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GIRIS
AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit (AP), sindiim enzimlerinin pankreas dokusu iginde aktive olmasiyla
geligen inflamatuvar bir hastaliktir. Klinikte semptomlarin siddeti ve komplikasyonlar
agisindan degisik tablolar halinde kargimiza gikabilir. Patolojik yaklasimla ele alindiginda,
akut 6dematéz pankreatit'te pankreas inflamasyonu iimiidir, pankreasta intersitisiyel
G6dem vardir.  Ekzokrin, endokrin ve duktal hiicreler hasaranmaz. inflamasyonun
yayllmasi ve pankreasla gevre dokularda koagtilasyon nekrozu gelisimi nekrotizan
pankreatite yol agar. Pankreas iginde veya cevresinde yaygin kanama alanlannin
olustugu nekrotizan pankreatit, hemorajik pankreatittir. Flegmon, nekrotik doku iceren

inflamasyonlu pankreas dokusudur.

Geligen klinik tablo, bircok hastaligi taklit ederek ayirici tanida gugliklere yol agar.
ingiltere'de yapilan bir galisma, ciddi pankreatit gegiren hastalarin %42'sine ilk anda
dogru tani konulamadigini gGstermistir (86). Sezer'e (76) gére tlkemiz saglik istatistikleri
ve 6lum kayitlart AP insidensini yansitmaktan yoksundur. Ayni yazar, iilkemizde her yil
1500-2000 kisinin bu hastaliktan vefat ettigini tahmin etmektedir (76). Suphesiz ki,
hastaligin gergek sikiginin bilinmesi, hekimierin her karin agnsi karsisinda bu hastaligi
dagtinme ve arastirma konusundaki ¢abalanna baglidir (54). Gériintileme tekniklerinde
ve genel destek tedavisinde son yillarda saglanan ilerlemelere karsin AP'de mortalite

degismemis ve énemli bir saglik sorunu olma niteligini korumaya devam etmistir (18).

AP'DE ETYOLOJIK FAKTORLER Pankreatite en sik neden olan iki faktér, safra yolu
taglan ve alkolizm'dir. AP etyolojisi tlkeden Ulkeye farklilasma géstermektedir. ABD,
Avustralya, Giiney Afrika Cumhuriyeti gibi agin alkol tiketilen Glkelerde AP hastalannin
% 50'den gogunun etyolojisinde alkol vardir (26). Oysa, klinigimizde 1987-1992 yillani
arasinda izlenen 119 AP'li hastanin %57'sinde biliyer faktérier, %13'inde alkol etyolojik
faktér olarak saptanmistir (36). AP olgularinin  %15-20'sinde etyolojik bir neden
bulunamaz ve ‘idyopatik” olarak isimlendirilir. Son yillarda elde edilen bulgular, bu
hastalarin gogunda sorumlu faktériin taninamamis mini safra kesesi taslan ya da safra
gamuru oldugunu gostermektedir (44, 67). AP'e yol actigi bilinen birgok antite vardir ve
bunlar Tablo I'de toplanmustir.

AP PATOGENEZINDE PATOGENETIK SUREGLER  iskemi, anoksi, travma, infeksiyoniar, endo-
ve ekzotoksinler, tripsinojenin tripsine aktivasyonuna ve tripsinin etkisiyle fosfolipaz A,
elestaz, lipaz gibi diger zimojenlerin aktive olmasina yol agmaktadir. Son yillarda, tripsin



ve protein pargalayici diger enzimlerin pankreas asiner hiicresi iginde lizozomal enzimler
tarafindan aktive edildigi yoninde bulgular elde edilmistir (78). Aktive olmus enzimler,

safra

Tablo I: Akut pakreatit nedenleri (26, 30, 35, 38).

* Asin alkol alimu - akut agirt alim veya kronik alkolizm
* Safra yolu taglan
* Cerrahi: Abdominal veya nonabdominal
* Kiint batin travmasi - 6zellikle ¢ocuk v e genglerde
*ERCGP
* Infeksiyonlar: Viral: kabakulak, viral hepatit, infeksiyoz mononiikleoz, ekoviriis, koksaki
viriis grupB, sitomegaloviris infeksiyonu. Bakteriyel: tiiberkiiloz; mikoplazma
infeksiyonlari. Pankreas kanalim tikayan parazitler: askaris, clonorchis sinensis
* Metabolik bozukluklar

Hipertrigliseridemi: Genellikle trigliserid diizeyi 1000 mg/dl iizerindeyse Ozellikle
Frederickson tip I, IV, V hiperlipoproteinemi

Hiperkalsemi-hiperparatiroidizm
* Gebelik: Gebeligin 3. trimestrinde "akut gebelik yagl karacigeri" gelisen kadinlarda
* Vaskiilit, bag dokusu hastaliklari: Henoch - Schénlein purpurasi, trombositopenik
purpura, SLE, mikst bag dokusu hastalig, poliarteritis nodoza
* llaglar: Sulfonamidler, estroojenler/oral kontraseptifler, tetrasiklinler, azatioprin,
furosemid, tiazidler, valproik asit,etakrinik asit, klortalidon, metildopa, L-asparaginaz,
prokainamid, kortikosteroidler, asin dozda asetaminofen, aminosalisilik asit, ACE
inhibitorleri, danazol, interlokin2, metronidazol , sulfasalazin, pentamidin, piroksikam,
difenoksilat, sulindak
* Ampulla vater'i ilgilendiren anatomik anormallikler ve obstriiksiyona neden olan
durumlar: Duodenal Crohn hastalig1, duodenum divertiikiilii, anuler pankreas, pankreas
divisum
*Penetre peptik ilser
*Herediter
*Bobrek yetmezligi
*Bobrek, kalp, kalp-akciger transplantasyonu
*Penetre duodenum tlseri
*Pankreas kanseri, metastazlan
*Ampulla Vateri tiimérleri.
*Diger: Akrep sokmasi, siddetli sistemik hipotansiyon, kolesterol embolizasyonu, Reye
sendromu, fulminan hepatit

asitlerinin deterjan etkisiyle birlikte hiicre membranlarini, kan damariarinin elastik liflerini
sindirmekte; vaskuler harabiyet yani sira intersitisiyel 6dem, kanama ve pankreas ile
gevre dokularda yag nekrozu gelismektedir. Tripsinin etkinlestirdigi  kallikrein kinin
sisteminin Urinleri, vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olarak édem ve
inflamasyona katkida bulunmaktadir. Tripsinin aktive ettigi protein pargalayici bir enzim

olan elestaz, lipid pargalayici enzim fosfolipaz A parankim ve vaskuler yapilarda yikima



neden olduklan gibi, dolagima karnisarak sistemik etkilere de sebep olurlar (14). Lipaz,
safra asitleri varliginda, yag nekrozuna yol acarak pankreasin kendi kendini
sindirmesinde rol oynar (6, 45). AP'de pihtilagma, fibrinoliz ve kompleman sistemleri de
aktive olabilir (30).

On yil 6nce, Sanfey ve ark. (71) AP patogenezinde, perflize kdpek pankreasi modeliyle,
serbest oksijen radikallerinin  potansiyel roliini gostermislerdir. Bunu izleyen birgok
deneysel (21, 22, 32, 70, 75, 87) ve klinik calismada (41) da, degisik pankreatit
formlarinda oksijen radikallerinin katkisinin bulundugunu destekleyen bulgular elde

edilmisgtir.
SERBEST OKSIJEN RADIKALLER

Oksijenin normal hiicreler igin toksik olabilecegi ve doku hasarlanmasina yol agabilecegi
dasincesi, ilk kez 1878'de Bert (12) tarafindan ortaya atilmigtir. Bugtin, serbest oksijen
radikallerinin idantifiye edilmesi ve sitotoksik etkilerinin gosterilmesi ile Bert hipotezi

dogrulanmis bulunmaktadir.

Normal kogullar altinda, biyolojik sistemlerdeki molekiler oksijenin yaklagik %95',
mitokondrial - sitokrom oksidaz sisteminde dért elektron daha alarak, tetravalan

indirgenmeyle suya dénusir (84). Kalan molekiler oksijen, univalan indirgenmeyle, -
kismen indirgenmis- serbest oksijen radikallerini olugturur. Bunlar stiperoksid anyon (0%

), hidrojen peroksit (HyO5) ve yiiksek derecede reaktif olan hidroksil radikalidir (OH").

Stiperoksid anyon, molekdiler oksijene tek bir elektronun eklenmesi ile; hidroksil radikal
ise, stiperoksid radikalin hidrojen peroksitie, bazi metal iyonlan varliginda, reaksiyona

girmesi ile meydana gelir (24).

Iskemi, postiskemik reperflizyon, oksijen toksisitesi, radyasyon, kimyasal karsinogenezis,
gesitli tip iflamatuvar reaksiyonlar gibi doku haraplanmasinin degisik formlanna neden
olan streglerde, serbest oksijen radikallerinin énemli mediatérer oldugu ortaya
konmustur (10,19,27,52,59,60,72). Hiicre membranlari iginde hidroksil radikali, fipid
peroksidasyonu olarak bilinen zincir reaksiyonunu baglatabilir. Lipid peroksidasyonunda;
poliansature ya§ asitleri, suda eriyebilir maddelere yikkiir ve bu da membran
bUtinlGgindn bozulmasina neden olur (24). Lizozomal membranlarin peroksidasyonu ise,
lizozomal hidrolazlarin sitoplazmaya salinmasina yol agarak yine hiicre Glimiine sebep
olurlar (83).

Diger taraftan oksijen radikalleri, DNA'da mutasyonlar yapabilir (34); hyaluronik asit ve
ilgili makromolekiilleri depolimerize edebilirer (53).



ORGANIZMANIN OKSIJEN RADIKALLERINE KARS| SAVUNMA MEKANIZMALARI Dokuda oksidatif
zararlanmaya kargi primer savunma sistemini, siiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon

peroksidaz enzimleri olusturur. Siperoksid dismutazin bilinen tek biyolojik etkisi,
potansiyel olarak sitotoksik olan stperoksid anyonlarin (02, hidrojen peroksid (HpO2)

ve Op'ye katalitik dismitasyonudur (27,49,64,72). HoOp, de potansiyel olarak

sitotoksiktir, fakat katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi intraseliller enzimler, bu bilesigi
HoO'ya katabolize etmektedirler (27,49,52,77). Eser miktarlarda stiperoksid dismutaz

aktivitesi plazma, spinal sivi ve lenf sivisinda da saptanmistir (47). Katalaz, bir
hemoprotein'dir. H205 'in suya dekompozisyonunu katalize eder. Glutatyon peroksidaz

ise, selenyum igeren sitoplazmik bir enzimdir. HoO5 veya organik peroksitlerin suya

veya kendine uyan organik alkole dekompozisyonunu katalize eder (58).

Antioksidan enzimlere ek olarak, oksidanlarin neden oldugu doku hasarina karsi, ikinci
kusak savunmada askorbik asit, sistein gibi suda eriyen maddeler ve alfa-tokoferol, beta-

karoten gibi yagda eriyen maddeler de antioksidan fonksiyon gériirler (58).

OKSIJEN RADIKALLERININ KAYNAKLARIMitokondrial elektron transport sisteminin degisik
komponentlerinden, endoplazmik retikulumdan, prostaglandin sentetaz ve hipooksijenaz
sistemlerinden, solubl enzim ve proteinlerden ve gesitli bilesiklerin otooksidasyonundan

serbest oksijen radikalleri olusabilir.

Iskemi-reperfiizyonla ilgili doku hasarinda, reaktif oksijen metabolitlerinin potansiyel
kaynadi olarak, baslica iki enzim suglanmistir: Ksantin oksidaz ve nétrofilik NADPH

oksidaz.

Ksantin oksidaz, reaktif oksijen tirevlerinin eniyi anlagiimis biyolojik kaynagidir. Birgok
- bakteri ve hayvan tiriinde varligi gésterilmigtir (58). Galisilan memeli dokulannda, en
fazla ksantin oksidaz aktivitesi karaciger ve ince barsaklarda bulunmustur (61). Ksantin
oksidaz aktivitesi, doku homojenatlarinda Gigtlebilmesine karsin, seliiler lokalizasyonu
tam olarak agiklida kavusmamigtir. Imminofloresan mikroskopi, ksantin oksidaz
aktivitesinin kapiller endoteliyumla sinirli oldugunu géstermistir (40). Fakat bu bulgu,
intestinal ve hepatik epitel sitozol(inin énemli miktarda ksantin oksidaz aktivitesi
igerdigini telkin eden histosimik verilere (8) ters diismektedir. Dider taraftan, ksantin
oksidaz'in kompetetif inhibitéri olan alloptrinol tarafindan inhibe edilebilen bir slreg
icinde, izole hepatositlerin hipoksantini, Grik asit ve allantoin'e metabolize ettiginin

gésteriimesi (81) de bu enzimin epetelial lokalizasyonunu destekleyen bir bulgudur.



Nétrofiller: Nétrofil, monosit, eozinofil ve makrofajlarin NADPH oksidaz ile iligkili plazma
membrani da, reaktif oksijen metabolitlerinin bir diger potansiyel kaynagidir (58). NADPH
oksidaz, sitozolik NADPH'nin oksidasyonu ile birlikte, molekdiler oksijeni Oo™ 'ye indirger.

Nétrofiller ayrica, yiiksek konsantrasyonda miyeloperoksidaz igerirler (58).

Aktive olmus fagositik hiicreler, bakterileri éldiirmek igin oksijen radikallerini retirler ve
bu proges, sonunda, kendilerinin de &limine neden olur (83). Ayrica, bu radikaller
infeksiyonun yaptigi doku hasarina da katkida bulunabilir (7). Ote yandan, oksijen
radikallerinin, infeksiyon veya doku hasan bdlgesine nétrofilleri yénelten kemotaktik
maddelerin yapimi igin plazma fakton ile reaksiyona girerek akut inflamatuvar cevapta

6nemli bir rol oynadiklari da gosterilmistir (63).

LIPID PEROKSIDASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI Oksijen radikallerinin  diizeyi ve lipid
peroksidasyonu; ansatiire yag asitlerinin kaybinin, peroksidasyon Grtinlerinin ve sekonder
karbonil ve hidrokarbon gazlarinin GSlgtilmesi ile degerlendirilebilir (33). Bunlan Olgmek

icin degisik testler geligtirilmistir.

Malondialdehid (MDA), lipid peroksidasyonu esnasinda meydana gelen bir yan Uranddr
ve serbest radikal yapimini degeriendirmek icin muhtemelen en yaygin kullanilandir.
MDA konsantrasyonunu &igmek igin tiobarbitirik asit testinde, ilke olarak, lipid materyal,
distik pH'da tiobarbitarik asitle isitilir ve olusan pembe kromojen, 532 nm veya buna
yakin dalga boyunda okunur. Kromojen bir molekiil MDA ile, iki molekul tiobarbittirik

asidin reaksiyonu ile meydana gelmistir (33).
AKUT PANKREATIT VE SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest oksijen radikallerinin AP patogenezinde potansiyel rolii, Sanfey ve ark.nin
(71,73) eks vivo perfiize képek pankreasi modeli ile ortaya konmustur. Bu otérier serbest
yag asitleri ile arteriel perfiizyon, bir stre total arteriel iskemi olusturma, pankreas
kanalinin parsiyel obstriiksiyonu+sekretin stimdlasyonu gibi gesitli yéntemler kullanarak
AP modelleri olusturmuslar ve -serbest oksijen radikallerini elimine eden enzimier-
superoksid dismutaz ve katalaz ile képek pankreasinin perfiizyonunun AP gelisimine

karsi énemli koruma sagladigini gostermiglerdir.

Bununla beraber, farelerde hem sertileinle olusturulan AP, hem de hayvanlari kolin'den
fakir, etionin katkili diyetle besleyerek olusturulan letal hemorrajik AP modellerinde,
serbest oksijen radikallerinin potansiyel etkisinin olmadidina iliskin bazi sonuglar
alinmigtir  (25,69). Diyetle olusturulan pankreatitte, egzojen verilen katalazin,

peripankreatik &demi, hiperamilazemiyi ve mortalite oranlarini duglrmedigi (69) ve



faralerde sertileinle indiklenen pankreatitte, egzojen verilen sliperoksid dismutazin

pankreatik 6dem ve hiperamilazemiyi engellemedigi (25) bildirilmistir.

Baska bir arastinici grubu ise, siganlarda, seriileinle indiiklenen akut pankreatitte
superoksid dismutaz ve katalazin yararl etkilerini saptamiglardir (32). Bu galismada,
Guice ve ark (32), siganlarda tek doz iv stiperoksid dismutaz ve katalaz kombinasyonunu
12 saat iv sertilein inflizyonundan 30 dakika sonra verdikleri zaman, 24. saatte, sadece
serllein verilen hayvanlaninki ile karsilastirdiklarinda, pankreas agirfiginda anlamii
azalma ve pankreas histopatolojisinde iyilesme oldugunu bildirmiglerdir. Ancak bu
caligmada, dakikalaria élgtlen kisa dolagim yarn 6mrii olan dogal stiperoksid dismutazin
(1,50), tek doz ile, 24 saati asan bir deney peryodunda bdyle belirgin bir etkiyi nasil
meydana getirdigi, agiklanmasi zor bir noktadir.

Wisner ve ark (87) da, egzojen siiperoksid dismutazin etkisini, sicanlarda iv sertlein
inflzyonu ile olusturduklan AP modelinde incelemiglerdir. Fakat bu aragtiricilar,
sicanlarda dogal stiperoksid dismutazin yar 6mri 6 dakika kadar iken, polietilen
glikol:stiperoksid dismutaz bilesiginin 35 saat olmasi ve dogal stperoksid dismutaz'dan
daha fazla bir anti-inflamatuvar potansiyele sahip bulunmasi nedeni ile, dogal stiperoksid
dismutaz yerine polietilen glikol:stiperoksid dismutaz bilesigini kullanmislardir. Saatte kg
bagina 40 000 U polietilen glikol:stiperoksid dismutazin 6 saat infizyonunun  bilingli
sicanlan AP'ten anlamli olarak korudugunu saptayarak, serbest oksijen radikallerinin

sertleinle olusturulan AP'in erken dénem patogenezine katildigini géstermislerdir (87).

Saluja ve ark (70) ise, saatte kg bagina 130 000 U dodal stiperoksid dismutaz'i 1.5 saat
inflze ettikten sonra, 3.5 saat stiperoksid dismutaz + sertilein inflzyonu yapmiglardir. Bu
sekilde AP igin uyarlan hayvanlarda, sadéce serllein inflizyonu yapilanlara gére
pankreas agiriginin anlamii olarak duisiik oldujunu, fakat serum amilaz yiikselmesinin

etkilenmedigini bildirmiglerdir.

Sicanlarda yapilan daha yeni bir galismada, Schoenberg ve ark (75), serilein
infGzyonundan 30 dakika sonra pankreas dokusu konjiige dienes ve MDA dazeyinin
arttigini, 3.5 saat sonra pik yapti§ini ve 12 saat sonra normale dénziﬂéﬂn(] saptamislardir.
Ayrica, sertlein inflzyonuna baslamadan hem énce, hem de sonra uygulanan stperoksit
dismutaz ve katalaz inflizyonlarinin lipid peroksidasyonunu, zimogen degrantlasyonunu
ve doku nekrozunu 6nle_di§ini bununia beraber, doku 6demi ve inflamatuvar cevabin

tedavi edilen siganlarda etkilenmedigini bildirmislerdir.



Dabrowski ve ark.nin (21) kismen degisik bir yaklasimla elde ettikleri sonuglar da,
sertleinle indlklenen pankreatitte, pankreas dokusunda lipid peroksidasyon artisina
serbest oksijen radikallerinin aracilik ettidini ortaya koymaktadir. Bu yazarlar, 5
Hg/kg/saat dozunda, 3 saat sertlein uyguladiklan siganlarda, biyosimik ve histolojik
olarak tipik akut O6dematéz pankreatit meydana geldigini, pankreas dokusunda
stiperoksid dismutaz aktivitesi azalirken, MDA aktivitesinin arttigini, 12 saat inflizyon
yapilanlarda ise, dokuda sUperoksid dismutaz aktivitesinin Slgllemedigini ve MDA

dizeyinin ise, 3 saatliklerde dlgtlenden de fazla arttigini bildirmiglerdir (21).

Bir baska galismada, Dabrowski ve Gabryelewicz (22), siganlarda retrograd intraduktal
%5 Na-taurocholate enjeksiyonu ile akut hemorrajik pankreatit olusturmuslardir. Erken
saatlerde pankreas, karaciger ve akcigerde MDA diizeylerinde belirgin artma, ve siilfidril
gruplariyla stperoksid dismutaz diizeylerinde belirgin azalma saptamislardir. 24. saatte,
doku MDA duzeyleri normale donerken, pankreas siilfidril gruplannin bariz distk

duizeylerinin strdiigind bildirmislerdir.

Bu deneysel bulgular yani sira, AP'in, serbest oksijen radikallerinin hastaligr oldugunu
destekleyen bir klinik galismayi, Kuklinski ve ark (41) bildirmiglerdir. Yazarlar, AP'li
bireylerde, yas cins uyumlu normallere gére, daha yiiksek MDA dlzeyleri saptarken,
MDA duzeylerinin, hastalik seyri esnasindaki serum kalsiyum dazeyleri ile ters
korelasyon gdsterdigini de bulmuslardir. Ayrica, 24 saat icinde yapilan selenyum
tedavisinin, serum kalsiyumunu normallestirdigini ve MDA artiglanni  azalttigini
saptamiglardir. Dahasi, sodyum selenit tedavisi yapilan akut nekrotizan pankreatitli 8
hastada hig 6lim olayr olmamasina karsin, kontrol grubundaki 9 hastadan 8'inin (%89)
6ldugiuna goézlemislerdir (41).

TRIMETAZIDIN: KARDIYOVASKULER ETKILERI BILINEN BIR ILAG

Trimetazidin'in (TMZ) iskemik kalp hastaliginda, egzersiz toleransini arttirdi§i, anjina
esigini ylkselttigi deneysel ve klinik galigmalarda gosterilmistir (13,23,56). S6z konusu
ilag bu islevi, oksijen tiiketimini azaltici ve kan akimini arttirici bir etki olusturmadan
meydana getirmektedir. TMZ'in, intraseliiler asidozu azaltarak (43,65), yiiksek enerjili
fosfatlanin deplesyonunu énleyerek (9,68), miyokardda kalsiyum birikimini sinirfayarak
(28,29,65,89), nétrofil akiimilasyonunu inhibe ederek (85) ve reperflizyon esnasinda
meydana gelen serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerinden miyokardi koruyarak

(16,31,62) kardiyoprotekﬁf etki yaptigi ortaya konmustur.



TRIMETAZIDIN VE SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest oksijen radikallerinin eliminasyonunda TMZ'in etkinligini ortaya koyan cesitli
calismalar yapiimistir.

Kalp yetmezligini provake ettigi, enerji yoniinden zengin bilegikleri tiiketmek ve serbest
radikal Gretmek suretiyle mitokondrial fonksiyonu deprese ettigi bilinen, bitkisel kaynakli
bir alkaloid olan monokrotalin enjeksiyonu yani sira TMZ tedavisine alinan siganlarda,
sadece monokrotalin verilen gruba gére, kardiak yetersizligin daha hafif gelistigi ve ATP
tretimi, MDA ve stperoksid olusumunun 6nemli oranda distagii saptanmigtir (31).
Benzer bir disince ile, serbest radikal gelisiminin etken oldugu disginulen
doksorubisinin miyokard toksisitesine TMZ'in etkisini arastirdiklan galigmada Perletti ve
ark (62), TMZ ile tedavi edilen siganlarda erken kardiyotoksik bulgularda énemli azalma

gozlemislerdir.

Catroux ve ark (15), siganda, postiskemik akut renal yetersizlikte TMZ'in
antilipoperoksidan etkisini agikga gostermiglerdir. Daha 6nce tek bobregi alinmig
siganlarin bir grubuna, 5 gin streyle oral yoldan 2.5 mg/kg/giin TMZ, diger grubuna
plasebo verilmis, kalan bébregin pedikiltnin okltizyonu ve bunu izleyen reperfizyondan
sonra, ¢ikarilan bébrek dokusunda TMZ alan grupta MDA dlzeyinin anlamli olarak
azaldigr bildirilmistir (15).

Charlon ve ark (16) ise, 5 giin streyle 2.5 mg/kg dozda TMZ ile tedavi edilen siganlarin
kalbini, aorttan sabit basingla perflize etmisler, bir total iskemi fazindan sonra
reperflizyon yaparak likid azot iginde dondurmuglardir. Bu galismada, serbest radikallerin
hiicresel eliminasyonundan sorumliu temel enzimlerin aktivitesinin degismedigi, ancak,
TMZ ile tedavi edilen grupta, MDA konsantrasyonunda %17'ik bir azalma (p<0.001)
oldugu tespit edilmis, ayrica, elektronik paramanyetik rezonans spektroskopisi ile, lipid
peroksitlere karsilik gelen sinyalin TMZ alan grupta 2/3 oraninda dusiik oldugu
saptanmistir. Ayni sekilde, iskemi-reperflizyona tabi tutulmus izole kalp Uzerinde,
elektronik paramanyetik rezonans spektroskopisinde Maupoil ve ark (48), kalbin TMZ ile
perflize edilmesinin serbest radikallere bagli sinyalde %20lik bir azalmaya neden

oldugunu bildirmiglerdir.

Bir bagka cgalismada ise, terapétik dozda TMZ alan saglikli géndllilerden toplanan
eritrositlerde, stperoksid anyonlan ve diger serbest oksijen radikallerinin hicre
membranina etkisinin hafifledidi, lipid peroksidasyon géstergelerinin azaldigi gézlenmistir
(46).



AMAC

Bu galismada, siganlarda sc sertlein enjeksiyonlari ile olusturulmus bir AP modelinde,
TMZ'nin (a) histolojik iyilesmeye ve hiperamilazeminin azaltimasina katkisini ve (b) AP'in
degisik evrelerinde meydana gelen lipid hidroperoksidlerin indirekt géstergesi olan doku

MDA dtizeylerine etkisini aragtirmayi amacladik.



GEREC VE YONTEM

HAYVANLAR Galismaya 43 adet, erkek, agiriiklan 240-255 g arasinda Wistar albino sican
alinmistir. Hayvanlar, Ege Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Merkezinden temin
edilmislerdir. Her hayvan, deney siresince kendi tel kafesinde tutulmus ve altindaki ézel

delikli tel sistemi ile digkilarini yemeleri engellenmisgtir.
GALISMA YERI  Bu galisma, EU Deneysel Cerrahi laboratuvarinda yapimistir.

GCALISMA PROTOKOLU Evre [: Hayvanlar dért gruba aynimistir (Grup |, lll ve IV onbir,
Grup Il on hayvan). Tam hayvanlar, 7 gin, TMZ veya serum fizyolojik'le (SF) su sekilde
6n tedaviye tabi tutulmuslardir: Grup | ve lll: SF, 1 cc/gln, intraperitoneal (ip); Grup Il ve
IV: TMZ (Trimetazidin dihidroklortir, Servier ilag ve Arastrma AS, Istanbul) 2.5
mg/kg/gln, 1 cc, ip.

Evre II: 7 gunliik 6n tedaviden sonra deney stireci baglatilmistir. Deneyden 12 saat énce
ag birakilan hayvanlara AP indiksiyonu igin, ip sertlein veya plasebo (SF) uygulanmistir:
Grup | ve ll'ye: Birer saat ara ile, dort kez, 1 cc SF, subkutan (sc); Grup Il ve [V'e: Birer

saat ara ile, dort kez, sertilein (TakusR , Farmitalia Carlo Erba GmbH) 20 pg/kg, sc.

Evre Ill: Plasebo ve serulein ile AP indiksiyonu baslatidiktan 12 saat sonra. servikal
dislokasyonla hayvanlarin yasamina son verilmistir. Once intrakardiak ponksiyonla
amilaz tayini igin 4 cc kan alinmigtir. Daha sonra laparatomi yapilarak pankreas butin
halinde g¢ikarnlmig, SF ile yikanarak, asagidaki islemler yapilincaya kadar gegen
maksimum 20 dakika sire igin polietilen tiplerde, buzlu kavanozda tutulmustur.

Gikarilan pankreaslarin:

a- Biittin olarak agifiklart élgtimustdr.

b- Pankreaslar, ikisi kiiglk U¢ pargaya ayriimistir.

c- Buytik parga histopatolojik inceleme igin %10 formol sollisyonuna konmustur.

d- Kugiik pargalardan biri, MDA élgiimil igin polietilen tliplere yerlestirilmis, tpler
parafinle kapatilarak, MDA 6lgtimil yapilincaya kadar (4 giin) -20 °C'da saklanmigtir.

e- Ikinci kiiglik pankreas dokusu, yukaridaki gibi hazirlanarak, glutatyon peroksidaz

aktivitesi tayini igin -20 °C'da saklanmaktadir. Bu islem hentiz yapiimamuistir.
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME ~ Hematoksilen-eozin ile boyanan pankreas kesitleri,
1sik mikroskobunda, deney protokoliinden ve pankreasin ait oldugu hayvana yapilan

islemden habersiz bir patolog tarafindan degerlendirilmistir.

Degerlendirmede, Schoenberg ve ark.nin (75) 6nerdigi derecelendirme ve evrelendirme

skalasi kullaniimistir:

Odem: Derece 0= Doku édemi yok, derece 1= interloblller édem, derece 2= ilimli

interlobdler ve intra-asiner 6dem, derece 3= siddetli interlobiiler ve intra-asiner édem.

Nétrofilik  Yangisal Yanit (NYY): Evre 1= Kapiller ve postkapiller veniillerde
grandlositlerin intravaskiler marjinasyonu, evre 2= perivaskiler dokuda grantilosit

bulunmasi, evre 3= tim dokuda yaygin infiltrasyon.

SERUM ALFA-AMILAZ OLGUMU2 ml amilaz reageni (DMA, Inc, Arington, Texas) deney
tiiblinde 37 ©C'a kadar isitldiktan sonra, 0.05 ml 1/5 diliie serum buna eklenmis ve
yumusak olarak kanstinlmistr. 30 sn, 37 ©C'da inktbasyonun  ardindan,
spektrofotometrede 405 nm dalga boyunda 60 sn araliklada dort kez absorbans
okunmustur. Bir dakikada gézlenen ortalama absorbans artigl, Gnerilen katsayi ve

diliisyon rakami ile garpilarak amilaz aktivitesi elde edilmistir.

DOKU MDA OLGUMU Dokular soguk % 1.15 KCl ile yikandiktan sonra, 2.5 ml KCl ile
homojenize edilmistir. 3000 devir/dk'da 15 dk santrifdj edildilmesinin ardindan. 0.5 mi
homojenizat veya standard Gizerine 0.4 ml % 8.1 sodyum dodesil stifat + 3.5 pH'ta, 1 mi
% 20 asetik asit + 1 ml % 0.8 tiobarbutirik asit ilave edilerek kanstinimistir. Karisim, 40
dk kaynar su banyosunda tutulmus, buz iginde sogutulmus ve 535 nm dalga boyunda
spektrofotometrede kére karsi absorbansi okunmustur. K6r numunesinde homojenat

yerine, KCI kullaniimistir.

Standardlar, tetrametoksi propan ile hazirlanmigtir. Sonuglar, standard grafikten nmol

olarak bulunmustur. Degerlendirme nmol/yas adifik (g) olarak yapilmistir.

ISTATISTIK DEGERLENDIRME Veriler, ortalamazstandard sapma olarak sunulmustur.
Multipl parametrik verileren karsilastinimasinda tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve
ikili - kargilagtirmalarda Student ¢. testi kullanilmigtir.  Histolojik derecelendirme ve
evrelendirmelerin gruplar arasi farklilagmasinin  6nemini degeriendirmek igin Mann

Whitney U testi'nden yararlanilmistir. p<0.05 énemlilik sinin olarak kabul edilmistir.



BULGULAR

Arastirma tamamlanincaya kadar herhangi bir hayvan 6lmemis ve hasta gérinimu
vermemistir. Histopatolojik incelemeler sirasinda, Grup llI'de 11. hayvanin pankreasinda
yaygin mantar infeksiyonu kanitlart bulundugu igin bu hayvanin verileri degerlendirmeye

alinmamistir.

Hayvanlar sakrifize edildikten sonra, ¢ikarilan pankreaslarda en fazla agirlik artimi, SF ile
plasebo 6n tedavisinden sonra sertileinle AP uyarilan grupta (Grup 1) gézlenmistir. Grup
| ve Grup Il (AP uyariimayan hayvanlar) pankreas agiridi yéniinden benzerdi. TMZ 6n
tedavisinden sonra, serlleinle AP uyarilan hayvanlarin (Grup 1V) pankreas agirigi, Grup |
ve Il ile Grup lll'tekilerin arasinda bulundu ve diger gruplann pankreas agirliklarindan

istatistik 6Gnemde farklilagma gésteriyordu (p<0.05) (Tablo II, VI, $ekil 1).

Tablo II: Pankreas agirliklar (g.)

Grup [ Grup II Grup III Grup IV
No (SF+SF) (TMZ+SF) (SF+Cer) (TMZ+Cer)

1 0,59 0,73 0,91 0,67
2 0,34 0,47 1,35 0,66
3 0,77 0.55 0,75 0,36
4 0,69 0,63 0,63 0,94
5 0,41 0,28 0,85 1,12
6 0,8 0,5 0,84 0,53
7 0,48 0,71 il 0,94
8 0,23 0,36 1.3 0,58
9 0,18 0,72 0,82 0,66
10 0,58 0,34 1,32 0,74
11 0,37 0,45

Ort.+=SD  0,49+0,21  0,53+£0,17 0,99+0,26  0,74+0,20
SF: Serum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin, Cer: Seriilein.




Pankreas agirhg (g)

Sekil 1: Calisma gruplarinda pankreas agirliklari.

Pankreas kesitlerinin histopatolojik incelemeleri sonucunda, Grup | ve II'de 6dem ve NYY
saptanmamustir. Plasebodan sonra AP yapilan tim hayvanlarda (Grup Ill) degisik
derecelerde bu reaksiyonlar gelismistir (Resim 1,2). TMZ 6n tedavisinin ardindan
sertileinle AP uyarilan hayvanlardan (Grup 1V) sadece tglinde 6dem ve NYY gézlenmistir
(Tablo 1Il). Gdem derecesi, Grup lll'de ortalama 2.7+0.5 iken, Grup IV'de 0.5+0.8
bulunmustur (p<0.001). NYY evresi ise, Grup llI'de ortalama 2.6+0.6 bulunmasina
karsin, Grup |V'de 0.7+1.3 olarak saptanmistir (p<0.01). Ote yandan, degerlendirme
kriteri olarak alinmamasina karsin, Grup lll'deki hemen tim olguda ve |V'dekilerin

gogunda asiner hticrelerde vakuolizasyon dikkati gekmistir.

Tablo III: Pankreas kesitlerinin histopatolojik sonuglar1.

Grup I Grup II Grup I Grup IV
(SF+SF) (TMZ+SF) (SF+Cer) (TMZ+Cer)
Odem NYY Odem NYY Odem NYY Odem NYY

0 0 0 0 3 3 0 0
0 0 0 0 3 3 0 0
0 0 0 0 2 2 0 0
0 0 0 0 2 3 0 0
0 0 0 0 3 3 0 0
0 0 0 0 3 2 2 3
0 0 0 0 2 2 1 2
0 0 0 0 3 3 0 0
0 0 0 0 3 D 0 0
0 0 0 0 3 3 0 0
0 0 2 3

SF: Serum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin, Cer: Seriilein. NYY: Nétrofilik yangisal yanut.



Resim 1: Pankreas dokusu gevresinde ve iginde yogun nétrofil 16kosit infiltrasyonu
ve bag dokusunda gevsek goriinime yol agan 6dem (HEx10).

Resim 2: Pankreas asinuslar arasmda nétrofilik infiltrasyon (HEx20).



Serum amilaz aktiviteleri de, pankreas agirliklarindakine benzer bir dagihim géstermistir.
SF ve TMZ én tedavisinden sonra AP uyarilmayan gruplarda yaklagik ortalama 5000 U/L
alfa-amilaz aktivitesi saptanirken, Plasebodan sonra AP uyarilan grupta (Grup lll), alfa-
amilaz aktivitesinin anlamii olarak (p<0.001) daha yilksek oldugu tespit edilmistir. Diger
taraftan, TMZ 6n tedavisinden sonra AP uyarilan hayvanlarin alfa-amilaz aktiviteleri de,

Grup lll'dekilerden énemli derecede distik bulunmustur (p<0,001) (Tablo IV, VI).

Tablo IV: Serum amilaz aktiviteleri (U/L).

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV

No (SF+SF)  (TMZ+SF)  (SF+Cer) (TMZ+Cer)
1 5296 3417 10079 7260
2 4100 Si2S 9340 9396
3 5979 5204 8371 4100
4 4883 3929 8542 4613
5 5638 5638 8713 6244
6 7688 - 8590 7004
y/ 5894 4783 9931 8115

8 4271 4918 9396 5979
) - 5345 8392 5125
10 3417 5296 10421 6490
11 5100 8833

Ort.=SD  5227+1194 4851+723  9228+721  6651£1690

SF: Serum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin, Cer: Seriilein.

Pankreas MDA konsantrasyonu Grup lll'de en yiksek diizeyde bulunmustur. TMZ 6n
tedavisi alarak AP uyanlan hayvanlardaki (Grup 1V) MDA dizeyi, Grup lllI'dekilerden
6nemli olarak diisiik (p<0.01), fakat ayni zamanda Grup | ve IlI'dekilerden énemli olarak
yuksek (p<0.001) saptanmugtir (Tablo V, VI).



Tablo V: Pankreas dokusunda malondialdehid konsantrasyonlar (nmol/gr.yas
agirlik).

Grup I Grup 11 Grup 11 Grup IV
No (SF+SF) (TMZ+SF) _ (SF+Cer)  (TMZ+Cer)
1 0 0,221 0,909 0,448
2 0,01 0,1 1,105 0,441
3 0 0,115 0,875 0,407
4 0 0,071 0,966 0,475
G 0,02 0,09 1,125 0,484
6 0,083 0 0,894 0.466
¥ 0,135 0,119 0,515 0,416
8 0,212 0,01 0,27 0,394
9 0,151 0,018 0,157 0,215
10 0,321 0,04 0,546 0115
11 0,286 0,188

Ort+SD  0,11140,120  0,078+0,067  0,736+0342  0.368+0.131

SF: Serum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin. Cer: Seriilein.

Tablo VI: Calismaya alman tiim gruplarda pankreas agirhiklar, serum amilaz
aktiviteleri ve doku malondialdehid diizeyleri.

Grup I Grup II Grup III Grup IV
(SF+SF) (TMZ+SF) (SF+Cer) (TMZ+Cer)
n i 10 10 11
Pankreas agirhign
(2 0,49+0,21 0,53+0,17 0,994+0,26 *** 119 0.74+020 "t
S.Amilaz aktivitesi .
(UL) 5227+1194 4851£723 9228+721 *** MM 66511690 *** *1*
Pankreas MDA
konsantrasyonu  0,111£0,120  0,078£0,067  0,736+0,342 "M 0.368£0,131 *** %1
(nmol/g.yasagirlik) +

Serum amilaz aktivitesi. Grup I'de 10, Grup II'de 9 hayvanda ¢aliilmistir. SF- Serum Sizvolojik,
TMZ: Trimetazidin, Cer: Seriilein, MDA: Malondialdehid. Grup I'e gore * p<0.05, *** p<0.001;
Grup II'ye gore 1 p<0.05, " p<0.01, m p<0.001; Grup IIl'e gére, i p<0.05, Tt p<0.01, T
p<0.001.



TARTISMA

AP'te medikal tedavi, temel olarak vital bulgularin izlenmesi, normal intravaskuler
voliimiin  siirdariimesi, elektrolit dengesinin  saglanmasi, analjezi ve muhtemel
komplikasyonlarin  tedavisi ilkelerini igermektedir. AP'in tedavisinde higbir ilag
uygulamasinin yarari, bugiine kadar net olarak gésterilebilmis degildir ve ilag arayislar
strmektedir. Aprotinin, gabeksat mesilat, glukagon, kalsitonin degisik calismalarda
kullanilmus, yararli etkileri saptanmamistir (37,55). Pankreasin enzim salgilamasini
baskiladigindan, somatostatinin teorik olarak AP'te yarar sadlayabilecegi dastniimus,
bir ok galismada, ya ok az yararli bulunmus veya faydasi gésterilememistir (1 7,20,80).
Fakat alti kontrolli galismanin metaanalizinde somatostatinin yararli oldugu yéninde
bulgular elde edilmistir (11). Oneeleri, pankreatik sekresyonlar azalttigi distindlen

antikolinerjiklerin olumlu katkisinin olmadigi anlagilmistir. Diger taraftan, Hp reseptor

blokérii ve proflaktik antibiyotik kullanimimin da, bir degeri olmadigi kabul edilmektedir.

Bu preliminer calismada elde ettigimiz sonuglar, Gmit vericidir. AP siddetini
derecelendirmek igin alinan, 6dem gelisimi ve NYY kriterleri, TMZ 6n tedavisi uygulanan
sadece (g hayvanin pankreasinda ortaya konabilmistir. Deneysel galismalarda AP'in
degerlendiriimesinde en gok kullanilan diger iki kriter, pankreas agirhgr ve
hiperamilazemidir. SF 6n tedavisinden sonra seriileinle AP olusturdugmuz hayvanlarda
pankreas agrigi en fazla bulunmustur. Oysa, TMZ 6n tedavisinden sonra AP
uyarilanlarda bu organin agirigi 6nemli derecede daha dusiiktir. Bununla beraber, TMZ
6n tedavisi alan ve almayan AP uyarimamis hayvanlarin pankreas a@irhiklan diger iki
gruptan da distk bulunmustur (Tablo VI). Amilazemi aktiviteleri de, pankreas

agirliklarinda elde edilen 6megi gostermigtir.

Bu sonuglar, TMZ'in siganlarda serlleinle uyariimis AP'te belirgin bir koruyucu etkisinin
varhigini agikga ortaya koymaktadir. Yani sira, TMZ 6n tedavisinden sonra pankreatit
uyarilan hayvanlarda pankreas MDA konsantrasyonlarinin énemli dlgtide azalmasi, ilacin
koruyucu roltin, serbest oksijen radikallerini elimine ederek yaptiginin bir kaniti kabul

edilebilir.

Sertileinle indiklenen pankreatit modelini segmemizin nedeni, lezyonlarin hizl olarak
meydana gelmesi, noninvaziv bir yontem olmasi ve insan pankreatitine benzerlikleri (66)
nedeniyledir. Serileinle olusturulan AP modeli, AP galismalarinda ve bu hastalikta

potansiyel terapétik ajanlarin degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimigtir (3,4,74)
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Bir dekapeptid olan sertilein, ilk 6énce Hyla caerulea isimli Avustralya kurbagasinin
derisinden izole edilmistir (5). Siganlara hem boliis enjeksiyon olarak, hem de intravenéz
infizyon seklinde verildigi zaman, bir kag saat iginde pankreasta belirgin édem, histolojik
olarak asiner hticrelerin vakuolizasyonu, I6kosit infiltrasyonu gibi degisiklikler ve serum
amilaz aktivitesinde artma ile karakterize akut 6dematéz pankreatit yaptigi agik sekilde
dokumante edilmistir (2,4,42,82). Farelerde ise, yaygin nekrozlaria giden bir pankreatite
neden olmaktadir (57). Bu ¢aligmada da, plasebo 6n tedavisi yapiimis si¢canlarin timuinde
sc sertlein enjeksiyonlari ile akut 6dematdz bir pankreatit gelistigi histopatolojik olarak
saptanmistir.  Serllein uygulanmayan gruplarn pankreaslan ise, tumuyle normal

bulunmustur.

Sertleinle olusturulan AP'te, serbest oksijen radikallerinin kaynagi nedir? Bu agikca |
bilinmiyor, fakat bazi bulgular var. Omegin, Sanfey ve ark (72), izole perfiize képek
pankreas modellerinde ve Wisner ve ark (88) ise, si¢anlarda sertleinle olusturulan AP
modelinde, bir ksantin oksidaz inhibitérii olan allopurinol'in erken dénemde meydana
gelen pankreas 6demi ve hiperamilazemiyi anlamli olarak azalttigini gostermislerdir.
Ayrica, Rutledge ve ark (69), farelerde diyetle uyarilan akut letal hemorrajik pankreatitte,
alloptrinol'in hiperamilazemi, pankreas nekroz buyUkligu ve farelerin 6lim oranini
degistirmediyse de, peripankreatik 6demi azalttigini bildirmislerdir. Bu bulgular. ksantin
oksidaz'in en azindan farkli hayvan modellerinde AP patogenezine katildigini

gdstermeleri yéntinden birbiri ile uyumludur.

Ksantin oksidaz, ksantin dehidrogenaz'in intra selller enzimatik konversiyonu ile
meydana gelir ve molekdler oksijenin stiperoksid anyonuna indirgenmesinden sorumiu

bir enzimdir.

Yukaridaki galigsmalardan farkl olarak, Devenyi ve ark (25), farelerde sertileinle meydana
getirilen AP'te, pankreatik ksantin oksidaz aktivitesi saptayamamglardir. Ayrica
alloptrinoliin  de, bu deneysel modelde pankreas 6demi ve hiperamilazemiyi

degistirmedigi géralmastar (25).

Devenyi ve ark.nin (25) ve diger galismalarin arasindaki uyumsuziuk, hayvan tarierindeki
degisiklik, doz farkliliklar ve allopurinol'tin tedavi stiresindeki farkliliklarin sonucu olabilir.
Yine de bu veriler géstermektedir ki, AP'te serbest oksijen radikallerinin kaynagini ve

roltnd anlamak igin bagka arastirmalara da gereksinim vardir.

MDA, lipid peroksidasyonu esnasinda meydana gelen bir yan Granddr ve serbest radikal

yapimini dederlendirmek igin kullanimaktadir. Serilein'le uyarilan AP'te, doku MDA



dizeyinin ne zaman doruk noktasina ulagtigi ve ne zaman kaybolduguna iliskin degisik
modellerde, farkl sonuglar bildirilmistir. Schoenberg ve ark (75), sertilein inflize edilen
siganlarda, 30 dakika sonra pankreas dokusu MDA diizeyinin arttigini ve 3.5 saat sonra
pik yaparak 12 saat sonra normale déndigini géstermislerdir. Buna karsin, Dabrowski
ve ark (21), ayni dozda 12 saat sertilein inflize edilen siganlarin pankreas dokusundaki
MDA dlzeylerinin, sadece 3 saat infUze edilenlerinkinden de yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Yine, Dabrowski ve Gabryelewicz (22), siganlarda intraduktal %5 Na-
taurocholate enjeksiyonu ile hemorrajik pankreatit yapmislar, doku MDA diizeylerinin 24.
saatte normale dond(igini tespit etmiglerdir. Bizim modelimizde sertilein, sc
enjeksiyonlaria verilmistir ve indiksiyonun baglamasindan sonraki 12. saatte, yiiksek
MDA konsantrasyonu saptanabilmistir. Pankreas 6meklerinin daha énceki veya sonraki
saatlerde incelenmesi ile gok daha anlamli sonuglar alinmasi muhtemeldir. Farkl
modellerin farkli bulgular da olsa bu sonuglar, serbest oksijen radikallerinin ortaya
¢ikisinin AP'nin erken déneminde oldugunu ve klinikte ilk 24 saatte baslanacak bir

redikal eliminasyon tedavisinin yararli sonuglar getirecegini diistindtirmektedir.

Trimetazidin'in farkli hayvan tarlerinde, degisik AP deneysel desenlerinde denenmesi ile
agir hemorrajik pankreatitteki etkinligi ve klinik kullanim igin elverigliligi daha da

aydinlanacaktir.

Sonug olarak, sc serllein enjeksiyonlari ile uyarlmis sigan AP modelinde, TMZ
pankreasi histolojik olarak korumaktadir ve hiperamilazemiyi azaltmaktadir. TMZ 6n
tedavisinin, akut pankreatit uyarilan hayvanlarin pankreas MDA konsantrasyonunda
olugturdugu énemli disme ise, ilacin bu yararli etkisini serbest oksijen radikallerinin

eliminasyonu yoluyla gergeklestirdigini dastindirmektedir.




OZET

Oksijen radikallerinin eliminasyonunda yararli etkileri bilinen bir ilag olan trimetazidin'in,
sicanlarda subkutan seriilein enjeksiyonlan ile uyanlmis akut pankreatitte histolojik
ivilesme ile hiperamilazeminin azaltilmasina katkisui ve pankreas malondialdehid

konsantrasyonuna etkisini arastirmay1 amagladik.

Caligmaya 43 erkek Wistar albino sigan alinmustir. Hayvanlar dért gruba aynlmistir Yedi
giin streyle Grup I ve lI'e serum fizyolojik (1 cc/giin, ip), Grup I ve [V'e tnmetazidin (2.5
mg/kg/giin, 1 cc, ip) 6n tedavisi uygulanmigtir. On tedaviden sonra, Grup III ve [V'e birer
saat ara ile, dort kez, seriilein 20 ug/kg, sc enjekte edilerek akut pankreatit uyanimstir.

12 saat sonra, servikal dislokasyonla yagamina son verilen hayvanlarin laparatomi ile
pankreaslan ¢ikarilmigtir. En faz.la.pankreas agirhk artimi, Grup [IT'de gozlenmis ve Grup
[V'dekilerin pankreas agirthgi, Grup [T'dekilerden o6nemli olarak digik bulunmustur
(p<0.05). Pankreas histopatolojisinde de, Grup IV'de 6dem ve nétrofilik yangsal yanit
Grup [Il'e gore anlamli olarak daha az saptanmistir (p<0.001, p<0.01).

SF ve TMZ 6n tedavisinden sonra AP uyanlmayan gruplarda yaklasik ortalama 5000 UL
alfa-amilaz aktivitesi saptanirken, plasebodan sonra AP uyarlan grupta (Grup III), alfa-
amilaz aktivitesinin anlamli olarak (p<0.001) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger
taraftan, TMZ 6n tedavisinden sonra AP uyarilan hayvanlann (Grup IV) alfa-amilaz
aktiviteleri de, Grup ITl'dekilerden énemli derecede diisik bulunmustur (p<0.001).

Pankreas MDA konsantrasyonu Grup [IT'de en yiiksek diizeyde gézlenmistir. Trimetazidin
6n tedavisi alarak AP uyanlan hayvanlardaki (Grup IV) malondialdehid diizeyi. Grup
[I'dekilerden Snemli olarak diigitk (p<0.01), fakat aym zamanda Grup I ve Il'dekilerden
énemli olarak yiiksek (p<0.001) saptanmugtir.

Bu sonuglara gére, siganlarda sc serillein enjeksiyonlan ile uyanlan akut pankreatitte
trimetazidin pankreast histolojik olarak korumakta ve hiperamilazemiyi azaltmaktadir. Bu
ilagla én tedavinin, pankreas malondialdehid konsantrasyonunda olusturdugu onemli
diisme ise, ilacin bu yararlt etkisini, serbest oksijen radikallerini elimine etmek suretiyle

yaptigini diistindiirmektedir.
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