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INTRAPERITONEAL MELATONIN ENJEKSIYONU VE
PINEALEKTOMININ DENEYSEL AKUT PANKREATITE ETKISI

THE EFFECTS OF INTRAPERITONEAL MELATONIN INJECTION AND
PINEALECTOMY IN EXPERIMENTAL ACUTE PANCREATITIS

Kahraman DINLER*, Ahmet Oguz HASDEMIR*, Cavit COL*, Biilent GUNDUZ**,
Giiler BUGDAYCI*#*, Aysel KUKNER###:

OZET

Amag: Bu calismada deneysel olarak akut pankreatit olusturulan ratlarda, kandaki melatonin diizeyinin azaltilma-
s1 veya arttirilmasimin pankreas dokusunda neden oldugu histopatolojik degisiklikler ve bazi biyokimyasal belirtec-
lere etkisinin degerlendirilmesini amacladik.

Gerec ve yontem: Bu calisma deneysel akut pankreatit olusturulan ve her grupta 10 hayvan bulunan 3 grup Wins-
tar Albino cinsi sigan iizerinde yiiriitiildii. Birinci grup denekler kontrol grubu olarak degerlendirildi. Ikinci grup de-
neklerde pinealektomi yapilarak temel endojen melatonin kaynagi ortadan kaldirildi (diisiik melatonin diizeyli
grup). Bir hafta boyunca giinde 20 mg/ml melatonin solusyonundan 0,1 ml intraperitoneal enjeksiyon yapilan iiciin-
cii gruptaki ratlar ise yiiksek melatonin diizeyli grubu olusturmustur. Bu gruplar akut pankreatitin biyokimyasal pa-
rametreleri ve histopatolojik bulgular1 acisindan karsilastirilarak melatonin diizeyinin akut pankreatite etkisi arasti-
rilmigtir. Gruplar pankreas dokusunda polimortf niikleer 16kosit infiltrasyonu, 6dem, hemoraji, asiner hiicre dejene-
rasyonu ve apoptozis gibi histopatolojik degisiklikler, malonildialdehid (MDA), glutatyon (GSH) ve superoksid dis-
mutaz (SOD) diizeyleri, biyokimyasal olarak serum aspartat transaminaz (AST), alanin transferaz (ALT), amilaz,
laktat dehidrogenaz (LDH) ve bilirubin degerlerindeki degisiklikler acisindan karsilastirildr.

Bulgular: Yiiksek melatonin diizeyinin pankreas dokusunda polimorf niikleer hiicre infiltrasyonunu, 6dem, hemo-
raji, asiner hiicre dejenerasyonu, apoptozi, AST, LDH, amilaz, bilirubin ve doku MDA diizeyini azaltic1 etkisi ol-
dugu tespit edilmisgtir.

Sonug: Sonug olarak ekzojen melatonin verilmesinin, pankreasta oksidatif hasar1 azaltmak suretiyle dokudaki inf-
lamatuar reaksiyonlart kismen onleyici bir etkiye sahip oldugu kanaatine varilmustir.

Anahtar kelimeler: Akut Pankreatit, melatonin, pinealektomi

ABSTRACT

Objectives: In this study the aim was to evaluate the effects of on biochemical markers and histopathological fin-
dings of pancreas tissue of decreeasing and increasing serum melatonin levels in rats with had experimental acute
pancreatitis.

Materials and methods: This study was conducted three groups of Winstar Albino rats (ten animals in every gro-
up) that have experimental acute pancreatitis. First group was evaluated as control group. Surgical pinealectomy was
applied in the second group and the source of endogen melatonin was (low melatonin levels group). Third group of
rats injected with 0.1 ml daily intraperitoneal injection of 20 mg/ml melatonin solution for one week was high me-
latonin levels group. The effects of melatonin levels on acute pancreatitis were evaluated by comparing these group
according to histopathologial results of polimorphonuclear leukocytes. infiltration, oedema, haemorrhagie, apopto-
sis, aciner cellular degeneration in pancreatic tissue and the levels of malonyledialdeyde (MDA), glutathione reduc-
tase (GSH), superoxyde dismutase (SOD), aspartate transaminase (AST), alanine transpherase (ALT), amylase, lac-
tate dehydrogenase (LDH) and bilirubine.
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Results: We investigated that high melatonin levels has an decreasing effect on of polimorphonuclear leukocyte in-
filtration, oedema, haemorrhage, aciner cellular degeneration, apoptosis in pancreatic tissue, AST, LDH, bilirubine
and MDA levels. Conclusion: As a conclusion exogenous melatonin may have a preventive effect on inflammatory

process by reducing oxidative damage in pancreatic tissue.

Key words: Acute pancreatitis, melatonin, pinealectomy

GIRIS

Akut pankreatit, pankreasta perivaskiiler infiltrasyon ve infla-
masyonla birlikte yag nekrozu, polimorf c¢ekirdekli 16kosit
(PMNL) infiltrasyonu, hemoraji, asiner hiicre nekrozu ve do-
ku 6demi ile karakterize bir hastalik olup, tani ve tedavisinde-
ki giicliikler nedeniyle giiniimiizde Genel Cerrahi Klinikleri-
nin 6nemli hastaliklarindan birisidir (1,13). Akut pankreatitler
genellikle hafif ve kendini simirlayan bir tablo seklinde seyret-
mekle birlikte, zaman zaman karsimiza ¢ikan nekrotizan akut
pankreatitler; modern yogun bakim teknikleri, gelismis nutris-
yonel destek uygulamalari, sivi-elektrolit replasmanlart ve
mekanik ventilasyon olanaklarina ragmen %06,2-20,8 gibi
yiiksek mortalite oranlariyla seyretmektedirler (1). Bu neden-
le akut pankreatitlerin tan1 ve tedavisiyle ilgili yapilan arastir-
malar giiniimiizde de 6nemini korumakta ve bu konuda elde
edilen gelismeler klinik uygulamalara cok degerli katkilarda
bulunmaktadir.

Akut pankreatitte lokal inflamasyonun siddeti ve sistemik
komplikasyonlar, sitokinlerin ve PMNL fonksiyonlarimnin artig
yoniinde diizenlenmesi, pankreastaki asiner hiicre dejeneras-
yonunun orani ve bakteriyel kontaminasyonun gelisip gelis-
medigiyle iligkilidir (3,14). Akut pankreatitin erken ve ge¢ do-
nemlerinde aktif rol oynayan reaktif O2 radikalleri lipid ve
proteinlerin iizerinde direkt etkiyle hiicre membram ve fonk-
siyonlarinda bozulmaya, lizozomal enzimlerin serbestlesme-
siyle pankreas hiicrelerinde hasara yol acar (3,4). Pankreas
sekresyonlarmin interstisyel alana ekstravazasyonu sonrasin-
da proteolitik enzimler aktive olarak dokunun kendi kendini
sindirme siireci baglatilmis olur. Dokuda 6dem, mikro dola-
simda bozulma ve hiicre diizeyinde iskemi gelisir. Bu da inf-
lamasyonun derinlesmesine ve toksik mediyatorlerin dokuda
birikmesine, akciger, bobrek ve karacigerde fonksiyon bozuk-
luklarma, artmig metabolik aktivite ve bir dizi diger fizyopa-
tolojik olaylar sonucunda ¢oklu organ yetmezligi sendromuna
(MOF) yol acar (1,2,3).

Melatonin, immun sistem {izerine hiicresel immuniteyi hem
direkt hem de indirek yollarla etkileyen bir hormondur. Pine-
al bezdeki pinealosit hiicrelerinden ritmik olarak sentezlenen
ve salinan melatonin, lipofilik ve hidrofilik 6zellikleri olmasi
nedeniyle viicuttaki biitiin morfofizyolojik bariyerleri gecerek
her organdaki interselliiler alana ve hiicre ¢ekirdegine kolayca
ulasabilmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda melatoninin
serbest radikalleri tutucu etkisi ve yiiksek antioksidan etkisi
oldugu gosterilmigtir. Melatonin reseptorlerden bagimsiz ola-
rak toksik radikaller iizerine etki gostererek; yiiksek toksik
hidroksil, peroksil radikali, serbest O2 radikali ve peroksinit-
rit anyonu gibi bircok serbest radikali parcalayabilmekte ve
kuvvetli antioksidan etki gostermektedir. Buna ek olarak, me-
latoninin genomdaki reseptorleri etkileyerek Siiperoksit Dis-
mutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Glutatyon Re-

diiktaz (GRx) gibi antioksidan enzim sistemlerini uyarici etki-
sinin oldugu gosterilmistir. Melatonin bu etkileriyle hiicreleri
oksidatif hasardan korumakta, dokuda inflamasyonu azalt-
makta ve doku 6demini geriletmektedir (7). Bu nedenle pine-
al bez ve melatoninin antioksidan etkisi ve immun fonksiyon-
larla iliskisi bircok arastrmanin konusu olmustur.

Ancak melatoninin akut pankreatit fizyopatolojisindeki olum-
lu ya da olumsuz etkisi literatiirde pek az ¢alismada arastiril-
mustir. Bu ¢alismalarm hi¢ birinde pinealektomi yapilmamus,
yani organizmanin esas melatonin kaynag: ortadan kaldiril-
mamustir. Biz bu ¢aligmada, normal endojen melatonin salgi-
st devam eden sicanlarla, pinealektomi yapilarak endojen me-
latonin salgisi ortadan kaldirilan ratlarda akut pankreatit mo-
deli olusturarak diisiik ve yiiksek melatonin diizeyinin akut
pankreatit fizyopatolojisi lizerine etkilerini gozlemlemeyi
amagladik. Bu amaca yonelik olarak, deneysel akut pankreatit
gerceklestirilen sicanlarda melatoninden yoksunlagtirilmus dii-
slik melatonin diizeyli grup, normal melatonin diizeyli grup ve
yiiksek melatonin diizeyli gruplardaki biyokimyasal ve histo-
patolojik degisiklikler saptanarak gruplar arasindaki farkli
bulgular istatistiksel olarak analiz edilmistir.

GEREC ve YONTEM

Yapilan deneysel galisma, izzet Baysal Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurul onay1 alinarak 30 adet Winstar Albino cinsi (200-
250gr) erigkin erkek sican iizerinde gerceklestirilmistir. Calig-
mamizda her biri 10 sicandan olusan toplam 3 grup olusturul-
mustur. Tiim denekler 12 saat aydimnlik, 12 saat karanlik or-
tamda normal oda sicakliginda (22°C) tutulmus, standart palet
sican yemi (210kcal/100gr/giin) ile beslenmis ve musluk suyu
icmiglerdir. Cerrahi girisim sonrast laparotomiler ve kranioto-
miler kapatilarak giinliik yara bakimlar1 yapilmis, ayni ortam-
da beslenme rejimleri devam ettirilmistir.

Birinci gruptaki sicanlarda (n=10) sadece deneysel akut pank-
reatit modeli gerceklestirilmis, baska herhangi bir cerrahi (pi-
nealektomi) veya medikal girisim (melatonin enjeksiyonu)
uygulanmamis bu grupdaki denekler diger calisma gruplari-
nin kontrol grubu olarak kullanilmustir. fkinci grupdaki sican-
larda (n=10) akut pankreatitle ayn1 giin pinealektomi yapil-
mus, melatonin tedavisi uygulanmamustir. Uciincii grupta
(n=10) ise akut pankreatit olugturulduktan sonra 7 giin siirey-
le 20 mg/ml melatonin solusyonundan her giin 0,1 ml intrape-
ritoneal olarak enjekte edilmistir. Tkinci ve iigiincii grup sican-
larin verileri kontrol grubu verileriyle karsilastirilmagtir.
Cerrahi Teknik

Deney hayvanlarma uygulanan bu cerrahi ve tibbi girisimler
genel anestezi altinda ve standart steril kosullarda gergeklesti-
rilmigtir. Genel anestezi 20 mg/kg dozda Ketamin HCI (Keta-
lar, Eczacibag, Istanbul) ve 5 mg/kg Xylazine HCI (Alphazin
amp) intramuskuler ile enfeksiyon proflaksisi 2,5 mg/kg En-
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rofloksasin (Baytril % 10, Bayer- Istanbul) ile yapilnustir.
Akut pankreatit; orta hattan yapilan yaklasik 2 cm’lik laparo-
tomi ile ortak kanal baglanarak gerceklestirilmistir.

Birinci grupdaki deneklerde bagka bir girisim yapilmazken
ikinci grupdaki deneklerde akut pankreatit modeliyle birlikte,
aym seansta Hoffman ve Reiter teknigiyle pinealektomi yapil-
mustir (16). Ugiincii grupdaki deneklere akut pankreatit mode-
li gerceklestirildikten 24 saat sonra 7 giin boyunca hergiin ak-
sam 18.00-20.00 saatleri arasinda Melatonin (Sigma, St.Lo-
uis, MO, USA) 20 mg/ml solusyonunda 0,1 ml intraperitone-
al olarak verilmistir. Kullanilan bu doz yaklagik 250 g agirli-
gindaki bir Winstar Albino cinsi sican’m pineal bezinden sali-
verilen bir gecelik dozu karsilayabilecek fizyolojik sinirlarda-
ki doz olup boylece organizmadaki melatonin diizeyinin birin-
ci grupdaki sicanlarmn iki katina cikartildigi kabul edilmistir.
Calisma siiresi icinde Grup I’de bir denek, Grup II’de 2 denek,
grup III’de ise 3 denek ¢esitli teknik komplikasyonlar ve anes-
teziye bagl nedenlerle 61diigii icin ¢alisma dist kalmigtir. Boy-
lece I. Grupta 9, II. Grupta 8, III. Grupta 7 denek ile caligma
tamamlanmustir.

Histopatolojik Inceleme

Akut pankreatit modeli gerceklestirildikten sonra 7.giin de-
nekler yeniden anestetize edilerek re-laparotomi yapilmus, his-
topatolojik inceleme igin pankreas doku 6rnegi alinmustir. Or-
nekler %10’luk formaldehitde 48 saat fiksasyon ve dereceli
etil alkol serilerinden gegirilerek xylol ile seffaflandirilmis ve
parafine gdmiilmiistiir. Parafin bloklardan 5 pm kalinliginda
kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmis ve
doku kesitleri 151k mikroskobunda incelenmistir. Pankreatik
dokuda PMNL infiltrasyonu édem, hemoraji ve asiner hiicre
dejenerasyonu derecesi degerlendirilerek asagida belirtilen
histolojik skorlamalar yapilmistir (31).

Pankreasta PMNL infiltrasyonu i¢in kullanilan skorlama yon-
temine gore; hic 1okosit infiltrasyonu yok ise [0], perivaskuler
alanda hafif derecede 16kosit infiltrasyonu var ise (1), perivas-
kuler alanda orta derecede l6kosit infiltrasyonu var ise (2) tiim
sahalarda siddetli ve yaygin 16kosit infiltrasyonu var ise (3)
puan ile skorlanmugtir.

Pankreatik 6dem i¢in kullanillan skorlama yontemine gore;
pankreasta hi¢ 6dem yok ise (0), interlobuler 6dem mevcut ise
(1), interlobuler 6dem ve hafif intralobuler 6dem mevcut ise
(2), interlobuler 6dem ve siddetli intralobuler 6dem mevcut
ise (3) puan ile skorlanmugtir.

Pankreatik hemoraji i¢in kullanilan skorlama yontemine gore;
pankreasta hi¢ hemoraji yok ise (0), pankreasta her kesitte 1-
2 hemorajik alan mevcut ise (1), pankreasta her kesitte 3-5
hemorajik alan mevcut ise (2), pankreasta her kesitte 5’den
fazla hemorajik alan mevcut ise (3) puan ile skorlanmustir.
Pankreasta asiner hiicre dejenerasyonu i¢in kullanilan skorla-
ma yontemine gore; pankreasta hic asiner hiicre dejenerasyo-
nu yok ise (0), pankreasta her kesitte %15’den az hiicrede asi-
ner hiicre dejenerasyonu var ise (1), pankreasta %15-35 oran-
da asiner hiicre dejenerasyonu var ise (2), pankreasta %35’den
fazla asiner hiicre dejenerasyonu var ise (3) puan ile skorlan-
mistir.

Pankreasta asiner hiicrelerdeki apoptoz degerlendirmesi igin
kullamlan skorlama yontemine gore her bir denege ait doku

kesitinde 10 alanda, X40 objektif biiyiitme ile apoptotik ci-
simcikleri belirgin olan hiicreler sayildi ve her alanda apoptoz
goriilen asiner hiicreler yiizdelik dilimler halinde degerlendi-
rildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirilarak
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik olup olmadi§1 arastiril-
du

Biyokimyasal Olgiimler

Sigan Serumlarinda Yapilan Olgiimler: Calismanin 7.giinii so-
nunda denekler sakrifiye edilmeden hemen 6nce deneklerden
intrakardiyak olarak 2 cc kan alinmis ve Aspartat Transaminaz
(AST), Alanin Transaminaz (ALT), Amilaz, Laktat Dehidro-
genaz (LDH), Total ve Direkt Billirubin ¢alisilmistir. Denek-
lerden elde edilen kan 6rnekleri antikoagiilan icermeyen kat-
kisiz biyokimya tiiplerine (Becton Dickinson, New Jersey,
USA) konmustur. Yaklasik 20 dakika dinlendirildikten sonra
3500Xg’de 15 dakika santrifiij edilerek ayrilan serumda 1/5
serum fizyolojik kullanilarak diliisyon yapildiktan sonra AST,
ALT, Amilaz, LDH, Total ve Direkt Bilurubin otoanalizorde
(Abbott Architect C8000, Chicago, IL, USA) calisilmustir. So-
nuclar enzimlerde aktivite, bilirubinlerde mg/dl olarak veril-
migtir.

Biyokimyasal Doku Deneyleri: Pankreatik doku alindiktan
sonra soguk serum fizyolojikle yikanmis ve inceleme giiniine
kadar — 70 °C de derin dondurucuda saklanmustir. Daha sonra
200 mg yas doku ve 1.8 ml Phosphate Buffered Saline (PBS,
pH 7.4) i¢inde (1/9; agurhik/voliim) + 4 °C’de teflon uglu ho-
mojenizator kullanilarak (IKA Ultra Turrax T 8, IKA Labor-
technic, Staufen, Germany) 16 000 rpm’de 3 dakika homoje-
nize edildi. Bu karigim 4000 g’de 20 dakika + 4 °C de santri-
fiij edilmistir. Siipernatan ayrilarak doku proteini, MDA, GSH
ve SOD deneyleri i¢in kullamlmig, doku proteini Lowry me-
todu ile ol¢iilmiistiir (25).

Malonildialdehid (MDA) Diizey Olgiimii: Dokuda MDA dii-
zeyi tiobarbitiirik asit kaynatmali metodu kullanilarak olciil-
miistiir. Triklorasetik asit ile presipite edilen 6rneklere tiobar-
bitiirik asit ve n-butanol eklenerek 532 nm’de spektrofoto-
metrik olarak (Digilab Hitachi U-2800, Hitachi High-Techno-
logies, Tokyo, Japan) analiz edilmis, sonu¢lar nmol MDA/mg
yas doku agirhigi olarak verilmistir (12).

Rediikte Glutatyon (GSH) Diizey Olciimii: GSH, Elman Re-
aktifi 5,5’- Dithiobis “2-nitrobenzoik asid”-DTNB; D8130,
(Sigma-Aldrich- Sigma Chemical, St.Louis, Mo, USA) kul-
lanilarak dlciilmiistiir. Deneye baglarken Na2HPO4.2H20 so-
liisyona siipernatan eklendikten sonra karigima Elman reakti-
fi eklenmis, karisim bekletilmeden 412 nm spektrofotomet-
re’de (Digilab Hitachi U-2800, Hitachi High-Technologies,
Tokyo, Japan) okutulmustur. Sonuglar nmol GSH/mg yas do-
ku agirligi olarak verilmisgtir (4).

Superoksid dismutaz (SOD) Aktivitesi Olciimii: SOD aktivi-
tesinin Ol¢limil, ksantin oksidaz ve hipoksantinin olusturdugu
serbest radikallerin saptanmasinda tetrazolium tuzlarmnin olu-
sumu esasina dayanan hazir ticari kolorimetrik kitler kullani-
larak yapilmistir (Cayman Chemical Company, Katalog No:
7006002, Ann Arbor, USA). Reaksiyonlarin olustugu kolori-
metrik plak BioRAD Benchmark Plus ELISA okuyucu ile
450 nm’de ol¢iilmiistiir. Kalibrasyon egrisinde belirlenen reg-
resyon ve her ornek i¢in kullanilan lineerize hiz kullanilarak
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Resim 1. Normal saglikl sicanlarda pankreas dokusunun
15tk mikroskopik goriiniimii (HE. Bar 50 pm)

Resim 3. Akut pankreatitli L.grup deneklerde asinuslarda
genisleme ve cok sayida apoptotik cisimcigin goriiniimii
(HE. Bar 50 pm)

PMNL artisi, 6dem, duktal transformasyonlar (_) ve
asinus arasinda dejenere alanlar (*) goriilmektedir.
(HE. Bar 100 pm)

Resim 4. Pankreatit+Pinealektomi yapilan Grup II
deneklerde pankreas histolojik goriiniimii Grup I’e
benzemektedir (HE. Bar 100 pm)

aktivite tamm yapilmig ve sonuglar U/mg yas doku agirhigi
olarak verilmistir (29).

Istatiksel Analiz; SPSS for Windows 10.0 istatistik paket
programi uygulanarak istatistiksel karsilastirmalarda Kruskal-
Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi kullanilmis-
tir, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Histopatolojik Inceleme Sonuglari; Deneklerin pankreas do-
kularindaki PMINL infiltrasyonu, 6dem ve hemoraji degerlen-
dirilmesi i¢in yapilan skorlama sonuglar degerlendirildiginde,
PMNL infiltrasyonu, 6dem ve hemoraji skorlar1 kontrol gru-
bu ve pinealektomi grubunda yiiksek oldugu halde melatonin
verilen grupda skorlarin belirgin olarak diistiigii gozlenmistir.
PMNL infiltrasyon skorlart bakimindan gruplar degerlendiril-
diginde kontrol grubundaki PMNL infiltrasyon skorunun
2,44+0,88 iken melatonin verilen deneklerde 1,22+0,83’e
diistiigi ve ortalama %350 oraminda azaldifi saptanmustir.
Kontrol grubu deneklerde 6dem skor ortalamasi 1,55+0,52,

pinealektomi yapilan grupta 1,37+0,51 oldugu halde melato-
nin verilen III. gruptaki sicanlarda pankreas dokusundaki
Odem skor ortalamasiin da istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide
diistiigli ve 1,0£0,7 diizeyinde oldufu saptanmuistir. (t:2,24,
p=0,036).

Normal sicanlarin pankreas kesitleri (Resim 1) ile karsilastiril-
diginda akut pankreatit olusturulan deneklerde pankreas asi-
nus liimenlerinin ¢ok genigleyerek duktal transformasyon
olusturdugu ve lobiiller arasinda az sayida hemorajik alanlar
oldugu goriilmektedir (Resim 2 ve Resim 3). Asiner hiicre de-
jenerasyonu skorlari ve apoptoza giden hiicre yogunlugu aci-
sindan gruplar karsilagtinldiginda kontrol grubu ve pinealek-
tomi grubunun tersine melatonin verilen grupda hi¢ asiner
hiicre dejenerasyonunun olmadigi saptanmistir (Resim 4 ve
Resim 5). Asiner hiicre dejenerasyonu acisindan gruplar ara-
sindaki skor farki ¢ok belirgin olup birinci ve ikinci gruplarda
bu skorlar ortalama 0,77 ve 0,37 bulunmugtur. Benzer sekilde
asiner hiicrelerde apoptoz goriilmesi yoniinden de melatonin
verilen grup ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel ola-
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Resim 5. Melatonin tedavisi uygulanan gruptaki
deneklerde 6dem ve inflamasyonun belirgin olarak
azaldigy, yer yer asiner genislemelerin devam ettigi
goriilmektedir (HE. Bar 50 pm)

rak anlamli diizeyde bulunmus, kontrol grubu deneklerde ¢ok
yiiksek (30,55+11,5) olan apoptoz skoru melatonin tedavisi
uygulanan deneklerde 12,7718,4°e inmistir (t:3,72, p=0,002).
Akut pankreatitli sicanlarda nétrofillerin baskin oldugu l6ko-
sit artigi, lobiillerde dejenere alanlar, asirt dilate olmusg asinus

liimenlerinde yassilasmis epitel hiicreleri goriilmiistiir (Resim
2). Odem ve PMNL infiltrasyonu nedeniyle genislemenin ok
fazla oldugu asinuslarda epitel yer yer yassilasmistir. Bu grup-
taki deneklerin bazilarinda asinuslar arasinda hiicre dejeneras-
yonu olan alanlar saptanmugtir. Bazi deneklerde pankreas do-
kusunda ileri derecedeki deme bagh olarak Resim 3’de go6-
riilldiigii gibi Langerhans adaciklarinin izole oldugu, asinuslar-
dan ayrildig1, ancak genel olarak yapisal bir bozulmanin ol-
madig1 ancak asiner hiicrelerde artmig apoptotik cisimcikler
oldugu izlenmistir.

Biyokimyasal inceleme Sonuglari: Serum 6rneklerinden
elde edilen AST, ALT, Amilaz ve LDH enzim diizeyleri
Tablo 1°de, Total bilirubin, indirekt bilirubin ve direkt bi-
lirubin diizeyleri Tablo 2°de, doku 6rneklerinden elde edi-
len MDA, GSH ve SOD diizeyleri ise Tablo 3’de gosteril-
mistir.

Grup I’deki kontrol grubu siganlar ile diger gruplar AST, ALT,
Amilaz ve LDH enzim diizeyleri agisindan karsilastirildigin-
da AST degerlerinde melatonin tedavisi sonrast diisme olur-
ken ALT diizeylerinde artma oldugu saptanmustir. AST diizey-
lerinde tespit edilen diisme istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Grup I ile Grup III arasindaki fark icin (t:3,52,
p=0,003), Grup II ile Grup III arasindaki fark igin (t:3,91,
p=0,001) bulunmustur. Serum ALT degerleri akut pankreatit
gelistirilen kontrol grubu siganlarda ortalama 222,6 U/L diize-
yinde bulunurken melatonin tedavisi uygulanan grupta iki ka-

Tablo 1. Akut pankreatitli deneklerde AST, ALT, Amilaz, LDH enzim diizeyleri

AST (U/L) ALT (UL)  Amilaz (U/L) LDH (U/L)
Grup I 618,11+42,60 222,66+55,0  946,55+18,23  413,55+18,63
Grup II 520,25+30,81 219,37495,6  2381,75%+123,6 597,87+21,84
Grup III 114,66+47,7 520,55+£30,76  357,55+17,7  292,55+16,98

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

Tablo 2. Deneysel obstruktif pankreatit modeli olusturulan deneklerde serum bilirubin

diizeylerinin gruplara gore dagihm

Total Bilirubin Indirekt Bilirubin Direkt Bilirubin

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Grup I 13,83£1,9 4,06£2,1 9,7742,3
Grup II 18,18+3,7 6,94+3.5 11,2434
Grup III 5,67+2.4 2,57+1,6 3,10%1,1
Tablo 3. 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 IT 4,4540,81 1,7240,19 21,514£2,22
Grup IIT 2,11+0,17 2,87£0,19 29,92+2,39
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tim gececek sekilde arttigi ve 520,55+30,76 U/L oldugu tespit
edilmistir (t:2,86, p=0,011).

Amilaz diizeyi akut pankreatitli kontrol grubunda 946,5 U/L
ortalama degere ulagsmusg, pinealektomi eklenen diisiik melato-
nin diizeyli grupda ise daha yiiksek degerlere ulasarak
2381,75£123,6 U/L olmustur. Melatonin tedavisi uygulanan
deneklerde ise belirgin bir diistis oldugu 357,55+17,7 U/L dii-
zeyine indigi saptanmustir. Grup I ve Grup II arasindaki ami-
laz degerindeki artig yoniinden yapilan istatistiksel analizde
(t:3,4, p=0,004), Grup I ile Grup III arasindaki amilaz deger-
lerinin azalig1 yoniinden yapilan istatistiksel analizde ise
(£:6,95, p=0,00) bulunmustur.

LDH enzim diizeyleri yoniinden gruplar karsilastirildiginda
amilaz degerlerindeki degisiklige paralel bir durum saptanmig
akut pankreatitli kontrol grubu deneklerde LDH diizeyleri
yiikselerek 413,55+18,63 U/L’ye ulagmis, pinealektomi ekle-
nen grupta LDH yiikselmesi daha da belirginleserek
597,87+£21,84 U/L diizeyine ¢itkmig, melatonin tedavisiyle
LDH diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisme
saglanmis ve bu grupda ortalama LDH diizeyi 292,55+16,98
U/L olarak tespit edilmistir (t:3,23, p=0,006).

Akut pankreatit modeli gergeklestirilen deneklerde serum bi-
lirubin degerlerine bakildiginda kontrol grubunda direkt bili-
rubin i¢in ortalama deger 9,77 mg/dL, indirekt bilirubin 4,06
mg/dL, total bilirubin ise 13,83 mg/dL bulunmustur. Tablo
2’de goriildiigii gibi akut pankreatit prosediiriine pinealektomi
eklenmesinin serum bilirubin degerini daha da yiikselttigi,
melatonin verilmesinin ise hiperbilirubinemiyi azalttig1 goste-
rilmistir. Bilirubin diizeyleri acisindan gruplar karsilastirildi-
gida Grup I ile Grup II arasinda, Grup I ile Grup III arasin-
da, Grup Il ile Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde farklilik oldugu saptanmustir. Istatistiksel analiz sonuc-
larma gore; Grup I ve Grup Il i¢in (t:3.06, p=0,008), Grup I ve
Grup III i¢in (:7,82, p=0,00), Grup II ve Grup III icin (t:8,26,
p=0,002) olarak saptanmustir.

Akut pankreatit modeli uygulanan deneklerde doku 6rnekle-
rinde oksidatif stresin gostergeleri olan MDA, GSH ve SOD
sonuglart da degerlendirilmis ve Tablo 3’de goriilen sonuglar
elde edilmisti. MDA diizeyi akut pankreatit modeli gercek-
lestirilen kontrol grubu si¢anlarda 2,92 nmol/mg bulunmugtur.
Pinealektomi eklenen Grup II siganlarda MDA diizeyinde iki
katina yakin bir artis oldugu ve 4,45 nmol/mg diizeyine ¢ikti-
&1 goriilmiistii. MDA degerleri agisindan Grup I ve Grup II
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edil-
migtir. (:5,3, p=0,00).

Melatonin verilmesi ile birlikte Tablo 3’de goriildiigii gibi
Grup III’deki sicanlarda MDA diizeyinde istatistiksel olarak
anlamh olciide diisiis saptanmistir. (t:7,08, p=0,00). GSH dii-
zeyleri Grup I’deki kontrol grubu sicanlarda 2,2 nmol/mg
iken pinealektomi yapilan II. grupdaki diisiik melatonin sevi-
yeli siganlarda 1,72 nmol/mg diizeyine indifi saptanmstir.
Ekzojen melatonin verilmesi GSH diizeylerini yiikseltmis ve
Tablo 3’de goriildiigii gibi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bir degere ¢ikartarak ortalama 2,87+0,19 nmol/mg olmasini
saglamustir (t:6,70, p=0,00).

SOD degerleri yoniinden incelendiginde kontrol grubu sican-
larda ortalama 26,6 U/mg olarak saptanan SOD diizeyi ile
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Grup II ve Grup II’deki siganlarda saptanan 23,9 U/mg ve
29,9 U/mg degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlam-
I diizeyde bulunmustur. Grup I ve Grup II i¢in saptanan (t:3,6,
p=0,003), Grup I ve Grup III i¢in saptanan (t:2,3, p=0,029)
dur.

Pinealektomi yapilan II. grupdaki (melatoninden yoksunlasti-
rilmis grup) sicanlarda SOD diizeyinin kontrol grubuna (Grup
I) ve melatonin tedavisi uygulanan gruba (Grup III) gére en
diisiik seviyede oldugu saptanmustir (t:7,45, p=0,00).
Melatonin tedavisi uygulanan akut pankreatitli deneklerde
mikroskopik olarak dokudaki 6demin ve hiicre infiltrasyonu-
nun belirgin olarak azaldigi, hemorajik alanlarin minimal ol-
dugu ve asiner hiicre dejenerasyonunun ise hi¢ olmadig tes-
pit edilmistir. Bu gruptaki deneklerde asiner hiicrelerdeki
apoptotik cisimciklerde diger gruplara gore olduk¢a azalmig
olarak gozlendi. Deney gruplarinin hicbirinde asiner hiicreler-
de mitoz saptanmamustur.

TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ortak safra yolu ve pankre-
atik kanalin ligasyonu sonrast ilk 24 saatte morfolojik degisik-
liklerin meydana geldigi saptanmustir. Lerch ve arkadaglari,
pankreatik kanal ligasyonu sonrasi 3 saat icerisinde asiner
hiicre nekrozu, 12 saat icerisinde yag nekrozu, hemoraji ve
inflamasyonun geligtifini gostermislerdir (24). Caligmamizda
uygulanan obstruktif pankreatit modeli ile tiim gruplarda
PMNL infiltrasyonu, hemoraji ve 6dem belirgin olarak goz-
lenmis ve akut pankreatitin histopatolojik bulgular gosteril-
mistir.

Akut pankreatitte ortaya cikan degisiklikler; tripsinojen akti-
vasyonu, pankreas enzimlerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
plazmada yiikselmesi, parankimal nekroz gelisimi, organ dis-
fonksiyonlar1 gibi belirtilerin ortaya cikis zamam incelendi-
ginde, sicanlarda bu siirenin 6 saat oldugu, insanlarda ise ayn1
patolojik degisikliklerin ancak 24-48 saat icinde meydana ge-
lebildigi belirlenmistir (8). Bizim ¢alismamizda, cerrahi ligas-
yon ile pankreatit olusturulduktan sonra tedavide melatoninin
etkinliginin aragtirilmast i¢in intraperitoneal melatonin uygu-
lanmasina ¢alisgmanin ilk 24.saati i¢inde baglanmugtir.
Melatonin, serbest radikal tutucu ve yiiksek antioksidan etkili
bir hormondur. Melatonin bu 6zellikleri nedeniyle hiicreleri
oksidatif hasardan koruyan, inflamasyonu azaltan ve doku
Odemini gerileten bir etkiye sahiptir (7). Bizim ¢alismamizda,
obstruktif akut pankreatit modeli olusturulan sicanlarda, bir
hafta siireli melatonin tedavisinin PMNL infiltrasyonu, 6dem,
hemoraji ve inflamatuar degisikliklerde 6nemli oranda azalma
sagladig1 gosterilmigtir. Pankreatit ve pinealektomi uygulanan
melatoninden yoksunlagtirilmig II. Grup sicanlarin pankreas
dokusunun sadece pankreatit olusturulan I. Gruba (kontrol
grubu) benzedigi, dokuda PMNL infiltrasyonu, 6dem, hemo-
raji ve asiner hiicrelerde dejenerasyon oldugu; intraperitoneal
melatonin tedavisi uygulanan III. grupta, dokudaki 6dem ve
PMNL infiltrasyonunun belirgin olarak azaldigi, hemorajik
alanlarin ve asiner hiicre dejenerasyonunun hi¢ goriilmedigi,
bdylece melatoninin bu histopatolojik degisiklikleri engelledi-
&i veya siddetini azalttig1 tespit edilmigtir. Akut pankreatitli bi-
rinci grup deneklerdeki histolojik bulgular iiciincti gruptaki
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deneklerde anlaml 6l¢iide azaldig1 halde ikinci gruptaki de-
neklerde 6nemli bir degisiklik saptanmamusgtir. Birinci ve ikin-
ci gruptaki deneklerde histolojik skorlama yoniinden 6nemli
bir fark olmamasinin her iki grupta da ekzojen melatonin ve-
rilmeyisinden kaynaklandigi, akut pankreatitte ortaya ¢ikan
histopatolojik bulgularn pinealektomiden daha ¢ok melatonin
verilmesiyle degistirilebildigi yorumu yapilmugtir.

Akut pankreatitte goriilen apoptoz ve hiicre nekrozu morfolo-
jik olarak farklihk gosteren hiicre 6liimiiniin iki degisik for-
munu olusturur. Apoptoz, hiicrenin biiziiliip niikleer membra-
nin pargalanarak genomik DNA’nin hasarlanmasi sonucunda
cekirdek kromatini dagilmasiyla olusur ve apoptotik cisimcik-
ler goriiliir (30). Pankreas, parotis ve bobrek gibi bazi paran-
kim organlarda kanalikiiler yapilarin obstriiksiyonu sonucu
geligen atrofilerde histopatolojik olarak yaygin apoptoz gozle-
nir (9). Normal fizyolojik bir olay olan apoptoz terimi ile
programlanmius hiicre 6liimii kastedilmekle birlikte artmus si-
tokinlerin (6zellikle TNF-a) apoptozu arttirdifn kabul edil-
mektedir (5). Apoptoz degerlendirmesinin HE boyamast ile
degil immiinhistokimyasal yontemlerle ve apoptoza 6zgii bo-
yama ile yapilmasi gerektigi bilinmekle birlikte bu caligmada
da ekzojen melatonin uygulamasinin apoptozu azalttigi goz-
lenmigtir.

Fujimoto ve arkadaslar1 pankreasta iskemi reperfiizyon hasari
sonrasinda asiner hiicrelerde artmis apoptotik aktiviteyi de-
neysel olarak gostermiglerdir (15). Bu ¢alismada benzer bul-
gular saptanmakla birlikte melatonin tedavisi ile apoptoza gi-
den asiner hiicre say1sinda sayisinda goriilmiis belirgin azalma
oldugu ve bu bulgu melatoninin apoptozu 6nledigi, hiicrelerin
yasam siiresini uzatti1 seklinde yorumlanmustir. Melatoninin
apoptozu hangi mekanizma ile azaltti§1 ve bu azalmanin akut
pankreatit fizyopatolojisinde olumlu veya olumsuz etkisi ko-
nusunda yapilmis calismalar mevcuttur. Kaiser ve arkadaglart
akut pankreatitte apoptozun esas olarak pankreas kanallarinin
obstruksiyonu nedeniyle oldugunu ve bu fizyopatolojik olayn
pankreasta atrofiye yol actigini belirtmektedirler (21). Akut
pankreatitte asiner hiicre apoptozunun aslinda bir savunma
mekanizmasi oldugu, pankreasta atrofi sonucu pankreatik en-
zim sekresyonlarinin azalacagi, boylece pankreatitin 6nemli
komponentlerinden biri olan enzimatik faaliyetlerin siddetini
kaybedecegini iddia eden yazarlar vardir (21,30).

Jaworek ve arkadaglarimn yaptiklar1 ¢caligmalarda, melatoni-
nin lipid peroksidasyonu ve pankreasta ddemi azaltigi, IL-1,
IL-6, IL-10, TNF-o ve Amilaz konsantrasyonlarmi baskiladi-
81 gosterilmigtir (17). Yine iskemi reperfiizyonla yapilan bas-
ka bir ¢alismada, iskemik hasar oncesi ve sonrasi olmak iize-
re Onleyici ve tedavi edici melatonin uygulamasi yapilmasimimn
oksidatif stres ve pankreas doku hasar iizerinde sitoprotektif
etkisinin oldugu saptanarak melatoninin hiicre fonksiyonlari-
n1 diizelttigi belirtilmistir(26).

Ekzojen melatonin verilmesiyle organizmada tiim dokularda
yiiksek melatonin diizeyi saglanmis olmaktadir. Canli orga-
nizmada normalde melatonin diizeyleri bazi organ ve dokular-
da birbirinden farkhdir. Melatonin pineal bez disinda bagir-
saklardan da salgilanmakla birlikte asil melatonin kaynaginin
pineal bez oldugu bilinmektedir. Konturek ve arkadaslarmin
1251-Melatonin ile yaptiklart immunoreaktif caligmalarda

(22,23), sicanlarda doku homojenatlarinda melatonin kon-
santrasyonlarinin barsaklarda pineal beze oranla oldukca dii-
slik diizeyde oldugu saptanmustir. Melatonin salimminin bar-
saklarda pineal beze gore 20 kat daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Barsaklardaki melatonin doku diizeyleri melatonin
prekiirsorlerinin oral alimindan direkt olarak etkilendigi halde
pineal bezdeki yiiksek melatonin diizeyleri bu maddelerin ali-
mindan dolayh olarak ve diisiik oranda etkilenmektedir. S1-
canlarda yapilan ¢aligmalarda ¢oliak arterden verilen radyo-
aktif 125I-Melatonin alimin takiben 15.sn’de karaciger, mi-
de, ince barsak (duodenum, jejunum, ileum) ve kolon muko-
zasinda; 30. sn’de karaciger ve safrada yliksek oranda melato-
nin saptanmigtir. Bu konuda yapilms biitiin ¢calismalarda ek-
zojen yoldan verilen melatoninin safradaki konsantrasyonu-
nun, periferik kandan ve hatta portal venden daha yiiksek dii-
zeyde oldugu gosterilmistir (22,23). Bu durum melatoninin
safra ile sekresyonunun 6nemli oldugunu, intraperitoneal yol-
dan verilen melatoninin bariyerleri kolay ge¢cme 6zelligi nede-
niyle izl bir sekilde absorbe olarak enterohepatik dolagima
gecebildigi, melatoninin karaciger ve safrada konsantrasyonu-
nun ozellikle yiiksek olmasi nedeniyle etkisinin hepatobiliyer
sistemde daha somut gozlenecegi seklinde yorumlanmustir.
Melatonin, gastrointestinal kanal mukozasinda, hepatopank-
reatik metabolizmada kisa siirede indole metabolize olmakta-
dir. Bu nedenle intravenoz olarak verilen melatonin kisa siire-
de metabolize edilmekte ve etkisini uzun siire devam ettire-
memektedir. Deri altina veya intraperitoneal uygulamalarda
ise daha uzun siireli yiiksek konsantrasyonlar elde etmek
miimkiin olmaktadir. Pineal bezi alinan sicanlarda sistemik
dolagimda plazma melatonin konsantrasyonu ¢ok diisiik oldu-
gu halde, portal vende ve karacigerde daha yiiksek melatonin
seviyesine rastlanmaktadir (22,23). Bu bulgu pineal bez disin-
da enteral melatonin yapildiginin en somut gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Oral olarak alman triptofanin melatonin
prekiirsorii olarak 6zellikle akut gastrik lezyonlarda etkinligi
gosterilmis olup bu madde hizla melatonine doniiserek lipid
peroksidasyonunu azaltmakta, antioksidatif ezimleri aktive
ederek serbest radikalleri tutucu etkisiyle yiiksek gastropro-
tektif etki gostermekte ve oksidatif strese bagh gastrik lezyon-
lar1 engellemektedir (6,18,23). Ekzojen melatonin ve L-tripto-
fan’dan tiretilen endojen melatonin, akut pankreatitte oksida-
tif stresten organi koruyup doku hasarmi azaltarak pankreati-
koprotektif etki gostermektedir (19).

Antioksidanlar yiiksek dozda kullanildiginda organizmada ol-
dukca ciddi yan etkilere ve toksisiteye neden olabilmektedir.
Melatonin, diger antioksidanlarin aksine ¢ok yiiksek dozlarda
ve uzun siire kullaniminda bile toksik bir etki gdstermemekte-
dir (23). III. grupta, 7 giin boyunca oldukca yiiksek dozda me-
latonin enjeksiyonu uygulanmasina ragmen deneklerin hicbi-
rinde toksik etki gozlenmemistir.

Deneysel akut pankreatit olusturulan sicanlarda AST ve ALT
gibi enzimlerde belirgin artig oldugu ve AST nin ortalama 618
U/L, ALT nin ise 222 U/L diizeyine ciktif1 gdzlenmistir. Tab-
lo 1’de goriildiigii gibi igleme pinealektomi eklenmis olmast
ozellikle AST diizeylerindeki bu artigin daha diisiik seviyede
kalmasina neden olmus, ekzojen melatonin verilmesiyle bu
enzimdeki diismenin daha da belirgin oldugu ve bu diisiisiin
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istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ancak benzer
diisme ALT degerlerinde olmay1p tam tersine ALT diizeyleri-
nin ekzojen melatonin verilen gruplarda kontrol grubuna
oranla artt1g1 tespit edilmistir. Tablo 1°de goriildiigii gibi ALT
diizeyleri kontrol grubunda ortalama 222 U/L iken pinealek-
tomi grubunda 6nemli bir degisiklige ugramadan bu diizeyler-
de kalmig (219 U/L), ekzojen melatonin verilmesiyle birlikte
Grup III’deki sicanlarda ise diismedigi gibi istatistiksel olarak
anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir. Hepatosit nekrozu-
nun onemli gostergelerinden biri olan ve daha ¢ok karacigere
spesifik doku hasarimi gosteren AST ile karaciger, bobrek,
pankreas veya kas dokularindaki hiicresel hasar, fibrozis olay-
larinda arttig1 tespit edilen ALT i¢in farkli sonuclar elde edil-
mesi melatoninin verilis yolunun subkiitan, intravendz veya
intramuskuler degil, intraperitoneal olmasindan kaynaklandi-
&1 diisiiniilmektedir. Melatoninin sistemik olarak verilmeyip
intraperitoneal yoldan uygulanmis olmasi nedeniyle etkisinin
daha ¢ok karaciger iizerinde oldugu kabul edilmistir. Bu veri-
lis yolu nedeniyle melatoninin parankimatdz organlarla kas
dokusunda yeterli derecede etkili olamadaigi icin ALT diizey-
lerinde diisme saglayamadig1 seklinde yorumlanmistir.

LDH, doku iskemisine duyarli bir enzimdir. Biliopankreatik
kanal obstriiksiyonu sonucu sicanlarda gecici iskemi ve reper-
fiizyon hasarindan sonra meydana gelen pankreatik hasarin
patogenezinde gecici pankreatik iskemi/reperfiizyonun ve ser-
best oksijen radikallerinin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmekte-
dir. LDH diizeyinin akut pankreatitli olgularda pankreatitin
siddetine bagh olarak arttig1 saptanmustir (27). LDH degerle-
rinin III. gruba oranla diger gruplarda belirgin olarak yiiksek
saptanmast, pankreasta iskemi ve nekroz iizerine melatoninin
sitoprotektif veya tedavi edici etkisi oldugu seklinde yorum-
lanmustir.

Melatonin verilmesinin amilaz diizeyleri iizerindeki etkisi ko-
nusunda elde edilen sonuglar oldukca farklilik gostermektedir.
Bazi ¢alismalarda saglikl organizmada ekzojen melatonin ve-
rilmesinin amilaz aktivitesinde belirgin artisa yol actig1 tespit
edilmistir (19,20). Bizim ¢alismamizda pinealektomi uygula-
nan deneklerde serum amilaz diizeyinin ¢ok yiiksek degerlere
ulasti81, ekzojen melatonin verilen akut pankreatit modellerin-
de ise (Grup III) istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu
goriilmiistiir. Bu durum endojen melatonin kaynagi olan pine-
al bezin devre dig1 birakilarak serum melatonin diizeyinin dii-
sliriilmesinin veya normalin altina indirilmesinin akut pankre-
atit siddetini arttirdig1 seklinde yorumlanmistir. Bu verilere
dayanarak; ekzojen melatonin verilmesinin normal organiz-
mada amilaz diizeyini arttirici, akut pankreatite bagh yiiksel-
mis amilaz degerlerini azaltici bir etki yaptiim soylemek
miimkiindiir.

Biliopankreatik kanalin ligasyonu yapilan sicanlarda akut
pankreatitin yan1 sira ayni zamanda obstriiktif ikter de gelis-
mektedir. Bizim ¢alismamizda da, sakrifiye edilen deneklerin
relaparotomilerin tiimiinde safra kanallarinda belirgin dilatas-
yon oldugu izlenmistir. Deneklerin bilirubin diizeyleri karsi-
lagtirildiginda, tiimiinde 6zellikle konjuge bilirubin diizeyle-
rinde 6nemli oranda artis saptanmigtir. Bu durum ana safra ka-
nallarmin (koledok) cerrahi ligasyon igleminin dogal bir sonu-
cudur. L ve II. gruplarda serum bilirubin degerleri en yiiksek

Melatonine in acute pancreatitis

diizeylere ulagarak ortalama 13-18 mg/dl olmus, buna kargihk
melatonin verilen III. grupta serum bilirubin degerinde gore-
celi bir diigme saptanmus, total bilirubin diizeylerinin ortalama
5,67 mg/dl diizeyine kadar indigi saptanmistirir. (Bkz Tablo 2)
Bu bulgu ile karaciger ve safraya yiiksek oranda gecis goste-
rebilen melatoninin intraperitoneal yoldan verilmesiyle tikan-
ma sariliklarinda meydana gelen hiperbilirubinemi, oksidatif
hepatosit hasar1 ve hepatobiliyer fonksiyon bozuklugunun kis-
men Snlenebildigi ortaya konulmustur.

Akut pankreatit’te lipid peroksidasyonunun artmasi ve pank-
reatit siddeti ile oksidatif stres arasinda bir korelasyon oldugu
bilinmektedir (28). Weber ve arkadaslarmin yaptig1 calisma-
da, akut pankreatitte oksijen tiirevleri membran lipidlerinin
belirgin peroksidasyonunu baglattig1 gosterilmistir. Bu etki so-
nucu MDA diizeyinde ilk 30 dakika sonunda anlamli bir artig
bagladig1 ve bu artigin 16 saat kadar siirdiigii gosterilmistir
(32). Calisma grubumuzda MDA, GSH ve SOD degerleri bir-
likte incelendiginde kontrol grubu akut pankreatitli sicanlarda
saptanan yiiksek serum diizeylerinin 2. grupta istatistiksel ola-
rak anlamli dlciide diismesine ragmen ayni bulgu III. grup si-
canlarda MDA degerlerinde gozlendigi kadar belirgin degil-
dir. Tablo 3’de goriildiigii gibi kontrol grubu akut pankreatitli
deneklerde belli bir diizeye ¢ikan MDA degerlerinin isleme
pinealektominin ilave edilmesiyle anlamh olgiide yiikseldigi,
buna kargilik GSH ve SOD diizeylerinin diistiigii saptanmis-
tir. Lipid peroksidasyonu geleneksel olarak MDA 6l¢iimii ile
degerlendirilmektedir. Giiclii bir antioksidan olan melatonin
molekiilii, kolaylikla oksitlenmez ve hidroksil radikali iireten
reaksiyonlara katilmaz (27). MDA, GSH ve SOD diizeyleri
ile ilgili bu bulgular melatoninin etkisi ile ilgili yapilmis calig-
malarimn sonuclari ile uyumludur (10). Grup II'de MDA diize-
yinin yiikselmesi, pinealektomi yapilarak organizmada ikinci
bir lipid peroksidasyon hasart meydana getirildigi ve MDA
diizeyinin buna bagl olarak yiikseldigi seklinde yorumlan-
mustir. Lve III grup sicanlar arasindaki MDA diizeyi farkimin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi melatoninin MDA dii-
zeyini diisiiriicii etkisini ortaya koymustur.

Sonug olarak bu calismada; ekzojen melatonin verilmesinin,
akut pankreatitli deneklerde hastalifin fizyopatolojisinde
onemli rol oynayan antioksidan enzimlerin iizerine etki etme-
mekle birlikte lipid peroksidasyon iiriinlerinden MDA diizey-
lerinde belirgin bir diigmeye yol actif1, hastaligin biyokimya-
sal parametrelerinden AST, amilaz, LDH ve bilirubin diizey-
lerini 6nemli oranda azaltt181, dokudaki hasarm en 6nemli his-
topatolojik bulgular1 olan PMNL infiltrasyonu, 6dem, hemo-
raji, asiner hiicre nekrozu ve apoptozda biiyiik ol¢lide azalma
sagladig1 kanaatine varimuistir.
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