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OZET

Kahraman Dinler.

INTRAPERITONEAL MELATONIN ENJEKSIYONU VE
PINEALEKTOMI’NIN DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELINDE
ETKINLiGINiN ARASTIRILMASI.

TIPTA UZMANLIK TEZI. BOLU. 2008

Akut pankreatit; acil cerrahi hastaliklar igerisinde yliksek morbidite ve
mortalite ile seyreden, pankreas dokusunun biliyer nedenlere ve diger etkenlere bagl
olarak inflamasyon, enfeksiyon ve bir dizi fizyopatolojik olay sonucu hasara
ugramasiyla karakterize, ciddi bir hastaliktir.

Akut pankreatitdeki karmagik fizyopatolojik olaylarin seyrini, endokrinolojik,
enzimatik, biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri ortaya koyabilmek igin ¢ok
sayida klinik ve deneysel arastirma yapilmistir. Bu c¢alismalar sonucu hastaligin
fizyopatolojisi ve kliniginde etkin rol oynayan hiicresel diizeydeki degisiklikler ve
bir¢ok reaksiyonun mekanizmasi biiyiik 6l¢iide aciga ¢ikmustir. Ancak bu konuda
bilinmeyen mekanizmalarin ¢oklugu nedeniyle pankreas ve pankreatikobiliyer sistem
fonksiyonlar1 ve hastaliklar1 giinlimiizde yinede deneysel arastwrmalara ve ileri
tekniklerle incelenmeye acik bir alan olma 6zelligini korumaktadir.

Bu calismada deneysel olarak obstruktif pankreatit modeli olusturulan
ratlarda, kandaki melatonin diizeyinin azaltilmasi veya arttirilmasmin pankreas
dokusunda gelisen fizyopatolojik olaylarin {izerine etkisi, histopatolojik ve
biyokimyasal olarak hangi degisikliklere neden oldugunu ortaya koymayi
amaclanmistir. Bu amagcla, akut pankreatit olusturulmus ratlarda pinealektomi ile
endojen melatonin kaynagmi ortadan kaldirarak ve ekzojen melatonin enjeksiyonu
ile farkli kan melatonin diizeyleri olusturuldu. Melatonin diizeyleri farkli olan akut
pankreatitli deneklerde pankreas dokusunda polimorf niikleer 16kosit infiltrasyonu,
dokuda 6dem, dokuda hemoraji, asiner hiicrelerde dejenerasyon ve apoptozis gibi
histopatolojik parametrelerdeki degisiklikler, biyokimyasal olarak serumda aspartat
transaminaz (AST), alanin transferaz (ALT), amilaz, laktat dehidrogenaz (LDH) ve
bilirubin degerleri ile dokuda malonildialdehid (MDA), glutatyon (GSH) ve

superoksid dismutaz (SOD) diizeyleri incelendi. Bu parametreler yoniinden gruplar
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arasindaki farkli bulgular degerlendirilerek melatoninin akut pankreatitte etkileri
yorumlandi.

Pinealektomili veya pinealektomisiz akut pankreatitli deneklerde 20 mg/ml
melatonin solusyonundan 0,1 ml intraperitoneal enjeksiyonunun; pankreasta
polimorf niikleer hiicre infiltrasyonu, 6dem, hemoraji ve asiner hiicre nekrozunu,
apoptotik hiicre sayisini azalttigi, AST, Amilaz, LDH ve Bilirubin degerlerinde
diisme sagladig1 ve dokuda MDA diizeyini azalttig1 tespit edilmistir.

Sonug olarak bu calismada; ekzojen melatonin verilmesinin, akut pankreatitli
deneklerde hastaligim fizyopatolojisinde Onemli rol oynadigi bilinen lipid
peroksidasyon {iriinleri ve serbest oksijen radikallerinden MDA diizeyini azaltmak,
AST, Amilaz, LDH ve Bilirubin diizeylerini diisiirmek suretiyle oksidatif hasar1
azaltarak dokuda inflamatuar reaksiyonlarda kismen iyilesmeye yardimci oldugu
kanaatine varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, Melatonin, Deneysel Calisma
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ABSTRACT

Kahraman Dinler.

RESEARCHING THE EFFICENCY OF INTRAPERITONEALLY
INJECTED MELATONIN AND PINEALECTOMY IN EXPERIMENTAL
MODEL OF ACUTE PANCREATITIS.

MEDICAL SPECIALITY THESIS. BOLU. 2008.

The acute pancreatitis is a serious illness that progresses with high morbidity
and mortality with damaging of pancreas tissue due to biliary causes as a result of
inflamation, infection and serially physiopathological event, among emergency
surgical diseases.

A lot of clinical and experimental researches are made to explain this
complex physiopathological event and to introduce endocrinologic, enzymatic,
biochemical and histopathological changes. In consequence of these studies, the
changes in the cellular level that performs in the physiopathological and clinical lots
of mechanism of reaction are explained. However, due to unknown mechanism about
this subject, pancreas and pancreaticobiliary system functions and diseases, are still
open to observation with experimental researches and progressed techniques.

In this study, we purposed to introduce decrease or increase in the level of
melatonin in blood of experimental model of obstructive pancreatitis on rats, or the
effects on the physiopathological events of pancreatitis which changes are caused
histopathological and biochemical in pancreas tissue. With this purpose, the rats with
acute pancreatitis whose blood melatonin level are different are occured by applying
pinealectomy in order to remove endogenous melatonin source or by using
exogenous melatonin injection. Acute pancreatitis subjects (rats) whose melatonin
levels are different, histopathological changes in white blood cell infiltration, edema
and haemorrhage in tissue, degeneration of acinar cells and apoptosis are observed.
Besides, biochemically aspartate transaminase (AST), alanin transferase (ALT),
amylase, lactat dehydrogenase (LDH) and bilirubin values with malonyldialdehyde
in tissue (MDA), glutathione (GSH) and superoxide dismutase (SOD) levels are
observed. According to this parameters, differences between the groups are

considered and its effects on melatonin acute pancreatitis are explicated.



In the subjects which have acute pancreatitis with pinealectomy or without
pinealectomy who are intraperitoneally injected 0,1 ml melatonin (20 mg/ml),
decreases in polimorf nuclear leukocytes infiltration, edema, haemorrhage and acinar
cell necrosis, apoptotic cell number are observed. Besides, decrease in the values of
AST, Amylase, LDH, Bilirubin and MDA level of tissue are determined.

As a result, in this study, it is concluded that exogenous melatonin injection
on acute pancreatitis have an important role on lipid peroxidation products and free
oxygen radicals causes inflamatory reaction in tissue and helps to healing by
decreasing oxidative injuries and reducing levels of MDA, AST, Amylase, LDH and
Bilirubin.

Keywords: Acute Pancreatitis, Melatonin, Experimental Study
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, pankreasta perivaskiiler infiltrasyon ve inflamasyonla
birlikte yag nekrozu, polimorf niikleer l6kosit (PMNL) infiltrasyonu, hemoraji,
asiner hiicre nekrozu ve doku O6demi ile karakterize bir hastalik olup, tani ve
tedavisindeki giicliikler nedeniyle giiniimiizde Genel Cerrahi Kliniklerinin 6nemli
hastaliklarindan birisidir (1,2). Akut pankreatitler genellikle hafif ve kendini
siirlayan bir tablo seklinde seyretmekle birlikte, zaman zaman karsimiza c¢ikan
nekrotizan akut pankreatitler; modern yogun bakim teknikleri, gelismis nutrisyonel
destek uygulamalari, sivi-elektrolit replasmanlar1 ve mekanik ventilasyon
olanaklarina ragmen %6,2-20,8 gibi yiiksek mortalite hizlariyla seyretmektedirler
(1). Bu nedenle akut pankreatitlerin tan1 ve tedavisiyle ilgili yapilan arastirmalar
gliniimiizde de 6nemini korumakta ve bu konuda elde edilen gelismeler klinik
uygulamalara ¢ok degerli katkilarda bulunmaktadir.

Akut pankreatitte lokal inflamasyonun siddeti ve sistemik komplikasyonlar,
sitokinlerin ve PMNL fonksiyonlarinin up-regiilasyonu, pankreastaki asiner hiicre
nekrozunun orani ve bakteriyel kontaminasyonun gelisip gelismedigiyle iliskilidir
(1,3). Akut pankreatit’in erken ve ge¢c donemlerinde aktif rol oynayan reaktif O,
radikalleri lipid ve proteinlerin iizerinde direk etkiyle hiicre membran1 ve
fonksiyonlarinda bozulmaya, lizozomal enzimlerin serbestlesmesiyle pankreas
hiicrelerinde hasar yapmasina yol agar (3,4). Pankreas sekresyonlarinin interstisyel
alana ekstravazasyonu sonrasinda proteolitik enzimler aktive olarak dokunun kendi
kendini sindirme siire¢i baglatilmis olur. Dokuda 6dem, mikrosirkiilasyonda bozulma
ve hiicre diizeyinde iskemi geligir. Bu da inflamasyonun derinlesmesine ve toksik
mediyatorlerin dokuda birikmesine yol acar (5). Akut pankreatitin erken doneminde
peripankreatik alana ve abdominal kaviteye sivi sekestrasyonuna bagli olarak
hipovolemi; ge¢ donemde ise, barsaklardan bakteriyel translokasyona bagli olarak
gelisen septik komplikasyonlar 6n plandadir. Daha sonra akciger, bobrek ve
karacigerde fonksiyon bozukluklari, artmigs metabolik aktivite ve bir dizi diger
fizyopatolojik olaylar sonucunda ¢oklu organ yetmezligi sendromu (MOF) gelisir

(1,3.4).



Melatonin, immun sistem {izerine hiicresel immuniteyi hem direk hem de
indirek yollarla etkileyen bir hormondur. Pineal bezdeki pinealosit hiicrelerinden
ritmik olarak sentezlenen ve salinan melatonin, lipofilik ve hidrofilik 6zellikleri
olmas1 nedeniyle viicuttaki biitiin morfofizyolojik bariyerleri gecerek her organdaki
interselliiler alana ve hiicre c¢ekirdegine kolayca ulasabilmektedir. Yapilan
arastirmalar sonucunda melatonin’in serbest radikalleri tutucu etkisi ve yiiksek
antioksidan etkisi oldugu gosterilmistir. Melatonin reseptdrlerden bagimsiz olarak
toksik radikaller iizerine etki gostererek; yiliksek toksik hidroksil, peroksil radikali,
serbest O, radikali ve peroksinitrit anyonu gibi bircok serbest radikali
parcalayabilmekte ve kuvvetli antioksidan etki gostermektedir. Buna ek olarak,
melatonin’in genomdaki reseptorleri etkileyerek Siiperoksit Dismutaz (SOD),
Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Glutatyon Rediiktaz (GRx) gibi antioksidan enzim
sistemlerini uyarict etkisinin oldugu gosterilmistir. Melatonin bu etkileriyle hiicreleri
oksidatif hasardan korumakta, dokuda inflamasyonu azaltmakta ve doku 6demini
geriletmektedir (6). Bu nedenle pineal gland ve melatonin’in antioksidan etkisi ve
immun fonksiyonlarla iligkisi bir¢ok arastirmanin konusu olmustur.

Ancak melatonin’in akut pankreatit fizyopatolojisindeki olumlu ya da
olumsuz etkisi literatiirde pek az ¢calismada arastirilmistir. Bu ¢alismalarin hig birinde
pinealektomi yapilmamis, yani viicut melatonin kaynagi ortadan kaldirilmamistir.
Literatlirdeki bu grup calismalar viicuttaki normal melatonin sekresyonu devam
ederken ekzojen melatonin verilmek siiretiyle gerceklestirilmistir. Biz bu ¢aligmada,
normal endojen melatonin salgis1 devam eden ratlarla, pinealektomi yapilarak
endojen melatonin salgist ortadan kaldirilan, yani diisiiriilmiis melatonin plazma
seviyesi olan ratlarda akut pankreatit modeli olusturarak diisiik melatonin diizeyinin,
normal melatonin diizeyinin ve yiiksek melatonin diizeyinin akut pankreatit
fizyopatolojisi iizerine etkilerini gézlemlemeyi amagladik. Bu amaca yonelik olarak,
deneysel akut pankreatit gerceklestirilen ratlarda melatoninden yoksunlastirilmis
diistik melatonin diizeyli grup, normal melatonin diizeyli grup ve yiiksek melatonin
diizeyli gruplardaki biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikler saptanarak gruplar

arasindaki farkli bulgular istatistiksel olarak analiz edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PANKREASIN EMBRiYOLOJiSi

Pankreas intrauterin hayatmn 4. ve 7. haftalar1 arasinda primitif foregut
endoderminden gelisen bir organdir. Pankreas duodenum kavsinden, dorsal ve
ventral olmak {izere iki ana komponent seklinde gelismeye baglar. Dorsal tomurcuk,
pankreas’in govde ve kuyruk kismini olustururken, ventral tomurcuk, pankreas basini
ve ektrahepatik safra yollarmi olusturur. Gestasyonun 7. haftasinda ventral parca
saga rotasyon yaparak dorsal parga ile birlesir ve ana pankreatik kanal (ductus
pancreaticus major veya diger adiyla Wirsung kanali) olusur. Bu kanal koledok ile
birleserek ortak bir kanal halinde major papilladan duodenuma agilir. Her iki
pankreas taslaginin birlesmesinden sonra, dorsal pankreas kanalinin duodenal pargasi
bazen korelir, bazen de aksesuar olarak kalabilir (ductus pankreatikus minor veya
diger adiyla Santorini kanal1). Dorsal pankreas’t drene eden bu aksesuar kanal ana
pankreatik kanalin ulastig1 Vater ampullasinin 1-2 cm proksimalinde minor papillaya
acilir. Insanlarin % 5-10’unda ventral ve dorsal pankreatik taslaklar birlesemezler ve
pankreasin biiyiik kismimnm drenaji Santorini kanali ve mindr papilla orifisi yoluyla

saglanir.

2.2. PANKREASIN ANATOMISI

Pankreas retroperitoneal yerlesimli, yumusak, sar1 renkli lobiile bir organdur.
Pankreasin gercek fibroz bir kapsiilii yoktur. Anatomik olarak bag, boyun, gévde ve
kuyruk bolimlerinden olusur. Erigkinlerde boyu 10-15 cm, agrhgr 70-110 gr
kadardir. Eni 3-5 cm olup en kalin yeri bas kisminda ve unsinat ¢ikintidadir. Govde
ve kuyruk daha incedir ve bunlarin eni 8-25 mm arasindadir.

Pankreas basi onde transvers kolon mezosu ile, arkada damarsiz bir fasia ile
sag bobregin damarlari, vena kava inferior ve aortadan ayrilir. Bas boliimiinden asag1
dogru uzanan bdliime unsinat proses denir ve bu parga siklikla siiperior mezenterik
venin Onilinde, %5 oraninda da siiperior mezenterik arterin arkasinda yer alir.
Pankreasin bas kismi periton ve bag dokusu ile duodenuma yapisir ve duodenumun
ikinci pargasiyla birlikte ortak kan akimindan yararlanir. Bu nedenle duodenektomi
yapilmaksizin pankreasi tam olarak g¢ikarmak imkansizdir. Sagda koledok kanali

bazen bir oluktan, bazen pankreas dokusu iginden gecer. Bunun solunda vena



portanin baglangict bulunur. Portal venden siiperior mezenterik ven arasindan gegen
hayali ¢izgi ile pankreas bas kismi boyun kismmdan ayrilir ve bu kisim cerrahi
anatomide biiyiik 6nem tasir. Govde ve kuyruk kismi ise, splenik vene paralel olarak
dalak hilusuna kadar uzanir. Gévdenin tiist kismi1 splenik arter ve ¢oliak trunkus ile,
alt kenar1 duodenum’un 4. boliimii, Trietz ligamenti ve ilk jejunal anslarla komgudur.
Govdenin 6n ylizii bursa omentalis’in arka duvarini yapan periton yapragi ile ortiilii
olup, midenin antrumu, transvers kolon, karaciger ve ince barsaklarla komsudur.
Omentum minus govdenin biiylik bir kismmi ve kuyrugunu orter. Bunun sonucu
olarak bu bezin boyun, gévde ve kuyrugunun tiimor ve yaralanmalar1 gelisigiizel
yapilan eksplorasyonlarda kolayca gozden kagabilir. Pankreatik duktusun hasar1 ve
pankreas sivisinin sizmasi sonucu olusan pankreas pseudokistleri tipik olarak 6nde
mide, asagida transvers kolon, sol dig kisimda dalak hilusu ve sagda winslow deligi
ile sinirlanmig olup bursa omentalis mindrde yerlesirler. Arka yliz peritonsuz olup
sagdan sola olmak iizere aorta, superior mezenterik arter baslangici, sol renal arter,

diafragmanin sol krusu ve sol bobrek ile komsudur.

2.2.1 Pankreasin Arterleri

Pankreas, ana hepatik arter, splenik arter ve superior mezenterik arterler
olmak iizere li¢ kokten kan alarak ¢ok zengin bir kan akimina sahiptir. Ana hepatik
arterin ilk biiylik dali olan gastroduodenal arter pankreas basini kanlandiran iki ana
damardan biridir. Bu arter pankreas basinin st tarafindan asagi dogru uzanirken
ikiye ayrilarak, superior pankreatikoduodenal arterin anterior ve posterior dallarmi
olusturur ve superior mezenterik arterden ¢ikan inferior pankreatikoduodenal arterin
anterior ve posterior dallar1 ile birleserek pankreas basi ile duodenumun medial
duvari arasindaki oluktan asagi dogru inerler. Ana safra kanalinin distal parcasi ile
Vater ampullasinin kanlanmasi biiyiik oranda posterior siiperior pankreatikoduodenal
arter ile saglanmaktadir. Superior ve inferior duodenal arterler, pankreas dokusu
icinde seyrederler ve total pankreatektomi sirasinda tamamen kesilirler. Bu
damarlarin kaybi ile belirgin duodenal dolagim yetmezligi ortaya ¢ikar ve genellikle
iskemik nekroz meydana gelir.

Boyun ve govdenin kanlanmasi posterior pankreatik arter tarafindan
saglanmakta olup, bu arter %40 oranda splenik arterden, %22 ¢oliak trunkus, %14

siiperior mezenterik arter ve %12 ana hepatik arterden ¢ikmaktadir. Pankreasin iist



kenarindan asagi dogru uzanarak sola verdigi dallarla transvers pankreatik dallar1
olusturup, saga verdigi dallar ile siiperior pankreatikoduodenal arkus ile
birlesmektedir. Splenik arter dalak hilusuna gelene kadar pankreas parankimine 2 ila

10 arasinda degisen sayida kiiciik dallar verir.

2.2.2. Pankreasin Venleri

Pankreasin vendz drenaji, siiperior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve
splenik ven araciligiyla olmaktadir. Posterior siiperior pankreatikoduodenal ven
portal venin sag arka duvarina agilirken, anterior siiperior pankreatikoduodenal ven
ise gastrokolik trunkus ile siiperior mezenterik vene agilmaktadir. Anterior ve
posterior inferior pankreatikoduodenal ven dallari, ayr1 ayr1 veya birlikte siiperior
mezenterik vene agilmaktadir. Pankreas govde ve kuyruk boliimiiniin vendz drenaji
ise, transvers pankreatik ven ve splenik vene olmaktadir. Siiperior mezenterik ven ile
birlesene kadar olan boliimde splenik vene pankreastan 3 ila 13 arasinda degisen
sayida kisa dalciklar agilmaktadir. Bu damarlar frajildir ve diseksiyon sirasinda
kolayca yirtilirlar. Bu nedenle pankreasin govde ve kuyruk rezeksiyonu siklikla

splenektomi ile birlikte yapilir.

2.2.3. Pankreasin Lenfatik Drenaji

Pankreasin lenfatik drenaji, parankim icinde interlobiiler alandan baslayip
once pankreas yiizeyine, daha sonra ¢oliak, suprapankreatik, subpilorik, hepatik,
splenik, superior mezenterik ve aortik bdlgesel lenf nodlarina olmaktadir. Pankreas
kanserlerinin rezektabilitesinin ve tedavi edilebilirliginin diisik olmasinda,
mezenterinin olmayisi1 ve karnin arka duvarina erken direkt invazyonun yanisira

pankreasin lenf nodlarinim anatomisi de 6nemli rol oynamaktadir.

2.2.4. Pankreasin Sinirleri

Pankreas hem splanknik sinirler yoluyla sempatik innervasyona, hem de arka
vagus’un ¢oliak dali ile parasempatik innervasyona sahiptir ve daha g¢ok vagal
innervasyonla kontrol edilir. Her iki sistem sinirleri de ¢dliak pleksus yoluyla
pankreasa ulasirlar. Efferent lifler ¢oliak pleksus ile pankreasin interlobiiler
septumunda yerlesmis ganglionlara ulasip asinuslari, adaciklar1 ve kanallari inerve
ederler. Pankreasa gelen tiim salgi sinirlerinin (sempatik sinirlerden ¢ikanlar da dahil

olmak tizere) kolinerjik oldugu gosterilmistir. Bu durumda akut pankreatitin



vagolitik (antikolinerjik) ilaclarla ve kronik pankreatit’in ise gastrojejunostomi ile
kombine bilateral vagotomi ile tedavi edilmesinin yararli olacagi diisiiniilmiistiir.
Vagus duyu lifleri igermez ve pankreastaki agri duyusu splaknik sinirlerle taginir.
Nadiren kullanilmakla birlikte splanknikektomi ve splanknik blokajlar, pankreas
kanserlerinin ve kronik pankreatitin siddetli karin agrisin1 dindirmede &nemli yer
tutar. Sempatik lifler ¢oliak pleksus yoluyla splaknik sinirlerden gelirler ve

pankreasin damar yapilarini inerve ederler.

2.2.5. Pankreatik Kanallar

Pankreasin ana kanali olan Wirsung kanali, pankreasm kuyruk kismindan
baslayip, saga dogru govde boyun ve bas kismini gecerek duodenal duvarda %90
oraninda koledok ile birleserek ortak bir kanal seklinde duodenum ikinci kitasinin
posteromedial tarafindaki papilla Vateri’ye ulagir. Pankreatik kanal yaklasik 15-20
cm uzunlugunda 3-4 mm capindadir ve 10-15 kanalcik bu kanala agilir. Duktus
Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise, Vater ampullasmm 1-2 cm
proksimalinde minor papillaya agilir ve ana kanala gore daha kisadir. Pankreas
basinin dorsokaudal bolimii Wirsung ile, ventrokaudal boliimii ise Santorini kanali

ile drene olmaktadir ve %90 olguda her iki kanal arasinda yer yer istirakler vardir.

2.3. SICANLARDA PANKREAS ANATOMISI

Sicanlarda pankreas, insanlardakinin aksine intraperitoneal yerlesimlidir ve
gevsek bir yapiya sahiptir. Sicanda pankreas; dalak ile midenin biiyiik kurvaturunun
alt boliimiinde, duodenum kavsi ve ileum’un {iist kismi arasinda mezenter igerisinde
yayilmis loblar halinde yer alir. iki daldan olusmustur; sol dal (bas kism1) duodenum
kavsi i¢inde yer alirken, sag dal (splenik kisim) midenin biiyiik kurvaturunun alt
kismindan dalak hilusuna kadar uzanir. Siganda insanlardakine benzer sekilde ayri
bir safra kesesi yoktur (7).

Karacigerin cesitli loblarindan gelen safra kanallar1 birleserek duktus
koledokus’u olusturur. Bu ana safra kanali (duktus koledokus) duodenum’a
gelmeden Once bir siire pankreas icinde ilerler ve bu sirada pankreastan gelen
ortalama 10-15 pankreatik kanal burada safra kanalina acilir. Boylece duktus
koledokus ve pankreatik kanallar birlesik halde ve tek bir ortak kanal halinde



Biliopankreatik Kanal (BPK) adiyla duodenuma acilir. Bu kanal tam duodenum’a
girdigi yerden baglanirsa, pankreas sivist duodenum’a gegemez ve pankreas
kanallarma safra refliisii olur. Bu sekilde cerrahi pankreatit modeli olusturulabilir
veya karaciger hilusuna klemp konularak transduodenal BPK kateterizasyonu ve

buradan madde enjeksiyonu yapilarak kimyasal pankreatit modeli olusturulabilir (8).

2.4. PANKREASIN FiZYOLOJiSi

Pankreas ekzokrin ve endokrin sekresyon fonksiyonu olan bir organdir. Dig
salgi asinus hiicreleri, i¢ salgi ise Langerhans adacik hiicreleri tarafindan
gergeklestirilir. Endokrin sekresyon (insiilin ve glukagon) yasamin siirdiiriilmesi i¢in
mutlak gereklidir. Ekzokrin sekresyon ise barsak liimenine sindirimi genis dlglide

kolaylastiran sodyum bikarbonat ve sindirim enzimlerinin salinimmdan sorumludur.

2.4.1. Ekzokrin Salg1 Fonksiyonu

Insan pankreasinm giinliik 1500-2500 ml berrak, kokusuz, ekstraseliiler sivi
ile pH"1 7.0-8.3 arasinda degisen alkali yapida ekzokrin salgis1 vardir. Ekzokrin
pankreas’1 olusturan hiicreler; asiner, sentrasiner ve duktal hiicrelerdir. Pankreasin
ekzokrin salgi yapan temel {initesini Yunanca'da liziim salkimi anlamma gelen
asinuslar olusturmaktadir. Bir asinus temel olarak protein sentezleyip salan asiner
hiicreler ve sivi-elektrolit sekresyonunda rol alan duktal hiicrelerden olusmaktadir.
Asiner hiicreler yiiksek oranda protein sentezleme yeteneginde olup bu hiicrelerin
tizerinde, sekretin, VIP, kolesistokinin ve asetilkoline ait reseptorler gosterilmistir.
Zymojen olarak inaktif bulunan 20 kadar enzim, asiner hiicrelerin graniillerinden
ekzositoz yardimiyla salinir. Bu salginm hizi, sekretin stimiilasyonu ve normal bir
yemegi takiben artig gosterir. Bu salgidaki temel katyonlar Na+ ve K+ olup
konsantrasyonlar1 plazmadakine benzerdir. Baslica anyonlar1 klor ve bikarbonat olup
bu iki anyonun toplami sabittir (150 mEq/L). Akim hiz1 arttikca bikarbonat
konsantrasyonu artar, buna kars1 klor konsantrasyonu azalir.

Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde hormonal ve sinirsel olmak iizere
iki ana mekanizma s6z konusudur. Hormonal kontroliin temel elemanlar1 sekretin ve
kolesistokinindir. Sekretin duodenumun asidifikasyonu sonucu ince barsaktaki yiizey
epitel hiicrelerinden salinmaktadir. Bikarbonat salimimint ¢ok siddetli, enzim

salmmmin1 ise daha zayif bir bicimde uyarmaktadir. Boylelikle olusan alkali



pankreatik sivi, gastrik asiditeyi notralize eder ve pankreas enzimlerinin aktivitesi
icin optimal pH’y1 saglar. ikinci temel eleman kolesistokinin (pankreozimin), ince
barsak kript hiicrelerinin uzun zincirli yag asitleri, esansiyel aminoasit ve gastrik
asitin uyaristyla enzimden zengin sekresyon saglar. Bu iki temel hormonun diginda
gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger hormonlar da ekzokrin pankreas
salgisina etkili iseler de bu etkileri olduk¢a azdir. Ekzokrin pankreas salgisinin
kontroliinde ikinci ana mekanizma sinirsel kontrol olup, N. Vagus’un uyarilmasi
sonucu asetilkolinin asiner hiicrelere direkt etki eder ve hormonal uyari ile dolayli
olarak mideden asid salmimi arttirir. Trunkal vagotominin pankreas salgisini
azaltt1g1, proksimal gastrik vagotominin ise pankreas salgisi lizerine bir etkisinin
olmadig1 gdsterilmistir.

Pankreatik enzimler 3 gruba ayrilir;

1. Amilolitik Enzimler: Amilaz, Hidrolaz

2. Lipolitik Enzimler: Lipaz, Kolipaz, Fosfolipaz A2

3. Proteolitik Enzimler: Tripsin, Kimotripsin, Karboksipeptidaz,
Riboniikleaz, Deoksiriboniikleaz, Elastaz

Amilaz, lipaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz asiner hiicrelerden aktif
olarak salinirken, diger enzimler inaktif prekiirsorler olarak salmirlar. Duodenum’a
sekrete edilen tripsinojen, duodenal enzim olan enterokinaz ile karsilasinca tripsine
doniiserek aktive olur. Tripsin de diger inaktif prekiirsorleri aktif hale doniistiiriir.
Pankreastan salman a-Amilaz enzimi; karbonhidratlar1 oligo ve disakkaritlere, Lipaz
ise yaglar1 gliserol ve yag asitlerine parcalar. Tripsin ve Kimotripsin proteinlerden
degisik uzunlukta peptidlerin ¢ikmasmi saglar. Niikleazlar ise, riboniikleik ve

deoksiriboniikleik asitleri pargalar.

2.4.2. Endokrin Salg1 Fonksiyonu

Endokrin pankreasin gorevi insiilin salgis1 ile gida maddelerinin
depolanmasinin kolaylastirilmas: ve glukagon salinimi ile aglik donemlerinde
depolanan bu gidalarin mobilizasyonunun saglanmasi olarak 6zetlenebilir. Insiilin ve
glukagon ile pankreatik polipeptidler ve somatostatin Langerhans adacik hiicreleri
tarafindan tretilirler. Langerhans adaciklari, %60-80°1 Beta (insiilin), %15-20’si Alfa
(Glukagon), %5-10’u Delta (Somatostatin) ve % 15-20’si PP (Pankreatik Polipeptit)

hiicreleri olmak tizere pankreas’in%1-2’sini olusturur.



Insiilin: Proinsiilinden pankreasm B (beta) hiicrelerinde yapilir. Karbonhidrat,
yag, ve protein metabolizmalar1 iizerine dnemli etkileri vardir. Insiilinin plazma yar1
omrii 6 dakika olup 10-15 dakikada dolasimdan temizlenir. Yiiksek karbonhidratli bir
yemegi takiben emilen glukoz hizla instilin salgini uyarir ve dncelikle karaciger, kas
ve yag dokusu olmak fiizere viicuttaki hemen tiim dokularda glukozun hizla
tutulmasi, depolanmasi ve kullanilmasina yol agar. Insiilinin en énemli etkilerinden
biri yemekten sonra emilen glukozun c¢ogunu karacigerde glikojen olarak
depolanmasini saglamaktir. Aclikta ise, kan sekeri diiserken, glikojen glukoza yikilir,
kana salmir ve kan sekerinin ¢ok diismesine engel olur. Insiilinin karacigerdeki diger
etkileri arasinda fazla karaciger glukozunu daha sonra yag dokusunda depolanan yag
asitlerine doniistiirmesi ve glukoneogenezi inhibe etmesi sayilabilir. Insiilin ¢esitli
etkileri ile adipoz dokuda yag depolanmasmma yol agar. Dokularda protein
depolanmasini artirir ve protein yikimini énler. Insiilin biiyiime igin growth hormon
kadar gereklidir. Bu iki hormon biiylimeyi saglarken sinerjistik gorev yaparlar.

Glukagon: Kan sekerinin diigmesiyle pankreasin Langerhans adaciklarmin o
(alfa) hiicrelerinden salinan glukagonun glukoz metabolizmasi iizerine baslica iki
etkisi vardir; Glukagonun etkileri karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezi
uyarmaktir. Bir insana 4 saat boyunca glukagon infiize edilirse tiim karaciger
glikojenini tiiketebilir. Glukagonun diger etkilerinin hemen tiimii, glukagon normal
kan diizeylerinin iistline ¢ikinca goriiliir. Bunlardan en 6nemlisi, adipoz doku lipazmni
aktive ederek yag asitlerinin dolasimdaki miktarini artwmaktir. Glukagon yiiksek
konsantrasyonlarda kalbin giiciinii ve safra sekresyonunu artirr, gastrik asit
sekresyonunu engeller. Yiiksek konsantrasyonlardaki aminoasitler, 6zellikle alanin
ve arjinin glukagon salgilanmasini artirir.

Somatostatin: Langerhans adaciklarinin delta hiicreleri dolagimdaki yari
omrii sadece 2 dakika olan somatostatini salgilarlar. Oral ve intravendz alinan
besinler somatostatin salinimini uyarir. Somatostatinin ¢esitli inhibitor etkileri vardir;
Insiilin salmmmini baskilamas: ile birlikte, mide, duodenum ve safra kesesi
motilitesini yavaslatip, gastrointestinal kanaldan sekresyon ve absorbsiyonu
azaltmasma neden olur. Biitiin bu etkilerin sonucunda barsaktan gida emilimi uzar ve
dokularin emilen gidalar1 kullanmalar1 gecikerek, besin maddelerinin hizla tiiketimi

Onlenir.



Pankreatik Polipeptit: Langerhans adaciklarmin PP hiicrelerinden, vagal
kolinerjik uyar1 ve hipoglisemi etkisiyle salgilanir. Kolesistokininin etkilerini inhibe
ederek pankreasin ekzokrin salgisini azaltir. Bu hormonun klinik dnemi, pankreatik
endokrin tliimdrlerin tanisinda ve tedaviye verdikleri cevabin izlenmesinde bir

belirteg olarak kullanilabilmesidir.

2.5. AKUT PANKREATIT

Antik ¢aglardan beri bilinen ve 6nemini, 19. yiizyilin ortalarinda pankreas’in
sindirim sistemi ile ilgili bir organ oldugu anlasilmasimdan sonra kazanan bu hastalik
icin dogru olarak nitelendirilebilecek ilk tanimlama ve smiflandirma, 1889 yilinda
Reginald Fitz tarafindan yapilmistir. 1890'da Langerhans; pankreas enzimlerinin
dokulardaki yaglar1 hidrolize ederek, gliserin ve yag asitlerine ayirmasit sonucu, yag
asitlerinin de, kandaki kalsiyum ile birleserek, erimeyen kalsiyum sabunlarini
olusturmasinin akut pankreatite neden oldugunu agiklamistir (9). 1901'de Opie akut
pankreatitten 6lmiis bir hastanin otopsisinde Papilla Vateri'nin safra tasi ile tikanmis
oldugunu, safra kesesini sikinca, safranin birlesik kanaldan pankreas i¢ine girdigini
gostermistir (9). Opie ve Halstedt buradan yola ¢ikarak halen tartigmali olan, safra
taglar1 ve pankreatit arasindaki iliskiyi “ortak kanal teorisi” ile ag¢iklamistir. Ancak
giinlimiizde safra taginin pankreatik inflamasyonu baslatma mekanizmasi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir (4,9). 1925 yilinda Moynihan, akut pankreatit’e bagh
morbidite ve mortalitenin Onemini “batin i¢i organlara bagli olarak gelisen
felaketlerin en kotiisii akut pankreatittir” seklinde ifade etmistir (10).

1963 yilinda Marsilya’da yapilan toplantida pankreatitler; 1) akut, 2) niiks
eden akut, 3) kronik, ve 4) niiks eden kronik pankreatit olmak {izere 4 grupta
simiflandirilmistir. 1983 ve 1984 yillarinda Cambridge ve Marsilya’da yapilan
toplantilarda 6nceki siniflamalara gore basit bir siniflama yapilarak pankreatit klinik,
morfolojik, ve fonksiyonel degisikliklere gore akut ve kronik pankreatit olmak iizere
2 ana grupta toplanmistir (9). Beger ve Buchler ise 1990'11 yillara girerken “siddetli”
akut pankreatit icin “pankreatik nekroz” kavrammi yeni bir kriter olarak
onermislerdir. Tanimlamalar ve Oneriler karmasas1 ard arda gelince 1992 yilinda
yapilan Atlanta Konsensusu’nda akut pankreatit ve komplikasyonlar1 i¢in ortak bir

simiflama yapilmstir (3,5,11). Buna gore;
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Akut Pankreatitlerin Siniflandirilmast:
1. Hafif akut pankreatit (interstisyel ddematdz akut pankreatit)
2. Ciddi akut pankreatit (nekrotizan hemorajik akut pankreatit)
» Steril Nekrotizan pankreatit
* Enfekte Nekrotizan pankreatit

Interstisyel 6dematdz pankreatit, peripankreatik ddem ve yag nekrozuyla
kendini gosteren, nekroz bulunmayan pankreatit formudur. Nekrotizan pankreatit ise,
yaygin pankreatik ve peripankreatik yag nekrozu, parankimal nekroz ve hemoraji ile
seyreden ciddi formdur (11). Peri pankreatik sivi birikimleri veya pankreatit sonrasi
stvi koleksiyonlar1 ise  “Postakut psodokist” veya “Pankreatik apse” seklinde
siniflandirilmistir (11).

Akut pankreatit, pankreasta perivaskiiler infiltrasyon ve inflamasyonla
birlikte yag nekrozu, hemoraji, asiner hiicre nekrozu ve doku 6demi ile karakterize
non-bakteriyel inflamatuar bir hastaliktir (1,2). Akut pankreatitte temel
fizyopatolojik olay, proteolitik ve lipolitik enzimlerin pankreas i¢inde aktivasyonu ile
pankreasin kendi kendini sindirmesi ve buna bagh gelisen inflamasyondur (12).

Akut pankreatit gelisiminde en sik belirlenen nedenler; safra taglari, alkolizm
ve travmadir. Cogu arastirmada safra yolu hastaliklar1 ve kronik alkolizm, akut
pankreatit olgularmin %75-90"inda etyolojiden sorumludur. Olgularmn kiigiik bir
kisminda ise viriitik hastaliklar, hiperkalsemi, hiperlipidemi ve genetik yatkmlik gibi
faktorler rol oynamaktadir (12).

1. Safra Taslari: Akut pankreatitin en sik nedenidir. Safra taslar1 ile pankreas
kanalinin tikanmasi, pankreas sekresyonuyla kanal i¢inde basing artist ve kanal
hasari, bunun sonucunda sivinin pankreas dokusuna gegerek enzim aktivasyonuna
yol agar (13). Idiopatik akut pankreatit grubunda yine ¢ap1 3 mm’den kiiciik safra
taglar1 suclanmaktadir (12).

2. Alkol: Pankreatik hipersekresyon, protein presipitasyonu, oddi sfinkter
spazmi ve kalsiyum presipitasyonuna neden olarak pankreas kanalinin basincini ve
duktal permeabiliteyi arttirarak enzimlerin ¢evre dokuya sizmasina ve pankreatite
neden olmaktadir. Gorelick, deneysel modellerde etanol’un asiner hiicrelere direkt

etki ederek kolesistokinin sentezini attirdigini gostermistir (4).
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3. Hiperkalsemi: Mekanizmas1 net olarak bilinmemesine karsin, kalsiyum
taglarmm pankreatik kanali tikamasi parankime gecen enzimlerin aktive olmasiyla
pankreatite yol acar (12).

4. Hiperlipidemi: En sik metabolik sebeptir. Silomikronlar ve diisiik
dansiteli lipoproteinler akut pankreatite yol agabilir. Pankreatik kapiller dolasgimda
yag asitleri lipaz salgisim1 artirir, damar endotel hasar1 sonucu eritrositlerin
parcalanmasi staza, pankreatik iskemik hasara ve inflamasyona neden olur. Nadir
gorililmelerine ragmen 6zellikle cocuklarda lipoprotein metabolizma bozuklugu olan
tip I, II ve V hiperlipidemilerde serum diizeyi 11 mmol/L’den yiiksek trigliserit
konsantrasyonlarinda akut pankreatit geligebilir (4).

5. Travma: Travmaya bagli pankreatit nedenlerinden en Onemlileri bilier,
gastrik, kardiak veya splenik girisimler sirasinda ortaya ¢ikan ve yiiksek mortaliteyle
seyreden travmatik akut pankreatitlerdir. ERCP ve endoskopik islemler sonrasi da
%10 oraninda akut pankreatit goriilebilmektedir (14).

6. Heredite: Herediter pankreatitlerin otozomal dominant gectigi
bilinmektedir. Spesifik olarak Serin Proteaz Inhibitér Kazal Tip 1 (SPINK1) gibi
tripsin inhibitdr enzim eksikliginde tripsin pankreatik kanalda aktive olarak
tekrarlayan akut pankreatit ataklarina ve kronik pankreatite yol agmaktadir (4).

7. Ilaclar: Akut pankreatit nedenleri arasinda nadir etyolojik faktérlerdendir
ve %1,4-2 oraninda saptanirlar. Steroidler, tiazid grubu diiiretikler, tetrasiklin ve
stilfonamid gibi antibiyotikler, azotiopurin, 6-merkaptopurin ve Ostrojenler en sik
pankreatite neden olan ilaglardir. Ilaglarm bir kismu hipersensitivite, bir kismi da
toksik metabolik etkilerine bagl olarak pankreatit olustururlar (4,14).

8. Enfeksiyonlar: En sik kabakulak ve Coxakie B sorumlu tutulur.

9. Diger: Iskemi, pankreas divisium, duodenal tikamkliklar, intraduktal
tiimorler, otoimmunite ve idiopatik nedenler seklinde siralanabilir (4).

Akut pankreatit patogenezinde ¢esitli teoriler ortaya atilmistir.

1. Obstriiksiyon-Sekresyon teorisi: Deneysel pankreatit modellerinde,
pankreatik kanalin baglanmasi insandakine benzer Odematdz pankreatit tablosu
olusturur. Pankreas salgisinin uyarilmasi ile kismi kanal tikaniklig1 yapildiginda daha
siddetli pankreatik inflamasyon oldugu gosterilmistir. Bu teori bilier pankreatit
etyopatolojisini agiklayabilir (9).
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2. Ortak kanal teorisi: Opie’nin ortak kanal teorisine gore, ortak kanalin
tikanmasiyla pankreatik kanala safra refliisii olmas1 ve bunun sonucunda pankreatik
kanalin gecirgenligi artar. Bu gecirgenlik artigt sonucunda pankreatik enzimlerin
pankreas parankimine sizmasiyla pankreatit gelisecektir. Ortak kanalin 5 mm’den
uzun olmasi pankreatit gelisme riskini arttirmaktadir (13).

3. Duodenal reflii teorisi: Duodenal igerigin ampulla vateri’den pankreatik
kanala refliisii sonucu deneysel olarak hayvanlarda pankreatit olusturulabilmektedir.
Insanda duodenum duvar1 ve Oddi sfinkteri refliiyii énlediginden bu mekanizmaya
bagli akut pankreatit gelismesi miimkiin goriilmemektedir (13).

4. Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Hayvan deneylerinde oral
yolla asir1 miktarda etanol alinmasi, pankreas kanallarinin dekonjuge safra tuzlarina
maruz kalmasi, tikaniklik sonucu kanal icinde pankreatik salgir artist ve
hiperkalseminin pankreatik kanal gecirgenligini artirdigi, enzimlerin parankime
sizarak pankreatite yol actig1 gdsterilmistir (9).

5. Enzim otoaktivasyonu: Deneysel hayvan modellerinde cerulein ile
pankreas salgisinin uyarilmasi enzim otoaktivasyonuna neden olurken, insanda bu
etkiyle proteolitik enzim otoaktivasyonu tam olarak ortaya konulamamaigstir (15).

6. Oddi sfinkter disfonksiyonu: Oddi sfinkterinde normal sfinkter basinc1
yaklagik olarak 15 mmHg (3-35 mmHg aras1)’ dir. Oddi sfinkterinde paradoksal
kontraksiyonlar sonucu basal sfinkter basinct 40 mmHg nin {istiine ¢iktiginda bilier
veya pankreatik sivi akisi durmakta ve bu durum akut pankreatit gelisimine neden
olabilmektedir. Bu etyolojik olaymn klinik tanisinda sfinkter manometri 6l¢iimii altin
standarttir (16).

Akut pankreatitte olaylar1 baslatan mekanizma ne olursa olsun, pankreas
enzimlerinin dokuya sizmas1 ve pankreastaki lokal etkiler sonucu sistemik bulgular1
ortaya ¢ikarmaktadir. Lokal inflamasyonun siddeti ve sistemik komplikasyonlar,
pankreas asiner hiicre nekrozu ve bakteriel kontaminasyon gelismesiyle iliskilidir
(1,3). Akut pankreatit’in erken ve ge¢ donemlerinde aktif rol oynayan reaktif O,
radikalleri lipid ve proteinlerin {izerine direkt etki ile hiicre membran1 ve
fonksiyonlarinin  bozulmasina, lizozomal enzimlerin serbestleserek pankreas
hiicrelerinin hasarlanmasina neden olur (3,4). Pankreas sekresyonlarinin interstisyel

alana ekstravazasyonu sonrasinda proteolitik enzimler aktive olarak dokunun kendi
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kendini sindirme siireci baslar. Dokuda 6dem ve beraberinde mikrosirkiilasyonda
bozulma ve hiicre diizeyinde iskemi gelisir (5). Akut pankreatiti baslatan sebep ne
olursa olsun, gelisen retroperitoneal hipovolemiden dolay1 iskemi ayni zamanda
pankreatiti ilerleten bir faktor olarak karsimiza ¢ikar (4,5). Pankreasda olusan iskemi,
reperflizyon hasarina bagli nekrozda etyopatogenezde dnemli rol oynamaktadir (15).
Pankreatitte olugan inflamasyon, nekroz ve komplikasyonlarin patogenezinde
temel olay tripsinojenin tripsine doniiserek aktive olmasidir (Bkz. Sekil 1). Bu
aktivasyon lizozomal enzimlerin (Katepsin B) etkisiyle veya tripsinojenin
otoaktivasyonu ile olur (17). Tripsin ile aktiflesen zimojenler doku hasarma neden
olurlar; Elastaz, kapiller duvar ve endotel hasarina yol acar, aktive olan kompleman
sistemi ile l6kosit kemotaksisine ve daha fazla inflamatuar yanita, lipaz yag
nekrozuna, fosfolipaz A2 hiicre mebran hasarina, trombin DIC olusumuna, PAF,
Lokotrien, TNF-a ve serbest O, radikalleri kapiller permeabilite artigi ile MOF
sendromuna uzanan sistemik inflamatuar bir slirege yol agar (5,15,17). Calismalar
akut pankreatitin patogenezinde serbest O, radikallerinin asir1 iiretiminin ve sitokin
degisimlerinin roliiniin oldugunu gostermistir. TNF-a, IL-1 veya IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin artmasi akut pankreatitte olusan lokal doku
hasarindan ve multiple organ yetmezliginden sorumlu tutulmaktadir (17). Serbest O,
radikallerinin iiretimi lipid membran peroksidasyonunu, sitoplazma ana 6gelerinin
degisimlerini, pankreastaki digestif enzimlerin vaktinden O6nce aktivasyonlarini ve

akut pankreatitteki protein hasarmni baslatir (5,15,17).
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Sekil 1: Akut pankreatit fizyopatolojisi ve tripsinojen aktivasyon tablosu (4).
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2.6. AKUT PANKREATIT VE OKSIDATIF STRES

Akut pankreatit, farkli derecelerde interstisyel 6dem, asiner hiicre hasari,
hemoraji ve hasarli dokuya l6kosit infiltrasyonu ile kendini gosterir (18). Serbest
Oksijen Radikalleri (SOR), hastaliin patogenez ve ilerlemesinde Onemli rol
oynarlar. Sanfey ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez akut pankreatitte SOR’nin roliiniin
gosterilmesinin ardindan bu konuda c¢ok sayida deneysel ve klinik calisma
yapilmistir (19). Farkli deneysel pankreatit modellerinde SOR’nin tetikledigi lipid
peroksidasyonu ve glutatyon metabolizmasindaki degisikliklerin akut pankreatitin
erken doneminde meydana geldigi gosterilmistir (20). Lipid peroksidasyon
iriinlerinde ikinci bir artig inflamatuar hiicrelerin hasarli dokuyu transferinde goriiliir
(21). Hastaligin ilerleyen evrelerinde lokosit aktivasyonu ve bunun sonucunda
serbest radikal iiretiminde artis ile birlikte pankreatik asiner hiicre hasar1 meydana
gelmektedir. Hayvanlardaki pankreatit modellerinde de (cerulein, taurokolat veya
alkole bagli) oksidatif stresin rolii daha genis olarak calisilmigtir. Akut pankreatit
gelisiminde SOR salimimi yalnizca pankreasta olmayip bu SOR’in karaciger ve
bobrekte de meydana geldigi bildirilmistir. Oksidatif stres, pankreatik inflamasyon
gelisiminde ve ekstrapankreatik komplikasyonlarin olusumunda 6nemli bir faktordiir.
Deneysel akut pankreatit modellerinin ¢ogunda, oksidatif stresin hastaligin baslangic
doneminde meydana geldigi gosterilmistir (22).

Biyolojik sistemlerde kullanilan oksijenin %95'i mitokondri i¢ membraninda
bulunan sitokrom oksidaz enzimi tarafindan kontrolli bir sekilde suya
indirgenmektedir (23). Geri kalan %5'lik oksijende bu indirgenmenin tam olarak
yapilamamas1 kismi olarak indirgenmis SOR’nin ortaya ¢ikmasmna neden olur.
Serbest radikal terimi ile eksternal orbitalinde eslesmemis elektron bulunduran
molekiiller kastedilmektedir. Kimyasal agidan kararsiz olan bu molekiiller ya baska
molekiillerle kimyasal bag olusturarak ya da onlardan elektron kopararak sabit hale
dontigiirler (23).Stiperoksit (0O;), hidrojenperoksit (H,0,) ve hidroksil (OH)
radikalleri biyolojik sistemlerde en ¢ok olusan SOR’dir. Bunlar i¢inde en toksik olan1
(OH) hidroksil radikalidir. Hidrojenperoksit kimyasal a¢idan bir radikal olmamakla
birlikte hiicre membranindan kolay gegebilmesi ve hiicre disinda fenton tepkimesi ile
hidroksil radikaline donligmesi nedeniyle SOR olarak kabul edilir (24). Fizyolojik

sartlar altinda olusan SOR, mikrovaskiiler tonusun diizenlenmesi, sitokin sentezinin
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arttirilmasi,  apoptozisin  indiikklenmesi ve fagositlerin  mikroorganizmalari
oldiirmesindeki etkileri fonksiyonlarindan sadece bir kismini olusturmaktadir (23).
Hiicre, SOR’nin toksik etkilerinden korunabilmek igin, enzimatik ve
nonenzimatik ¢esitli antioksidan mekanizmalar gelistirmistir. Siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimatik, glutatyon, karoten, askorbik asit,
a-tokoferol ve selenyum ise nonenzimatik antioksidan reaksiyonlar1 olugturan serbest
oksijen radikalleridir (25). Hiicrede SOR’nin baslica kaynaklari; sitokrom oksidaz,
ksantin oksidaz, sitokrom p-450 oksidaz, prostoglandin sentetaz ve fagositlerin
membraninda bulunan NADPH oksidaz’dir (23). Bunlar i¢inde akut pankreatit
patogenezinde en ¢ok sorumlu tutulan serbest oksijen radikali ksantin oksidaz ve

NADPH oksidazdir (23).

: 24 3+
superoxide Fe Fe

__ dismutase o R Z'
E L J:'. /—\ - | | f_.:_ |._.-'!'"| .

oH* O, 5 2GSH NADP
Hz0: glutathione glutathione
peroxidase reductase
catalase
GSSG NADPH"
H*
2H20+DE EHE[:’

Sekil 2: Serbest oksijen radikallerinin {iretiminde etkili enzim reaksiyonlar1

SOD, siiperoksit serbest radikalinin (O,) hidrojen peroksit (H,O,) ve
molekiiler oksijene (O,) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. Insanda
stiperoksit dismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde bulunur,
Cu ve Zn igerir, dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn SOD mitokondride
bulunur, Mn igerir, tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel olarak
hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD'dwr. SOD'm fizyolojik
fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin (O3")
lipid peroksidasyonu gibi zararh etkilerine kars1 korumaktir (21, 23).

Rediikte Glutatyon (GSH), karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan
sentezlenebilen bir tripeptitdir. GSH ¢ok 6nemli bir antioksidandir, serbest radikaller

ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karst korur.
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Proteinlerdeki stilfhidril (-SH) gruplarmi rediikte halde tutar ve bu gruplari
oksidasyona karst korur, bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller. GSH yabanci bilesiklerin  detoksifikasyonu ve
aminoasitlerin membranlardan transportunu da saglar (23,24).

Glutatyon peroksidaz (GPx) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir,
tetramerik yapidadir. GPx, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz adi verilen bir enzim monomerik
yapidadir ve esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger.
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz membrana bagli en 6nemli antioksidan
olan vitamin E yetersiz oldugunda membrani peroksidasyona karsi1 korur. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi swasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini onler (23,24). Glutatyon
peroksidaz, GPx vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiinii katalize eder
(21).

SOR’nin hiicrede olusturdugu baslica etkiler icin; hiicre iskeletini olusturan
proteinlerin oksitlenmesi, hiicre i¢i vezikiil trafiginin bozulmasi, membran
akigkanhiginin ve gecirgenliginin artmasi, DNA kiriklariin olugsmasi veya niikleer
faktor kB’ nin aktive olmasi gerekir (15). Niikleer faktor kP, bir transkripsiyon faktorii
olup akut pankreatit’te goriilen sistemik komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir
(17).

Oksidatif stresi tespit etme ve SOR artigini belirleme yontemlerinden en
onemlisi endojen antioksidan olan glutatyon ve malonildialdehid (MDA) gibi lipid
peroksidasyon iiriinlerinin plazma veya doku diizeylerindeki artisin tespit edilmesidir
(26). Ana safra kanali baglanmis ratlarin hepatik mitokondrilerinde antioksidatif
kapasite azalmasi ve artmus lipid peroksidasyon iirlinleri bildirilmistir (27). Buna ek
olarak, NADPH ile indiiklenen mikrozomal lipid peroksidasyonunun kolestatik
ratlarin karacigerinde anlamli derecede inhibe oldugu goriilmiistiir (28). SOR’nin
artmas1 ve bu gibi toksik iirlinlerin plazmada yiikselmesi karacigerde oldugu gibi
pankreas, bobrek ve diger ekstrahepatik dokularda da ayni etkiyi gdstermektedir
(29).
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2.7. AKUT PANKREATIT ve LiPiD PEROKSIDASYONU

Akut pankreatit’te lipid peroksidasyonunun arttig1 ve pankreatit siddeti ile
oksidatif stres arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir (30). Deneysel pankreatit
modellerinde lipid peroksidasyon {iiriinlerinin artmas1 muhtemelen oksijen radikalleri
jenerasyonunda artig sonucu olusmaktadir. SOR her tirlii inflamatuar doku
hasarlarinda yardime1 rol oynamakta ve pankreatit modellerinde de dokuda lipid
peroksidasyon {lirlinleri artmaktadir (20).

Oksidatif stres, SOR olusumuyla sonuc¢lanmaktadir ve bu olay hiicresel enerji
homeostazim1 bozmaktadir (29). Ayrica SOR’leri protein, DNA ve lipidler ile
reaksiyona girme potansiyeline sahip olan dokulara toksik etkili iiriinlerdir. Lipid
peroksidasyon iriinleri mitokondriyal respiratuar zincirde bozukluga yol acip daha
fazla SOR olusumuna yol acgabilir (24). Lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu
ve thiol redoks durumu oksidatif stresin dnemli gostergeleridir. Ozellikle SOR’lerine
bagli reaksiyonlarm kanit1 olarak MDA olusumu lipid peroksidasyonuna eslik eder
(26). Konjuge dien, lipidperoksit ve MDA varlig1 lipid peroksidasyonunun farkli
fazlarinin gostergesidir. Konjuge dienler ve lipid peroksitler ara iiriin iken, MDA son
driindiir. Artmug MDA diizeyleri lipidlerde oksidatif hasar1 gosterirken, protein
karbonillerin artmig diizeyi ise oksidatif protein modifikasyonunun gdstergesidir. Bu
reaksiyonlar ayrica oksidize proteinlerde karbonillerin olusumundan da sorumludur
(26). Doku homojenatlarmda anlamli olarak artmis MDA igeriginin gosterilmesi ana
safra kanal1 baglanmis ratlarda artmis lipid peroksidasyonunun gostergesidir (29).

MDA, polienik yag asitlerinin peroksidatif dekompozisyon iiriiniidiir ve
deney hayvaninda doku diizeyi lipid peroksidasyonunun yaygmligmi gosterir. Lipid
peroksidasyonu geleneksel olarak MDA 06lgiimii ile degerlendirilmektedir. Lipid
peroksidasyonu sonucu membran lipidlerinin oksidatif hasari akut pankreatitte

membranlarin fonksiyonel biitiinliigiinii bozar (24).

2.8. APOPTOZIS

Apoptozis, organizmanin ihtiya¢ duymadigi, biyolojik gorevini tamamlamis
veya hasarlanmis hiicrelerin, zararsiz bir bigimde ortadan kaldirilmasini saglayan ve
genetik olarak kontrol edilen programli hiicre olimiidiir (31). Fizyolojik olarak

olusan hiicre 6liimii uzun yillardir bilinmesine ragmen “apoptosis” terimini ilk kez
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1972 yilinda Kerr ve arkadaslar1 tanimlamiglardir (31). Bu deyim Yunanca APO =
ayr1, PTOSIS = diismek kelimelerinden olusmustur (31,32).

Canli organizmada hiicreler apoptozis ve nekroz olmak tizere iki temel
mekanizma ile oliirler. Apoptozis, yaslanmis, fonksiyonunu yitirmis, fazla tiretilmis,
diizensiz gelismis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizma i¢in giivenli bir
sekilde yok edilmelerini saglayan ve genetik olarak kontrol edilen programli hiicre
Oliimiidiir. Fizyolojik ve patolojik uyaranlar ile diizenlenir. Geri doniisii yoktur ve
olustugu bolgede diger hiicresel yapilara zarar vermez, herhangi bir inflamasyona
neden olmaz. Nekroz ise hipoksi, asir1 1s1 degisiklikleri, toksinler gibi hiicre dis1
cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda gelisen patolojik hiicre Sliimiidiir.
Nekroz, geriye donlisiimii olmayan bir olaydir ve ortaya ¢iktig1 alanda inflamatuar
degisiklikler s6z konusudur (31,32).

Apoptozis, hiicre icinden ve disindan gelen sinyallerle baslatilan ve birbirini
takip eden olaylar zinciri olarak seyreder ve sonunda hiicrenin fagositozu ile sona
erer. Bu asamalar;

1) Apoptozis’in baglatilmas1

2) Hiicre ici proteazlarin (Kaspazlarin) aktivasyonu

3) Hiicrede ¢esitli morfolojik ve biokimyasal degisikliklerin olugmasi

4) Fagositoz

Apoptozda rol alan membran reseptorleri icinde en 6nemli grup Timor
Nekrozis Faktor Reseptor (TNFR) ailesidir. Bir sitokin olan TNF’nin TNF
reseptorleri ile birlesmesi (6rn: TNFR1) sonucunda reseptorlerin hiicre iginde
bulunan parcas1 TNFR adaptor protein (TRADD) ile etkilesir. TRADD daha sonra,
hiicre ylizey reseptorii olan Fas reseptoriiniin hiicre igindeki parcast Fas adaptor
protein (FADD) ile birleserek Prokaspaz 8’1 aktiflestirerek apopitoza neden olur (31).

I¢c ve dis sinyallerle DNA hasar1 olusarak, hiicre i¢i Ca++ seviyesinde artis,
hiicre i¢i pH’da diigme, metabolik ve hiicre siklusundaki bozukluklar geliserek hiicre
icinde bulunan bir grup proteaz aktive olur. Bu proteazlara Kaspaz (“Caspase” =
Cysteine containing aspartate specific proteases) adi verilir. Kaspazlar baslatici ve
sonlandirici kaspazlar olmak iizere ikiye ayrilirlar. Oliim reseptorleri adaptor
proteinler araciligi ile, i¢ sinyaller ise mitokondri aracilifi ile baslatici kaspazlari

aktive ederler, bunlarda zincirleme olarak diger kaspazlar1 aktive ederler (31).
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DNA hasarlanmasi sonucunda g¢ekirdek kromatini dagilir ve ¢ekirdek zari
parcalanir. Stoplazmik proteinlerin yogunlagmasi ve hacmin azalmasina bagl olarak
hiicrede biiziilme ortaya ¢ikar. Hiicre organellerinin ¢ogunlugu, ozellikle
mitokondriler saglamdir. Endoplasmik retikulum genisler ve hiicre zar1 ile birleserek
yiizeyde kraterler olusturur. Bu evrede hiicre zarinda biizlismenin artmasi ve
hiicrenin parcalanmasi goriiliir. Parcalanmis zarla ¢evrili yuvarlak yapilara
“apoptotik cisim” denir (33).

Apoptotik cisimcikler hizla makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Fagosite
edilmeyenler daha sonra siser ve dejenere olurlar. Bu olay nekroz ile aynidir ve
“sekonder nekroz” olarak isimlendirilir. Apoptozis sirasmda hiicre igi
makromolekiiller hiicre digina ¢ikmadigindan herhangi bir inflamatuar cevaba neden
olmaz ve komsu hiicrelerde zarar olusturmazlar, kalici skar dokusuna yol agmaz (33).

Pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal obstriiksiyonuna bagh
gelisen atrofilerde apoptozis gozlenir. Pankreas’da artmis sitokinler, 6zellikle TNF-a
apoptozisi arttirici etki gosterir. Izole asiner hiicreler pankreatit sivisinda esit
konsantrasyonda TNF-a ile kars1 karsiya birakilirsa apoptozise ugrar. TNF-ao reseptor
eksikligi olan hayvanlarda akut pankreatit boyunca apoptozisin goriilmedigi
saptanmigstir (34).

2.9. PINEAL GLAND

Pineal kelimesi Latince’de ¢am agaci kozalagi anlamma gelen “pinea”
kelimesinden gelmektedir. Pineal gland ile ilgili bilgilere gore Galen; insan pineal
glandin1 ¢am agacinin tepesine benzemesi nedeniyle “Conarium” sozcigi ile
adlandirmistir. Bu isimlendirmeden hareketle sonraki donemlerde pineal sinirleri
tanimlamak i¢in de “nervi conarii” sézciigii kullanilmstir.

Vesalius (1514-1564) pineal glandin topografik yapisimi dikkatlice
incelemistir. Rene Descartes (1596-1650) pineal gland1 “ruhun oturdugu yer” olarak
tanimlayarak bellek islevlerindeki énemini vurgulamistir. ikinci donemde; Kolliker,
memelilerin pineal glandinda sinir liflerinin varligimm gézlemlemistir (1850). 1904
yilinda Cajal, fare pineal glandinda demet yapan sinir liflerini bulmus ve sempatik
orijinli oldugunu iddia etmistir (35,36). Pineal gland konusundaki en 6nemli gelisme,
Lerner ve arkadaslarinin 1958 yilinda pineal ekstrelerde bulunan, amfibienlere

verildiginde deri renginin degigsmesine neden olan potansiyel pineal hormonunu izole
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etmeleri olmustur. Lerner bu maddeyi Yunanca’da siyah anlamina gelen “melas” ve
i anlamma gelen “tosos” kelimelerini birlestirerek “melatonin” olarak

isimlendirmistir (37).
2.9.1. Pineal Glandin Gelisimi

A. Prenatal donem: Insanda pineal gland, intrauterin hayatm 36. giiniinde,
commissura posterior ve commissura habenulorum arasinda, diencephalon’un iist
arka bolimiindeki noéroektoderm’den, noroepitelium’un divertikiili seklinde
gelismeye baglar. Noroepithelial hiicreler g¢ogalarak pinealoblastlari, bunlarda
parankima hiicrelerine doniisiirler. Erken embriyonal donemde commissuralardan
gelen sinir lifleri organa ulasir. Sempatik sinir lifleri ise yaklasik 60. giinde n. conarii
yoluyla organin distal kutbundan girer ve innervasyonda baslica rolii oynar (38). Kan
damarlar1 igeren stroma dokusu ise mezangimden gelisir ve insan pineal bezi
posterior serebral arterin medial posterior koroidal dallar1 ile beslenir. Bezin kiigiik
capma karsilik kanlanmasi oldukca giigliidiir ve organizmada bobrekten sonra en
fazla kanlanan organdir. Pineal glandin vendz drenaji, Galen venine bosalan kiigiik
pineal venler aracilig1 ile olur (36,38).

B. Postnatal donem: Pineal gland parankiminde pinealositler ve glia
hiicreleri olmak tizere iki tip hiicre bulunmaktadir. Dogumda baskin olan hiicreler
glia hiicreleri iken, postnatal yasamm 3. aymdan itibaren glia hiicreleri azalir ve
yerini pinealositler alir. Genel olarak pineal glandin 7 yasina kadar biiyiidiigii kabul
edilmektedir (38). Eriskin insanlarda ortalama agirlig1 100-180 mg olan pineal gland

5-9 mm uzunlugunda, 3-6 mm genisliginde, 3-5 mm derinligindedir. (36).
2.9.2. Pineal Gland Fizyolojisi

Pineal gland hipotalamus’ta yer alan nucleus suprachiasmaticus ile biyolojik
bir saat gibi ¢alisir. Pineal gland sirkadiyan bir ritimle ve karanlikta salgiladigi
melatonin ile viicutta giinlin veya yilin farkli zamanlarina bagh fizyolojik sikluslarin
diizenlenmesinde gorev alir (38). Melatonin pineal glandda belirgin giin i¢i ritmle
sentez edilir. Saghkli bir rat’da 24 saat’de ortalama 10 pg melatonin
salgilanmaktadir. Melatonin iiretimi ve salmimi karanlik ile baslar, aydinlik ile
sonlanir. Bu nedenle melatonin felsefi olarak "Karanligin Kimyasal Anlatimi" veya

"Endokrin Sistemin Drakulas1" gibi isimlerle de anilmaktadir. Aydinhik dénemin
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uzamasi veya aniden 1s18a ¢ikilmasi melatonin {iiretimini durdurur. Melatoninin
salmimi geceleri biiylik bir yilikselme gosterir. Yiikselmis melatonin diizeyinin
yiikksek kalma siiresi ise, karanligin siiresine baghdir. Kis aylarinda, uzamis
gecelerde, bu siire uzundur. Pinealektomi yapilmasi veya sempatik duyarsizlagtirma
islemi melatoninin gece yiikselmesini onler (39). Melatoninin siklik salinimi daima
hipotalamusta nucleus suprachiasmaticus’un sinirsel aktivasyonu sonucu olusur.

Ancak diyet, uyku siiresi ve viicut postiiriine gore melatonin sekresyonu bazi
degisiklikler gdsterebilir (29,39).
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Sekil 3: Pineal gland anatomisinin ve sinirsel innervasyonunun sematik goriintimii TRH:
Tractus Retinohypothalamicus, NSC: Nucleus suprachiasmaticus, NPV: Nucleus paraventricularis,
GSC: Ganglion cervicale superior(38).

Pineal glandin salgi fonksiyonu indolaminler ve peptidler gibi iki grup
endojen madde ile saglanmaktadir. Indolaminler i¢inde en dnemli endojen madde
232 molekiiler agirlikli N-asetil-5-metoksitriptamin, yani melatonin’dir (36).
Melatoninin pineal glanddan bagka, retina, barsak gibi organlardan da sentezlendigi

gosterilmesine ragmen, bunun kan melatonin diizeyine etkisi yok denecek kadar
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azdir (39). Pineal gland icerisinde sempatik sinir uglarindaki en Onemli
ndrotransmitter noradrenalindir. Noradrenalin, postsinaptik reseptorler olan
pinealosit membranindaki B ve a-reseptorlere baglanir. Melatoninin %851 -
reseptorlerin aktivasyonu ile, %15’ i ise a-reseptorlerin aktivasyonu ile sentez edilir,
B ve o-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ile hiicre i¢inde c-AMP ve N-
asetiltransferaz (NAT) artis1 olur. Melatoninin 6n maddesi, bir aminoasid olan
triptofandir ve bu madde pinealositler icinde 6nce serotonine, daha sonra melatonine

donistiiriikir (39).

2.10. MELATONIN

Triptofan’in aktif transportla pinealosit icine alinmastyla baglayan melatonin
sentezi, dort ardisik enzimatik reaksiyon sonucunda tamamlanir: Ilk asamada
triptofan 5-hidroksilaz enzim etkisiyle 5-OH triptofan’a doniislir. Daha sonra DOPA-
dekarboksilaz enzimi etkisi ile dekarboksilasyona ugrar ve 5-OH triptamin
(Serotonin)’e doniislir. Son asamada ise N-asetiltransferaz (NAT) ve Hidroksiindol-
O-metil transferaz (HIOMT) enzimleri etkisiyle Serotoninden, Melatonin (5-
metoksi-N-asetiltriptamin) olusarak salgilanir (35,38,39).

Melatonin pineal glandda sentezlendikten sonra depolanmadan hizla dolasima
verilir ve beyin omurilik sivisi, tiikriik, safra gibi viicut sivilarina gecer. Bu sivilarda
serum diizeylerinden birka¢ kat daha yiiksek konsantrasyonda bulunur (40).
Dolagimdaki melatoninin, %50-75’1 geri donilisiimlii olarak albiimin veya alfa-asit
glikoproteine baglanarak dolagir. Melatoninin yar1 6mrii 30 ile 60 dakikadir.
Disaridan verilen melatoninin yarilanma omrii ise daha kisa olup 12 ile 48 dakika
arasindadir. Disaridan verilen melatonin de endojen melatonin gibi ayni yollar1

kullanarak metabolize olur (35).
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Sekil 4: Pineal gland’da melatonin sentezinin kontrolu. TRH: Tractus Retinohypothalamicus,

NSC: Nucleus suprachiasmaticus, NPV: Nucleus paraventricularis, GSC: Ganglion cervicale superior,
NE: Norepinefrin, NAT: 5-Hidroksitriptamin-Nasetiltransferaz, HIOMT: Hidroksiindol-O-
metiltransferaz (35,38,39)

Raikhlin ve Kvetnoy tarafindan yapilan ¢aligmalarda, gastrointestinal kanalda
da melatonin bulundugu, ilerleyen c¢aligmalarda gastrointestinal kanaldaki
melatonin’in baslica serotoninden zengin enteroendokrin hiicrelerde iiretildigi ve
serbest hormon olarak portal vende bulundugu gdsterilmistir (41). Ayrica, epifiz bezi
kaynakli melatonin de sindirim kanali tarafindan kullanilmaktadwr. Bu nedenle
gastrointestinal kanaldaki dokularda bulunan melatonin diizeyi plazmaya oranla
olduk¢a yiiksektir (41). Melatonin salmimi geceleri pineal glanddan olurken,
giindiizleri sindirim kanalindan 6zellikle gida alimi sonrasi gastrointestinal
mukozada ve oOzellikle enteroendokrin hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda
melatonin bulunur. Yapilan ¢alismalar, portal ven ligasyonu uygulandiktan sonra
triptofan alindiginda plazma melatonin diizeyinde artma oldugu, Pinealektomi
yapilan deneklerde ise portal vendeki melatonin seviyesinin etkilenmedigini
gostermistir (41).

Melatoninin inaktivasyonu, baslica karacigerde olmaktadir. Karacigerde
melatonin mikrozomal enzimler tarafindan 6-hidroksimelatonin’e doniistiiriiliir. Bu

madde siilfat yada daha az olarak glukuronik aside baglanir. Melatoninin idrardaki
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baslica metaboliti olan 6-siilfatoksimelatonin, melatoninin sentez ve yikimi i¢in iyi
bir gostergedir (38,39,41).

Melatoninin bir¢ok major aktivitesi yliksek affiniteli MT1 ve MT2 gibi G
proteine bagli membran reseptorleri araciligr ile olur. MT1 ve MT2, periferal
organlar ve hiicrelerde depolanir ve bircok vazomotor kontrolde rol oynar (42).

MTT1 esas olarak, noronal aktiviteyi diizenleme, arteriel vazokonstruksiyonu
saglama, kanser hiicrelerinde proliferasyon, iireme ve metabolik fonksiyonlarin
diizenlenmesine aracilik ederken; MT2 reseptor aktivasyonu, suprakiazmatik
nukleus’un ndronal aktivasyonu ile sirkadiyan ritm’in diizenlenmesine, retina’da
dopamin salinimmin inhibisyonuna, arteriel yatakta vazodilatasyonun artis1 ve
l16kosit goc¢liniin inhibisyonu ve immun sistemin aktivasyonuna neden olur (43).
Ucgiincii tip ise MT3 olup, Quinon rediiktaz 2 enzimi ile karakterizedir. Quinon
rediiktaz’in, quinonlarin elektron transfer reaksiyonunu engelleyici ve oksidatif

stresten koruyucu etkileri bulunur (44,45).

2.10.1. Melatonin’in immiin Sistem ve Oksidatif Stres iizerine Etkileri

Pineal gland ile immiin sistem arasinda anatomik ve fizyolojik bir iligki s6z
konusudur. Anatomik iligki pineal gland ile timus’un siiperior servikal gangliondan
koken alan sempatik sinir lifleri araciligi ile innerve edilmesidir. Pineal gland
memelilerde, intrauterin yasam ve yeni doganlarda immiin sistemin Onemli bir
parcasidir. Timus’un gelisme siirecinde immiin cevabin olusturulmasi ve immiin
sistemin programlanmasinda dnemli rol oynar. Pineal glandmn erken yaslarda harap
edilmesi humoral ve hiicresel immiin yanitlarin gelismesini durdurur (46).

Cok temel bir etki olarak, esansiyel aromatik aminoasit triptofan’dan tiireyen
indoller ve 6zellikle melatonin, elektron transferini diizenleyebilmekte, reaktif ara
iiriin radikallerini detoksifiye edebilmekte, peroksidatif reaksiyon zincirlerini gii¢lii
bir sekilde kontrol edebilmektedir. Biyolojinin biyokimyasal isleyisinde oksidasyon
ara Uriinleri ve dolayisiyla oksidatif stres olusumu kaginilmazdir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, oksidatif reaksiyonlara kars1 viicutta olusan endojen antioksidan
maddelerden en gli¢liisiiniin melatonin oldugunu goéstermistir (36).

Melatoninin bir antioksidan oldugu literatiirde ilk kez 1991 yilinda Ianas ve
arkadaslar1 tarafindan One siiriilmiis ve daha sonra yapilan in vitro ve in vivo

calismalarla bu hipotez desteklenmistir. Melatonininin antioksidan etkileri genel
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olarak incelendiginde, adhezyon molekiillerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
sentezlerini azaltmayi1 da iceren olduk¢a genis spektruma sahip bir antioksidan
oldugu goriilebilir (47).

Melatonin molekiilii kolaylikla oksitlenmez, otooksidasyona ugramaz ve
redoks dongiistine, hidroksil radikali iireten reaksiyonlara katilmaz. Melatoninin
yanisira melatonin metabolitlerinden higbirisinin prooksidatif aktivitesi yoktur.
Melatoninin hidroksil radikali notralize etme oOzelligi glutatyondan 5 Kkat,
mannitolden 15 kat, peroksit radikal tutucu 6zelligi ise E vitamininden 2 kat daha
giiclii oldugu gosterilmistir (36). Daha da 6nemlisi, diger antioksidanlarin aksine, ¢ok
yiiksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi uzun siire kullanimda bile, melatoninin
toksik bir etki gostermemesidir (48).

Melatonin, immun sistem tiizerine hiicresel immuniteyi hem direkt hem de
indirekt yollarla etkileyen bir hormondur. Melatonin, lipofilik ve hidrofilik 6zellikte
olmas1 nedeniyle biitiin morfofizyolojik bariyerleri gecerek organizmada ¢ok genis
bir alanda antioksidan etki gosterebilmektedir (6,43,49). Kolaylikla kan-beyin
bariyerini ve plasentay1 gecebilen melatonin i¢in bilinen higbir morfofizyolojik
bariyerin olmamasi, melatoninin tiim intraselliiller komponentlere rahatlikla
ulagabilmesini saglamaktadir. Bodylece melatonin hiicre zarini, organelleri ve
cekirdegi etkin bir sekilde serbest radikallerin hasarindan koruyabilmektedir (6,43).
Hiicre membrani ile temas ettiginde, fosfolipid tabakanin dis yilizeyine tutunan
melatonin, radikallerle membrandan 6nce temasa gegerek onlar1 detoksifiye eder ve
membran1  korur. Melatonin varligimda, mitokondriyal solunum zincirinden
kaynaklanan O,", H,O, ve OH" gibi radikallerin iiretimi de azalmaktadir (43,48,49).

Melatoninin antioksidan o6zelligi, yapisinda bulunan pirol halkasindan
kaynaklanmaktadir. Fizyolojik sartlarda pek c¢ok indol melatonine benzer sekilde
yikilsada, O, varliginda, melatoninin pirol halkasinin indolamin 2,3-dioksijenaz ile
enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik olarak yikimi, yiiksek reaktiviteye sahip,
N1-asetil-N2-formil-5-metoksikintiiramin (AFMK) olusumuyla sonu¢lanmaktadir
(43). Melatoninin H,O, varliginda da AFMK olusturdugu ve bu metabolitin radikal
tutucu aktivite gosterdigi belirlenmistir. AFMK, daha sonra arilamin formamidaz

(AFA)’'m  katalizledigi reaksiyonla  Nl-asetil-5-metoksikiniiramine  (AMK)
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cevrilmektedir. Kinliramin tlirevi olan AFMK ve AMK gibi metabolitlerde,
melatonin’in antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklerine sahiptir (43).

Cekirdege kadar ulasabilme o6zelligi, DNA’nin oksidatif hasara karsi
korunmasinda, melatonine bir istiinliik saglamaktadir. Genomdaki reseptorleri
etkileyerek Katalaz (CAT), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz
(GPx), Glutatyon Rediiktaz (GRx) ve a-Glutamil Cysteine Sentetaz (GCS) gibi
antioksidan enzim sistemlerinin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini arttiran
uyaric1 etkisi vardir. Bu etkileriyle hiicreyi oksidatif hasardan korur, inflamasyonu

azaltir ve doku 6demini geriletir (6,43).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan deneysel galisma, Abant izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 26.09.2008 tarih ve 116 sayili
karar1 ile onaylanmistir. Bu calismada, toplam 40 adet Winstar Albino cinsi (200-
250gr) erigkin erkek sigan kullanilmistir. Calismamizda her biri 10 sigandan olusan
toplam 4 grup olusturulmustur. Tiim denekler 12 saat aydinlik,12 saat karanlik
ortamda normal oda sicakliginda (22°C) tutulmus, standart palet sican yemi
(210kcal/100gr/giin) ile beslenmis ve musluk suyu i¢mislerdir.

Caligma iki ana grup rat modelinde planlanmistir. Ik grup 10 rattan
olusturularak bu gruptaki ratlarda sadece deneysel akut pankreatit modeli
gerceklestirilmis, baska herhangi bir cerrahi veya medikal girisim uygulanmayarak
ek girisim uygulanacak olan diger gruplardaki ratlarin kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Diger calisma gruplar1 ise, ii¢ farkli girisime tabi tutulacak
sekilde alt gruplara ayrilmig ve faktdriyel model uygulanmak suretiyle elde edilen
veriler, gruplarm kendi aralarinda ve kontrol grubu ratlarin verileriyle
karsilastirilmistir.

Grup 1 (Akut Pankreatit, n=10): Normal endojen melatoninli kontrol
grubu. Bu gruptaki 10 sicanda sadece obstruktif akut pankreatit modeli
gerceklestirilmis, herhangi bir tedavi (melatonin injeksiyonu) veya bagka bir cerrahi
girisim (pinealektomi) yapilmamistir. Bu grup denekler pinealektomi ve melatonin’in
akut pankreatit modelinde etkinliginin arastirilmasinda kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir.

Grup 2 (Akut Pankreatit + Pinealektomi, n=10): Melatonin’den
yoksunlagtirilmig grup. Bu gruptaki 10 siganda obstruktif akut pankreatit modeli
gerceklestirilmis, ek olarak pinealektomi yapilmis ancak bu grupta da herhangi bir
tedavi (melatonin injeksiyonu) yapilmamistir.

Grup 3 (Akut Pankreatit + Pinealektomi + Melatonin, n=10): Ekzojen
Melatonin grubu. Bu gruptaki 10 sicanda obstruktif akut pankreatit modeli
gerceklestirilmis, ek olarak pinealektomi yapilmis ve 2.gruba benzeyen bu grupta
tedavi girisimi olarak 24 saat araliklarla 7 giin boyunca intraperitoneal 0,1 ml

melatonin solusyonu (20 mg/ml) injeksiyonlar1 yapilmstur.
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Grup 4 (Akut Pankreatit + Melatonin, n=10): Yiiksek melatonin grubu. Bu
gruptaki 10 sicanda obstruktif akut pankreatit modeli ger¢eklestirilmis, pinealektomi
yapilmamistir. 1.gruba benzeyen bu gruba tedavi girisimi olarak 24 saat araliklarla 7
giin boyunca intraperitoneal 0,1 ml melatonin solusyonu (20 mg/ml) injeksiyonlar1

yapilmaistir.

3.1. Cerrahi Teknik

Deney hayvanlarmna uygulanan bu cerrahi ve tibbi girisimlerin tiimii gruptaki
her denek i¢in ayn1 giin i¢inde, ayni cerrahi ekip tarafindan, genel anestezi altinda ve
standart steril kosullarda gercgeklestirilmistir. Tiim deneklerde enfeksiyon proflaksisi
icin antibiyotik olarak tek doz 2,5 mg/kg Enrofloksasin (Baytril % 10, Bayer-
Istanbul) intramuskuler yapilmistir. Genel anestezi i¢in tiim deneklere 20 mg/kg
dozda Ketamin HCl (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul) intramuskuler ve 5 mg/kg
dozunda Xylazine HCI (Alphazin amp) intramuskuler uygulanmaigtir.

Akut pankreatit modeli olusturulurken cerrahi ligasyon teknigi kullanilmigtir.
Bu amagla tiim deneklere orta hattan yapilan yaklasik 2 cm’lik laparotomi
yapildiktan sonra non-travmatik eksplorasyonla pankreas bulunmus, pankreatik kanal
ortaya konulmus ve 5/0 polipropilen siitiir ile kanal ligatiire edilerek obstruktif
pankreatit olusturulmustur. Pankreatik kanal ligasyonu bitirildikten sonra, baska hig
bir abdominal girisim yapilmadan 3/0 polipropilen siitiirle katlar anatomik planda
kapatilmistir.

Grup 2 ve Grup 3’deki deneklerde akut pankreatit modeliyle birlikte ve ayni
seansta pinealektomi islemi gerceklestirilmistir. Ratlarda Pinealektomi iglemi
Hoffman ve Reiter metoduna gore yapilmistir (50). Hemoraji kontrolunde
aspirasyon-tampon yontemi kullanildi. Anestetize ratlar cerrahi sirasinda kafalari
stereotaksik aparata yerlestirilerek stabilize edildi. Kafalar1 %70’lik etanol ile
silindikten sonra kas tabakasi kafatasinin dorsalinden kaldirildi. Kafatasi kuruduktan
sonra dental drill ile inkomplet sirkiiler kesi ile kraniyotomi yapild1 ve pineal glandin
tizerini Orten kraniyum pargasi anteriorden katlandi. Pineal gland ince uclu forceps
ile tutuldu ve alindi. Pineal glandin alimindan sonra kemik flep yerlestirildi ve
pthtilagsmay1 desteklemeye yardimeci olmasi i¢in, kiiciik kare seklinde absorbabl

jelatin spongostan ( Gelfoam; Upjohn, Kalamazoo,) uygulandi. Skalp celik cerrahi
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stapler ile kapatildi. Deney sonunda, pinealektomize hayvanlar dekapite edildi ve
pinealektominin basarili bir sekilde yapilmis oldugu konfirme edildi (50).

Grup 3 ve 4’deki deneklere akut pankreatit modeli gerceklestirildikten 24 saat
sonra 7 giin boyunca her giin aksam 18.00-20.00 saatleri arasinda Melatonin (Simge,
St.Louis, MO, USA) 20 mg/ml solusyonunda 0,1 ml intraperitoneal olarak verildi.
Kullanilan bu doz yaklasik 250 g agirligindaki bir Winstar Albino cinsi rat’m pineal
bezinden salman bir gecelik dozu karsilayabilecek fizyolojik smirlardaki dozdur.
Deney siiresi i¢inde Grup I ve III’de birer denek, Grup II’de 2 denek, grup IV’de ise
3 denek g¢esitli teknik komplikasyonlar ve anestezi dozuna bagli nedenlerle eksitus
oldugu icin ¢alisma dis1 kalmistir. Boylece 1. Grupta 9, II. Grupta 8, III. Grupta 9 ve

IV. Grupta 7 denek ile ¢aligma tamamlanmaistir.

3.2. Histopatolojik Inceleme

Cerrahi ligasyon yontemi ile akut pankreatit modeli gergeklestirildikten sonra
7.giinde ratlar yeniden anestetize edilerek eski insizyon skar1 iizerinden re-laparotomi
yapilmistir. Relaparotomi sonrasi pankreas eksplore edilerek oncelikle dokudaki
degisiklik makroskopik olarak gozlenmis, daha sonra histopatolojik inceleme igin
doku oOrnekleri almmustir. Deneklerden alinan pankreas Ornegi %10’luk
formaldehitde 48 saat tespit edilmistir. Dokular dereceli etil alkol serilerinden
gecirildikten sonra xylol ile seffaflandirilmigs ve parafine gomiilmiistiir. Parafin
bloklardan 5 pm kalnhiginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (HE) ile
boyanmis ve doku kesitleri 151k mikroskobunda incelenmistir. Pankreatik dokuda
PMNL infiltrasyonu 6dem, hemoraji ve asiner hiicre dejenerasyonu derecesi
degerlendirilerek asagida belirtilen histolojik skorlamalar yapilmistir (51).

Pankreasta PMNL infiltrasyonu icin kullanilan skorlama yontemine gore
skorlama su sekilde yapilmistir.

Skor-0 = hi¢ 16kosit infiltrasyonu yok,

Skor-1= perivaskuler alanda hafif derecede 16kosit infiltrasyonu var

Skor-2= perivaskuler alanda orta derecede lokosit infiltrasyonu var,

Skor-3=tiim sahalarda siddetli ve yaygin lokosit infiltrasyonu var
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Pankreatik 6dem icin kullanilan skorlama yontemine gore degerlendirme su
sekilde yapilmigtir:

Skor- 0 = pankreasta hi¢ 6dem yok,

Skor-1 = interlobuler 6dem mevcut,

Skor-2 = interlobuler 6dem ve hafif intralobuler 6dem mevcut

Skor-3 = interlobuler 6dem ve siddetli intralobuler 6dem mevcut.

Pankreatik hemoraji icin kullanilan skorlama yontemine gore;

Skor-0 = pankreasta hi¢ hemoraji yok,

Skor-1 = pankreasta her kesitte 1-2 hemorajik alan mevcut,

Skor-2 = pankreasta her kesitte 3-5 hemorajik alan mevcut,

Skor-3 = pankreasta her kesitte 5’den fazla hemorajik alan var.

Pankreasta asiner hiicre dejenerasyonu icin kullanilan skorlama yontemine
gore;

Skor- 0 = pankreasta hi¢ asiner hiicre dejenerasyonu yok,

Skor-1 = pankreasta her kesitte %]15’den az hiicrede asiner hiicre

dejenerasyonu

Skor-2 = pankreasta %15-35 oranda asiner hiicre dejenerasyonu

Skor-3 = pankreasta %35’den fazla asiner hiicre dejenerasyonu var.

Pankreasta asiner hiicrelerdeki apoptozis degerlendirmesi i¢in kullanilan
skorlama yontemine gore her bir denege ait doku kesitinde 10 alanda, X40 objektif
biiylitme ile apoptotik cisimcikleri belirgin olan hiicreler sayildi ve her alanda
apoptozis goriilen asiner hiicreler yiizdelik dilimler halinde degerlendirildi. Elde
edilen degerler istatistiksel olarak degerlendirildi ve gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik olup olmadig1 arastirild1.

3.3. Biyokimyasal Olciimler

A) Rat Serumlarinda Yapilan Olciimler:

Calismanin 7.giinii sonunda denekler sakrifiye edilmeden hemen Once
deneklerden intrakardiyak olarak 2 cc kan alinmis ve AST, ALT, Amilaz, LDH,
Total ve Direkt Bilirubin calisilmigtir. Deneklerden elde edilen kan Ornekleri
antikoagiilan icermeyen katkisiz biyokimya tiiplerine (Becton Dickinson, New
Jersey, USA) almmustir. Yaklasik 20 dakika dinlendirildikten sonra 3500Xg’de 15

dakika santrifiij edilerek ayrilan serumda 1/5 serum fizyolojik kullanilarak diliisyon
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yapildiktan sonra Aspartat Transaminaz (AST), Alanin Transaminaz (ALT), Amilaz,
Laktat Dehidrogenaz (LDH), Total ve Direkt Bilirubin Abbott Ticari kitleri
kullanilarak otoanalizoérde (Abbott Architect C8000, Chicago, IL, USA) ¢alisilmistir.
Sonuglar enzimlerde aktivite, bilirubinlerde mg/dl olarak verilmistir.

B) Biyokimyasal Doku Deneyleri:

Pankreatik doku c¢ikarildiktan sonra soguk serum fizyolojikle yikanmis ve
inceleme gliniine kadar — 70 °C de derin dondurucuda saklanmistir. Daha sonra 200
mg yas doku ve 1.8 ml Phosphate Buffered Saline (PBS, pH 7.4) icinde (1/9;
agirlik/voliim) + 4 °C’de teflon u¢lu homojenizator kullanilarak (IKA Ultra Turrax T
8, IKA Labortechnic, Staufen, Germany) 16 000 rpm’de 3 dakika homojenize edildi.
Bu karigim 4000 g’de 20 dakika + 4 °C de santrifiij edilmistir. Siipernatan ayrilarak
doku proteini, MDA, GSH ve SOD deneyleri i¢in kullanilmis, doku proteini Lowry
metodu ile dl¢lilmiistiir (52).

1. MDA Diizey Olgiimii:

Doku malonil dialdehid (MDA) tiobarbitiirik asit (TBA) kaynatmali metod
kullanilarak Olclilmiistiir. TBA, MDA ve MDA benzeri substratlarla reaksiyona
girerek 532 nm’de pembe renk olusturur. Triklorasetik asit (TCA) ile presipite edilen
orneklere TBA ve daha sonra n-butanol eklenerek 532 nm’de spektrofotometrik
olarak (Digilab Hitachi U-2800, Hitachi High-Technologies, Tokyo, Japan)
Ol¢iilmiis, sonuglar nmol MDA/mg yas doku agirligi olarak verilmistir (53).

2. GSH Diizey Olgiimii:

Rediikte Glutatyon (GSH), Elman Reaktifi 5,5’- Dithiobis “2-nitrobenzoik
asid’-DTNB; D8130, (Sigma-Aldrich- Sigma Chemical, St.Louis, Mo, USA)
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Deneye baslarken Na2HPO4.2H20 soliisyona siipernatan
eklendikten sonra karisima Elman reaktifi eklenmis, karisim bekletilmeden 412 nm
spektrofotometre’de (Digilab Hitachi U-2800, Hitachi High-Technologies, Tokyo,
Japan) okutulmustur. Sonuclar nmol GSH/ mg yas doku agirlig1 olarak verilmistir

(54).
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3. SOD Aktivitesi Ol¢iimii:

Superoksid dismutaz (SOD) aktivitesinin, ksantin oksidaz ve hipoksantinin
olusturdugu serbest radikallerin saptanmasinda tetrazolium tuzlarinin olusumu
prensibine dayanir. SOD aktivitesi 6l¢iimii ticari kolorimetrik hazir kit kullanilarak
yapilmistir (Cayman Chemical Company, Katalog No: 7006002, Ann Arbor, USA).
Reaksiyonlarin olustugu kolorimetrik plak BioRAD Benchmark Plus ELISA
okuyucu ile 450 nm’de Ol¢lilmiistiir. Kalibrasyon egrisinde belirlenen regresyon ve
her ornek i¢in kullanilan lineerize hiz kullanilarak aktivite tanimi yapilmis ve

sonuglar Unite /mg yas doku agirlig1 olarak verilmistir (55).

3.4. istatiksel Analiz

SPSS for Windows 10.0 istatistik paket programi uygulanarak istatistiksel
kargilagtirmalarda Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi
kullantlmigtir. Grup I’de bulunan ve sadece akut pankreatit modeli olusturulan
kontrol grubu bu tiir arastirmalar i¢in tanimlanan “faktoriyel model” kullanilmak

suretiyle analiz edilmis, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik inceleme Sonuglar

Caligmanin birinci haftasinin tamamlandigi giin (7.giin) tim deneklerden
serum Ornekleri alinmis ve daha sonra denekler sakrifiye edilerek pankreas doku
orneklemesi yapilmistir. Pankreas dokusundan alinan ince kesitler HE ile boyanarak
151k mikroskopunda 20X ve 40X biiyiitmelerde incelenerek PMNL infiltrasyonu,
pankreatik 6dem, hemoraji, asiner hiicrelerde dejenerasyon ve apoptotik hiicre
goriilme oranlarina gore degerlendirilmistir.

Deneklerin pankreas dokularindaki PMNL infiltrasyonu, 6dem, ve hemoraji
degerlendirilmesi i¢in yapilan skorlama sonucglari Tablo 1’de gdsterilmis olup,
PMNL infiltrasyonu, ddem ve hemorajide melatonin verilen gruplarda skorlarin

diisiik oldugu diger gruplarda ie bu bulgularda belirgin artig oldugu gozlenmistir.

Tablo 1: Pankreas dokusunda gozlenen PMNL infiltrasyonu, 6dem ve hemoraji skorlarmim dagilimi

PMNL infiltrasyon skoru | Odem skoru | Hemoraji skoru
Grup 1 2.44+0.88 1.55+0.52 0.55+0.72
Grup 11 2.0£0.75 1.37+0.51 0.12+0.35
Grup I1I 1.77+0.44 1.00+0.5 0.22+0.44
Grup IV 1.22+0.83 1.00+0.7 0.22+0.4

Gruplardaki asiner hiicre dejenerasyonu skorlar1 ve apoptotik cisimcikler
iceren asiner hiicrelerin (apoptozise giden hiicreler) karsilastirilmasi Tablo 2’de
gosterilmistir. Ekzojen melatonin verilen gruplarda hi¢ asiner hiicre dejenerasyonu
olmadig1 gézlenmistir.

Tiim ¢aligma gruplarinda; PMNL infiltrasyonu, 6dem, hemoraji, asiner hiicre
dejenerasyonu ve apoptozis yoniinden mikroskopik bulgulara gore yapilan
skorlamalar kontrol grubu ile diger gruplar arasinda ve diger gruplar kendi arasinda
degerlendirilmis, sonucta tiim gruplarda belirgin farklar oldugu tespit edilmis
olmakla birlikte bu farkliliklar bazi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamsiz

diizeyde, baz1 gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur.
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Deneysel akut pankreatit modeli uygulanan I. grup ratlarda 6dem skorlar1
ortalamast 1.554+0.52 oldugu halde akut pankreatit ile birlikte pinealektomi yapilan
ve ekzojen melatonin verilen III. gruptaki ratlarda pankreas dokusundaki 6dem skor
ortalamast 1.0+0.5 diizeyinde kalmistir. (t:2.24, p=0.036). Ayn1 sekilde asiner hiicre
dejenerasyonu yoniinden bu iki grup arasindaki ortalama skorlar ydniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (t:2.80, p=0.013). Asiner hiicre
dejenerasyonu grup III ve grup IV’de hi¢ gozlenmemis oldugu icin ekzojen
melatonin verilen bu iki grup denek ile diger gruplar arasmda asiner hiicre

dejenerasyonu yoniinden saptanan fark istatistiksel olarak anlamli diizeydedir.(t:2.18,

p=0.00)

Tablo 2: Akut pankreatit gelistirilen deneklerde pankreas asiner hiicrelerindeki dejenerasyon

skorlar1 ve apoptozis oranlarmin dagilimi.

Asiner hiicre dejenerasyonu skoru Apoptozis goriilme oram
Grup 1 0.77+0.83 30.55+11.5
Grup 11 0.37+0.51 26.0+16.91
Grup I1I 0.00 22.88+10.7
Grup IV 0.00 12.77+8.4

Benzer sekilde asiner hiicrelerde apoptozis goriilmesi yOniinden de bazi
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yiiksek melatonin
kan diizeyli grup olan Grup IV ratlarda en diisiik diizeyde (12.77+8.4) saptanan
apoptozis skoru kontrol grubu deneklerde en yiliksek (30.55+11.5) degere
ulagmaktadir. Pinealektomi yapilarak endojen melatonin’in devre dis1 birakildig1 ve
ekzojen melatoninin verilmedigi grup (Grup II) hari¢ kontrol grubuyla ekzojen
melatonin verilen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

(Grup I ve IV i¢in t:3.72, p=0.002) (Grup II ve IV i¢in t:2.21, p=0.041).
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Sekil SA/B: A) Deneklerde normal pankreas ve duktus yapisinin makroskopik goriiniimii, B)

Normal rat pankreas dokusunun 11k mikroskopik goriiniimii (HE x40)

Sekil 6: Kontrol grubu ve tiim diger deneklerde duktus ligasyonu sonrasi koledokun dilate
oldugu ve dokuda makroskopik sisme (6dem) bulgular1 tespit edilmistir.

Herhangi bir islem yapilmamis olan siganin normal pankreas dokusunda sekil
5B’de goriildiigii gibi lobiillerde ayrilmalarin olmadigi, asinus hiicrelerinin bazal
kisimlarinin daha koyu, cekirdek iistii kisimlarinin ise daha agik boyandigi, asinus

liimenlerinin ve salg1 kanallarinin ise net bir sekilde ayirt edilemedigi goriilmektedir.
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Sekil 7: Akut pankreatit gelistirilen deneklerde pankreasin mikroskopik goriiniimii.
Belirgin PMNL infiltrasyonu ve 6dem dikkati ¢ekmektedir x10.

Sekil 8: Akut pankreatitte lobiillerdeki asiner genislemeler, duktal transformasyonlar ve
lobiiller arasi hemorajik alanlarm goriiniimii x20.

Akut pankreatitli grupta ekzokrin salgi yapan hiicre topluluklarmin
kiigiildiigii, lobiillerin birbirinden ayrildigi, 6demin belirgin oldugu ve yaygin hiicre
infiltrasyonunun yer aldig1 goriildii. Relaparotomi yapilan tiim deneklerde pankreas
dokusu ve peripankreatik 6dem makroskobik olarak da tespit edildi (Sekil 6). Akut
pankreatitte pankreas dokularinda lobiiller arasi ve lobiil i¢i yaygin 6dem oldugu,
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polimorf niikleer 16kosit agirlikli hiicre infiltrasyonunun bazi deneklerde lobiiller
arasinda, bazi deneklerde ise tiim pankreas dokusunda diffiiz olarak gdzlendigi
saptanmistir. Bazi alanlarda ise asiner hiicre topluluklarinin oldukg¢a kiigiildiigii
saptand ( Sekil 7).

Akut pankreatitte asinus liimenlerinin ¢ok genisleyerek olusturdugu duktal
transformasyon ve lobiiller arasinda az sayida bulunan hemorajik alan goriilmektedir.
Hemorajik alanlarin -¢ok sik olmasa da- bazi deneklerde pankreatik lobiiller arasinda

gozlendigi tespit edilmistir. (Bkz Sekil 8).

Sekil 9A/B/C: A) Akut pankreatitte PMNL artisi, 5dem, asinuslarda dejenerasyon x20, B)
Odeme bagl Langerhans adaciginin izolasyonu x20, C) Asinuslarda genislemeler ve apoptotik
cisimcikler gortilmekte x40.

Akut pankreatitli ratlarda nétrofillerin baskin oldugu 16kosit artisi, lobiillerde
dejenere alanlar, asir1 dilate olmus asinus liimenlerinde yassilagmis epitel hiicreleri
goriildii. Odem ve PMNL infiltrasyonu nedeniyle genislemenin ¢ok fazla oldugu
asinuslarda epitel yer yer yassilagsmisti. Bu gruptaki deneklerin bazilarinda asinuslar
arasinda hiicre dejenerasyonu olan alanlar mevcuttu (Sekil 9A). Bazi deneklerde
pankreas dokusunda ileri derecedeki ddeme bagli olarak Langerhans adaciklarinin
izole oldugu, asinuslardan ayrildigi, ancak genel olarak yapisal bir bozulmanin
olmadig1 goriildii (Sekil 9B). Bu grupta ayrica asiner hiicrelerde artmis apoptotik
cisimcikler izlendi (Sekil 9C).

Pankreatit + Pinealektomi uygulanan grupta (Grup II) mikroskopik olarak
pankreas dokusunun akut pankreatitli I. gruba benzedigi, pankreas kesitlerinde
asinuslarda balonlagsmalarin oldugu, liimenlerin genisledigi, dokuda Odem ve
polimorfoniikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonun oldugu saptandi (Sekil 10A). Bu
gruptaki deneklerin doku kesitlerinde asiner hiicrelerdeki apoptotik cisimcikler

varligini stirdiirmekteydi (Sekil 10B).
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Sekil 10A/B: Grup II"deki dencklerde (melatoninden yoksunlastirilmis grup) pankreas
kesitlerinin goriiniimii (HE x20).

Pankreatit + ekzojen melatonin uygulanan yiliksek melatonin kan diizeyli
grupta (Grup IV) pankreatitli dokudaki 6demin ve hiicre infiltrasyonun belirgin
olarak azaldigi, hemorajik alanlarin  minimal oldugu ve asiner hiicre
dejenerasyonunun ise hi¢ olmadigi tespit edildi. Ancak asinuslarin limen genislikleri
(duktal transformasyon) devam etmekteydi (Sekil 13A). Bu gruptaki deneklerde
asiner hiicrelerdeki apoptotik cisimciklerde diger gruplara gdre olduk¢a azalmig
olarak gozlendi (Sekil 13B). Deney gruplarinin higbirinde asiner hiicrelerde mitoz

saptanmadi.

Sekil 11: Pankreatit + Pinealektomi + Melatonin uygulanan grupta akut pankreatit sonrasi

pankreas kesitlerinin mikroskopik goriiniimii (HE x40).
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Sekil 12: Ekzojen melatonin uygulanan gruplarda pankreas bag dokusunda belirgin artig
gozlenmistir x40.

Pankreatit + Pinealektomi + Melatonin uygulanan grupta (Grup III) asinus
yapilarinin  genel olarak normal goriiniimiinii korudugu, dokuda &dem ve
inflamasyonun azalmasmin yani sira ayni sekilde dilate asiner yapilarm da diger
gruplara gore daha az oldugu izlendi (Sekil 11). Grup III ve Grup I'V’deki ratlarda,
yani ekzojen melatonin verilen pinealektomili ve pinealektomisiz akut pankreatit

modellerinde yer yer lobiiller arast bag dokusunun belirgin oldugu tespit edildi
(Sekil 12).

Sekil 13A/B: Grup IV ratlarda pankreatitteki belirgin gerilemenin goriiniimii (HEx40).

Ekzojen melatonin kullanilan deney gruplarinda (Grup III ve IV’de)
apoptozise giden asiner hiicre sayisinin da belirgin olarak azaldig1 saptanmistir. Grup

I’deki (kontrol grubu) ratlarda gdzlenen apoptozis orani ile Grup IV’deki (ekzojen
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melatonin verilen yiliksek serum melatonin diizeyli grup) ratlardaki apoptotik hiicre

oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (t:3.72, p=0.002).

4.2. Biyokimyasal Inceleme Sonuclar

Akut pankreatit olusturulan deneklerin kan 6rneklerinde AST, ALT, Amilaz,
LDH enzimleri ile Total ve Direkt Bilirubin diizeyleri incelenmis, doku 6rneklerinde
ise MDA, GSH ve SOD diizeyleri analiz edilmistir.

Serum Orneklerinden elde edilen AST, ALT, Amilaz ve LDH enzim diizeyleri
Tablo 3’de, Total bilirubin, indirek bilirubin ve direk bilirubin diizeyleri Tablo 4’de,
doku oOrneklerinden elde edilen MDA, GSH ve SOD diizeyleri ise Tablo 5°de

gosterilmigtir.

Tablo 3: Akut pankreatitli deneklerde AST, ALT, Amilaz, LDH enzim diizeyleri

AST ALT Amilaz LDH

(U/L) (U/L) (U/L) (U/L)
Grup I | 618.11542.60 | 222.66+55.0 | 946.55+18.23 413.55+18.63
Grup I1 | 52025+30.81 | 219.37£95.6 | 2381.75x123.6 597.87+21.84
Grup 1T | 389.66£35.79 | 428.88+33.11 | 869.22+20.02 558.77+20.21
Grup IV | 114.66547.7 | 520.55%30.76 | 357.55+17.7 292.55£16.98

(AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz)

Grup I’deki kontrol grubu ratlar ile diger gruplar AST, ALT, Amilaz ve LDH
enzim diizeyleri agisindan karsilastirildiginda AST degerleri agisindan elde edilen
verilerde Grup I, Grup II ve Grup III ile Grup IV arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde oldugu saptanmistir. (Grup I ve Grup IV arasindaki fark i¢in t:3.52,
p=0.003). (Grup II ve Grup IV i¢in t:3.91, p=0.001) (Grup III ve Grup IV i¢in t:2.28,
p=0.036).

Serum ALT degerleri akut pankreatit gelistirilen kontrol grubu ratlarda
ortalama 222.6 U/L diizeyinde bulunmustur. Calisma gruplart ALT diizeyleri
yoniinden karsilastirildiginda ALT degerlerinin, AST diizeylerine paralel olarak
diismedigi tam tersine bu enzim diizeyinin kontrol grubuna gore ekzojen melatonin
uygulanan gruplarda daha da yiikseldigi gbzlenmistir. Ancak bu enzim yiiksekligi
Grup II’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi halde pinealektomi
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yapilmamis olan yiiksek melatonin diizeyli grupta (Grup IV) istatistiksel olarak
anlaml1 degerlere ulagmaktadir. (t:2.86, p=0.011). Pinealektomi yapilarak endojen
melatonin seviyesi daha da diisiiriilmiis olan ratlarda (Grup II) saptanan ALT diizeyi
ile yiikksek melatoninli ratlardaki (Grup IV) ALT diizeyleri arasindaki fark da
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur. (t:2.64, p=0.018).

Amilaz diizeyi akut pankreatit gelistirilen kontrol grubunda ortalama 946.5
U/L diizeyinde saptanmistir. Amilaz degerlerinin pinealektomi eklenen gruplarda
(Grup II ve III) yiikselme egiliminde oldugu, melatonin enjekte edilen grupta ise
onemli oranda distiigii gozlenmistir. Amilaz degerleri agisindan gruplar
karsilagtirildiginda kontrol grubu ile Grup II ve Grup IV ratlar arasmdaki farkin
anlamli oldugu saptanmistir. Ancak Grup I ile Grup II arasindaki fark amilazin kan
degerindeki artis1 yoniinde oldugu halde Grup I ile Grup IV arasindaki fark amilaz
degerinin azalis1 yoniindeki istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir. Grup I ve Grup
II arasindaki amilaz degerindeki artis yoniinden yapilan istatistiksel analizde t:3.4,
p=0.004, Grup I ile Grup IV arasimdaki amilaz degerlerinin azalis1 yoniinden yapilan
istatistiksel analizde t:6.95, p=0.00 bulunmustur.

Benzer sekilde Grup II ve Grup III’deki serum amilaz degerlerine gore Grup
IV’de oldukea diisiik degerler saptanmis olup Grup II ve Grup III deneklerin hem
birbiriyle hem Grup IV ile yapilan karsilastirmalarinda amilaz degerleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. (Grup II ve Grup III i¢in amilaz
yoniinden t:3.63, p=0.002), (Grup II ve Grup IV i¢in amilaz yOniinden t:4.87,
p=0.00), (Grup III ve Grup IV i¢in amilaz yoniinden t:5.73, p=0.00).

LDH enzim diizeyleri yoniinden gruplar karsilastirildiginda akut pankreatit
gelistirilen kontrol grubu ratlarda LDH diizeyi belli bir oranda yiikseklik gosterdigi
halde ekzojen melatonin verilmesi ve yiiksek kan melatonin diizeyi saglanmasiyla bu
degerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusiiriildiigii saptanmistir. Grup I deki
kontrol grubu ratlarda ortalama 413.55 U/L olan LDH diizeyi Grup II ve Grup III
ratlarda 550 U/L’nin {izerine ¢iktig1 halde Grup IV ratlarda 292 U/L diizeyine kadar
diigmiistiir. (Grup II ve Grup IV arasinda LDH degerleri i¢in yapilan istatistiksel
analiz; t:3.23, p=0.006), (Grup III ve Grup IV arasinda LDH degerleri i¢in yapilan
istatistiksel analiz; t:3.02, p=0.008).
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Tablo 4: Deneysel obstruktif pankreatit modeli olusturulan deneklerde serum bilirubin

diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Total Bilirubin indirek Bilirubin Direk Bilirubin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Grup I 13.83+1.9 4.06+2.1 9.77+2.3
Grup 11 18.18+3.7 6.94+3.5 11.244+3.4
Grup III 12.39+2.9 4.56++2.8 7.83+£2.7
Grup 1V 5.67£2.4 2.57+1.6 3.10+1.1

Akut pankreatit modeli yapilan ratlarda uygulanan cerrahi teknik safra ve
pankreas ortak kanalinin ligatiire edilmesi esasmna dayanmaktadir. Bu teknigin
basariyla gerceklestirildiginin en somut gostergelerinden biri olan kan bilirubin
diizeyleri de tiim deneklerde incelenmis ve 6zellikle direk bilirubin komponentinde
yiikseklik tespit edilmistir. Serum bilirubin degerleri kontrol grubu akut pankreatitli
ratlarda direk bilirubin i¢in ortalama 9.77 mg/dL, indirek bilirubin 4.06 mg/dL, total
bilirubin ise 13.83 mg/dL bulunmustur. Akut pankreatit prosediiriine pinealektomi
eklenmesinin serum bilirubin degerini yiikselttigi, ekzojen melatonin verilmesinin ise
hiperbilirubinemiyi engelledigi gosterilmistir. Tablo 4’de goriildiigii gibi 1I. Grup
ratlarda total bilirubin diizeyi 18 mg/dL’ye ¢ikmis, Grup IV’de ise 5.67 mg/dL’ye
inmigstir. Bilirubin diizeyleri agisindan gruplar karsilastirildiginda Grup I ile Grup 11
arasinda, Grup I ile Grup IV arasinda, Grup II ve Grup III ile Grup IV arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik oldugu saptanmustir. Istatistiksel analiz
sonucu elde edilen degerlere bakildiginda; Grup I ve Grup II i¢in t:3.06, p=0.008,
Grup I ve Grup IV igin t:7.82, p=0.00, Grup II ve Grup IV i¢in t:8.26, Grup III ve
Grup IV i¢in t:5.21, p=0.00 olarak saptanmistur.

Akut pankreatit modeli uygulanan deneklerde doku Orneklerinde oksidatif
stresin gostergeleri olan MDA, GSH ve SOD sonuglar1 da degerlendirilmis ve Tablo
5’de goriilen sonuglar elde edilmistir. MDA diizeyi akut pankreatit modeli
gergeklestirilen kontrol grubu ratlarda 2.92 nmol/mg bulunmustur. Pinealektomi
eklenen Grup II ratlarda MDA diizeyinde iki katina yakin bir artis oldugu ve 4.45
nmol/mg diizeyine ¢iktig1 goriilmiistiir. MDA degerleri agisindan Grup I ve Grup II
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. (t:5.3, p=0.00).
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Tablo 5: Akut pankreatitli deneklerde MDA, GSH ve SOD diizeyleri

MDA (nmol/mg) | GSH (nmol/mg) SOD (U/mg)
Grup I 2.92+0.29 2.52+0.27 26.61+3.39
Grup II 4.45+0.81 1.724£0.19 21.51+2.22
Grup III 3.45+0.65 2.14+0.21 23.94+2.04
Grup IV 2.11+0.17 2.87+0.19 29.92+2.39

MDA diizeyindeki artma, Grup II’deki ratlarda gozlendigi kadar olmamakla
birlikte benzer sekilde Grup III deki ratlarda da saptanmig ve ortalama 3.45 nmol/mg
bulunmus, Grup I ile Grup III arasinda istatistiksel anlamli diizeydeki farklilik devam
etmistir. (t:2.23, p=0.04). Melatonin diizeyi arttirilmasi ile birlikte Tablo 5’de
gorildigi gibi Grup IV’deki ratlarda MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

Olciide diisiis saptanmustir.(t:7.08, p=0.00).(Bkz. Sekil 14)
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Sekil 14: Akut Pankreatitli Deneklerde MDA Diizeyleri.
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GSH diizeylerinin Grup I’deki ratlarda 2.52 nmol/mg iken pinealektomi
yapilan diisiik melatonin seviyeli ratlarda 1.72 nmol/mg diizeyine indigi saptanmaistir.
Ekzojen melatonin verilmesi GSH diizeylerini yiikseltmis ve Tablo 5’de gorildigi
gibi yeniden 2 nmol/mg degerinin iizerine ¢ikartmistir. GSH diizeyleri yoniinden tim
gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (t:6.70,

p=0.00). (Bkz. Sekil 15)
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Sekil 15: Akut Pankreatitli Deneklerde GSH Diizeyleri

SOD degerleri yoniinden incelendiginde MDA degerlerine paralel bir artma
ve eksilme diizeyleri gozlenmistir. Kontrol grubu ratlarda ortalama 26.6 U/mg olarak
saptanan SOD diizeyi ile Grup II ve Grup IV’deki ratlarda saptanan 23.9 U/mg ve
29.9 U/mg degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur.
Grup I ve Grup II i¢in saptanan t:3.6, p=0.003’tiir. Grup I ve Grup IV i¢in saptanan
t:2.3, p=0.029"dur.
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Sekil 16: Akut Pankreatitli Deneklerde SOD Diizeyleri

Pinealektomi yapilan ve ekzojen melatonin verilmeyen II. grupdaki
(melatoninden yoksunlastirilmis grup) ratlarda SOD diizeyi ortalamasi diger gruplara
gore en digiik seviyede bulunmustur. Bu grup ratlardaki SOD degerleri diger
gruplardaki degerlerle karsilastirildiginda tiim gruplarla arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmigtir. Grup II ve Grup III i¢in t:2.3, p=0.033. Grup II
ve Grup IV i¢in t:7.45, p=0.00. Ekzojen melatonin verilen gruplardan pinealektomili
grup olan Grup III ile pinealektomisiz grup olan Grup IV arasinda SOD diizeyleri
acisindan degerlendirme yapildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriilmiistiir. (t:5.69, p=0.00) (Bkz. Sekil 16)
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5. TARTISMA ve SONUC

Akut pankreatitte etyolojik ve fizyopatolojik faktorlerin ¢ok ¢esitli olmasi,
insanlardaki hiicresel ve mikrovaskiiler degisikliklerin hayvan modelleriyle
benzerligi nedeniyle, hastaligin patofizyolojisini ortaya koymak ve yeni tedavi
secenekleri gelistirebilmek icin ¢ok sayida invaziv ve noninvaziv deneysel akut
pankreatit modeli gelistirilmistir. Akut pankreatitin en sik nedeninin safra taglari
olmas1 nedeniyle deneysel pankreatit icin uygulanan metodlarin gogunlugunu invaziv
bilier pankreatit modelleri olusturur. Bu tiir deneysel akut pankreatit modelleri i¢in
en sik kullanilan hayvanlar ise biliopankreatik anatomisinin 6zellikleri insanlara
benzerlik gostermesi nedeniyle si¢anlardir (56).

Cerrahi ligasyon ile olusturulan akut pankreatit modelinin se¢ilmesinin
nedeni; kanal ligasyon modelinde safra taslarmin neden oldugu klinik durum,
sfinkter motilite bozuklugu, papillada 6dem ve striktiir, timdr ve parazite bagh
tikanikligin klinik olarak insandakine benzerlik tasimasidir (57,58). Siganda
biliopankreatik kanalin ligasyonu ile kolanjit, obstriiktif sarilik, erken pankreatit
geligir ve insandakine benzer multipl organ yetmezligine giden bir klinik sendroma
neden olur. Karakteristik olarak, pankreatik nekroz ve hemoraji, 16kosit infiltrasyonu
ve akciger, mide, bobrek gibi organlarda multipl mikrotrombiisler olusur (57).

Safra ve pankreatik sivinin duodenuma akiginin engellenmesi, duodenumdan
kolesistokinin (CCK) salinimimin feedback inhibisyonunu ortadan kaldirir ve
sirkiilasyondaki CCK konsantrasyonunu artirir. Bunun ekzokrin pankreasmn asiri
uyarilmasma neden oldugu ve obstriiksiyonla olusturulmus pankreatitin siddetinin
artt1g1 belirtilmektedir (59). Yalniz safra kanali obstriiksiyonu veya pankreatik kanal
obstriiksiyonuna karsilik kombine obstriiksiyonda. CCK saliniminin ve pankreatitin
siddetinin daha fazla arttig1 belirlenmistir (59). Son yillarda yapilan caligmalarda
ortak safra yolu ve pankreatik kanalin ligasyonu sonrasi ilk 24 saatte morfolojik
degisikliklerin meydana geldigi saptanmistir. Lerch ve arkadaslari, pankreatik kanal
ligasyonu sonrast 3 saat icerisinde asiner hiicre nekrozu, 12 saat igerisinde yag
nekrozu, hemoraji ve inflamasyonun gelistigini gostermislerdir (60). Calismamizda
ana safra kanali ve pankreatik kanal obstrilksiyonu sonrasi akut pankreatit
olusturulan I. grupta asiner hiicre nekrozu, l6kosit infiltrasyonu, hemoraji ve 6dem

belirgin olarak gdzlenmistir.
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Akut pankreatitte ortaya c¢ikan degisiklikler (tripsinojen aktivasyonu,
pankreas enzimlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin plazmada yiikselmesi,
parankimal nekrozun goriilmesi, organ disfonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi) insan ve
sicanda karsilastirildiginda, siganlarda tedaviye pankreatitin 6. saatinden sonra
baslanmasi1 gerektigi bilinmektedir. Bu siire insandaki semptomlarin baglamasindan
sonraki 24 - 48. saatlere karsilik gelmektedir (56). Bizim caligmamizda, cerrahi
ligasyon ile pankreatit olusturulduktan sonra tedavide etkinligini arastirmak amagiyla
kullanilan melatonin enjeksiyonu 24. saatte intraperitoneal olarak uygulanmaya
baslanmustir.

Melatonin, serbest radikal tutucu ve yiiksek antioksidan etkilidir. Melatonin
bu etkileriyle hiicreleri oksidatif hasardan korur, inflamasyonu azaltir ve doku
O0demini geriletir (6). Bizim ¢alismamizda, obstruktif akut pankreatit modeli
olusturulan ratlarda, kullanilan melatonin’in etkisiyle deneklerin 1.haftanin sonunda
incelenen pankreas dokularinin histopatolojik bulgularinda literatiir ile uyumlu
olarak PMNL infiltrasyonu, 6dem, hemoraji ve inflamatuar degisikliklerin 6nemli
oranda baskilandig1 gdOsterilmistir. Pankreatit ve pinealektomi uygulanan
melatoninden yoksunlagtirilmig II. Grup ratlarin pankreas dokusunun sadece
pankreatit olusturulan 1. Gruba (kontrol grubu) benzedigi, dokuda PMNL
infiltrasyonu, 6dem, hemoraji ve asiner hiicrelerde dejenerasyon oldugu; Pankreatit
ve ekzojen melatonin uygulanan IV. grupta, dokudaki 6dem ve hiicre infiltrasyonun
belirgin olarak azaldigi, hemorajik alanlarin ve asiner hiicre dejenerasyonunun hig
goriilmedigi tespit edilmistir. Pinealektomi yapilarak endojen melatonin kaynagi
ortadan kaldirilan, ancak 20 mg/ml solusyonundan 0.1 ml ekzojen melatonin verilen
akut pankreatitli ratlarda (Grup III) asiner hiicrelerin genel olarak normal yapisini
korudugu, ancak lobiiller aras1 bag dokusunda belirgin artis oldugu gézlenmistir (Bkz
Sekil 11).

Apoptozis normal fizyolojik bir olay olup bu terim ile DNA hasariyla
karekterize niikleus parcalanmasi sonucu olan genetik olarak programlanmis
kontrollii hiicre 6liimii anlatilmaktadir. Akut pankreatit aktive lizozomal enzimlerin
etkisiyle veya tripsinojenin otoaktivasyonu ile gelismektedir. Tripsin ile aktiflesen
zimojenler doku hasarina neden olurlar (5). Akut pankreatitte goriilen apoptozis ve

hiicre nekrozu morfolojik olarak farklilik gosteren hiicre Oliimiiniin iki degisik
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formunu olusturur. Apoptozis, hiicrenin biiziiliip niikleer membranin parcalanarak
genomik DNA’nin hasarlanmasi sonucunda ¢ekirdek kromatini dagilmasiyla
apoptotik cisimlerin olusmast (58) ile karakterize genetik programlanmayla
yonlendirilen hiicre Olimiidiir (61). Pankreas, parotis ve bdbrek gibi bazi
parankimatdz organlarda kanalikiiler yapilarin obstriikksiyonu sonucu gelisen
atrofilerde histopatolojik olarak yaygin apoptozis gozlenir (23).

Tablo 2°de goriildiigii gibi ekzojen melatonin kullanilan ratlarda (Grup III ve
IV’de) apoptozise giden asiner hiicre sayisinda belirgin azalma mevcuttur. Grup
I’deki ratlarda gozlenen yiiksek apoptozis orani ve Grup IV’deki ratlarda gozlenen
diisiik apoptozis orani arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmis
olup bu bulgu ekzojen melatoninin apoptozisi azalttig1 seklinde yorumlanmstir.

Melatoninin apoptozisi hangi mekanizma ile azalttig1 veya bu azalmanin akut
pankreatit fizyopatolojisinde ne gibi etkileri oldugu konusunda ¢esitli aragtirmalar
yapilmistir. Kaiser ve arkadaslar1 akut pankreatitte apoptozis gelisiminin pankreas
kanallarinin obstruksiyonu sonucu olustugunu ve pankreasta atrofiye yol actigmi
bildirmiglerdir (62). Pankreatik kanal obstriiksiyonu sonucu olusan akut pankreatit
modellerinde asiner hiicre apoptozisinin aslinda bir savunma mekanizmasi oldugu ve
pankreatik atrofi sonucu enzim sekresyonlarinin azalmasma dolayisiyla pankreatitin
onemli komponentlerinden biri olan enzimatik faaliyetlerinin azalmasina yol agtig1
bildirilmektedir (58,62). Akut pankreatit’te artmig sitokinlerden 6zellikle TNF-a
apoptozisi arttirict bir etki gdstermektedir (61).

Jaworek ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmalarda, melatoninin lipid
peroksidayonu ve pankreatik 6demi azaltigi, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-o ve Amilaz
konsantrasyonlarni baskiladigi gdsterilmistir (63). Fujimoto ve arkadaglari iskemi
reperflizyon ¢alismalarinda 24. saatte pankreas asini hiicrelerinde apoptozisi
saptamiglardir (64). Yine iskemi reperflizyonla yapilan baska bir ¢alismada, iskemik
hasar Oncesi ve sonrast olmak {izere dnleyici ve tedavi edici melatonin uygulamasi
sonrasinda oksidatif stres ve pankreas doku hasari tizerinde sitoprotektif etkili oldugu
saptanarak hiicre fonksiyonlarimi diizelttigi gozlenmistir. Bu nedenle melatonin’in
karaciger, beyin, myokard, barsak ve bobreklerde iskemi reperflizyon hasari {izerine
yapilan ¢aligmalarda, melatoninin doku hasarini onledigi gosterilmistir (65). Bizim

calismamizda, III. ve IV. gruptaki deneklerde apoptozis oraninin azalmasma paralel
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olarak asiner hiicre dejenerasyonunun diger gruplarda oldugu kadar gelismedigi
gorlilmiistiir (Bkz. Tablo 2). Bu bulgu ekzojen melatonin verilmesinin ratlardaki
asiner hiicre dejenerasyonununu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttig1
seklinde yorumlanmustir.

Ekzojen melatonin verilmesiyle organizmada tiim dokularda yiiksek
melatonin diizeyi saglanmis olmaktadir. Canli organizmada normalde melatonin
diizeyleri bazi organ ve dokularda birbirinden farklidir. Melatonin pineal gland
disinda barsaklardan da salgilanmakla birlikte asil melatonin kaynaginin pineal gland
oldugu bilinmektedir. Konturek ve arkadaslarmm '*’I-Melatonin ile yaptiklar:
immunoreaktif caligmalarda (41,43), ratlarda doku homojenatlarinda melatonin
konsantrasyonlarmm barsaklarda pineal glanda oranla olduk¢a diisiik diizeyde
oldugu saptanmistir. Melatonin salinimmin barsaklarda pineal glanda gore 20 kat
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Barsaklardaki melatonin doku diizeyleri
melatonin prekiirsorlerinin oral alimindan direk olarak etkilendigi halde pineal
glanddaki yiiksek melatonin diizeyleri bu maddelerin alimindan dolayli olarak ve
diisiik oranda etkilenmektedir. Melatonin prekusorii olan triptofanimn oral alim ile
melatonin doku konsantrasyonlarinin barsak ve karacigerde 10 kat arttigi halde
pineal glandda sadece 6 kat arttig1 gdzlenmistir. ilk 6nce Pinealektomi yapilan ve
sonrasinda triptofan verilen ratlarda portal ven ve gastrointestinal kanalda melatonin
seviyesi etkilenmemis, fakat parsiyel portal ven ligasyonu sonrasi biiyiikk oranda
melatonin diizeyi diislisii saptanmugtir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda ¢oliak arterden

f '>*I-Melatonin alimimni takiben 15.sn’de karaciger, mide, ince

verilen radyoakti
barsak (duodenum, jejunum, ileum) ve kolon mukozasinda; 30. sn’de karaciger ve
safrada yliksek oranda melatonin saptanmistir. Biitiin calismalarda safradaki
konsantrasyonunun portal venden daha yiiksek oldugu gdosterilmistir (41,43). Bu
durum melatonin’in safra ile sekresyonunun Onemli oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla ekzojen olarak verilen melatonin’in  karaciger ve safrada
konsantrasyonunun 6zellikle yiiksek oldugu ve etkisinin hepatobiliyer sistemde
belirgin olacagi seklinde yorumlanmastur.

Melatonin,  gastrointestinal ~ kanal = mukozasinda,  hepatopankreatik

metabolizmada kisa siirede indole metabolize olmaktadwr. Deney hayvanlarinda

yapilan c¢aligmalarda oral yoldan verilen melatonin doku konsantrasyonlari
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Olciildiigiinde; gastrik, duodenal, jejunal ve ileal mukozada yiiksek diizeyde,
karaciger ve pankreasta daha az, 6zofagus ve oral mukozada ise ¢ok daha diisiik
diizeyde oldugu saptanmistir. Pineal glandi alinan ratlarda sistemik dolagimda
plazma immunreaktif melatonin konsatrasyonu ¢ok diisiik oldugu halde, portal vende
yiiksek melatonin seviyesine rastlanmistir (41,43). Bu bulgu, enteral melatonin
yapmminin en Onemli gostergesidir. Oral olarak alinan triptofanin melatonin
prekiirsorii olarak Ozellikle akut gastrik lezyonlarda etkinligi gosterilmis olup bu
madde hizla melatonine doniiserek lipid peroksidasyonunu azaltmakta, antioksidatif
ezimleri aktive ederek serbest radikalleri tutucu etkisiyle yliksek gastroprotektif etki
gostermekte ve oksidatif strese bagli gastrik lezyonlar1 engellemektedir (43,66,67).
Ekzojen melatonin ve L-triptofan’dan iiretilen endojen melatonin, akut pankreatitte
oksidatif stresten organi koruyup doku hasarini azaltarak pankreatikoprotektif etki
gostermektedir (68).

Antioksidanlar yliksek dozda kullanildiginda organizmada oldukca ciddi yan
etkilere ve toksisiteye neden olabilmektedir. Melatonin, diger antioksidanlarin aksine
cok yiiksek dozlarda ve uzun siire kullaniminda bile toksik bir etki gostermemektedir
(43). Bizim c¢alismamizda, pinealektomi yapilarak melatonin seviyesini diisliriip
ekzojen melatonin enjeksiyonu yapilan III. grup ve pinealektomi yapilmaksizin
ekzojen melatonin enjeksiyonu ile maksimum melatonin seviyesi elde edilen IV.
grupta, 7 giin boyunca oldukc¢a yiiksek dozda melatonin enjeksiyonu uygulamamiza
ragmen deneklerin higbirinde toksik etki gdzlenmemistir.

Deneysel akut pankreatit olusturulan ratlarda AST ve ALT gibi enzimlerde
belirgin artis oldugu ve AST’nin ortalama 618 U/L, ALT nin ise 222 U/L diizeyine
ciktig1 gozlenmistir. Tablo 3°de goriildiigii gibi isleme pinealektomi eklenmis olmasi
ozellikle AST diizeylerindeki bu artisin daha diisiik seviyede kalmasina neden
oldugu, ekzojen melatonin verilmesiyle bu enzimdeki diismenin daha da belirgin
oldugu ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ancak benzer
diisme ALT degerlerinde saptanmamis olup tam tersine ALT diizeylerinin ekzojen
melatonin verilen gruplarda kontrol grubuna gore arttig1 tespit edilmistir. Tablo 3’de
gorildigi gibi ALT diizeyleri kontrol grubunda ortalama 222 U/L iken pinealektomi
grubunda 6nemli bir degisiklige ugramadan bu diizeylerde kalmig (219 U/L), ekzojen
melatonin verilmesiyle birlikte Grup III ve Grup 1V deki ratlarda ise diismedigi gibi
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istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir. Hepatosit nekrozunun
onemli gostergelerinden biri olan ve daha ¢ok karacigere spesifik doku hasarini
gosteren AST ile karaciger, bobrek, pankreas veya kas dokularindaki hiicresel hasar,
fibrozis olaylarinda artt1g1 tespit edilen ALT ile ilgili benzer ¢aligmalarda genellikle
AST ve ALT diizeylerinde paralel artislar tespit edildigi halde bizim ¢alismamizda
AST ve ALT diizeyleri yilikseldikten sonra ekzojen melatonin verilmesiyle ALT
diizeyinin diigmedigi ve tam tersine arttigmi gérmekteyiz (Bkz Tablo 3). AST ve
ALT degerlerindeki paralel bulgularin elde edildigi ¢alismalarda melatonin’in verilis
yolu intravendz veya intramuskuler uygulama seklindedir. Bizim yaptigimiz
deneysel calismada ALT degerlerinde gozlenen kalici yiikseklik; melatonin’in
sistemik olarak verilmeyip intraperitoneal yoldan uygulanmis olmasi nedeniyle
etkisini daha c¢ok karaciger tlizerinde gosterdigi ve ekstrahepatik parankimatdz
organlarla kas dokusunda etkili olamadigi i¢in ALT diizeylerinde diisme
saglayamadig1 seklinde yorumlanmistir. Ekzojen melatonin verilen gruplarda
biyokimyasal incelemelerde elde edilen bu ilging bulguya ek olarak bu grupta
histopatolojik incelemelerde gozlenen diger 6nemli bulgular ise 6dem ve apoptozisin
azalmasi, hiicre dejenerasyonunun hi¢ goriilmemesi ve lobuller arasi bag dokusunda
artis  saptanmis olmasidir. Bu  bulgular1  ALT  yiiksekligiyle birlikte
degerlendirdigimizde pankreatit olusturulduktan sonra ekzojen melatonin
verilmesinin hepatosit hasarini onleyici veya yok edici etkisinden bagimsiz olarak
dokuda lobuller aras1 bag dokusu artis1 {izerinde hicbir dnleyici etkisinin olmadigi ve
biliyer obstruksiyon sonucu gelisen fibrozis nedeniyle ALT degerlerinde yilikselmeye
yol a¢t1g1 kanaatine varilmistir.

LDH, doku iskemisine duyarli bir enzimdir. Biliopankreatik kanal
obstriiksiyonu sonucu ratlarda gecici iskemi ve reperflizyon hasarindan sonra
meydana gelen pankreatik hasarin patogenezinde gecici pankreatik iskemi
reperfiizyonun ve serbest oksijen radikallerinin 6nemli rolii oldugu diistintilmektedir.
LDH, akut pankratitli olgularda pankreatitin siddetine baglh olarak artmaktadir (59).
Bizim c¢alismamizda, akut pankreatit olusturulan I. grupta, melatoninden yoksun II.
grup ve ekzojen melatonin verilen III. grupta LDH seviyesinde belirgin ytikseklikler
tespit edilmis, yliksek melatonin diizeyine sahip IV. grupta bu degerin anlamli olarak

diistiigii saptanmustir. ik 3 grubun aralarmda anlamh fark olmasina ragmen, LDH
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degerlerinin IV. gruba oranla diger gruplarda belirgin olarak yiiksek saptanmasi,
pankreatik dokunun iskemi reperflizyon sonucu hasara ugradigi, IV. gruptaki belirgin
diizelmenin ise melatonin verilmesinin etkisiyle ve iskemi ve nekroz iizerine
melatonin’in sitoprotektif veya tedavi edici etkisi oldugu seklinde yorumlanmustir.

Akut pankreatit tanisinda en sik kullanilan biyokimyasal markerlarindan birisi
serum amilaz diizeyindeki yilikselmedir. Serum amilaz aktivitesinin normal smirlarin
en az 3 katindan fazla olmasi akut pankreatit tanisini destekleyici bir bulgudur. Bu
aktivite genellikle ilk 12 saat i¢inde yiikselmeye ve 3-5 giin sonra diismeye baslar.
Serum amilaz aktivitesi, 0rnegin kronik alkol kullanimina sekonder gelisen pankreas
ekzokrin salgisindaki bozukluklarda %9-32 oraninda normal diizeylerde saptanabilir.
Bu nedenle spesifisitesi yaklagik %95 oldugu halde, sensitivitesi daha diisiik olup
%61 diizeyindedir (69).

Baz1 ¢alismalarda saglikli organizmada ekzojen melatonin verilmesi amilaz
aktivitesinde belirgin artiga neden oldugu halde, deneysel akut pankreatit olusturulan
ratlarda melatoninin lipid peroksidasyonunu ve doku &demini azalttigi, amilaz
aktivitesinde diismeye neden oldugu tespit edilmistir (68,70). Szabolcs (71),
Esrefoglu (2) ve Jaworek (63), yaptiklar1 g¢alismalarda saglikli organizmada
melatonin uygulamasi sonrasi kan amilaz degerlerinde tam tersine anlamli azalma
tespit etmislerdir. Dolayisiyla melatonin verilmesinin amilaz diizeyleri iizerindeki
etkisi konusunda elde edilen sonuglar olduk¢a farklilik gostermektedir. Bizim
calismamizda Tablo 3’de goriildiigii gibi akut pankreatit modeli olusturulan I.grup
ratlarda (kontrol grubu) deneysel islemin 7.giliniliniin sonunda Ol¢iilen serum amilaz
degerlerinin minimum 717 U/L ile maksimum 1262 U/L arasinda degistigi, ortalama
amilaz diizeyinin 946 U/L oldugu saptanmistir. Bu sonuglara gore amilaz yiiksekligi
deneklerde akut pankreatitin basartyla olusturulmus oldugunu destekleyen
biyokimyasal bir bulgu olarak degerlendirilmelidir.

Pinealektomi uygulanan deneklerde ise serum amilaz diizeyinin ¢ok yiiksek
degerlere ulastig1 ve minimum 1071 U/L, maksimum 4358 U/L olup ortalama 2381
U/L oldugu goriilmiistiir. Bu durum endojen melatonin kaynagi olan pineal glandin
devre dis1 birakilarak serum melatonin diizeyinin diisliriilmesinin veya normalin

altma indirilmesinin akut pankreatit siddetini arttirdig1 seklinde yorumlanmistur.
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Ekzojen melatonin vermek suretiyle kan melatonin diizeyi arttirilan akut
pankreatit modellerinde ise (Grup III ve Grup IV) amilaz degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide bir diisiis saptanmistir. (Bkz. Tablo 3) Alhan ve arkadaslarinin
yaptig1 bir baska caligmada akut pankreatitte pankreatik nekroz, mortalite ve serum
amilaz degerleri iizerine melatoninin anlamli bir etkisinin olmadig1 belirtilmektedir
(1). Bizim ¢aligmamizda, I. ve II. gruplarda amilaz seviyelerinde belirgin yiikselme
tespit edilmis, melatonin uygulanan III. ve IV. gruplarda ise amilaz seviyelerinde
anlamli azalma saptanmustir. Akut pankreatit ve pinealektomi yapilarak melatonin
diizeyinin en diisiik diizeye indirildigi II. grupta, sadece akut pankreatit gelistirilmis
olan ve normal melatonin diizeyine sahip I. gruba gore belirgin yiikseklik elde
edilmistir. Melatonin seviyesinin en yiiksek oldugu IV. grupta, en diisiik oldugu II.
grup ve normal oldugu I. gruba gore anlamli azalma tespit edilmistir. Bu verilere
dayanarak ekzojen melatonin verilmesinin normal organizmada amilaz diizeyini
arttirire1 bir etkisi oldugu halde akut pankreatit vb. etkenlere bagl olarak yiikselmis
olan amilaz degerleri olan organizmalarda amilaz1 azaltic1 bir etki yaptigini soylemek
miimkiindiir.

Biliopankreatik kanalin ligatiire edildigi ratlarda akut pankreatitin yani sira
ayni zamanda obstriiktif ikter de gelismektedir. Safra yollarindaki tikanikliga baglh
olarak intra ve ekstrahepatik safra kanallarinda genisleme ve basing artisi, safra
akisinin bozulmasma bagli olarak total ve konjuge bilirubin seviyelerinde artis,
karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT) artisa neden olur. Bizim ¢alismamizda
da, sakrifiye edilen deneklerin relaparotomileri yapildigmda tiim deneklerde safra
kanallarinda makroskopik olarak belirgin dilatasyon oldugu izlenmistir (Sekil 6).
Deneklerin bilirubin diizeyleri karsilastirildiginda, tiim deneklerde 6zellikle konjuge
bilirubin diizeylerinde Onemli oranda artis saptanmistir. Bu durum ana safra
kanallarmin (koledok) cerrahi ligasyon isleminin dogal bir sonucudur. I., II. ve III.
Gruplarn tiimiinde bilirubin degerleri yiiksekligi saptansa da melatoninden yoksun
olan II. grupta serum bilirubin degeri en yiiksek diizeye ulasarak ortalama 18,18
mg/dl olmus, buna karsilik ekzojen melatonin verilen IV. grupta serum bilirubin
degerinde goreceli bir diisme saptanmis, bu grupta total bilirubin diizeyleri ortalama
5,67 mg/dl diizeyine kadar inmistir. (Bkz Tablo 4) Melatoninin bilirubin diizeyleri

lizerine azaltici etkisi konusunda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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diizeydedir. Bu bulgu ile karaciger ve safraya yliksek oranda gecis gosterebilen
melatoninin intraperitoneal yoldan verilmesi sonucunda tikanma sariliklarinda
meydana gelen hiperbilirubinemiyi, oksidatif hepatosit hasarmi1 ve hepatobiliyer
fonksiyon bozuklugunu onleyici etkisi oldugu ortaya konulmustur.

Akut pankreatitte doku hasarmma bagli olarak ortaya c¢ikan inflamatuar
sitokinlerin etkisiyle serbest oksijen radikalleri, hiicre zarindaki fosfolipidlerin
yapisimni bozmakta ve membran lipidlerinin peroksidasyonuna neden olmaktadir.
Lipid peroksidasyonu sonucu olugsan metabolitlerin tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona
girmeleri sonucu MDA olusur (72). Akut pankreatit’te lipid peroksidasyonunun
artmast ve pankreatit siddeti ile oksidatif stres arasinda bir korelasyon oldugu
bilinmektedir (30). Weber ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, Akut pankreatitte
oksijen tiirevleri membran lipidlerinin belirgin peroksidasyonunu baslattigi
gosterilmistir. Bu etki sonucu MDA diizeyinde ilk 30 dakika sonunda anlamli bir
artis basladig1 ve bu artisin 16 saat kadar siirdiigli gosterilmistir (73).

Calisma grubumuzda MDA, GSH ve SOD degerleri birlikte incelendiginde
kontrol grubu akut pankreatitli ratlarda saptanan yiiksek serum diizeylerinin II. ve III.
grupta istatistiksel olarak anlamli dl¢iide diistiigii saptanmis olmasina ragmen ayni
bulgu IV. grup ratlarda MDA degerlerinde gozlendigi kadar belirgin degildir. Tablo
5. de goriildiigii gibi kontrol grubu akut pankreatitli deneklerde belli bir diizeye ¢ikan
MDA degerlerinin isleme pinealektominin ilave edilmesiyle istatistiksel olarak
anlaml1 Glgiide yiikseldigi, buna karsilik GSH ve SOD diizeylerinin diistiigi
saptanmistir. MDA, GSH ve SOD diizeyleri ile ilgili bu bulgular melatoninin etkisi
ile ilgili yapilmis ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur (72). Bu sonuglar bizim
calismamizda pinealektomi yapilarak organizmada ikinci bir lipid peroksidasyon
hasar1 meydana getirildigi ve MDA diizeyinin buna bagh olarak yiikseldigi seklinde
yorumlanmigtir. Ancak aymi sekilde pinealektomi yapilan III. gruptaki akut
pankreatitli ratlarda melatonin verilmesiyle elde edilen MDA diizeyi diisiisii ve
pinealektomi yapilmayan I.ve IV grup ratlar arasindaki MDA diizeyi farkinin
istatistiksel olarak anlamli olmasi melatonin’in MDA diizeyini diisliriicii etkisi

oldugunu ortaya koymustur.
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Chen ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneysel ¢alismada, cerulein ile olusturulan
akut pankreatit gruplarinda pankreatik MDA diizeyinin yiikseldigini, GSH
seviyesinin diistiigiinii; melatonin verilmesinin ardindan MDA seviyelerinin
diismesine karsihlk GSH seviyesinin arttigin1  saptamislardir  (72). Bizim
calismamizda da, bu sonuglarla uyumlu olarak melatonin’den yoksun grupta MDA
en yliksek, GSH en diisik seviyede iken melatonin verilmesini takiben MDA
degerinde anlaml1 bir diisme, GSH seviyelerinde ise yiikselme oldugu gézlenmistir.

Doku homojenatlarinda artmig MDA igeriginin gosterilmesi ana safra kanali
baglanmis ratlarda artmis lipid peroksidasyonunun gostergesidir (29). Lipid
peroksidasyonu geleneksel olarak MDA 6l¢iimii ile degerlendirilmektedir. Giiglii bir
antioksidan olan Melatonin molekiilii, kolaylikla oksitlenmez ve hidroksil radikali
iireten reaksiyonlara katilmaz (36). Hiicre membrani ile temas ettiginde, fosfolipid
tabakanin dig ylizeyine tutunan melatonin, radikallerle membrandan O6nce temasa
gecerek onlar1 detoksifiye eder ve boylece hiicre membranini korur.

Melatonin varliginda, mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan O,
H,0, ve OH" gibi radikallerin {iretimi de azalmaktadir (43). Hiicrenin niikleusuna
kadar ulasarak genomdaki reseptdrleri etkileyerek katalaz (CAT), SOD, Glutatyon
Peroksidaz (GPx), Glutatyon Rediiktaz (GRx) ve a-Glutamilcysteine Sentetaz (GCS)
gibi antioksidan enzim sistemlerinin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini arttiran
uyarici etki gostererek hiicreyi oksidatif hasardan korur (43).

Sonug olarak bu c¢alismada; ekzojen melatonin verilmesinin, akut pankreatitli
deneklerde hastalifin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynayan antioksidan enzimlerin
tizerine etki etmemekle birlikte lipid peroksidasyon iirlinlerinden MDA diizeylerinde
belirgin bir diismenin oldugu, hastaligin biyokimyasal parametrelerinden AST,
amilaz, LDH ve bilirubin diizeylerini 6nemli oranda diisiirdiigii, dokudaki hasarin en
onemli histopatolojik bulgular1 olan PMNL infiltrasyonu, 6dem, hemoraji, asiner

hiicre nekrozu ve apoptoziste biiyiik ol¢iide azalma sagladig1 kanaatine varilmistur.
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