bulunabileceğini göstermiştir.Fakat bu 

yüksek abzorbsiyonun mekanizmasına dair net bir bilgi henüz bulunmamaktadır. 

 

Yapılan sınırlı çalışmalar, insanlardaki FA’nın farmakokinetiğinin 

hayvanlardakine benzer olabileceğini göstermektedir. Serbest FA, sodyum ferulate 

oral yoldan verilmesinden 10 dakika sonra insan plazmasında tespit edilmiş ve bu da 

serbest FA’nın insanlarda hızlı bir şekilde emildiğini göstermiştir (140). Mevcut 

literatür, birçok gıdada FA’nın kimyası, sentezi ve bulunabilirliği hakkında yeterli 

bilgi vermektedir. Bununla birlikte, FA’nın farmakokinetik ve farmakodinamik 

özellikleri hakkındaki bilgiler sınırlıdır. Aynı zamanda, makul bir FA dozunu 

bildiren çalışmalar eksiktir. FA'nın antioksidan aktivitesi nedeniyle uzun yıllardır bir 

gıda koruyucu olarak kullanılsa da terapötik ve önleyici profilini tanımlamak için 

klinik ve mekanik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (132). 

 

Yapılan çalışmalarda FA’nın süperoksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest 

oksijen türelerinin aktivasyonunu baskıladığı ve peroksit radikallerinin 

uzaklaştırılması üzerine etkilerinin olduğu (141), proinflamatuvar sitokinlerinin 

üretimini baskıladığı ve hücre apoptozunu inhibe ettiği gösterilmiştir (23). 

 

Fenolik nükleusu ve geniş yan zinciri nedeniyle FA, serbest radikalleri 

etkileyebilecek rezonans stabilize bir fenoksil radikalidir. Bu FA’nın DNA ve 

lipitlerin ROS yoluyla oksidasyona karşı korumasını sağlamaktadır (132). FA, 

sepsisle indüklenmiş oksidatif hasarı önlemede DNA hasarını azaltmanın yanı sıra 

aynı zamanda antioksidan miktarında da bir artışa neden olmaktadır (24). FA’nın 

antioksidan aktivitesi hidroksil, süperoksit radikalleri, nitrik oksit ve peroksinitritin 

ortamdan temizlenmesiyle gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda FA’nın ayrıca 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimini baskıladığı ve hücre apoptozunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (23). Formaldehitle indüklenmiş hepatotoksisitede FA’nın antioksidan 

enzim aktivitesini geliştirdiği, MDA düzeyini azalttığı, ROM’u nötralize ettiği ve 

ALT, AST, ALP, LDH, total bilirubin ile IL-6, TNF-α, IL-1β ve IL-8 

konsantrasyonunu düşürdüğü gösterilmiştir (142). 

 



 
 

30 
 

Farelerde monosodyum ürat kristalleri ile indüklenmiş inflamasyonda FA 

tedavisinin, NLRP3 inflamazom, kaspaz-1 ve NF-B aktivitesini inhibe ederek 

proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu ve üretimini baskıladığı gösterilmiştir 

(143). FA tedavisinin TNBS ile indüklenmiş ülseratif kolitte MPO ve 

proinflamatuvar sitokin seviyelerini azalttığı ve ülseratif kolit ile gelişen apoptozu 

regüle ettiği belirtilmiştir (25). DSS ile indüklenmiş kolitte ise FA’nın 

antiinflamatuvar etkisinin NF-B aktivitesinin inhibisyonu aracılığıyla olabileceği 

belirtilmiştir (144). 

 

FA’nın antioksidan özelliğinin yanı sıra aynı zamanda antikanserojenik (145), 

hepatoprotektif, antiinflamatuvar, antimikrobiyal, antimutajenik (146) ve 

nöroprotektif özelliklere de sahip olduğu bildirilmiştir (145, 147). Fakat, akut 

pankreatit üzerindeki olası etkileri henüz araştırılmamış ve mevcut bir literatür bilgisi 

bulunmamaktadır. 

 

 Bu bilgiler ışığında çalışmada FA’nın, AP’de antioksidan ve antiinflamatuvar 

etkilerinin olup olmadığının, muhtemel antiinflamatuvar etkilerini nötrofil üzerinden 

gösterip göstermediğinin, pankreatik enzimlerin hiperaktivasyonunu engelleyip 

engellenmediğinin ve akut pankreatite bağlı pankreas hasarını, akciğer ve karaciğer 

gibi dokularda meydana gelen uzak doku hasarını mikroskopik düzeyde azaltıp 

azaltmadığının gösterilmesi amaçlanmaktadır. 
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5.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışmada Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezinden alınan 200-300 gr ağırlığında Erkek Wistar-

Albino sıçanlar (n=46) kullanıldı. Hayvanlar 12 saat aydınlık/karanlık ışık 

düzeninde, sabit ısı (22 ± 1 ºC) ve nem (%60-70) ortamında standart yem 

kullanılarak ad libitum beslendi. Çalışmaya başlamadan önce çalışmada yer alan tüm 

süreçler için Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’ndan onay alındı (Onay tarih ve numara: 15.11.2016 ACU/HADYEK 

2016/36 – EK-1). 

 

5.1. Deney Protokolü ve Grupları 

Sıçanlar 20 saatlik gece açlığının ardından gruplara ayrıldı. Cerrahi işlemden 

30 dakika önce ve 3 gün boyunca ilaç ya da çözücü oral gavaj yöntemi ile verildi. 

Taklit cerrahi uygulanan kontrol grubu dışında, tüm sıçanlara pankreas-safra kanal 

ligasyonu (PSKL) yapıldı. FA’nın pankreatit üzerindeki rolünü ve etkin dozunu 

belirlemek amacıyla iki grup oluşturularak sıçanlara 250 mg/kg ve 500 mg/kg 

dozlarındaki FA (Acros Organics: Lot No:A0364870) 3 gün süreyle günde bir kez 

verildi. Pankreatit ve kontrol grubuna ise 3 gün boyunca günde bir kez fizyolojik 

tuzlu su (SF) verildi. Uygulanan deney protokolü Şekil 5.1.1’de ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 
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Protokole göre deney grupları aşağıdaki gibi oluşturulmuştur:  

1.Kontrol Grubu (K) (n=10): Bu gruba, PSKL için yapılacak cerrahi girişimin 

kontrolü olarak anestezi altında taklit cerrahi uygulandı,  cerrahi işlemden 30 dk. 

önce ve 3 gün boyunca SF 0,1 ml/100 gr olacak şekilde (ig) verildi. 

 

2.Pankreatit Grubu (PSKL) (n=12): Bu gruba, anestezi altında PSKL’den 30 dk. 

önce ve 3 gün boyunca SF (ig) uygulandı. 

 

3.Ferulik Asit Grubu 250 mg (FA250) (n=12):Bu gruba, anestezi altında 

PSKL’den 30 dk. önce ve 3 gün boyunca 250 mg/kg FA (147) 1 ml SF içinde 

çözülerek günde bir kez  (ig) olarak verildi.  

 

4.Ferulik Asit Grubu 500 mg (FA500) (n=12): Bu gruba, anestezi altında 

PSKL’den 30 dk. önce ve 3 gün boyunca 500 mg/kg FA 1 ml SF içinde çözülerek 

günde bir kez (ig) verildi.  

 

Pankreatit-Safra Kanal Ligasyonunun Uygulanması: 

Ketamin ksilazin anestezisi altında orta hat kesisi yapıldıktan sonra mide altında 

pankreatik kanal tespit edildi. Kanal tespit edildikten sonra ince bağırsağa yakın 

taraftan 4.0 iple üç kez düğümlendi. Derlenmeye yardımcı olmak amacıyla da tüm 

hayvanlara operasyon sonrası 1 ml/100gr olacak şekilde sıvı takviyesi (SF) yapıldı. 

Deney süresince hayvanların vücut ağırlıkları takip edildi. 

 

 

Resim 5.1.1. Pankreas-safra kanal ligasyonu 
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PSKL uygulamasından sonra 24. saat, 48. saat ve 72. saatte tüm hayvanların 

jugular veninden kan örnekleri toplandı ve serumları ayrılarak saklandı. 72. saatte 

hayvanlar dekapite edilerek pankreas, karaciğer ve akciğer dokuları alındı.  

 

Farklı zamanlarda toplanan serum örneklerinden ALP, ALT, AST, TB, 

pankreatik amilaz ve lipaz düzeyleri ölçüldü. Ayrıca 72. saatte alınan serumlardan 

proinflamatuvar sitokin olan TNF-α seviyeleri ölçüldü.   

 

Doku hasarının değerlendirilmesi için toplanan doku örnekleri histolojik olarak 

incelenerek hasar bakımından skorlandı. Doku örneklerinde nötrofil infiltrasyonunun 

göstergesi olan MPO aktivitesine, lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA 

seviyesine ve endojen antioksidan olan GSH düzeyine bakıldı. 

 

5.2. Serumda Pankreatik Amilaz ve Lipaz, ALT, AST, ALP ve TB Düzeyi 

Ölçümleri 

Toplanan dokuların fonksiyonlarını değerlendirmek amacıyla pankreatik amilaz 

ve lipaz, ALT, AST ve TB düzeyleri ticari kit kullanılarak otoanalizör (Cobas 6000 

C501 modülü ve Roche C501) yardımı ile kolorimetrik yöntemle ölçüldü. 

 

5.3. Serumda TNF-α Düzeyi Ölçümü 

72.  saatte alınan kan örneklerinden elde edilen serumlardan, ticari ELISA kiti 

kullanılarak TNF-α seviyeleri üreticinin önerdiği manuele göre ölçüldü. 

 

5.4. Doku Hasarının Değerlendirilmesi 

Doku örnekleri %10’luk nötral formalinde fikse edildikten sonra %70, %90, 

%96, %100’lük alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. Ksilol ile 

şeffaflaştırıldıktan sonra parafine gömüldü. Parafin bloklardan 5µm kalınlığında 

alınan pankreas, karaciğer ve akciğer kesitleri hematoksilen eozin ile boyandı. 

Boyanan kesitler ışık mikroskobu altında incelenerek hasar skoru aşağıdaki kriterlere 

göre yapıldı: 
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Pankreatit şiddeti aşağıdaki kriterler kullanılarak 0-3 arasında skorlandı (149): 

 asiner hücre dejenerasyonu, 

 interstisyel ödem,  

 lökosit infiltrasyonu 

 

Karaciğer hasarı, aşağıdaki kriterlere göre 0-3 arasında skorlandı (150): 

 hepatosit dejenerasyonu,  

 vakualizasyon 

 konjesyon 

 lökosit infiltrasyonu 

 sinüzoidal dilatasyon 

 Kupffer hücre genişlemesi 

 

Akciğer hasarı, aşağıdaki kriterlere göre 0-3 arasında skorlandı (151): 

 konjesyon 

 alveoler yapısal bozulma,  

 lökosit infiltrasyon 

 genel ödem 

 

Skorlar: 

0, yok; 1, hafif derecede; 2, orta derecede; 3, şiddetli olacak şekilde 

değerlendirildi.  

 

5.5. Dokuda MPO Ölçümü 

Doku MPO aktivitesi, nötrofil infiltrasyonunu gösteren biyokimyasal bir 

parametredir. Bu amaçla pankreas, karaciğer ve akciğer doku örnekleri %0,5’lik 

HETAB (Heksadesiltrimetilammonyum bromide) (50mM potasyum fosfat tamponu 

içinde; pH:6) ile 10 kez sulandırılarak homojenize edilip, 12.000 rpm’de, 4Co’de 10 

dk. santrifüj edildi. Elde edilen pelletten süpernatan uzaklaştırıldıktan sonra 50 mM 

potasyum-fosfat tamponu içinde tekrar homojenize edildi. Daha sonra her bir tüpe 50 

mM potasyum fosfat tamponu + o-dianisidin. 2HCI (20 mg/ml) + H2O2 (20 mM) + 

örnek konuldu ve su banyosunda 37oC’de 3 dk. süren reaksiyon %2’lik sodyum azid 
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ile durduruldu. Örnekler 5.000 rpm’de 4oC’de 15 dk. santrifüj edildikten sonra 

süpernatanlar abzorbans değerleri 460 nm’de okundu (152). 

 

5.6. Dokuda MDA Düzeyi Ölçümü 

Oksidan hasarın bir göstergesi olan MDA düzeyinin ölçüldüğü bu yöntemde, 

doku örnekleri ağırlıklarının 10 katına denk gelen miktarda %10’luk triklorik asit 

solüsyonu ile homojenize edildikten sonra 3.000 rpm’de ve 4 ºC’de 15 dk. santrifüj 

edildi. Süpernatanlar ayrılarak bir kez daha 10.000 rpm’de 8 dk. santrifüj edildi. 750 

µl tiyobarbitürik asit ile 750 µl miktardaki örnekler cam tüplerde 20 dk. boyunca 

kaynatılarak elde edilen renk değişimi spektrofotometrede 535 nm’de ölçülerek ve 

1.56x10-5 M-1 cm-1 katsayısı ile lipid peroksidasyon düzeyi MDA cinsinden 

belirlendi (153). 

 

5.7. Dokuda GSH Düzeyi Tayini 

Dokudaki endojen antioksidan GSH miktarının ölçüldüğü bu yöntemde, doku 

örnekleri ağırlıklarının 10 katına denk gelen miktarda %10’luk triklorik asit 

solüsyonu ile homojenize edildikten sonra 3.000 rpm’de ve 4 ºC’de 15 dk. santrifüj 

edildi. Süpernatanlar ayrılarak 10.000 devirde 8 dk. daha santrifüj edildi. Modifiye 

Ellman yöntemi (40 mg DTNB + %1 Na sitrat) kullanılarak GSH miktarı 

spektrofotometrik olarak 412 nm’de ölçülerek belirlendi (154). 

 

5.8. İstatistiksel Analiz 

 Tüm veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. Parametrelerin 

değerlendirilmesinde tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) ile Tukey-Kramer çoklu 

karşılaştırma testi ve Student t testi kullanıldı. P değerinin 0,05’ten küçük olması 

durumunda veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. Ortalama Ağırlık Takibi 

Deneyin başlangıcında gruplar arasında ortalama ağırlık bakımından herhangi bir 

fark yoktu. 48. saatte PSKL grubunda ortalama ağırlıkta düşüş gözlenirken, FA 250 

ve 500 mg/kg ile tedavi edilen gruplarda anlamlı bir kilo kaybı gözlenmedi. 48. 

saatte her iki doz ile tedavi alan grupların ortalama ağırlıkları (sırasıyla 366,66 ± 5,16 

g; p<0,05 ve 366,33 ± 11,45 g) PSKL grubuna (334,33 ± 7,96 g) kıyasla istatistiksel 

olarak daha yüksek bulundu (p<0,05). Aynı zamanda, PSKL grubuna ait 2 hayvan 

eks oldu ve değerlendirmeden çıkarıldı. 72. saatte PSKL grubu başlangıca göre daha 

düşük ağırlıkta devam ederken tedavili gruplar ortalama ağırlıkları bakımından 

başlangıca göre farklı değildi. 72. Saatte tedavi grupları PSKL grubuna göre 

(sırasıyla 370 ± 5,50 g; p<0,05 ve 366,33 ± 9,22 g; p<0,05) daha yüksek ortalama 

ağırlığa sahipti. Kontrol grubu ise, deney boyunca normal bir şekilde kilo alımına 

devam etti (Şekil 6.1.1). 

 
Şekil 6.1.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 
FA500; n=12) ortalama ağırlıkları. 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. +p<0,05, PSKL grubuna kıyasla. 
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6.2. Serumda Pankreatik Amilaz ve Lipaz, ALT, AST, ALP ve TB Düzeyi  

6.2.1. Pankreatik amilaz düzeyi  

PSKL grubunda serum amilaz düzeyi 24. ve 48. saatte (sırasıyla 5068,92 ± 

1045,5 U/l; p<0,001 ve 8872,8 ± 277,73 U/l; p<0,001) kontrol grubuna kıyasla 

(1685,5 ± 136,77 U/l ve 1781,3 ± 456,12 U/l) istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

yüksek bulundu. FA250 ve FA500 gruplarında ise 48. saatte amilaz düzeyinin 

(sırasıyla 5840,2 ± 276,29 U/l; p<0,001 ve 4616,48 ± 1063,17 U/l),PSKL grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde düştüğü gözlendi (p<0,001) (Şekil 6.2.1.1). 

 

 
Şekil 6.2.1.1 Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 
FA500; n=12) serum amilaz düzeyi. 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  ***p<0,001,  kontrol grubuna kıyasla; +++p<0,001, 
PSKL grubuna kıyasla. 
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6.2.2. Pankreatik lipaz düzeyi  

PSKL grubunda serum lipaz düzeyi 24., 48. ve 72. saatte (sırasıyla 339 ± 63,75 

U/l; p<0,001, 252,4 ± 12,88 U/l; p<0,001 ve 99,8 ± 22,96 U/l; p<0,05), kontrol 

grubuna kıyasla (5,4 ± 0,24 U/l, 5 ± 0,32 U/l ve 5,2 ± 0,2 U/l) anlamlı bir şekilde 

yüksek bulundu. 24. saatte 250 mg/kg FA (181 ± 24,7 U/l; p<0,001) ve 500 mg/kg 

tedavi alan gruplarda (168,2 ± 37 U/l; p<0,001) serum lipaz düzeyi, PSKL grubuna 

göre anlamlı şekilde düşük bulundu. 48. saatte ise 250 mg/kg FA (152,4 ± 18,67 U/l; 

p<0,5) ve 500 mg/kg tedavili grupta (111 ± 30,51 U/l; p<0,01) lipaz düzeyi, PSKL 

grubuna kıyasla anlamlı bir şekilde daha düşüktü (Şekil 6.2.2.1). 

 

 
Şekil 6.2.2.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 
FA500; n=12) serum lipaz düzeyi. 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  ***p<0,001 ve *p<0,05,  kontrol grubuna kıyasla; 
+++p<0,001, ++p<0,01 ve +p<0,05,  PSKL grubuna kıyasla. 
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6.2.3. ALT düzeyi 

PSKL grubunda serum ALT düzeyi 24., 48. ve 72. saatte (sırasıyla 378,75 ± 

78,95 IU/l; p<0,01, 965,75 ± 137,29 IU/l; p<0,001 ve 354,75 ± 99,32 IU/l; p<0,001), 

kontrol grubuna kıyasla (sırasıyla 86,6 ± 6,41 IU/l, 74,8 ± 8,57 IU/l ve 49,2 ± 3,29 

IU/l) anlamlı bir şekilde yüksek bulundu. ALT düzeyi FA500 grubunda 48. saatte 

(644,25 ± 47,36 IU/l) PSKL grubuna göre anlamlı bir şekilde düşük saptandı 

(p<0,01) (Tablo 6.2.3.1). 

 

Tablo 6.2.3.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 

FA500; n=12) serum ALT düzeyleri. 

  Alanin aminotransferaz  (IU/l) 

  24. saat 48. saat 72. saat 

Kontrol 86,6 ± 6,41 74,8 ± 8,57 49,2 ± 3,29  

PSKL 378,75 ± 78,95** 965,75 ± 137,29*** 354,75 ± 99,32** 

FA 250 403,4 ± 18,22** 770 ± 31,85*** 303,4 ± 74,95** 

FA 500 372,25 ± 67,33** 644,25 ± 47,36*** ++ 211,75 ± 66,7 

 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 

Ferulik Asit 500 mg/kg. **p<0,05 ve ***p<0,001, kontrol grubuna kıyasla; ++p<0,01, 

PSKL grubuna kıyasla. 
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6.2.4. AST düzeyi 

Serum AST düzeyi PSKL grubunda 48. ve 72. saatte (sırasıyla 1298 ± 291,71 

IU/l; p<0,001 ve 575 ± 144,34 IU/l; p<0,01) kontrol grubuna kıyasla (279,8 ± 46,59 

IU/l ve 118,4 ± 12,32 IU/l) anlamlı bir şekilde yüksek bulundu. FA250 grubu 48. 

saatte (941,2 ± 55,86 IU/l) PSKL grubuna kıyasla serum AST düzeyini anlamlı 

şekilde düşürdü (p<0,05). FA500 grubu da hem 48. ve hem de 72. saatte (sırasıyla 

831,6 ± 87,55 IU/l; p<0,01 ve 228,4 ± 30,69 IU/l; p<0,05) PSKL grubuna kıyasla 

daha düşük serum düzeylerine sahipti (Tablo 6.2.4.1.).  

 

Tablo 6.2.4.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 

FA500; n=12) serum AST düzeyleri. 

  Aspartat aminotransferaz (IU/l) 

  24. saat 48. saat 72. saat 

Kontrol 423,2 ± 36,38 279,8 ± 46,59 118,4 ± 12,32 

PSKL 687,75 ± 52,58 1298 ± 291,71*** 575 ± 144,34** 

FA 250 712 ± 29,64 941,2 ± 55,86 *** + 531 ± 103,30** 

FA 500 549,4 ± 45,17 831,6 ± 87,55 *** ++ 228,4 ± 30,69 + 

  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  **p<0,05 ve ***p<0,001, kontrol grubuna kıyasla; +p<0,05 
ve ++p<0,01, PSKL grubuna kıyasla. 
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6.2.5. ALP düzeyi 

Serum ALP düzeyi PSKL grubunda 24.,48. ve 72. saatte (1228 ± 98,15 IU/l; 

p<0,001, 832,2 ± 34 IU/l; p<0,001 ve 542,4 ± 2,82 IU/l; p<0,001) kontrol grubuna 

kıyasla (164 ± 10,42 IU/l, 145,4 ± 9,98 IU/l ve 145,2 ± 11,91 IU/l) anlamlı bir 

şekilde yüksek saptandı. Yalnızca 500 mg/kg tedavisi 24. saatte (1023 ± 122,22 IU/l) 

PSKL grubuna kıyasla serum ALP düzeyini düşürdü (p<0,05) (Tablo 6.2.5.1).  

 

Tablo 6.2.5.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 

FA500; n=12) serum serum ALP düzeyleri. 

  Alanin fosfataz (IU/l) 

  24. saat 48. saat 72. saat 

Kontrol 164 ± 10,42 145,4 ± 9,98 145,2 ± 11,91 

PSKL 1228 ± 98,15*** 832,2 ± 34*** 542,4 ± 2,82*** 

FA 250 1072,4 ± 90,96*** 685,8 ± 39,87*** 515,2 ± 31,99*** 

FA 500 1023 ± 122,22 *** + 660,4 ± 13,48*** 446 ± 16,33** 

 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 

Ferulik Asit 500 mg/kg. ***p<0,001, kontrol grubuna kıyasla; +p<0,05, PSKL 

grubuna kıyasla. 
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6.2.6. TB düzeyi 

Serum TB düzeyi PSKL grubunda 24., 48. ve 72. saatte (4,63 ± 0,07 IU/l; 

p<0,001, 7,69 ± 0,28 IU/l; p<0,001 ve 7,95 ± 0,78 IU/l; p<0,001) kontrol grubuna 

kıyasla (0,148 ± 0,01 IU/l,0,136 ± 0,01 IU/l ve 0,092  ± 0,02 IU/l) anlamlı bir şekilde 

yüksek bulundu. FA250 ve FA500 gruplarının her ikisinde de 72. saatte (sırasıyla 

4,07 ± 1,81 IU/l; p<0,001 ve 1,54 ± 0,34 IU/l; p<0,001) PSKL grubuna kıyasla 

anlamlı bir şekilde azalma vardı (Tablo 6.2.6.1).  

 

Tablo 6.2.6.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 

FA500; n=12) serum TB düzeyleri. 

  Total Bilirubin (mg/dl) 

  24. saat 48. saat 72. saat 

Kontrol 0,148 ± 0,01 0,136  ± 0,01 0,092  ± 0,02 

PSKL 4,63 ± 0,07*** 7,69 ± 0,28*** 7,95 ± 0,78*** 

FA 250 4,25 ± 0,28*** 7,404 ± 0,76*** 4,07 ± 1,81 *** +++ 

FA 500 4,64 ± 0,23*** 8,07 ± 0,37*** 1,54 ± 0,34 +++ 

 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  ***p<0,001, kontrol grubuna kıyasla; +++p<0,001, PSKL 
grubuna kıyasla. 
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6.3. Serumda TNF-α Düzeyi Ölçümü 

PSKL ile akut pankreatit oluşturulmuş ve serum fizyolojik verilmiş grupta, 

serum TNF-α düzeyi (0,019), kontrol grubuna kıyasla (0,0103) anlamlı bir şekilde 

yüksek bulundu. FA’nın 250 ve 500 mg/kg dozlarıyla tedavi edilen gruplarda 

(sırasıyla 0,0133; p<0,05 ve 0,0107; p<0,01) TNF-α düzeyinin kontrol seviyelerine 

yakın bir biçimde geri döndüğü görüldü (Şekil 6.3.1). 

Şekil 6.3.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili grupların (FA250; n=12, 
FA500; n=12) serum TNF-α düzeyleri. 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. **p< 0,01, kontrol grubuna kıyasla; +p<0,05 ve ++p<0,01 
PSKL grubuna kıyasla. 
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6.4.Histolojik Değerlendirilme ve Mikroskobik Skor 

6.4.1. Pankreas dokusu  

Pankreasta doku hasarı hematoksilen-eozin boyama ile mikroskop altında asiner 

hücre dejenerasyonu, interstisyel ödem ve lökosit infiltrasyonu yönünden 

değerlendirildi. Buna göre; PSKL grubunda doku hasarının (7,33 ± 0,76), kontrol 

grubuna kıyasla (0,33 ± 0,21) belirgin bir şekilde yüksek olduğu görüldü (p<0,001). 

FA 250 ve 500 mg/kg dozları ile tedavide ise, PSKL grubuna kıyasla (3,66 ± 0,5; 

p<0,001 ve 3,8 ± 0,58; p<0,01), doku hasar skorunun anlamlı bir şekilde azaldığı 

görüldü (Şekil 6.4.1.1.). 

 

 
Şekil 6.4.1.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12) pankreas mikroskopik skor düzeyleri. 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. **p<0,05 ve ***p< 0,001, kontrol grubuna kıyasla; ++p<0,01 
ve +++p<0,001 PSKL grubuna kıyasla.  

 

 

 

  

 

 

Pankreas

0

2

4

6

8

10

Kontrol PSKL FA250 FA500

***

+++ ++

Kontrol

PSKL

FA250

FA500

M
ik

ro
sk

o
p

ik
 s

ko
r

** **



 
 

46 

Pankreas doku preperatları incelendiğinde; kontrol grubundaki dokular, normal 

yapıyı yansıtmakta ve normal pankreas parenkiması izlenmekteydi. PSKL grubunda, 

pankreas parenkimasında asinuslarda yoğun harabiyet ile parenkima kaybı (  ) ve 

interlobüler alanda ödem (  ) ve lökosit infiltrasyonu (*) gözlendi. 250 ve 500 mg/kg 

FA ile tedavili gruplarda ise PSKL grubuna göre pankreas parenkimasında asinus 

yapılarında daha hafif harabiyetin ve interlobüler alanda daha hafif ödem ve daha az 

lökosit infiltrasyonu izlendi. 

 

    

   
 

Resim 6.4.1.1.Kontrol, PSKL ve tedavili gruplara ait pankreas kesitinin histolojik 
görünümü 
.A, kontrol grubu; B, Pankreas safra kanal ligasyonu; C, Ferulik Asit 250 mg/kg; D, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  
Asinuslarda harabiyet (  ), interlobüler alanda ödem (  ) ve lökosit infiltrasyonu (*) 
görülmektedir. H&E boyası, orijinal büyütme: X200. 
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6.4.2. Karaciğer dokusu 

Karaciğer örneklerinde ise kontrol grubu (0,33 ± 0,21) ile karşılaştırıldığında 

PSKL grubunda (11,5± 1,26) şiddetli hepatosit dejenerasyonu, vakualizasyon, 

konjesyon, lökosit infiltrasyonu, sinüzoidal dilatasyon ve kupffer hücre genişlemesi 

gözlenmekteydi ve mikroskopik hasar skoru belirgin bir şekilde yüksekti (p<0,001). 

Bu doku hasarının antioksidan FA 250 ve 500 mg/kg tedavisi ile PSKL grubuna 

kıyasla (sırasıyla 6,8 ± 0,6; p<0,01 ve 5,5 ± 0,5; p<0,001), belirgin bir şekilde 

azaldığı gözlendi. Ayrıca FA 500 mg/kg dozunun 250 mg/kg’a göre daha belirgin bir 

şekilde hasar skorunu azalttığı görüldü (Şekil 6.4.2.1.). 

 

 
Şekil 6.4.2.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12) karaciğer mikroskopik skor düzeyleri.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. ***p< 0,001, kontrol grubuna kıyasla; ++p<0,01 ve 
+++p<0,001 PSKL grubuna kıyasla. 
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Kontrol grubuna ait karaciğer kesitlerinde normal yapı ve karaciğer 

parenkiması izlendi. PSKL grubunda, karaciğer parenkimasında hepatositlerde 

vakuolizasyon (  ), sinüzoidlerde genişleme, damar yapılarında vazokojesyon ve 

periportal alanda yoğun lökosit infiltrasyonu (*) izlendi. FA250 ve FA500 

gruplarında ise hepatositlerde daha hafif vakuolizasyon izlenirken, yer yer 

vazokonjesyon ve sinüzoid yapılarında hafif genişleme izlendi. 

 

   

   
 
Resim 6.4.2.1.Kontrol, PSKL ve tedavili gruplara ait karaciğer kesitinin histolojik 
görünümü. 
A, kontrol grubu; B, Pankreas safra kanal ligasyonu; C, Ferulik Asit 250 mg/kg; D, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. 
Hepatositlerde vakuolizasyon (  ) ve lökosit infiltrasyonu (*) görülmektedir. H&E 
boyası, orijinal büyütme: X200. 
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6.4.3. Akciğer Dokusu 

Konjesyon, alveoler yapısal bozulma, lökosit infiltrasyon ve genel ödem 

yönünden değerlendirilen akciğer örneklerinde PSKL grubunda (8,33 ± 0,78) 

mikroskobik hasarın kontrol grubuna (0,33 ± 0,21) kıyasla anlamlı bir şekilde yüksek 

olduğu görüldü (p<0,001). 250 mg/kg (8 ± 0,83) ve 500 mg/kg (8,83 ±0,6) FA 

tedavisi alan gruplarda ise, PSKL grubuna kıyasla doku hasarında bir iyileşme 

görülmedi (Şekil 6.4.3.1.). 

 

 
Şekil 6.4.3.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12) akciğer mikroskopik skor düzeyleri. 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. ***p< 0,001, kontrol grubuna kıyasla. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Akciğer

0

2

4

6

8

10

Kontrol PSKL FA250 FA500

Kontrol

PSKL

FA250

FA500

***

M
ik

ro
sk

o
p

ik
 s

ko
r

***
***



 
 

50 

Kontrol grubuna ait akciğer örneklerinde normal yapı ve akciğer parenkiması 

gözlenirken, PSKL grubu örneklerinde ise alveol yapısında birleşme ve bozulma (   ), 

lökosit infiltrasyonu (*), vazokonjesyon ve ödem (  ) izlendi. FA 250 ve 500 mg/kg 

ile tedavi edilen her iki grupta da alveolar yapıda bozulma, lökosit infiltrasyonu, 

vazokonjesyon ve ödem izlendi. Tedavili gruplarda doku hasarında bir iyileşme 

gözlenmedi. 

 

    

   
 
Resim 6.4.3.1.Kontrol, PSKL ve tedavili gruplara ait akciğer kesitinin histolojik 
görünümü. 
A, kontrol grubu; B, Pankreas safra kanal ligasyonu; C, Ferulik Asit 250 mg/kg; D, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  
Alveol yapısında birleşme ve bozulma (   ), lökosit infiltrasyonu (*) ve ödem (  ) 
görülmektedir. H&E boyası, orijinal büyütme: X200. 
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6.5. Dokuda MPO Düzeyleri 

6.5.1. Pankreas dokusu MPO düzeyleri 

PSKL grubundaki pankreas dokularında nötrofil infiltrasyonunun göstergesi olan 

MPO düzeyleri (41,3 ± 9,32 U/g), kontrol grubuna kıyasla (6,78 ± 1,19 U/g; p<0,01) 

yüksekti. FA250 ve FA500 gruplarında ise MPO düzeylerinin PSKL grubuna göre 

(sırasıyla 17,39 ± 2,15 U/g; p<0,05 ve 15,23 ± 4,43 U/g; p<0,05) anlamlı olarak 

düştüğü saptandı (Şekil 6.5.1.1.). 

 

 
Şekil 6.5.1.1. Kontrol, PSKL ve tedavili gruplarda pankreas miyeloperoksidaz 
(MPO) aktivitesi.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. **p<0,01 kontrol grubuna kıyasla; + p<0,05 PSKL grubuna 
kıyasla. 
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6.5.2. Karaciğer dokusu MPO düzeyleri 

Karaciğer dokusunda da PSKL grubundaki MPO aktivitesi (5,67 ± 0,92 U/g), 

kontrol grubuna kıyasla (3,02 ± 0,62 U/g; p<0,05) belirgin bir şekilde yüksek 

ölçüldü. 250 mg/kg ve 500 mg/kg FA tedavileri MPO düzeylerini PSKL grubuna 

göre (sırasıyla 2,94 ± 0,44 U/g; p<0,05 ve 2,76 ± 0,59 U/g; p<0,05) belirgin şekilde 

düşürdü ve tedavi gruplarında kontrole yakın değerler ölçüldü (Şekil 6.5.2.1.). 

 

 
Şekil 6.5.2.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12) karaciğer miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. *p<0,05 kontrol grubuna kıyasla; + p<0,05 PSKL grubuna 
kıyasla. 
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6.5.3. Akciğer dokusu MPO düzeyleri 

PSKL grubunda ortalama akciğer MPO aktivitesi (66,9 ± 4,37 U/g), kontrol 

grubuna kıyasla (19,03 ± 4,36 U/g; p<0,001) yüksek bulundu. 500 mg/kg FA tedavisi 

MPO düzeyini PSKL grubuna kıyasla (24,69 ± 3,97 U/g; p<0,001) anlamlı olarak 

kontrole yakın değerlere düşürürken, 250 mg/kg FA tedavisi (52,61 ± 6,32 U/g) etkili 

bulunmadı (Şekil 6.5.3.1.). 

 

Şekil 6.5.3.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12) akciğer miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi. 
 PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  *** p<0,001 kontrol grubuna kıyasla; +++ p<0,001 PSKL 
grubuna kıyasla. 
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6.6. Dokuda MDA Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

6.6.1. Pankreas dokusu MDA düzeyleri 

PSKL grubunun pankreas dokusunda lipid peroksidasyonunun göstergesi olan 

MDA düzeyleri (41,55 ± 10,67 nmol/g) kontrol grubuna kıyasla (9,96 ± 1,3 nmol/g) 

anlamlı bir şekilde yüksekti (p<0,01). MDA düzeyleri yalnızca FA 250 mg/kg tedavi 

alan grupta (15,8 ± 2,76 nmol/g; p<0,05) anlamlı düşüşe neden olurken, FA 500 

mg/kg tedavi alan grupta (22,27 ± 2,47 nmol/g) PSKL grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark gözlenmedi (Şekil 6.6.1.1.). 

 

 
Şekil 6.6.1.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12) pankreas malondialdehit (MDA) aktivitesi.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  *p<0,05, kontrol grubuna kıyasla; +p<0,05, PSKL 
grubuna kıyasla. 
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6.6.2. Karaciğer dokusu MDA düzeyleri 

PSKL grubunda karaciğer MDA düzeyleri (11,04 ± 1,14 nmol/g; p<0,01), kontrol 

grubuna göre  (5,76 ± 1,12nmol/g) anlamlı bir şekilde yüksek bulundu. FA250 ve 

FA500 gruplarında ise MDA düzeylerinin (sırasıyla 5,26 ± 0,91 nmol/g; p<0,01 ve 

6,5 ± 1,18 nmol/g; p<0,05) PSKL grubuna göre anlamlı bir şekilde düştüğü gözlendi 

(Şekil 6.6.2.1.). 

 

 
Şekil 6.6.2.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12)  karaciğer malondialdehit (MDA) aktivitesi.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. ** p<0,01, kontrol grubuna kıyasla; ++ p<0,01 ve 
+p<0,05, PSKL grubuna kıyasla. 
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6.6.3. Akciğer dokusu MDA düzeyleri 

PSKL grubunun akciğer dokularında MDA düzeyleri (13,53± 3,06nmol/g; 

p<0,05), kontrol grubuna göre (7,1 ± 0,75 nmol/g) anlamlı bir şekilde yüksek 

bulundu. FA250 mg/kg (7,79 ± 0,38 nmol/g) ve FA500 mg/kg (13,14 ± 2,66 nmol/g) 

gruplarında ise MDA düzeyleri bakımından PSKL grubuna göre bir fark görülmedi. 

(Şekil 6.6.3.1.). 

 

 
Şekil 6.6.3.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12) akciğer malondialdehit (MDA) aktivitesi.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. * p<0,05, kontrol grubuna kıyasla. 
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6.7.Doku GSH Düzeyinin Değerlendirilmesi 

6.7.1. Pankreas dokusu GSH düzeyleri 

Pankreas dokusunda endojen antioksidan GSH düzeyleri değerlendiridiğinde, 

PSKL grubunda GSH düzeyinin (1,61 ± 0,15 µmol/g; p<0,01), kontrol grubuna 

kıyasla (3,02 ± 0,35 µmol/g) anlamlı şekilde düşük olduğu gözlendi. 500 mg/kg FA 

tedavisi alan grupta ise pankreatite bağlı tükenen GSH içeriğinin, PSKL grubuna 

göre (3,47 ± 0,82 µmol/g; p<0,05) belirgin bir biçimde arttığı görüldü (Şekil 6.7.1.1).  

 

 
Şekil 6.7.1.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12)  pankreas glutatyon (GSH) düzeyleri. 
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg.  **p<0,01, kontrol grubuna kıyasla; + p<0,05, PSKL 
grubuna kıyasla. 
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6.7.2. Karaciğer dokusu GSH düzeyleri 

PSKL grubunda karaciğer GSH düzeyi (3,90 ± 0,57 µmol/g; p<0,05) kontrol 

grubuna kıyasla (5,23 ± 0,37 µmol/g) belirgin bir şekilde düşüktü. FA tedavisinin 

pankreatite bağlı tükenen GSH içeriğindeki azalmayı engellediği; FA250 ve FA500 

gruplarında GSH düzeylerinin (sırasıyla 6,75 ± 0,2 µmol/g; p<0,001 ve 6,2 ± 0,10 

µmol/g; p<0,001) PSKL grubuna kıyasla anlamlı bir şekilde yüksek olduğu görüldü 

(Şekil 6.7.2.1).  

 

 
Şekil 6.7.2.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12)  karaciğer glutatyon (GSH) düzeyleri.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. *p<0,05, kontrol grubuna kıyasla; +++p<0,001, PSKL 
grubuna kıyasla. 
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6.7.3. Akciğer dokusu GSH düzeyleri 

PSKL grubunun akciğer dokusu GSH ortalama düzeyi (0,61± 0,09 µmol/g)  

kontrol grubu (0,74 ± 0,12 µmol/g) ile karşılaştırıldığında daha azdı fakat değerler 

istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmadı. 250 mg/kg FA tedavisi alan grupta ise GSH 

içeriğinin PSKL grubuna kıyasla (1,08 ± 0,1 µmol/g; p<0,05) anlamlı olarak 

yükseldiği görüldü (Şekil 6.7.3.1). Diğer taraftan FA500 grubunda da GSH düzeyi 

PSKL grubuna göre anlamlı bir farka sahip değildi. 

 

 
Şekil 6.7.3.1. Kontrol (n=10), PSKL (n=10) ve tedavili gruplarda (FA250; n=12, 
FA500; n=12)  glutatyon (GSH) düzeyleri.  
PSKL, Pankreas safra kanal ligasyonu; FA250, Ferulik Asit 250 mg/kg; FA500, 
Ferulik Asit 500 mg/kg. + p<0,05, PSKL grubuna kıyasla. 
 

 

 

 

 

 

Akciğer

0.0

0.5

1.0

1.5

Kontrol FA250 FA500PSKL

Kontrol

PSKL

FA250

FA500

+

G
S

H
 (
m

o
l/

g
 d

o
ku

)



 
 

60 
 

7. SONUÇ VE TARTIŞMA 

 

 AP, asiner hücre nekrozuna yol açan enzimlerin intrapankreatik aktivasyonu 

ve sonrasında da proinflamatuvar mediyatörlerin üretimiyle başlatılan karmaşık bir 

olaylar dizisi ile karakterize edilmektedir (155). Dünya çapında acil yatışı gerektiren 

ve en sık görülen gastrointestinal bozukluklardan biridir (156, 157). AP’nin insidansı 

son yıllarda giderek artmakta ve şiddet derecesi yüksek morbidite ve mortaliteden 

sorumlu olan inflamatuvar yanıt ile belirlenmektedir (158). Bu hastalık hafif, kendi 

kendini sınırlayan lokalize bir durumdan, ölümcül geniş çaplı çoklu organ 

yetmezliğine, yüksek mortalite oranlarına kadar uzanan geniş bir klinik spektrum 

olarak ortaya çıkabilmektedir (159). Altta yatan moleküler mekanizma ise, büyük 

ölçüde bilinmemektedir ve AP’yi tedavi etmek için terapötik bir ajan 

bulunmamaktadır (155). 

 

AP’nin altta yatan patogenezini kontrol etmek için daha az yan etkiye sahip 

olan, doğal kaynaklardan elde edilebilen potansiyel antioksidan ve antiinflamatuvar 

ajanlara ihtiyaç duyulmaktadır (160). Bu nedenle de tez çalışmasında, terapötik bir 

ajan olarak antioksidan, antiinflamatuvar özelliği bilinen, çeşitli tahıl ve meyvelerde 

bulunan FA’nın AP patogenezindeki rolünün araştırılması amaçlanmıştır.   

 

Enzimlerin hiperaktivasyonu ile karakterize edilen AP’de, proinflamatuvar 

sitokinlerin salınımına bağlı olarak pankreatik amilaz ve lipaz gibi sindirim 

enzimlerinin aktivasyonu gerçekleşmektedir (161). Bununla birlikte, asiner 

hücrelerin bazal kutuplarındaki artan geçirgenlik ile de serum enzim seviyelerinde 

belirgin bir yükselme meydana gelmektedir (162). Genellikle serum lipaz seviyesi, 

semptomların başlangıcından 4-8 saat sonra artmaya başlamakta, 24 saatte de zirve 

yapmakta ve 8-14 gün sonrasında da normale dönmektedir (163). Serum amilaz 

konsantrasyonu ise, AP durumunda normal üst sınırının en az 3 katına çıkmakta, 

semptomların başlangıcından 3-6 saat sonrasında zirve yapmakta ve 3-5 gün 

sonrasında da normale dönmektedir (164). Klinikte bu iki testin spesifikliği ve 

duyarlılığı konusunda tartışmalar olsa da AP tanısında temel bir dayanaktır. Yapılan 

bir çalışmada hiperamilazeminin pankreas tıkanıklığı ve pankreas kanseri gibi 
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pankreatik hastalıklara bağlı olarak ortaya çıktığı belirtilmiştir (88). Fakat lipaz 

enzimin konsantrasyonun daha yüksek olması, kısa sürede zirve yapması ve uzun 

süre dolaşımda kalması teste daha fazla özgüllük katmaktadır.   

 

Tez çalışmasında da, AP tanısında yaygın olarak kullanılan serum amilaz ve 

lipaz düzeylerine bakılmıştır (165). Pankreas-safra kanal ligasyonu yapılan 

hayvanlarda serum amilaz ve lipaz enzim seviyelerinin pankreatit indüksiyonundan 

sonra 48. saatte kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde arttığı görülmüştür. FA ile 

tedavide ise serum amilaz seviyesinin her iki dozda da 48. Saatte; serum lipaz 

seviyesinin ise, her iki dozda da 24. ve 48. saatte anlamlı bir şekilde düştüğü 

görülmüştür. FA’nın pankreatik enzimler üzerine olan bu etkisi ilk kez bu çalışma ile 

gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada da AP’li hayvanlarda, antiinflamatuvar özelliği 

olan ebselen ile tedavide serum amilaz ve bilirubin seviyesinin AP’li sıçanlara göre 

anlamlı bir azalma olmuştur (166).  

 

Klinikte biliyer pankreatit tanısında ayrıca ALT, AST, ALP ve TB 

düzeylerine bakılmakta (95) ve aralarında korelasyon olduğu bildirilmektedir (167, 

168). AP’de, ALT veya AST seviyeleri normal üst sınırının üç katından yüksek 

değerlere ulaşabilmekte, bu yüksek değerler çoğunlukla akut pankreatitin nedeni 

olarak safra taşını işaret etmektedir. Ancak, AP tanısında bilirubin ve/veya ALP 

düzeylerinin duyarlılıkları daha yüksektir. Serum ALP düzeyinin 246 U/L’den fazla 

olması biliyer pankreatite neden olan kanallardaki tıkanıklığı ifade etmektedir (95). 

 

Bu nedenle yapılan çalışmada, ALT, AST, ALP ve TB seviyelerine 

bakılmıştır. Kontrol grubuna kıyasla PSKL grubunda anlamlı bir artış görülmüştür. 

500 mg/kg FA tedavisi serum ALT seviyesini 48. Saatte düşürmüştür. AST 

seviyesinin FA 250 mg/kg tedavisi ile 48. saatte, FA500 mg/kg tedavi ile de 48. ve 

72. saatte anlamlı bir şekilde düştüğü görülmüştür. ALP seviyesinin FA 500 mg/kg 

ile tedavide 24. saatte düştüğü görülmüştür. TB seviyesinin her iki doz ile tedavide 

de 72. saatte anlamlı bir şekilde azaldığı bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada da, 

antioksidan, antiinflamatuvar özellikteki resveratrol tedavisinin serum ALT, AST ve 

TB düzeylerini pankreatitli grubu göre anlamlı bir şekilde düşürdüğü gösterilmiş ve 
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iyileşmede önemli olduğu iddia edilmiştir (169). Bu da çalışmada kullanılan 

antioksidan özellikteki FA’nın etkin bir biçimde karaciğer enzimlerini düşürmesi 

AP’nin iyileşmesindeki rolünü desteklemektedir. Daha önce de, formaldehitle 

indüklenmiş hepatoksisitede FA’nın ALT, AST, ALP ve TB seviyelerini anlamlı bir 

şekilde düşürdüğü gösterilmiştir (142). 

 

AP’nin altta yatan mekanizmasını aydınlığı kavuşturmada enzim 

hiperaktivasyonu ile nötrofiller arasındaki ilişki önemli bir faktör olarak kabul 

edilmektedir. Pankreatik enzimlerin kontrolsüz aktivasyonu ile inflamatuvar 

hücrelerin göçü özellikle de nötrofillerin AP'nin patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır (170). AP sırasında nötrofillerin dokuya infiltrasyonu, P-selektin ve 

LFA-1 gibi spesifik adezyon molekülleri tarafından koordine edilen ve kemokinlerin 

salgılanması ile gerçekleşen çok aşamalı bir süreçtir (171). Nötrofil cevabı,  

inflamasyondan 24 saat içinde gerçekleşmektedir (9). Önceki çalışmalarda AP’de 

nötrofillerin pankreas dokusuna göç edip birikerek birçok proenzimin aktive 

olmasına ve çeşitli inflamatuvar mediyatörlerin salgılanmasına yol açtığını 

göstermektedir (172). Aynı zamanda birçok çalışmada da, AP patogenezinin 

nötrofillerden bağımsız olarak gerçekleştiği ifade edilmektedir. Nötrofil birikimi ve 

tripsin aktivasyonu AP’de önemli bulunsa da, aralarındaki ilişkiler pankreatolojide 

çözümlenmemiş bir konu olarak kalmıştır. Pankreatitte tripsinojen aktivasyonunun 

nötrofil infiltrasyonuna mı yoksa tam tersine mi bağlı olduğu bilinmemektedir. Bu 

nedenle de, nötrofilin rolüne dair net bir sonuç ortaya koyulamamaktadır ve fikir 

birliğinin oluşmasına engel olmaktadır (10). 

 

 Bu bağlamda çalışmada, nötrofillerin AP’deki rolüne dair bilgi edinebilmek için 

nötrofillerin granüllerinde bulunan, dokuda nötrofil infiltrasyonunun göstergesi (155) 

olarak kabul edilen miyeloperoksidaz enzim aktivitesine bakılmıştır. AP’de MPO 

enzim aktivitesinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir şekilde artığı gösterilmiştir 

(173). Bu çalışmada da, pankreas safra kanal ligasyonu ile oluşturulan pankreatit 

modelinde, pankreas dokusuna ait MPO aktivitesinde anlamlı bir artış görülmüştür. 

Ferulik asit ile yapılan tedavide ise, MPO aktivitesinin her iki dozda da pankreas 

dokusunda anlamlı bir şekilde düştüğü görülmüştür. Elde edilen bilgiler pankreatit 
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patogenezinde nötrofillerin rolüne dair katkıda bulunmakta ve antiinflamatuvar 

etkinin varlığını ortaya koymaktadır. Ayrıca yapılan bir nefrotoksisite çalışmasında, 

FA tedavisinin dokudaki MPO aktivitesini anlamlı bir şekilde azalttığını 

göstermektedir (174). Elde edilen bu bulgular, FA’nın iyileştirici etkisini nötrofil 

infiltrasyonunu etkilemesi üzerinden yapabileceğini düşündürmektedir. 

 

Çeşitli çalışmalar oksidatif stresin, akut pankreatitte ortaya çıkan lokal ve 

sistemik olaylarda mediyatör olduğunu ifade etmektedir (175,176). Deneysel akut 

pankreatitli hayvan çalışmalarında, pankreas dokusu ve plazmada lipit peroksidasyon 

ürünlerinin arttığı gösterilmiştir (177,178). Ayrıca MDA düzeylerinin hastalığın 

şiddeti ile ilişkili olduğu da bildirilmektedir. Aynı zamanda artmış MDA 

seviyelerinin pankreatite bağlı çoklu organ disfonksiyonu ile ilişkili olduğu da ifade 

edilmektedir (56). Bu nedenle çalışmada pankreas MDA düzeyleri araştırılmıştır. 

Pankreas-safra kanal ligasyonu ile artan MDA düzeyleri pankreas dokusunda 

oksidatif stresin ve sistemik düzeylerin varlığını göstermiş, FA ile yapılan tedavide 

doku MDA düzeyleri anlamlı bir şekilde azalmıştır. Ayrıca dalak hasarı ile 

indüklenmiş diyabetli sıçanlar ile yapılan bir çalışmada, artan MDA düzeyinin FA ile 

tedavide anlamlı bir şekilde azaldığı gösterilmiştir (179). 

 

GSH, AP’de pankreastaki inflamatuvar yanıtta birincil hücresel ROM 

temizleyicisidir (180) ve endojen antioksidan olarak tanımlanmaktadır (181). 

GSH'nin pankreatik konsantrasyonu tüm viseral organlar arasında dördüncü en 

büyük konsantrasyondur (180) ve oksidatif bileşiklere karşı hücreleri korumaktadır 

(181). AP oksidatif stresin bir göstergesi olarak endojen koruyucu mekanizmalara 

zarar vermekte ve GSH miktarında azalmaya neden olmaktadır (182, 183). Klinikteki 

bulgular da, AP hastalarında ROM miktarının önemli ölçüde arttığını ve azalmış 

antioksidan düzeylerini göstermektedir (40). 

 

Bizim çalışmamızda da, pankreatitli hayvanlarda pankreas GSH seviyesinin 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. FA 500 mg/kg ile 

tedavi edilmiş hayvanlarda ise, GSH düzeyinin pankreas dokusunda anlamlı bir 

şekilde arttığı görülmüştür. Aynı zamanda yapılan bir hepatotoksisite çalışmasında 
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karaciğer dokusunda azalan GSH içeriğinin FA tedavisi ile anlamlı bir şekilde arttığı 

gösterilmiştir. (184). Yapılan bir çalışmada TNBS ile indüklenmiş ülseratif kolit 

modelinde FA’nın;  MPO aktivitesini ve MDA düzeyini azalttığı GSH içeriğini geri 

döndürdüğü gösterilmiştir (25). 

 

AP hafif, kendi kendini sınırlayan lokalize bir hastalıktan; ölümcül geniş çaplı 

çoklu organ yetmezliğine, yüksek mortalite oranlarına kadar uzanan geniş bir klinik 

spektrum olarak ortaya çıkabilmektedir. Hafif pankreatit, pankreas iltihabı ve ödemi 

olup, nekrozun ek özellikleri ağır pankreatitte ekstra pankreatik organlara ikincil 

zarar vermektedir (185, 186). AP, akut inflamasyon ve pankreas parenkimi nekrozu, 

pankreatik yağ nekrozu, hemoraji ve inflamatuvar infiltrasyon ile karakterizedir 

(187). Nekroz veya apoptoz mekanizmalarına göre pankreatik hücre ölümü 

gerçekleştiği için, pankreas parenkimi içinde birçok nekrotik ve apoptotik hücreler 

görülebilmektedir (188). Pankreas dokusunda yapılan histolojik değerlendirmede, 

pankreatitli hayvanların pankreas parenkimasında asinuslarda yoğun harabiyet ile 

parenkima kaybı, ödem ve lökosit infiltrasyonu gözlenmiştir. Tedavili gruplarda ise 

asinuslardaki harabiyet, ödem ve lökosit infiltrasyonunda anlamlı bir azalma 

görülmüştür. Yapılan başka bir AP çalışmasından da pankreasta artan hemaroji ve 

nekroz oranının antioksidan tedavisi ile dokuda iyileşme göstermesi tez çalışmasında 

kullanılan antioksidan tedaviyi destekler niteliktedir (189). 

 

AP’de pankreatik asiner hücrelerdeki hasar, pankreastaki zimojenlerin 

aktivasyonunu başlatan karmaşık olaylara yol açmakta ve TNF-α, IL-1β gibi çeşitli 

inflamatuvar mediyatörlerin salınımını başlatmaktadır (190,191). Bu inflamatuvar 

aracılarda, doku nekrozuna neden olmaktadır (155). AP’de merkezi bir role sahip 

olan TNF-α, asiner hücrelerde eksprese edilen ve immün hücrelerin aktivatörü olarak 

işlev gören diğer proinflamatuvar sitokinlerin ve lökosit adezyon moleküllerinin kilit 

bir düzenleyicisidir (192). AP’de TNF-α düzeyi, %96’lık bir hassasiyet gösterdiği ve 

yüksek bir duyarlılığa sahip olduğu düşünülmektedir (193). AP’ de artmış sitozolik 

Ca+2 konsantrasyonunun ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonunun NF-B’nin 

aktivasyonuna neden olduğu ve buna bağlı olarak IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin ifadesinde artış olduğu bildirilmiştir (60). Çalışmadan 
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elde edilen bulgular, pankreatitli grupta artan TNF-α düzeyinin, FA ile tedavi 

sonucunda kontrol seviyelerine kadar düştüğünü göstermektedir. Başka bir çalışmada 

lipopolisakkarit ile indüklenmiş akut respiratuvar sendromda artan TNF-α düzeyinin 

FA tedavisi ile anlamlı bir azalma gösterdiği de belirtilmiştir (194). Bu bilgiler 

ışığında FA’nın etkisi, muhtemelen NF-B’nin aktivasyonunu engelleyerek ve bu 

yolla TNF-α düzeyini düşürerek gerçekleşmektedir. 

 

AP’de pankreastan ayrılan kan, kalbe geri dönmeden önce karaciğer 

tarafından işlenmekte ve AP hastalarında sıklıkla karaciğer organ hasarı 

gelişebilmektedir (195). 1984 başlarında, Blamey ve ark., AP hastalarının %80’ninde 

karaciğer hasarının geliştiğini ve AP’nin ilerlemesi ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. 

(196). Ayrıca, AP şiddetinin de önemli bir göstergesidir ve AP prognozu için anlamlı 

prediktif değeri vardır. Bu bağlamda karaciğer dokusunda oksidatif stres göstergesi 

olan MDA ve MPO aktivitesine bakılmış ve pankreatitli hayvanlarda artan oksidan 

seviyelerinin, her iki doz tedavide de anlamlı bir şekilde azaldığı görülmüştür. 

Karaciğer dokusu GSH düzeyinde ise literatüre uygun olarak pankreatitli grupta 

anlamlı bir azalma görülürken, FA ile tedavide, GSH tükenmesi engellenmiştir. 

Yapılan histolojik değerlendirmelerde de, karaciğer dokusunda hepatositlerde 

vakuolizasyon, sinüzoidlerde genişleme, damar yapılarında vazokonjesyon ve 

periportal alanda lökosit infiltrasyonu izlendi. Tedavili gruplarda ise doku hasarında 

iyileşme görülmüştür. Yapılan başka bir çalışmada, Diosbulbin B ile indüklenmiş 

karaciğer hasarında meydana gelen lökosit infiltrasyonunun ve hepatoselüler 

dejenerasyonun FA tedavisi ile iyileşme gösterdiği bildirilmiştir (197). 

 

Çoklu organ hasarına yol açan AP'nin ilerlemesinde en erken ve en yaygın 

oluşan organ disfonksiyonu ise akciğer hasarıdır (155). AP’de akciğer hasarı, 

özellikle ikincil enfeksiyonun belirlenmesinde, AP ile ilişkili ölümlerin çoğuna 

katkıda bulunmaktadır. Akciğer hasarının AP vakalarının %10-25’inde gerçekleştiği 

bildirilmiştir ve AP ile ilişkili ölümlerin %60’ına kadar sorumludur (198, 199). Uzak 

organ disfonksiyonu yaklaşık 48 saat sonra gelişmektedir (200). 
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Bu nedenle, akciğer dokusundaki hasarı göstermek amacıyla histolojik 

değerlendirme yapılmış, pankreatit grubunda alveol yapısında birleşme ve bozulma 

lökosit infiltrasyonu ve ödem gözlemiştir. Ancak tedavili gruplarda bir iyileşme 

gözlenmedi. Akciğer dokusuna ait MPO ve MDA seviyelerinde ise pankreatit 

grubunla anlamlı bir yükselme gözlenmiştir. Yapılan bir çalışmada da, AP’li 

hayvanlarda akciğer MPO ve MDA seviyesinde artış olduğu gösterilmiştir (201). FA 

500 mg/kg ile tedavide ise, MPO enzim aktivasyonunun anlamlı bir şekilde azaldığı 

bulunmuştur. Fakat lipid peroksidasyon seviyesinde, tedavili gruplarda anlamlı bir 

azalma görülmemiştir. Akciğer GSH seviyesinin pankreatitli grupta azaldığı, FA 500 

mg/kg ile tedavide ise, anlamlı bir şekilde arttığı görülmüştür. Dolayısıyla, 

biyokimyasal değerlerde akciğer dokusunda görülen iyileşme doku düzeyine 

yansımamıştır.  

 

Sonuç olarak, çalışmada PSKL ile indüklenen pankreatitte pankreatik enzim 

sekresyonu ile doku MPO ve MDA düzeyinde anlamlı bir artış, antioksidan 

içeriğinde azalma, proinfilamatuvar sitokin olan TNF-α seviyesinde artış ile pankreas 

ve uzak doku hasarı görülmüştür. FA tedavisi doku ile ilişkili biyokimyasal 

parametreleri iyi yönde düzeltmiş, pankreas ve uzak organlarda doku düzeyinde 

belirgin bir iyileşme sağlamıştır. FA, bu etkilerini pankreatik enzimlerin aşırı 

sekresyonunu engelleyerek, nötrofil infiltrasyonunu ve muhtemelen nötrofil kaynaklı 

ROM üretimini baskılayarak, yüksek ihtimalle NF-B aktivasyonunu baskılayarak 

ve buna bağlı TNF-α seviyesini azaltarak, lipid peroksidasyonu inhibe ederek ve 

GSH içeriğini koruyucu antioksidan özelliği sayesinde gerçekleştirmiştir (Şekil 7.1.). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Şekil 7.1. FA’nın iyileştirici etk
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Yer aldığı Projeler: 

 

Pankreas-safra kanalı bağlama yöntemiyle oluşturulan akut pankreatit modelinde ferulik 

asitin olası anti-inflamatuvar etkilerinin araştıralması” ABAPKO - Araştırmacı- devam 

etmektedir. (Proje Yürütücüsü: Dr. Öğretim Üyesi Meltem Kolgazi, Acıbadem Mehmet Ali 

Aydınlar Üniversitesi, Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı) 

 

Sıçanda endotoksemi modelinde vagal stimülasyonun olası antiinflamatuvar etkileri ve bu 

antiinflamatuvar etkilerde ghrelin, oreksin ve nesfatin-1 peptidlerinin rolü.  TÜBİTAK-3501 

kapsamında 214S185 No’lu Proje-Araştırmacı- devam etmektedir. (Proje Yürütücüsü: Dr. 

Öğretim Üyesi Meltem Kolgazi, Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi, Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı). 

 

Sıçanda trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS) ile indüklenen kolit modelinde sinapik asitin 

olası anti-inflamatuvar etkilerinin araştırılmasıABAPKO - Araştırmacı- tamamlandı. 

(Proje Yürütücüsü: Dr. Öğretim Üyesi Meltem Kolgazi, Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı) 

 

Sıçanlarda etanol ile oluşturulan gastrik mukozal hasar üzerine kafeik asitin koruyucu 

etkisinin araştırılması Acıbadem Üniversitesi Projesi -Araştırmacı- devam etmektedir. 

(Proje Yürütücüsü: Prof. Dr. Güldal Süyen, Acıbadem Üniversitesi, Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı). 

 

Sıçanlarda lityum-pilokarpin ile oluşturulan temporal lob epilepsisi modelinde kafeik asitin 

epileptogenez ve bilişsel-davranışsal değişiklikler üzerine etkisiABAPKO Projesi -

Araştırmacı- devam etmektedir. (Proje Yürütücüsü: Prof. Dr. Güldal Süyen, Acıbadem 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı). 

 

Katıldığı Kurslar: 

Acıbadem Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 13 Mayıs-29 Mayıs 

2016 tarihleri arasında düzenlenen “Deney Hayvanları Kullanımına Ait Eğitim” adlı sertifika 

programı 
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Yayınlar: 

Uluslararası bilimsel toplantılarda sözlü ve poster olarak sunulan ve özet kitabında 

basılan poster ve bildiriler: 

Kolgazi M., Kaya E., Oztosun G., Yalcin M, Oral S, Unan NZ., Cilingir S., Açıkel-Elmas 

M., Atay N., Arbak S. Healing effect of p-coumaric acid on ethanol induced gastric damage. 

13th multinational Congress on Microscopy, Croatia, 24-29 Eylül 2017. 

 

 

Ulusal bilimsel toplantılarda sözlü ve poster olarak sunulan ve özet kitabında basılan 

poster ve bildiriler: 

Arbak S., Kolgazi M., Arsoy E., Öztosun G., Yalçın M., Oral S., Ünan N., Çilingir S., 

Açıkel-Elmas1M., Atay N.  

Sıçanlarda etanol ile oluşturulan deneysel ülser modelinde p-kumarik asitin iyileştirici 

etkisinin mikroskopik ve biyokimyasal düzeyde incelenmesi. 14. Histoloji ve Embriyoloji 

Kongresi, Antalya, 10-13 Mayıs 2018 

 

Kilinç E., Kolgazi M., Kirikci G, Cilingir S. Endotoksemi ile indüklenen sepsiste vagus 

uyarısının anti-inflamatuvar etkileri üzerinde ghrelin’in etkisi. 28-29. Ulusal Biyofizik 

Kongresi, İstanbul, 6-9 Eylül, 2017. 

 

Çilingir S, Kılınç E., Gamze Kırıkçı, Kolgazi M. LPS ile indüklenen sepsis modelinde 

Ghrelin ve Oreksin antagonistlerinin etkisi.Türk Fizyolojik Bilimler Derneği 42. Ulusal 

Fizyoloji Kongresi, Düzce, 5-8 Eylül 2016.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


