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GiIRrR1IS

Roentgen tarafindan 1895 yilinda bulunan X .aginlarinin
deri izerinde zararli etkileri oldufu 1896 yilinda farkedildi.
lonizan iginlarin bu 5%elliginden faydalanmak istiyen derma-
tologlar o tarihben itibaren derindeki organ ve dokularin etki-
lenebilecefini gbz Oniinde bulundurmaksizin yizeyel lezyonlarin
tedaviginde ¥ 1sini ve radyumu kullanmaya bagladalar. Bu ise
zamanla bir takim ciddi proﬁlemlerin ortaya g¢lkmasina ve do-
layisiyle pek gok aragtirma yapilmasina sebep oldu. Ozellik-
le hiicre komponentlerinin ultrastriktiriine ve molekiller pato-
lojiye ait bilgiler arttik¢a radyasyonun vaptifi selliler de-

- gigikliklerin Snemi dsha da iyi anlagilmaya baglanda.

Radyasyona bafli hilcresel harabiyet, tirisrin farklili-
gina, yagina, verilen doza, uygulanig §ek1ine ve hiicrenin ra-~
diosensivitesine bapla olarak degigir.}Diger taraftan hicrenin
biitiin komponentleri ionizan i1sinlara kprgr ayni hassaslyete
sahip degildir; Sitoplazma radyasyona kargi nukleustan daha
hassastir., X isinlarinin hasil ettigi hlcresel defisiklikle~
rin biiyik bir kismi sitoplazmada ve sitoplazmik organellerde
kendini gdsterir. Ancak nukleusta meydona zelen degigiklikle~
rin kalici vasifla oluéu nedeni ile cgekirdek degigiklikleri

ayri bir yer iggal eder (1).
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Surasi da dnemle kaydedilmelidir ki radyasyon hiicrenin
sadece yapisini bozmakla kulmaz, fonksionuneda etki eder. Toni-
zan 1sinlardan zarar goren hiicresel fonksionlardan birisi ve
belki de en dnemlisi probein sentezidir (2). Tonizan iginla-
rin tesir mekenizm.lari tam olarak bilinmiyorsa da DEA repli-
kosyonunu veya mRNA sentezini bozarak protein yapimina etki
ettigine inanilir (3). Bu bakimdan sekretuar hiecrelerin vicudun
dizer hilcrelerine nazaran radyasyondan daha fazla etkilenecefi
ve probein sentezinin inhibisyonuna bagli olarak‘hormon veya

enzinm sentezinin de azalacagi beklenir.

Diger %araftan radioterapi ve radiodiagnostifin en yaygin
uygulama alanlarindan birisi karin organlaridir. Bu bolgede bu-
lunan ve bir hayli radiosensitiv bir organ olan duodenumdan
mengeini alan pankreasin protein tabiatinda 1ki hormon salgi-
ladigr eskidenberi bilinir. ler ne kadar radiorezistan bir or-
can oldupu ileri siiriilmekte ise de buglne kadar pankreasa etki-
1i radyasyon dozunun esik defferi tayin edilmis degildir. Ayri-
ca radyasyona maruz ¥xalan pankreasin endokrin fonksionundaki
degigiklikleri gdsteren bir galismaya da rastlanmadr ve bu ga-

ligma bu bilgileri elde etmek amaciyla vapildil.



GENEL BIIGI ve LITERATUR MALUMATT

Primitif duodenumdan ventral ve dorsal tomurcuk olarak
gelisen pankreas kopeklerde iki lob halinde kalirsa da insan-
larda ikisi birleserek tek loblu glandi tegkil eder. Ana to-
mufcuktan mense alan sekonder epitel dallanmal.ri asiner do-
kuyu ve duktuslari meydana getirirler. Fetal hayatin erken
devrelerinde duktal limenlerle iligkisini kaybeden bir kisim

epitelyal hiicre kilmelerinden izole adacikiar olugur (&),

Pankreasin igindeki bu farkli hiicre gruplarini ilk de-
fa 1869 yilinda Langerhans heniiz bir Tip talebesi iken keg-
fetti. Lane ise 1908 yilinda Langerhans adaciklarinda birden
fazla hiicre bulundufunu bildirdi (5). Daha sonra pankreas dik-
kati geken bir organ olarak arastiricilarin pek goffunun galig—
ma konulari arssina girdi. Diabetes Mollitus'tan sorumlu oldu-
gunun ofrenilmesi ise dikkatlerin iyice bu konu uUzerine top-
lanmasina yol ag¢bil ve pankreas hakkinda bir g¢ok yeni bilgi e-
dinilmesine sebep oldu. Best ve Banting tarafindan 1921 yilin-
da insiilinin kesfi siiphesiz bu bulgularin en Snemlisidir. Bu
bulus pankreasis daha da ilgi gekiei bir konu haline getirerek

bir gok ¢alismanin baglsmasina sebep oldu. Bdylece insilinin
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biosentezi, depolanmasi salgrlanmasi ile ilgili pek gok calig-
- ~ an 5 . *
ma yapaldil ve hala ¢dzilimlenmemig nokbtalarz aydinlatmak maksa—

d1 ile wvapilmaktadir (6,7,8,9,10,11,12,13).

Langerhans adaciklarinda bulunsn - hilerelerl pankreasin
2 ci proftein tabiatinda hormonu olan glucagonu yaparak Kana
salgilarlar (7,14). Delta hiicrelerinin akibeti ve fonksionu

. . My A T . " -
probleni ise hala g¢dzlmlennig defildir.

Pankreas ve Szellikle insiilinle ilgili galigmalar iler-
ledikce bilinmiyenlerin sayisi da artmakbadar. Instilin yapimi
ve salpilsnmasi lizerine etki edebilecek fizyolojik ve patolo-

-y

jik bitin faktorler aragtirilmaktadar (15,16,17,18),

Protein sentezini inhibe ebtbtigi ileri sirilen ionizan
iginlarin endokrin sistem i{izerine olan ectkisini aragtirmak
maksadl ile bir c¢ok ¢alisma yepilmigsa da (19,20,21,22,2%)

bunlarin pankréasla ilgili olanlarinin sayisi pek azdir.

11k defa 1926 yilinda Fisher-Groot ve Bachem kipekte ba-
tin disina alinsig pankreas kuyrufunu Takriben 1800-3000 r
1ik dozlarla gualadiklari zaman fibrozis tesbilt ettiklerini
bildirdiler (24). Daha sonra Scino kobayda yine karin digina
zlinan pankreasi 250-1000 r arasinda radyasyona maruz birakti
ve diigiik dozlarin histolojik lezyon yapmadifini fakat yiksek

dozlarin Tibrotik deffigikliklere sebep oldufunu gordi (2u).
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1952 yilinda Rouch ve Stenstrom 5 kdpekte fistil yvaparak 400-
6000 r radyasvondan dnce ve sonra pankreatik sivi hacmini,

pH sini, amiluz lipaz ve tripsin muhtevasini 3lgtiller. Bu doz-
larin bir defada verilmesi ile pankreatik siva hacminde azal-
ma olduiu, radyasyondsn sonraki 12-36 ci saatlerde enzim mubhbte-
vasinin manali gekilde diighiigiinii ve bu inhibisyonun bir kag

giin sonra normale ddndiifini buldular (24).

1966 yilinda Volkwﬂeilman ve Leviton 40 kiopekte kismi
parkreatekbtonl yaptiktan sonra kalan pankreasi karan digina
aldilar ve 5000-9000 r arasinda sua uyguladilar. Radyasyondan
sonrazi yarim saat ile 6 ay siirede hayvanlarda gorilen enzi-
matik ve ultrastrilktirel defigiklikleri incelediler. Elektron
mikroskobu ile en fazla asiner hiicrelerde daha az nisbette B
hilcrelerinde striktirel degigiklikler orbaya giktiffini bildir-
diler. Striktirel defigikliklerle enzimatik bézukluklarln be-
ruber oldufu ayni arasbirmanin bulgulari arasindadir. B hicre--
lerinde gecici striktirel bozulmaya rafnen GTT nin normal ka-
lis1 karsisanda aragtiricilar insiilin salgilanma mekanizmasi-—
nin bozulmadiffiny ileri siriyorlar (25,26). Yine ayni aragtiri-
c1 grubu 1967 yilinda disiik doz alloxan monohidratin (15 mg/Kg)
radyasyvonun zararll etkilerine karsi pankreasi korudufundan
baheestiler {27). 4500-9000 r 1ik'X i1gininin fraksione dozlar
nalinde 30 giin siire i¢inde verilmesi ile pankreasta periglandi-~

ler, interlobiler ve interasiner fibrozis miisahede eden



Archombeau ve arkadaglari serum enzinmlerindeki azalmayl peri-
vaskiiler ba# dokusunun artigina atfeltitiler (28). Radyasyonun
pankireas enzim aktivitesinde azalna v.opmasindan faydalanilarak
daha bagarili pankreas transpluntasyonlar: yapilabilecefini
ileri siiren arastiricilar oldufu gibi (29), pankreatit tedavi-

.

sinde ionizan 1isinlarden istifade edildifini gavunan miiellif--

ler Ce meveubttur (24).

“

GEPULlAEsE sibi bu konuda yapalmis eksperimental caligma-
larin ekSeriyétinde atriiktirel ve enziustik deZisiklikler ince-
lenmistir. Lirbirvinden hem yapl ve hemde fonksion bakinindan
bir hayli farkli hiicrelerden meydana gelen Langerhans adacik-
lorinin TaGiorezistan oldufu indirekt delillerle ileri sUril-
moktedir (25,26,27). Protein inhilbitorii olarak bilinen ve hilc~
rode DNA senterini bloke eden »ir ¢ok kimyusal maldenin kara-
cif*er ve pankreas hﬁcrelerinde yvaptikliri lezyonlarin asir:i
benzerlizi (30) bu iki orman hilerelerinin migterek Ozellikle-
ri olduu kanisini verir. Su nedenle karaciﬁerin fonizan isin-

1ardan fazla etkilenmesi (31) pankrecasin radioreziston olabile-

ceXine inanmari gliglegtirmektedir.

Bitiin bu ¢aligmalara rafmen radyasyonun B hilerslerine
etkisi yeterince bilinmemekbedir. Bu konunun neden pek az in-
celendaifti meghui olmalzla beraber cevap bekleyen pek ¢ok soru
oiduu asikardir. Bulgulari takdim edilen ¢alismaniz, biliﬁmeﬂ

venlerin bir kisminl aydinlatabiluelk amaci ile yapaldz,



MATERYEL ve METOD

Pu galisma Hacettepe Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Ye-
tigstirme ve Arastirma Boliimiinden temin edilen her iki cinsten

22 kopek lzerinde yapildi.

Agarliklary 12-27 Kg. arasinda bulunan hayvanlar deney~
den bir hafta once ayri kafeslere konularak giinde 800 gr. iki
defa gekilmigs ya@siz dana kiymasindan ibaret dzel diyete alin-

d1lar. Istedikleri ksdar su almalsrina misaade edildi.

Deney yapilacafi glin hayvanlar aksamdan ag birakildilar.

Ameliyathaneye alinan kdpeklerin ¢n kol venlerinden birisi bu-

lunarak aclik kan gekeri ve insiilin i¢in vendz kan alindi. Son
ra 25 mg/Kg Nembutal -ile anestetize edildiler. Bntibasyonu
takiben karin bdlgesi tras edilen hayvanlar Srtilerek radyote-

rapi Bolimine gotlirildiuler.

Steril sartlarda ve cerrahi usullere riayet edilerek orta
hat kesisi ile karan a¢ildi. Bu esnada elektrokoter kullanil-
uaktan bilhassa kacinildi. Pankreas bulunarak ameliyat sahasi-
na getirildi (Resim I) ve V.Pancreatico Duodenalis guperiordan
insiilin, geker, kolesterol ig¢in kan nimuneleri alindi ve pank~

reas korpusundan biopsi yapildi.



Resim: I. Batain ag¢ildiktan sonraki
Pankreasin goriiniimii
Pankreas gevresindeki ve altindaki organ ve dokular 4 mm
kalinliginda steril gaz bezine sarilmigs kursun levhalarla ko-
rundu ve boylece ortalama 12 X 8 cm.lik bir saha i¢inde pank-

reas selekbtif olarak radyasyona maruz bairakildi (Resim II).

Resim: II..Qevresine kursuk plaklar
yerlegtirildikten sonra pankreasin
goriniumi.
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Hayvanlar 4 gruba ayrzldilar. T ci gruota buiunan hayvan-

ler konsTel olawalk kullanilda. XTI ol grupt ki 6 kopefiin pank-

2y

reasi dezerine 50 cm. nesafeden 15 soniye zarfinda 10 roentgen--
1ilr sna verildi. Iginlamada 240 Kv, 15 mi'e avarlannils Siemens
Typ TR 250 f model bir X 1s5ini vavynaZl Thoraseus filtre ile

willenildr (Resim ITI). I1T cid grupt ki © hayvana ayni kaynak-

tun 2 dakilka 28 sanivede 100 roentgen fua uyculandi.

Resim: ITT. Siemens Typ TR
250 f Model X isin kaynafl.

DHrdineli grubu teskil eden 5 kopede 10 dakika 28 saniye-
1ik bir sire icinde 1000 roeatgen sua verilmesinde Picker C.J

Cobalt 60 cihazi krllamaldy (Resim IV).
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Resim: IV. Picker C.9 Cobalt
60 Cihaza

Radyasyonun bitiminden itibaren 30’ beklendi, sonra tek-
rar pankreatik ventz kan niimuneleri ve biopsi alinarak karin

kapatildi.

Kontrol grubundaki 5 hayvanda aynl iglemler tekrarlandi.

Bu k5pekler yalniz radyasyona maruz birakilmadi.

IT ci grup harig digerlerinin postoperatif 7 ci giine ka-
dar her gin aglik kan sekeri ve insilin icin periferik venoz
kan niimuneleri alindi. Ameliyati takibeden ilk glinde hayvanla-
ra siit verildi. Sonra hayvanlar ebtten ibaret oczel diyetlerine

avdet edebildiler.
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7 ¢i giin, aksamdan ag¢ birakililg olan hayvanlardan peri-
ferik vendz kan nimuneleri alindiktan sonra tekrar 25 ng/Xg.
nembutal ile uyutuldular. Paramedian insizvonla batin agila-
rak pankreasa ulagilda. Pankreatik veniz kan niimunsleri ve bil-
opsi tekrarlandi. Sonra hayvanlar yiksek doz nembutal i1.v. ve-

rilmek suretiyle Sldiriildiler.

Tnsiilin tayini igin kan nilimuneleri heparinli tiiplere ali-
narak buz dolu kaplar ig¢inde laboratuvara gponderildiler. Sant-
rifiijle ayrilan serumlsr calisilincaya kadar -20°C de (deep
freez) muhafaza edilmigti. insiilin Radiochemical Centre'den
getirtilen dzel kit'ler 1ullanilarak Radioimmunoassay ile tayin
edildi (2. Akbtivite sayimlara I'©7 in ) enerjisine ayarlammig

Wuclear Chicago Analyzer iodels 8725 sayacl ile yapildi.

Resim: V. Radioimminoassay ile
ipsiilin tayininde kullanilan kit.



= )om-

Kolesterol tayinlerinde kullanilan serumlar da insiilinin-
kiler gibi hazairlandi ve tayinler Tetfler(33) metoduna gore,
kan gekeri dlcumi 1se Somogyi-Nelson (34) metoduna gore yapili-

d1.

Alinan biopsi materyali bekletilmeden icinde % 10 luk
fosfat tamponlu formol bulunan Gzel sigelere konarak kesit ya-
pilacaX1l glne kadar rmuhafaza edildi. Biopsi kesitleri hematok-

silen-Fozin ile boyanarak 11k mikroskobu ile tetkik edildi.

Deney siiresince parenteral olarak yalniz serum fizyolo-
jik wverildi, ingiilin salgilanmasina herhangi bir sekilde etki
edebilecek hig bir jlag veya kimyasal madde kullanilmadi. Nu-
munelerin alinmakta oldufu postoperatif 7 giin antibiotik kul-

lanilmaktan kaginilda.
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BULGULAR

Bu caligmada etiid edilen 22 hayvan 4 gruba ayrildi. Kont-~
rol olan birinci grubun digindaki 5 gruba 10, 100 ve 1000 ront-
genlik gua verilerek 7 giin iginde pankreatik ve periferik ve-
ndz kandan alinan niinunelerde seker, kolesterol, ins‘ilin tayin

edildi.

Hayvanlarin Genel Durumu :

I ci grupta bulunan 5 kdpegin ameliyattan once ve sonra
sihhatleri normaldi. Post operatif birinci gin yalmz sit, di-

ger giinler et alapildiler.

10 Roentzenlik II ci gruptaki 6 hayvanin ameliyat sonra-
s1 genel durumlari da kontrol grubundakilerden farkli degildi.
Halbuki III cili gruptiki 6 hayvanin radyasvyondan sonraki ilk
o gaat esmasinda halsiz ve igtahsiz olduklari dikkati gekti.
Miiteakip glinlerde kdpeklerin 5 i normal ginl:ik zidalarini alma-
va basladilar ve aktivitelzri normale dondii. Ancak 6 nci kopek

takip edilen sirede devamli istahsizdi ve besincl ~in 5ldu.
IV cii gruptaki 5 kdpefin 4 iinde radyasyonu tekiben I ci
ve 7 ci glinler arasinda genel bir halsizlik, istahsizlik, diare

ve son ginlerde kusna c3rildi. 800 gr.lik eti yedirmekte giiglik
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¢ekildi. Poliiuiri ve polidipsi dikkati cekti. Beginei kopekte
digerlerinin aksine hiper aktivite varda. Postoperatif ilk
ginde camlari kirarak balkona atladi, kapatildigy kafesinden
devamli g¢ikma tesebbilislerinde bulundu. 4 cii gruptaki hayvan-—
larda yara iyilesmesinin diger gruplara nazaran daha bozuk o0l-
dugu miigahede edildi. 7 ci giin karin tekrar agildiginda 5. ve
4, grupta pankreas ile kolon-Omentum ve duodenum arasinda yapi-

sikliklar oldugu goruldiil.

Birinci ve ikinci grupta 7 gln esnasinda apgirlik degigikli-
i olmadi. Ancak III ‘cii grupta hafif IV cii grupta ise bariz ki-

1o kaybi oldu.

H18T010.43

a) 30 ncu dakikada alinan biopsiler :

Isik mikroskobu ile vapilan tetkiklerde I ci grupta
hafif bir konjestion olmakla beraber pankreaslarin
tamamen kontrollerdeki goriiniimlerini muhafaza ettik—-

leri miigahede edildi (Resim : 6, 7).
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Resim: VI. Pankreasin normal Resim: VII. Operasyondan 30'
gorintimi H+E, 192X sonra pankreasin gorunimi .
H+E, 192 X

10 ve 100 roentgen slan IT. ve III ci grupta konjes-
tion diginda pankreasta herhangi bir degigiklifie rast-

lanmadl (Resim 8, 9).

Resim: VIII. 10 r suadan 30’ Resim: IX. 100 r guadan 30’
sonra pankreasin gorunumii . sonra pankreasin gorunimi .
H+E, 192 X H+E, 192 X



1000 r 1ik 4 ci grubun pankreas ¥esitlerinde ise sua-

dan 30' sonra koa:;silasyon nekrozuna gidis, yer yer pro-
tein koaglulasyon sshalari, bir bagska kopekte genis pa—
renkim harabieti sdrildil. Bisin gruplaran 30 ncu daki-
ka kesitlerinde Langerhans adaciklarinin gorinini nor-

mal fakat sayilari az idi (Resim: 10).

L~e‘m: ¥, 1000 r guadan 30
sonraki pankreas
I+E, 192 X

b) 7 _c¢i min alinan biopsiler :

Postoperatif 7 c¢i giun kontrol grubunda fokal fibrozi-
se tesadiif edildi (Resim: 11). IT ci grupta ise peri-
glandiiler, iltihabi graniilasyon dokusu, lokal bir sa-
hada mononitkleer hicre infiltrosyocnu btesbit edildi.

Bu grupteki bir differ kopekte ise asiner, doku ve peri-
duktal lokal graniilasyon dokusu ayrica bazefil boyanmig

rotein koagiilasvon sazhasi meveuttu (Resim: 12).
(o] > iy
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Resim: XI. Kontrol grubun- Resim: XIT. 10 r suadan 7 gin
dan 7 giin sonra alinan biopsi. sonra pankreas
H+E, 192 X H+E, 192 X

| ITI cii gruptaki 7 ci gilin biopsilerin de periglandiiler
ve interasiner sahazlarda fibrdz doku, periduktal bag
dokusu artisi ve duktus liimenlerinde yer yer daralma-
lar gorildii. Ayrica asiner bdlgede lokalize koagiilas-

yon nekrozu dikkati gekti (Resim: 13).

4 cii grubun hepsinde 7 ci glinde periasiner ve periduk-
| tal baf dokusu artisi, ileri derescede konjestion var-

d1. Difer gruplarda tamamen normal gorunlimde olan Lan-
‘ gerhans adaciklarinin bu grupta gaplari kugiktu ve ba-

. z1 preparatlarda savilari azalmisti (Resim: 14) .



Resim: XITY. 100 r guadan Resim: XIV. 1000 r guadan
7/ gun sonra nankreas. Y sln sonra pankreas.
H+E, 192 X H+E, 192 X
Insiilin Bulgular:

Daha &nce yapilan arastirmalarla kbpeklerde ortalama ag-
lik kan gekorinin $6 58.98 m3, anesteziden sonra % 70.52 mg ol-
dufu bvlunmustu (35). Ayni ¢aligmanin insilin neticeleri ag-
lakta 47,8 PU/ml y anesteziden sonra 57.6 ul/ml ve hatin agil-

diktan sconra 64.7 pU/ml idi (Tablo: I).

: Anesteziden : Anesteziden f?aglg g%;ldlk%‘
| O =3 . I a Ol

i ) __ bmee sonra ____igerifomik |

Kan Sekeri : | - oA . |

?E/J mg | 58-78 ! - _-f...if'._ fv:SE ;

Insiilin : | _ ;

U/ml 47:§0 57 .60 { &4.70 !

Tablo: I. (Dr. Bor ve arkadaslarinin calisma~-
arina ait bulgulardan alinmistir (35).
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a) Pankreatik vendz kanda Insilin Konsantrasyonu :

Deneyimizin T c¢i grubunda (kontrol) karain agilarak
pankreasa ulasildifi esnada alinan pankreatik vendz
kanda insilin konsantrasyonu 106.98 ¥ 14.14 pU/ml iken
30 dakika beklendikten sonra tekrarlanan niimunede
166.63 + 32,43 pU/ml bulundu. 7 ci glin baslangic dege-
rine kadar diismedi ise de 30 cu dakikaya kiyasla bir
azalma oldulu gdrildi. (145.80 ¥ 1945 pU/ml). Fakat bu
degisiklikler istatistiki olarak &nemsizdi (p » 0.053).

(Sekil I). (Tablo 2).

10 Roentgen radyasyon alan II gruptaiki hayvanlarin
pankreatik vendz kan insiilin konsantrasyonu radyasyon—
dan dnce ortalama 164 ¥ 22.21 ul/ml, 30 dakika sonra
230 ¥ 57.18 PU/ml bulundu. Artis % 58.55 F 4.47 idi ve
Snemli bulundu (p (L'0.0B). Ancak radyasyondan sonra- -

ki 7 ci giine ait insilin deXerleri bir laboratuvar ka-

zasl ile zavi edildi (Sekil I). (Tablo 3 a).

100 r suaya maruz birakilan ITI. gruptaki 5 kdpei#in

2 sinde goriilen pankreatik insiilin defisiklikleri di-
ger 3 nde goriilenden farkli oldufundan bu griptaki hay-
vanlarda bu sconuglar gruplandirilarak istatistik de-—

gerlendirmeye tabi tutuldu.
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1 numniraly kdrekte karin agildiktan sonra odlgiilen

pankrectik insilin Xonsantrasyonu 700 pU/ml idi, Rad-
yasyondan 30' sonra bu Xonsantrasyonda ortalama % 95
nisbetinde azalma gdrildi (35 pU/ml) 7 ¢i glin pankre-
atik insilin seviyesinde baglangic degerine nisbetle

ortalama % 48.6 lik azalig meveuttu (Sekil 2 a).

2 nolu kopeZin 608,81 PU/ml olan pankreatik insilin
konsantrasyonu radyasyondan sonraki 30 cu darikada
85.85 PU/ml, 7.glinde 191 PU/ml idi (Sekil 2 b). Bu
iki kopekte radyasyondan sonra 30' da goriulen azalig-
lar tnemli iken (p {0.05) 7 ci giin diislislerinin nor—
malden farki onemsiz idi (p > C€.05). Bu gruptaki di-
ger > hayvanda pankreatik vencz kan insilin seviyele-
Ti radyasyonu takibeden 30' iginde Onemli derecede
yikselnis bulundu. Ortalama % 439.3 ¥ 189.9 (p € 0.05)
7 gin sonraki yilkselig Snemli degildi (% 69.5 * 10.5).

(Sekil 3 a, b, ¢).(Tablo 4).

4 cu grupta bulunan képeklerin 1000 r ile sualanmasin-
dan once alinan pankrcatik ventdz kanda insiilin 30%.60
+ 116.22 nU/ml iken radyasyondan 30' sonra 204.37 ¥
52.39 PU/ml ye distli. 7 ci glin 225.85 ¥ 101.08 pU/ml
bulundu. Bir kiopek herig diferlerinde 7 ci gin pank-

reatik insiilin defZerleri baglangl¢ seviyesine ulasamadi.
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30' da % 32.7 , 7 ci smiinde % 25,9 nisbetinde ki :zalis-

lary Snemli bulunm-da ($ekil I).(Tableo 5).

Periferik vendz kanda insiilin bulmulari :

Kontrol gprubunun periferik vendz kan ins'ilin degerleri
postoperatif I ci gin 107.87 + 29.89 pU/ml.ye yiiksel-
di. % necii glin 76.45 + 10.10 PU/ml ve 5 ¢i gin 79.06 +
12.38 ul/ml defferlerine digtiysede dijfer glinler bu se-
viyelerin Ustinde kaldi ve 7 ci ;linde de (107.36 +
32.04 PU/ml) vaglanzyg de’erine dondiii tesbit edil-~

di (5ekil I).{(Tablo 2).

100 v alan IIT cil gruptaki 5 kipeZin neriferik wveniz
kan ins:lin egrileri ayri ovri incelendiinde zanan ek-
seni lUzerinde kaymalar olmakla bheraber primer bir yik-
selis sekonder diusils ve Terminagl yiikselis hensinde nmig-
terek idi. Kontrole sire % 63.5 + 18.22 nisbetinde olan

Dir azalig Snemli bulundu (p 7 0.05) §ekil: 3 a, b, c).
’ Tablo: 4.

4 e gruhun postirradyzsyon ddneninde periferik insiilin
konsantrasyonlari kontrollerden oldukc¢a farkli seyir
tekip ederek 7/ gln siresince diz bir efri ¢izdi. bade-
ce 4, gzin zdrilen hafif ylkselme (84.57 + 7.30 pU/ml)
diZer sinler tekrar digerek 7 ci gline kadar bu sekil-

de devam etti (Sekil I). (Tablo 5).
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Kontr~l grubuna ait periferik kan insilininde goriilen
degigiklikler IV. gruptakilerle mukayese edildifinde ara-

daki fark istabistiki olarak Snemli idi (F, » F, % 1).

Kan Sekeri Bulgulari :

3irinci grupta pankreatik veniz kan gekeri kontrolde orta-
lama % 64.2 mg, 30' sonra ortaloma % 68.7 + 6.0% mg ve 7 ci gilin

% 67.8 ¥+ 5.58 mg idi (Sekil 4). (Tablo 6).

Postoperatif T ci ve 7 ci giunler arasinda aglik kan geke-
rinde 2 ci glinden itibaren hafif bir diigme fakat 7 ci gilin dnem—

1i bir yiikselme oldu (Sekil 4).(Tablo 6).

IT ci grubun pankreas vendz kan sekeri suadan once ortala-
ma 5 61.95 + 2,61 mg iken radyasyondan sonraki 30' icinde
% 69.25 + 2.88 mg bulundu. 7 ci giin % 75.96 ¥ 3.67 mg yiikseldi.
Bu grupda postoperatif donemde periferik kan sekeri takibi ya-

pilaradyr.(Tablo 3 b).

ITT cii grup hayvanlarin pankreatik vendz kan sekeri degi-
siklikleri kontrollerle kiyaslaninca ista%tistiki olarak Onem-
siz bulundu. Radyassyondan dnce % 64.5 ¥ 2.4 mg, 30' sonra
% 69.7 + 3.74 mg ve 7 gin sonra % 62.5 + 3.72 mg idi. Postope-
ratif 3 ci glin % 67.5 + 5.78 mg bulunan neriferik aglik kan ge-
keri 6 ci1i gline kadar bu seviyeyl muhafaza etti. Fakat 7 ¢l gun

ani bir diisiisle baslangic deferine dondd (Zekil 4).(Tablo 7).
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IV cii grubun pankreatik kan gekeri bulgulari IIT grubun-—
kine benziyordu, fakat defisiklik daha fazla idi. Radyasyona
maruz birakilmadan onceki ile mukayese edildiginde 30' sonra-
ki pankreatik kan sekeri deperi biraz deha yiksekti (% 78.6 mg).
Fakat 7 ci giin fark bu kadar bariz degildi. demen hemen baglan-
g1¢ deferine yakin idi. Nitekim IV. grubun pankreatik kan se-
keri depigiklikleri istabistiki olarak Onemsiz bulunmustur

(p »0.05). (fekil 4).(Tablo 8).

Bu grubun periferik kan gekeri bulzulara da normalden ol-
dukc¢a farkli idi. ikinci giinde elde edilen maksimum yikseklik
(% 81.90 ¥ 9.18 mg) miiteakip ginlerde muhafaza edilemedi. 5 ci
giine kasdar efrinin genel gidiginde devanli bir disme gorildi.
6 c1 giin hafif bir ylikselme ile deney sonunda baglangig sevi-

vesinin Ustiine ¢ikti (Jekil 4). (Tablo 8).

Kan Kolesterol Bulgulari

a) Pankreatik vendz kanda kolesterol konsantrasyonu (Sekil 5):

T ci grubun pankreatik kan kolesterol de@eri ortalama
% 24%.70 ¥ 21.88 , 30' sonra % 212.20 + 25.65 mg ve
7 gln sonra 30%.40 + 47.57 mg bulundu. Bu degisiklik-

ler istatistiki olarak Bnemsizdi (p » 0.05) .(Tablo 9).

II ci grubun pankrestik veniz kan kolesterolii suadan

S5nece ortalama % 185.90 * 11.73 iken suadan 30' sonra
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% 188.50 + 8.83% mg ve 7 ci gin % 189.40 + 9.51 mg bulun-

du. Bu deferler arasindaki fark da Snemsiz idi (p % 0.05).
(Tablo 3 c).

III cii grupta pankreatik kolesterol 100 r suadan 30'
sonra bir diisiis gdstermisken 7 ci gun tekrar normale

d5ndi. Fakat bu degigiklikler Onemsiz idi (p ) 0.05). (Tablo 10)

IV. grupta bulunan kdpekleri 1000 r radyasyondan 30'
sonra pankreatik kan kolesterolindeki artig dnemsiz iken

7 c¢i giinde goriilen artis manalil bulundu (p < 0.05). (Tablo 11).

Periferik wvendz kanda kolesterol konsantrasyonu (Sekil 5):

Kontrol grubunun periferik vendiz kan kolesterol seviyele-
rinde ikinci glinden itibaren gdriillen hafif yilkselme 6 ci
giin aniden normale donmiigken son gin tekrar ylikseldi.
Operasyona baffli olan bu degisiklikler istatistiki olarak

gok manali idi (p {_ 0.001). (Tablo 9).

TITI cii grupta 3 cil gine kadar periferik venoz kan koles-
teroll hafif bir artig gdsterdi. Maksimum ylkseklik 4 ci
giin elde edildi %260.40 ¥ 11.95 mg). Sonra tekrar digme-
ye bagladiysa da 7 ci giin hala baglangi¢ seviyesinin iis-

tiinde idi (Tablo 10).

Dordineii grubun periferik kan kolesterol efrisinde goze
garpan bir deZigiklik yoktu ve kontrollerle mukayese e-
dildiginde III ve IV cii gruplarin radyasyona atfedilen ko-

lesterol defisiklikleri arasindaki fark Onemsiz bulundu.
(p 0.05).(Tablo 11).
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TARTISMA

ILiteratiirde ionizan isinlarin serum pankreatik enzim
seviyelerinde azalmaya sebep olduzuna dair g¢alismalar mevcub-
gz da insiilin sekresyonu lzerine radyasyonun etkisini incele-
yen “ir arastirmaya tesaduf edilemedi. Neticelerimiz bu nokta-

ya 181k tutmaktadir.

Deney hayvani olarak kopekleri tercih edigimizin nedeni
pankreaslarinin bu tip galigmalar igin elverisli biyiklikte
olugudur., Diyette bulunan karbonhidrat ve yaf miktarinin insﬁ—
1n sentez ve sekresyonu lUzerine etki ettifi bilindiginden
(16,18) deneylerimizde kullanilan kopekler operasyondan 7 giin
dnce baglamek iizere Gzel diyete tabi tn+uldular. Kontroliimilz
disindeki stimilasyonlarin insiilin salgllanmasina sebebiyet
vermemesi icin paremteral yoldan yalniz serum fizyolojik kul-

lanilda.

Pankreas cerrahi miidahalelere hassas bir organ cldugundan
eksteriorize pankreaslarla yapilan galismalarin pek c¢ofunda
postoperatif komplikasyonlar gdriildigu bildirilmektedir (25,
28), Hizim galismarizda protein sentezine inhibe edici etkisi

20z 4niinde bulundurularak (Sekil B) antibiotik veya bagka ilag
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kullanilmads 1 halde pankreatit ve ameliyat komplikassonu g0-

riilmedai. Biopsi raporlari da bunu teyidetcti.

Yiiksek doz sua alan son grup hayv:nlarduki istahsizlik,
halsizlik, diare v.s. r-diasyon hastalifi bulgulorina uyuyorsa
da, polidipsi, poliiri, kilc kayba gibi diabetin kardinal be-
lirtilerinin meveudiyeti ksrbonhidrat metabolizmasinin etkilien-—

digi kanisini kuvvetlendirdi.

Kontrol grubunda operasyondan odnceki ve sonraki insilin
sonuclari arasindaki farkin istatistiki olarak Onenli olmayisi
vapilan cerrahi miidahslenin dereyimize gok fazla etki etmedifi-

ni gosterdi.

Radyasyon deri arteriollerinde vazodilas on yapmaktadir
(40). 10 r suadan 30' sonra pankreatilt insiilin konsantrasyonunun
yiksek bulunmzsi muhtemelen radryasyona bailli pankreztik dolagim
degisikligi ile izah =dilebilir. Esasen pankreatik dolagim de-
#isikliklerinden insiilinin famlaca etkilendiffi bolimiimiizde

yapilan galismalarla sdsterildi (35).

100 v gua alan 2 kdpekte radyessyondan 30' sonra pankrea-
tik insiilin seviyelerinde goriilen bariz dliglisin 7 gin sonra
azalmis olmasil, insilin sekresyonunda ve muhtemelen sentezin-
deki inhibisyonun 7 ci gln kaybolmava basladifini gistermek-
tedir. Nitekim 90 r lik suanin pankreas enziis akbtivitesinde

2-5 giin slire ile azalmaya sebep olduiu Dannager ve Posehl'un
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bulpulari arasindadir (24).

100 r alan difer 3 kopekte baglangigta ¢ok dugik olan in-
sulin degerlerinin radyasyondan sonra onemli derecede artig
gbsteriesi suanin sekresyon igin bir stimiilasyon tegkil ebtti-
gini diiglindiirir. Nitekim bu konuda galigan arastiricilar hilicre
permeabilitesinde radyasyona bagli artistan bahsetmektedir-
ler (25). Suadan 30' sonra insiilin seviyelerinde girilen yilsel-

meden B hilcrelerinin permeabilite degisiklifi sorumlu olabilir.

Dordiineii grupta radyasyonden 30' sonra ins 1in konsantras-
yonundaki azalis istatistiki olarsk onemli bulunmadi. Ancak
hem IIT ve hem de IV c¢ili grupta periferik insulin konsantrasyon-
lzrinin deneyden sonraki 1-7 nci ginlerde b.riz derecede azal-~
m1s olusu radyasyonun insiilin sentezine etki ettiffini destekler
gbriniiyor. 7 c¢i glin tesbit edilen insiilin defisikliklerinin
bnemli olmavisi da bu inhibisyonun bir hafta sonra normale
donmeye bagladigini gosterebilir. Inslilin seviyelerinde gori-
len bu degigikliklere ra#men periferik ve pankreatik vencz kan

geker konsantrasyonlari arasindaki farklar manzli degildi.

Kolesternl metabolizmasinin regiilasyonunda  hiicrelerinin
tnemli rol oynadaZi (37) ve kobalt klorirle - hiicrelerinin
tohrip edildifi hallerde ortaya ¢ikan hiperkolesteroleminin
glucagonla normale dsndiizi hHildirilmishir (38,39). Suna istina-

den kan kolesteroliinde goriilen definikliklerin Snemsiz bvlunugu
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. hiicrelerinin saflam kaldiri,veya daha fazla radiorezistan
oldu#u.digindiirebilir. Ancak 1000 r sua alan grupta radyasyon-
dan 7 giin sonraki pankre:tik veniz kanda kolesterol degisiklifZi
gnemli bulunmugtur (p <{ 0.05). Ayni grubun histolojik kesitleri
pankreasta hasar oldugunu costernekteyse de Langerhans adacik-

larainda isik mikroskobu ile bariz degigiklik goriilememisgtir.

tnsiilin sekresyonunda tesbit edilem bozuklulk normale av-
det eterken kolesterol defigiklifinin onemli bulunmasi Kargisin-
da B hijcrelerinde hasarin erken basladi#fi fakat cgabuk duzeldi-
#i, « hilcrelerinde ise geg ortaya gikan bir hasar bahis mev-
zuu oldupu akla gelebilir. Ancak bu fikrin deger kazanabilmesi

igin vaka adedinin arttirilmasi gereklidir.

Literatiirde X aisinlarina bagla insidlin defigikliklerini
gdsteren bir galigma mevcub bulunmamaskla beraber diabetlilerin
radysasyona kargi dahe az toleransli olusu bu 1ginlara maruz
kalan orgunizmalarda karbonhidrat metabolizmasinin bozuldufunu
gbsteren endirekt bir delildir (43). Qok yiksek dozler kulla-
narak yapbtiklari ultrastriiktirel tetkiklerde B h.crelerinde
degraniilasyon ve hiicresel bozukluk gordiikleri halde GIT nin
normal kaldigini Volk ve arkadaglari bildirdiler. Buna istin~
den miellifler fadyasyonun insiilin salmilanmasinda bir bozuklrk
hasil etmedi#i kenaatine ulastilar (25). Bizim ¢aligmamizda

radyasyondan sonra knn sekeri seviyelirinin degismedifini
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gdsterdi ve bu bokimdan Volk ve Arkadsaglarinain bul-ularini te-
yid en%i. Fakat insulin salgila masinda bariz defigiklikler mey-
dzna geirdifini de ortava ¢ikardi. Dunc gore G.T.I.nin poss
radvasyon doneainde bozulmayiginin senepdi batka yerde aranma-
lidar.

Protein sentezi radyasyon sonucunda pex midnim bozuklulklara
ugradifina gore periferik ve -cankreatilk ver 5z kan ins:.lin kon-
santrasyonunds musahede edilen defisiklikler ionizan iginlarin

zardarli etkilerine atfedilebilir. Ancak bu konuda son sczi

sbvlevebilick igin d:-ha detayli aragtirnalara ihtiyag¢ vardar.
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OZET ve NETICELER

Radyasyonun ins:ilin sekresyonu iizerine olan etkisi # gru-

ba ayrilan 22 k:>ekte incelendi.

Kontrol olarzk kullanilan I c¢i gruptuki hayvanlara yalniz
operasyon yapildi. II, III ve IV cii grupta bulunan hayvanlzrin
pankreaslari karin disina alinarak sira ile 10, 100, 1000 ro-
entgenlik sua uysulandi. Radyasyondan sonraki 30 cu dakika ile
7 ci gilinde nankrectik vendz kanda insilin, kan sekeori, koleste-
rol ve nankieasin striktirel degisiklikleri incelendi. Ayrica

periferik vendz kanda aynmi tetkikler tekrarlanda.
Elde edilen bulgulara istiniden diyebiliriz ki

1) 10 r suadan 30' sonrs histolojik kesitlerde konjesti-
onun diginda depisiklik olmadiZir halde insiilin salgilanmasinda

bariz artig oldu.

2) 100 r lik radyasyon insiilin sekresyonuna onemli derece-~

de etki etti.

3) 1000 r ile meydana gelen striiktirel defigiklikler diger
gruplardeaki ile mikayese edildiginde daha fazla bulundu. Insi-

lin degisiklikleri de barizdi.

4) Ingilin sekresvonunda goriilen inhibisyon 7 ci glinden

itibaren diizelmeyve bagladi.



1.

w1

- 3] -

KAYNAKLAR

Pathology of Irradiation edited by Charles C. Berdjis,
7illiams and Wilkins Co. Baltimore pp: 10-31, 1971.

Chang, L.0., Williams, 5.S., Looney, W.B.: Effect of
total Dose, Dose~Rate and Time of Irradiation on Synthesis
of DNA. Nature 211: 300-302, 1966.

_ Metabolic and Endocrine Physiology edited by Jay Tepperman,

Year Book Medical Publishers Incorporation, Chicago Second
edition, 1963.

Warner Wancy, E. : The Islets of Langerhans, pp- 55-71,
Basic Endocrine Pathology Year Book Medical Publishers Inc.
Chicazo, 1971.

. Moss, H., and Roads, J.E. : Hiper insulinism and Islet Cell

Tumors of the pancreas pp: 321-346. Surgical Disease of
the Pancreas. J... Lipincott Co. Philedelphia, 1960.

Irving, L. Schwartz : The Synthesis of Insulin, pp: 274-293,
Disberes Mellitus Theory and Practice. by Eds. Max Ellenberg
and Harold Riflan ¥e.Graw Hill Co. 1970.

filliams Textbook of Endocrinology, pp: 613-675, 1968.
4.3, Saunders Co. Philedelphia-London, Fourth Edition.

James Tield : Tactors Concerned with Insulin Synthesis and
Release, Metabolism. 13: 407, 1964.

. Matschinsky, F.M., and Ellerman, J.Z.: Metabolism of Glucose

in the Islets of Langerhans. J.Biological Chemistry 243 :
2730, 1968.



lo.

11.

14,

i6.

17.

- 32 -

Kanazawa, Y., and Kuzuya, T.: Insulin output via the
pancreatic Vein and plasma Insuvlin Hesponse %o Glucose
in Dogs. American Journal of Physiology 215: 3, 19G8.

Tacy, P.E. : liew Ilypotesis of Insulin Secretion. Nature
219, 1968.

Tacy, P.E. : Electron liicroscopy of the Islets of Langer-
hans. Diahetes 11: 509, 1952.

Lacy, P.%B. : Electron ilicroscopy of the Rat Pancreas.
Effects of Glucazon Administration. Diabetes, 8: 36, 1959.

Joseph, . Sokal : Glucagon, pp: 112-131, Diabetes Hellivus
Theeory and Practice Bdited by Max Ellenberg and Harold
Rifkin #ec. Graw 1111 Co. 1S70C.

Creutafeld, J., feurle, G,, and Ketterer, H.: Effect of
Gastrointestinal .Jdormonss on Inmsulin and Glucagon Secretion.
New. Eng, J. led. 282: 1138, 1970.

Poort, ., and Kramer, F.: Effect of reeding on the Protein
Synthewis in Mammalian Pancreas. Gastroenterology 57: 689-

695, 1969.

Mandelbaum, L., and “organ, C.R.: Relationship Between
Pancreatic Rlood Tlow and Insulin Secretion. Diabefes
17: 333, 1968.

Blazgueez, ©., Quijada, C. Lopez : The Effect of a High—~
Tat diet on Glucose Insulin Sensivity and Plasma Insulin
in Ratz., Journal of Endocrinolozy #42: 489-494, 1968.

Sommers, 5.C. : Effects of Ionizing Radiaftion upon
Indocrine Glands, pp: 408437, Pathology of Irradiatioh
Td. by Charles C. Lerdjis. ¥illiams and vilkins Co.
Baltimore, 1971.



20.

21.

22.

25.

24

25.

26.

27 .

28.

29.

- 33 -

De Jitt, 8. and De Lawter Theodare Winship : Iallow up
Study of Adult Treated wih Roentgen Rays for Thyroid
Disease. Cancer 16: 1028, 1963%.

Doniach, I.: Comparison of the Carcinogenic Effect of
X-Irradiation with Rodioactive Iodine on the Rats Thyroid.
British Jour. of Cancer 11l: 67-75, 1957.

Doniach, I.: The Effect of Radioactive Iodine Alone and
Combinztion with Hebthylthiouracil upon Tumour Production
in the Rat's Thyroid gland. Briftish. J. of Cancer 7: 181,
1953.

Halberstaedter, L., and Ickowicz, Il.: The Early Effects
of X-Rays on the Ovaries of the Rat. Radiology 48: 369,
1947,

Wachtfeidl, V., and Vitez Milos: X-Ray Therapy for Acute
Pancrcatitis. Amer. J. of Surrery. 116: 853-867, 1968.

Volk, W.B., Wellman, F.K. and Lewitan, A: The Effect of
Irradiaftion on the Fine Structure of the Dog Pancreas
(Short Term Studies). Amer. J. of Pathology. 48: 721, 1966.

Jellman, 7.X., Volk, .B., and Lewitan, S.L.: Effect of
Radiation on Dog Pancreas (Long Torm Studies). Laboratory
Tnvestimation 15: 100, 1966.

Jellman, ¥.XK., Volk, J.B., Lazarus, 8.3.,: Protection of
Canin Pancreatic Ultrastructure Against Radiation Damage
by Post-Treatement with Alloxan. MNature 216: 86-87, 1967.

Archambeau, J., Griem, M., Harper, P.: The Effect of 250 Kv,
Y-rays on the Doz's Pancreas. fiorphological and Fonctional
Chanmes. Radiation Research 28: 243~-256, 1966.

Merkel, F.h., Kelly, D.Ww., Goetz, C.¥. and Honey, J.:
Irradiabed Heterotopic Segmental Canine Pancreatic
Allografts. Science 13%9: 291-297, 1962.



20.

31.

52.

33.

34,

55

36.

57

- 3 -

Hruban, Z., Swift, H. and Slesers, A.: Effect of Azassrine
on the Tine Structure of the Liver and Pancreatic Aciner
Cells. Cancer Research. 25: 708, 1965.

Ariel, I.M. : The Effect of Single ilassive Doses of Roentgen
Radiation Upon the Liver. Radiol. 57: 561, 1951.

Hales, C.N. and Randle, P.J.: Immunocassay of Insulin-
Antibody Precipitate. Biochem. J. 88: 137, 1963.

Aras, K.: Elinik Biokimya, pp: 220, A.U. Tap Fak. Yayinlari,
4 ¢i Baski, 1970.

Somogy, W.: Quantitation of Blood Sugar. J.Biol. Chem.
160: 69, 1945.

Bor, M.M., ve Ark. : Sokta Pankreas Kan Akiminin Karbon-
hidrat Intoleransi ile Iliskisi. (2azsilmakta).

711liam, T. lass and Sandra Gold: The Acute Lffects of
Radiotions on the Physiolosy of Small Blood Vessels. Amer.
Journal of Roerntgenologsy 90: 294-299, 1963.

Raymond Caren and ILucille Carbo : FPancreatic Alpha~Cell
Minction in Relation to Cholesterol Metabolism. Clin.

. Endoc. and liesabolism. 16: 507-515, 1956.

33,

39.

40.

Paloyan, E., Harper, P.V.: Glucagon as Regulation Factor
of Plasma Linids. Metab. Clin. and Exp. 10: 315, 196l.

Cameron, L.J., Crisler, C. et al.: Acute Pancreatisis with
hy :erlipemia. Surgery 70: 53%-61, 1971.

Jilliam, T. Hoss and Sandra Gold: The Acute Effects of
Radiations on the Physiolozy of Small Blood Vessels. Imli.
Journal of Roentgenology. 90: 284-299, 1963.



_55_

41, Szeczurek, Z. : Pathomornhology of pancreas in Experiuental
Padiation Sickness in Raboit. Polish. 2d. Journal 5: 1307,
1966.

A2, Gunn, /.G., Slaer, V. and Koukel, C.D. : Radiatvion
Sensivity in Diabetes (Preiininary Studies with the
Alloxan Diabetic Rat). Radiolozgy 8&: 349-352, 1967.

4%, Gunn, 7.G., Slager, U., Koukol, C.D. : Rodiation Sensivity
in Diabetes (Prelininary Studies with the Alloxan Diabetic
Rat). Radiole~y 88: 349-352, 1967,



