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ÖZET

Nikotinin birçok farklı dokuda anti-inflamatuvar etkilere sahip olduğu ve bu etkileri kolinerjik anti-inflamatuvar yolağı aktive 
ederek gerçekleştirdiği gösterilmiştir. Çalışmada akut pankreatit modelinde nikotin tedavisinin etkilerini ve bu etkilerin 
kolinerjik yolla ilişkisini araştırmak amaçlanmıştır. Wistar albino sıçanların pankreas-safra ortak kanalı bağlanırken (PSKB),bir 
gruba da yalancı-cerrahi (YC) uygulandı. PSKB sıçanlara vagal aferent denervasyon (perivagal kapsaisin; 10mg/ml) veya 
trunkal vagotomi uygulandı ya da vagusları sağlam bırakıldı. PSKB grupları cerrahi sonrası ikiye ayrılarak 4 gün boyunca 
intraperitoneal nikotin (1 mg/kg/gün) ya da serum fizyolojik verildi. Dördüncü günde dekapitasyonu takiben, serumda tümör 
nekroz faktör (TNF)-∝ ve interlökin (IL)-10 ölçümü, akciğer, karaciğer ve pankreas dokularında miyeloperoksidaz aktivitesi 
(MPO), malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) ölçümleri ve histolojik inceleme yapıldı. TNF-∝ düzeyi PSKB grubunda YC 
grubuna göre belirgin şekilde daha yüksekken, nikotin tedavisi alanlarda belirgin şekilde daha düşüktü. IL-10 düzeyi ise SF 
tedavisi almış PSKB grubunda YC grubuna göre daha düşüktü ve nikotin tedavisi ile arttığı gözlendi.YC grubuna göre PSKB 
grubunun pankreas, karaciğer ve akciğer dokularında mikroskopik hasar, MDA, MPO düzeyleri artarken GSH düzeyleri azaldı. 
Nikotin tedavisi ile karaciğer ve pankreas dokularındaki hasar, MDA, MPO düzeyleri azaldı ve GSH miktarları korundu.  Vagal 
aferent denervasyon ya da trunkal vagotomi yapılması nikotinin bu koruyucu etkilerini değiştirmedi. Sonuçlar, nikotinin 
pankreatit hasarına karşı koruyucu etkilerini vagal yoldan bağımsız olarak, doğrudan immün hücreler üzerindeki ∝7nAChR 
aktivasyonu ile nötrofil infiltrasyonunu ve pro-inflamatuvar sitokinleri inhibe ederek gerçekleştirdiğini ortaya koymaktadır.

Anahtar Kelimeler: pankreatit, nikotin, vagus, inflamasyon, pankreatik kanal bağlama

Investigation of the role of vagus nerve in the ameliorative effect of nicotine on rat pancreatitis model

ABSTRACT

The anti-inflammatory effects of nicotine on various organs and the involvement of the cholinergic anti-inflammatory 
pathway activation in these effects were previously shown. The purpose of the study is to evaluate the effects of nicotine 
treatment on the acute pancreatitis model and to investigate the association of the cholinergic pathway with these effects. 
In Wistar albino rats, the common pancreatic-biliary duct was ligated (PBDL) or sham-operation was performed. In PBDL 
rats, vagal afferent denervation (perivagal application of capsaicin; 10mg/ml) or truncal vagotomy was applied or the vagi 
were left intact. Postoperatively, PBDL groups were treated intraperitoneally with either nicotine (1 mg/kg/day) or saline 
for 4 days. Following decapitation on the 4th day, serum tumor necrosis factor (TNF)-∝ and interleukin (IL)-10 levels and 
myeloperoxidase activity (MPO), malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels in the pancreas, liver and lung tissues 
were measured, and histopathological analyses were made. While the TNF-∝ level was significantly higher in the PBDL 
group than in the sham-operated group, it was significantly lower in the subjects which have taken nicotine treatment. IL-10 
level was lower in the PBDL group treated with saline than in the sham-operated group and an increase was observed with 
nicotine treatment.Compared to sham-operated group, microscopic damage scores, MDA, MPO levels in the pancreas, liver 
and lung tissues of the PBDL group were elevated, while GSH levels were reduced. Nicotine treatment depressed MDA and 
MPO levels, preserved GSH contents and reduced histological damage in the pancreas and liver. Vagal afferent denervation or 
truncal vagotomy did not alter these protective effects of nicotine. The results suggest that the protective effects of nicotine on 
pancreatic inflammation could occur independently of the vagal pathways, but directly by the activation of  ∝7-nAChR on the 
immune cells and by inhibiting neutrophil infiltration and pro-inflammatory cytokine release.

Keywords: pancreatitis, nicotine, vagus, inflammation, pancreatic duct ligation
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Komplikasyonları nedeniyle hayati tehlike yaratabi-
len akut abdominal bir hastalık olan şiddetli akut 
pankreatit, görüntüleme ve girişimsel teknikler-

deki gelişmelere ve destekleyici tedavilere rağmen ciddi 
morbidite ve mortaliteyle ilişkili olmaya devam etmekte-
dir (1). Akut pankreatitin patogenezinde esas olarak pank-
reas kanalının tıkanmasının ve asiner aşırı uyarılmanın rol 
oynadığı (2), tripsinojen başta olmak üzere zimojenlerin 
asiner hücre içerisinde aktive olmasının akut pankreatite 
yol açtığı yaygın olarak kabul görmektedir (3). Mooren ve 
ark. (4) pankreas kanalının tıkanmasının hızlıca ekzokrin 
pankreas cevabında değişikliğe, Ca+2 sinyal değişiklikleri-
ne ve sindirim enzimlerinin hızla aktive olmasına neden 
olduklarını göstermiştir. Buna ek olarak, nötrofillerin trip-
sinojenin aktivasyonunda ve akut pankreatitte gelişen 
doku hasarında kritik bir rol oynadığı öne sürülmüş (5) ve 
bunu destekleyecek şekilde, sıçan pankreatit modelinde 
nötrofilin filtrasyonunun ve sitokin cevabının azaltılması-
nın hem pankreasta hem de uzak hedef dokulardaki infla-
masyonu hafifletici ve iyileştirici etkileri olduğu gösteril-
miştir (6,7). 

Sigara tüketiminin çok sayıda dokunun işlevini bozarak 
birçok hastalığın gelişimini kolaylaştırdığı ve şiddetlendir-
diği ispatlanmıştır (8,9). Tütün kullanımının sağlığa zarar 
verici sonuçlarının detaylı olarak çalışılmış olmasına rağ-
men, diğer taraftan epidemiyolojik çalışmalar ise sigara 
içen hastalarda birçok nörodejeneratif ve inflamatuvar 
hastalığın insidansının daha az olduğunu göstermektedir 
(10,11). Sigaranın hem yararlı hem de zarar verici etkile-
rinde Nicotiana tabacum’da bulunan doğal bir alkaloid 
olan ve immün sistemi baskıladığı gösterilmiş olan nikotin 
sorumlu tutulmaktadır (12-15). Bu hastalıklarda, örneğin 
osteoartritte (16) veya ülseratif kolitte (17,18), nikotin has-
talığın gelişmesini geciktirmekte veya antioksidan etki-
siyle inflamasyon şiddetini azaltmaktadır. Benzer şekilde, 
nikotin inflamasyon indüklenmiş çeşitli dokularda hasta-
lık şiddetini azaltmakta ve iyileşme sürecini hızlandırabil-
mektedir (19-21). 

Nikotin vücutta nikotinik reseptörler olarak adlandırılan 
reseptörleri uyararak etkilerini gösterir. Nikotinik reseptör-
ler otonom gangliyonlarda hem sempatik hem de para-
sempatik sistemlerin pregangliyonik ve postgangliyonik 
nöronlar arası sinapslarında bulunur. Nikotinin etkileri de 
bu hücrelerin asetilkolinin bağlanması ile oluşan etkileri 
meydana getirir. Postgangliyonik nöronları uyararak oto-
nom etkiler ortaya koyan ilaçlar nikotinik ilaçlar olarak 
adlandırılır. Nikotin hem sempatik hem de parasempatik 
postgangliyonik nöronların her ikisini aynı zamanda uya-
rır. Sonuçta, abdominal organlarda ve ekstremitelerde 

şiddetli bir sempatik vazokonstriksiyona neden olurken 
aynı anda gastrointestinal aktivitenin artışı ve kalbin ya-
vaşlaması gibi parasempatik etkilere neden olur (22).

Nikotinin asiner hücre içinde kalsiyum düzeyini artırmak 
yoluyla salgıyı artırdığı (23) ve sigaraya uzun süreyle ma-
ruziyetin pankreas kanserine ve kronik pankreatite yol 
açtığı öne sürülmüşse de (24), akut pankreatitin şiddetini 
azaltıcı etkisinde nikotinin selektif kolinerjik bir agonist 
olarak “nikotinik anti-inflamatuvar yolak”ı aktive etmesi-
nin rol oynadığı ortaya konmuştur (25). Nikotinin bu an-
ti-inflamatuvar etkisinin temel olarak nikotinik asetilkolin 
reseptörünün ∝7 altbirimine (∝7nAChR) bağlı geliştiği ve 
∝7nAChR’nin sessizleştirilmesinin ya da silinmesinin niko-
tinle oluşan anti-inflamatuvar-baskılayıcı etkileri ortadan 
kaldırdığı gösterilmiştir (26). Deneysel pankreatit oluştu-
rulmasından önce vagotomi uygulanmasının pankreatitin 
şiddetini artırdığı ortaya konmuştur (25). Her ne kadar 
akut pankreatite eşlik eden akciğer hasarının nikotin te-
davisi ile hafiflediği gösterilmişse de (27), vagus sinirinin 
bütünlüğünün bozulmasının veya ∝7nAChR agonisti ve-
rilerek nikotinik anti-inflamatuvar yolağın uyarılmasının 
pankreatite bağlı gelişmiş akciğer inflamasyonunun şid-
detini değiştirmediği gösterilmiştir (25).

Mevcut çalışmalar ışığında, çalışmanın birinci amacı, 
pankreas-safra ortak kanalı bağlanarak eşzamanlı olarak 
akut pankreatit ve akut kolestatik hepatit oluşturulmuş 
sıçanlarda pankreas, karaciğer ve akciğerde gelişen doku 
hasarına nikotin tedavisinin etkisini ortaya koymaktır. 
İkinci olarak da, nikotinin pankreas, karaciğer ve akciğer-
de gözlenen etkilerinde vagal sinir bütünlüğünün ve sa-
dece vagal aferent sinir bütünlüğünün rolünü araştırmak 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmada her iki cinsiyetten eşit sayıda Wistar albino sı-
çanlar (250-300 gr), sıcaklık (22±1˚C) ve nem (%65-70) 
kontrolü sağlanmış bir ortamda 12 saat aydınlık / 12 saat 
karanlık döngüsünde tutuldular. Standart sıçan yemi ile 
beslendiler ve suya serbestçe ulaştılar. Çalışmadaki tüm 
deneysel uygulamalar için Marmara Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındı.

Deneysel ve cerrahi protokol
Akut pankreatit oluşturulacak sıçanlara (n=48) gece açlığı 
sonrasında intraperitoneal (ip) olarak verilen ketamin (100 
mg/kg) ve ksilazin(0,75 mg/kg) anestezisi altında orta hat 
kesisi yapıldı ve pankreas-safra ortak kanalı ince bağırsağa 
yakın taraftan 4/0 iplikle üç kez düğümlenerek bağlandı 
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(PSKB). Anestezi altında iken, PSKB oluşturulan hayvanlar 
üçe ayrılarak, kapsaisine-duyarlı aferent liflerin denervas-
yonu için kapsaisin (10mg/ml, %10 Tween 80 içinde) veya 
taşıyıcısı (%10 Tween 80; Merck) perivagal olarak uygulan-
dı veya trunkal vagotomi (TVg) yapıldı. Abdominal kesileri 
kapatılan sıçanlar kafeslerine alındılar. PSKB grupları cerra-
hi sonrası rastgele olarak ikiye ayrıldılar ve 4 gün boyunca 
nikotin (1 mg/kg/gün; Sigma-Aldrich) ya da taşıyıcı (serum 
fizyolojik, SF; 0,1ml/100gr/gün) ip olarak uygulandı.

Diğer bir grup sıçanda ise (yalancı-cerrahi grubu; n=8) 
anestezi altında sadece laparotomi yapıldı. Cerrahi sırasın-
da perivagal olarak taşıyıcı (%10 Tween 80) uygulandı ve 4 
gün boyunca taşıyıcı (SF) enjeksiyonu yapıldı. Tüm sıçan-
lara (yalancı-cerrahi ve PSKB) post-operatif 4 gün boyun-
ca analjezik (0,1 mg/kg/gün, ip; Perfalgan, Bristol Myers 
Squibb) tedavisi verildi.

Dört günlük tedavi sonrasında tüm gruplar dekapite edi-
lerek gövde kanı, akciğer, karaciğer ve pankreas örnekleri 
toplandı. Elde edilen serum örneklerinde pro-inflamatuvar 
bir sitokin olan tümör nekrozis (TNF)-∝ ve anti-inflamatu-
var bir sitokin olan interlökin (IL)-10 düzeylerinin ölçüm-
leri yapıldı. Akciğer, karaciğer ve pankreas örneklerinde 
oksidan hasarın göstergesi olan malondialdehid (MDA) 
düzeyi, antioksidan glutatyon (GSH) ve dokuya nötrofil 
infiltrasyonunun göstergesi olan miyeloperoksidaz (MPO) 
aktivitesinin düzeyi ölçüldü. Ayrıca dokular ışık mikrosko-
pisi altında histolojik olarak incelenerek hasar açısından 
skorlandı.

Kapsaisinin topikal uygulanması ile vagal aferent 
denervasyonu
Kapsaisinin solunum ve dolaşım sistemleri üzerindeki 
akut etkilerini ortadan kaldırmak için, kapsaisin uygulan-
masından hemen önce sıçanlara atropin sülfat (1 mg/kg, 
ip) enjekte edildi. Boyun bölgesine yapılan kesiden sonra 
servikal vaguslar bilateral olarak karotid arterlerden izole 
edildi (28). İzole edilmiş servikal vagusların altına parafilm 
yerleştirilerek, üzerine uygulanacak kapsaisinin altta bu-
lunan dokulara sızması engellendi. Daha sonra, kapsaisin 
(10mg/ml) çözeltisine batırılan pamuk kulak-çöpleri ile va-
gusların üzeri 30 dakika boyunca ıslak tutuldu. Sonrasında 
SF ile yıkanarak kapsaisin ortamdan uzaklaştırıldı ve bo-
yun bölgesi sütüre edildi (29).

Trunkal vagotominin uygulanması
Gece açlığı sonrasında diseksiyon mikroskobu altında 
mikrocerrahi seti yardımı ile subdiyafragmatik vagus özo-
fagusun alt tarafından izole edildi. Özofagus takip edilerek 

vagusun gastrik dalı izole edildi. İzolasyon sonrasında, 
gastrik dallar izlenerek tespit edilen hepatik ve çöliyak dal-
lar gastrik dallar ile birlikte ayırt edilmeksizin kesildi (30).

Serumda TNF-∝ ve IL-10 düzeylerinin ölçümü
Gövde kanı örneklerinin 3000 rpm ve 4°C’de 15 dakika 
santrifüj edilmesi ile elde edilen serum örnekleri −80°C’de 
saklandı. Üreticinin rehberi ve talimatları uyarınca TNF-∝ 
ve IL-10 düzeyleri ticari enzim-bağlı immunosorbant assay 
(ELISA) kitleri kullanılarak ölçüldü (Biosource Europe S.A., 
Nivelles, Belgium). Sonuçlar mikrolitrede pikogram olarak 
ifade edildi. 

Histolojik hazırlık ve analiz
Histolojik incelemeler için tüm gruplardan alınan pan-
kreas, karaciğer ve akciğer örnekleri %10’luk formaldehit 
ile fikse edildiler, yükselen alkol serilerinden geçirilerek 
dehidratasyon işleminden sonra toluen ile şeffaflandırıl-
dılar ve parafine gömüldüler. Yaklaşık 5   m kalınlığındaki 
kesitler genel histolojik değerlendirmeler için hematoksi-
len ve eozin (H&E) boyasıyla boyandılar ve fotomikroskop 
(Olympus BX51, Tokyo, Japan) ile incelendiler ve semikan-
titatif olarak değerlendirildiler. Modifiye histopatolojik 
skorlama kriterleri ile değerlendirilen pankreas (ödem, 
asiner nekroz ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu), karaci-
ğer (hepatositlerde vaküolizasyon/piknotik hepatosit nuk-
leusu, sinüzoidlerde genişleme/ konjesyon ve Kupffer hücre 
infiltrasyonu) ve akciğer (hemoraji ve vasküler konjesyon, 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve alveol yapısında hasar) 
dokuları her bir hasar parametresi için 0 ila 3 arasında de-
ğerlendirildi (0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=ciddi) (31,32). Tüm 
organlar için maksimum skor 9 idi.

MDA ve GSH düzeyi ölçümü 
Pankreas, karaciğer ve akciğer örnekleri ağırlıklarının 10 
katına denk gelen miktarda %10’luk triklorasetik asit ile 
homojenizasyonu takiben 3.000 devir ve 4°C’de 15 dakika 
süreyle santrifüj edildi. Süpernatan ayrılıp 15.000 devirde 
8 dakika daha santrifüj edildi ve lipit peroksidasyonu dü-
zeyi 1,56×10-5 M-1cm-1 katsayısı kullanılarak MDA cinsinden 
spektrofotometrik ölçümle ifade edildi (33). GSH ölçümle-
ri modifiye Ellman yöntemi kullanılarak spektrofotometrik 
olarak belirlendi. Kısaca 3.000 devirde 10 dk santrifüj edil-
dikten sonra 0,5 mL süpernatan 0,3 mol/L Na2HPO42H2O 
çözeltisinden 2 ml ve 0,2 mL dithiobisnitrobenzoat (0,4 
mg/mL 1% sodyum sitrat) çözeltisi bir tüpte karıştırıldı ve 
bu karışımdan alınan örneklerin absorbansı 412 nm dalga 
boyunda spektrofotometrede ölçüldü. 1,36×104 M-1 cm-1 
katsayısı kullanılarak sonuçlar gram doku başına mikro-
mol GSH olarak ifade edildi (34). 
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MPO aktivitesinin ölçümü 
Doku örnekleri %0,5‘lik HETAB (50 mM potasyum fos-
fat tamponu içinde; pH: 6) homojenize edildikten son-
ra, 12.000 rpm’de 10 dakika 4°C ‘de santrifüj edildi. 
Süpernatan uzaklaştırıldıktan sonra pellet 50 mM potas-
yum-fosfat tamponu içinde tekrar homojenize edildi. 50 
mM potasyum-fosfat tamponu + o-dianisidin. 2HCl (20 
mg/ml) + H2O2 (20 mM) + örnek içeren tüpler oda sıcaklı-
ğında 3 dakika inkübe edildi ve reaksiyon %2’lik sodyum 
azid ile durduruldu. Absorbans değerleri 460 nm’de okun-
du (35).

İstatistiksel analiz 
Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. 
Verilerin analizinde mikroskopik skor verileri için Mann-
Whitney U nonparametrik test, diğer parametreler için tek 
yönlü ANOVA kullanıldı. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. Analizler için GraphPad analiz prog-
ramı (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) kullanıldı.

BULGULAR
Deney gruplarının histolojik değerlendirmelerinde, ya-
lancı-cerrahi grubunda düzenli pankreas morfolojisi, dü-
zenli morfolojide karaciğer ve akciğer parankimleri izlendi 
(Şekil 1). Taşıyıcı tedavisi verilmiş PSKB grubunun pankre-
aslarında ciddi asiner nekroz, inflamatuvar hücre infiltras-
yonu, karaciğerlerinde ise sinüzoidal konjesyon ve hasarlı 
hepatositler gözlenirken, akciğerlerde yaygın alveoler ka-
nama, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve alveol morfolo-
jisinde dejenerasyon görüldü. Bu bulgulara paralel olarak, 
her üç dokuda hasara ilişkin mikroskopik hasar skorlarının 
da yalancı-cerrahi grubuna göre anlamlı olarak arttığı 
gözlendi (p<0,001; Şekil 2). Buna karşın, nikotin tedavisi 
verilmiş PSKB grubunun pankreas dokularında, bazı böl-
gelerde asiner hücre dejenerasyonunda gerileme ve orta 
düzeyde inflamatuvar hücre infiltrasyonu, karaciğerlerin-
de ise hafiflemiş sinüzoidal konjesyon ve hasarlı hepatosit 
sayısında azalma olduğu görüldü. Aynı şekilde, cerrahiyi 
takiben nikotin tedavisi verilmiş PSKB grubunda alveoler 
kanamanın, inflamatuvar hücre infiltrasyonunun ve alve-
ol morfolojisindeki dejenerasyonun azaldığı izlenmiştir.
Mikroskopik hasar skorlarına bakıldığında da, nikotin te-
davisinin karaciğer (p<0,05) ve pankreas (p<0,001) doku-
larında PSKB’ye bağlı hasarı azalttığı, ama akciğer dokula-
rında gözlenen azalmış hasarın istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı görüldü.

Şekil 1. Kontrol (yalancı cerrahi), PSKB ve PSKB+Nikotin gruplarına ait pankreas 
(A-C), karaciğer (D-F) ve akciğer (G-I) örneklerinin mikroskopik görüntüleri.
Yalancı-cerrahi grubunda (A) düzenli pankreas dokusu; PSKB grubunda (B) 
asiner nekroz (ok), inflamatuvar hücre infiltrasyonu (okbaşı);  PSKB+Nikotin (C) 
grubunda bazı bölgelerde asiner hücre dejenerasyonu (ok) ve orta düzeyde 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu (okbaşı) görülmektedir. Yalancı-cerrahi 
grubunda (D) düzenli karaciğer parenkimi; PSKB grubunda (E) sinüzoidal 
konjesyon (ok) ve hasarlı hepatositler (okbaşı); PSKB+Nikotin (F) grubunda 
hafiflemiş sinüzoidal konjesyon (ok) ve az sayıda hasarlı hepatosit (okbaşı) 
görülmektedir. Yalancı-cerrahi grubunda (G) düzenli morfolojide akciğer 
parenkimi; PSKB grubunda (H) yaygın alveolar kanama (*), inflamatuvar hücre 
infiltrasyonu (ok) ve alveol mofolojisinde dejenerasyon (okbaşı); PSKB+Nikotin 
(I), grubunda alveolar kanamanın (*) inflamatuvar hücre infiltrasyonunun (ok) 
ve alveol morfolojisindeki dejenerasyonun (okbaşı) azaldığı görülmektedir. H&E 
boyası. PSKB: Pankreas Safra Kanalı Bağlanmış.

Pro-inflamatuvar bir sitokin olan TNF-∝’nın düzeyi SF te-
davisi almış PSKB grubunda yalancı-cerrahi grubuna göre 
belirgin şekilde daha yüksek bulunurken (p<0,01; Şekil 
3), nikotin tedavisi alanlarda TNF-∝ düzeyi anlamlı ola-
rak düşük bulundu (p<0,05; Şekil 3). Buna paralel olarak, 
anti-inflamatuvar bir sitokin olan IL-10 düzeyi SF tedavisi 
almış PSKB grubunda yalancı-cerrahi grubuna göre daha 
düşüktü (p<0,05). Vagal denervasyon yapılmadan nikotin 
tedavisi uygulanmış pankreatit gruplarında ise IL-10 dü-
zeylerinin arttığı gözlendi (p<0,05-0,001). Buna karşın, ne 
kapsaisin ile aferent sinir denervasyonunun, ne de trun-
kal vagotomi yapılmasının nikotin ile baskılanan TNF-∝ 
ve artan IL-10 düzeylerinde anlamlı bir etkisinin olmadığı 
bulundu.

MDA düzeyleri SF-tedavili PSKB grubunun pankreas, kara-
ciğer ve akciğer dokularında yalancı-cerrahi grubuna göre 
belirgin bir şekilde artarken (p<0,05-0,001), nikotin teda-
visi alan grupta karaciğer (p<0,001) ve pankreas (p<0,05) 
dokularında MDA düzeyleri belirgin bir şekilde azalmış 
bulundu (Şekil 4). Ancak, nikotin tedavisi öncesinde kap-
saisin ile ya da trunkal vagotomi ile denervasyon yapılmış 
PKSB gruplarının doku MDA düzeylerinde, denervasyon 
yapılmamış nikotin tedavili gruplara göre, istatistiksel ola-
rak anlamlı bir fark görülmedi. 
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Şekil 2. Yalancı Cerrahi, PSKB ve PSKB+Nikotin gruplarına ait pankreas, 
karaciğer ve akciğer örneklerinde mikroskopik hasar skoru değerleri. Veriler 
ortalama±standart hata olarak ifade edilmiştir. **p<0,01, ***p<0,001 YC 
grubuna göre; +p<0,05, +++p<0,001 PSKB grubuna göre. PSKB: Pankreas 
Safra Kanalı Bağlanmış; SF: Serum Fizyolojik, YC: Yalancı Cerrahi.

Şekil 3. Yalancı Cerrahi, PSKB ve PSKB+Nikotin gruplarına ait serum TNF-∝ ve 
IL-10 ölçüm değerleri. Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 YC grubuna göre; +p<0,05, +++p<0,001 PSKB 
grubuna göre. TNF-∝: Tümör Nekroz Faktör-alfa; IL: İnterlökin; PSKB: Pankreas 
Safra Kanalı Bağlanmış; SF: Serum Fizyolojik, YC: Yalancı Cerrahi.

Şekil 4. Yalancı Cerrahi, PSKB ve PSKB+Nikotin gruplarına ait pankreas, 
karaciğer ve akciğer örneklerinde malondialdehid (MDA) düzeyleri. 
Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. *p<0,05, 
**p<0,01, ***p<0,001 YC grubuna göre; +p<0,05, +++p<0,001 PSKB 
grubuna göre. PSKB: Pankreas Safra Kanalı Bağlanmış; SF: Serum 
Fizyolojik, YC: Yalancı Cerrahi.

SF verilmiş PKSB grubunun pankreas, akciğer ve karaci-
ğer dokularında MPO aktivite düzeylerinin yalancı-cerrahi 
grubunun dokularında ölçülen MPO aktivite düzeylerine 
görearttığı gözlendi (p<0,05-0,001; Şekil 5). PSKB cerrahisi 
sonrasında nikotin tedavisi alanlarda pankreas ve kara-
ciğer dokularında MPO aktivesi anlamlı şekilde azalırken 
(p<0,001), nikotin tedavisi öncesinde kapsaisin ile vagal 
aferentdenervasyon veya trunkal vagotomi yapıldığında 
tek başına nikotin tedavisi almış PSKB grubuna göre ista-
tistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi.
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GSH düzeylerine bakıldığında ise, SF tedavisi alan pank-
reatit grubunun pankreas (p<0,001) ve karaciğer (p<0,05) 
dokularında ölçülen GSH düzeyi yalancı-cerrahi grubuna 
göre anlamlı şekilde düşük iken, nikotin tedavisi almış 
PSKB grubunda doku GSH miktarlarındaki tükenmenin en-
gellendiği görüldü (p<0,05-0,01; Şekil 6). Vagusun intakt 
olmasının ya da vagal aferent denervasyon veya trunkal 
vagotomi yapılmasının nikotinin pankreas ve karaciğerde 
GSH’u artırıcı etkisini değiştirmediği gözlendi. Akciğer do-
kusunda ise pankreatit grupları ile yalancı-cerrahi grubu 
arasında GSH düzeyleri farklı bulunmadı.

Şekil 5. Yalancı Cerrahi, PSKB ve PSKB+Nikotin gruplarına ait pankreas, karaciğer 
ve akciğer örneklerinde myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi düzeyleri. Veriler 
ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. *p<0,05, ***p<0,001 YC 
grubuna göre; +p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001 PSKB grubuna göre. PSKB: 
Pankreas Safra Kanalı Bağlanmış; SF: Serum Fizyolojik, YC: Yalancı Cerrahi.

Şekil 6. Yalancı Cerrahi, PSKB ve PSKB+Nikotin gruplarına ait pankreas, karaciğer 
ve akciğer örneklerinde glutatyon (GSH) düzeyleri. Veriler ortalama ± standart 
hata olarak ifade edilmiştir. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 YC grubuna göre; 
+p<0,05, ++p<0,01 PSKB grubuna göre. PSKB: Pankreas Safra Kanalı Bağlanmış; 
SF: Serum Fizyolojik, YC: Yalancı Cerrahi.

TARTIŞMA
Ciddi morbidite ve mortaliteyle ilişkili olan akut pankre-
atitte yeni tedavi seçeneklerine ihtiyaç vardır. Çalışmanın 
sonuçları, pankreas-safra kanalının bağlanmasıyla oluş-
turulan akut pankreatit ve kolestatik hepatit modelinde 
nikotin tedavisinin pankreas ve karaciğer dokularında 
inflamatuvar parametreleri belirgin bir şekilde azalttığını, 
bilateral servikal ve trunkal vagotominin ise nikotinin bu 
olumlu etkilerini ortadan kaldırmadığını göstermiştir. 

Son çalışmalar, vagus sinirinden salgılanan asetilkolinin-
çöliyak mezenterik gangliyonlardan kaynaklanan splenik 
sinirin noradrenerjik nöronlarını aktive ettiğini ve dalak-
ta norepinefrin salgılanmasına neden olduğunu iddia 
etmektedir. Bu adrenerjik sinir liflerinden salgılanan nor-
epinefrinin ise splenik T hücrelerinden asetilkolin sentezi-
ni uyardığı gösterilmiştir (36). Asetilkolinin, sitokin sente-
zinin inhibisyonunda ve anti-inflamatuvar etkilerdeönem-
li rol oynadığı ve asetilkolinin sitokin eksprese eden hücre-
lerdeki ∝7nAChR ve ligand etkileşimi sonucunda nükleer 
faktör (NF)-κB translokasyonunu azalttığı ve inflamasyon 
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bölgesinde de immün hücreler üzerinden anti-inflama-
tuvar etkileri olduğu düşünülmektedir (37,38). Vagusun 
stimülasyonunun yüksek dozda endotoksin almış hay-
vanlarda TNF-∝ salınımını belirgin şekilde inhibe ettiği 
gösterilmiştir (39). Sonraki çalışmalar vagus sinirinin uya-
rılmasının pro-inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonuna yol 
açarak (40), miyokard iskemisi (41), iskemi/reperfüzyon 
hasarı (42), hemorajik şok (43), ileus (44), deneysel artrit 
(45) ve kolit (46) gibi deneysel inflamasyon modellerinde
iyileştirici etkileri olduğunu göstermiştir. Akut pankrea-
titte, pankreas içinde hiperaktive olan sindirim enzimle-
rinin otosindirime ve doku nekrozuna neden olduğu ve
böylece pro-inflamatuvar medyatörlerin salgılanmasına
yol açtığı düşünülmektedir (47). Pankreatit TNF-∝, IL-1β
ve trombosit aktive edici faktör (PAF) gibi inflamatuvar
medyatörlerin devreye girmesiyle ilerlemekte ve pank-
reas hasarına neden olmaktadır. İnflamasyon sırasında
inhibitörκ-B’nin (IκB) bozunması, NF-κB’nin nükleer trans-
lokasyon sinyallerini serbest bırakarak NF-κB dimer p50/
p65’in DNA düzenleyici bağlanma alanına bağlandığı ve
pro-inflamatuvar sitokin genlerini regüle ettiği ifade edil-
mektedir. NF-κB aktivasyonu ile IL-1β, IL-6 ve TNF-∝ gibi
pro-inflamatuvar sitokinlerin ifadesinde artış olmakta ve
bunlar da inflamatuvar yanıtta rol oynamaktadırlar (48).
Sonuçta, pankreasın asiner hücrelerinden salgılanan sito-
kinler nötrofiller ve makrofajlar gibi inflamatuvar hücrele-
rin bölgeye toplanmasına yol açar. Bununla beraber asiner 
hücre kaynaklı proteazların aktivasyonu ve otosindirimi
de lokal inflamatuvar yanıtın sistemik yanıta dönüşmesine 
neden olmaktadır (49).

Tütünün birincil aktif maddesi olan nikotin etkili bir selektif 
kolinerjik agonisttir. Nikotin vücutta nikotinik reseptörler 
olarak adlandırılan reseptörleri uyararak etkilerini gösterir. 
Nikotinik reseptörler otonom gangliyonlarda hem sem-
patik hem de parasempatik sistemlerin pregangliyonik 
ve postgangliyonik nöronlar arası sinapslarında bulunur. 
Nikotinik reseptörleri iki alfa, birer beta, gama ve delta alt 
üniteleri olmak 5 alt üniteden meydana gelir. Bu alt ünite-
lerin farklı kombinasyonları ile bir araya gelmesi geniş bir 
nikotinik reseptör ailesini oluşturur. Nikotinik reseptörle-
rin iki alfa ünitesi asetil kolinin bağlanma bölgesidir. Asetil 
kolinin buraya bağlanması nikotinik reseptörlerde konfor-
masyonel bir değişikliğe yol açar ve Na+ iletkenliği değişe-
rek içeri doğru Na+ iyonunun akışı gerçekleşir ve hücrede 
bir depolarizasyon meydana gelir. Nikotinin etkileri de bu 
hücreler asetilkolinin bağlanması ile oluşan etkileri mey-
dana getirir (50). 

Farelerde dekstran sodyum sülfatla indüklenen akut kolit 
modelinde, nikotin tedavisinin CD4 T hücrelerde IL-6 üre-
timini azalttığı ve kolon hasarının şiddetini azalttığı (49), 
endotoksin ile immünize edilmiş makrofajlarda nikotin 
uygulanmasının ise NFκB translokasyonunu inhibe ettiği 
(51) gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da pankreas–saf-
ra kanalı bağlanmış sıçanlarda 72 saatin sonunda serum
TNF-∝ düzeylerinde artışın nikotin tedavisi ile anlamlı
şekilde azaldığı, IL-10 düzeylerindeki azalmanın ise niko-
tin tedavisi ile engellendiği görüldü. Buna karşın, aferent
denervasyonun ya da trunkal vagotominin nikotin ile
baskılanan TNF-∝ ve artan IL-10 düzeylerine anlamlı bir
etkisi olmamıştır. Benzer şekilde, vagal denervasyonun
veya spesifik ∝7nAChR agonisti verilmesinin pankreatite
sekonder gelişen akciğer inflamasyonunun şiddetini etki-
lemediği gösterilmiştir (25). Nikotinin vagustan bağımsız
anti-inflamatuvar etkisinin, birçok inflamatuvar hücre yü-
zeyinde eksprese edilen ∝7nAChR aracılığıyla sitokinlerin
salınımını inhibe etmesiyle gerçekleşebildiği düşünül-
mektedir (52). Pankreasın asiner hücrelerinden salgılanan
sitokinlerin nötrofil ve makrofaj gibi inflamatuvar hücrele-
rin de bölgeye toplanmasına yol açtığı bildirilmiştir (53).
Bu nedenle nötrofillerin granüllerinde bulunan, dokuda
nötrofil infiltrasyonunun göstergesi olarak kabul edilen
miyeloperoksidaz enzim aktivitesine bakılmış ve pankre-
atite bağlı olarak pankreas ve karaciğerde artmış bulunan
MPO aktivitesini nikotin tedavisinin azalttığı bulunmuştur. 
Daha önce yapılan çalışmalarda profilaktik olarak ya da
akut pankreatit oluşturulmasından sonra uygulanan ni-
kotin, fizostigmin veya neostigmin tedavisinin histolojik
skorları ve miyeloperoksidaz aktivitesini belirgin bir şekil-
de düşürdüğü gösterilmiştir (54).

Deneysel akut pankreatitte, pankreas dokusunda ve plaz-
mada lipit peroksidasyon ürünlerinin arttığı ve MDA dü-
zeylerinin hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(55). Çalışmamızda da pankreatit oluşturulmuş sıçanlarda 
artan MDA düzeyinin nikotin tedavisi ile azaldığı gözlendi.
Akut pankreatitte pankreas dokusunda GSH’nin tüken-
diği ve bunun proenzim aktivasyonuna bağlı olarak ger-
çekleştiği öne sürülmektedir (56). Çalışmada pankreatite 
bağlı görülen GSH’daki tükenmenin nikotin tedavisi ile 
pankreas ve karaciğer dokusunda engellendiği görüldü. 
Buna karşın, MDA, MPO ve GSH düzeylerindeki nikotin 
tedavisiyle ilişkili iyileşmelerin vagal denervasyondan et-
kilenmemesi nikotinin direkt antioksidan etkisini düşün-
dürmektedir. Benzer şekilde, sepsise bağlı gelişen çoklu 
organ hasarında da nikotinin akciğer dokusu haricinde 
lipit peroksidasyonunu sınırlayarak, GSH tüketimini engel-
leyerek ve MPO aktivitesini baskılayarak anti-inflamatuvar 
etkili olduğu gösterilmiştir (21).
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Nikotinin güçlü anti-inflamatuvar etkileri olasılıkla sitokin 
eksprese eden hücrelerdeki ∝7nAChR aracılığıyla janus 
kinaz (JAK)-2 fosforilasyonu ve sinyal transdüser ve trans-
kripsiyon faktörü (STAT)-3’ün aktivasyonu sonucunda NF-
κB translokasyonunda azalma ile gerçekleşmektedir (51). 
Nikotin I-κB’nin fosforilasyonunu baskılar ve NF-κB’nin 
transkripsiyonel aktivitesini inhibe eder (52). Zheng ve 
arkadaşlarının (58) yaptıkları çalışmada, şiddetli akut 
pankreatitte nikotinin doza bağlı bir şekilde doku hasarını 
azalttığı, sindirim enzim ve pro-inflamatuvar sitokin üreti-
mini baskıladığı gösterilmiştir. Ayrıca CD4+CD25+ Treg sa-
yısını ve immünregülatör moleküllerin ve transforme edici 
büyüme faktörü β1’in ekspresyonunu artırmak suretiyle 
baskılayıcı kapasitesini güçlendirmiştir (59). PengMa ve 
arkadaşları (27) taurokolat ile indüklenen akut pankreatit 
modelinde nikotin tedavisinin serum amilaz, lipaz ve IL-6 
seviyelerini düşürdüğünü, pankreasta ve akciğerde hasarı 
iyileştirdiğini, akciğer MPO aktivitesini ve akciğer TNF-∝ 
seviyesini düşürdüğünü göstermiştir. Bizim çalışmamızda 
ise, pankreas ve karaciğer dokularında nikotin tedavisi ile 
belirgin bir iyileşme gözlendi, ancak pankreatitte gelişen 
oksidan akciğer hasarı etkilenmedi. Pankreas ve karaciğer 
dokularında nikotin tedavisi ile gözlenen anti-inflamatu-
var yanıt vagal denervasyon ile değişmedi. Bu sonuçlara 
zıt olarak, serulein ile indüklenen akut pankreatit mode-
linde bilateral servikal vagotominin pankreas ve akciğer 
dokusundaki iyileşmeyi ortadan kaldırdığıve nikotin ile 
deprese olan MPO aktivitesini artırdığı gösterilmiştir (25). 
Pankreas enzimlerinin sekresyonunu artıran bir kolesis-
tokinin analoğu olan seruleine bağlı gelişen ve çalışma-
mızda kullandığımız kanal obstrüksiyonuna bağlı gelişen 
pankreatit modellerinde, enzim aktivasyon basamakları-
nın değişik yolaklardan gerçekleşmesinin patofizyolojide-
ki farklılıktan sorumlu olacağı düşünülmektedir.

Sonuç olarak, sıçanlarda pankreas-safra ortak kanalı bağ-
lanarak 72 saatin sonunda gerçekleşen akut pankreatite 
bağlı olarak pankreasta ve karaciğerde gözlenen oksidan 
doku hasarı intraperitoneal nikotin tedavisi ile hafiflemiş 
ve bu iyileşme doku düzeyinde mikroskopik olarak da 
ortaya konmuştur. Diğer taraftan, kapsaisin ve trunkal va-
gotomi ile yapılan vagal denervasyon nikotinin hasarı ha-
fifletici etkilerini değiştirmemiştir. Dolayısıyla, nikotinin-
pankreatit hasarındaki koruyucu etkilerini vagal yoldan 
bağımsız olarak, doğrudan immün sistem hücreleri üze-
rindeki ∝7nAChR aktivasyonu ile nötrofil infiltrasyonunu 
ve pro-inflamatuvar sitokinleri inhibe ederek gerçekleştir-
diği savunulmaktadır. 
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