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GIRIS

Roentgen tarafindan 1895 yilinda bulunan X-isinlara ¢ok
kisa bir zamanda teghis ve tedavi gayesiyle tip alaninda kul-
lanilmgfa baglandi.llk olarak dermatologlar,bazi yluzeyel lez-
~yonlarin tedavisinde X-iginlarini kullandi.Bunu takip eden
yillarda,iconizan i1ginlarin daha yaygin halde kullanilmaya bas~
lamasi,birgok problemlerin g¢ikmasina sebeb oldu.bu demekti ki
ionizan iginlarin faydalari yanindas zararlari da vardi.Sonra
ki yillarda bu konuda zengin arastirmalar neticesi,molekiiler
patoloji ve hiucre komponentlerinin ultrastriktiirine ait bil-
gilerin gabuk ilerlemesiyle,radyasyonun hiicrede yaptigi degi-

sikliklerin Onemi daha iyi anlagilmaya baglandai.

Radyasyona ba#li olarak meydana gelen hiicresel harabiyet
defigik hucrelere gire farklilik gdsterir.Bu defigiklikler
hiicrenin radiosensivitesine,verilen doza,tiirlerin farkliliZina
ve yagina baglidir.Bunun yaninda ayni hﬁcreye ait komponent-
ler de radyasyona karsi farkli hassasiyete sahiptir.Radyasyo-
na bafli olarak nukleusta dejenerasyon,sisme,vakuolizasyon,
yirtilma,kromozom kirilmasi,gen anomalileri ve kalicl mutas—
yonlar meydana gelir.Sitoplazma radyasyona kargi daha hassas—
tir ve hiicrede meydana gelen de@isikliklerin en bliylk kisma
sitoplazmik orijinlidir.Sentriol,mitokondri,golgi kompleksi,
ribozom gilbi sitoplazmik organeller sayica artvar veya parcala-
nir.Sisme ,hidropik ve hyalin dejenerasyon,vakuolizasyon,sid-
detli metabolik ve depo bozuklugu meydana gelir.Hlicre memb--
raninda meydana gelen defisiklikler ise yirtilma ile sonla-

nan permesbilite artigidir.Ancak radyasyona bagli olarak

sitoplazmada meydana gelen biyik degigiklikler, hiicre hayati-

yeti bakimindan niikleer degigikliklere nazaran daha az onem



tagir (1) .

Yapi ve fonksiycnun birbirine baflz olm351,ion12an 1gin-
larin hiicrede meydana getirdiffi yapisal defiisiklikler,hiicre=
nin en Snemli fornksiyonlarindan biri protein sentezine de et-
ki eder (2) .lonizan iginlarin protein sentezi iizerindeki
tesir mekanizmasi tam manasiyla bilinmiyorsa da,decksiribo-
nikleik asit (DNA) replikasyonunu veya mesenger riboniikleik
asit (m RNA) sentezini bozarak protein yapimina mani oldugu-
na inanilair (%) ,Bu bakimdan viicudun protein tabiatinda enzim
veya hormon senteziyle sorumlu hiicrelerin ionizan isinlara
kargi fonksiyonél yonden cevablarinin aragtirilmasi,onemli

konulardan birisidir.

Diger taraftan karin organlari radioterapl ve radiodiag-
nostik gayesiyle defigik dozlarda radyasycna maruz kalir.Bu
bolgede bulunan pankreasin,metabolizmada ¢ok oOnemli yerleri
olan protéin yapida enzimler salgiladiffl eskiden beri bilinir.
Hernekadar radiorezistan bir organ oldufu (4) ileri sliridlmek-
te lse de bugline kadar pankreasin ekzokrin fonksiyonuna etki-
1i olabilecek radyasyonun egik deferil tayin edilmig defildir.
Ayrica literatiirde,saglam kalmig pankreasin radyasyona kargi
ekzokrin fonksiyonunu gidsteren bir galigmaya rastlanmadi.Bu
caligma eksik olan bu bilgileri ortaya ¢ikarabilmek amaciyla

vapilda.



GENEL BILGI

Blitiin cmurgali hayvanlarda pankreas,duodenum duvarinin
dorsal tarafinda tek olarak ve ventro-lateral tarafta c¢ift
olarak meydana gelen iig taslaktan gelisir.Iinsanda sol ventro-
lateral taslak pek erken kdrelir ve pankreas yalniz dorsal
taraftaki taslak ile sag ventro-lateral taslaktan olugur.Ko-
peklerde {Jekil A) ise sol ventro-lateral taslagin gelismeye
devam etmesl pankreasin ¢ift halka halinde olugmasini saglar.
Ventral taslagin bogaltma kanali,Ductus choledochus ile bir-
likte duodenuma agizlanir (Ductus hepato-pancreaticus).bazen
pankreas kanali Ductus choledochus tan ayri olarak duodenuma
aglzlanabilir.GeligmeEesna51nda duodenum midenin doniis hare~
ketine igtirak ettiginden iki pankreas taslagi birlegerek
pankreas bagsini (Caput pancreatis) teskil ederler.Bu sayede
taslaklarin kanallarida enine bir kanalla birbirleriyle igti-
rak teminrn ederler.bBu birlegmeden sonra dorsal pankreas kana-
linin son duodenal parcgasi korelmeye baslar ve yalniz ventral
taslagin kanali,Ductus pancreaticus major (Wirsung) halinde
kalir ve ya baglibasina veya Ductus choledochus ile beraber
Diverticulum ducdenale ye (Papilla Vater) agizlanir.Bazen
dorsal pankreas kanalinin duodenal parc¢asada devamlir olarak
kalabilir wve bu taktirde Ductus pancreaticus mindr (Santorini)
halinde Diverticulum duodenale nin cranial tarafinda bir
papillaya (Papilla duodeni) afizlanar.Pankreas dig salga (Ek~
zokrin) kasminin histogenetik tegekkili ise epitel hicrele-
rinin disa dogru divertikiiller hasil etmesi ve divertikille-
rin devamli surette tomurcuklar salarak asiner guddeler gekli-

ni almasiyla meydana gelir (5) .
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Miler Christengen | Evansin Anatamy
of the Dog isimli kitabindan almrmastir,

Sekil A :Kopek pankreasi ve anatomik komguluklara

Pankreas hakkinda ilk tarihi bilgiler 1.0,200 - M.S.200
devirleri arasinda yazilan tabletlerde bulundu.Bu tabletlerde
pankreasin "Karaciferin parmagi" olarak tarif edildizi goril-
dii.1641 yilina kadar pankreasin kaba gOriniimi ve anatomik lo-
kalizasyonu diginda herhangi bir baska tarife rastlanmadi.
Hoffman 1641 yilinda tavuklarda pankreatik kanallari kegfetti.
Bundan bir sene sonra Wirsung ve Santorini kendi adlariyla a-
nilan kanallari tarif etti.Pankreas iizerinde fizyolojik calig-
ma ilk defa 1664 yilinda Graaf tarafindan pankreatik fistiil
meydana getirilmig koOpekierde pankreatik sivinin toplanmasiy—

la bagladi (&) .

19 cu ytzyilda biiylik aragtirmacilar,pankreasin ekzokrin
fonksiyonlari hakkindaki bilinmeyenleri teker teker c¢bzmeye
bagladi.1834 te Eberle,pankreatik sivinin yaglzri enmlilsifiye
edeblleceginden bahsetti;Purkinje ve Pappenheim (1836) pank-
reatik ekstraktin protesolitik etkisini kaydetti.ﬁunu takiben
Valantin pankreatik sivirnin,nisasta lzerine olan etkisini

gOsterdi.l849~1856 yillari arasinda Claude Bernard pankreatik



savinin,yaglil yiyecekleri emiilsifiye ederek,bunlari yag asit-
lerine ve gliserine parcgaladifinil ve nigastayi 1se gekerlere
dondiirdiigiinii demonstre etti.C.Bernard in talebelerinden Kuhne,
hocasinin aragtirmalarina devam ederek 1876 yilinda tripsin
diye isimlendirilen pankreasin proteolitik enzimini izole et~

t1i (6) .

Bunu takip eden yillardaki biiylikx calismalar Petrograd ta
Pavlov Enstitlisinde yapildi,Burada,1895 te Dolinsky duodenu—
mun asitle kargilastifi zaman pankreatik sivinin zkmasina se-
beb oldugunu kaydetti.bBu bulgu,l902 de Bayliss ve Starling
tarafindan sekretin in kesfedilmesinde biiyiik yardimeci oldu.
Yine Pavlov un Sitrencilerinden Chepovalnikoff (1899) duodenum-
da,pankreatik sivida mevcut proteolitik enzimleri aktive eden

Enterokinazi demonstre etti (6) .

Diabet hastali@inin,pankreasla ilgili oldufunu ilk defa
1889 da von Mering ve Minkowski pankreatektomize kdpeklerde
gbsterdiler (&) .Insulin 1922 de Banting ve Best (7) tarafin-
dan hipoglisemik faktor olarak izole edildi,Sanger (8),1945-
1955 seneleri arasindaki uzun caligmalari neticesi insulini

kimyasal olarak identifiYe etti.

192% te Fisher (6) pankreasin ayni zamanda hiperglisemik
bir faktﬁrée salgiladigini One sirdli.Bu fakitdr,Glukagon,l953

vilinda Staub ve arkadaglari (9) tarafindan kristalize edildi.

Amilolitik enzim aksiyonu ilk defa 1811 de Kirchoff tara-
findan bugday ekstraktinin nigasta lizerinde sindirici etkisi
goriilerek rapor edildi.1831 de Levchs tikrikie nigsastayr par-
calayici bir enzimin varlagini ortaya koydu.Pankreatik sivida

ki nisasta parcalayici enzim ise ilk defa 1845 te Bouchardat
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ve Sandras tarafindan tarif edildi,1895 te Beyerinck nigasta

sindirici etkisi olan bu enzimlere "Amylase" adani verdi (&) .

Amilazlar blitiin hayvanlarda,bitkilerde ve mikro organiz-
malarda bulunur.0zellikle yliksek omurgalil hayvanlarin pankre-
aslarinda biylk konsantrasyonlarda meveuttur.Ayraca insan,
domuz ,maymun,sigan,sincap ve kobay salyasinda da amilaz var-
di1r.0t yiyici hayvanlarin salyalari smilaz ihtiva etmez, Serum,
idrar,karacifer ve kasta cok az miktarda amilaz bulunur.Hay-
vanlarda mevcut e-amilaz,nisasta molekiiliindeki 1-4 glikozidik‘
baglara etki ederek {-maltose ve diter rediikte gsekerleri agi-
ga ¢ikarir,.Bitkilexrde mevcut?éuamilaz ise nigsasta molekiiliinde
ki 1-6 glikozidik baglari parcgalayarak ti-maltose meydana geti-
rir (10) .

Proteinleri hidrolize eden proteazlar,endopeptidase ve
eksopeptidase olmak ilzere iki grupta toplanir,Tripsin,kimo-
tripsin ve pepsin gibi endopeptidaselar,protein molekiiliindeki
internal peptid baglarina etki ederek,hidrolize peptid derive-
leri meydana getirir.iksopeptidase lar carboxypeptidase,dipep-
tidase ve aminopeptidase olmak lzere iic grup altinda toplanar,
Bu enzimler sadece,serbest terminal gruplari olan protein bi-
legiklere etki eder.Aktive olmalari icin agir metallere ihti-
yag vardir.Aminopeptidase lar,serbest amin grubu tasiyan ami-
noasitleri hidrolize eder.Leucin aminopeptidase da bu termi-

nal aminoasit leucindir (6,10) .

Leucin aminopeptidase ilk defa 1930 da Iinderstromn-Lang
tarafindan tarif edildi (10) .1950 de Smith (11) bu enzimi
kismen saflagtirdi ve L-leucylamide ile I~Leucyl-glycine i
hidrolize ettigini gbrerek ilk olarsk Leucin aminopeptidase

terimini kullandi.
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Leucin aminopeptidese biitlin vicut dokularinda defigik
konsantrasyonlarda olmakla beraber engok karacider (10) ;béb-
rek (12,13) ,pankreas (10,12,13) ve eritrositlerde (14) bulu-
nur.Akut pankreatitis (15) ,sarilak (16,17,21),pankreas kan-
serleri (21) teshisinde ve malign ekstrahepatik tikanma sara-
la#ini skut hepatitten ayirmada (18) kullanilair.Serum leucin
aminopeptidase aktivitesi akut pankreatitiste (15) ,pankreas
pagi karsinomunda (16,17,19) ,akut hepatitte (15,18,20) ,ka~
racifer nekrozunda (15) ,karaciffer metastaslarinda (15,16,17),
tiimdre bagli tiksnma sarilifinda (15,18) ve gebelikte (20,22)

artar.

fonizan 1ginlarin tip alaninda kullanilmaya baglamasin-
dan sonra organizma Uzerinde gorilen zararlii etkileri birgok
¢aligmanin yapilmasina sebeb oldu.Viicudun cgesitli dokulari
iizerinde radyasyonun morfolojik ve fonksiyonel ydnden etkile-

i aragtirilmaya baslandi (23,24,25,26,27) .

Bu konuda,pankreasla ilgili g¢aligmalar 1926 yilinda bag-
1adi.Fisher,Groot ve Bachem kodpeklerde,bagsi ve govdesl ¢ika-
rilmig pankreasi batin digina alarak 450 R lik fraksiyone
dozlarda suaya marusz biraktilar.Uglincii eritem dozdan sonrz
pankreasta fibrozis ve hayvanlarda poliuri tesbit ettiler.
Dordiincii veya beginci sualamadan sonra hayvanlarin otopsile-
rinde pankreasin tawamen kayboldufunu rapor ettiler (28) .
Daha sonra Scino,kobaylarda yine karain digina alinan pankfe—
patolojik degigikliklere sebeb olmadifini fakat yiksek dozla-

rin fibrozis meydana getirdigini bildirdi (29) .

1952 yi1linda Rouch ve Stenstrom 5 kopekte fistil yapa-

rak,#00-6000 r radyasyondan Once ve sonra pankreatik sivi
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hacmini,pH sini,amilaz,lipaz ve tripsin sektivitesini olgti-
ler.Eu dozlarin bir defada verilmesi ile pankreatik sivi hac-
minde azalma oldugunu,radyasyondan sonra ki 12-36 c1i saatler-
de enzim ektivitesinin manali gekilde dugtiZlni ve bu inhibis-

younun birka¢ gln sonra normale dondigini buldular (30) .

Heinkel ve Bernharde 1963 yilinda yaptiklari galismada
22 albino sigana 1000-30600 R arasinda fraksiyone dozds Rad-
yasyon uygulayarak kan amilaz seviyelerinin normal hudutlar-
da kaldigini,lipaz akbivitesinin ise tekrar edilen dozlardan
sonra digme gosterdifini buldular.Ayricsa pankreas sahasinin
X-181n1 irradiasyonunun,pankreatitteki tipik enzim bozuklugu

gibi bir degigiklige sebeb olmadigini bildirdiler (31) .

1966 yilinda Szczurek ayni cinsiyette 30 tavsana 200-
1000 r radyasyon tatbik etti.Radyasyonun ikinci giliniinde bii-
tun hayvanlards durgunluk,tembellik ve %y kaybi teskbit etti,
Bunu takip eden glinlerde susuzluk,diare ve anoreksi goérdi,
Mikroskopik muayenede ise pankreasta sirkiulatuar Bozukluklar,
asiner hiicrelerde protein dejenerasyonu,fokal grantiler disin-

tegrasyon ve nekroz gorildiigini rapor etti (32) .

Yine 1966 yilinda Volk,Wellman ve ILewitan 40 képege kis~
mi pankreatektomi yaparak,pankreatik kalintiy:i batin disina
aldilar ve 5000-9000 r arasinda sua uyguladilar.Kisa ve uzun
slirede hayvanlarda goriilen enzimatik ve ultrastriktliirel degi-
giklikleri incelediler.Elektron mikroskobu ile en fazla asi-
ner hiicrelerde ve daha az B hilcrelerinde strilkktiirel degigike-
liklerin ortaya ¢iktaigini bildirdiler.Striktirel degigiklikler
le birlikte enzimatik bozukliuklarin da beraber cldugunu ve se-
rum amilaz,lipaz ile leucin aminopeptidase aktivitelerinin

dligtliglint rapor ettiler (3%,%4) .Yine ayni aragtairici grubu
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1967 yilinda non-diabetogenik miktarda alloksan monohidratin

(15 mg/kg) i.v. olarak verildikten sonra irradiasyona (5000~

j' et ees e
/\/Jm 9000 r) taﬂi@ tutulan kopeklerin pankreatik ultrastriktirinde

xoruyucu bir rol oynadigini ileri slirdii. (35) .

Total olarsk 4500-0000 r lik X~-igininin fraksiyone dozlar
halinde 30 giin siire iginde verilmesi ile kopek pankreasinda
periglandiiler,interlobiiler ve intraasiner fibrozis miigahade
eden Archambeau,Griem ve Harper serum enzinm aktivitelerindel
meydana gelen azalmayi perivaskiiler bag dokusu artigina bag-

ladilar (36) .

Radyasyonun pankreas enzim gktivitesinde azalma meydana
getirmesinden faydalanilarak daha bagarila paﬁkreas transplan-
tasyonlari yapilabilecegini ileri siiren aragtirmecilar oldufu
gibi (37) ,pankreatit tedavisinde ionizan iginlardan faydala-

nabilecefini savunan miellifler de mevcuttur (29) .

Goruldiigli gibi bu konuda yapilan galismalarda,gesitli
cerrahi miidahaleler tatbik edilerek pankreasin normal ve fiz-
yolojik duruvmu bozulmugtur.bu durumda ki dokuyla,saflam bir
dokunun ionizan isinlara kargi aynl cevabl vermesi beklene-
mez.Ayrica,yapilan bu galigmalarda gok yiksek dozda gusa kul-
lanilmis,diagnostik ve terapddik dozlarda ki radyasyonun sag-
lam pankreas iizerinde meydana getirecegi degigiklikler ince-
lenmemigtir.Caligmamiz bu noktalari aydinlatmak amacilyla

yapildi.
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MATERYAL VE METOD

Bu caligsmada agirliklari 15-25 Kg arasinda erkek ve digi
20 kopek kullanildi.Kopekler,Hacettepe Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlara Yetistirme ve Aragtirma Bdliminde 25 gin karantina
da birskilarak,Kelev Avianize Kuduz agisi (Etlik Veteriner
Bakterioleji Enstitilsiinde hazirlanan) ve parazit kontrolu ya-

pilerak deneye hazir hale getirildi.

Kopekler deneyden 7 giin dnece ayri kafeslere konularak
giinde 800 gr yagsiz dana kaymasindan ibaret ozel diyete alin-

di ve istedikleri kadar su icmelerine missade edildi.

Deney yapilacagi glin,skgamdan a¢ brrakilan kopekler ame-
liyathaneye alindi.0n kol venlerinden birisi bulunerak amilaz

ve leucin aminopeptidase (ILAF) igir kar numuneleri alindi.

Sonra 25 mg/Kg Sodium Nembutal ile anestetize edildi.Fazla va-

kit kaybetmeden entlbasyon yapildi ve on kol venlerinden biri-

sine serum fizyolojik seti takildi.Hayvanlar V tip ozel masa-
lara yatirildi ve ayaklarindan baflanarsk tesbit edildi.Karain
bolgesi trag edilen hayvanlar,drtilerek Radioterapi Bolumine

gstirilail.

Steril gartlarda orta hat kesisi ile batin agildi.Bu es-
nada elektrokoter kullanilmadi.Pankreas bulundu ve elle mum—
kin oldugu kadar az dokunularsak amellyat sshasina getirildi
{(Resim 1) .Vena pancreatico duodenalis superiordan amilaz ve
IAP icin kan numuneleri ve pankreas govdesinden 0,5 cm gapin-

da biopsi materyali alindi.

Steril gaz bezine sarilmig 4 mm kxalinliginda kurgun lev-

halar kullanilarak parnkreasin gevresindeki ve altindaki doku-
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Resim 1 : EBatin agildiktan sonra
pankreasin gorinini

lar radyasyondan korundu.Pankreas ortalama 13 X 8 cm,lik bir

+

alan icinde selektif olarak radyasyona maruz birakildi(Resim 2).

Hayvanlar herbirinde 5 kopek olmak lzere 4 gruba ayrildi.
I ¢i grupta bulunan hayvanlar kontrol olarak kullanildi.IT ci

gruptaki hayvanlara Siemens Typ TR 250 f model bir ¥~isini

Resgsim 2 : Cevresine kursun plaklar
verlegtirilmis pankreasin

goriniini



giinler vapgsiz kiymadan mibegekkil Ozel diyetleri verildi.

IT ci grup haric digerlerinin postoperatif 7 ci giine ka-
dar hergin amilaz ve ILAP igin periferik ventdz kan numuneleri
alind1.”7 ci glin akgamdan ac¢ birakilmig olan hayvanlarin peri~
fepik vendz kan numuneleri alindiktan sonra tekrar 25 mg/Xg
Sodium Nembutal ile anastetvize edildi.Paramedian insizyonla
batin agilarak pankreasa ulagildi.Pankreatik venOz kan numune-

leri ve biopsi tekrarlandi,deney sona erdirildi.

Amilaz ve IAP icin alinan kan numunelerinin gsanrifijle
serumlari ayrildi.ve c¢aligilana kadar -20°C ta saklandi.Ami-
laz,renklendirme reaktifi Bdlimimiz Laboratuarinda modifiye
edilen Caraway (38) metoduna gore,LAP ise I~Leucyl-B-naphtyl-
amine hydrocholoride substrati kullanilarak Goldbarg,Pineda

ve Rutenburg (20,21) metoduna gbre tayin edildi.

Alinan biopsi materyali % 10 luk fosfat tamponlu formalin
icinde tesbit edildi.Biopsi kesitleri Hematoksilen~-LEozin ile
boyanarak 1gik mikroskopu ile tetkik edildi.

Derey esnasinda.hayvanlara parenteral olarak yalniz se-
rum fizyolojik verildi.Postoperatif dénemde herhangi bir

antibiotik,ilac veya kimyasal madde kullanilmadx.
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BULGULAR

Bu galigmada etid edilen 20 kdpek,herbirinde 5 er hayvan
olmak lzere 4 gruba ayrildi.l c¢i grup kontrol olarak kullanil-
d1.II ci gruba 10,IIT cii gruba 100 ve IV ci gruba 1000 rontgen-—
1lik sua uygulandi.? glinliik deney silresince,pankreatlk ve peri-
ferik vendz kandan alinan numunelerde amilaz ve IAP tayin edil-
di.Ayrica operasyonun 30 uncu dakikasinda ve 7 ci glniinde pank—

reastan blopsi materyali alinda.

Hayvanlarin Genel Durumu :

Blitiin hayvanlar ameliyattan once aktif ve sihhatleri

normaldi.Verilen eti ve suyu kolaylikla alabiliyorlardi.

I ci grupta (Kontrol) bulunan hayvanlara postoperatif bi-

rinci gin sadece sut ve su verildi.Difer glunler normal diyet-

lerini kolayliklas aldailar ve sihhatlerl normaldi.

TI ci grupta (L0 R) ki 5 k8pek genel durumlar:i bakimin-

dan I ci gruptaki hayvanlardan farkli degildi,

TIT cii grupta (100 R) ki hayvanlar ameliyat ve radyas-
yonu btakip eden ilk 24 saat ig¢inde halslz ve igtahsaizdza,
Postoperatif birinci glin verilen sutiin ¢ok az bir kismini
alabildiler.Diger glinlerde. normal ginlik g;dalarlnl almaya

bagladilar ve aktivitelerl normale dondil.

IV cii grupta bulunan 5 kOpegin 4 lUnde ameliyat ve radyas-
yonu takip eden 7 gin iginde genel bir halsizlik,igtahsizlik,
diars ve kusma goriildii.Kafeslerine konan etin ancak 200-3%00

eramini yiyebiliyorlardi.Suya kargi affiniteleri artmigti ve



- 15 -

poliiiri vardi.Besinci kopekte ise digerlerinin aksine hiper-
aktivite vardi.Kapatildigi kafesten devamli ¢ikma btegebblisiin-

de bulunuyor ve 800 gram eti kolaylikla yiyebiliyordu.

Postoperatif 7 ci gilnde yapilan affirlik kontrollarinda
T ci ve II c¢i grupta afirlik degigikligi olmadi@a tesblit edil-
di.Ancek III ci grupta hafif,IV ci grupta ise bariz kilo kay-

b1 vardi.

Makroskopik Migshadeler

Deneyin 7 ci glnii,ikinci operasyondan evvel yapilan kont-—
rollarda I,II ve ITTL cii gruplarda yara iyilegmesinin norwal
oldugu gortildii.IV cii grupta ise yara iyilegmesinin daha geg
oldufu tesbit edildi.Ayrica bu grupteki ikl koOpekte ameliyat

yerinde enfekslyon vardi.

Batain paramedian insizyonla tekrar agildifinda IILI wve
IV cii grupta pankreas ile duodenum,omentum,karacifer ve karin
duvari arasinda hafif yapigikliklar oldufu goruldu,Pankreas-
lar biitin gruplardaki hayvanlarda normal gorinimlerini muha-
faza ediyordu.iakat IV cl grupta bir kdpekte,pankreas gok

frajildi,

Histolodik Bulgular

a~ 30 uncu dakikada alinan biopsiler

Isik mikroskobu ile yapilan tetkiklerde I ci grupta ha-
fif konjestion olmakla beraber pankreaslarin tamamen kontral-
larindaki goriinlimlerini muhafaza ettiklerl migahade edildi

(Resinm 4,5) .
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IT ci ve III cii grupta da konjestion diginda pankreasta

herhangi bir de#igiklige rastlanmadi (Resim 6,7) .

IV cii grubun pankreas biopsi kesitlerinde Ronjestion,
koagulasyon nekrogzuna gidig ve yer yer protein koagillasyon
sahalarira rastlandi.BlUtln gruplarain 30 ﬁnCu dakika biopsi
kesitlerinde Langerhans adaciklarinin gGrﬁnﬁmﬁ normaldi

(Resim 8) .
b- 7 ci glin alinan biopsiler

I ci grupta postoperatif yedinci gin kenjestion,pek az
graniilasyon dokusu ve sadece bliylk damar cevresinde fibroz

doku artisina tesadiif edildi (Resim 9) .

I ci grupta ise periglandiiler iltihabi granﬁlasyon-doku-
su,lokal bir sahada mononilkleer hicre infiltrasyonu vardi.bu
gruptaki dizer bir kopekte ise asiner dokuda periduktal lokal
granillasyon dokusu,bazofil boyanmis protein koagiilasyon saha-

s1 ve gevresinde bazofilik ddem mayii mevcuttu (Resim 10) .

TII cii grubun yedinci gin biopsilerinde,peripankreatik
vag ve bag dokusunda iltihabi grantlasyon odaklari,pankreas
iginde iltihabi hiicre infiltrasyonu,periduxtal baf dokusu ar-
ti1g1r ve duktus lumenlerinde yer yer daralmalar gorildi.Ayrica
baf dokusu yaninda lokalize koaglilasyon nekrozu dikkati gekti

(Resim 11) .

TV cii grupta ise ileri derecede konjestion,duktus ve vas-
kiler cevrede bag dokusu artisi,birka¢ sahada koaglilasyon nek-
rozuna gidis,asiner bdlge hafif atrofik ve stromada artig kay-
dedildi.Diger gruplara nazaran Langerhans adaciklarinin bu
grupta gaplari kiglk ve bazi preparatlarda sayllari azalmig-

t1 {Resim 12) .
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Resim 7 : .
100 R guadan 501
gonra pankreasin
gorinimni

H+E,190 X

Resim B :

]
1000 R suadan 30
sonra pankreasin
goriniini
H+E,190 X

o Q¥ on"

1

Resim 9
Cperasyondan 7
gin sonra

pankreasin gdriiniimi
E+E,190 X
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Hesim 10 :

10 R guadan Y

gun sonra
pankreasin gorunimu
H+E,190 X

Resinm 11 ¢

100 B guadan 7

glin sonra
pankreasin gorinimi
H+E, 190 X

Reginm 12

1000 B guadan 7

giln sonra
pankreasin gdrintrl
H+E,190 X
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Fonksiyonel Bulgular :

Pankreatik ve periferik vendz kanda tayin edilen amilaz
ve IAP aktivitelerinin deney sliresince gdsterdikleri defigik-
likxler,istatistiki yonden Universitemiz Bilgi Islem Merkezin-

de esler arasi Onem kontrolu yapilarak deferlendirildi.

Pankreatik Vendz Kan Amilaz Degerleri (gekil 1)

I ¢i grubun (KEontrol) pankreatik ventdz kan amilaz defer-
leri operasyondan dnce ortalama 1503%.40 + 62.52 Caraway Uni-
tesi (C.U,) /1000 ml ,30 dakika sonra 1783.40 + 188.33
¢.U,/1000 ml ve 7 glin sonra 1627.20 + 127.27 C,U./1000 ml
bulundu {Tablo 1) .Bu degisiklikler istatistiki olarak Onem-—

sizdi (P »0.05) .

IT c¢i grubun kontrol deferi ortalama 1496.00 + 175.25
¢.0./1000 ml,guadan %0 dakika sonra 1592.00 + 216.1% C.U,/1000
ml ve 7 giin sonra 2380.00 + 347,08 C.U./1000 ml idi (Tablo 3),
Kontrol ve 7 ci glin deferleri afa61nda ki yikselme onemli bu-

lundu (P 0.05) .

IIT cli grubun 100 R guadan once kontrol amilaz aktivite-
si 1809.60 + 76.20 C.U./1000 nl,3C daekika sonra 1749.20 +
118.04 C.0./1000 mwl ve 7 gin sonra 1956.50 + 209.18 C.U./1000
ml bulundu (Tablo 5) .bu deferler arasindaki defisiklik Onem-
siz idi (P 0.05) . -

IV ci grubun. pankreatik vendz kan amilaz defgerleri ise
kontrolda 1584.40 + 56,21 C.U./1000 ml , suadan 30 dakika son-
ra 1682.80 + 88.38 C.U./1000 ml ve 7 giin sonra 1805.60 +82.91
¢, 0./1000 ml idi (Tablo 7) .Kontrola gdre 7 ci giinde gdriilen
viikselme Snemli bulundu (P(0.0B) . |
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Periferik Vensz Kan Amilaz Degferleri (Sekid 1)

T ci grupta kontrola (1503.40 + 62.52 ¢.0./1000 ml)
gbre periferek vendz kan amilaz degerlerinin,ikinei (2208.40
+ 179.54 C.U./1000 ml) ve Uglncl glinde (2178.80 216.71
¢.1U./1000 ml) gbsterdikleri yikselme onemli bulundu (r£0.05).

Funu takip eden glinlerde normal seviyelerine dondi (Tablo 2) .

I1T cii grubun amilaz degerleri,birinci giinde (1634.CC
+ 201.92 C,U0,/1000 ml) hafif bir dligme gdsterdi.Diger ginler-
de artis gorildii (Tablo 6) .Birinci gin amilaz degerine gore
bu artig,6 ci gin harig (1970.80 + 200.49 ¢,U./1000 ml),Snem~
1i bulundu (PL0.05) .

IV cii grupbta ise periferik kan amilazi birinci glinde
1566,80 + 88.95 C.U./1000 ml) hafif bir digme gosterdi.Diger
giinler ylkselerek 7 ci giinde (1794.40 + 120.35 C.U./1000 ml)
en yiksek seviyesine ulagti (Tablo 8) .Ancak birinci gin ki
amilaz deferine gore,ikinei (1670.80 x 82.05 C.U./1000 ml),
beginci (1741.,20 + 121.79 ¢.U./1000 ml)'ve vedinci giinlerde

goriilen ylikselme onemli bulundu (r<0.05) .

Pankreatik Ventz Kan TAP Degerleri (Zekil 2)

T ¢i grupbun LAP defferleri suadan evvel 31,08 + 2.74%
/100C ml ,%C dakika sonra 29.16 + 2.12 U/1000 ml ve 7/ ci
ginde 27.%36 + 2.15 (i/2000 ml bulundu (Tablo 9) .Kontrola na-

garan goriilen bu diigme Onemli idi (FPL0C.05) .

IT ci grupts kontrol 28.89 + 1.06 J/1000 ml ,suadan 30

dakika sonra 30.01 + 2.50 U/1000 ul we 7 ci giin 27.02 + 2.97
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11/1000 ml bulundu (Tablo 4) .Bu deperler arasindaki fark

Snemsiz idi (¥ 0.05) .

III cii grupta kontrol IAP degeri 29.63% + 1,65 U/1000 ml,
suadan 30 dakika sonra 28.37 + 2.06 U/1000 ml ve 7 ci ginde
3%.08 + 3.37 U/1000 ml idi (Tablo 11) .Bu deffigiklikler OSnem-
siz bulundu (P> 0.05) .

IV cii grupta ise pankreatik ILAP deferleri kontrolda
33,22 + 1.4% (/1000 ml , gsuaden 30 dakika sonra 34.15 + C.79

/1000 ml ve 7 ci glnde 32.84 + 0.99 U/1000 ml Bulundu (Tab=
1o 13) .Bu deiferler arasindaki fark Onemsiz idi (Iﬁ>0.05) .

Periferik Vendz Kan IAP deferleri (Sekil 2)

I c¢i grupba IAP degerleri (Tablo 10) sadece ikinci giinde
(28.47 + 2,48 U/1000 ml) diisme gdsterdi (PL0.05).Diger giin-

ler normal hudutlards idi.

TIIT cii grupta (Tablo 12) ,4 cii glinde gdrilen azalma onem-

1i bulundu (P(0.0S) .

TV cil grupta,periferek vendz kan IAP deferleri birinci
glinden (29,07 + 2,82 U/1000 ml) itibaren azalarak ddrdinci
ginde (27.21 + 2.19 U/1000 ml) en diisik seviyesine ulagti
(»£ 0.05) .Dsha sonra yilikselerek yedinci glinde (33.31  1.35
/1000 ml) normale d8ndi (Tablo 14) .
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TARTTGNA

Bu galigma,klinikte teghis ve tedavi gayesiyle kullani-
lan ionizan 1ginlarin pankreas lUzerine morfolojik ve fonksi~

yonel ydnden etkisini ortaya g¢irkarabilmek gayesiyle planlandi,

Deney hayvani olarak,bu tip galismalar i¢in elverigli
bliyiiklilkte pankreasa sahip,kopek kullanildi.Gidalarin pankre-
as i¢ ve dig salgisina etkisi bilindiginden (39,40) deneyle-
rimizde etild edilen kdpekler operasyondan 7 glin Once baglamak
tizere dzel diyete alindilar.Ayrica operasyondan sonra pankre-
as enzimlerine etki edebilecek herhangi bir ilag veya kimya-

sal ajan kullanilimadl.

Fankreas cerrahi midahalelere hassas bir organ oldufundan,
bu tip ¢alismalarda en bliyik problem postoperatif komplikas-
yonlarin ortaya ¢ikmasidir (33,36) .Bu komplikasyonlardan en
dnemlisi,serum enzim aktivitelerinde yilkselmeye sebeb olan
pankreatittir.Calismamizain Kontrol grubunda operasyondan Once,
20 dakika ve 7 glin sonra pankreatik kan amilaz degerleri ara-
sindaki farkin istatistiki olarak onemli bulunmayigi,periferik
kan amilaz bulgularinda goriilen artisin pankreatitteki kadar
yliksek olmayigi,pankreatik gggififerik kanda AP aktivitele-
rinin normal hudutlarda kaligl ve ayrica blopsi bulgularainda
da pankreatite rastlanilmamasi yapilan cerrahi mildahalenin

bulgularimiza manali bir etkisi olmadifini gosbterir.

10 R gua alan II c¢i grubun pankreatik vendz kan amilaz
kxonsantrasyonu,suadan 30 dakiks sonra hafif ve 7 gin sonra

tnemli derecede artig gbsterdi.30 cu dakikadaki bu artigin,

N\
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diisuk dozlarda radyasyonun arteriollerde vazodilatasyon mey-
dana getirmesiyle (41) izah edilebilirse de,bu etkinin 7 ci

giine kadar devam edeceZini kabul etmek gligtir.

ITIT cii grupta (100 R) ,suadan 30 dakika sonra pankreatik
vendz kan amilaz akbtivitesi hafif bir azalma gosterdi ve 7 ci
glinde kontrol seviyesine ulagti.Periferik venoz kan amilaz
konsantrasyonu ise operasyondan bir guin sonra,? gilinlik deney
sliresinin en diigslik seviyesinde idi.Bu,enzim sekresyonunda ve
muhtemelen sentezind{:gi radyasyona bagli gec¢ici inhibisyonu
gosterir.,Enzim akbtivitesinin ikinci glinde yukselmeye baglame-
s1 bu inhibisyonun kisa zamanda ortadan kalktigina delalet
eder.Nitekim 90 r lik guadan sonra pankreas enzim aktivite-
sinde 2-5 glin slire ile azalma neydana geldiZi Danneger ve

Posehl in (29) bulgulari arasindadair.

IV cii grubun (1000 R) pankreatik vendz kan amilaz defer—
leri guadan 30 dakika ve 7 glin sonra artis gosterdi.Periferik

vendz kan amilaz aktiviteleri ise IIT cii grupta olduiffu gibil

X

operasyondan bir)sonra en disik seviyedé bulundu.Ancax bu
grupta difer ginlerde gorilen ylkselme I1IITI cli gruptaki kadar
fazla deftildi.burada da gorilecefi gibi radyasyona bafla
inhibisyon,ikinci glinde ortadan kalkmakta fakat difer ginler-
de gorulen yikselme,doza bafli olarak,III cii gruptski kadar

olmanaktadir,

Pankreatik vendz kan IAP deferleri operasyondsan dnce,30
dakika ve 7 gin sonra II ci, ITT cii ve IV cil gruplarda Onemli
bir deZigiklik gostermedi.Periferik vencz kan ILAP defgerleri
ise II1 cii ve IV ci grupta,dordinci gin azalmig bulundu,

Amilaz aktivitesinin birinci gin,LAY aktivitesinin ise ddr-
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dincii glin azalmasi,ionizan 1§1nlar1n pankreas enzim sekresyo-
nu ve muhtemelen sentezinde meydana getirdigi inhibisyonun
farkl: zamanlarda olabilecegini gésterir,.Nitekim Archambeau
pankreatik sekresyonda ve serumda meydana gelen amilaz akti-
viteleri degismelerinin,ayni anda difer enzimlerinde defige-

cefine delflet etmedifini ileri siirmiigtiir (26) .

Iiteratiirde,yiksek dozda ionizan aginlarin,pankreas en-
zim aktivitelerinde meydana getirdigl azalmanin geg¢ici olmadi-
$1 bildirilmigtir.Caligmamizda ise,teshis ve tedavi gayesiyie
¥ullanilan dozlarda ionizan isinin,pankreas enzim aktivite-
lerinde gecici azalmalara sebeb oldufu bulunmugtur.Biopsi ke-
sitlerinde de Bnemli histopatolojik defisikliklere rastlanil-
mamas1l pankreasin radyasyona karsi,morfolojik ve fonksiyonel
yonden raditezistan bir organ cldufunu ortaya g¢ikarir.Ancak
bu neticeleri daha detayli bir sekilde deferlendirmek 1g¢in

deney sayisini artirmaya ihtiyag¢ vardar,
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OZET

Bu ¢aligmada,teghis ve tedavi dozundaki ionizan 1ginla-

larin pankreas dig salgisina etkisi incelendi.

Deney hayvani olarak kopek kullanildi.Hayvanlar herbi-
rinde 5 er kopek olmak uzere 4 gruba ayraildi.Orta hat kesisi
ile pankreas batan digina alindiktan sornra,II ci gruba 10 ,
ITIT ci gruba 100 -ve IV ci gruba 1000 Réntgenlik sua uygulan-
di.I ci grup kontrol olarak kullanildi ve yalniz operasyon
tatbik edlldi.Radyasyondan tnce,30 dakika ve 7 glin sonra
pankreastan alinan karn numunelerinde amilaz ve LAP tayin
edildi,biopsi materyallerinde ise morfolojik degisiklikler
incelendi.Ayrica 7 glinlliik deney siiresince periferik vendz

kanda da enzim sktiviteleri takip edildi.
Bulgularimiza gore

I - Kontrol grubunda fonksiyonel ve morfolojik biiyiik de~
figiklikler meydana gelmemesi yapilan cerrahi miidahalenin

deneyimize Cnemli etkisi olmadigini gdsterdi.

2 - 10 R gua alan képeklerde,pankreatik ve periferik

venoz kan enzim aktivitelerinde bilyiik defisiklik bulunmadi.

3 = 100 ve 100C R sua alan kopeklerde pankreatik vendz
kan enzim aktiviteleri Onemli defisiklik gdstermedi.Periferik
vendz kanda ise radyasyona bafli olarak amilaz birinci giinde,
LAP dordunci gilinde gecici olarak dlisme gdsterdi ve yedinci

gunde normale avdet etti,

4 - GHua alan Dblitin kopeklerin biopsi kesitlerinde meyda-

na gelen defigiklikler patolojik degildi,
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