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Ozet

Amag: Akut Pankreatit ani baslayan karin agrisi ile kendini gésterip sistemik inflamatuar yanita kadar
ilerleyebilen acil bir klinik durumdur. Standart bir tedavisi olmayan bu hastalikta giincel tedavi yaklasimlarina
gereksinim vardir. Deneysel akut pankreatitte kaempferol, kurkumin ve kaempferol-kurkumin kombinasyonunun
etkilerini gostermeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Wistar albino erigkin ratlar alti gruba ayrildi. Gruplara sirasiyla, intraperitoneal (i.p.) olarak
(grup 1) fizyolojik su, (grup Il) L-arjinin, (grup lll) Dimetil silfoksit (DMSO), (grup 1V) L-Arginin ve kurkumin,
(grup V) L-Arginin ve kaempferol ile (grup VI) L-Arginin, kaempferol-kurkumin kombinasyonu uygulandi. Deney
bitiminde kan ve pankreas 6rnekleri alindi. Histolojik, biyokimyasal ve immunohistokimyasal incelemeler yapildi.
Amilaz, lipaz, malondialdehid, TNF-a, IL-6, Superoksid dismutaz (SOD) dizeyleri élglldi. Pankreas doku
orneklerine, pankreatit skorlamasi ile NF (nukleer faktdr)- kB immunohistokimya analizi yapildi.

Bulgular: Malondialdehid, timdér nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interldkin-6 (IL-6) dizeyleri gruplar arasinda
farkli degildi. SOD duzeyleri grup VI'da diger gruplara gére yuksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Odem skoru grup VI'da grup II'ye gére daha diisiik idi. Grup V ve grup VI'da inflamasyon skoru grup II’ den daha
az idi. Nekroz skoru grup IV, grup V ve grup VI'da grup II'den daha az idi. Grup II'deki NF-kB boyanma skoru
tedavi gruplarindan farkli degildi.

Sonug: L-arjinin ile olusturulan deneysel akut pankreatitde kaempferolin ve kaempferol-kurkumin
kombinasyonunun 6zellikle histopatolojik olarak inflamasyonu ve nekrozu azalttigi bu sayede koruyucu etkileri
oldugu gérulmdastar.

Anahtar kelimeler: Arjinin, kurkumin, inflamasyon, pankreatit.
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Abstrat

Purpose: Acute pancreatitis is a medical emergency disorder which manifests itself with sudden onset
abdominal pain and may progress systemic inflammatory response syndrome. Novel treatment modalities are
required for this disorder which does not have standard treatment regime. We aimed to evaluate the effects of
kaempferol, curcumin and kaempferol-curcumin combination on experimental acute pancreatitis.

Material and method: Wistar albino adult rats were divided into 6 groups. The groups were exposured following
substances by intraperitoneal (ip) administration: (Group 1) saline, (Group Il) L-arginine, (Group Ill) Dimethyl
sulphoxide (DMSO), (Group IV)L-arginine and curcumin, (Group V) L-arginine and kaempferol, (Group VI)
L-arginine and curcumin-kaempferol combination. Blood and pancreas sample of the rats were obtained.
Histologic, biochemical and immunohistochemical analysis were made on the samples. Amylase, lipase, tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukine-6 (IL-6), and superoxide dismutase (SOD) levels were analyzed.
Pancreatitis staging and NF (nuclear factor)- kB staining were evaluated on pancreas tissues.

Results: Malondialdehyde and IL-6 levels were not different between groups. Superoxide dismutase (SOD)
levels were higher than other groups but it was not statistically significant. Edema score on pancreas tissue
were lower than group Il in group VI. Inflammation score were lower than group Il in groups V and VI. NF
(nuclear factor)- kB staining score were not different between groups.

Conclusion: Kaempferol and kaempferol-curcumin combination have protective effects on L-arginine induced
experimental acute pancreatitis by diminishing inflammation and necrosis.
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Giris

Akut Pankreatit (AP), ani baslayan karin
agrisi ile karakterize acil bir klinik durumdur
[1]. Patogenezi net olarak anlasilamayan
AP tedavi edilmez ise 6lim ile sonuglanabilir
[2]. Akut pankreatit patogenezinde hem
sitokin aracili hem de reaktif oksijen tdrlerinin
(ROS) vyol acgtigi inflamatuvar bir slreg
oldugu dusunulmektedir. Cogunlukla asiner
hicrelerden salinan sitokinler kemotaksisi,
hicre O6luminl, endoteliyal aktivasyonu ve
proinflamatuvar gen ekspresyonunu uyararak
iskemi-reperflizyon hasari baslatir [3, 4].iskemi-
reperfizyon  hasari  devaminda  olusan
ROS; sitokinleri, selektinleri ve adhezyon
molekdllerini kapsayan bir¢ok proinflamatuvar
mediyatoriin gen ekspresyonunu duzenleyen
nikleer faktor kappa beta’yl (NF-kB) aktive eder
[5, 6]. inflamatuvar siireg asiner hiicrelerin
tripsinojen,  kimotripsinojen  gibi  sindirim
enzimlerin salinimini aktive eder ve interstisyel
o6dem, inflamasyon ve asiner nekrozu takiben
otodijesyon olarak bilinen pankreas hasari
ortaya c¢ikar [7]. Etiyolojisinde idiyopatik
nedenler disinda alkol alimi, safra taslari, duktal
tikanikliklar, enfeksiyonlar ve ilag alimi bulunan
AP’in tedavisi genellikle analjezik, sivi-elektrolit
destedi ve beslenme destedi gibi semptomatik
medikal yaklagimlari icermektedir [8].
Tedavideki amag inflamasyonun inhibisyonu ile
birlikte hastalidin progresyonunun ilerlemesini
durdurmak ve mortaliteyi azaltmaktir. Guglu
antiinflamatuar etkileri olan bitki kaynakl ¢ok
sayida biyoaktif ajan hastaliklarin tedavisinde
denenmektedir. Bu molekillerden biri olan
ve zerdecal bitkisinden elde edilen kurkumin
(Curcuma longa) antioksidan, antiinflamatuar
Ozelliginin yanisira anjiyogenezi inhibe edici
etkilere de sahiptir [9]. Bitkisel kaynakl flavonoid
yapidaki bir diger ajan olan kaempferol de
antioksidan, antienflamatuar ve antibakteriyel
Ozellikleriyle inflamasyonun eslik ettigi pek
¢ok hastaligin tedavisi igin umut vericidir.
Kaempferol antiinflamatuar etkilerini NuUkleer
faktor kB (NF- kB) ve aktivator protein-1 (AP-1)
yolagini baskilayarak yapmaktadir [10].
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Calismamizda, L-Arginin ile olusturulan
deneysel AP modelinde, kurkumin ve
kaempferolin tek tek ve kombine etkilerini
biyokimyasal ve histolojik olarak analiz etmeyi
amagcladik. Ayrica bu ki biyoaktif ajanin
pankreatitte gelisen doku hasarini 6nleyici role
sahip olup olmadiklari bu sayede AP icin umut
verici bir tedavi se¢cenegdi bulmayi amacladik.

Gereg ve yontem

Bu deneysel calismaya icin Pamukkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'ndan
(No: PAUHADYEK-2018/14 - Sayi: 60758568-
020/31901) onay alindi. Deneysel calisma
Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Laboratuvar’nda gergeklestirildi.
Histolojik ve biyokimyasal analizler Pamukkale
Universitesi Tip Fakultesi arastirma
laboratuvarlarinda yapildi.

Ortalama 17535 gr (140-210 gr) agirhdinda,
toplam 48 adet, erkek Wistar rat calismaya
alindi. Gruplar arasinda agirhk yoninden
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Ratlar
Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuar Merkezi’'nden saglandi. Ratlar 24+2
°C isida, %50 nemli ortamda, fare yetistirme
yemi ve su ile beslenerek 12 saat ginduiz 12
saat gece ortaminda bekletildi. Ratlar rastgele
secilerek 6 gruba ayrilarak ¢alisma yapildi. TUm
gruplara sekizer rat alindi.

* Grup | (n=8): Bu gruptaki (kontrol) ratlara
intraperitoneal olarak (i.p.) 1 mL/100 gr olarak
serum fizyolojik (SF) 6 guin sireyle uygulandi.

* Grup Il (n=8): Bu gruptaki (L-arjinin grubu)
ratlara i.p. olarak 250 mg/100 gr L-arjinin 1 saat
ara ile iki kez 6 gun sureyle veridi.

e Grup lll (n=8): Bu gruptaki (DMSO grubu)
ratlara i.p. olarak 1 mL/100 gr Dimetil sulfoksit
(DMSO) 6 gun sureyle enjekte edildi.

e« Grup IV (n=8): Bu  gruptaki
(L-arjinin+kurkumin) ratlara i.p. olarak ikinci
L-arjinin enjeksiyonundan 1 saat sonra kurkumin
50 mg/kg dozunda 6 glin boyunca ayni miktarda
ayni saatte uygulandi.
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e Grup V (n=8): Bu gruptaki
(L-arjinintkaempferol) ratlara i.p. olarak
ikinci L-arjinin enjeksiyonundan 1 saat sonra
kaempferol 21 mg/kg dozunda 6 gin boyunca
ayni miktarda ayni saatte uygulandi.

e Grup VI (n=8): Bu gruptaki
(L-arjinin+kurkumin+kaempferol) ratlara i.p.
olarak ikinci L-arjinin enjeksiyonundan 1 saat
sonra kurkumin 50 mg/kg ve kaempferol 21 mg/
kg 6 glin boyunca ayni miktarda ayni saatte
uygulandi.

Son antioksidan madde enjeksiyonundan
24 saat sonra sonra 90 mg/kg ketamin ve 10
mg/kg xylazine HCI anestezisi altinda kan
(intrakardiyak olarak) ve pankreas ornekleri
alindi. Daha sonra SF ile yikanan pankreas tam
olarak ikiye bdlunerek yarisi patolojik olarak
incelemek diger yarisi da biyokimyasal analizler
icin kullanilmak Uzere -80 °C de analizlerin
yapilacagi glne kadar saklandi.

Tablo 1. Akut pankreatitde histopatolojik siniflama.

ilaglar

Kurkumin (Curcumin longa tozu 5 gr, 265%
HPLC, Sigma-Aldrich), kaempferol (Kaempferia
galanga 200 gr/paket, 98% min HPLC, CN
Lab. Nutrition Asian Group), L-Arginin (Merck,
Schaffhausen, Switzerland), Dimetil silfoksit
(DMSQO) (500 ml sivi DMSO, Acar Kimya,
istanbul, Tirkiye), serum fizyolojik (%0.9 NaCl
1000 ml'lik sise, Eczacibasi-Baxter, istanbul,
Tarkiye) kullanildi.

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme igin gdnderilen
materyaller 24 saat %10’luk nétral tamponlu
formalinde tespit edildi. Rutin doku iglemi
sonrasi parafin bloklara gémdilen &érneklerden
4 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eosin  ile  boyanarak  1sik
mikroskobunda Pamukkale Universitesi Tip
Fakdltesi Histoloji Anabilim Dal’'nda incelendi.
incelemede sirasinda pankreas dokusunda
6dem, inflamasyon ve nekrozu degerlendiren
bir skorlama sistemi kullanildi (Tablo 1) [11].

Parametre Skor Bulgu
Odem 0 Yok
1 Loblller arasinda fokal artis
2 Lobdller arasinda diffiiz artig
3 Asini harabiyeti ve ayriimasi
inflamatuar hiicre 0 Yok
1 Nadir ve ya duktal kanallarin ¢cevresinde
2 Parankim iginde (lobullerin <%50’si)
3 Parankim iginde (lobullerin >%50’si)
Nekroz 0 Yok
1 Mimari degisiklikler, piknotik niikleus
2 Fokal nekroz (parankimin <%10’unda)
3 Diffuiz nekroz (parankimin >%10’unda)

immunohistokimyasal analiz

immunhistokimyasal boyama Avidin-Biyotin
kompleks sistemi (ABC) kullanilarak yapildi.
Bu yontem icin bloklardan hazirlanan 4um
kalinhgindaki kesitler poli-L-lysin (MicroSlides
Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA)
kapl lamlara alinarak oda isisinda bekletildi.
Tim O&rneklere NF-kB immunhistokimyasal

boyasi uygulandi. Pozitif kontrol icin dnceden
pozitifligi bilinen dokular kullanildi. Boyanma
asamasinda sonra kesitler 1sik mikroskobu
(Olympus BX51, Tokyo, Japan) altinda 4, 10, 20
ve 40’k buyutmelerde incelendi ve boyanma
yok “0”, zayif boyanma “+”, orta dereceli
boyanma “++” ve kuvvetli boyanma “+++” olarak
semikantitatif olarak skorlandi.
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istatistiksel yontem

Veriler SPSS 24.0 paket programiyla
analiz edildi. Surekli degiskenler ortalama *
standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farklihklarinin
karsilastiriimasinda Tek Yonli Varyans Analizi
(ikili incelemeler igin Tukey testi), parametrik
test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkliliklarinin karsilastirlmasinda Kruskal
Wallis Varyans Analizi (ikili incelemeler igin
Bonferroni Dlzeltmeli Mann Whitney U testi)
kullanildi. Tum analizlerde p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Deneyin dordiinci glniinde
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubundan

iki, deneyin 6. gununde L-arjinin+kurkumin
grubundan iki rat ex oldu.

Histolojik sonuglar

Kontrol grubundaki 6dem skoru L-arjinin ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol  grubundakine
goére istatistiksel olarak daha dislk tespit
edildi  (p<0,05). Diger gruplar arasinda
6dem bakimindan aralarinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi. L-arjinin

Tablo 2. Histolojik parametreler.

skoru  Kklinik  olarak
L-arjinin+kurkumin, L-arjinin+tkaempferol ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol  gruplarindan
daha yuksek bulundu (p>0,05). Kontrol
grubundaki inflamasyon  skoru  L-arjinin
grubundan daha dusuk, L-arjinin grubundaki
inflamasyon skoru L-arjinintkaempferol ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubundan
istatistiksel olarak anlamh dizeyde daha
yuksek tespit edildi (p<0,05). Kontrol
grubundaki  nekroz  skoru L-arjinin  ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubundakinden
daha disuk tespit edildi (p<0,05). Yine DMSO
grubundaki  nekroz  skorlamasi  L-arjinin
grubundakinden istatistiksel olarak daha dusuk
bulundu (p<0,05). L-arjinin grubundaki nekroz
skoru L-arjinin+kurkumin, L-arjinin+kaempferol
ve L-arjinin +kurkumin+kaempferol gruplarina
gbére daha yuksek hesaplandi (p>0,05).
L-arjinin grubundaki NF-kB boyanma skoru
kontrol ve DMSO grubuna gore belirgin olarak
daha yuUksekti (p<0,05). Kontrol grubundaki
skor  L-arjinintkurkumin ~ grubuna  gére
istatistiksel olarak daha dusuktt (p<0,05).
L-arjinin grubundaki NF-kB boyanma skoru
L-arjinin+kurkumin, L-arjinin+tkaempferol ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol gruplarina gore
daha ylUksek hesaplandi (p>0,05). Pankreas
dokularinda incelenen histolojik parametrelerin
gruplar arasindaki karsilastirmasi Tablo 2’de
verilmigtir.

grubundaki  6dem

Odem inflamasyon Nekroz NF-kB
(A.08.9) (A.OtS.S) (A.0S.9) (A.OtS.S)
Grup 1 (n=8) 0,382+0,52 0,75+0,46 0,5+0,53 0,25+0,46
Grup 2 (n=8) 2,5+0,53 2,88+0,35 2,88°+0,35 2,75°40,46
Grup 3 (n=8) 1,38+0,52 1,5+0,76 1,25+1,04 0,38+0,52
Grup 4 (n=6) 1,33+0,52 1,83+0,75 1,67+0,52 1,67%0,52
Grup 5 (n=8) 1,38+0,52 1,4£0,53 1,63+0,92 1,25+0,46
Grup 6 (n=6) 240,63 1,17+0,41 2,33%+0,52 1,3310,52
0.00012 0.0001*° 0.0001¢ 0.0001=f

Gruplar arasi ‘p’ (grup 1-2,1-6)

(grup 2-1, 2-5, 2-6)

(grup 2-1, 2-3, 1-6) (grup 1-2, 3-2,1-4)

*Grup 1: Kontrol, Grup 2: L-Arjinin, Grup 3: DMSO, Grup 4: L-Arjinin+Kurkumin,
Grup 5: L-Arjinin+Kaempferol, Grup 6: L-Arjinin+Kurkumin+Kaempferol

** a:Grup 1 < grup 2 ve 6 (p<0,05)
b:Grup 2 > grup 1,5 ve 6 (p<0,05)
c:Grup 2 > grup 1 ve 3 (p<0,05)
*** A.O:Aritmetik Ortalama, S.S: Standart Sapma

104

d:Grup 6 > grup 1 (p<0,05)
e:Grup 2 >grup 1 ve 3 (p<0,05)
f:Grup 4 > grup 1 (p<0,05)
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Hematoksilen-Eosin ile boyanan histoloji
preparatlari 400X buyUtmede incelendi. Birinci
ve 3. grupta pankreas normal gériinimde izlendi,
2. grupta doku buatinliaginin kayboldugu,
hicrelerin  birbirleriyle baglantisinin azaldigi
ve hicrelerde dejenerasyonun olduk¢a fazla
oldugu goézlendi, 4. ve 6. grupta yapinin biraz
korundugu ve dejeneratif hiicrelerde azalma
oldugu dikkati cekti, 5. grupta dejeneratif
degisiklikler izlenmekle beraber bunlarin

oldukca az oldugu ve doku butinlGgunin
korundugu tespit edildi (Resim 1).

Resim 1. Hematoksilen- Eosin boyama. A;
1. grup, B; 2. grup, C; 3 grup, D; 4.grup, E;
5. grup, F; 6. grup. Bar; 50um, X400. Ok:
Batunlugun kayboldugu alanlar. Yildiz: Asinar
hicre dejenerasyonu. Birinci ve 3. grupta
pankreas normal goérinumde izlendi, 2. grupta
doku butunlaginin kayboldugu hcrelerin
birbirleriyle baglantisinin azaldidi ve hicrelerde
dejenerasyonun oldukg¢a fazla oldugu gézlendi,
4. ve 6. grupta yapinin biraz korundugu
dejeneratif hicrelerde azalma oldudu dikkati
cekti, 5. grupta dejeneratif degisiklikler
izlenmekle beraber bunlarin olduk¢a az oldugu
ve doku butlnliginin korundugu goézlendi.

immunoperoksidaz boyama ile pankreas
dokusunda NF-kB ekspresyonu en yogun
ikinci grupta izlendi. NF-kB ekspresyonu asinar
hicrelerin  ¢gekirdeginde degil sitoplazmik
boélgesinde izlenmektedir (Resim 2).

Resim 2. immunoperoksidaz boyama.A; 1. grup,
B; 2. grup, C; 3 grup, D; 4.grup, E; 5. grup, F;
6. grup. Bar; 50pm, X400. Pankreas dokusunda
NF-kB ekspresyonu en yogun 2. grupta izlendi.
Ekspresyon asinar hiicrelerde sitoplazmik olup
cekirdekte reaksiyon gézlenmedi.

Biyokimyasal bulgular

Amilaz ve lipaz dizeyleri tium gruplar
arasinda farkh degildi (sirasiyla p degerleri:
0,722-0,093).Tum gruplarda SOD dizeyleri
de arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,169). Ancak SOD dizeyleri
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubunda diger
gruplara gore klinik olarak yuksekti (p>0,05).
Yine SOD dizeyi L-arjinin grubunda kontrol
ve diger gruplara gore klinik olarak disikti
(p>0,05). Katalaz duzeylerinde kontrol grubu ile
L-arjinin +kurkumin grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edildi (p=0,019),
diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmadi. En ylksek katalaz diizeyi kontrol
grubundaydi. Ayrica L-arjinin+kaempferol ile

L-arjinin+kurkumin+kaempferol  gruplarindaki
katalaz duzeyi L-arjinin grubundan ylksek
tespit  edildi (p>0,05). Malondialdehid

degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi
(p=0,132). Fakat en dusiuk MDA dizeyi
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubunda
bulundu. En yiksek MDA dizeyi L-arjinin
grubundaydi.  TNF-a  dizeyleri kontrol
grubu ve L-arjinin ile diger gruplar arasinda
karsilastiniidiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,481). Yine de en ylksek deger L-arjinin
grubunda tespit edildi. IL-6 degerleri gruplar
karsilastirildiginda arasinda istatistiksel
anlamhlik bulunmadi (p=0,422) (Tablo 3).
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Tablo 3. Biyokimyasal analiz sonuglari.

SOD Katalaz MDA TNF-a IL-6
(A.O1S.S) (A.O1S.S) (A.O1S.S) (A.O1S.S) (A.O%S.S)
Grup 1 (n=8) 0,5+0,6 9,49+1,77 0,31+0,12 64,81+4,55 2,58+0,34
Grup 2 (n=8) 0,2°+0,43 7,67+0,99 0,39°+0,04 70,39+9,86 2,42+0,15
Grup 3 (n=8) 0,48+0,08 7,32+1,11 0,37+0,12 63,18+4,07 2,46+0,35
Grup 4 (n=6) 0,41£0,16 7,09°£0,99 0,33+0,06 65,47+7,36 2,44+0,26
Grup 5 (n=8) 0,41+0,32 8,46+1,17 0,34+0,07 64,7416,8 2,5540,1
Grup 6 (n=6) 0,74+0,56 7,93+0,74 0,28+0,03 64,47+9,69 2,67%0,2
Gruplar arasi ‘p’ 0,169 0,019 0,132 0,481 0,422
’ (Grup 1-4) ’ ’ ’
*Grup 1: Kontrol, Grup 2: L-Arjinin, Grup 3: DMSO, Grup 4: L-Arjinin+Kurkumin,
Grup 5: L-Arjinin+Kaempferol, Grup 6: L-Arjinin+Kurkumin+Kaempferol
**a:Grup 4 < grup 1 (p<0,05), c:Grup 2 > grup 1,3,4,5,6 (p>0,05)
b:Grup 2 < grup 1,3,4,5,6 (p>0,05), d: Grup 2 > grup 1,3,4,5,6 (p>0,05)
***A.O:Aritmetik Ortalama, S.S: Standart S
Tartigma yol acarak inflamatuar yanitin tetiklendigi

L-arjinin ile olusturdugumuz  deneysel
pankreatit modelinde kurkumin ve kaempferol
gibi bitkisel kaynakli ajanlarin pankreasdaki
hasari azaltici etkileri oldugunu gdésterdik.
Ozellikle kaempferoliin tek basina veyakurkumin
ile  kombine uygulanmasi histolojik olarak
inflamasyonu belirgin olarak azaltmaktaydi.
Amilaz ve lipaz degerlerinin gruplar arasinda
benzer c¢ikmasi ve biyokimyasal olarak
pankreatitin  gosterilememesi  ¢alismamizin
baglica kisitlamasiydi. Ancak c¢alismamizda
histolojik olarak kontrol grubuna gdre L-arjinin
sayesinde pankreatit olusturdugumuzu
dogruladik. L-arjininin tetikledigi pankreatitin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Rat calismalarinda L-arjinini tGre ve L-ornitine
donustiren L-arjinaz enzim aktivitesinin parsiyel
inhibisyonu ile pankreatitin ortaya ¢ikmasi
L-arjinin metabolitlerinden birinin pankreatiti
tetikledigini gdstermektedir. L-arjinin ayrica
nitrik oksit sentaz enzimi igin bir substrattir
ve bu sayede nitrostatif ve oksidatif stresi de
uyarmaktadir [12]. Akut pankreatit gelisiminde
kemokinler tarafindan inflamasyon bdlgesine
cekilen notrofillerin rolu  blydktar. Notrofiller
inflamasyondaki etkisini MPO, proteazlar ve
reaktif oksijen tirleri Uzerinden gdstermektedir
[13]. Daha 6nce yapilan galismalarda kurkuminin
MAPK sinyal yolagdini inaktiflestirdigi bu sayede
inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir. MAPK
yolaginin aktiflesmesi NF-kB aktivasyonuna
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bilinmektedir [14, 15].

NF-kB  aktivasyonu AP  gelisiminde
kilit role sahiptir. Patolojik kalsiyum gegisi
ve reaktif oksijen turlerinin dretimi NF-kB
aktivasyonunda o6nemli bir aracidir. NF-kB

aktivasyonu TNF-q, interleukin (IL)-1b, IL-2,
IL-6 ve IL-18 gibi cesitli sitokinlerin Uretimini
uyarmaktadir [16]. Calismamizda da AP
grubunda NF-kB ekspresyonu belirgin olarak
yuksek izlendi. Kaempferolin ve kaempferol-
kurkumin  kombinasyonunun  uygulanmasi
NF-kB ekspresyonunu azaltici etkiye sahipti.
Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. IL-6 dUzeyleri gruplar arasinda
farkli bulunmazken TNF-a pankreatit
grubunda belirgin ylksek saptandi. TNF-a
baslica makrofajlardan salinmakta ve organ
hasarlarinda  patofizyolojik  mekanizmadan
sorumlu baslica sitokin rolini Ustlenmektedir
[17]. Wang ve ark. [18] tarafindan yapilan
bir calismada da kurkuminin AP modelinde
TNF-a dlzeyini belirgin olarak azaltirken,
IL-6  dlzeylerinde  degisiklik  yapmadigi
gosterilmigti. Bu nedenle kurkuminin akut
pankreatitde inflamasyonun erken déneminde
ise antiinflamatuar etkilerinin yeterli oldugu ileri
dénemde yetersiz kaldigini 6ne sirmuslerdir.
inflamasyonla birlikte ortaya cikar serbest
oksijen radikalleri membran yapisindaki lipidleri
peroksidasyona ugratmakta ve buda membran
hasari sonrasinda otokatalitik reaksiyonlari
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uyarmaktadir. Lipid peroksidasyonunun ol¢imu
MDA dulzeyleri ile yansitiimaktadir. Pankreas
dokusundaki inflamasyonla birlikte MDA'in arttigi
daha once yapilan calismalarda goésterilmistir
[19]. Calismamizda da MDA degerinin
pankreatit grubunda diger gruplardan ylksek
oldugu ancak bunun anlamli dizeyde olmadigi
saptandi. SOD’da oksijen ve hidrojen peroksitin
ters degisimini kontrol eden bir enzimdir.
SOD hcre vyapisinda bulunan &énemli bir
antioksidandir ve inflamasyonla birlikte azalmasi
beklenmektedir [20]. Calismamizda sadece
pankreatit grubunda SOD dlzeylerinin disuk
bulunmasi, hasarin antioksidan mekanizmalari
baskiladigini ve oksidatif stresin hakim oldugunu
gostermektedir. Bir diger antioksidan enzim
olan katalaz calismamizda sadece kurkumin
uygulanan grupta anlaml olarak dusuk tespit
edilmistir. Kim ve arkadaslari tarafindan yapilan
arastirma kampferoliin pankreatitteki etkilerini
arastiran yegane calismadir. Bu calismada
pankreatit modeli olusturmak igin serilein ve
lipopolisakkarit kombinasyonu kullaniimis ve
kaempferol ratlara oral olarak uygulanmistir.
Hipotez  olarak  calismamizdan  belirgin
farkhliklar iceren bu ¢alismada da IRAK4 yolagi
Uzerinden kaempferolin inflamasyonu azaltici
etkileri oldugu gdésterilmistir [21]. Calismamizda
histopatolojik olarak 6demin, inflamasyonun
ve nekrozun en yogun oldugu grup pankreatit
olusturulan ve herhangi bir ajan verilmeyen
gruptu. NF-kB ekspresyonu da en yogun bu
grubun pankreas dokularinda izlendi. Kurkumin
ve kaempferolin tek basina uygulanmasi
pankreastaki 6demi azaltmakta iken kombine
uygulandiklarinda &6demi azaltici etkisinin
olmadigi gorildi. Kaempferol ve kaempferol-
kurkumin  kombinasyonunun inflamasyonu
belirgin azalttigi gérildi. ilging olarak DMSO
uygulanan grupta da pankreas dokusunda
inflamasyonun arttig1 izlendi. Kaempferol ve
kurkuminin kombine uygulanmasinin pankreas
dokusunda nekrozu azaltici etkisi olmadigi
izlenirken tek tek uygulanmalari dokudaki
nekrozu azaltmaktaydi.

Calismamizin baslica kisithhdr olan iki
deney grubundan ikiser rat olmak Uzere toplam
4 ratin deney sirasinda 6lmesi ve histolojik
olarak dogrulansa da biyokimyasal olarak
pankreatitin  gdsterilememesiydi. Deneyde
kullandigimiz DMSO isimli ¢bzucunin de
pankreas dokusunda bir miktar inflamasyon
ve 6deme yol acmasi g¢alismamizin bir baska

kisithhgini  olusturmaktaydi.  Calismamizin
glcli yonli ise kaempferol ve kurkumin gibi
iki farkli antiinflamatuar ajanin deneysel akut
pankreatit modelinde bildigimiz kadariyla ilk kez
uygulanmig galisma olmasidir.

SonugolarakL-arjininile olusturulandeneysel
AP’de kaempferolin ve kaempferol-kurkumin
kombinasyonunun 6zellikle histopatolojik olarak
inflamasyonu ve nekrozu azalttigi bu sayede
koruyucu etkileri oldugu gorilmustir. Daha
¢cok sayida rat Uzerinde ve farklh bir ¢ozlicu
kullanilarak yapilacak caligmalarda bu etkin
iki bitkisel ajanin akut pankreatitteki etkilerini
gOsteren arastirmalar bu konuda yol gdsterici
olacaktir.

Cikar iligkisi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi
ve yayinlanmasi agsamasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi olmadigini beyan etmislerdir.
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