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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

SOR Serbest oksijen radikalleri
NO Nitrik oksit

NOS Nitrik oksit sentaz

L-NAME No-nitro-L-arginin methyl ester
PGL; Prostasiklin

cAMP Siklik adenozin monofosfat
TNF-o Tumér nekrotik faktér alfa
IL Interlékin

Oz Superoksit serbest radikal
H20O, Hidrojen peroksit

OH Hidroksil radikali

ONOO" Peroksinitrit

EDRF Endotel kékenli gevseme faktorii
IFy Interferon gama

NOj3" Nitrat

L-NMMA N-monometil-L-arjinin
L-NA N-nitro-L-arjinin

L-NAA N-amino-L-arjinin

L-NIO N-iminoetil-L-ornitin

GTP Guanozin trifosfat

cGMP Siklik guanozin monofosfat
NF-xB Nekrotik faktér kappa

NTF Notral tamponlu formalin
PAS Periodic acid Schiff

H-E Hematoksilen-eosin



1. GIRIS VE AMAG

Cesitli etiyolojik faktdrlerin rol oynadi§i akut pankreatit Snemli
komplikasyonlara yol agabilen, olduk¢a ylksek morbidite ve mortalite oranina
sahip ciddi bir hastaliktir (1-4). Tanimlanmasinin zerinden gegen yiz yillik stire
icinde yapilan deneysel ve klinik birgok calismadan elde edilen genig bir bilgi
birikimi ile birlikte tibbi alanda kaydedilen bas déndurtct ilerlemelere ragmen,
akut pankreatitin etyolojisi, patogenezi ve tedavisi halen tartigma konusudur
(5,6).

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif durumda bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etyolojik sebeple aktifleserek pankreas ve c¢evre
dokulari hasarlamasina bagli olarak geligen inflamasyon, édem, hemoraji ve
nekrozla karakterizedir. Tipik olarak akut karin agrisi ile basglayip kan ve/veya
idrarda pankretik enzimlerin yiikselmesi ile seyreden klinik bir tablodur (7-10).

Hayvan deneylerinde akut pankreatit olusturmak Gzere sik kullanilan
caerulein, Avustralya’ya 6zgii bir amfibi olan Hila Caerulea derisinden izole
edilen bir dekapeptitdir. Kolesistokinin anologu olup benzer sekilde pankreas,
mide ve safra sekresyonunu stimiile eder (11-13). Caerulein yilksek dozlarda
pankreasta hiperstimulasyon yolu ile akut édematéz pankreatit olugturur (14-
22).

Pankreatitin  hizi baglamasi ve insan pankreas dokusunun
degerlendirilmesindeki zoriuklar nedeni ile hastaligin fizyopatolojisi cesitli
hayvan modellerinde incelenmigtir (20-27). Akut pankreatite neden olan
baslangi¢ olaylari henliz tam olarak anlagilamamigtir (1,7,8). Ancak, akut
pankreatitin de aralarinda bulundugu birgok hastalijin patogenezinde serbest
oksijen radikalleri (SOR)'nin rol oynadi§i disunilmektedir (1,6,21,25,28-35).
SOR ve tiirevleri akut pankreatitte enzim aktivasyonunu hazirlayan ve baglatan
nedenlerden sorumlu tutulan bir madde grubudur (6). Butin aerobik
organizmalarin metabolizmalari sirasinda agida ¢ikan SOR, normal fizyolojik
sartlarda hicrelerdeki etkili antioksidan sistemler tarafindan dengelenirier. SOR
ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin SOR lehine olacak sekilde
bozulmasi “oksidatif stres” olarak adlandirilir (1,35).

Cok énemli biyolojik fonksiyonlari olan nitrik oksit (NO), baglica endotel
hiicreleri olmak lizere pek ¢ok hiicreden salinan nitrojen merkezli bir radikaldir.



Bir amino asit olan L- arginin’in terminal guanidin grubunun nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi ile NO'e gevrilmesi ile Oretilir (36-42). NO, vazodilatasyona yol
acarak dokuyu korurken, sitotoksik etki de gésterebilir. Ayrica kendi sitotoksik
etkilerinin yaninda oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumunu da arttinr
(43). NO akut pankreatitin gelisiminin, hiicresel patofizyolojisinde énemli bir rol
oynadigl o6ne suriilen molekillerden biridir (1,20,44). L-arginin-NO yolu L-
arginin’in birka¢ anologu ile inhibe edilebilir. Bunlardan birisi Nw-nitro-L-arginin
methyl ester (L-NAME)'dir. L-NAME NO sentezinin inhibisyonunu saglar (43).

Pentoxifylline sitokin yapimini inhibe ederek belirgin antiinflamatuvar etki
gdsteren bir metilksantin tirevidir (20,36-38). Terapétik etkinligi esas olarak kan
akimini ve dokularin oksijenlenmesini arttirmasina baghdir (36,37).

Bu calismada, siganlarda caerulein ile olusturulan akut pankreatitteki
pankreatik doku hasari tizerine NO prekirsori olan L-arginin, NO inhibit6rii olan
L-NAMFE’in ve antiinflamatuvar 6zellik gésteren pentoxifylline olasi etkilerinin
isik mikroskopik diizeyde arastiriimasi amaglandi. Calismadan elde edilecek
sonuglarin akut pankreatitin patogenezininin aydinlatiimasinda, yeni tedavi

protokollerinin geligtiriimesinde faydali olabilecegi diigtiniimektedir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, morbidite ve mortalitesi yiksek olan, organizmada lokal
ve sistemik komplikasyonlara yol agan klinik bir tablodur (2-4,6). Klinik tablo
hafif, kendini sinirlayan bir hastaliktan, 6limcl bir hastalia kadar degisebilir.
Orta siddetli ve agir olgularda siklikla pankreas dig! bulgular da géralir. Bu
bulgulardan baglicalari akut solunum yetmezIigi, bébrek ve karaciger fonksiyon
bozukluklaridir (1).

Pankreatit etiyolojisinde ileri siriilen etkenlerden en énemlileri alkol ve
safra taglandir. Cerrahi travmalar, enfeksiyonlar, hiperlipoproteinemi,
hiperparatiroidizm, vaskiler tromboz, emboli, vaskiilitler, akut iskemi ve baz
ilaglar (thiazide ditretikler, azathioprine, 6strojen, sulfonamid, furosemide,
methyldopa, pentamidine ve procainamide) etyolojide daha nadir rol oynayan
faktérierdir. Bu faktorlerin hangi mekanizma ile akut pankreatite yol a¢tigi hentiz
tam olarak bilinmemektedir (3,7). Patogenezinin tam olarak acikliga kavusmus
olmamasi tedavide farkli goéruslerin ortaya cikmasina sebep olmustur. Bu
nedenle ginimiizde patogenezi ve tedavisi en ¢ok tartisilan hastaliklardan
biridir (3).

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif durumda bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir sebeple aktifleserek pankreas ve gevre dokulari
sindirmesi ile yaygin bir enflamasyonun gelismesi sonucu ortaya ¢ikar
(7,8,10,45). Yiiksek oranda eritici enzimler iceren pankreas normal sartlarda
kendi dokusuna zarar vermez. Bu durum asagidaki koruyucu mekanizmalar
sayesinde gerceklesir:

1- Sentezlenen litik faktérler asiner hiicrelerin sitoplazmalarinda giivenli
boélimlerde tutulurlar,

2- Litik enzimler inaktif proenzimler seklinde olup aktivasyonlari igin
genellikle tripsin gibi bagka enzimler gereklidir,

3- Asiner hcreler tripsin inhibitérleri igerirler (9).

Bu koruyucu mekanizmalarin herhangi birinde bozulma asiner hicre
hasarlanmasina yol acabilir. Asinuslarin dogrudan zedelenmesi enzimlerin
pankreas iginde serbest kalmalarina ve aktive olmalarina yol agar (7). Tripsin ve

elastaz gibi aktive olmus proteolitk enzimlerin pankreas interstisyumuna



gecmeleri kan damarlarinin nekrozuna ve bunun sonucunda tromboz ve
hemoraji olusumuna neden olur (9). Doku hasarinin geligmesinde kan
damarlarinin zedelenmesi ile birlikte, dokuda proteoliz ve lipoliz olugmas! da
dénemli rol oynar. Doku hasarina yol agacak olaylarnn baglamasinda elastaz,
kimotripsin ve fosfolipaz A'yl aktive eden tripsinin sorumlu oldudu disiincesi
agirlikh olarak kabul edilmektedir. Tripsin diger enzimlerin aktivasyonunu ve
pankreas dokusunun proteolitik yikimini iyi agiklamaktadir. Tripsin ayni
zamanda pihtilagma ve kompleman sistemlerini de devreye sokarak
inflamasyon ve trombozlar olusturmaktadir. Trombozlar konjesyona ve
zayiflamis damarlarin yirtimasina neden olurlar. Ayrica tripsin etkisi ile
proelastazin elastaza déniigmesi kan damarlarinin ve kanallarin duvarinda yer
alan elastik liflerin zedelenmesi igin zemin hazirlamaktadir. Duvar yapisinin
bozulmas! sonucunda yirtilan kanallardan agia ¢ikan enzimler dokuya zarar
vermektedir (7). Kanama ve nekroz odaklari ¢evresinde I6kositik yanit gelisir.
Interstisyel doku igerisinde lipazlarin serbestlesmesi yag dokusu nekrozuna ve
yag hucrelerinde depolanmig trigliseritlerin enzimatik olarak ya§ asitlerine
yikimina neden olur. Yag asitleri interstisyel dokuda kalsiyum ile birlegip
¢bzinmeyen kalsiyum tuzlarini olusturabilir. Serum kalsiyum seviyesinde
6nemli azalma goralebilir (7,9).

Bazen lizise ugrayan alanlar fibr6z doku ile cevrilerek pankreatik
psodokistleri olusturur. Psddokist genellikle tikanmig bir pankreas kanaliyla
baglantili oldugundan dolay! kist iginde salgi maddesi birikir. Béylece kist ¢ok
btylk boyutlara ulagarak komgu organlarda sekil ve yer degisikliklerine neden
olabilir. Psoddokist gelismesi serum amilaz seviyesinin uzun silre yilksek
kalmasina neden olabilir (46).

Pankreatitte asiner hicrelerde mikrotubillerin ve mikrofilamentlerin
bozulmasi sonucunda normal luminal ekzositozun bloke oldugu
dustniimektedir. Boylece sindirim enzimleri hiicre membraninin bazolateral
kismindan ekzositoza ugrayarak interstisyel alana geger. Asiner hicrelerin
sitoplazmasinda zimojen granillerin  birikmesi intraselliler membran
fuzyonunda birtakim degisikliklerin oldugunu gdsterir. Hastaligin 6limcal
sonuglari, sadece normal olmayan bir sekilde aktive olmus enzimler aracilidi ile
pankreas dokusunun kendi kendini sindirmesine baglt olmayip, ayni zamanda

baslangigtaki doku hasarina karsi l6kositlerin asiri reaksiyonuna da baghdir (1).



Akut pankreatit, pankreas dokusunda geligen édem, hemoraji ve yag
nekrozu gibi patolojik olaylarin klinik tabloya hakim olmasina baglt olarak
ddematdz, hemorajik veya nekrotizan pankreatit olmak tzere tge ayrilir (10,47).
Bu i¢ tablonun patogenezinin ayni olmasina kargin patolojik ve klinik bulgular
pankreasta meydana gelen hasarin derecesine gére degismektedir (10).

2. 2. Akut Pankreatitte Gozlenen Histopatolojik Degigiklikler

Akut pankreatitin en énemli histopatolojik 6zellikleri degisik derecelerde
ddem, nekroz, kanama ve inflamasyondur. Bu degisikliklerin nedeni aktif, litik
pankreas enzimlerinin agia ¢ikmasi ile bezin parankimasi, kan damarlart ve
ya§ dokusunun hasar gérmesidir (47,48). Akut pankreatitin erken déneminde
mikroskopik olarak sadece seyrek I6kosit infiltrasyonu ile birlikte ddem géraltr.
Ik birkag giin icinde, 6dem nedeni ile biyiimiis pankreas parankimasinda nadir
nekroz alanlan izlenir. Daha sonra polimorfonukleer I6kosit infiltrasyonu ile
orttlt koagiilatif nekroz alanlan belirginlesir. lleri dsnemde, genis hemorajilere
neden olan arter ve arteriol nekrozlari meydana gelir. Ven trombozu sikdir.
Pankreas kanallarinda yogunlasmis salgi bulunabilir. Olgularin yaklagik % 50’
sinde asinus geniglemesi ile birlikte kanal epitelinde metaplazi vardir (7,9,48).
Degisik derecelerde olabilen hemoraji ve nekroz, pankreas dokusu iginde sinirli
alanlarda veya buttin dokuda yaygin olarak bulunabilir. Pankreas gevresinde,
mezenterium ve omentumun yagd dokusunda yag nekrozu geligebilir. Bu
alanlardaki yag nekrozu sert, sari veya gri nodlller gseklinde izlenir. Kalsiyum
birikintileri igerebilen yag nekroz alanlarinin gevresi I6kositlerle gevrilidir. Seyrek
olarak deride, plevrada ve kemik iliginde yaygin yag nekrozu alanlan bulunur.
Bu olayin lipolitik enzimlerin lenf ve kan dolagimina salinmasina bagl oldugu
distnulmektedir (48).

Hafif bir 6demle baslayip, hemorajik nekroza ve apselesmeye kadar
ilerleyebilen, gogunlukla prognozu kétl olan akut pankreatitte; alkolizm, safra
yolu tikanmalari, komsu organ hastaliklan ve enfeksiyonlar tabloyu agirlastirici
rol oynarlar. Akut pankreatitte bakteriyel enfeksiyonlarin hemen hemen hig roll
yoktur. Fakat pankreatik nekrozun sekonder enfeksiyonuna kargi Gnlem
alinmasi gerektiginden dolayi antibiyotik tedavisi gereklidir (49).

Olgularin %75'i akut 6dematéz pankreatitten ileri gitmez. Ug gun iginde

spontan remisyon beklenebilir. Akut 6demattz pankreatitli hastalarin %5’i



hemorajik olmayan akut nekrotizan safhaya girerek élirler. Olgularin %15’inde
akut nekrotizan hemorajik pankreatit gelisir ve mortalite %75'tir. Olgularin
%10’'unda akut cerahatli pankreatit gérulur, mortalite %25'tir (46). Olgulann
tamamina yakini erigkinlerde géralar. Kirk yasin Uzerindeki erigkinlerde, % 60
oraninda kadinlarda gérilir. Ik bulgu genellikle ani ve siddetli karin agrisidir.
Eger yayginsa olaya gevresel damar kollapsinin yol actigi sok eslik edebilir. Bu
tablonun prognozu kétadir, cogu kez 6lumle sonuglanir (48).

2. 3. Akut Pankreatitin Eslik Ettigi Ozel Sendromlar

Hiperlipidemi: Primer akut pankreatitin sekonder bir belirtisi olarak
hipertrigliseridemi goralebilir. Serumda ftrigliserid seviyesi 100 mg/100 ml nin
tistindedir. Serum kolestrol seviyesi normal veya hafif yuksektir.

Diyabet komasi: Diyabetin herhangi bir déneminde pankreatit gérilebilir.
Ayrica pankreatite bagl olarak da diabet geligebilir.

Akut renal tibdler nekroz: Ani gok ve antiriyle karekterizedir.

Kabakulak: Kabakulaga eslik eden pankreatit genellikle siddetli degildir.

Hiperparatiroidi: Olgularin ¢ok azinda pankreatit geligir. Pankreasta
kalsifikasyon sik goruldr.

Metastatik artrit ve cilt lezyonlari: Aktif hale gegmis enzimlerin metastatik
olarak birikmesi, eklem gevresinde ve peritibial cilt altindaki yag dokusunda yag
nekrozu olusturur.

Akut ensafalopati: Pankreatit dahil tim belirtiler muhtemelen viral
kaynaklidir (46).

2. 4. Akut Pankreatitin Tedavisi
Akut pankreatitin spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavinin esasini,
dolasimda yeterli kan voliminin saglanmasi, pankreasin sekretuar aktivitesinin

minimalize edilmesi ve komplikasyonlarinin énlenmesi olusturur (10,46).

2. 5. Caerulein

Caerulein yaklasik 35 yil 6nce Avustralya’'ya 6zgl bir amfibi olan Hila
Caerulea derisinden izole edilmis olan bir dekapeptit'dir. Kolesistokinin anologu
olup yapisi ve etkisi kolesistokinine benzer (11-13,45,50). Caerulein’in yiksek

dozlarn pankreasta hiperstimilasyon yolu ile akut 8dematéz pankreatit olugturur



(14,15). Insan ve diger memelilerde caerulein bulunmamaktadir. Sentetik
caerulein’in sentezi Bernardi ve ark. tarafindan rapor edilmistir (50). Empirik
formiili CssH73N13021S2 olup molekiler agirhgr 1.352 (FW 1352) dir (50,51).
Caerulein, kolesistokinin etkisine benzer gekilde sindirim sisteminde safra
kesesi kontraksiyonu, pankreatik enzimlerin sekresyonu, ve intestinal motilitenin
artisi gibi pek gok etkiyi stimile eder (11-13,15,50). Caerulein’in absorbsiyon,
dagilim ve metabolizmasi siganlarda, tavganlarda ve farelerde caligiimigtir.
Intramuskuler enjeksiyonu takiben 5-15 dakikada kanda maksimum seviyeye
ulagir. Akut toksititesi ile ilgili siganlarda yapilan bir calismada intravendz yolla
verilen 1.012 mg/kg caerulein’in letal doz dederine ulagtigi bildirilmistir. Bu
dozda muhtemelen kardiyovaskiiler kollaps sebebiyle birka¢ dakika iginde 6lUm

meydana gelmektedir (50).

2. 6. Pentoxifylline

Pentoxifylline (3,7-dimethyl-1-(5oxohxyl)-xanthine) (CzHsN4O3) 1964
yilinda kesfedilmig, metilksantin tlrevi fosfodiesteraz inhibitdrii bir ilagtir
(36,37,52). Sitokin yapimint inhibe etme yoluyla belirgin antiinflamatuvar ézellik
gosterir (20,53-55). Oral ve parenteral yoldan uygulanabilir. Mide barsak
kanalindan iyi absorbe edilir. Biyoyararlanimi olduk¢a yiksektir. Plazma
proteinlerine ¢ok disiik oranda baglanir. Yarilanma omri yaklasik 2 saat
kadardir. Karacigerde ve eritrositlerde metabolize edilerek inaktive edilir. Blylk
oranda (%90) idrarla atilir (36,37,52).

Pentoxifylline alyuvarlarin fleksibilitesini arttirarak, ¢ok kigik ¢apli
damarlardan gegislerini kolaylastirir. Bu sekilde iskemik dokularda kan akimini
hizlandirir. Tedavi edici etkisi esas olarak kan akimini ve dokularin
oksijenlenmesini arttirmasina baglidir. Bu olay pentoxifylline’in cAMP
fosfodiesterazi inhibe ederek eritrositlerin iginde cAMP diizeyini arttirmasina
baghdir. Dustk dozlarda eritrositlerin agregasyonunu &nler, kan fibrinojen
konsantrasyonunu dusarar (36,37,52,56). Son vyillarda prostasiklin (PGL2)
sentez ve salinimini arttirdi§i gosterilmistir. Bu etkisi ile trombosit adenilat
siklazini aktive edip trombosit cAMP dizeyini arttirmaktadir. Pentoxifylline
yllksek dozlarda trombosit membraninda cAMP-fosfodiesteraz iligkisini inhibe
ederek intraselliiler cAMP arttirir. cAMP diizeyindeki artig, siklooksinejazi aktive

ederek platelet agregasyonunu uyaran tromboksanin sentezini azaltmakta ve



sonugta trombosit agregasyonunu engellemektedir (37). Monositlerde ve T
lenfositlerde lipopolisakkaritlerle olusturulan TNF-o. Uretimini ve 1L, ile
olusturulan I6kosit aderensini inhibe eder (20).

Pentoxifylline’in, immiin reaksiyon ve sok sirasinda gelisen 1L ve ILg
artisini antogonize ettigi ve damar endotelini stabilize ettigi bulunmustur. Ayrica,
I6kositlerin interferon -o Uretme kapasitesini arttinr ve dokularda TNF-o-
kasektin Gretimini inhibe eder (36). Sitokinlerin neden oldugu adezivite artigini
ve slperoksit, hidrojen peroksit iyonlarinin agiri serbestlenmesini &nler.
Pentoxifylline, damar diz kas lifleri Uzerinde gevsetici bir etkiye sahip
oldugundan periferik vaskiler hastaliklar da mikrosirkulatuvar bozuklugu
diizeltebilmektedir (37).

2. 7. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri dis orbitallerinde bir veya daha fazla
eslenmemis elektron iceren molekiler yapilar olarak tanimlanirlar. Serbest
radikaller biyolojik sistemlerde radyoliz, fotoliz, organik materyalin termal yikimi,
metal iyonlarinin ve enzimlerin katalize etti§i redoks reaksiyonu gibi ¢ok
sayidaki enzimatik ve enzimatik olmayan yollar ile fiziksel veya kimyasal
mekanizmalarla olusurlar (40,57). Iginde bulundugumuz gevrede gesitli fiziksel
ve kimyasal etkenler nedeniyle devamli bir radikal yapimi s6z konusudur.
Hucresel kosullarda da énemli bir miktarda gesitli radikaller tretilmektedir (57).

Serbest oksijen radikalleri:

Superoksit serbest radikal (Oy)

Hidrojen peroksit (H2O5)

Hidroksil radikali (OH)

Nitrik oksit (NO)

Peroksinitrit (ONOQO")

Oksijenden tek elektron indirgenmesi sonucu olugan SOR’nin oksidan
yikim, iskemi-reperflizyon ve doku inflamasyonu gibi birgok olayda énemii rol
oynar. Organizmada SOR’nin olusturdugu reaksiyonlar radikalin bir diger radikal
ile veya radikal olmayan bir ajan ile karsilasmasi sonucu olusur. Serbest
radikaller organizmada radikal olmayan birgok hicre bileseni ile de reaksiyona
girerek bu bilesenlerin yapi ve iglevlerini degistirebilir. Béylece serbest radikaller
organizmada DNA vyikimi, proteinlerin, membran lipidlerinin ve organellerin



yikimi, enzim aktivitelerinde degisiklik gibi molekiiler diizeyde birgok biyolojik

olaya neden olurlar (57).

2. 8. Nitrik Oksit

NO baglica damar endotelinde, fagositlerde ve beyinde yapilan fizyolojik
bir serbest radikaldir (57,58). Dr. Furchgott tarafindan kesfedildigi 1980’lerin
basindan bu yana NO ile ilgili cok énemli bilgilere ulagiimigtir. Furchgott, tavgan
aorta endotelinde asetil kolin etkisiyle gevseme yaniti olusturan bir maddenin
varligina isaret ederek bu maddeye endotel kékenli gevseme faktéri (EDRF)
adini vermistir 1991 yilindan sonra NO ile ilgili caligmalarda neredeyse bir
patlama olmus, bu maddenin memelilerde oldukga dnemli biyolojik etkilerinin
bulundugu gosterilmigtir. (38,39). Su ana kadar surdurilen g¢aligmalarin
sonuglarina goére, NO viicutta endojen olarak iretiimekte ve hem fizyolojik hem
de patolojik birgok siregte etkin olarak rol almaktadir (38,39,43,58,59).

2. 9. Nitrik Oksit Sentezi ve Metabolizmasi

Dokularda L-arginin’in NOS enzimi ile okside olmasi sonucunda NO ve
sitrulin olusur (39,43,58,59). Argininin diger izomeri D-Arginin bu sentez
olayinda kullaniimaz (39). NOS’In bilinen ii¢ izoformu vardir. Bunlardan bir
tanesi sitokinler (IL-1, TNF, IFy) ve endotoksinlerle indiiklenerek uzun siire daha
buytk miktarlarda NO treten, makrofajlarda bulunan, kalsiyumdan bagimsiz,
indtklenebilir NOS’dir (iNOS veya NOS 1) (39,42). Diger iki NOS izoformunun
biri vaskuler endotel, endokard ve plateletlerde bulunan endotelial NOS (eNOS
veya NOS |Ill), digeri ise néronlarda ve epitel hicrelerinde bulunan
kalsiyum/kalmodulin’e bagimli nNOS (NOS ly'dir (39,43,59).

NOS’in her lg¢ izoformunun icerdidi kofaktér tetrahidrobiopterin, enzim
aktivasyonu i¢in kesinlikle gereklidir (43). Enzim ayni zamanda NADPH
varigina da ihtiyag duyar (39). eNOS ve nNOS kalsiyum ve kalmodulin
bagimhdir. Makrofajlardaki iNOS ise kalsiyumdan bagimsizdir, ancak
kalmoduline sikica baglanmigtir. Hem igeren proteinlerie, myoglobulinle, solubl
guanilat siklazla iligkidedir (43).

NO suda ¢oéziinen renksiz bir gazdir. Havada oksijen ile hizla temas
ederek nitrojen dioksit olusturur ve doku hasarina yol acar (43). Fizyolojik
kosullarda sivi fazda bulunan NO'’in konsantrasyonu c¢ok dusiiktiir. Sivi fazdaki



NO’in oksijen ile yikimi ¢ok uzun sirer. Bunun yerine sivi fazdaki NO, su ile
tepkimeye girerek nitrat (NO3") ve nitrit (NO2') karigimindan olugan bir son triine
donlsir (39). Fizyolojik degisimde dretilen NO esas olarak oksihemoglobin
tarafindan nitrata (NO3) oksitlenerek aktivitesi sonlandirihir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, NO'’i ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel
enzim yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir. Derigiminin artmasi ile
oksidasyonu hizlanir. Bu nedenle ortamdaki derigimi ile kendi dmri arasinda
ters bir oranti vardir (40). Gilnimiizde NO’in vaskiler endotelden sirekli
salinarak vaskiler tonusun dizenlenmesinde 6nemli roli olduju kabul
edilmektedir. NO ayrica nétrofillerden, makrofajlardan, mast huicrelerinden,
serebellum ve 6n beyindeki néronlardan, bazi otonom sinirlerin uglarindan,
bobrek tubulus epitel hicrelerinden ve adrenal medulla hicrelerinden
sentezlenip salgilanir (4,36). NO néronal iletim, immun cevap ve hiicresel
adezyonun dizenlenmesi gibi birgok fizyolojik olayda &nemli fonksiyonlara
sahip mediator bir maddedir (36,39,42,43). Oldukga aktif bir molekdl olan NO’in
vaskiiler endotele ilaveten birgok farkli hiicre tarafindan sentezlenebilmesi, bu
moleklltin endojen kontrol mekanizmalarinda 6nemli rolii oldujunu ortaya
koymaktadir (42).

Cesitli vazoaktif endojen maddeler ve bazi ilaglar NO’in salgilanmasina
yol agar. Bunlardan baglicalari asetilkolin, histamin, serotonin, vazopressin,
bradikinin, prostasiklin, vazoaktif intestinal peptid, P maddesi, nérokininler,
instilin, klonidin, ve katekolaminlerdir. Trombosit agregasyonu sirasinda
trombositlerden salgilanan ATP ve ADP ile, pihtilagma sirasinda olugan trombin
de NO salgilanmasina neden olur (36). Ote yandan L-arjininden NO olusumu,
N-monometil-L-arjinin (L-NMMA), N-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME), N-nitro-
L-arjinin (L-NA), N-amino-L-arjinin (L-NAA) ve N-iminoetil-L-ornitin (L-NIO) gibi
ajanlar tarafindan kompetitif olarak inhibe edilebilir (36,42). Vaskiler endotelden
salgilanan NO kesin olarak bilinmeyen bir mekanizma ile damar dilatasyonuna
yol agmaktadir. NO, lipofilik bir madde oldugundan dolay!, vaskiler endotelden
diiz kas hicrelerine kolaylikla diffiize olur. NO, diiz kas hicrelerindeki guanilat
siklaz enziminin Hem molekilindeki demir atomuna baglanarak, molekdliin tg¢
boyutlu konfigiirasyonunu degistirme yolu ile bu enzimin aktif hale gelmesini
saglamaktadir. Aktiflesen enzim guanozin trifosfat (GTP)'tan siklik guanozin
monofosfat (cGMP) yapimini arttirmaktadir. ¢cGMP duz kas hicrelerinde
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gevseme olusturmaktadir (36,39,42). NO gastrointestinal sistemde muskularis
eksternanin gevsemesinde, mukozal kan akiminin dtzenlenerek mukozanin
korunmasinda, karacierde hemodinamik yanitin diizenlenmesinde ve
hepatositlerin iglevlerinde 6nemli roller oynamaktadir (39). Pankreasta ise
Langerhans adaciklarindaki $ hiicrelerinde NOS aracilidi ile fizyolojik sartlarda
instlin salgilanmasina neden oldugu bilinmektedir (42).

NO damar duvarlarinda trombositlerin, bad dokusunda nétrofil
granllositlerin  birikimini &nleyici bir etkiye sahiptir. Boylece pek g¢ok
patofizyolojik siregte rol oynayan nétrofil aracilikli mediattrierin hasarlayici
etkilerini de sinirlamaktadir (42,58). Damar duvar diz kas htcrelerinin ve bag
dokusu fibroblastlarinin proliferasyonunu engelleyerek bag dokusu artisini da
azaltmaktadir. Diger taraftan NO serbest oksijen radikalleri ile birleserek
peroksinitrit adi verilen aktif bir Grin olusturarak kollajenolitik etki
yapabilmektedir (42).

NO, santral sinir sisteminde hafiza gibi ¢esitli fonksiyonlari destekleyen
6nemli bir nérotransmitterdir (39,43). Bilinen diger klasik nérotransmitterlerden
farklt olarak, gerektigi yerde, zamanda ve miktarda sentezlenerek Uuretildigi
hiicreden digariya diffize olur. Kendisine ait 6zel reseptorleri yoktur (42).
Nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinir aglari NO’e bagli mekanizmalar aracilig ile
norojenik vazodilatasyonun bazi formlarini etkileyerek cesitli gastrointestinal,
respiratuar ve Urogenital sistem fonksiyonlarini dizenlerler (43).

Serbest radikal yapisindaki NO’in birgok yikici etkisinin olabilecegi rapor
edilmigtir. Ornegin yiksek konsantrasyonlarda, septik sok sirasinda glutamatin
asgir serbestlesmesi ile olugabilen serebral lezyonlara yol actigt belirtiimektedir.
Diyabet hastaliginin geligsiminde Langerhans adaciklarindaki B hucrelerinin
degisiklije ugramasinda agirt NO yapiminin roli oldugu gosterilmigtir. Bu
bilgilere dayanarak NO sentezini inhibe eden ilaglann da bazi durumlarda

tedavide kullanilabilecegi ileri strlimektedir (37).

2. 10. Akut Pankreatit Serbest Oksijen Radikalleri ve Nitrik Oksit
iliskisi

Akut pankreatite neden olan baslatict etken hentiz kesinlik
kazanmamistir. Ayrica asiner hicreler iginde sindirim enzimlerinin anormal
aktivasyonu ile ilgili degisikliklerin nasil olustugu da belirsizdir (1,5). Bununla
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birlikte pankreatitteki enzim aktivasyonunu basglatan nedenler ile ilgili olarak
birgok goris ileri striimustir. Bu konuda suglanan bir grup madde SOR ve
bunlarin ttrevleridir (5,6). SOR’ne bagll oksidatif hasar, akut pankreatitin
baglamasinda 6nemli bir faktér olarak kabul edilmektedir. Pankreatik asiner
hicreler SOR’ne karsi oldukga duyarhdirlar. Oksidanlarla, viicut savunmasinda
onemli gorev Ustlenmis olan antioksidan sistem arasindaki dengesizlik akut
pankreatitin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir. Akut pankreatit
gelisimi slrecinde SOR’nin olugsumu, hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalarinin kaybina yol acar. Serbest radikaller, pankreatik dokuda
antioksidanlarin kaybina yol agarak iskemi reperfiizyona baglh olarak da asiner
hiicre hasarina katkida bulunabilirler. SOR doku hasarinda énemli rolleri olan
mediyatérler olmakla beraber, tek baglarina akut pankreatitteki tipik enzimatik
ve morfolojik degigikliklerden sorumlu tutulamazlar. Akut pankreatitte doku ve
plazma SOR aktivitesinde ve lipid peroksidasyon uriinlerinin miktarlarinda artis
olur. Ancak pankreatit gelismesinde lipid peroksidasyonunun katkisinin sadece
erken fazda oldugu daslindlmektedir. Pankreatit gelismesinde SOR’nin
olusumuna ilaveten, NF-«xB’nin aktivasyonu ve bununla iligkili olarak sitokin
tretimi, hiicresel adezyon molekdllerinin artmasi ve asiri 16kosit aktivasyonu da
sorumlu tutulmaktadir (1,21,25,29,30,60).

Dolagimdaki nétrofil kaynakli oksidanlar akut pankreatitin patogenezinde
o6nemli rol oynarlar. Nétrofiller doku yikiminda rolii olan maddeler salgilarlar. Bu
salinan maddeler arasinda oksijen metabolitleri oldukga dnemlidir. SOR'ne
bagh doku hasarinda ¢esitli mekanizmalar rol oynamakla birlikte, direkt toksitite,
endotelyal hasar, ekstrasellller proteaz inhibitdrlerinin inaktivasyonu, arasidonik
asit metabolizmasinin uyariimasiyla inflamatuvar cevabin arttinlmasi ve
fagositik kemotaktik faktdrler en énemlileridir (1,29).

Akut pankreatitin erken déneminde monosit ve trombositlerden salinan
sitokinler inflamatuar cevabin aktivasyonunda énemlidir. Sitokinler, fibroblast ve
endotel hiicrelerini aktive ederek SOR’lerinin olusmasina sebep olduklari gibi,
kemokinler vasitasiyla da nétrofil degraniilasyonuna neden olurlar. Pankreatitin
siddeti ile sitokinlerin konsantrasyonlari arasinda direkt bir iligkinin varhigi
gosterilmistir. Genel olarak yiiksek serum sitokin dUzeyine sahip hastalar daha

fazla sistemik komplikasyonlara maruz kalmaktadirlar (1,25,58).
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Birgok hayvan deneyi modellerinde akut O6dematdéz pankreatit
olusturulmus ve bu pankreatit tablosunun SOR &nleyici/stupiric maddelerle
(SOD, katalaz, allopurinol, melatonin, askorbik asit, E vitamini, vd.) énlenebildigi
gosterilmistir (5,6,20,21,25,28). Bazi patolojik durumlarda SOD’'in etkisinin
ortadan kalkmasi yada azalmasi lipidler, proteinler ve nukleusun yapisinda
onemli hasar meydana getirmektedir. Hafif akut pankreatit olgularinda hem
SOD hem de glutatyon peroksidazin pankreatik konsantrasyonlar azalmistir.
NO’in oksidasyon urlini olan peroksinitrit ve sliperoksit, asiner hiicre hasarina
neden olabilir. Bu hasarlayici etki, serbest radikal temizleyicisi olan SOD ile
onlenebilir (1,20). Bu bulgulara dayanarak SOR’nin akut pankreatitin
patogenezinde 6zellikle erken safhalarda dnemili roltl oldugu bildirilmigtir (1,6).

Akut pankreatit olgularinda NO’in rolu ile ilgili ¢alismalarnn sonuglari
celigkilidir. Bazi gahgmalarda bu molekdllerin pankreatik kan akimini ve
endotelde bradikinin bagimli NO olugsumunu arttirarak yararh olduklari ileri
strilmekte ise de (1,23,24,568,61-63), bazi ¢alismalarda NO’nun pankreatik
oksidatif stresi arttirma yolu ile hasarlayici etki gosterdigi ileri striimektedir (1,
20,27,30,31,58,64,65).
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3. PANKREASIN EMBRIYOLOJISI

Butin memeli, kanath ve baliklarda pankreas, karaciger ile birlikte
duodenum g¢evresindeki endodermden kdken alir. Bu bélgede ilk olarak
sekillenen taslaja hepato-pankreatik halka denir (66-70). Pankreas geligimi
insanlarda intrauterin 18-25. giinlerde baglar. Hepato-pankreatik halkadan bir
dorsal, bir ventral ve iki ventro-lateral olmak {izere 4 taslak gelisir. Bu
taslaklardan ventral olani karacigere digerleri ise pankreasa aittir. Insanlarda
cok erken dénemde olugan ventro-lateral taslaklar kisa slire igerisinde
birlestiginden veya sol ventro-lateral taslak kérelip sad ventro-lateral taslak
gelistiinden dolay1 tek bir taslak halinde goérulirler (66,68). Pankreas,
embriyonel dénemin 4. haftasi sonunda 6n bagirsagin (foregut) duodenal
bolgesinde ventral ve dorsal iki adet pankreatik tomurcuk (gikintl) seklinde
goralar (68,70,71). Ventral tomurcuktan daha énce beliren dorsal pankreas
tomurcugu primitif duodenumun arka duvarinda, karaciger taslaginin biraz
yukarisinda bir ¢ikinti seklindedir. Bu epitelyal tomurcuk dorsal mezenteriuma
dogru uzanir (69-72). Ventral tomurcuk da duodenumun 6n tarafinda ductus
choledocus’un duodenuma girdidi yerin yakininda geliserek mesenterium
ventrale’'nin yapraklari arasinda blydr. Béylecé 6n ve arka pankreas
tomurcuklarindan gelisen pankreas, mezenterin yapraklari arasinda blyimeye
baslar (69, 72, 73). Duodenumun C bigimini aldiji saga dénme hareketi
sirasinda, ventral taslak ductus choledochus ile birlikte arkaya tasinir.
Baglrsaglh dénme hareketleri ile beraber dorsal taslak da sagdan sola dogru
uzanir Sonugta, ventral tomurcuk dorsal tomurcujun hemen altinda ve
arkasinda yer alir. Mide, duodenum ve mesenterium ventrale’nin rotasyonu ile
birlikte pankreas da karin arka duvarina yerlesir (67-69,73,74). Intrauterin
hayatin 3. ayinda ventral ve dorsal pankreas taslaklari birlesirler. Baglangi¢ta
her iki pankreas taslaginin kendilerine ait bosaltma kanallari vardir. Dorsal
taslagin kanali ductus pancreaticus mindér (ductus sontorini, ductus
pancreaticus acsessorius), ventral taslaginki ise ductus pancreaticus major’dur.
Pankreas tomurcuklari birlesirken, onlara ait kanallar da birlesir (68,69,72).
Ductus pancreaticus (Wirsung kanali), ventral tomurcuga ait kanal (ductus
pancreaticus major) ile dorsal tomurcuga ait kanalin (ductus pancreaticus
minor) distal pargasindan olusur (68,69). Ductus pancreaticus, koledokla birlikte
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major papilla da duodenuma agilir (74). Dorsal tomurcuga ait kanalin proksimal
pargasl da ductus pancreaticus accessorius’u olugturur. Ductus pancreaticus
acceessorius, ductus pancreaticus’un aciididi noktanin 2 cm kraniyalinde
bulunan papilla duodeni minor'e agilir. Bu iki kanal insanlarda %9 oraninda
birlesmez, iki ayri kanal olarak geligir (69,73,74). |
Pankreasin bilylk kismi dorsal taslaktan geligirr Pankreasin
parankimasini olugturan ekzokrin ve endokrin hiicrelerle duktal hiicreler 6n
bagdirsagin endodermal kékenli primitif badirsak epitelinden gelisir. Bag dokusu

ve kan damarlari gevredeki splanknik mezenkimden geligir (69,72,75).

Accessory pancreatic duct
Dorsal pancreas .

Ventral pancreas
ancreatic duct

Bile duct Pancreatic duct
a) b)

$Sekil 1. Insan embriyosunda pancreas. a) 5. hafta b) 6. hafta. (76) Numarali kaynaktan
degistiriimeden alinmigtir.

Pankreas tomurcuklar endoderminin tubtler bir ag olusturmasi sonucu
pankreasin parankimasi meydana gelir. Erken fetal dénemde bu tubillerin ug
bélumlerindeki hticre kiimelerinden asinuslar gelismeye baslar. Pankreas
adaciklart (Langerhans adaciklari) bu tubillerden ayrilarak kanal sistemi ile
baglantisini kaybeden bir grup endodermal hiicre tarafindan olusturulur
(69,72).
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mesenchyme

Endocrine (B-cells)
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Sekil 2. Epitelial dallanma ve adacik morfogenezi. (77) Numarall kaynaktan
degistirilerek alinmistir.

Epitelial dallanma ve adacik morfogenezisi: Memelilerde embriyonal
dénemde 2-4. haftalar arasinda dorsal ve ventral pankreas taslaklarinda ilkel
endokrin ve ekzokrin hiicreler mezensim dokuya yayilmaya baglarlar (66).
Dorsal pankreas taslaginin hem ekzokrin hem de endokrin parankimayi
yapabilme yetenegi varken, ventral taslagin endokrin parankimayi yapabilme
yetenedi yoktur. Morfogenez éncesinde ventral ve dorsal pankreas epitelinde
endokrin ve ekzokrin &ncl .hiicreler ayirt edilebililer. Epitel dallanmasi
mezensim igine dogru oldugundan ekzokrin prekiirsérler epitelial kanallarin
distal uglarinda bulunurlar. Es zamanh olarak endokrin adacik prekirsérleri de
epitelden ayrilarak bazal membran ve ekstraselliiler matriks icinden mezengime
go¢ ederler. Metalloproteinazlar ve inhibitérleri endokrin hiicre gég¢lni
duzenlerler (78). Endokrin hiicre adaciklarindan insilin salgilanmasi intrauterin
10. haftada baglar (69). GIu'kagon ve somatostatin iceren hicreler, insilin
hicrelerinden daha énce geligirler (69,73).
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4. PANKREASIN ANATOMISI

Memeli, kanatlli ve bazi baliklarda bulunan pankreas karin arka
duvarinda omentum minus, mide ve transvers kolonun arkasinda duodenum ile
dalak arasinda yerlesmistir (66,72,79,80). Bu sekide omurganin 6niinde
transvers olarak sagdan sola dogru uzanir. Organin 1/3't orta hattin sadinda,
2/3'l ise orta hattin solunda yer alir (66,72). Lumbal 2-3 vertebralar hizasinda
omurgayi ¢aprazlayarak, hilum splenicum, duodenumun kranial bélimu, safra
kanall, a. mesenterica, midenin pylor bolimi ile kolon, ince barsak ve
bébreklere kadar uzanir (66). Pankreasin agirligi ve boyutlar tire, yaga ve
cinsiyete gore degisiklik gésterir. Insanlarda yaklagik 12-25 cm uzunlugunda, 3-
5 cm eninde ve 2-3 cm kalinli§inda olup, agirhg da 70-150 gram arasindadir
(7,9,66,70,72,76,79). Gri pembe renkli ve lobiiler yapida olan pankreasin gekli
kabaca bir c¢ekice benzemektedir. Pankreas, caput pancreatis, collum
pancreatis, corpus pancreatis ve cauda pancreatis olmak lzere 4 bolumde
incelenir (66,72,76,79). -

Caput pancreatis: Pankreasin en genig bélumuadir. Orta gizginin
sadinda, 1., 2. ve 3. lumbal vertebralar hizasinda, duodenum Kkavisi igerisinde
yer alir (72,66). Caput pancreatis, duodenumun ikinci bélimine kanal ve
damarlar vasitasi ile baghdir (72). Duodenumun medial kisminda peritonsuz
ciplak bir alani mevcuttur (81). Ust kenari duodenumun birinci kismi ile
komsudur (79). Caput pancreatis’in alt kisminda, orta gizgiye dogru uzanan ve
processus uncinatus denilen bir ¢ikinti vardir (72,76,79). Bu ¢ikinti pankreas
basinin inferior uzantisi olup, éniinde superior mezenterik damarlar ve portal
ven; arkasinda v. cava inferior bulunur. Bu g¢ikintt bulunmayabilecegi gibi,
superior mezenterik damarlari sarar sekilde de bulunabilir. Ligament6z bir yapi
bu cikintiyl bitig kisminda superior mezenterik vene baglar (81). Processus
uncinatus ile corpus pancreatis arasinda incisura pancreatis denilen bir gentik
bulunur. Bu ¢entikten a. ve v. mesenterica superior geger. Caput pancreatis ile
collum pancreatis’in sininni énde a. gastroduodenalis’in gectigi oluk, arkada ise
v. portae hepatis’in baglangig yerindeki derin gentik olusturur. Caput pancreatis,
dn-alt komsulugunda bulunan transvers kolondan periton aracilidi ile ayrilir (79).

Caput pancreatis’in arka yUzunin 6nemli komsuluklan vardir. Sag

kenarinin yakininda ductus choledochus bulunur. Ductus choledochus bazen
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pankreas baginin arka yuztindeki bir oluktan, bazen de pankreas dokusu iginde
olusan bir kanaldan geger. Ductus choledoctus’'un solunda v. portae hepatis'in
baslangici bulunur. V. portae hepatis'in solunda a. mesenterica superior
bulunur. Ayrica aorta’dan ¢ikan ve sagj bobrege giden a. renalis dextra da
pankreas basinin arka ytizt ile komsuluk yapar (72).

Collum pancreatis: Yaklagik 1.5-2.5 cm uzunlugundadir (72,76,79,81).
Caput pancreatis'ten baglayip sola, 6n ve yukari dodru uzanarak corpus
pancreatis ile birlesir (72,79). Arka yluziu v.mesenterica superior ve bunun
devami olan v. portae hepatis ile komsudur. Bu damarlari 6n taraftan collum
pancreatis ve arka taraftan ise processus uncinatus kusatir. Arka yizilinde, v.
linealis ile v. portae birlesir. Collum pancreatis’in sol tarafinda tuber omentale
denilen hafif bir ¢ikinti gérilir (72).

Corpus pancreatis: Pancreasin en genis bélumi olup 1. ve 2. lumbal
vertebralar hizasinda omurgayl 6nde gaprazlayarak sagdan sola ve biraz da
yukari dogru uzanir (66,72). Uggen prizma geklinde olup facies anterior, facies
posterior ve facies inferior olmak Uzere (¢ y(izi ve margo superior, margo
anterior ve margo posterior olmak {izere ti¢ kenari bulunur (72,76,79).

Facies anterior konkav olup 6ne ve yukari dogru bakan yuzdir (72,79).
Midenin arka yuzii ile komsuluk yapan bu yiiz, bursa omentalis’in arka duvarini
érten periton yaprag ile sarilidir (72,76). Peritonsuz olan facies posterior karin
arka duvarina bad dokusu araciigi ile tutunur (72,79). Burada corpus
pancreatis’in arka yl(izi sagdan sola dogru sirasi ile aorta, a. mesenterica
superior'un baslangici, sol a.renalis, diaphragma’nin sol kurusu, sol bobrek tstu
bezi ve sol bébrek ile komsudur (72,76). Facies inferior ise dar bir gerit geklinde
olup mesocolon transversum’un arka yapragini olusturan periton ile értiladar.
Sagda kint ve genis olan margo superior sola ve birazda yukariya dogru
daralarak uzanir. Sag tarafinda tuber omentale bulunur. Truncus coeliacus,
a.linealis’in baslangici ve ganglia coeliacum ile komsudur (72,76,79). On ve alt
ylizleri ayiran margo anterior mesocolon transversum’a komgudur. Mesocolon
transversum’un iki yaprag: burada ayrlarak 6n ve alt yuzleri érter. Margo
inferior arka ve alt ylizleri ayirir. Margo inferior'un sagindan a. ve v. mesenterica
superior geger (76,79).

Cauda pankreatis: Govdenin sol tarafa dogru uzantisi olan bu bélim
geneliikle dalagin facies gastrica’sina kadar uzanir. $ekli bazen yuvarlak bazen
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de yassi olabilir. Solda hilum splenicum, agagida flexura coli sinistra ve arkada
sol hilum renale ile komgudur. Cauda pancreatis lig. lienorenale ile dalaga
baglanir (72,79).

4.1. Pankreasin Kanal Sistemi

Pankreasta ana pankreas kanal (duktus pancreaticus- Wirsung kanali)
ve aksesuar pankreas kanali (duktus pancreaticus accessorius — Santorini
kanal) olmak Gzere iki tane kanal sistemi bulunur (66,72,76,79-81).

Ana Pankreas Kanali: Cauda pancreatis'ten basglar, saga dogru

seyrederek caput pancreatis’e kadar gelir. Collum pancreatis’e ulastiginda
genisler. Boyun kismini gegtiinde asagi ve arkaya dogru blkilerek ductus
choledochus’a yaklasir. Burada bazen bezin iginde, bazen de arka yliziinde
ductus choledochus’la birlegserek ampulla hepatopancreatica adi verilen bir
genisleme olusturur. Ampulla hepatopancreatica’nin distal ucu papilla duodeni
major’e agilir. Bazen ductus pancreaticus ve ductus choledochus birlegsmeksizin
papilla duodeni major’e ayn ayr agilirlar (72,79). Duodenum cidarinda seyreden
bu iki kanal mukozada plica longitudinalis duodeni denilen uzunlamasina bir
kabartt meydana getirirler. Ductus pancreaticus’'un son bd&liminit diz kas
liflerinden olusan bir sfinkter (Oddi sfinkteri) sarar. Bu kasa m.sphincter ductus
pancreatici denir (72). Ana pankreatik kanalin en genis ¢api duodenuma actldigi
yerde yaklasik 3-4 mm dir. Bu kanalin otopsi ve endoskopik bulgulara gére 15-
25 cm uzunlugundadir (81).
Ductus Pancreaticus Accessorius (Santorini Kanali): Pankreasin dorsal
taslagina ait olan bu kanal genellikle erigkinlerde duodenum ile olan baglantisini
kaybeder. Distal ucu kapanmis ise papilla duodeni majorun 2 cm kadar
Gzerinde papilla duodeni minor'e agilir (72,79,82). |

4. 2, Pankreasin Damarlari

4. 2. 1. Pankreasin Arterleri

Besleyici arterleri A. splenica, a. pancreaticoduodenalis superior (a.
gastroduodenalis’in dal)) ve a. pancreaticoduodenalis inferior (a. mesenterica
superior'un dal) dur (79,82,83). Lobus pancreatis sinister, a. lienalis’in dallari

ile; corpus pancreatis, a. gastrica sinister, a. hepatica ve a. mesenterica
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cranialisten ¢ikan dallarla ve lobus pancreatis dexter ise a.
pancreaticoduodenalis'ten beslenir (66).

4. 2. 2. Pankreasin Venleri
Pankreasin ventz doénisd portal vene dogrudur. Panreasin venleri
arterlerini izler. Cogu v. splenica’'ya olmak {izere v. portae hepatis ve v.

mesenterica superior'a agilir (72,79,81-83).

Hepatic arte
Portal vein P ,% 4

Common bile-duct *
Oriface of common bile- ¥ I Accecory pancreatic duct
duct and pancreatic duct ! f Pancreatic duct

Sekil 3. Pakreasin kanal sistemi. (76) Numarall kaynaktan degistiriimeden alinmistir.

4. 2. 3. Pankreasin Lenfatikleri

Asinuslar gevresinde baglayan lenf kapillerleri, kan damarlar ile birlikte
seyreder ve ¢odu nodi pancreaticosplenici (pancreaticolienalis)’ye, bir kismi da
nodi plorici'ye agilir (72,79,80,82,83).
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4. 3. Pankreasin sinirleri

Sempatik (postganglionik) ve parasempatik (preganglionik) lifler plexus
coeliacus’dan ayrilarak plexus splenicus iginde beze gelirler. Sempatik sinir
lifleri n. splanchnicus major'dan, parasempatik lifler ise n. vagus'tan gelir.
Parasempatik etki bezin salgisini arttirir, sempatik etki ise azaltir. Pankreasin
salg! yapimina kismen hormonlar da etki eder (72,79,82,83).
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5. PANKREASIN HiSTOLOJiSi

Pankreas endokrin ve ekzokrin salgi yapan birlegik, tubulo-asiner bir
bezdir. Endokrin ve ekzokrin salgilama farkli hiicre gruplari tarafindan
gergeklestirilir (7,75,77,84-88). Parankimanin blyldk bir kismini (%98-99)
ekzokrin hiicreler olugturur (88). Ekzokrin kisim lobdller igerisine yerlesmis ¢ok
sayida seréz asinuslardan olusur (7,9,87). Endokrin hiicreler (%1-2) ise tek tek
(88) veya adaciklar seklinde (Langerhans adaciklar) ekzokrin kisim igerisine
dagiimiglardir (84,87). Bu hiicreler sindirimin diizenlenmesi igin gerekli olan
enzimleri ve hormonlari sentezleyip salgilar. Ekzokrin hiicreler sentezledikleri
enzimleri pankreas kanallari aracihd ile bagirsaga, endokrin hicreler ise
sentezledikleri hormonlari kan dolagimina verirler (75,89).

Pankreas digtan oldukga ince bagd dokusu bir kapsiile kusatilmigtir.
Kapstlilden bezin igerisine giren ince septalar parankimayi loblara ve loblillere
ayinr. Septalar igerisinde kan ve lenf damarlan, sinirler ve interlobuler kanallar
seyreder (9,85,86,90).

5. 1. Ekzokrin Pankreas

Pankreasin ekzokrin kismi lobiller igerisine yerlesmis ¢cok sayida seréz
asinuslardan, bu asinuslardan baslayan interkalat kanallardan ve bu kanallarin
acildigi daha biylk interlobller kanallardan meydana gelmigstir (9,84-84,90).
Ser6z asinusler, merkezi bir [imen etrafinda dairesel olarak dizilmis 4-8 adet
piramidal sekilli hiicreden olugsmustur (90-92). Asinus hicreleri retikiler liflerle
desteklenen bazal lamina Gzerine oturmuslardir. Bazal laminanin digsinda,
komsu asinuslar arasinda ince bir bag dokusu vardir. Bu bad dokusunda kan
ve lenf damarlari, sinirler ve intralobller kanallar izlenir. Ayrica yag hicreleri de
gorllebilir (85,86,90). Ekzokrin hiicrelerin [imene bakan apikal ylzlerinde az
sayida kisa mikrovilluslar bulunur (7,85). Hucrelerin lateral ylzlerinde ise
baglanti kompleksleri mevcuttur. Bu siki baglanti kompleksleri (zonula
okludens), zimojen granillerden asinus limenine verilen sindirim enzimleri veya
oncullerinin interselliler alana yayiimasini engeller (85). Pankreasin asiner
hicreleri protein sentezleyen hiicre 6zelligindedir. Rutin histolojik boyama
yontemleriyle hiicrelerin bazal kisimlar bazofilik boyanir. Bu bazofilik boyanma
bazal sitoplazmada bulunan iyi gelismis graniler endoplazmik retikulum (GER)
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ve bol ribozomdan kaynaklanir. Asiner hiicrelerin apikal sitoplazmasinda
membranla sinirh yuvarlak sekilli zimojen graniller bulunur. Bu graniiller
htcrelerin apikal sitoplazmasinin asidofilik boyanmasina neden olur. Granullerin
sayisi hicreden hiicreye ve sindirim fazina bagl olarak degisir. Prozimojen
grandller olgunlagtikga yodunluklari artar. Grandiler igerik homojendir. Hiicrenin
yuvarlak sekilli, heterokromatik nukleusu bazale yakin yerlegmigtir. Nikleus
icinde 1-3 adet buyuk niikleolus bulunabilir. Hicrenin fonksiyonuna uygun
olarak iyi gelismis, supranuklear yerlesimli bir Golgi kompleksi bulunur. Bazal
sitoplazmada genellikle hiicre uzun eksenine paralel yerlesimli gubuk seklinde
cok miktarda mitokondri izlenir (7,84,85,90).

Pankreas asinuslarinin  limeninde sentroasiner hiicre olarak
isimlendirilen asinus hicrelerine oranla soluk boyanan hiicreler gérilir. Bu
hlcreler ekzokrin pankreas asinuslar igin karakteristik hicrelerdir. Elektron
mikroskopik olarak asiner hiicrelerden farkh olarak organelden fakir oldukiari
gorulir. Bu hiicreler kanal sistemine ait olup asinus i¢ine sarkmig hicreler
olarak kabul edilirler. Sentroasiner hiicrelerin, asiner hlicrelerden ekzositozla
[lUmene verilen zimojen grandllerin igeriginin eritimesinden ve pankreas
sivisinin alkalilegtiriimesinden sorumlu olduklar diigtintiimektedir (85-87,90).

Pankreasin kanal sistemi sekretuar asinuslardan baglayarak
anastomozlagarak ilerleyen kanallardan meydana gelir. Kanallar baslangigta
yassi veya algak kibik epitelle déselidir. Kanal ilerledikge ve ¢api genisledikge
epitel hicrelerinin boylan uzar. Kanal epiteli prizmatik epitele dondsdr.
Sentrdasiner hicrelerin olusturdugu limen kanallar sisteminin baglangicidir.
Limeni takiben asinuslar diginda interkalat kanallar baslar. Lobil iginde
ilerleyen bu kanallar tek kath yassi veya tek katl kiboid epitelle déselidirler
(85,87,90). Interkalat kanallar lobiiller arasinda seyreden, prizmatik epitelle
déseli, daha genis kanallara agihrlar. Interlobiler kanall déseyen tek katli
prizmatik epitel hiicreleri arasinda enteroendokrin hiicreler ve goblet hiicreleri
gérilebilir. Interlobiler kanallar ana pankreatik kanal (duktus pancreaticus -
Wirsung kanali) ve aksesuar pankreatik kanal (duktus pancreaticus accessorius
— Santorini kanali) olmak izere iki pankreas kanalina agilirlar. Bu genig kanallar
yer yer goblet hicreleri ve enteroendokrin hiicreleri iceren tek kath yiksek
prizmatik epitelle doéselidirler. Kanallar genisledikge etraflarindaki bag dokusu
kalinlagir. Kanallar ayri ayri veya birleserek duodenuma agilirlar. Salgt bosaltimi
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Oddi sfinkteri ile kontrol edilir (84-87,90). Duodenuma agiimaya yakin
bolgelerde bu kanallarin duvarlarinda kiigiik mikdz bezler araciligi ile mukus

sekresyonu yapilir (85).

5. 1. 1. Ekzokrin Pankreas Sekresyonunun Kontrolii

Ekzokrin pankreasin salgisi baslica iki hormon tarafindan kontrol edilir.
Bu hormonlar duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicrelerden salgilanan
kolesistokinin (pankreozimin) ve sekretindir. Sekretin, pankreas kanal
hiicrelerini stimiile ederek bikarbonat konsantrasyonu yiiksek, enzim aktivitesi
diistik olan bol miktarda pankreatik sivi salgilanmasini saglar. Bu sivi asidik
karakterde olan kimusu nétralize eder (85,86,93). Bir miktar sodyum, potasyum,
klorir ve bikarbonat igerir. Bu sekresyon GrinQ viicuttaki en alkali sividir (pH 7.5
- 8.5). Sindirim sirasinda miktari artmakla birlikte sekresyonu devamhdir (1500~
3000 ml/24 saat) (10). Kolesistokinin asiner hiicreleri aktive ederek daha az
miktarlarda ancak enzim igeri§i daha yiksek bir sivinin salgilanmasina yol agar
(86). Bu sivi tripsin, kimotripsin, lipaz, esteraz, deoksiribonukleaz, ribonukleaz,
fosfolipaz A, amilaz, elastaz, karboksipeptidaz A ve B basta olmak (zere
yaklasik 22 farkli enzim icermektedir (70,85,86,90,91).

Asinus hicrelerinin  sekresyon Uriinleri graniler endoplazmik
retikulumlarda sentezlenerek Golgi aparatusuna génderilir. Burada membranla
sarilarak zimojen granuller seklinde apikal sitoplazmaya verilir. Hormonal veya
sinirsel bir uyari sonucu granil membrani ile apikal plazma membranlarinin
kaynagsmasi sonucu granil icerigi ekzositoz yolu ile asinus limenine bosalir
(90). Pankreas sivisindaki proteolitk enzimlerin bagirsaga ge¢meden 6nce
inaktif sekilde olmalari énem tasir. Aksi halde tripsin ve diger enzimler
pankreasin kendisini sindirebilir. Asinuslarda proteolitik enzimleri salgilayan
hicreler ayni zamanda tripsin inhibitéril de salgilarlar. Bu madde tripsinin hiicre
icinde, asinuslarda ve pankreas kanallarinda aktivasyonunu engeller. Béylece
tripsinin diger proteolitik enzimleri aktive edici 6zelligi nedeni ile, tripsin
inhibitérld diger enzimlerin de aktivasyonunu engellemis olur (89).

5. 2, Endokrin pankreas
Pankreas adaciklan ilk olarak Poul Langerhans tarafindan 1893 yilinda
tanimlanmigtir. Pankreasin endokrin bélumint olusturan Langerhans adaciklari
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ekzokrin pankreas dokusu igerisine gdmulmistir. Toplam pankreas hacminin %
1-2' sini - olugtururlar (93,94). Codu yuvarlak veya oval sekili, 75-200
mikrometre capinda hiicre kiimeleridir (86,94). Insan pankreasinda kuyruk
bolgesinde daha fazla sayida olmak {zere yaklagik bir milyon Langerhans
adacigi bulunur. H-E boyama ydntemiyle hazirlanmis preparatlarda seroz
asinuslar arasinda soluk pembe renkte boyanan, poligonal veya yuvarlak sekilli
hiicrelerden olugan gruplar seklinde goérilarler. Hicreler arasinda zengin
kapiller ag1 vardir. Langerhans adaciklan Ince retikiler liflerden olusan bir
kapsul ile g¢evre ekzokrin pankreas dokusundan ayrimiglardir (86,90,91).
Langerhans adaciklarinda morfolojik, histokimyasal ve immunohistokimyasal
boyanma 6zelliklerine gére en az dért farkli tipte hiicre tanimlanmigtir. Bunlar
instlin salgilayan hicreler (beta-B), glukagon salgilayan hicreler (alfa-a),
somatostatin salgilayan hiicreler (delta-3), pankreatik polipeptid salgilayan
hiicreler (PP) ve gastrin salgilayan (G) hicrelerdir. Bu hiicreler otonom sinir
sisteminin kontroli altindadirlar. Sempatik sinirler hiicrelerin hormon
salgilamalarini  baskilarken, parasempatik sinirler salgilamayr arttirir
(77,84,86,87,90,91,93,94).

5. 2. 1. Beta (B) hiicreleri

Instilin salgilayan hicrelerdir. Langerhans adaciklarinda en ¢ok bulunan
bu hiicreler toplam hiicre sayisinin %60-70'ini olusturur. Adaciklarin daha gok
merkezi kisimlarina yeriesmiglerdir (84,93). Bu hiicreler, ¢evresi soluk, orta
kisimian ¢ok kdseli yojun bir merkeze sahip yaklagik 300 nm c¢apinda graniiller
icerirler. Grandller igindeki bu yodun merkez insiilin hormonunun hicre igindeki
kristalize seklidir (87,90,93). Beta hiicrelerinin grandilleri Gomori boyama teknigi
ile mavi renkte boyanirlar. Granillerin icerigi suda erimez, alkolde erir (84).
Sitoplazmada ¢ok sayida kigik yuvarlak sekilli mitokondri bulunur (90).

5. 2. 2. Alfa () hiicreleri

Glukagon salgilayan hucrelerdir. Genel olarak Langerhans adaciklarinin
periferinde yerlesmiglerdir. Adaciklardaki toplam hticre populasyonunun %15-
20’sini olustururlar (84,93). Granilleri 250 nm ¢apinda olup, elektron yodun bir
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merkez ve bu merkezin diginda daha az yodun bir halka icerir (90,93). Suda
eriyen alfa hiicre grantlleri gimusleme metodu ile siyah renkte boyanir (84).

5. 2. 3. Delta (5) hiicreleri

Somatostatin  sentezleyen hicrelerdir. Langerhans adaciklarinin
periferine yerlesen bu hiicreler endokrin hicrelerin %5-10'unu olustururlar.
Dusik elektron yogunluktaki grandilleri aifa ve beta hicrelerinin grandillerinden
daha buyuktar (300-350 nm) (87,93). Nukleuslar kiiglik ve piknotiktir (84).

5. 2. 4, PP Hiicreleri

Pankreatik polipeptid salgilayan hiicrelerdir. Pankreasin bas kisminda
daha yogun olarak bulunurlar. Homojen granilleri 140-200 nm ¢apindadir. Bu
hicrelere Langerhans adaciklari diginda, asiner hicrelerin arasinda ve
pankreatik kanallarin epitelinde rastlanabilir (90). Salgiladiklari pankreatik
polipeptid pankreasin ekzokrin sekresyonunu inhibe eder, safra kesesinin
gevsemesine ve safra salgisinin azalmasina neden olur (84).
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6. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Inénii  Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi'nden temin edilen, 42 adet, erigkin, 230-280 gr agdirliginda Sprague
Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Siganlar temin edildikten sonra 10 glin
stresince, havalandiriimasi olan, 22 + 3 °C oda isisinda, mevsimsel giin igidi
ritmindeki odalarda, ©6zel kafeslere 4’erli gruplar seklinde konuldu. Butin
sicanlar standart sigan pellet yemi (Aytekinler Yem Sanayi, Konya) ve gesme
suyu ile beslendi. Rastgele segilen deneklerden, herbirinde 7 hayvan olacak
sekilde 6 farkli grup olusturuldu. Deney baglamadan 6énce tiim gruplardaki

si¢anlarin agirliklart kaydedildi.

6. 1. Deney Gruplan

1- Kontrol grubu

2- % 0.9 NaCl (SF) uygulanan grup: Bu gruptaki her hayvana 2 saat ara
ile 0.5 cc SF intraperitoneal olarak enjekte edildi.

3-Caerulein grubu: ki saat ara ile iki kez 50 pg/kg caerulein (Sigma-
Aldrich Co., Taufkirchen, Germany) 0.3 cc SF igerisinde ¢oziilerek
intraperitoneal olarak enjekte edildi.

4- Caerulein+L-Arginin grubu: Iki saat ara ile iki kez 50 pg/kg 0.3 cc SF
icerisinde ¢bziinmis caerulein ve caeruleinin ilk dozundan 15 dakika énce 160
mg/kg 0.4 cc SF igerisinde ¢6zunmis L-Arginin (Sigma-Aldrich Co.,
Taufkirchen, Germany) intraperitoneal olarak enjekte edildi.

5- Caerulein+L-NAME grubu: ki saat ara ile iki kez 50 pg/kg 0.3 cc SF
icerisinde ¢dziinmis caerulein ve caerulein uygulamalarindan 15’er dakika énce
10 mg/kg 0.2 cc SF igerisinde ¢6zinmis L-NAME (Sigma-Aldrich Co.,
Taufkirchen, Germany) intraperitoneal olarak enjekte edildi.

6-Carulein+Pentoxifylline grubu: Iki saat ara ile iki kez 50 pg/kg 0.3 cc SF
icerisinde ¢dziinmig caerulein ve caeruleinin ilk dozu ile es zamanh olarak tek
doz, 12 mg/kg 0.3 cc SF igerisinde ¢dziinmis pentoxifylline (Sigma-Aldrich Co.,
Taufkirchen, Germany) intraperitoneal yolla enjekte edildi.
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Gruplardaki tiim si¢anlar ikinci doz caerulein uygulamasindan 12 saat
sonra tartilarak agirliklan élgldii. Daha sonra dekapite edilen hayvanlar lateral
insizyonla agilarak intraperitoneal bdlgeye girildi. Pankreaslari zedelenmeden
cevre baglantilarindan ayrilip ¢ikartildi. Her bir pankreas horizontal dizlemde
ikiye boéltnerek bir pargasi %10’luk nétral tamponlanmig formaline (NTF) diger
pargasl Bouin sollisyonuna konuldu. Bouin solusyonundaki pargalar 12 saat,
NTF'deki pargalar 24 saat (+4 °C de) siire ile fikse edildikten sonra 3-4 mm’lik
daha kiglk pargalara ayrilip plastik doku takip kasetleri i¢erisine konuldular.
Fiksasyon igleminin bitmesini takiben NTF’deki pargalar 24 saat boyunca akan
¢esme suyunda yikandiktan sonra, Bouin solUsyonundaki pargalar ise
fiksasyonun tamamlanmasindan hemen sonra %70’'den absoliiye kadar
dereceli etil alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildiler. Tum &rnekler
dehidratasyonu takiben toplam 1.5 saat siire ile ksilolde seffaflandinlarak 60 °C
de erimig olan parafine konuldular. Alti saat siire ile erimis haldeki parafinde
bekletilen dokular parafin igcerisine gdmulerek bloklandi. Parafin bloklardan
Lipshaw marka rotary mikrotom ile 5-6 um kalinhginda kesitler alindi. Alinan
kesitlere genel histolojik yaplyl gézlemlemek amaciyla Hematoksilen-eosin (H-
E), Gomori trikrom ve Periodic acid Schiff (PAS) boyama yéntemleri uygulandi
(95-98). Hazirlanan pteparatlar Olympus BH2 arastirma mikroskopu ile

incelenerek fotograflari ¢ekildi.

6. 2. Biyokimyasal Analiz

Dekapite edilmeden &6nce bitin deneklerin kuyruk veninden kan
ornekleri alindi. Alinan kan &rneklerinden serumlari ayrildi. Elde edilen
serumlarda, Olympus AU 600 biyokimyasal analiz cihazi ile amilaz ve lipaz

seviyeleri élclld.

6. 3. istatistiksel Analiz

Serum amilaz ve lipaz seviyeleri agisindan grup ortalamalar arasindaki
farklarin karsilagtinimasinda 0.05 yaniima diizeyinde (p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi) Mann-Whitney U testi kullanildi.
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7. BULGULAR

7. 1. Kontrol ve SF Gruplan

Kontrol ve SF gruplarinda sigan pankreaslann normal histolojik
gbérinimdeydi. Pankreas digtan ince, fibréz bir bad dokusu kapsil ile
kusatiimisti (Resim 1). Bu kapsiiladan ayrilan ince bagd dokusu septalari organi
once loblara ve daha sonra da birbirinden pek uzak olmayan lobillere
ayiriyordu. Loblar arasinda yer alan nispeten genis bag dokusu iginde bosaltma
kanallari, damar ve sinir kesitleri yer almaktaydi (Resim 1, 2). Bag dokusunun
kollajen lifleri Gomori’nin trikrom boyama yéntemi ile yesil renkte boyanarak
belirlendi (Resim 1).

Organin blyik bélumiini seréz, tubllloalveolar bez ézelligindeki ekzokrin
pankreas olusturmaktaydi (Resim 1-3). Ekzokrin pankreas iginde hiicre gruplar
seklinde organize olmus Langerhans hiicre adaciklan izlenmekteydi (Resim
3,4). Langerhans adaciklari ékromatik nukleuslu, oval veya poligonal sekilli
hicre kordonlarindan ve bunlarin arasinda yer alan kapiller damarlardan
olusmaktaydi (Resim 3,4).

Parankimanin biydk bdlimind olusturan ekzokrin pankreas, dar bir
limen cevresinde tek sira halinde dizilmig, piramidal sekilli hicrelerin
olusturdugu serdz asinuslar icermekteydi. Asiner hiicrelerin belirgin nukleoluslu,
yuvarlak, ékromatik nukleuslari bazal konumluydu. Nukleus kromatini periferde
yogunlagmigti (Resim 1-5). Hucrelerin bazal sitoplazmalarinin bazofil, apikal
sitoplazmalarinin ise asidofil boyandigi géruldi (Resim 2,3).

Asiner hicrelerin apikal sitoplazmalari grantllerle doluydu (Resim 1,3,4).
Asinus limeninde sentroasiner hiicrelere ait oval veya poligonal sekilli, soluk
boyanan hiicre nukleuslari izlendi. (Resim 4,5).

Loblller icinde veya loblller arasinda yer alan bosaltma kanallan
genellikle tek katli kiibik veya prizmatik epitelle déseliydi (Resim 1-5).

Periodic Acid Schiiff (PAS) boyama yéntemiyle asinuslar, kanallarin ve
damar duvarlarinin bazal membranlari menekse renkte boyanarak belirlendiler
(Resim 4,5).
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Resim 1: Kontrol grubu. Kapsil (=) ve septumlarin bag dokusunun kollajen lifleri yesil
renkte goéruliayor. Lobulller arasi bad dokusunda bosaltma kanal (#) ve damar (d) kesitleri.
Ekzokrin pankreasin serdz asinuslari (*). Gomori trikrom X20.

Resim 2: SF grubu. Ekzokrin pankreasin piramidal sekilli hiicrelerden olusan dar
ltmenli serdz asinuslari, asiner hicrelerin bazal sitoplazmalari bazofil, apikal sitoplazmalar
asidofil (%). Bag dokusu iginde tek katl kiuibik epitelle déseli bosaltma kanali (=). H-E X20
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Resim 3: SF grubu. Ekzokrin bélumin okromatik nukleuslu, belirgin nukleolusiu
hiicrelerden olusan sertz asinusiari; asiner hicrelerin bazal sitoplazmalari bazofil, graniili
apikal sitoplazmalan asidofil (a). Bag dokusu iginde tek katli prizmatik epitelle déseli bosaltma
kanali (k). Oval veya poligonal hlcrelerden ve kapillerlerden olusan Langerhans hiicre adacigi
(). H-E X40

Resim 4: Kontrol grubu. Sertz asinus limeninde sentroasiner hiicrelere ait oval veya
duzensiz sekilli nukleuslar (#). Bag dokusunda tek katli kiibik epitelle dogeli bogaltma kanali (k)
ve damar (d) kesitleri. Asinuslar arasinda Langerhans hiicre adacig: (*). Bazal membranlar
menekse renkte. PAS X40
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Resim 5: SF grubu. Asinuslarin limeninde sentroasiner hicrelere ait oval veya
duzensiz gekilli nukleuslar (%), bag dokusunda tek kath kiibik epitelle doseli bosaltma kanalt (k)
ve damar (d) kesitleri. Damarlarin ve bosaltma kanalinin bazal membranlari menekse renkte.
PAS X40

7. 2. Caerulein Grubu

Bu gruptaki siganlarin pankreaslarinda belirgin histopatolojik degisiklikler
gozlendi. Ekzokrin pankreasin genel histolojik yapisi yer yer bozulmustu. Bu
degisikliklerin izlendigi alanlarda ekzokrin pankreas dokusunu tanimak zordu.
Serdz asinuslarda dejenerasyon, hiicre infiltrasyonu, interlobller ve intralobuler
bag dokusunda 6dem belirgindi (Resim 6-10). Bu grubun en belirgin
6zelliklerinden biri parankima icinde izlenen irili ufakli ¢ok sayida apopitotik
cisimciklerin varligiydi (Resim 11-13). Ser6z asinuslarda ¢ok sayida ¢ift
nukleuslu hiicre (Resim 13, 14) ve yer yer mitoz figlrleri (Resim 14) izlendi.
Asiner hicrelerin sitoplazmalarinda yer yer seffaf alanlar (Resim 15) ve degisik
buyuklukte vakuoler yapilar gézlendi (Resim 16). Bazi hicrelerin nukleuslar

solukdu, kromatin ve nukleoluslari belirsizdi (Resim 15).
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Resim 6: Caerulein grubu. Asinus dejenerasyonu (%), 6dem (o) ve hiicre infiltrasyonu
(). H-E X20

Resim 7: Caerulein grubu. Asinus dejenerasyonu (=), hucre infiltrasyonu (%) ve
interlobuler bag dokusunda 6dem (o) gorultyor. H-E X20
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Resim 8: Caerulein grubu. Intralobiler ve interlobiler alanda belirgin 6dem (). Gomori
trikrom X20

Resim 9: Caerulein grubu. Belirgin asiner hiicre dejenerasyonu (%) ve yag nekrozu (y).
H-E X40
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Resim 10: Caerulein grubu. Odem ve hiicre infiltrasyonu (%) ve belirgin yag nekroz
alani (y). H-E X20

Resim 11: Caerulein grubu. Seréz asinuslarda ¢ok sayida irili ufakli apopitotik cisimcik
(=). Belirgin hiicre dejenerasyonu nedeniyle asiner hticrelerin siniriar segilemiyor. H-E X100
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Resim 13: Caerulein grubu. Asinuslarda ¢ok sayida apopitotik cisimcik (=) ve gift
nukleuslu asiner hicre (=) . Gomori trikrom X100
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Resim 14: Caerulein grubu. Cift nukieuslu asiner hicreler (=) ve mitoz figlrii (m).
Gomori trikrom X100

Resim 15: Caerulein grubu. Asiner hicrelerin sitoplazmalrinda granil icermeyen seffaf
alaniar (). Asinuslarda kigiik birkag apopitotik cisimcik (=). H-E X100
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Resim 16: Caerulein grubu. Asiner hiicrelerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida degisik

buyuklukte vakuoler yapilar (*). Gomori trikrom X100

Trikrom boyama yontemiyle zimojen granillerde kontrol grubuna oranla
belirgin azalma saptandi (Resim 8,17,18). Hiicrelerin bazal sitoplazmasindan
apikale dogru uzanan belirgin filamentéz demetler gbéze carptyordu (Resim
18,19). Yer yer asinus limeninde genisleme gdzlendi (Resim17,18,20,21). Bag
dokusu icinde PAS (+) boyanan ¢ok sayida mast hiicresi tespit edildi (Resim
22).

Endokrin pankreasta herhangi bir degisiklik izlenmedi.
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Resim 17: Caerulein grubu. Asiner hucrelerin zimojen grantllerinde kontrol grubuna
oranla belirgin azalma. Gomori trikrom X40

Resim 18: Caerulein grubu. Bazi asinuslarda zimojen graniillerde azalma ().
Sitoplazmada belirgin filamentdz ag ve ¢ift nukleuslu hicreler (=). Buyuk bir apopitotik cisimcik
(—). Gomori trikrom X100
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Resim 19: Caerulein grubu. Zimojen granillerde azalma (%) ve bazal sitolazmadan
apikal sitoplazmaya dogru uzanan filamentéz ad (—). Gomori trikrom X100

Resim 20: Caerulein grubu. Asinus limenlerinde genigleme (=). H-E X40
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Resim 21: Caerulein grubu. Asinus lumenlerinde genisleme (=) ve apopitotik
cisimcikler (#). Gomori trikrom X100

Resim 22: Caerulein grubu. Interlobller ve intralobller bag dokusu iginde, granulleri
menekse renginde boyanmis ¢ok sayida mast hicresi {(—) ve asinuslarda apopitotik cisimcikler
(). PAS X40
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7. 3. Caerulein+L-Arginin Grubu

Bu grupta ekzokrin ve endokrin pankreas genellikle normal histolojik
goérunimdeydi (Resim 23,24). Yer yer hafif hiicre infiltrasyonu mevcuttu (Resim
24). Asiner hicrelerde intrasitoplazmik vakuoler yapilar (Resim 25), cok sayida
apopitotik cisimcik (Resim 25, 26) ve yer yer asinus yapisinda bozulma (Resim
26) gozlendi. Bazi alanlarda asinus zimojen granil yogunlugu normal
gérinmesine karsin (Resim 27), bazi alanlarda azalmist (Resim 28).
Asinuslarda yer yer limen genislemesi goértldi, bag dokusu iginde cok sayida

mast hicresi izlendi (Resim 29).

Resim 23: Caerulein+L-Arginin grubu. Ekzokrin pankreas normal histolojik yapida. H-E

X40.
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Resim 24: Caerulein+L-Arginin grubu. Ekzokrin ve endokrin pankreas dokusu normal
gorintmde. Bag dokusu iginde hafif hicre infiltrasyonu (%). H-E X20.

Resim 25: Caerulein+L-Arginin grubu. Intrasitoplazmik vakuoler yapilar (%) ve
apopitotik cisimcikler (~). H-E X40.
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Resim 26: Caerulein+L-Arginin grubu. Asinus yapisinda bozulma (*) ve gok sayida
apopitotik cisimcik (#). H-E X40.

Resim 27: Caerulein+L-Arginin grubu. Zimojen grantl igeri§i normal gérinimde.
Asinuslarda ¢ok sayida apopitotik cisimcik {®). Gomori trikrom X40.
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Resim 28: Caerulein+L-Arginin grubu. Zimojen granul igeriginde yer yer azalma.
Asinuslarda apopitotik cisimcikler (#). Gomori trikrom X40.

Resim 29: Caerulein+L-Arginin grubu. Asinus limeninde genisleme (-) ve bad dokusu
icinde mast hiicreleri (). PAS X40
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7. 4. Caerulein+L- NAME Grubu

Bu grubun pankreas dokusu genel olarak normal histolojik gériiniim
sergiliyordu (Resim30-32). Ancak apopitotik cisimcikler (Resim 31), hafif bag
dokusu &demi ve hiicre infiltrasyonu goézlendi. Asiner hiicrelerde nadiren
intrasitoplazmik vakuoler yapilar izlendi (Resim 32). Birka¢ kesitte normal
gorunumli asinuslar arasinda kigik nekroz alanlan gozlendi (Resim 33,34).
Bazi alanlarda zimojen granil yoguniugu kontrol grubuna yakindi ancak yer yer
zimojen grantllerde belirgin azalma gortldi (Resim 35,36). Yer yer asinus
limeninde genisleme ve intrasitoplazmik vakuoller gozlendi. Bag dokusunda

nadir mast hiicresi izlendi (Resim 37,38).

Resim 30: CaeruleintL- NAME grubu. Parankima normal histolojik gériniimde. H-E

X40.
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Resim 31: Caerulein+L-NAME grubu. Normal histolojik gériinim sergileyen
parankimada apopitotik cisimcik (=). H-E X40.

Resim 32: Caerulein+L-NAME grubu. Interlobiiler ve intralobiler alanda ¢dem, hafif
hticre infiltrasyonu (%) ve intrasitoplazmik vakuoler yapilar (). H-E X20.
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Resim 33: Caerulein+L-NAME grubu. Ekzokrin pankreas dokusu genel olarak normal
(%) goranmekle birlikte birlikte iki alanda nekroz (n). H-E X10.

Resim 34: Caerulein+L-NAME grubu. Nispeten normal gérunimlil asinuslar arasinda
nekroz alani (n). H-E X20.
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Resim 35: Caerulein+L-NAME grubu. Asiner hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda normal
yogunlukta zimojen graniiiler. Gomori trikrom X40.

Resim 36: Caerulein+L-NAME grubu. Asiner hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda seyrek
zimojen granilller. Gomori trikrom X40.
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Resim 37: Caerulein+L-NAME grubu. Asinus limeninde genigsleme (—) ve baj
dokusunda mast hicresi (). PAS X40.

Resim 38: Caerulein+L-NAME grubu. Asiner hicrelerin sitoplazmalrinda vakuoler
yapilar (®) ve interselliler bag dokusu iginde mast hiicresi (=). PAS X40.
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7. 5. Caerulein+ Pentoxifylline Grubu

Bu grupta caerulein grubunda saptadigimiz histopatolojik degisikliklerin
belirgin derecede azaldi§i gézlendi. Hicre dejenerasyonu yoktu. Interlobiiler ve
intralobuler alanda hafif hiicre infiltrasyonu izlendi. Yer yer apopitotik cisimcikler
(Resim 39-41) ve asinus lumenlerinde genigleme izlendi. (Resim 40, 41). Bu
grupta da caerulein grubunda oldugu gibi, zimojen granullerde azalma gézlendi

(Resim 42). intralobiiler ve interlobliler bag dokusunda caerulein grubuna

oranla daha az sayida mast hiicresi gézlendi (Resim 43).

Resim 39: Caerulein+Pentoxifylline grubu. Ekzokrin ve endokrin pankreas normal
histolojik gérinimde. H-E X40.
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Resim 40: Caerulein+Pentoxifylline grubu. Parankima normal histolojik gériinimde.
Birkag asinus limeninde hafif genisleme (=) ve bir apopitotik cisimcik (®). H-E X40.

Resim 41: Caerulein+Pentoxifylline grubu. Interlobuler ve intralobller bag dokusunda
ddem ve hafif hicre infiltrasyonu (o), asinus limeninde genisleme (-), apopitotik cisimcik (% ).
H-E X20.
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X40.

Resim 43: Caerulein+Pentoxifylline grubu. Bag dokusunda mast hiicresi (=). PAS X40.
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Tablo 1. Kontrol ve diger gruplar arasi serum amilaz ve lipaz seviyelerinin
karsilastiriimasi (0.05 yaniima dizeyinde Mann-Whitney U Testi).

Caerulein Caerulein Caerulein
Gruplar Caerulein + + +
L-Arginin L-NAME Pentoxifylline
Kontrol Amilaz  p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Lipaz p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Tablo 2. Caerulein ve diger gruplar arasi serum amilaz ve lipaz seviyelerinin
karsilastiriimasi (0.05 yaniima dizeyinde Mann-Whitney U Testi).

Caerulein Caerulein Caerulein
Gruplar + + +
L-Arginin L-NAME Pentoxifylline
Caerulein Amilaz p<0.05 p<0.05 p<0.05
Lipaz p<0.05 p<0.05 p<0.05
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8. TARTISMA

Akut pankreatit, herhangi bir etiyolojik sebeple inaktif durumdaki sindirim
enzimlerinin erken aktive olarak pankreas ve ¢evre dokulari sindirmesi ve buna
bagl yaygin bir enflamasyonun gelismesi ile karakterize, organizmada cesitli
komplikasyonlara yol agan klinik bir tablodur (60). Pankreatit gelisimine neden
olan baslica etkenin asiner hucrelerde tripsinojenin aktif tripsine erken
aktivasyonu oldugu dusintlmektedir (45,99). Bu erken enzimatik dontsim
sonucunda ekzokrin pankreas kendi kendini sindirir (45). Gegerli glincel tedavi
pankreatik ekzokrin sekresyonun baskilanmasina yonelik girisimlerdir (60).

Caerulein, deneysel akut pankreatit modellerinde pankreasin
hiperstimilasyonu igin oldukg¢a yaygin olarak kullanilan bir ajandir (20,21,23,
24). Bir kolesistokinin anologu olan caeruleinin yiksek dozlarda ekzokrin
pankreasin hiperstimtlasyonu yolu ile tripsinojenin erken aktivasyonu
sonucunda akut 6dematéz pankreatit olusturdugu bilinmektedir (14-18,20-22).

Caerulein ile olusturulmus deneysel akut pankreatit modellerinde
pankreasta izlenen histopatolojik degisikliklerin baslicalari asiner hiicre
vakuolizasyonu, 6dem, inflamatuvar hicre infiltrasyonu, nekroz, apopitoz ve
fibrozisdir (14,16,18-20,25,26,28,29,45,47,100-103). Calismamizda 100 pg/kg
caerulein uygulamasindan 12 saat sonra sigan pankreasinda benzer
histopatolojik bulgular saptadik. Ekzokrin pankreas kontrol ve SF gruplarindan
oldukca farkli goérinimdeydi. Asiner hicrelerde belirgin vakuolizasyon,
dejenerasyon, ¢ok sayida degisik blyuklikte apopitotik cisimcik, interselltler
6dem, nekroz alanlari, yogun hiicre infiltrasyonu, konjesyon, kanama alanlari
izlendi. Nadiren yag nekrozu ve fibrozis gézlendi. Bu histopatolojik bulgularla
uyguladigimiz dozda ve sirede caeruleinin akut 6dematdéz pankreatit
olusumana yol actigt diastnildi. Bu hasarin biyokimyasal géstergesi olarak, bu
grupta serum amilaz ve lipaz enzim degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir
yukselme saptandi

Cesitli dozlarda ve surelerde cerulein (8 ukg, 20wkg, 40 pg/ kg, 50 ug/kg
80 ng/kg, 5.5-7.5 mg/kg) uygulamasinin kisa sire igcinde doza paralel olarak
artan interstisyel 6dem, fibrozis, nétrofil, mononukieer hiicre infiltrasyonu ve

sitoplazmik vakuolizasyonla karekterize hafif 6dematéz pankreatit olusturdugu
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deneysel calismalarla gosterilmistir (20,27,100). Hafif 6dematbéz akut
pankreatitte interstisyel &dem, interstisyel hiperemi ve inflamatuvar hicre
infiltrasyonu belirgindir. Yer yer kicik yag nekroz alanlari gorilebilir ancak
parankima nekrozu ve hemoraji belirgin degildir (27). Calismamizda asiner
hiicre vakuolizasyonu, interstisyel 6dem, hiicre infiltrasyonu belirgindi. Yer yer
kiiciik nekroz alanlari ve hemorajik alanlar gézlendi. Nadir yag nekrozu izlendi.
Belirgin fibrosiz saptanmadi.

Akut pankreatitin erken bulgularindan biri pankreatik asiner hicrelerde
sitoplazmik vakuollerin gérilmesidir. Bu vakouller morfolojik gériiniimlerine,
iceriklerine ve pH'larina goére siniflandinilirlar (104). Bes saat sureyle 10
pug/kg/saat caerulein  uygulamasinin  asiner hucrelerin  %25-50’sinde
vakuolizasyona yol agtigi gosterilmistir (26). Caerulein ile olusturulmus akut
pankreatit modellerinde vakuollerin g:bgu otofajik orijinli olup membran ve cesitli
organel parcalari icerirler (104). Caerulein inflizyonundan kisa siire sonra Golgi
cevresinde ortaya ¢ikan biyuk vakuollerin ilerleyen dénemde birbirleriyle ve
otofajik vakuollerle birleserek daha da buylylp sitoplazmaya dagildig
gozlenmistir. Sekretuar granillerin ve yogunlasmakta olan vakuollerin erken
birlesmesiyle asiner hiicrelerin sitoplazmalarinda genis vakuoller ortaya gikar
Bu vakuoller sindirim enzimleri ve lizozomal hidrolazlar icerirler (21,105,106).
Ayni vakuolde iki tip enzimin birlikte bulunmasi sindirim enzimlerinin lizozomal
hidrolazlarla intraselliller olarak aktive olmasina yol acar. Bu durum akut
pankreatitin gelisiminde énemli bir olaydir (105,106). Bu degisimler sonucunda,
buylk 6lgtide hiicre solunumunda azalmaya bagl olarak protein sentezi gittikce
azalir (1086).

Farelerde caerulein ile olusturulmus akut pankreatitte asiner hiicrelerde
apopitoz goéralmustar (107). Akut ddematdz pankreatitte akut nekrotizan
pankreatite oranla asiner hiicre apopitoz orani yiksek bulunmustur. Apopitoz
oraninda hastali§in siddeti ile birlikte artis gézlenmistir. Bu durum apopitozun
pankreas hasarina kargl gelisen olumlu bir cevap oldugunu dustundirmektedir
(108). Caligmamizda cerulein uygulamasi ile olusturdugumuz &édemattz
pankreattitte asiner hicrelerde cok sayida degisik blyuklikte apopitotik
cisimcikler izledik.

Akut pankreatitte asiner hiicrelerin bazilarinda ¢ok sayida zimojen grandl

bulunurken bazilarinda hemen hemen hi¢ bulunmadi§i gésterilmistir (23,24).
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Biz de calismamizda bu grupta ekzokrin pankreasin bazi alanlarinda zimojen
granul yogunlugunu normal bazi alanlarinda azalmig olarak gézlemledik.

Caerulein hiperstimiilasyonu ile olusturuimus deneysel akut pankreatitte
elektron mikroskopik diizeyde mitokondrial sisme ve krista hasari (19,20,23),
Golgi aparatusunda hipertrofi ve sisternalarinda dilatasyon (17,21,23),
agraniler endoplazmik retikulum’da fokal degranilasyon (17), yogunlasmis
vakuollerin sayisinda ve flzyonunda artis (17,21) izlenir.

Caeruleinle olusturulmus akut pankreatit modellerinde serum amilaz
velveya lipaz seviyeleri kontrol grubuna oranla belirgin sekilde ylksek
bulunmustur (14,16,20,26,-28,30,32,45,100,109-112). Serum amilaz miktarinin
gittikce artarak normalin on kati seviyesine ulastigi gésterilmistir (106). Serum
lipaz aktivitesinde ise kontrol grubuna oranla 12 kat artis saptanmigtir (20).
Calismamizda caerulein grubunda izledigimiz belirgin  histopatolojik
degisikliklere ek olarak serum amilaz ve lipaz seviyelerinde kontrol
grubundakine oranla istatistiksel olarak anlaml yiikselme saptadik.

Normal metabolizma veya patolojik yollarla ortaya c¢ikan serbest
radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandirilir. Patolojik durumlarda
serbest radikaller goreceli olarak fazla miktarda olusurlar ve oksidasyon
dengesini degistirirler. Bu dedisim sonucunda hiicre ve doku fonksiyonlari zarar
gorur. Oksidatif stresin pek ¢ok hastalikla birlikte akut pankreatitin patogenezine
katkida bulundugu dustnitlmektedir (1,21,25,29-34,60). SOR’nin  akut
pankreatitin erken dénemlerinde olustugu goésteriimistir. SOR, membranda
peroksidatif reaksiyonlara yol agarak hiicre membranini hasarlayan ve geri
dénlisimstiz olarak hiicre hasarina yol agan olduk¢a reaktif molekillerdir (21).
Pankreas interstisyumunu infiltre eden aktive olmus nétrofiller ve monositler
dokuyu hasarlayan oksijen radikallerinin kaynagi olabilirler (29). SOR doku
hasarinda ©nemli rolleri olan mediyatérler olmakla beraber, tek basina
ekstraselliler SOR olusumu akut pankreatitteki tipik enzimatik ve morfolojik
degisikliklerden sorumlu degildir. Bu olayda bagka faktdrlerin de gerekli oldugu
dustinulmektedir. Akut pankreatitin seyri sirasinda pankreatik dokuda ortaya
¢ikan hasarla ilgili olarak ileri stirlilen patolojik mekanizmalar sunlardir:

- Akut pankreatitin erken dénemindeki inflamatuvar olaylar asiner

hiicrelerde apopitoza ve SOR (lretimine neden olabilir.
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- NO’in oksidasyon urunil olan peroksinitrit ve superoksit asiner hicre
hasarina ve 8lumune neden olabilir.

- Arasidonik asidin serbest radikaller ile katalizlenmesi ile olusan biyoaktif
prostaglandin benzeri bilesikler gugli vazokonstriktér etkileri ile iskemi-
reperfiizyon hasari olusturarak pankreatik fonksiyonlarin kaybina neden olabilir.

- Serbest radikaller pankreatik dokuda antioksidanlarin kaybina yol
acarak iskemi-reperfiizyona bagli asiner hiicre hasarina katkida bulunabilirler.

Pankreatik asiner hiicreler SOR vasitasi ile olan ataklara karsl oldukca
duyarlidirlar. Serbest radikaller asiner hicreler Uzerine direkt toksik etki
gosterebilirler. Akut pankreatit olgularinda artmis oksidatif stres icin muhtemel
mekanizmlar sunlardir:

- Azalmis pankreatik doku antioksidan aktivitesi,

- Prostaglandin biyosentezi siiresince serbest radikal olugsumu,

- Pankreatik enzimlerin otooksidasyonu,

- Tekrarlayan iskemi-reperfiizyona bagl doku hasaridir (1).

Bir kolesistokinin anolodu olan caerulein asiner hticrelerde kolesistokinin
reseptdrlerini aktive eder. SOR sinyal iletiminde ¢ok énemli rol oynadiklarindan
dolayi kolesistokinin reseptorlerinin hiperstimiilasyonu ¢ok miktarda SOR’nin 20
dakika gibi kisa bir sirede Uretimi ile sonuglanir. Bu durum hiicre iskelet
fonksiyonunda degisikliklere yol acabilir. Hiicre iskeletinin bozulmasi sindirim
enzimlerinin intraselltler transportundaki bozulmayi agiklamaktadir. Bu durum
enzimlerin erken intraselliler aktivasyonuna neden olur. Asiner hicrelerde
aktive olmus proteazlar ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza cevirerek SOR
icin ilave kaynak olustururlar. intraselliler olarak olusan bu SOR, sindirim
enzimleri ile birlikte selliler permeabiliteyi artirarak aktive olmus pankreatik
enzim ve SOR'nin indlkledigi kemotaktik faktorlerin interstisyel ve vaskiler
mesafeye gecigini saglarlar. Caerulein etkisi ile asiner hucrelerde Uretilip
salinan platelet aktive edici faktér ve NO ilave inflamatuvar mediyatorler olarak
mikrosirkilasyonun bozulmasina katkida bulunurlar (30).

Coskun ve arkadasglarinin ¢alismasinda (21) H.0.'in intraduktal
perflizyonunun asiner hiicrelerde belirgin intrasitoplazmik vakuolizasyon, hicre
nukleuslarinda piknoz, periferal kromatin yogunlasmasi ve fokal parankimal
nekroza yol actigi gosterilmistir. Bu bulgular akut pankreatitin degisik

formlarinda izlenmektedir.
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Nitrik oksit fizyolojik bir serbest radikal olup baslica damar endotelinde,
fagositlerde ve beyinde yapilir (67,58) Dokularda L-argininin nitrik oksit sentaz
enzimi ile okside olmasi sonucunda olusur (39,43,58,59) L-arjininden NO
olusumu, NOS inhibitérleri olan N-monometil-L-arjinin, N-nitro-L-arjinin metil
ester, N-nitro-L-arjinin, N-amino-L-arjinin ve N-iminoetil-L-ornitin gibi ajanlar
tarafindan kompetatif olarak inhibe edilebilir (36,42).

Akut pankreatitte NO’in roll ile ilgili calismalarin sonuglar celiskilidir.
Bazi ¢calismalarda bu molekiliin panreatik kan akimini ve endotelden bradikinin
bagimli NO olusumunu arttirarak yararli olabildikleri (1,23,24,58,62,63,113),
bazi calismalarda ise NO’in pankreatik oksidatif stresi arttirarak zararli etki
gosterdigi ileri surtlmektedir (1,20,27,30,31,58,64,65). Weindenbach ve ark.
(61) ise caerulein ile olusturduklart pankreatit modelinde pankreasta izlenen
degisiklikler (zerine L-arginin veya NO dondrlerinin yararli etkisini
gosterememiglerdir (61).

Akut pankreatit gelisiminde NQO’in rol oynadigi distinilmektedir (20). Akut
pankreatitin seyri sirasinda ¢ok sayida lékositin aktive olmasi IL-6, IL-8, TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ile sonuglanir. Pek ¢ok doku ve organin
bu proinflamatuvar sitokinlere maruz kalmasi iNOS artisiyla ¢ok miktarda NO
Uretimine yol agar (65). Bir serbest radikal olan NO inflamatuvar cevapta aktive
olmus nétrofil ve makrofajlarin yol acgtigi sitotoksititeye aracilik etmektedir (20).
Akut inflamatuvar olaylar sirasinda iNOS aracihigiyla olusturulan ¢ok miktardaki
NO’in akut pankreatitte ortaya ¢ikan hemodinamik degisikliklerden sorumlu
oldugu bilinmektedir (23,24). NO’in cNOS veya iNOS aktivitesi aracilidiyla
asiner hlcreler veya pankreatik sinirler tarafindan endojen olarak uretilebildigi
bilinmektedir (30). NO akut deneysel pankreatitte izlenen oksidatif strese de
katkida bulunmaktadir (20). NO’in stperoksitle reaksiyona girmesi sonucunda
olusan peroksinitrit gi¢li bir oksidant ve sitotoksik ajan olarak hiicresel hasarda
rol oynayabilir. NO konsantrasyonundaki artis pankreas veya diger organlarda
olusan hasarla baglantili bulunmustur (27,65). Bununla birlikte NO’in iflamatuvar
6dem olusumunda ve vaskuler permeabilite degisikliklerindeki roli tartismahdir.
Endojen NO’in muhtemelen vaskdler permeabiliteyi ve protein kagisini arttirarak
pankreas ¢demi gelismesinde ©6nemli roll oldudu distnulmektedir. Ayrica
NO’in akut pankreatitin lokal ve sistemik komplikasyonlarinda rol oynadidi

gosterilmistir. Nitekim, ylksek dozlarda arginin ciddi pankreatik asiner hiicre
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nekrozuna neden olmaktadir. Arginin’in pankreas hasarina yol agan bu etkisi
yeterince agiklanamamistir (58). NO’in akut pankreatitin gelisiminde ve
ilermesinde olumlu etkiler gosterdigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir
(1,23,24,58,62,63,113). Endojen ve ekzojen NO'in deneysel akut pankreatitin
orta derecede veya siddetli formiarinin gelisimini énledigdi rapor edilmistir. NO’in
bu yararl etkileri platelet adezyon ve agregasyonunu inhibe etme ve l6kosit-
bagimli inflamatuvar olayl degdistirme yetenegine bagh olabilir. NO, pankreatik
sirkiilasyonun dizenlenmesinde, kapiller bitinligin saglanmasinda ve 16kosit
adezyonunun inhibisyonunda rol almaktadir. NO vaskiler diz kas hicre
gevsemesi yoluyla pankreatik kan akimini arttirmaktadir. NO’in akut 6dematéz
ve nekrotizan pankreatitte pankreatik mikrosirkiilasyonu ve oksijenizasyonu
dizelterek, l6kosit adezyonunu azaltarak yarali etki gosterdigi distinilmektedir
(58).

Calismamizda caerulein ile olusturdugumuz akut pankreatitte NO
substrati olan L-arginin uygulamasinin yararli etkilerini saptadik. Bu grupta
hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve
interselltler 6dem caerulein grubuna oranla belirgin derecede azalmigti. Asiner
hiicre nekrozu izlenmedi. Ekzokrin pankreasta ¢ok sayida apopitotik cisim
g6rildi. Bulgularimiz NO'in akut pankreatitteki olumiu koruyucu veya tedavi
edici etkilerinin oldugunu savunan calismalarin sonuglariyla uyumluydu. Ayrica,
L-arginin uygulamasinin olumlu sonu¢ vermesi, NO'’in akut pankreatitin
patogenezinde ileri sirildigu kadar énemli rol oynamadigini distndirebilir.
Ancak yilksek dozlarda arginin’in ciddi pankreatik asiner hiicre nekrozuna
neden oldugu gosterilmistir (58). Mizunuma (114) ve Takacs ve ark. (58) tek
doz 500 mg/100 g intraperitoneal L-arginin uygulamasinin asiner hicrelerde
ciddi hasar olusturdugunu rapor etmislerdir. Arginin’in pankreas hasarina yol
acan bu etkisi yeterince agiklanamamistir (58). Bununla birlikte NO'in salinan
miktarina bagl olarak biyolojik serbest radikal stpiriici ve SOR inaktivatorii
olarak veya superoksit anyonu ile birlesip peroksinitrat olusturarak bir toksik
SOR olarak fonksiyon yapabilecedi dusinulebilir. Hiicresel antioksidanlar disik
seviyede ise veya SOR Uretim orani endojen antioksidan mekanizmalarin
kapasitesini agsarsa oksidatif stres gelisir. SOR Uretiminin fazla oldugu bdlgeye

gore ektraselluler veya intraselliler hasar ortaya ¢ikar (30).
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NOS aktivitesi L-arginin’in yapisal anologu olan L-NAME ile spesifik
olarak inhibe edilebilir (58). Ancak L-NAME ve L-arginin anologlarinin akut
pankreatitteki rolleri ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarin sonuglari da oldukca
celiskilidir. Bazi ¢alismalar L-NAME tedavisinin akut pankreati olumsuz yénde
etkiledigini, bazi calismalar ise L-NAMFE’in oksidatif stresi, mikrosirkilatuvar
degisiklikleri, 16kosit adezyonunu ve pankreatik o6demi azaltarak akut
pankreatitte yararli etkiler g&sterdigini bildiriimiglerdir (1,23,24,27,58,65).
Weindenbach ve ark. (113) caerulein ile olusturduklar pankreatit modelinde
pankreasta izlenen degisiklikler Gizerine NOS inhibitérlerinin zararh etkilerini
gosterememiglerdir.

NOS’In farmakolojik yolla inhibisyonun akut pankreatitin laboratuvar ve
histopatolojik parametrelerini olumsuz yénde etkiledidi rapor edilmistir
(23,24,62,63,115-117). Nishino ve ark. (115) L-NAME uygulamasinin akut
pankreatitte interstisyel 6demi, hemorajiyi, asiner hicre nekrozunu ve
mikrovaskuler trombozu belirgin sekilde arttirdigini géstermislerdir. Ote yandan
NOS inhibisyonunun 6dematdz pankreatitteki mikrosirktlatuvar degisiklikleri ve
I6kosit adezyonunu azalttigi gésterilmistir (64,118,119). Pankreas 6demi akut
pankreatitin farkli modellerinde yaygin olarak goézlenen bir 6zelliktir. Orta
derecede siddetli veya siddetli pankreatitlerde L-NAME'nin pankreatik su
icerigini azalttidi bildirilmistir (58,119).

Caligmamizda caerulein ile olusturdugumuz akut pankreatitte L-NAME
uygulamasinin histopatolojik bulgularda dizelme olusturdugunu saptadik. Bu
grupta asiner hiicre vakuolizasyonu ve dejenerasyonu, interselliler ddem,
inflamatuvar hucre infiltrasyonu caerulein grubuna oranla azalmisti. Ancak
caeruleintL-arginin grubunda, histopatolojik bulgulardaki diizelme bu gruba
oranla nispeten daha iyiydi. Calismamizin sonuglar L-arginin ve L-NAME'in
akut pankreatitteki yararl etkilerini savunan ¢aligsmalarla uyumluydu. Ancak bir
NO substrati olan L-arginin ile NO olusumunu NOS inhibisyonu yoluyla
baskilayan L-NAME’in birbirine zit etki olusturmasi beklenir. NO’in dokudaki
miktarina bagli olarak birbirine zit, olumlu veya olumsuz fizyolojik ve
patofizyolojik etkiler goésterdigi bilinmektedir. Uyguladi§imiz doz ve sirede
NO’in akut pankreatite yararli koruyucu ve tedavi edici etkiler gosterdigini
saptadik. Uyguladidimiz dozda L-NAME’in NO olusumunu bir ¢lgtide azalttigi
ancak yine de doku NO seviyesinin yararl etkiler gosterecek seviyede kaldigi
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dustndlebilir. Nitekim caerulein+L-NAME uyguladigimiz grubun histopatolojik
parametreleri caerulein+L-arginin uyguladigimiz gruba oranla nisbeten kot,
caerulein grubuna oranla oldukga iyiydi.

NO dondrleri veya inhibitérlerinin amilaz sekresyonunu degistirmedigini
gosteren c¢alismalar bulunmakla birlikte (62,119) uygulanan L-NAME dozuna
bagll olarak serum amilaz seviyesinin artabilecegini veya azalabilecegini rapor
eden caligmalarda bulunmaktadir (120). Um ve ark. (64) L-NAME verilmesinden
sonra amilaz sekresyonunun azaldigini gdstermislerdir. Bu grupta histopatolojik
bulgularda da dizelme gostermiglerdir. Biz de calismamizda caerulein+L-
arginin ve caerulein+L-NAME uyguladigimiz gruplarda serum amilaz ve lipaz
seviyelerinde caerulein grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml decede dusus
saptadik. Bu gruplarin serum amilaz ve lipaz seviyeleri ile kontrol grubunun
serum amilaz ve lipaz seviyeleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Pentoxifylline nétrofil agregasyonunu, trombils olusumunu azaltan,
PMNL’lerin hareketini ve kemotaksisini arttiran bir metilksantin ttrevidir (52).
Pentoxifylline periferal vaskiler hastaliklarin, serebrovaskiler hastahklarin ve
bélgesel mikrosirkilasyon bozuklugu olan diger durumlarin tedavisinde
kullaniimaktadir.  Eritrositlerin - sekil degistirebilmesini kolaylastirarak, kan
vizkositesini azaltarak, platelet agregasyonunu ve trombus olusumunu azaltarak
etki gosterir (121,122). Pentoxifylline endotel hiicrelerine tutunan Iékosit sayisini
azaltmaktadir. Ayrica nétrofillerin endotele tutunmalari ve transendotelyal
goclerini de inhibe eder. Bu etksi ile pentoxifylline énemli bir antiinflamatuvar ve
immun dizenleyici ajan olarak kabul edilebilir (53,123).

12 mg/kg tek doz pentoxifylline uygulamasinin caerulein ile olusturulmus
akut pankreatitin histopatolojik bulgularinda belirgin diizelme olusturdugu
gosterilmigtir. Pentoxyfiline’'nin  serbest radikal stplrici olarak da rol
oynayabilecedi rapor edilmisgtir. Pentoxifylline aktive olmus l6kositlerden NO
olusumunu inhibe ediyor olabilir, 6te yandan l6kosit infiltrasyonunu engelleyerek
en azindan kismen NO Uretiminin supresyonundan sorumlu olan interferon -
y'nin  l6kositlerden salinimini  engelliyor olabilir.  Pentoxyfillin'in  akut
pankreatitteki yararh etkileri belkide bir metilksantin tlirevi olan bu ajanin platelet
agregasyonunu ve trombus olusumunu azaltmasi ve kan vizkozitesini
dusturmesi yoluyla mikrovaskiler akimi dlzeltme 6zelligine baghdir.
Pentoxifylline‘in ciddi akut pankreatitte yaral etkisi gérilmediginden dolay! bu
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ajanin antiinflamatuvar ve mikrovaskuiler akim duzeltici etkilerinin asiner nekroz
ve hemoraji gibi adir pankreas hasari igin yeterli olmadi§i disunulebilir (20).
Nitekim caerulein ile olusturuimus ciddi akut pankreatit modelinde 60 mg/kg
pentoxifylline’in 2.5 saatten daha uzun slre intraduktal inflizyon yolu ile
uygulamasinin yararli etkisi gorlimemistir. Tedavi sonrasi nekroz, 6dem,
inflamasyon ve hemoraji gibi histolojik bulgularda ve serum enzim diizeylerinde
herhangi bir degisiklik saptanmamistir (124). Bu nedenle pentoxifylline orta
derecede siddetli 6dematdz pankreatitin ciddi pankreatite dénisimini
engelleyen etkili bir ajan olarak dustnulebilir (20). Biz de galismamizda tek doz
12 mg/kg pentoxifylline uygulamasinin akut pankreatitin histopatolojik
bulgularinda 6nemli derecede duzelme olusturdugunu saptadik. Bu grupta
serum amilaz ve lipaz seviyeleri ortalama degeri caerulein grubuna oranla
disik saptandi ve istatistiksel olarak da fark vardi.

Galismamizda kontrol ve SF gruplarinda intralobuler veya interlobuler
yerlesimli az sayida mast hicresi bulunurken akut pankreatit grubunda
intrasitoplazmik granulleri PAS+ boyanan ¢ok sayida mast hicresi gézlendi.
Caerulein ile olusturulmus akut pankreatitte mast hiicre sayisinda artis oldugu
gosterilmistir.  Bu nedenle mast hicre aktivitesinin  akut pankreatitin
baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi dusindlmistir (125).
Nitekim calismamizda histopatolojik bulgularin nispeten diizeldigi caerulein+L-
arginin ve caerulein+L-NAME grubunda mast hiicre yogunlugu kontrol grubuna
benzerlik gésteriyordu.

Galismamizin dikkat ¢ekici bir sonucu da caerulein grubunda izledigimiz
nekrozun caerulein+L-arginin, caerulein+L-NAME ve caerulein+pentoxifylline
gruplarinda diger histopatolojik bulgulardaki dizelmeyle birlikte azalmasina
ragmen apopitozun bu gruplarda gorilimeye devam etmesiydi. Caerulein ile
olusturulmus akut pankreatitte asiner hicrelerde apopitoz gérulirken (107),
kanal epitel hiicrelerinde ve endokrin hlcrelerde apopitoz gértlmedigi rapor
edilmigstir (126). Akut 6dematdz pankreatitte akut nekrotizan pankreatite oranla
asiner hicre apopitoz orani yiksek bulunmustur. Apopitoz oraninda, hastahgin
siddeti ile orantili artis g6zlenmistir. Bu durum apopitozun pankreas hasarina
karsi gelisen olumlu bir cevap oldugunu disiindiirmektedir (108). insanlarda
ciddi nekrotizan pankreatitte nekrotik doku gevresinde veya normal doku ile

nekrotik doku arasinda olduk¢a ¢ok miktarda apopitotik hiicre izlenmistir. Orta
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derecede parankimal nekrozu olan hastalardaki apopitoz orani (%17) massif
nekrozu olan hastalardaki apopitoz oranindan (%5) daha yiksek bulunmustur.
Parankimada yerlesim yerleri farkh olan apopitotik ve nekrotik hicrelerin farkl
rol oynadiklari ve apopitozun zararli olmadi§i distnulebilir (101). inflamatuvar
hiicre birikimi, proinflamatuvar mediatérlerin salinimi, nekroz ve apopitoz
arasindaki denge gibi sekonder olaylarin hastaligin agirlik derecesini
etkiledigine inaniimaktadir (45). Biz de c¢alismamizda histopatolojik bulgular
nispeten dizelmis olan caerulein+L-arginin, caerulein+L-NAME ve
caerulein+pentoxifylline gruplarinda ¢ok sayida apopitotik cisim gézlemledigimiz
icin nekrozdan farkli olarak apopitozun caerulein’e karsi gelisen, dokuyu
korumaya yénelik olumlu bir reaksiyon oldudu disiincesine katiliyoruz.
Calismamizda  caerulein  grubunda  asiner hicrelerin  bazal
sitoplazmalarindan apikale dogru uzanan yogun filamant6z agsi yapilar izlendi.
Bu ozellik, caerulein+L-arginin ve caerulein+L-NAME caerulein+pentoxifylline
gruplarinda belirgin degildi. Yiiksek dozlarda caerulein uygulamasi asiner hticre
iskeletinde bozulmaya sebep olur. Béylece sindirim enzimlerinin intraselliler
transportu aksar. Bazolateral sekresyonla aktif pankreas enzimleri interstisyel
veya perivaskiler mesafeye taginirlar (109). Apikal sitoplazmada mikrovilluslara
dogru uzanan aktin adinin ve apikal intermediate flament bandini yikilmasi
hicrenin sekretuvar aktivitesinde degisiklige neden olurken (110,127),
mikrotUbll ve mikrofilamentlerin pargalanmasi proteinlerin hatali sentezine ve
vakuol olusumuna neden olur (109,127). Kanimizca asiner hucrelerin
sitoplazmasinda izledigimiz filamentéz adsi yapi caerulein etkisi ile kismen
parcalanmis olan hiicre iskeletinin ve/veya atipik reorganizasyonunun isik
mikroskopik goéstergesi olabilir. Ancak konu ile ilgili elektron mikroskopik

inceleme gerektigi diistincesindeyiz.

65



9. SONUG VE ONERILER

Calismamizda NO ve pentoxifyline uygulamasinin caerulein ile
olusturulan deneysel akut pankreatitin histopatolojik ve biyokimyasal
bulgularinda belirgin dizelme olusturdugu saptandi. Bu nedenle bu iki terap6tik
ajanin akut pankreatitin tedavisinde kullanilabilecedi sonucuna varildi. Farkli
dozlarda NO ve L-NAME uygulanarak, bu ajanlarin akut pankreatitin
patogenezinde ve tedavilerindeki rolleri ile ilgili yeni yol gosterici sonuglara

ulasilabilecegi dustincesindeyiz.
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10. OZET

Akut pankreatit éddem, asiner hiicre hasar, hemoraji ve pankreas
inflamasyonu ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir. Bir kolesistokinin
analogu olan caeruleinin yiksek dozlari ile pankreasin stimilasyonu akut
ddematéz pankreatite neden olur. Nitrik oksit birgok fizyolojik ve patofizyolojik
slrecte yer alan biyolojik bir mediyatérdir. Akut pankreatitin olusumunda ve
iyilesmesi strecinde nitrik oksitin énemli etkileri olabilir. Pentoxifylline reolojik
etkileri ve sitokin yapimini inhibe etme yolu ile antiinflamatuvar 6zellik gosteren
metilksantin tlrevi bir ilagtir. Calismamizda caerulein ile olusturulmus akut
pankreatitte NO ve pentoxifylline’in etkilerini arastirmayi amacladik.

Bu c¢alismada Sprague Dawley cinsi 42 adet erigkin erkek sigan
kullanildi. Siganlar rasgele 6 farkli gruba aynldi: 1-Kontrol grubu. 2- 0.5 ml %0.9
NaCl uygulanan grup. 3- Caerulein grubu: Toplam 100 pg/kg caerulein. 4-
CaeruleintL-arginin grubu: 100 pg/kg caerulein+160 mg/kg L-arginin. 5-
CaeruleintL-NAME grubu: 100 pg/kg caerulein+20 mg/kg L-NAME. 6&-
Caerulein+Pentoxifylline grubu: 100 pg/kg caerulein+12 mg/kg pentoxifylline.
Sicanlarin hepsi ilkk doz caerulein uygulamasindan 12 saat sonra dekapite
edilerek pankreaslari ¢ikartildi. Doku &rnekleri %10’luk ndétral tamponlu
formaldehit ve Bouin sollisyonlarinda tespit edilerek parafine gémildi. Parafin
bloklardan hazirlanan kesitlere Hematoksilen-eosin, Gomori trikrom ve Periodic
acid Schiff boyamalar yapildi.

Caerulein grubunda belirgin interstisyel 6dem, inflamatuvar infiltrasyon,
sitoplazmik vakuolizasyon, dejenerasyon ve apopitoz gozlendi. L- arginin ve
pentoxifylline ile bu histolojik degisikliklerde belirgin dizelme saglandi.

Caerulein ile olusturulmus akut pankreatitin tedavisinde L-arginin ve

pentoxifylline’in yararl etkilerinin olabilecegdi digstincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Nitrik oksit, pentoxifylline, akut pankreatit, si¢an,

mikroskopi
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11. SUMMARY

Acute pancreatitis is an inflammatory disease characterised by
pancreatic tissue oedema, aciner cell damage, haemorrhage and inflammation
of the pancreas. Supramaximal stimulation of the pancreas a cholecystokinin
analog; caerulein causes acute oedematous pancreatitis. Nitric oxide (NO) is a
biological mediator that has been implicated in many physiological and
pathophysiological processes. It may have a significant influence on the course
of acute pancreatitis and the recovery process. Pentoxifylline, a methylxanthine
derivative with rheologic and marked anti-inflammatory properties, inhibits the
production of proinflammatory cytokines. The aim of the study was to
investigate the effects of NO and pentoxifylline of caerulein-induced acute
pancreatitis.

In this study, 42 adult male Sprague Dawley rats, were randomly
assigned to 6 groups as follows: 1- Control group. 2- Vehicle group: The rats
from this group received %0.9 NaCl at a dose of 0.5 ml. 3- Caerulein grup: The
rats received caerulein at a dose of 100 ug/kg 4- Caerulein+L-Arginin group:
The rats received caerulein at a dose of 100 pg/kg and L-Arginin at a dose of
160 mg/kg. 5- Caerulein+L- NAME group: The rats received caerulein at a dose
of 100 pg/kg and L- NAME at a dose of 20 mg/kg. 6- Pentoxifylline groups: The
rats received caerulein at a dose of 100 pg/kg and pentoxifylline at a dose of 12
mg/kg. All rats were decapitated 12 hours after the last injection of caerulein
and their pancreas were removed. Tissue samples were fixed in %10 notral
buffered formalin and/or Bouin fixatives, and were embedded in paraffin.
Sections were stained with Hematoxylin-eosin, Gomori’s trichrome and Periodic
acid Schiff.

Prominent interstitial oedema, inflammatory infiltration, cytoplasmic
vacuolation, degeneration and apoptosis were observed in caerulein group.
Treatment with L-arginin and pentoxifylline markedly reduced these histological
alterations.

We conclude that, L-arginin and pentoxifyline may have beneficial
effects in the treatment of caerulein-induced acute pancreatitis.

Key words: Nitric oxide, pentoxifylline, acute pancreatitis, rat, microscopy
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