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ABSTRACT

Objectives: In this study the aim was to evaluate the effects of on biochemical markers and histopathological fin-
dings of pancreas tissue of decreeasing and increasing serum melatonin levels in rats with had experimental acute
pancreatitis.
Materials and methods: This study was conducted three groups of Winstar Albino rats (ten animals in every gro-
up) that have experimental acute pancreatitis. First group was evaluated as control group. Surgical pinealectomy was
applied in the second group and the source of endogen melatonin was (low melatonin levels group). Third group of
rats injected with  0.1 ml daily intraperitoneal injection of 20 mg/ml melatonin solution for one week was high me-
latonin levels group. The effects of melatonin levels on acute pancreatitis were evaluated by comparing these group
according to histopathologial results of polimorphonuclear leukocytes. infiltration, oedema, haemorrhagie, apopto-
sis, aciner cellular degeneration in pancreatic tissue and the levels of malonyledialdeyde (MDA), glutathione reduc-
tase (GSH), superoxyde dismutase (SOD), aspartate transaminase (AST), alanine transpherase (ALT), amylase, lac-
tate dehydrogenase (LDH) and bilirubine. 

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada deneysel olarak akut pankreatit oluflturulan ratlarda, kandaki melatonin düzeyinin azalt›lma-
s› veya artt›r›lmas›n›n pankreas dokusunda neden oldu¤u histopatolojik de¤ifliklikler ve baz› biyokimyasal belirteç-
lere etkisinin de¤erlendirilmesini amaçlad›k. 
Gereç ve yöntem: Bu çal›flma deneysel akut pankreatit oluflturulan ve her grupta 10 hayvan bulunan 3 grup Wins-
tar Albino cinsi s›çan üzerinde yürütüldü. Birinci grup denekler kontrol grubu olarak de¤erlendirildi. ‹kinci grup de-
neklerde pinealektomi yap›larak temel endojen melatonin kayna¤› ortadan kald›r›ld› (düflük melatonin düzeyli
grup). Bir hafta boyunca günde 20 mg/ml melatonin solusyonundan 0,1 ml intraperitoneal enjeksiyon yap›lan üçün-
cü gruptaki ratlar ise yüksek melatonin düzeyli grubu oluflturmufltur. Bu gruplar akut pankreatitin biyokimyasal pa-
rametreleri ve histopatolojik bulgular› aç›s›ndan karfl›laflt›r›larak melatonin düzeyinin akut pankreatite etkisi araflt›-
r›lm›flt›r. Gruplar pankreas dokusunda polimorf nükleer lökosit infiltrasyonu, ödem, hemoraji, asiner hücre dejene-
rasyonu ve apoptozis gibi histopatolojik de¤ifliklikler, malonildialdehid (MDA), glutatyon (GSH) ve superoksid dis-
mutaz (SOD) düzeyleri, biyokimyasal olarak serum aspartat transaminaz (AST), alanin transferaz (ALT), amilaz,
laktat dehidrogenaz (LDH) ve bilirubin de¤erlerindeki de¤ifliklikler aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. 
Bulgular: Yüksek melatonin düzeyinin pankreas dokusunda polimorf nükleer hücre infiltrasyonunu, ödem, hemo-
raji, asiner hücre dejenerasyonu, apoptozi, AST, LDH, amilaz, bilirubin ve doku MDA düzeyini azalt›c› etkisi ol-
du¤u tespit edilmifltir. 
Sonuç: Sonuç olarak ekzojen melatonin verilmesinin, pankreasta oksidatif hasar› azaltmak suretiyle dokudaki inf-
lamatuar reaksiyonlar› k›smen önleyici bir etkiye sahip oldu¤u kanaatine var›lm›flt›r.
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G‹R‹fi

Akut pankreatit, pankreasta perivasküler infiltrasyon ve infla-
masyonla birlikte ya¤ nekrozu, polimorf çekirdekli lökosit
(PMNL) infiltrasyonu, hemoraji, asiner hücre nekrozu ve do-
ku ödemi ile karakterize bir hastal›k olup, tan› ve tedavisinde-
ki güçlükler nedeniyle günümüzde Genel Cerrahi Klinikleri-
nin önemli hastal›klar›ndan birisidir (1,13). Akut pankreatitler
genellikle hafif ve kendini s›n›rlayan bir tablo fleklinde seyret-
mekle birlikte, zaman zaman karfl›m›za ç›kan nekrotizan akut
pankreatitler; modern yo¤un bak›m teknikleri, geliflmifl nutris-
yonel destek uygulamalar›, s›v›-elektrolit replasmanlar› ve
mekanik ventilasyon olanaklar›na ra¤men %6,2-20,8 gibi
yüksek mortalite oranlar›yla seyretmektedirler (1). Bu neden-
le akut pankreatitlerin tan› ve tedavisiyle ilgili yap›lan araflt›r-
malar günümüzde de önemini korumakta ve bu konuda elde
edilen geliflmeler klinik uygulamalara çok de¤erli katk›larda
bulunmaktad›r.
Akut pankreatitte lokal inflamasyonun fliddeti ve sistemik
komplikasyonlar, sitokinlerin ve PMNL fonksiyonlar›n›n art›fl
yönünde düzenlenmesi, pankreastaki asiner hücre dejeneras-
yonunun oran› ve bakteriyel kontaminasyonun geliflip gelifl-
medi¤iyle iliflkilidir (3,14). Akut pankreatitin erken ve geç dö-
nemlerinde aktif rol oynayan reaktif O2 radikalleri lipid ve
proteinlerin üzerinde direkt etkiyle hücre membran› ve fonk-
siyonlar›nda bozulmaya, lizozomal enzimlerin serbestleflme-
siyle pankreas hücrelerinde hasara yol açar (3,4). Pankreas
sekresyonlar›n›n interstisyel alana ekstravazasyonu sonras›n-
da proteolitik enzimler aktive olarak dokunun kendi kendini
sindirme süreci bafllat›lm›fl olur. Dokuda ödem, mikro dola-
fl›mda bozulma ve hücre düzeyinde iskemi geliflir. Bu da inf-
lamasyonun derinleflmesine ve toksik mediyatörlerin dokuda
birikmesine, akci¤er, böbrek ve karaci¤erde fonksiyon bozuk-
luklar›na, artm›fl metabolik aktivite ve bir dizi di¤er fizyopa-
tolojik olaylar sonucunda çoklu organ yetmezli¤i sendromuna
(MOF) yol açar (1,2,3).
Melatonin, immun sistem üzerine hücresel immuniteyi hem
direkt hem de indirek yollarla etkileyen bir hormondur. Pine-
al bezdeki pinealosit hücrelerinden ritmik olarak sentezlenen
ve sal›nan melatonin, lipofilik ve hidrofilik özellikleri olmas›
nedeniyle vücuttaki bütün morfofizyolojik bariyerleri geçerek
her organdaki intersellüler alana ve hücre çekirde¤ine kolayca
ulaflabilmektedir. Yap›lan araflt›rmalar sonucunda melatoninin
serbest radikalleri tutucu etkisi ve yüksek antioksidan etkisi
oldu¤u gösterilmifltir. Melatonin reseptörlerden ba¤›ms›z ola-
rak toksik radikaller üzerine etki göstererek; yüksek toksik
hidroksil, peroksil radikali, serbest O2 radikali ve peroksinit-
rit anyonu gibi birçok serbest radikali parçalayabilmekte ve
kuvvetli antioksidan etki göstermektedir. Buna ek olarak, me-
latoninin genomdaki reseptörleri etkileyerek Süperoksit Dis-
mutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Glutatyon Re-

düktaz (GRx) gibi antioksidan enzim sistemlerini uyar›c› etki-
sinin oldu¤u gösterilmifltir. Melatonin bu etkileriyle hücreleri
oksidatif hasardan korumakta, dokuda inflamasyonu azalt-
makta ve doku ödemini geriletmektedir (7). Bu nedenle pine-
al bez ve melatoninin antioksidan etkisi ve immun fonksiyon-
larla iliflkisi birçok araflt›rman›n konusu olmufltur.
Ancak melatoninin akut pankreatit fizyopatolojisindeki olum-
lu ya da olumsuz etkisi literatürde pek az çal›flmada araflt›r›l-
m›flt›r. Bu çal›flmalar›n hiç birinde pinealektomi yap›lmam›fl,
yani organizman›n esas melatonin kayna¤› ortadan kald›r›l-
mam›flt›r. Biz bu çal›flmada, normal endojen melatonin salg›-
s› devam eden s›çanlarla, pinealektomi yap›larak endojen me-
latonin salg›s› ortadan kald›r›lan ratlarda akut pankreatit mo-
deli oluflturarak düflük ve yüksek melatonin düzeyinin akut
pankreatit fizyopatolojisi üzerine etkilerini gözlemlemeyi
amaçlad›k. Bu amaca yönelik olarak, deneysel akut pankreatit
gerçeklefltirilen s›çanlarda melatoninden yoksunlaflt›r›lm›fl dü-
flük melatonin düzeyli grup, normal melatonin düzeyli grup ve
yüksek melatonin düzeyli gruplardaki biyokimyasal ve histo-
patolojik de¤ifliklikler saptanarak gruplar aras›ndaki farkl›
bulgular istatistiksel olarak analiz edilmifltir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Yap›lan deneysel çal›flma, ‹zzet Baysal T›p Fakültesi Yerel
Etik Kurul onay› al›narak 30 adet Winstar Albino cinsi (200-
250gr) eriflkin erkek s›çan üzerinde gerçeklefltirilmifltir. Çal›fl-
mam›zda her biri 10 s›çandan oluflan toplam 3 grup oluflturul-
mufltur. Tüm denekler 12 saat ayd›nl›k, 12 saat karanl›k or-
tamda normal oda s›cakl›¤›nda (22˚C) tutulmufl, standart palet
s›çan yemi (210kcal/100gr/gün) ile beslenmifl ve musluk suyu
içmifllerdir. Cerrahi giriflim sonras› laparotomiler ve kranioto-
miler kapat›larak günlük yara bak›mlar› yap›lm›fl, ayn› ortam-
da beslenme rejimleri devam ettirilmifltir.
Birinci gruptaki s›çanlarda (n=10) sadece deneysel akut pank-
reatit modeli gerçeklefltirilmifl, baflka herhangi bir cerrahi (pi-
nealektomi) veya medikal giriflim (melatonin enjeksiyonu)
uygulanmam›fl bu grupdaki denekler di¤er çal›flma gruplar›-
n›n kontrol grubu olarak kullan›lm›flt›r. ‹kinci grupdaki s›çan-
larda (n=10) akut pankreatitle ayn› gün pinealektomi yap›l-
m›fl, melatonin tedavisi uygulanmam›flt›r. Üçüncü grupta
(n=10) ise akut pankreatit oluflturulduktan sonra 7 gün sürey-
le 20 mg/ml melatonin solusyonundan her gün 0,1 ml intrape-
ritoneal olarak enjekte edilmifltir. ‹kinci ve üçüncü grup s›çan-
lar›n verileri kontrol grubu verileriyle karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Cerrahi Teknik
Deney hayvanlar›na uygulanan bu cerrahi ve t›bbi giriflimler
genel anestezi alt›nda ve standart steril koflullarda gerçekleflti-
rilmifltir. Genel anestezi 20 mg/kg dozda Ketamin HCl (Keta-
lar, Eczac›bafl›, ‹stanbul) ve 5 mg/kg Xylazine HCl (Alphazin
amp) intramuskuler ile enfeksiyon proflaksisi 2,5 mg/kg En-
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Results: We investigated that high melatonin levels has an decreasing effect on of polimorphonuclear leukocyte in-
filtration, oedema, haemorrhage, aciner cellular degeneration, apoptosis in pancreatic tissue, AST, LDH, bilirubine
and MDA levels. Conclusion: As a conclusion exogenous melatonin may have a preventive effect on inflammatory
process by reducing oxidative damage in pancreatic tissue.
Key words: Acute pancreatitis, melatonin, pinealectomy



rofloksasin (Baytril % 10, Bayer- ‹stanbul) ile yap›lm›flt›r.
Akut pankreatit; orta hattan yap›lan yaklafl›k 2 cm’lik laparo-
tomi ile ortak kanal ba¤lanarak gerçeklefltirilmifltir.
Birinci grupdaki deneklerde baflka bir giriflim yap›lmazken
ikinci grupdaki deneklerde akut pankreatit modeliyle birlikte,
ayn› seansta Hoffman ve Reiter tekni¤iyle pinealektomi yap›l-
m›flt›r (16). Üçüncü grupdaki deneklere akut pankreatit mode-
li gerçeklefltirildikten 24 saat sonra 7 gün boyunca hergün ak-
flam 18.00-20.00 saatleri aras›nda Melatonin (Sigma, St.Lo-
uis, MO, USA) 20 mg/ml solusyonunda 0,1 ml intraperitone-
al olarak verilmifltir. Kullan›lan bu doz yaklafl›k 250 g a¤›rl›-
¤›ndaki bir Winstar Albino cinsi s›çan’›n pineal bezinden sal›-
verilen bir gecelik dozu karfl›layabilecek fizyolojik s›n›rlarda-
ki doz olup böylece organizmadaki melatonin düzeyinin birin-
ci grupdaki s›çanlar›n iki kat›na ç›kart›ld›¤› kabul edilmifltir.
Çal›flma süresi içinde Grup I’de bir denek, Grup II’de 2 denek,
grup III’de ise 3 denek çeflitli teknik komplikasyonlar ve anes-
teziye ba¤l› nedenlerle öldü¤ü için çal›flma d›fl› kalm›flt›r. Böy-
lece I. Grupta 9, II. Grupta 8, III. Grupta 7 denek ile çal›flma
tamamlanm›flt›r.
Histopatolojik ‹nceleme
Akut pankreatit modeli gerçeklefltirildikten sonra 7.gün de-
nekler yeniden anestetize edilerek re-laparotomi yap›lm›fl, his-
topatolojik inceleme için pankreas doku örne¤i al›nm›flt›r. Ör-
nekler %10’luk formaldehitde 48 saat fiksasyon ve dereceli
etil alkol serilerinden geçirilerek xylol ile fleffafland›r›lm›fl ve
parafine gömülmüfltür. Parafin bloklardan 5 µm kal›nl›¤›nda
kesitler al›narak Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanm›fl ve
doku kesitleri ›fl›k mikroskobunda incelenmifltir. Pankreatik
dokuda PMNL infiltrasyonu ödem, hemoraji ve asiner hücre
dejenerasyonu derecesi de¤erlendirilerek afla¤›da belirtilen
histolojik skorlamalar yap›lm›flt›r (31). 
Pankreasta PMNL infiltrasyonu için kullan›lan skorlama yön-
temine göre; hiç lökosit infiltrasyonu yok ise [0], perivaskuler
alanda hafif derecede lökosit infiltrasyonu var ise (1),  perivas-
kuler alanda orta derecede lökosit infiltrasyonu var ise (2) tüm
sahalarda fliddetli ve yayg›n lökosit infiltrasyonu var ise (3)
puan ile skorlanm›flt›r. 
Pankreatik ödem için kullan›lan skorlama yöntemine göre;
pankreasta hiç ödem yok ise (0), interlobuler ödem mevcut ise
(1), interlobuler ödem ve hafif intralobuler ödem mevcut ise
(2), interlobuler ödem ve fliddetli intralobuler ödem mevcut
ise (3) puan ile skorlanm›flt›r.
Pankreatik hemoraji için kullan›lan skorlama yöntemine göre;
pankreasta hiç hemoraji yok ise (0), pankreasta her kesitte 1-
2 hemorajik alan mevcut ise (1),  pankreasta her kesitte 3-5
hemorajik alan mevcut ise (2), pankreasta her kesitte 5’den
fazla hemorajik alan mevcut ise (3) puan ile skorlanm›flt›r.
Pankreasta asiner hücre dejenerasyonu için kullan›lan skorla-
ma yöntemine göre; pankreasta hiç asiner hücre dejenerasyo-
nu yok ise (0), pankreasta her kesitte %15’den az hücrede asi-
ner hücre dejenerasyonu var ise (1), pankreasta %15-35 oran-
da asiner hücre dejenerasyonu var ise (2), pankreasta %35’den
fazla asiner hücre dejenerasyonu var ise (3) puan ile skorlan-
m›flt›r.
Pankreasta asiner hücrelerdeki apoptoz de¤erlendirmesi için
kullan›lan skorlama yöntemine göre her bir dene¤e ait doku

kesitinde 10 alanda, X40 objektif büyütme ile apoptotik ci-
simcikleri belirgin olan hücreler say›ld› ve her alanda apoptoz
görülen asiner hücreler yüzdelik dilimler halinde de¤erlendi-
rildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karfl›laflt›r›larak
gruplar aras›nda istatistiksel anlaml›l›k olup olmad›¤› araflt›r›l-
d›.
Biyokimyasal Ölçümler
S›çan Serumlar›nda Yap›lan Ölçümler: Çal›flman›n 7.günü so-
nunda denekler sakrifiye edilmeden hemen önce deneklerden
intrakardiyak olarak 2 cc kan al›nm›fl ve Aspartat Transaminaz
(AST), Alanin Transaminaz (ALT), Amilaz, Laktat Dehidro-
genaz (LDH), Total ve Direkt Billirubin çal›fl›lm›flt›r.  Denek-
lerden elde edilen kan örnekleri antikoagülan içermeyen kat-
k›s›z biyokimya tüplerine (Becton Dickinson, New Jersey,
USA) konmufltur. Yaklafl›k 20 dakika dinlendirildikten sonra
3500Xg’de 15 dakika santrifüj edilerek ayr›lan serumda 1/5
serum fizyolojik kullan›larak dilüsyon yap›ld›ktan sonra AST,
ALT, Amilaz, LDH, Total ve Direkt Bilurubin otoanalizörde
(Abbott Architect C8000, Chicago, IL, USA) çal›fl›lm›flt›r. So-
nuçlar enzimlerde aktivite, bilirubinlerde mg/dl olarak veril-
mifltir.
Biyokimyasal Doku Deneyleri: Pankreatik doku al›nd›ktan
sonra so¤uk serum fizyolojikle y›kanm›fl ve inceleme gününe
kadar – 70 ºC de derin dondurucuda saklanm›flt›r. Daha sonra
200 mg yafl doku ve 1.8 ml Phosphate Buffered Saline  (PBS,
pH 7.4) içinde (1/9; a¤›rl›k/volüm) + 4 ºC’de teflon uçlu ho-
mojenizatör kullan›larak (IKA Ultra Turrax T 8, IKA Labor-
technic, Staufen, Germany) 16 000 rpm’de 3 dakika homoje-
nize edildi. Bu kar›fl›m 4000 g’de 20 dakika + 4 ºC de santri-
füj edilmifltir. Süpernatan ayr›larak doku proteini, MDA, GSH
ve SOD deneyleri için kullan›lm›fl, doku proteini Lowry me-
todu ile ölçülmüfltür (25). 
Malonildialdehid (MDA) Düzey Ölçümü: Dokuda MDA dü-
zeyi tiobarbitürik asit  kaynatmal› metodu kullan›larak ölçül-
müfltür.  Triklorasetik asit ile presipite edilen örneklere tiobar-
bitürik asit  ve n-butanol eklenerek 532 nm’de spektrofoto-
metrik olarak (Digilab Hitachi U-2800, Hitachi High-Techno-
logies, Tokyo, Japan) analiz edilmifl, sonuçlar nmol MDA/mg
yafl doku a¤›rl›¤› olarak verilmifltir (12).
Redükte Glutatyon (GSH) Düzey Ölçümü: GSH,  Elman Re-
aktifi 5,5’- Dithiobis “2-nitrobenzoik asid”-DTNB; D8130,
(Sigma-Aldrich- Sigma Chemical, St.Louis, Mo, USA)  kul-
lan›larak ölçülmüfltür. Deneye bafllarken Na2HPO4.2H20 so-
lüsyona süpernatan eklendikten sonra kar›fl›ma Elman reakti-
fi eklenmifl, kar›fl›m bekletilmeden 412 nm spektrofotomet-
re’de (Digilab Hitachi U-2800, Hitachi High-Technologies,
Tokyo, Japan) okutulmufltur.  Sonuçlar nmol GSH/mg yafl do-
ku a¤›rl›¤› olarak verilmifltir (4).
Superoksid dismutaz (SOD) Aktivitesi Ölçümü: SOD aktivi-
tesinin ölçümü, ksantin oksidaz ve hipoksantinin oluflturdu¤u
serbest radikallerin saptanmas›nda tetrazolium tuzlar›n›n olu-
flumu esas›na dayanan haz›r ticari kolorimetrik kitler kullan›-
larak yap›lm›flt›r (Cayman Chemical Company, Katalog No:
7006002, Ann Arbor, USA). Reaksiyonlar›n olufltu¤u kolori-
metrik plak BioRAD Benchmark Plus ELISA okuyucu ile
450 nm’de ölçülmüfltür. Kalibrasyon e¤risinde belirlenen reg-
resyon ve her örnek için kullan›lan lineerize h›z kullan›larak
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aktivite tan›m› yap›lm›fl ve sonuçlar U/mg yafl doku a¤›rl›¤›
olarak verilmifltir (29).
‹statiksel Analiz;  SPSS for Windows 10.0 istatistik paket
program› uygulanarak istatistiksel karfl›laflt›rmalarda Kruskal-
Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi kullan›lm›fl-
t›r, p<0.05 de¤eri istatistiksel olarak anlaml› kabul edilmifltir.

BULGULAR

Histopatolojik ‹nceleme Sonuçlar›;  Deneklerin pankreas do-
kular›ndaki PMNL infiltrasyonu, ödem ve hemoraji de¤erlen-
dirilmesi için yap›lan skorlama sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde,
PMNL infiltrasyonu, ödem ve hemoraji skorlar› kontrol gru-
bu ve pinealektomi grubunda yüksek oldu¤u halde melatonin
verilen grupda skorlar›n belirgin olarak düfltü¤ü gözlenmifltir.
PMNL infiltrasyon skorlar› bak›m›ndan gruplar de¤erlendiril-
di¤inde kontrol grubundaki PMNL infiltrasyon skorunun
2,44±0,88 iken melatonin verilen deneklerde 1,22±0,83’e
düfltü¤ü ve ortalama %50 oran›nda azald›¤› saptanm›flt›r.
Kontrol grubu deneklerde ödem skor ortalamas› 1,55±0,52,

pinealektomi yap›lan grupta 1,37±0,51 oldu¤u halde melato-
nin verilen III. gruptaki s›çanlarda pankreas dokusundaki
ödem skor ortalamas›n›n da istatistiksel olarak anlaml› ölçüde
düfltü¤ü ve 1,0±0,7 düzeyinde oldu¤u saptanm›flt›r. (t:2,24,
p=0,036). 
Normal s›çanlar›n pankreas kesitleri (Resim 1) ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda akut pankreatit oluflturulan deneklerde pankreas asi-
nus lümenlerinin çok geniflleyerek duktal transformasyon
oluflturdu¤u ve lobüller aras›nda az say›da hemorajik alanlar
oldu¤u görülmektedir (Resim 2 ve Resim 3). Asiner hücre de-
jenerasyonu skorlar› ve apoptoza giden hücre yo¤unlu¤u aç›-
s›ndan gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda kontrol grubu ve pinealek-
tomi grubunun tersine melatonin verilen grupda hiç asiner
hücre dejenerasyonunun olmad›¤› saptanm›flt›r (Resim 4 ve
Resim 5). Asiner hücre dejenerasyonu aç›s›ndan gruplar ara-
s›ndaki skor fark› çok belirgin olup birinci ve ikinci gruplarda
bu skorlar ortalama 0,77 ve 0,37 bulunmufltur. Benzer flekilde
asiner hücrelerde apoptoz görülmesi yönünden de melatonin
verilen grup ile di¤er gruplar aras›ndaki fark istatistiksel ola-
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Resim 1. Normal sa¤l›kl› s›çanlarda pankreas dokusunun
›fl›k mikroskopik görünümü (HE. Bar 50 µm)

Resim 2. Akut pankreatitli kontrol grubu deneklerde
PMNL art›fl›, ödem, duktal transformasyonlar (_) ve
asinus aras›nda dejenere alanlar (*) görülmektedir. 
(HE. Bar 100 µm)

Resim 3. Akut pankreatitli I.grup deneklerde asinuslarda
geniflleme ve çok say›da apoptotik cisimci¤in görünümü
(HE.  Bar 50 µm)

Resim 4. Pankreatit+Pinealektomi yap›lan Grup II 
deneklerde pankreas histolojik görünümü Grup I’e 
benzemektedir (HE. Bar 100 µm)



rak anlaml› düzeyde bulunmufl, kontrol grubu deneklerde çok
yüksek (30,55±11,5) olan apoptoz skoru melatonin tedavisi
uygulanan deneklerde 12,77±8,4’e inmifltir (t:3,72, p=0,002).
Akut pankreatitli s›çanlarda nötrofillerin bask›n oldu¤u löko-
sit art›fl›, lobüllerde dejenere alanlar, afl›r› dilate olmufl asinus

lümenlerinde yass›laflm›fl epitel hücreleri görülmüfltür (Resim
2). Ödem ve PMNL infiltrasyonu nedeniyle genifllemenin çok
fazla oldu¤u asinuslarda epitel yer yer yass›laflm›flt›r. Bu grup-
taki deneklerin baz›lar›nda asinuslar aras›nda hücre dejeneras-
yonu olan alanlar saptanm›flt›r. Baz› deneklerde pankreas do-
kusunda ileri derecedeki ödeme ba¤l› olarak Resim 3’de gö-
rüldü¤ü gibi Langerhans adac›klar›n›n izole oldu¤u, asinuslar-
dan ayr›ld›¤›, ancak genel olarak yap›sal bir bozulman›n ol-
mad›¤› ancak asiner hücrelerde artm›fl apoptotik cisimcikler
oldu¤u izlenmifltir.
Biyokimyasal ‹nceleme Sonuçlar›:  Serum örneklerinden
elde edilen AST, ALT, Amilaz ve LDH enzim düzeyleri
Tablo 1’de, Total bilirubin, indirekt bilirubin ve direkt bi-
lirubin düzeyleri Tablo 2’de, doku örneklerinden elde edi-
len MDA, GSH ve SOD düzeyleri ise Tablo 3’de gösteril-
mifltir.
Grup I’deki kontrol grubu s›çanlar ile di¤er gruplar AST, ALT,
Amilaz ve LDH enzim düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da AST de¤erlerinde melatonin tedavisi sonras› düflme olur-
ken ALT düzeylerinde artma oldu¤u saptanm›flt›r. AST düzey-
lerinde tespit edilen düflme istatistiksel olarak anlaml› bulun-
mufltur. Grup I ile Grup III aras›ndaki fark için (t:3,52,
p=0,003), Grup II ile Grup III aras›ndaki fark için (t:3,91,
p=0,001) bulunmufltur. Serum ALT de¤erleri akut pankreatit
gelifltirilen kontrol grubu s›çanlarda ortalama 222,6 U/L düze-
yinde bulunurken melatonin tedavisi uygulanan grupta iki ka-
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Resim 5. Melatonin tedavisi uygulanan gruptaki 
deneklerde ödem ve inflamasyonun belirgin olarak
azald›¤›, yer yer asiner genifllemelerin devam etti¤i
görülmektedir (HE. Bar 50 µm)

Tablo 1. Akut pankreatitli deneklerde AST, ALT, Amilaz, LDH enzim düzeyleri                  

AST (U/L) ALT (U/L) Amilaz (U/L) LDH (U/L)

Grup I 618,11±42,60 222,66±55,0 946,55±18,23 413,55±18,63
Grup II 520,25±30,81 219,37±95,6 2381,75±123,6 597,87±21,84
Grup III 114,66±47,7 520,55±30,76 357,55±17,7 292,55±16,98

(AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz)

Tablo 2. Deneysel obstruktif pankreatit modeli oluflturulan deneklerde serum bilirubin 
düzeylerinin gruplara göre da¤›l›m›               

Total Bilirubin ‹ndirekt Bilirubin Direkt Bilirubin

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Grup I 13,83±1,9 4,06±2,1 9,77±2,3
Grup II 18,18±3,7 6, 94±3,5 11,24±3,4
Grup III 5,67±2,4 2,57±1,6 3,10±1,1

Tablo 3. Akut pankreatitli deneklerde MDA, GSH ve SOD düzeyleri        

MDA (nmol/mg) GSH (nmol/mg) SOD (U/mg)

Grup I 2,92±0,29 2,52±0,27 26,61±3,39
Grup II 4,45±0,81 1,72±0,19 21,51±2,22
Grup III 2,11±0,17 2,87±0,19 29,92±2,39



t›n› geçecek flekilde artt›¤› ve 520,55±30,76 U/L oldu¤u tespit
edilmifltir (t:2,86, p=0,011).
Amilaz düzeyi akut pankreatitli kontrol grubunda 946,5 U/L
ortalama de¤ere ulaflm›fl, pinealektomi eklenen düflük melato-
nin düzeyli grupda ise daha yüksek de¤erlere ulaflarak
2381,75±123,6 U/L olmufltur. Melatonin tedavisi uygulanan
deneklerde ise belirgin bir düflüfl oldu¤u 357,55±17,7 U/L dü-
zeyine indi¤i saptanm›flt›r. Grup I ve Grup II aras›ndaki ami-
laz de¤erindeki art›fl yönünden yap›lan istatistiksel analizde
(t:3,4, p=0,004), Grup I ile Grup III aras›ndaki amilaz de¤er-
lerinin azal›fl› yönünden yap›lan istatistiksel analizde ise
(t:6,95, p=0,00) bulunmufltur.
LDH enzim düzeyleri yönünden gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda
amilaz de¤erlerindeki de¤iflikli¤e paralel bir durum saptanm›fl
akut pankreatitli kontrol grubu deneklerde LDH düzeyleri
yükselerek 413,55±18,63 U/L’ye ulaflm›fl, pinealektomi ekle-
nen grupta LDH yükselmesi daha da belirginleflerek
597,87±21,84 U/L düzeyine ç›km›fl, melatonin tedavisiyle
LDH düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml› düzeyde düflme
sa¤lanm›fl ve bu grupda ortalama LDH düzeyi 292,55±16,98
U/L olarak tespit edilmifltir (t:3,23, p=0,006).
Akut pankreatit modeli gerçeklefltirilen deneklerde serum bi-
lirubin de¤erlerine bak›ld›¤›nda kontrol grubunda direkt bili-
rubin için ortalama de¤er 9,77 mg/dL, indirekt bilirubin 4,06
mg/dL, total bilirubin ise 13,83 mg/dL bulunmufltur. Tablo
2’de görüldü¤ü gibi akut pankreatit prosedürüne pinealektomi
eklenmesinin serum bilirubin de¤erini daha da yükseltti¤i,
melatonin verilmesinin ise hiperbilirubinemiyi azaltt›¤› göste-
rilmifltir. Bilirubin düzeyleri aç›s›ndan gruplar karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda Grup I ile Grup II aras›nda, Grup I ile Grup III aras›n-
da, Grup II ile Grup III aras›nda istatistiksel olarak anlaml› dü-
zeyde farkl›l›k oldu¤u saptanm›flt›r. ‹statistiksel analiz sonuç-
lar›na göre; Grup I ve Grup II için (t:3.06, p=0,008), Grup I ve
Grup III için (t:7,82, p=0,00), Grup II ve Grup III için (t:8,26,
p= 0,002) olarak saptanm›flt›r.
Akut pankreatit modeli uygulanan deneklerde doku örnekle-
rinde oksidatif stresin göstergeleri olan MDA, GSH ve SOD
sonuçlar› da de¤erlendirilmifl ve Tablo 3’de görülen sonuçlar
elde edilmifltir. MDA düzeyi akut pankreatit modeli gerçek-
lefltirilen kontrol grubu s›çanlarda 2,92 nmol/mg bulunmufltur.
Pinealektomi eklenen Grup II s›çanlarda MDA düzeyinde iki
kat›na yak›n bir art›fl oldu¤u ve 4,45 nmol/mg düzeyine ç›kt›-
¤› görülmüfltür. MDA de¤erleri aç›s›ndan Grup I ve Grup II
aras›ndaki fark›n istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u tespit edil-
mifltir. (t:5,3, p=0,00).
Melatonin verilmesi ile birlikte Tablo 3’de görüldü¤ü gibi
Grup III’deki s›çanlarda MDA düzeyinde istatistiksel olarak
anlaml› ölçüde düflüfl saptanm›flt›r. (t:7,08, p=0,00). GSH dü-
zeyleri Grup I’deki kontrol grubu s›çanlarda 2,2 nmol/mg
iken pinealektomi yap›lan II. grupdaki düflük melatonin sevi-
yeli s›çanlarda 1,72 nmol/mg düzeyine indi¤i saptanm›flt›r.
Ekzojen melatonin verilmesi GSH düzeylerini yükseltmifl ve
Tablo 3’de görüldü¤ü gibi kontrol grubuna göre daha yüksek
bir de¤ere ç›kartarak ortalama 2,87±0,19 nmol/mg olmas›n›
sa¤lam›flt›r (t:6,70, p=0,00). 
SOD de¤erleri yönünden incelendi¤inde kontrol grubu s›çan-
larda ortalama 26,6 U/mg olarak saptanan SOD düzeyi ile

Grup II ve Grup II’deki s›çanlarda saptanan 23,9 U/mg ve
29,9 U/mg de¤erleri aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlam-
l› düzeyde bulunmufltur. Grup I ve Grup II için saptanan (t:3,6,
p=0,003), Grup I ve Grup III için saptanan (t:2,3, p=0,029)
dur.
Pinealektomi yap›lan II. grupdaki (melatoninden yoksunlaflt›-
r›lm›fl grup) s›çanlarda SOD düzeyinin kontrol grubuna (Grup
I) ve melatonin tedavisi uygulanan gruba (Grup III) göre en
düflük seviyede oldu¤u saptanm›flt›r (t:7,45, p=0,00).
Melatonin tedavisi uygulanan akut pankreatitli deneklerde
mikroskopik olarak dokudaki ödemin ve hücre infiltrasyonu-
nun belirgin olarak azald›¤›, hemorajik alanlar›n minimal ol-
du¤u ve asiner hücre dejenerasyonunun ise hiç olmad›¤› tes-
pit edilmifltir. Bu gruptaki deneklerde asiner hücrelerdeki
apoptotik cisimciklerde di¤er gruplara göre oldukça azalm›fl
olarak gözlendi. Deney gruplar›n›n hiçbirinde asiner hücreler-
de mitoz saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda ortak safra yolu ve pankre-
atik kanal›n ligasyonu sonras› ilk 24 saatte morfolojik de¤iflik-
liklerin meydana geldi¤i saptanm›flt›r. Lerch ve arkadafllar›,
pankreatik kanal ligasyonu sonras› 3 saat içerisinde asiner
hücre nekrozu, 12 saat içerisinde ya¤ nekrozu, hemoraji ve
inflamasyonun geliflti¤ini göstermifllerdir (24). Çal›flmam›zda
uygulanan obstruktif pankreatit modeli ile tüm gruplarda
PMNL infiltrasyonu, hemoraji ve ödem belirgin olarak göz-
lenmifl ve akut pankreatitin histopatolojik bulgular› gösteril-
mifltir. 
Akut pankreatitte ortaya ç›kan de¤ifliklikler; tripsinojen akti-
vasyonu, pankreas enzimlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
plazmada yükselmesi, parankimal nekroz geliflimi, organ dis-
fonksiyonlar› gibi belirtilerin ortaya ç›k›fl zaman› incelendi-
¤inde, s›çanlarda bu sürenin 6 saat oldu¤u, insanlarda ise ayn›
patolojik de¤iflikliklerin ancak 24-48 saat içinde meydana ge-
lebildi¤i belirlenmifltir (8). Bizim çal›flmam›zda, cerrahi ligas-
yon ile pankreatit oluflturulduktan sonra tedavide melatoninin
etkinli¤inin araflt›r›lmas› için intraperitoneal melatonin uygu-
lanmas›na çal›flman›n ilk 24.saati içinde bafllanm›flt›r. 
Melatonin, serbest radikal tutucu ve yüksek antioksidan etkili
bir hormondur. Melatonin bu özellikleri nedeniyle hücreleri
oksidatif hasardan koruyan, inflamasyonu azaltan ve doku
ödemini gerileten bir etkiye sahiptir (7). Bizim çal›flmam›zda,
obstruktif akut pankreatit modeli oluflturulan s›çanlarda, bir
hafta süreli melatonin tedavisinin PMNL infiltrasyonu, ödem,
hemoraji ve inflamatuar de¤iflikliklerde önemli oranda azalma
sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Pankreatit ve pinealektomi uygulanan
melatoninden yoksunlaflt›r›lm›fl II. Grup s›çanlar›n pankreas
dokusunun sadece pankreatit oluflturulan I. Gruba (kontrol
grubu) benzedi¤i, dokuda PMNL infiltrasyonu, ödem, hemo-
raji ve asiner hücrelerde dejenerasyon oldu¤u; intraperitoneal
melatonin tedavisi uygulanan III. grupta, dokudaki ödem ve
PMNL infiltrasyonunun belirgin olarak azald›¤›, hemorajik
alanlar›n ve asiner hücre dejenerasyonunun hiç görülmedi¤i,
böylece melatoninin bu histopatolojik de¤ifliklikleri engelledi-
¤i veya fliddetini azaltt›¤› tespit edilmifltir. Akut pankreatitli bi-
rinci grup deneklerdeki histolojik bulgular üçüncü gruptaki
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deneklerde anlaml› ölçüde azald›¤› halde ikinci gruptaki de-
neklerde önemli bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r. Birinci ve ikin-
ci gruptaki deneklerde histolojik skorlama yönünden önemli
bir fark olmamas›n›n her iki grupta da ekzojen melatonin ve-
rilmeyiflinden kaynakland›¤›, akut pankreatitte ortaya ç›kan
histopatolojik bulgular›n pinealektomiden daha çok melatonin
verilmesiyle de¤ifltirilebildi¤i yorumu yap›lm›flt›r. 
Akut pankreatitte görülen apoptoz ve hücre nekrozu morfolo-
jik olarak farkl›l›k gösteren hücre ölümünün iki de¤iflik for-
munu oluflturur. Apoptoz, hücrenin büzülüp nükleer membra-
n›n parçalanarak genomik DNA’n›n hasarlanmas› sonucunda
çekirdek kromatini da¤›lmas›yla oluflur ve apoptotik cisimcik-
ler görülür (30). Pankreas, parotis ve böbrek gibi baz› paran-
kim organlarda kanaliküler yap›lar›n obstrüksiyonu sonucu
geliflen atrofilerde histopatolojik olarak yayg›n apoptoz gözle-
nir (9). Normal fizyolojik bir olay olan apoptoz terimi ile
programlanm›fl hücre ölümü kastedilmekle birlikte artm›fl si-
tokinlerin (özellikle TNF-α) apoptozu artt›rd›¤› kabul edil-
mektedir (5). Apoptoz de¤erlendirmesinin HE boyamas› ile
de¤il immünhistokimyasal yöntemlerle ve apoptoza özgü bo-
yama ile yap›lmas› gerekti¤i bilinmekle birlikte bu çal›flmada
da ekzojen melatonin uygulamas›n›n apoptozu azaltt›¤› göz-
lenmifltir.
Fujimoto ve arkadafllar› pankreasta iskemi reperfüzyon hasar›
sonras›nda asiner hücrelerde artm›fl apoptotik aktiviteyi de-
neysel olarak göstermifllerdir (15). Bu çal›flmada benzer bul-
gular saptanmakla birlikte melatonin tedavisi ile apoptoza gi-
den asiner hücre say›s›nda say›s›nda görülmüfl belirgin azalma
oldu¤u ve bu bulgu melatoninin apoptozu önledi¤i, hücrelerin
yaflam süresini uzatt›¤› fleklinde yorumlanm›flt›r. Melatoninin
apoptozu hangi mekanizma ile azaltt›¤› ve bu azalman›n akut
pankreatit fizyopatolojisinde olumlu veya olumsuz etkisi ko-
nusunda yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Kaiser ve arkadafllar›
akut pankreatitte apoptozun esas olarak pankreas kanallar›n›n
obstruksiyonu nedeniyle oldu¤unu ve bu fizyopatolojik olay›n
pankreasta atrofiye yol açt›¤›n› belirtmektedirler (21). Akut
pankreatitte asiner hücre apoptozunun asl›nda bir savunma
mekanizmas› oldu¤u, pankreasta atrofi sonucu pankreatik en-
zim sekresyonlar›n›n azalaca¤›, böylece pankreatitin önemli
komponentlerinden biri olan enzimatik faaliyetlerin fliddetini
kaybedece¤ini iddia eden yazarlar vard›r (21,30).
Jaworek ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmalarda, melatoni-
nin lipid peroksidasyonu ve pankreasta ödemi azalt›¤›, IL-1,
IL-6, IL-10, TNF-α ve Amilaz konsantrasyonlar›n› bask›lad›-
¤› gösterilmifltir (17). Yine iskemi reperfüzyonla yap›lan bafl-
ka bir çal›flmada, iskemik hasar öncesi ve sonras› olmak üze-
re önleyici ve tedavi edici melatonin uygulamas› yap›lmas›n›n
oksidatif stres ve pankreas doku hasar› üzerinde sitoprotektif
etkisinin oldu¤u saptanarak melatoninin hücre fonksiyonlar›-
n› düzeltti¤i belirtilmifltir(26).
Ekzojen melatonin verilmesiyle organizmada tüm dokularda
yüksek melatonin düzeyi sa¤lanm›fl olmaktad›r. Canl› orga-
nizmada normalde melatonin düzeyleri baz› organ ve dokular-
da birbirinden farkl›d›r. Melatonin pineal bez d›fl›nda ba¤›r-
saklardan da salg›lanmakla birlikte as›l melatonin kayna¤›n›n
pineal bez oldu¤u bilinmektedir. Konturek ve arkadafllar›n›n
125I-Melatonin ile yapt›klar› immunoreaktif çal›flmalarda

(22,23), s›çanlarda doku homojenatlar›nda melatonin kon-
santrasyonlar›n›n barsaklarda pineal beze oranla oldukça dü-
flük düzeyde oldu¤u saptanm›flt›r. Melatonin sal›n›m›n›n bar-
saklarda  pineal beze göre 20 kat daha düflük oldu¤u tespit
edilmifltir. Barsaklardaki melatonin doku düzeyleri melatonin
prekürsörlerinin oral al›m›ndan direkt olarak etkilendi¤i halde
pineal bezdeki yüksek melatonin düzeyleri bu maddelerin al›-
m›ndan dolayl› olarak ve düflük oranda etkilenmektedir. S›-
çanlarda yap›lan çal›flmalarda çöliak arterden verilen  radyo-
aktif 125I-Melatonin al›m›n› takiben 15.sn’de karaci¤er, mi-
de, ince barsak (duodenum, jejunum, ileum) ve kolon muko-
zas›nda; 30. sn’de karaci¤er ve safrada yüksek oranda melato-
nin saptanm›flt›r. Bu konuda yap›lm›fl bütün çal›flmalarda ek-
zojen yoldan verilen melatoninin safradaki konsantrasyonu-
nun, periferik kandan ve hatta portal venden daha yüksek dü-
zeyde oldu¤u gösterilmifltir (22,23). Bu durum melatoninin
safra ile sekresyonunun önemli oldu¤unu, intraperitoneal yol-
dan verilen melatoninin bariyerleri kolay geçme özelli¤i nede-
niyle h›zl› bir flekilde absorbe olarak enterohepatik dolafl›ma
geçebildi¤i, melatoninin karaci¤er ve safrada konsantrasyonu-
nun özellikle yüksek olmas› nedeniyle etkisinin hepatobiliyer
sistemde daha somut gözlenece¤i fleklinde yorumlanm›flt›r.  
Melatonin, gastrointestinal kanal mukozas›nda, hepatopank-
reatik metabolizmada k›sa sürede indole metabolize olmakta-
d›r. Bu nedenle intravenöz olarak verilen melatonin k›sa süre-
de metabolize edilmekte ve etkisini uzun süre devam ettire-
memektedir. Deri alt›na veya intraperitoneal uygulamalarda
ise daha uzun süreli yüksek konsantrasyonlar elde etmek
mümkün olmaktad›r. Pineal bezi al›nan s›çanlarda sistemik
dolafl›mda plazma melatonin konsantrasyonu çok düflük oldu-
¤u halde, portal vende ve karaci¤erde daha yüksek melatonin
seviyesine rastlanmaktad›r (22,23). Bu bulgu pineal bez d›fl›n-
da enteral melatonin yap›ld›¤›n›n en somut göstergesi olarak
kabul edilmektedir. Oral olarak al›nan triptofan›n melatonin
prekürsörü olarak özellikle akut gastrik lezyonlarda etkinli¤i
gösterilmifl olup bu madde h›zla melatonine dönüflerek lipid
peroksidasyonunu azaltmakta, antioksidatif ezimleri aktive
ederek serbest radikalleri tutucu etkisiyle yüksek gastropro-
tektif etki göstermekte ve oksidatif strese ba¤l› gastrik lezyon-
lar› engellemektedir (6,18,23). Ekzojen melatonin ve L-tripto-
fan’dan üretilen endojen melatonin, akut pankreatitte oksida-
tif stresten organ› koruyup doku hasar›n› azaltarak pankreati-
koprotektif etki göstermektedir (19).
Antioksidanlar yüksek dozda kullan›ld›¤›nda organizmada ol-
dukça ciddi yan etkilere ve toksisiteye neden olabilmektedir.
Melatonin, di¤er antioksidanlar›n aksine çok yüksek dozlarda
ve uzun süre kullan›m›nda bile toksik bir etki göstermemekte-
dir (23). III. grupta, 7 gün boyunca oldukça yüksek dozda me-
latonin enjeksiyonu uygulanmas›na ra¤men deneklerin hiçbi-
rinde toksik etki gözlenmemifltir.
Deneysel akut pankreatit oluflturulan s›çanlarda AST ve ALT
gibi enzimlerde belirgin art›fl oldu¤u ve AST’nin ortalama 618
U/L, ALT’nin ise 222 U/L düzeyine ç›kt›¤› gözlenmifltir. Tab-
lo 1’de görüldü¤ü gibi iflleme pinealektomi eklenmifl olmas›
özellikle AST düzeylerindeki bu art›fl›n daha düflük seviyede
kalmas›na neden olmufl, ekzojen melatonin verilmesiyle bu
enzimdeki düflmenin daha da belirgin oldu¤u ve bu düflüflün
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istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u saptanm›flt›r. Ancak benzer
düflme ALT de¤erlerinde olmay›p tam tersine ALT düzeyleri-
nin ekzojen melatonin verilen gruplarda kontrol grubuna
oranla artt›¤› tespit edilmifltir. Tablo 1’de görüldü¤ü gibi ALT
düzeyleri kontrol grubunda ortalama 222 U/L iken pinealek-
tomi grubunda önemli bir de¤iflikli¤e u¤ramadan bu düzeyler-
de kalm›fl (219 U/L), ekzojen melatonin verilmesiyle birlikte
Grup III’deki s›çanlarda ise düflmedi¤i gibi istatistiksel olarak
anlaml› derecede artt›¤› tespit edilmifltir. Hepatosit nekrozu-
nun önemli göstergelerinden biri olan ve daha çok karaci¤ere
spesifik doku hasar›n› gösteren AST ile karaci¤er, böbrek,
pankreas veya kas dokular›ndaki hücresel hasar, fibrozis olay-
lar›nda artt›¤› tespit edilen ALT için farkl› sonuçlar elde edil-
mesi melatoninin verilifl yolunun subkütan, intravenöz veya
intramuskuler de¤il, intraperitoneal olmas›ndan kaynakland›-
¤› düflünülmektedir. Melatoninin sistemik olarak verilmeyip
intraperitoneal yoldan uygulanm›fl olmas› nedeniyle etkisinin
daha çok karaci¤er üzerinde oldu¤u kabul edilmifltir. Bu veri-
lifl yolu nedeniyle melatoninin parankimatöz organlarla kas
dokusunda yeterli derecede etkili olamada›¤› için ALT düzey-
lerinde düflme sa¤layamad›¤› fleklinde yorumlanm›flt›r.
LDH, doku iskemisine duyarl› bir enzimdir. Biliopankreatik
kanal obstrüksiyonu sonucu s›çanlarda geçici iskemi ve reper-
füzyon hasar›ndan sonra meydana gelen pankreatik hasar›n
patogenezinde geçici pankreatik iskemi/reperfüzyonun ve ser-
best oksijen radikallerinin önemli rolü oldu¤u düflünülmekte-
dir. LDH düzeyinin akut pankreatitli olgularda pankreatitin
fliddetine ba¤l› olarak artt›¤› saptanm›flt›r (27). LDH de¤erle-
rinin III. gruba oranla di¤er gruplarda belirgin olarak yüksek
saptanmas›, pankreasta iskemi ve nekroz üzerine melatoninin
sitoprotektif veya tedavi edici etkisi oldu¤u fleklinde yorum-
lanm›flt›r. 
Melatonin verilmesinin amilaz düzeyleri üzerindeki etkisi ko-
nusunda elde edilen sonuçlar oldukça farkl›l›k göstermektedir.
Baz› çal›flmalarda sa¤l›kl› organizmada ekzojen melatonin ve-
rilmesinin amilaz aktivitesinde belirgin art›fla yol açt›¤› tespit
edilmifltir (19,20).  Bizim çal›flmam›zda pinealektomi uygula-
nan deneklerde serum amilaz düzeyinin çok yüksek de¤erlere
ulaflt›¤›, ekzojen melatonin verilen akut pankreatit modellerin-
de ise (Grup III) istatistiksel olarak anlaml› bir düflüfl oldu¤u
görülmüfltür. Bu durum endojen melatonin kayna¤› olan pine-
al bezin devre d›fl› b›rak›larak serum melatonin düzeyinin dü-
flürülmesinin veya normalin alt›na indirilmesinin akut pankre-
atit fliddetini artt›rd›¤› fleklinde yorumlanm›flt›r. Bu verilere
dayanarak; ekzojen melatonin verilmesinin normal organiz-
mada amilaz düzeyini artt›r›c›, akut pankreatite ba¤l› yüksel-
mifl amilaz de¤erlerini azalt›c› bir etki yapt›¤›n› söylemek
mümkündür.
Biliopankreatik kanal›n ligasyonu yap›lan s›çanlarda akut
pankreatitin yan› s›ra ayn› zamanda obstrüktif ikter de gelifl-
mektedir. Bizim çal›flmam›zda da, sakrifiye edilen deneklerin
relaparotomilerin tümünde safra kanallar›nda belirgin dilatas-
yon oldu¤u izlenmifltir. Deneklerin bilirubin düzeyleri karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, tümünde özellikle konjuge bilirubin düzeyle-
rinde önemli oranda art›fl saptanm›flt›r. Bu durum ana safra ka-
nallar›n›n (koledok) cerrahi ligasyon iflleminin do¤al bir sonu-
cudur.  I. ve II. gruplarda serum bilirubin de¤erleri en yüksek

düzeylere ulaflarak ortalama 13-18 mg/dl olmufl, buna karfl›l›k
melatonin verilen III. grupta serum bilirubin de¤erinde göre-
celi bir düflme saptanm›fl, total bilirubin düzeylerinin ortalama
5,67 mg/dl düzeyine kadar indi¤i saptanm›flt›rir. (Bkz Tablo 2)
Bu bulgu ile karaci¤er ve safraya yüksek oranda geçifl göste-
rebilen melatoninin intraperitoneal yoldan verilmesiyle t›kan-
ma sar›l›klar›nda meydana gelen hiperbilirubinemi, oksidatif
hepatosit hasar› ve hepatobiliyer fonksiyon bozuklu¤unun k›s-
men önlenebildi¤i ortaya konulmufltur.
Akut pankreatit’te lipid peroksidasyonunun artmas› ve pank-
reatit fliddeti ile oksidatif stres aras›nda bir korelasyon oldu¤u
bilinmektedir (28). Weber ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flma-
da, akut pankreatitte oksijen türevleri membran lipidlerinin
belirgin peroksidasyonunu bafllatt›¤› gösterilmifltir. Bu etki so-
nucu MDA düzeyinde ilk 30 dakika sonunda anlaml› bir art›fl
bafllad›¤› ve bu art›fl›n 16 saat kadar sürdü¤ü gösterilmifltir
(32). Çal›flma grubumuzda MDA, GSH ve SOD de¤erleri bir-
likte incelendi¤inde kontrol grubu akut pankreatitli s›çanlarda
saptanan yüksek serum düzeylerinin 2. grupta istatistiksel ola-
rak anlaml› ölçüde düflmesine ra¤men ayn› bulgu III. grup s›-
çanlarda MDA de¤erlerinde gözlendi¤i kadar belirgin de¤il-
dir. Tablo 3’de görüldü¤ü gibi kontrol grubu akut pankreatitli
deneklerde belli bir düzeye ç›kan MDA de¤erlerinin iflleme
pinealektominin ilave edilmesiyle anlaml› ölçüde yükseldi¤i,
buna karfl›l›k GSH ve SOD düzeylerinin düfltü¤ü saptanm›fl-
t›r. Lipid peroksidasyonu geleneksel olarak MDA ölçümü ile
de¤erlendirilmektedir. Güçlü bir antioksidan olan melatonin
molekülü, kolayl›kla oksitlenmez ve hidroksil radikali üreten
reaksiyonlara kat›lmaz (27). MDA, GSH ve SOD düzeyleri
ile ilgili bu bulgular melatoninin etkisi ile ilgili yap›lm›fl çal›fl-
malar›n sonuçlar› ile uyumludur (10). Grup II’de MDA düze-
yinin yükselmesi, pinealektomi yap›larak organizmada ikinci
bir lipid peroksidasyon hasar› meydana getirildi¤i ve MDA
düzeyinin buna ba¤l› olarak yükseldi¤i fleklinde yorumlan-
m›flt›r. I.ve III grup s›çanlar aras›ndaki MDA düzeyi fark›n›n
istatistiksel olarak anlaml› bulunmas› melatoninin MDA dü-
zeyini düflürücü etkisini  ortaya koymufltur.
Sonuç olarak bu çal›flmada; ekzojen melatonin verilmesinin,
akut pankreatitli deneklerde hastal›¤›n fizyopatolojisinde
önemli rol oynayan antioksidan enzimlerin üzerine etki etme-
mekle birlikte lipid peroksidasyon ürünlerinden MDA düzey-
lerinde belirgin bir düflmeye yol açt›¤›, hastal›¤›n biyokimya-
sal parametrelerinden AST, amilaz, LDH ve bilirubin düzey-
lerini önemli oranda azaltt›¤›, dokudaki hasar›n en önemli his-
topatolojik bulgular› olan PMNL infiltrasyonu, ödem, hemo-
raji, asiner hücre nekrozu ve apoptozda büyük ölçüde azalma
sa¤lad›¤› kanaatine var›lm›flt›r.

KAYNAKLAR

1. Alhan E, Kalyoncu NI, Kural BV, Erçin C. Effects of melatonin
on acute necrotizing pancreatitis in rats. Z Gastroenterol. 2004;
42:967-972.

2. Banks PA, Freeman ML: Practice Parameters Committee of the
American College of Gastroentrlogy. Practice guidelines in acu-
te pancreatitis. Am J Gastroenterol. 2006; 101:2379-2400.

3. Beger HG, Rau BM. Severe acute pancreatitis: Clinical course
and management. World J Gastroenterol. 2007; 13:5043-5051.

Melatonine in acute pancreatitis 

‹stanbul T›p Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 72 • Say› / Number: 3 • Y›l/Year: 2009
- 91 -



4. Beutler E. Red Blood cell metabolism: A manual of biochemical
methods. In Beutler E,  Ed. 2 nd Ed. New York: Grune&Stratton
Inc, 1984; pp74-76.

5. Bhatia M. Apoptosis versus necrosis in acute pancreatitis. Am J
Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2004; 286:G189-196

6. Brzozowski T, Zwirska-Korczala K, Konturek PC, Konturek SJ,
Sliwowski Z, Pawlik M, Kwiecien S, Drozdowicz D, Mazurki-
ewicz-Janik M, Bielanski W, Pawlik WW. Role of circadian
rhythm and endogenous melatonin in pathogenesis of acute gast-
ric bleeding erosions induced by stress. J Physiol Pharmacol.
2007; 6:53-64.

7. Bülbüller N, Do¤ru O, Umaç H, Gürsu F, Akpolat N. The effects
of melatonin and pentoxiphylline on L-arginine induced acute
pancreatitis. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg. 2005; 11:108-114.

8. Cantürk NZ, Sayek ‹. Cerrahi Araflt›rma. Ankara 2005:389-401.
9. Dabrowski A, Konturek SJ, Konturek JW, Gabryelewicz A. Ro-

le of oxidative stress in the pathogenesis of caerulein-induced
acute pancreatitis. Eur J Pharmacol. 1999; 377:1-11.

10. Chen HM, Chen JC, Ng CJ, Chiu DF, Chen MF. Melatonin re-
duces pancreatic prostaglandins production and protects against
caerulein-induced pancreatitis in rats. J Pineal Res. 2006; 40:34-
39.

11. Demircan O, Sönmez H, Ersöz C, Atay A. Koledok ve pankre-
atik kanal ligasyonuyla akut pankreatit. Ulus Travma Acil Cer-
rahi Derg. 1997; 3:175-180

12. Estebauer H, Cheeseen KH. In Packer C, Glazer AN. Oxygen ra-
dicals in biological systems, methods in enzymology. California:
Academic Pres 1990: 407-421.

13. Eflrefo¤lu M, Gül M, Atefl B, Batçio¤lu K, Selimo¤lu MA. An-
tioxidative effect of melatonin, ascorbic acid and N-acetylcyste-
ine on caerulein-induced pancreatitis and associated liver injury
in rats. World J Gastroenterol. 2006; 12:259-264.

14. Frossard JL, Steer ML, Pastor CM. Acute pancreatitis. Lancet.
2008; 371:143-152.

15. Fujimoto K, Hosotani R, Wada M, Lee J, Koshiba T, Miyamoto
Y, Doi R, Imamura M. Ischemia-reperfusion injury on the panc-
reas in rats: identification of acinar cell apoptosis. J Surg Res.
1997; 71:127-136.

16. Hoffman RA & Reiter RJ. Rapid pinealectomy in hamsters and
other small rodents. Anatomical Record. 1965; 24:83-89.

17. Jaworek J, Konturek SJ, Tomaszewska R, Leja-Szpak A, Boni-
or J, Nawrot K, Palonek M, Stachura J, Pawlik WW. The circa-
dian rhythm of melatonin modulates the severity of caerulein-in-
duced pancreatitis in the rat. J Pineal Res. 2004; 37:161-170.

18. Jaworek J, Brzozowski T, Konturek SJ. Melatonin as an orga-
noprotector in the stomach and the pancreas. J Pineal Res. 2005;
38:73-83.

19. Jaworek J, Nawrot-Porabka K, Leja-Szpak A, Bonior J,
Szklarczyk J, Kot M, Konturek SJ, Pawlik WW. Melatonin as
modulator of pancreatic enzyme secretion and pancreatoprotec-
tor. J Physiol Pharmacol. 2007; 6:65-80.

20. Jaworek J, Nawrot K, Konturek SJ, Leja-Szpak A, Thor P, Paw-
lik WW. Melatonin and its precursor, L-tryptophan: influence on
pancreatic amylase secretion in vivo and in vitro. J Pineal Res.
2004; 36:155-164.

21. Kaiser AM, Saluja AK, Sengupta A, Saluja M, Steer ML. Rela-
tionship between severity, necrosis, and apoptosis in five models
of experimental acute pancreatitis. Am J Physiol. 1995;
269:1295-1304.

22. Konturek SJ, Konturek PC, Brzozowski T, Bubenik GA. Role of
melatonin in upper gastrointestinal tract. J Physiol Pharmacol.
2007; 6:23-52

23. Konturek SJ, Konturek PC, Brzozowska I, Pawlik M, Sliwows-
ki Z, Cze_nikiewicz-Guzik M, Kwiecie_ S, Brzozowski T, Bu-
benik GA, Pawlik WW. Localization and biological activities of
melatonin in intact and diseased gastrointestinal tract (GIT). J
Physiol Pharmacol. 2007; 58:381-405.

24. Lerch MM, Saluja AK, Dawra R, Ramaraò P, Saluja M, Steer
ML. Acute necrotizing pancreatitis in the opossum: earliest
morphological changes involve acinar cells. Gastroenterology.
1992; 103:205-213.

25. Lowry O, Rosenbraugh N, Farr L, Randall RJ. Protein measure-
ment with the Folin-phenol reagent. J Biol Chem 1951; 193:265-
275.

26. Muñoz-Casares FC, Padillo FJ, Briceño J, Collado JA, Muñoz-
Castañeda JR, Ortega R, Cruz A, Túnez I, Montilla P, Pera C,
Muntané J. Melatonin reduces apoptosis and necrosis induced
by ischemia/reperfusion injury of the pancreas. J Pineal Res.
2006; 40:195-203.

27. Palao¤lu OS, Beflkonakl› E. Pineal gland and aging. Turkish Jo-
urnal of Geriatrics. 1998; 1:13-18.

28. Park BK, Chung JB, Lee JH, Suh JH, Park SW, Song SY, Kim
H, Kim KH, Kang JK. Role of oxygen free radicals in patients
with acute pancreatitis. World J Gastroenterol. 2003; 9:2266-
2269.

29. Sun E, XU Hi Liu Q et al. The mechanism for the effect of sele-
nium supplementation on immunity. Biol Trace Elem Res 1995;
48:231-238.

30. Walker NI. Ultrastructure of the rat pancreas after experimental
duct ligation. The role of apoptosis and intraepithelial macropha-
ges in acinar cell deletion. Am J Pathol. 1987; 126:439-451.

31. Warzecha Z, Dembinski A, Ceranowicz P, Dembi_ski M, Kow-
nacki P, Konturek SJ, Tomaszewska R, Stachura J, H_adki W,
Pawlik WW. Immunohistochemical expression of FGF-2,
PDGF_A, VEGF and TGF-_ RII in the pancreas in the course of
ischemia/reperfusion-induced acute pancreatitis. J. Physiol Phar-
macol 2004; 55:791-810.

32. Weber H, Merkord J, Jonas L, Wagner A, Schröder H, Käding
U, Werner A, Dummler W. Oxygen radical generation and acu-
te pancreatitis: effects of dibutyltin dichloride/ethanol and etha-
nol on rat pancreas. Pancreas. 1995; 11:382-388.

Akut pankreatitte melatonin

‹stanbul T›p Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 72 • Say› / Number: 3 • Y›l/Year: 2009
- 92 -


