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OZET

Ratlarda Akut Pankreatit ile Olusan Iintestinal Motilite Bozuklugunda
L-NAME nin Etkisi

Akut pankreatit relatif olarak morbidite ve mortalitesi yiliksek olan sik goriilen bir
hastaliktir. Pankreatik nekroz dokusuna barsaktan bakterilerin translokasyonu, akut
pankreatitde septik komplikasyonlarin olusmasi ve mortalitede en onemli faktordiir. Nitrik
oksid (NO), akut pankreatitin lokal ve sistemik belirtilerinin ana medyatoriidiir. NO in
motilite iizerine olan etkileri iyi tanimlanmistir ve barsakta ana inhibitdr ndrotransmitter
olduguna inanilmaktadir.

Calismamizin amact akut pankreatitde gelisen gastrointestinal motilite bozuklugunda
indiiklenen nitrik oksid sentetaz (iNOS) inhibisyonunun roliinii belirlemek.

Otuz sekiz adet Wistar Albino cinsi rat ¢alismaya alindi. Ratlar 4 gruba ayrildilar.
Grup I (n=8) e intraperitoneal (IP) olarak normal salin verildi. Grup II (n=10) deki ratlara
toplam 6 kez ip cerulein (100 pgr/kg) verildi. Group III (n=10) deki ratlara N-nitro-L-arginin
metil ester (L-NAME), (5mg/kg, SC) verildi. Group IV (n=10) deki ratlara cerulein ile birlikte
L-NAME verildi. Gastrik bosalma ve intestinal transit phenol red recovery yontemi ile
degerlendirildi. Diger Ol¢limler serum amilaz, lipaz aktiviteleri ve pankreatik histopatolojik
degerlendirmeyi icerdi.

Plazma amilaz, lipaz ve pankreatik histolojik skor cerulein verilen grup II de, salin
verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti. Cerulein ve L-NAME ince
barsak transitini inhibe etti. Cerulein ile birlikte L-NAME verilmesi ince barsak transitini
inhibe etti fakat tek basina cerulein ile karsilastirildiginda fark yoktu.

Akut pankreatit ratlarda farkli patojenik mekanizmalarla gastrointestinal motilite
kaybina yol agmaktadir. L-NAME verilmesi olugan motilite bozuklugunu etkilememistir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, dismotilite, nitrik oksid, L-NAME
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ABSTRACT

Effect of L-NAME on Intestinal Dysmotility induced by Acute Pancreatitis in
Rats

Acute pancreatitis is a common disease with a relatively high morbidity and mortality.
Translocation of bacteria from the gut into pancreatic necrosis is an important factor in the
development of septic complications and mortality in acute pancreatitis. Suggested underlying
mechanism is decreased gut motility. Nitric oxide (NO) represents a potential key mediator of
the local and systemic manifestations of acute pancreatititis. NO has well described effects on
motility and is believed to be the major inhibitory neurotransmitter in the gut.

The study aim was to determine the role of inhibition of inducible nitric oxide
synthase (iNOS) in gastrointestinal dysmotility during acute pancreatitis.

Thirty-eight Wistar Albino rats were studied. Rats were divided four groups. Group I
(n=8) received intraperitoeal (IP) normal salin. Group II (n=10) received six ip injections of
cerulein (100 pgr/kg). Group III (n=10) received injections of N-nitro-L-arginin metil ester
(L-NAME), (5mg/kg, SC). Group IV (n=10) received cerulein with L-NAME. Gastric
emptying and intestinal transit were assessed by the phenol red recovery method. Other
investigations included measurement of serum amylase and lipase activity and pancreatic
histopathological examination.

Plasma amylase, lipase and pancreatic histologic score were significantly induced in
Group II rats given cerulein compared with those in Group I rats given saline. Gut motility
was inhibited in ceerulein given rats as aspected. However decresed motility was not effected
by L-NAME.

Acute pancreatitis impairs gastrointestinal motility in rats with differences in the
pathogenic mechanisms. L-NAME dosen’t effect inhibited gut motility.

Key words: Acute pancreatitis, dysmotility, nitric oxide, L-NAME
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, yeni tanisal ve terapotik gelismelere ragmen hala morbidite ve
mortalitesi yiiksek olan kritik bir durumdur. Akut pankreatitli hastalarin 6liim sebeplerinin
yaklasik % 80 ini bakteriyel infeksiyonlar olusturmaktadir. Akut pankreatitli hastalarda
enterik bakterilerin translokasyonu gosterilmistir. Bakteri translokasyonunun altta yatan
mekanizmalarindan biri de barsak motilitesindeki azalmadir. Akut pankreatitde barsak
motilitesinde azalma oldugu bilinmekle birlikte altta yatan patofizyolojik mekanizmalar
tam olarak anlasilamamustir.

Akut pankreatitde, inflame pankreasdan endojen inflamatuar medyatorler
salinmaktadir. Interlokin-1, interlokin-6 ve tiimor nekrozis faktor-o konsantrasyonlar: akut
pankreatitde serumda yiiksek bulunmustur. Bu sitokinler indiiklenebilen nitrik oksid
sentetazi aktive ederek asir1 miktarda nitrik oksid {iretimine sebep olurlar.

Nitrik oksid, non-adrenerjik non-kolinerjik néronlarin medyatoriidiir. Nitrik oksid,
barsakta en 6nemli inhibitoér ndrotransmitterdir.

Biz bu deneysel calismayi, ratlarda olusturulan akut pankreatit modelinde barsak
motilitesi lizerine nitrik oksid inhibisyonunun etkisini gostermek ve akut pankreatitde
olusan motilite bozuklugunun altta yatan sebeplerinden birini ac¢iklamak amaciyla

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, peripankreatik doku ve uzak organlarin farkli derecelerde
tutuldugu pankreasin akut, inflamatuar bir hastaligidir. Hastalik hafif dereceli bir seyirle
kendi kendini sinirlayabilecegi gibi, katastrofik seyirli olup bir¢ok ciddi komplikasyona ve
6liime yol agabilir (1, 2)

Akut pankreatit morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. insidans1 her
yil 100000 de 30-40 dir (3). Gegen 40 yilda akut pankreatitin insidansinda artig
goriilmiistiir. Bu artig alkol alimindaki artisa veya tanisal testlerdeki diizelmeye baglh
olabilir (4). Yiizde yirmibesinde ciddi veya yasami tehdit eden komplikasyonlar meydana
gelir. Gegen yarim yiizyillda akut pankreatitin mortalitesi azalmistir. Ancak, yogun
bakimdaki diizelmelere ragmen mortalite gegen dekatta %10-15 lerde kalmistir (3).

Endiistriyel toplumlarda akut pankreatitin %70-80 nedeni safra taglar1 ve alkoldiir.
Daha az goriilmekle birlikte genetik hiperlipidemi, kronik hiperkalsemi, cerrahi, abdominal
travma, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), infeksiyonlar ve ilaglar diger
onemli nedenlerdir. Pankreatik kanserler ve ampuller tiimorler seyrek olarak akut
pankreatit seklinde ortaya ¢ikabilir (1, 2, 4). Serilerin ¢ogunda akut pankreatitli hastalarin
%10-30 u idiyopatik akut pankreatit olarak kabul edilmektedir (1, 4).

Safra taslar1 ve direk travma disindaki nedenlerin hangi mekanizma ile akut
pankreatit yaptig1 bilinmemektedir. Deneysel calismalar ve bazi klinik gozlemler, neden ne
olursa olsun sekretuvar blok gelismesinin ortak 6zellik oldugunu diistindiirmektedir (1).

2.1.1. Patofizyoloji

Akut pankreatiti bezdeki pankreatik salgi (asiner) hiicreleri, kanal sistemi veya
hiicreler arasi mesafede zimogenlerin (sindirim enzimi Onciilleri) prematiir aktivasyonu
sonucu olusan otosindirim olaymnin baslattigina inanilmaktadir. Sonugta asiner hiicre
hasari, nekroz, 6dem ve inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica oksidatif stres, kanin
pankreastaki bozulmus mikrosirkiilasyonu, ozellikle interlokin-1 (IL-1), timdr nekroze
edici faktor (TNF), trombosit aktive edici faktdr ve nitrik oksid (NO) basta olmak tizere
sitokinlerin ~ salinmast hem pankreas zedelenmesine hemde pankreas dist
komplikasyonlarin gelismesine katkida bulunmaktadir (1).

Bu inflamasyonun pankreas boyunca yayilmasi lokalize komplikasyonlara neden

olmaktadir ve bir¢ok sistemik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (1, 4).



A- Akut pankreatitin lokal komplikasyonlari;
a- Pankreatik komplikasyonlar
Flegmon (inflamatuvar kitle)
Peripankreatik effiizyon
Enfekte nekroz veya pankreatik abse
b-Pankreas dis1 komplikasyonlar
Gastrointestinal ileus
Pankreatik asit ve plevral effiizyon
Safra kanal1 obstriiksiyonu
B- Akut pankreatitin sistemik komplikasyonlari;
a- Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
Hipovolemi
Hipotansiyon veya sok
b- Renal komplikasyonlar
Oligiiri
Azotemi veya bobrek yetmezligi
c- Hematolojik komplikasyonlar
Vaskiiler tromboz
Dissemine intravaskiiler koagulasyon
d- Pulmoner komplikasyonlar
Hipoksemi
Atelektazi veya plevral effiizyon
ARDS veya solunum yetmezligi
e- Metabolik komplikasyonlar
Hipokalsemi
Hiperglisemi
Hipertrigliseridemi
Metabolik asidoz
f- Gastrointestinal kanama
Stres gastriti
Psddoanevrizma
Gastrik varisler
g- Diger komplikasyonlar

Periferik yag nekrozu



Ensefalopati

Hastalarin %75-80 inde inflamatuvar olay kendiliginden sinirlanir, sadece pankreas
ve yakin pankreatik doku tutulur ve giinler ile haftalar i¢inde diizelir. Diger kalan %20-25
vakada ise ciddi seyir gozlenir, bir¢ok lokal ve sistemik komplikasyonlar gelisir.
Hastanede kalis stiresi uzar ve 6liim riski ortaya ¢ikar. Akut pankreatit nedeniyle hastaneye
yatan hastalarda mortalite %5-10 dur (1).

Hastalarin %20 sinde ciddi akut nekrotizan panktreatit meydana gelir. Ciddi akut
nekrotizan pankreatit gelisen hastalardan steril olan vakalarda mortalite %10 iken, infekte
pankreatik nekrozu olan hastalarda mortalite oran1 %25 dir (5). Ciddi akut pankreatit 72
saat i¢inde multipl organ yetmezligi sendromuna (MODS) yol agabilen sistemik
inflamatuar respons sendromunun (SIRS) baslangici oldugu kabul edilmistir (3). SIRS ve
MODS un akut pankreatitde bagirsaktan translokasyon sonucu meydana geldigi konusunda
fikir birligi olusmustur (3).

Deneysel pankreatit modellerinde bakteriyel asir1 c¢ogalma ve bakteriyel
translokasyona gastrointestinal ileusun yol acti§i ve pankreatite bagli sepsisin
patogenezinde 6nemli rol oynadig1 diigiiniilmiistiir. Pankreatik infeksiyonda siklikla ortak
enterik bakteriler goriilmiis ve bu da pankreatite bagl sepsisin patogenezinde barsagin
onemli rol oynadigini diigiindiirmiistiir (5, 6).

2.1.2. Klinik Bulgular

Semptomlar ve Bulgular

Karin agris1 akut pankreatitin en belirgin ortaya ¢ikis sekli olup hastalarin %95 inde
vardir. Agri, epigastrik olup hastalarin yarisi ile {icte ikisinde sirta dogru yayilir. Bulanti,
kusma ve karinda distansiyon diger sik goriilen sikayetlerdir (1, 4).

Muayenede abdominal hassasiyet genellikle vardir. Hastalarin cogunda defans ve
rebaund saptanabilir. Hastaligin ciddiyetine bagl olarak hastalarda ates, tasikardi, takipne
ve hipotansiyon goriilebilir (1, 4).

Laboratuar Bulgulari

Serum amilaz diizeyleri akut pankreatitde hastalarin %80-85 inde artmistir. Serum
lipazinin tayini amilaz diizeyi gibi duyarl ve daha 6zgiil bir testtir. Lipaz diizeyleri amilaz

diizeylerinden daha uzun siire yiiksek kalir (1, 4).



Goriintiilleme Yontemleri

Abdominal goriintiileme, 6zellikle bilgisayarli tomografi tetkiki, akut pankreatitin
dogru teshisinde ve komlikasyonlarin saptanmasinda en fazla fayda saglayan tetkikdir (1,
4).

Manyetik rezonans goriintiileme pankreatik inflamatuar hastaliklarda bilgisayarh
tomografiden {istlin olmayip, intravendz kontras madde alamayan hastalar faydali olabilir
(1).

2.1.3. Tedavi

Tedavinin amaglari; destekleyici bakimin saglanmasi, pankreatik inflamasyon ve
sonuglarinin azaltilmasi ve komplikasyonlarinin énlenmesi, taninmasi ve tedavisidir (1).

2.1.4. Cerulein ile Uyarilan Akut Pankreatit

Akut pankreatitin patogenezini degerlendirmede en sik bir sekretegog olan cerulein
kullanilir. Cerulein, asiner hiicrelerde mikrotiibiil ve mikroflamanlarin toplanmasini bozar.
Normal luminal eksositoz bloke olur. Zimojen graniiller sitoplazmada toplanir. Asiner
hiicrelerde sindirim enzimlerinin aktivasyonu ile pankreatit baglar (7). Cerulein ile uyarilan
akut pankreatit modelinde pankreatik asiner hiicre vakuolizasyonu, lizozomal hidrolazlarin
subselliiler yeniden dagilimi ve pankreatik glutatyon seviyelerinde diigme goriiliir. Cerulein
verildikten 10-15 dakika sonra lizozomal enzimlerin yeniden dagilimi ve pankreasda
tripsinojen aktivasyonu olur. Otuz dakika sonra amilaz seviyeleri yiikselir, 60 dakika sonra
pankreatik 6dem olusur (8). Ogawa T ve arkadaslarimin yaptigi ratlarda cerulein ile
uyarilan akut pankreatit modelinde intraperitoneal olarak verilen ceruleinin ilk dozundan 4
saat sonra serum amilaz ve lipaz seviyelerinde belirgin artis goriildii. Lipaz aktivitesi
amilaz aktivitesine paraleldi. {lk cerulein injeksiyonundan 6 saat sonra amilaz ve lipaz
maksimum degerlere ulast1 (9).

2.2. Intestinal Motilite

Intestinal motilite, yukar1 dogru uyarici ve asag1 dogru inhibitdr refleksler ile
kontrol edilir. Bu refleksler intestinal sirkiiler kasin aktivitesini diizenlerler. Bu refleksler,
asetilkolin (Ach), tasikininler, 5-hidroksiamin, NO ve vazoaktif intestinal peptidi (VIP)
igerir (10).

Ince barsak motilitesinin 4 temel modeli vardir: interdigestive migrating motor
komplex (MMC), postprandial karistirma hareketleri, itici glic motor paterni ve
muskiilomotor sessizlik (fizyolojik ileus).

MMC, ¢ogu memeli tiiriinde aclik boyunca mide ve ince barsaktaki spesifik motor

paternidir. Ratta, MMC diizenli araliklarla ortaya ¢ikar ve kontraktil faz (faz III) bosaltim



yoniinde ince barsagin itici giiclinii olusturur. MMC sekresyon, hiicre debrisleri ve
sindirilmemis gidalardan liimeni temizler (11-13). A¢lik boyunca mide ve ince barsakta her
2 saatte bir tekrarlayan siklik motilite paterni vardir. Bu siklik motor patern mideden baglar
ve ince barsaga dogru hareket eder (14). Ince barsakta bakteriyel asir1 cogalma MMC nin
yoklugu ile iliskilidir. Intestinal igerigin liimende durgunlasmasina izin verilirse
mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmast so6z konusu olur (13). Morfin tedavisi ile MMC in
inhibe edildigi ratlarda enterik flora seviyesinde artig, takiben anlamli bakteriyel
translokasyon olustugu izlenmistir. Ayrica MMC de yetersizlik olan hastalarda bakteriyel
asirt cogalma rapor edilmistir (11, 12).

MMC, birbirini takip eden 3 fazdan olugmaktadir. Faz I; hareketsiz patern, faz II;
irregiiler sivri aktivite, faz III; bagirsak boyunca uzanan yogun, diizenli aktivite. MMC,
aclik paternidir. Beslenmeyle birlikte faz II uzar ve faz III iin ilerleme hiz1 azalir (15).

Karstiricr hareket paterni (segmentasyon), yemegin alinmasini takiben sindirim
durumunda ince barsakta MMC nin yerini alir. Yemegin volim ve kalori igerigi
postprandial motilite paterninin siiresini belirler (13).

Postprandial patern boyunca peristaltik kontraksiyonlar ¢ok kisa aralarla olusur.
Yemegin alinmasi ile enterik sinir sistemine vagal efferent sinirler ile beyin sapindan gelen
sinyaller MMC yi keser ve karistirict hareket paternini baglatir (13). Beslenme durumunda
besinlerin karigtirilmasi ve emilmesini saglar. Boylece bu motor paternler ve onlarin
kontrolii normal gastrointestinal fonksiyonlarin saglanmasinda biiyiik 6nem tasir (14).
Kopek modellerinde ince barsagin ekstrensek olarak denerve segmentlerinde yemek ile
MMC nin kesilmedigi goriilmiistir. Vagal sinirin blokaji interdigestiv formdan
postprandial motilite durumuna doniisii engellemistir (13).

Itici giic motor paterni, sirkiiler kasmn gii¢lii kontraksiyonlar: ile karakterize
peristaltik itici giiciidiir. ince ve kalin barsak boyunca siirer. itici giic boyunca sirkiiler kas
kontraksiyonlari, MMC veya karistirict patern boyunca olusan fazik kontraksiyonlardan
oldukea gii¢liidiir. Bu kontraksiyonlar 18-20 sn siirer ve elektriksel yavas dalgalarin birkag
siklusunu kapsar. Son derece etkili itici mekanizma barsak boyunca hizlica ilerleyerek
liimeni temizler (13).

Gastrointestinal motilitenin kontroliinde hormonal mekanizmalar tanimlanmustir.
Motilin, duodenum ve jejenumun endokrin hiicrelerinden salinan 22 aminoasitlik
polipeptiddir. MMC nin faz III ini indiikler. Bazi caligmalarda disardan motilin
verilmesinin MMC nin faz III tinii uyradigi gosterilmistir. Kolesistokinin (CCK), ince

barsagm 1 hiicrelerinden salinir. Ozellikle yag ve protein sindiriminde rol alir. Safra



kesesinin kasilmasi ve Oddi sfinkterinin gevsemesini saglar. Vazoaktif intestinal peptid
(VIP), barsagin inhibitdr sinirlerinin ndrotransmitteridir. Gastrointestinal sistemde diiz
kasin gevsemesinden sorumlu inhibitdr nérotransmitterdir (16).

Mukozaya irritanlarin  uygulanmasi, luminal parazitlerin girmesi, patojen
bakterilerin enterotoksinleri, allerjik reaksiyonlar, iyonizan radyasyon maruziyeti giiclii
itici motor programi aktive eder (13).

Kritik hastalarda (yogun bakim hastalarinda), jeneralize ileus veya diyare ataklari
ile iligkili gastrointestinal transitin gecikmesi veya hizlanmasi sik goriilen intestinal
bozukluklardir (17).

Gastrointestinal dismotilite sepsis ve MODS da siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Burada
altta yatan mekanizmalar tam olarak anlasgilamamistir. Bakteri toksinlerinin, 6zellikle
endotoksinin barsakta sitokin olusumunu uyararak sepsise bagli ileusa yol actig
diisiiniilmistiir. Lipopolisakkarid (LPS) makrofaji aktive etmektedir. Aktive makrofajdan
prostoglandinler, 16kotrienler, sitokinler ve NO sekrete edilmektedir. Bu faktorlerin ¢ogu
gastrointestinal diiz kasin kinetik Ozelliklerini degistirmektedir ve intestinal ileusun
potansiyel medyatorleridir (18).

2.3. Nitrik Oksid

NO, 1987 de Palmer ve arkadaslari, Ignarro ve arkadaslar tarafindan gosterildi.
Cesitli fizyologlar NO in roliinii arastirdi. NO sadece kardiyovaskiiler sistemde degil aym
zamanda Ozofagus, Ozofagial sfinkter, mide, ince bagirsak, ileokolonik bileske, kalin
bagirsak, internal anal sfinkter, karaciger, pankreas, safra kesesi, oddi sfinkteri gibi
gastrointestinal sistemde énemli fonksiyonlar1 bulundu (19, 20).

NO hidrofobik gaz molekiildiir (21). NO, asir1 reaktif bir serbest radikaldir (22).
Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda bircok Onemli rolii saptanmistir (23). Nitrik
oksid sentetaz (NOS) enzimi ile L-argininden sentezlenir. NOS un iki ana formu
tanimlanmistir (20, 21). Constutive form (cNOS) fizyolojik durumlarda aktifdir (23).
cNOS un iki izoformu vardir. nNOS noronal ve eNOS endotelyal hiicrelerden salinir (21,
23). Bu enzimin aktivitesi i¢in hiicre i¢inde kalsiyum bulunmasi gerekir (21). nNOS ve
eNOS siirekli olarak bulunurlar ve kiiclik miktarlarda NO sentezlerler (24). nNOS
gastrointestinal sistemde 0zellikle enterik sinir sisteminde yogun olarak bulunmaktadir ve
ince barsakta major inhibitor norotransmitter olarak bilinmektedir. eNOS, endotelde
bulunmakta ve vaskiiler tonusu diizenlemektedir. indiiklenen NOS (iNOS), makrofajlar,
diiz kas hiicreleri, kondrositler ve hepatositleri i¢eren ¢esitli hiicreler tarafindan tiretilir (25,

26). Aktivitesi kalsiyumdan bagimsizdir (21). iNOS normal durumlarda hiicrelerde



bulunmaz (22) ve genellikle inflamatuar mediatorlerin uyarist ile sentezlenir (21, 24).
INOS, cNOS a gore ¢ok daha yiiksek miktarlarda NO f{iretir ve patolojik rolii daha
onemlidir (18, 21, 24).

NO in ¢ok degisik fonksiyonlar1 vardir. Bu fonksiyonlar kabaca proinflamatuar ve
antiinflamatuar olmak iizere iki kategoriye ayrilabilir. Proinflamatuar fonksiyonlarinin
cogu NO in serbest radikal gibi davranmasi sonucu olur. Demir-siilfiir gruplarinin
nitrozilasyonu, tirozinin nitrozilasyonu, lipid peroksidasyonunu igerir. Anti inflamatuar
etkilerini guanilat siklaz aktivasyonu veya niikleer transkripsiyon faktor kB inhibisyonu ile
yapar. Guanilat siklaz aktivasyonu; diiz kas relaksasyonu, inflamatuar hiicre ve platelet
aktivasyonunda azalmaya yol agar. Niikleer transkripsiyon faktér B inhibisyonu;
proinflamatuar sitokinler ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunda azalmaya yol agar
(21).

NO, vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol oynar (25). NO in asir1 iretimi
vazodilatasyon yapar ve vazokonstriiktorlere direngli hipotansiyona sebep olur.
Mikrovaskiiler permeabiliteyi ve iiclincii bosluga sivi gecisini arttirir. NO hizlica
stiperoksid anyon ile reaksiyona girer ve peroksinitrat ve hidroksil radikallere doniisiir.
Bunlar giiglii oksidan ve sitotoksik ajanlardir (24).

NO in yar1 6mrii ¢ok kisadir. Biiyiik kismi oksijen ile reaksiyona girip nitrit ve
nitrata doniistlir. Nitrit ve nitrat, NO sentezinin stabil son iirlinleridir (27).

2.4. Akut Pankreatit ve Intestinal Disfonksiyon

Akut pankreatitde intestinal ileusun oldugu bilinmektedir fakat pankreatitin
uyardig1 intestinal disfonksiyonun sebebi tam olarak anlagilamamistir. Gastrointestinal
fonksiyonlar {lizerine pankreatitin etkilerini arastiran bazi deneysel ¢aligmalar mevcuttur
(5).

Akut pankreatit olustugunda MMC uzunlugu artmaktadir. Barsak itici giliciiniin
azalmasi ince barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalmaya sebep olmaktadir. Intra abdominal
organlara bakteriyel translokasyon olmaktadir. Pankreasin steril nekrotik dokusunda
infeksiyon olugsmaktadir (6, 16).

Bir ¢alismada kolinden fakir ve ethionin eklenmis diyetle olusturulan deneysel
akut pankreatit modelinde gastrik ve intestinal fonksiyonlar degerlendirilmistir. Akut
pankreatitde gastrik bosalma ve intestinal transitte kontrol grubuna goére anlamli azalma
goriilmiistiir (5).

Leveau P ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ratlarda olusturulan akut pankreatitin

ince barsak transit zamanina olan etkileri arastirllmis. Akut pankreatit, retrograd



intraduktal taurodeoksikolat inflizyonu ile uyarilmis. Akut pankreatitin indiiksiyonundan 3
saat sonra ince barsak transit zamaninda gecikme goriilmiis (28).

Van Felius ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada intravendz cerulein ile birlikte
diistik doz intraduktal glikodeoksikolik asid ile olusturulan deneysel akut pankreatit
modelinde akut pankreatit boyunca MMC siklus uzunlugunda anlamh artis izlenmis (6,
29).

L1 Y.F ve arkadaslarinin ratlarda yaptig1 ¢alismada safra kanali duodenuma giris
yerinden baglanarak akut pankreatit modeli olusturulmus. Safra kanal ligasyonundan
sonra, ligasyon yapilmadan oOnceki ile karsilastirildiginda MMC intervalinde anlamli
uzama izlenmis (30).

Moody FG ve arkadaslarinin yaptigi calismada obstriiktif pankreatit modelinde
intestinal transitin yavagladigi ve barsakta ve mezenterik lenf nodlarinda enterik
bakterilerin arttig1 goriilmiis (31).

Wang X ve ark. akut pankreatitde goriilen gastrointestinal dismotilitede serum
motilin, CCK ve VIP degisikliklerini &lgmiisler. Akut pankreatitli hasta serumlarinda
motilin ve CCK seviyelerinde azalma, VIP seviyelerinde ise artma gdzlemlemisler. Akut
pankreatitde siklikla goriilen gastrointestinal dismotilitenin sebeplerinden birinin motilin,
CCK, VIP gibi barsak hormonlarmin sinerjik etkisi olabilecegini sdylemislerdir (16).

2.5. Akut Pankreatit ve Nitrik Oksit

Akut pankreatitde, inflame pankreasdan endojen inflamatuar medyatorlerin
salinmas1 erken donemde olur (32). Interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve TNF-o
konsantrasyonlari akut pankreatitli hayvanlarin serumlarinda bir saat i¢inde yiikselmektedir
(32-34). Bu sitokinler ve diger endotoksin iceren mediatdrler iNOS un {iretimini aktive
eder ve bu NO agir1 liretimi ile sonuglanir (22, 27, 35).

Al Mufti RA ve arkadaglarmin yaptigi calismada cerulein ile uyarilan akut
pankreatitin deneysel modelinde pankreasda iNOS indiiksiyonu ve oksidatif doku hasari,
sistemik dolasimdaki artmis NO ile iliskili bulunmus. Bu artis, endotoksemi, termal hasar
ve diger inflamatuar durumlarda oldugu gibi pankreatitde de iNOS aktivitesinin arttigin
gosteriyor. Bu ¢alismada, pankreatitde iNOS un vaskiiler diiz kas hiicrelerinden salindigi
gosterildi. iNOS normalde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde salinmazken TNF-a ve IL-1 gibi
sitokinler ile veya endotoksin ile salinimi uyarilir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iNOS un
uyarilmasi ile asir1 miktarda NO f{iretilir. Sistemik vazodilatasyon ve hipotansiyonun en

Oonemli medyatoridiir (22).



Ayub K ve ark, pankreasin deneysel iskemi-reperfiizyon modelinde iNOS
salimmminin arttigin1i ve bu artisin akut pankreatit olusmasina katkida bulundugunu
gosterdiler (21).

Rahman SH ve ark yaptiklari ¢alismada total iiriner nitrit attliminin ciddi akut
pankreatiti olan hastalarda artmis oldugunu gosterdiler (3).

Um SH ve ark, cerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatitde NO in roliinii
arastirmiglar. Pankretit grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda iNOS un
ekspresyonunda ve plazma NO metabolitlerinde anlamli artis oldugunu gdstermisler. iNOS
inhibitdrii olan N-nitro-L-arginin-metilesterin (L-NAME), plazma NO seviyelerini
azalttigini gostermisler (24).

INOS eksikligi olan farelerde, cerulein ile uyarilan deneysel akut pankreatit
modeline karst direng goriilmiistiir. Boylece iNOS ile NO fiiretiminin akut pankreatitde
patojenik faktor oldugu diistiniilmiistiir (36).

2.6. Nitrik Oksid ve Gastrointestinal Motilite

Sempatik ve parasempatik sinir lifleri gastrointestinal diiz kasin inhibitér ve
eksitator regiilasyonunu saglar. Bunlarin ndrotransmitterleri noradrenalin (NA) ve Ach dir.
Enterik sinir sisteminde substance P ve Ach eksitator norotransmitterlerdir. Adenozin
trifosfat (ATP), VIP, karbon monoksid (CO) ve NO inhibitér ndrotransmitterlerdir. Bu
bilesikler beslenme durumunda ve aclikta gastrointestinal motiliteyi diizenlerler (19).

NO, sadece kardiyovaskiiler sistemde degil, gastrointestinal sistemde de Onemli
rollere sahiptir (19). Inhibitér non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC) sinirler barsagin ana
inhibitor sinir agini olusturur (39, 40). NO, NANC néronlarin ana norotransmitteridir (19,
37, 38).

NO, enterosit ve diiz kas hiicresindeki cGMP yi arttirir. cGMP, myozin light zincir
fosforilasyonunu bozarak aktin ve myozinin ¢apraz baglanmasini engeller (41, 42).

Son hayvan caligsmalari, adinamik ileusun patogenezinde artmis NO sentezinin
muhtemel roliinii gostermistir (39, 40). Postoperatif ileusda, cerrahiden sonraki ilk 24
saatte liriner nitrat atiliminda artis goriilmiistiir. Bu durum postoperatif ileusda NO in
Onemine isaret etmektedir (39).

Hemorajik sok/resusitasyon, barsak iskemi/reperflizyonu ve ince barsagin direk
maniiplasyonundan sonra olusan ileusda iNOS ekspresyonunun kritik mediatdr oldugu
gosterilmistir. Resusitasyona bagli barsak 6demi ile iligkili intestinal transit inhibisyonunun

iNOS inhibisyonu ile dnlendigi gosterilmistir (41).
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NOS inhibitorlerinin etkisinin arastirildigi bir calismada Trichinella spiralis
infeksiyonun uyardig1 ince barsak hipermotilitesinde NOS un rolii oldugu saptanmistir
(29).

NO in motilite lizerine olan etkileri iyi tanmimlanmistir ve barsak iizerine major
inhibitdr norotransmitter olduguna inanilmaktadir. Kolit veya kolon kanseri olup komplike
olmamig hastalarda NOS aktivitesi normalken, megakolon gelismis olan hastalarda NOS
aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar NO in diiz kasi gevsetme
yeteneginden dolayi, toksik dilatasyonun mediatdriiniin NO oldugu yorumunu yapmislardir
(37).

Diyabetik enteropati ve yavas transitli konstipasyonda, ince ve kalin barsakta NO
olusumunda eksiklik saptanmistir. Uzun siireli diyabeti olan hastalarda NOS saliniminda
kay1p goriilmiistiir (43).

Ozellikle myenterik pleksusdaki nNOS sentezinin kaybi akalazya, diyabetik
gastroparezi, infantil hipertrofik pilor stenozu, Hirscprung hastaligi ve Chagas hastaliginin

patogenezinde en dnemli faktordiir (44).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu’nun 2005/AP-
486 sayilh etik kurulu onayr ile Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma
laboratuvarlarinda yiiriitiildii. Calismada agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen toplam 38
adet disi Wistar Albino cinsi rat kullamldi. Tiim ratlar Baskent Universitesi deney
hayvanlar1 kurallarina uygun davranilarak takip edildiler. Tlim ratlar standart laboratuvar
diyeti ile beslendi.

Akut pankreatit modeli olusturulurken daha once Balanchandra S ve ark. (45) ile
Yamaguchi H. ve ark. (46) nin tarif ettigi modeller modifiye edilerek kullanildi.

Ratlar 18 saat a¢ birakildiktan sonra c¢aligmaya alindilar. Calisma baslayincaya
kadar suya ulagsmalarina izin verildi.

Calismaya alinan ratlar 4 gruba ayrildilar;

Grup I, sekiz rattan olusturuldu. Bu gruptaki ratlara birer saat arayla olmak tizere
toplam 6 kez, 1 cc IP serum fizyolojik verildi. Grup II, 10 rattan olusturuldu. Bu gruptaki
ratlara birer saat arayla olmak iizere toplam 6 kez, 100 pgr/kg IP cerulein (Sigma, MO,
USA) verildi. Grup III, 10 rattan olusturuldu. Bu gruptaki ratlara, daha 6nce literatiirde
kullanildigr sekli ile subkutan (SC) olarak 5 mg/kg L-NAME (Sigma, MO, USA) 1 ml
distile suda ¢oziindiiriiliip verildikten (47) 30 dk sonra birer saat arayla toplam 6 kez, 1 cc
IP serum fizyolojik verildi. Grup IV, 10 rattan olusturuldu. Bu gruptaki ratlara SC olarak 5
mg/kg L-NAME verildikten 30 dk sonra birer saat arayla toplam 6 kez, 100 pgr/kg iP
cerulein verildi.

Ince barsak transiti, daha once literatiirde tanimlanmis olan phenol red (Sigma,
MO, USA) iceren ydntem ile degerlendirildi (48-51). Tiim gruplarda ilaglarin son IP
injeksiyonundan 30 dk sonra 2 ml sinde 1,5 mg phenol red iceren % 1,5 luk metil
seliillozdan olusan test yemeginden 2 ml, orogastrik beslenme tiipiiyle intragastrik olarak
verildi. Otuz dk sonra IP 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazin anestezisi altinda batin
orta hat insizyon ile ac¢ildi. Hizlica kardiya, pilor ve ¢ekum klemplendi. Biyokimyasal
testler icin her rattan ortalama 2 cc kan 6rnegi alindi. Ardindan histopatolojik inceleme igin
pankreas dokusu ¢ikarildi ve daha sonra degerlendirilmek iizere %10 luk formol icine
konuldu. Mide ve ince bagirsak diiz bir yiizeye alindi. Ince bagirsak 4 esit parcaya
boliindii. Gastrik ve intestinal segmentler ayri tiiplere konuldu ve phenol red igerikleri

degerlendirilinceye kadar -20 °C de saklandi.
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3.1. Metil Seliiloz Test Yemeginin Hazirlanmasi

Metil seliiloz, final soliisyonu %1,5 luk olacak sekilde, su i¢inde, 80 °C de devamli
karigtirilarak eritildi. Bu soliisyon daha sonra 37 °C ye kadar sogutuldu. Ardindan phenol
red (50 mg/100 ml) eklendi. Bu sivi kullanilmadan 6nce taze olarak hazirlandi ve deney
boyunca 37 °C de tutuldu (51).

3.2. Ince Barsak Transitinin Degerlendirilmesi

Mide ve ince barsak transit 6l¢iimleri Reynell ve Spray in tanimladig teknik ile
Gondim ve ark nin yaptigi modifikasyona gore belirlendi (52). Mide ve intestinal
segmentlerin her biri ayr tiiplere koyuldu ve 100 ml 0,1 M NaOH i¢inde kiicilik parcalara
boliindii ve 30 s de homojenize edildi. Homojenat 20 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Siipernatanin 10 ml si alinarak 2800 rpm de 10 dk santrifiij edildi. Homojenatin 5 ml si
almarak 0,5 ml %20 lik siv1 trikloroasetik asit (Sigma, MO, USA) eklendi. Yirmi dk, 2800
g de santriflij edildikten sonra siipernatandan 3 ml alindi. Siipernatana 4 ml 0,5 N NaOH
eklendi. Ornegin absorbansi 560 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okundu.
Standart diliisyon egimi, her bir 6rnegin phenol red konsantrasyonuna bagli olarak elde
edildi. Standart diliisyon egiminin (o) lineer katsayisi hesaplandi ve soliisyonun 560 nm de
okunan konsantrasyonunu (C) belirlemede kullanildi. Daha sonra her bir segmentten elde
edilen phenol red miktar1 hesaplandi (m=C X voliim). Her bir segmentteki phenol red in
kalan ytizdesi su formiille hesaplandi;

X segmentindeki phenol red = ( segmentteki phenol red miktari/tim bes
segmentteki toplam phenol red miktar1)

3.3. Histoloji

Pankreas dokusu % 10 formol i¢ide fiske edildi. Daha sonra dokular parafine
gomiildi ve 5 um lik dilimlere ayrildi. Hemotoksilen ve eosin ile (H&E) boyandi. H&E
ile boyanan kesitler daha 6nce Balachandra ve ark. nin tanimlamasina gore degerlendirildi
(45). Total asiner hiicresinin yiizdesine gore asiner hiicre hasarinin yayilimi degerlendirildi.
Interstisyel ddem (0-4), asiner hiicre vakuolizasyonu (0-4), hiicresel sisme (0-4), asinide
parsiyel veya total yapi bozuklugu (0-4), inflamasyonun (0-4) siddeti ve yayilimi
derecelendirildi. Daha sonra her biri i¢in alinan puanlar toplanarak toplam skor
olusturuldu. Toplam alinabilecek skor 0-20 arasinda degisti.

0; lezyon yok

1; parsiyel hafif

2; hafif
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3; orta

4; yaygin seklinde skorlandi.

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Serum amilaz ve lipaz seviyeleri klinik biyokimya laboratuarinda 6l¢tildii. Sonuglar
litrede international {inite olarak verildi.

3.5. Istatistik

Istatistik analizler Statistical packages for Socail Sciences (SPSS) (version
11.0;SPSS; mnc Chicago) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degerler normal dagilima
uyup uymadiklarina gore ortalama + standart deviasyon olarak verildi. Dort grubun
istatistiksel ~ degerlendirilmelerinde ~ Kruskal-Wallis, iki ~ grubun istatistiksel
degerlendirilmelerinde Mann-Whitney testi kullanildi. p degeri<0,05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan ratlarin tiimii calisma sonunda degerlendirilmeye alindi. Amilaz

ve lipaz degerlerine bakildiginda cerulein verilen grupta amilaz, lipaz degerlerinde belirgin

yukseklik saptandi (p=0). Cerulein ile birlikte L-NAME verilen grup ile sadece cerulein

verilen grup karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Amilaz ve

lipaz degerleri Tablo 1, Grafik 1 ve Grafik 2 de gosterildi.

Tablo 1: Gruplara gore amilaz, lipaz degerleri

Amilaz (IU/L) Lipaz (IU/L)
Kontrol 1074+297 17+7
Cerulein 35582+9405 2902+541
L-NAME 1619+589 31+8
CeruleintL-NAME 30529+7588 25844872
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Grafik 1: Amilaz degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Grafik 2; Lipaz degerlerinin gruplara gére dagilimi

Ratlarin pankreas dokusunun histopatolojik incelemelerinde, kontrol grubu ile
cerulein grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin fark saptandi (p=0). Sadece
cerulein verilen grup ile ceruleintL-NAME verilen iki grup arasinda istatistiksel yonden

fark yoktu (p>0,05).
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Resim 1. Kontrol grubu rat pankreas histolopatolojisi (H&EX20)
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Bu kan amilaz, lipaz degerleri ve histopatolojik veriler géz Oniine alindiginda
cerulein ile etkili pankreatit olustugu goriildii. L-NAME nin pankreatitin siddeti {lizerine

biyokimyasal ve histopatolojik olarak etkisi olmadig1 izlendi.

Ratlarin mide ve 4 intestinal segmentindeki phenol red dagilimi Tablo 2. de

gosterildi.

Tablo 2. Gruplara gére mide ve ince barsak segmentlerinin Phenol Red dagilimi

Phenol Red igerigi (% = SEM)

Gruplar Mide 1.segment 2.segment 3.segment  4.segment
Kontrol 272+11,4  6,0£1,4 21,1£10,2 38,5+12 6,2+11,4
Cerulein 42,0+17,5 17,0+4,8 20,2+10,3 17,7+14* 2,944
L-NAME 30,6£11,0  13,6+7,7 39,0+10,7 15,4+15,2° 0,7+0,4
CeruleintL-NAME 42.9+8.4  25,7+7,7 20,9+8.5 7,9+5,8 2,4+2.6

Kontrol grubu ile cerulein verilen grup: °p < 0,05

Kontrol grubu ile L-NAME verilen grup: °p < 0,05

Cerulein verilen grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda cerulein verilen grupta
midede kalan phenol red miktar istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazlaydi
(p=0,07). Ugiincii segmente ulasan phenol red miktar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha azdi (p<0,05).

Sadece cerulein verilen ratlar ile ceruleintL-NAME verilen ratlarin sonuglari
karsilastirildiginda mide bosalmasi ve intestinal transit arasinda fark yoktu.

L-NAME verilen ratlarin mide ve ince barsak phenol red igerikleri, kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda L-NAME verilen grup ile kontrol grubunun midelerindeki phenol
red miktar1 arasinda fark yokken L-NAME grubunda 3.segmente ulasan phenol red miktar1

kontrol grubuna gore daha azd1 (p<0,05).
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan relatif olarak sik goriilen bir
hastaliktir. Hastalarin % 25 inde ciddi ve yasami tehdit eden komplikasyonlar meydana
gelmektedir. Akut pankreatitde gelisen multi organ yetmezligi sendromu (MODS) ve
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) 1n en Onemli sebebinin enterik
organizmalarin barsaktan translokasyonu oldugu diistinilmektedir (3, 53). Bakteri
translokasyonunun altta yatan sebeplerinden biri de barsak motilitesindeki azalmadir (53).
Akut pankreatititin hayvan modellerinde gastrointestinal ileusun olustugu ve bunun da
bakteriyel asir1 ¢ogalmaya yol acarak bakteriyel translokasyona sebep oldugu ve
pankreatite bagl sepsisin patogenezinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (5). Pankreatitin
uyardig1 barsak disfonksiyonunda patogenez tam olarak ortaya konamamustir.

Akut pankreatitde, inflame pankreasdan ¢ok erken donemde endojen inflamatuar
medyatorlerin salindig1 gosterilmistir (32). Akut pankreatitli hayvanlarin serumunda bir
saat icinde IL-1, IL-6, TNF-o konsantrasyonlarinda artis gosterilmistir (33, 34). Bu
sitokinler inflame pankreas dokusundan salinmakta ve serum konsantrasyonlar1 pankreatik
inflamasyonun derecesi ile iliskili goriinmektedir (54). Akut pankreatitli hastalarin
serumundaki IL-6 konsantrasyonlar1 hastaligin ciddiyeti ile iligkili bulunmustur (55). Bu
sitokinler ve endotoksinleri iceren diger medyatorler, iNOS iiretimini aktive ederek NO
tiretimini arttirmaktadir. Al-Mufti RA ve ark nin yaptig1 calismada cerulein ile uyarilan
akut pankreatit modelinde pankreas dokusunda immiinohistokimyasal yontemler
kullanilarak iNOS artigin1 gostermislerdir (22). Yine pankreatit grubunda plazma NO
metabolitleri artmistir. iNOS un artmis salinimi sonucu NO sentezindeki artig, akut
pankreatitdeki lokal ve sistemik hemodinamik bozukluklarla iligkili bulunmustur (22). NO
in gastrointestinal motilite lizerinde inhibitor etkileri oldugu bilinmektedir (19). Akut
pankreatitde yiiksek miktarda olusan NO in intestinal transit zamani iizerine olan etkilerini
gostermek amaciyla bu ¢aligsmay1 planladik.

Literatiirde NOS inhibisyonunun akut pankreatit {izerine olan etkileri ile ilgili
celigkili sonuglar mevcut. Bazi ¢alismalar NOS inhibisyonun olumlu etkilerinden
bahsederken bir grup ¢alismada ise olumsuz etkilerinden bahsedilmektedir. Um SH ve ark
deneysel akut pankreatit modelinde iNOS inhibisyonunun pankreatit iizerine olan etkilerini
aragtirmislardir. L-NAME verilen akut pankreatit grubunda, verilmeyen gruba gore amilaz
seviyelerinde, plazma NO seviyelerinde ve pankreatik hasarda azalma oldugunu

gostermislerdir (24). Biz bu ¢alismada, verdigimiz L-NAME nin NO seviyelerini diisiiriip
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diisiirmedigine bakmadik. Simsek I ve ark. taurokolat ve tripsin ile uyarilan deneysel akut
pankreatit modelinde iNOS inhibitorii verdikleri ve vermedikleri ratlarin plazma amilaz
seviyeleri ve pankreas histolojisini karsilagtirmiglardir. iNOS inhibitorii verdikleri grupta
plazma amilaz seviyesinin azaldigini ve pankreas histolojisinin diizeldigini gostermislerdir
(53). Bu calismalar géz oniine alindiginda iNOS inhibitorlerinin, pankreatiti iyilestirici
ozelliginden dolay1 intestinal motilite lizerinde olumlu etki gostermesi beklenmelidir.
Ancak bu konuda yapilmis herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik.

Birkag ¢alismada akut pankreatitde NO in koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmiistiir.
NO in pankreatik mikrosirkiilasyonu diizeltip lokosit adezyonunu ve takiben doku
infiltrasyonunu azalttigini diistinmiislerdir. Bu ¢alismalarda NO dondéru olan L-arginin ile
pankreatik 6dem, pankreastaki tripsinojen aktivasyonu ve amilaz sekresyonunda azalma
goriilmiistiir. Buna karsin L-NAME ile pankreatik inflamasyonun ciddiyetinin artmis
oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir (56-58).

Bizim yaptigimiz ¢alismada, akut pankreatit olusturdugumuz ratlarda, L-NAME
verilen grupda plazma amilaz, lipaz degerlerinde ve pankreasin histopatolojik
incelemesinde iyilestirici etki saptamadik.

Biz bu calismada cerulein ile olusan akut pankreatitde gastrik bosalmanin ve
intestinal transitin inhibe oldugunu gordiik. Bizim sonuglarimiz deneysel akut pankreatit
ile uyarilan intestinal motilite bozuklugunu gosteren diger c¢alismalarin sonuglarini
destekledi. Moody FG ve ark. obstriiktif pankreatit modelinde invitro olarak intestinal
kontraktilitenin bozuldugunu ve in vivo olarak intestinal transitin geciktigini gosterdiler
(31). Benzer sekilde Seerden TC ve ark nin yaptigi ¢alismada kolinden fakir diyet ile
olusturulan akut pankreatitin intestinal transiti bozdugu gosterildi (5). Leveau ve ark, akut
pankreatitin indiiksiyonunun erken evrelerinde, radyoizotop transit caligmalari ile ince
barsak transitinin geciktigini gosterdiler. Akut pankreatitin indiiksiyonundan 3 saat sonra
ince barsak transitinin geciktigini ve radyoaktivitenin biiylik kisminin ilk iki intestinal
segmentte kaldigin1 gdsterdiler (28).

Akut pankreatitin uyardigi motilite bozuklugunun patojenik mekanizmalar1 tam
olarak anlagilamamigtir. Al-Mufti ve ark. pankreatitin hayvan modellerinde iNOS
aktivasyonunda artis gosterdiler (22). Bu sonug, endotoksemi, termal hasar veya diger
inflamatuar olaylarda oldugu gibi pankreatitin de iNOS u aktive ettigini diisiindiirdii.
Boylece iNOS inhibisyonu akut pankreatitde olusan ¢esitli patofizyolojik durumlarda bazi
yararli etkiler saglayabilir. iNOS inhibisyonu hem akut pankreatitin siddetini azaltarak

hemde NO in serum diizeylerini azaltip, NO in intestinal motilite {izerine olan inhibit6r
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etkisini baskilayarak intestinal motilite iizerine olumlu etkiler saglayabilir. Biz bu
calismada NO {iretimini inhibe etmek amaciyla L-NAME kullandik.

L-NAME verilen grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda L-NAME verilen
grupta ince barsagin 3.segmentine gecen phenol red miktarinda azalma oldugunu gordiik.
NOS un 2 ana formu tanimlanmstir. ¢cNOS fizyolojik durumlarda bulunan formudur. iki
alt tipi vardir. Endotelyal (eNOS) ve néronal (nNOS) hiicrelerden salgilanirlar (21, 24, 25).
NOS inhibitorlerinin verilmesinin, mezenterik arteriyolar seviyede NOS inhibisyonu
yaparak splaknik kan akimini azalttig1 gosterilmistir (43). iNOS inflamatuvar medyatorlere
yanit olarak salgilanir ve patolojik durumlarda sentez edilir. iNOS, ¢cNOS a gore cok
yluksek miktarlarda NO olugmasina sebep olur (21, 24, 25). ¢cNOS, mikrovaskiiler
perflizyonun korunmasi i¢in hayati 6nemi olan NO i tiretir (21, 43).

Vane JR ve ark L-NNA (L-nitro-N-arginin) nin verilmesinden sonra, gastrin, CCK,
insulin, glukagon gibi baz1 hormonlarin plazma seviyelerinde anlamli azalma oldugunu
gostermislerdir. Beslenmis kopeklerde plazma hormonlarinda L-NNA ile uyarilan azalma
L-arginin ilavesi ile geri donmiistiir. L-NNA verilmesinden sonra plazma hormon
seviyelerindeki degisikliklerin intestinal kan akimindaki azalmaya bagli olabilecegini
diisiinmiislerdir (59, 60).

INOS a kars1 selektivitesi diisiik olan L-NAME in kullanilmas1 sonucu fizyolojik
sartlarda daha c¢ok bulunan c¢cNOS inhibisyonu, doku iskemisine neden olup intestinal
motiliteyi bozmus olabilir.

Sarna ve ark, NOS inhibitoriiniin verilmesi ile postrandial gastrik kontraksiyonlarin
arttigin1 ancak midedeki kat1 ve sivilarin bosalmasinin suprese oldugunu gostermislerdir.
NO, pilordaki kaslarin tonusunu ayarlamaktadir. NOS inhibitorii, gastrik kontraksiyonlari
arttirirken pilorun da gevsemesini onleyerek gastrik akomodasyonu bozmaktadir ve mide
bosalmasi gecikmektedir (61). Bizim calismamizda goézlenen, NOS inhibisyonu ile
intestinal transitteki yavaslamanin sebebi peristaltik kontraksiyonlar ve itici giic motor
paternindeki disorganizasyon olabilir.

Cullen ve ark. endotoksemi ile intestinal transitin arttigini gostermislerdir. LPS nin,
jejunal ve ileal diiz kasta iNOS aktivitesinde artisa neden oldugunu gdostermislerdir.
Dolayisiyla endotoksin ile uyarilan NO artisinin, intestinal transiti hizlandirdigim
sOylemigler (62). Rahman ve ark da endotoxeminin MMC nin disorganizasyonu sonucu
hizli intestinal transite yol agtigini sdylemislerdir. NOS inhibisyonu ile bu etkilerin

diizeldigini gostermiglerdir (63). Boylece bizim c¢alismamizda L-NAME ile NO in
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olusmasinin inhibiyonu sonucunda intestinal transitin yavaglamasi Cullen ve ark nin
yaptig1 calismay1 desteklemistir.

Bizim c¢aligmamizda cerulein grubunda mide bosalmasinin ve intestinal transitin
yavagladigini gosterdik. Yine L-NAME grubunda da intestinal transitte yavaslama izlendi.
Bu durumda, cerulein ve L-NAME in birlikte verildigi grupta intestinal transitin, tek bagina
cerulein verilen gruba gore daha da yavaslamasi beklenirken fark olmadig1 goriildii.

Biz bu calismada NO in ekisini degerlendirmek amaciyla NOS inhibitorii olan L-
NAME yi kullandik. L-NAME tek basina intestinal transiti yavaslatirken akut pankreatitli
grupta akut pankreatitin sebep oldugu yavaglamaya ilave bir katki saglamadi. Bu durumda
yukarida da bahsedildigi gibi NOS un farkli izoformlar1 devreye giriyor olabilir. Fizyolojik
sartlarda cNOS (eNOS, nNOS) daha fazla bulunurken (24), akut pankreatitde iNOS
miktarinda artis beklenmektedir (22). Fizyolojik sartlarda L-NAME, eNOS {izerinden etki
edip intestinal perfiizyonu bozarak motiliteyi yavaslatmis olabilir. Ancak akut
pankreatitde, fazla miktarda iiretilen iNOS inhibisyonu {izerinden etki saglamis olabilir. Bu
durumda akut pankreatitdeki intestinal transitin gecikmesi lizerine NOS inhibisyonunun
katki saglamadig1 sdylenebilir. Biz bu ¢alismada, daha dnce ratlardaki peritonit modelinde
ileal kontraktilitenin arastirildig: calismada kullanilan dozu 6rnek alarak 5 mg/kg dozunda
L-NAME kullandik. Daha 6nce akut pankreatitdeki dismotiliteyi diizeltmek amaciyla L-
NAME kullanan herhangi bir ¢caligmaya rastlamadik. Ancak akut pankreatit ¢aligmalarinda
akut pankreatiti iyilestirmek amaciyla 30 mg/kg (24, 25) L-NAME kullanildigin1 goérdiik.
Bizim kullandigimiz L-NAME dozu yeterli miktarda iNOS inhibisyonu saglamamis
olabilir.

Wang X ve ark akut pankreatitde gastrointestinal dismotilitede motilin, CCK ve
VIP in etkilerini arastirmislar. Kolonik transit zaman1 degerlendirmisler. Akut pankreatitli
hastalarda kolonik transit zamaninda uzama oldugunu gostermisler. Akut pankreatitli
hastalarmn serumunda motilin ve CCK seviyelerinde azalma izlenirken, serum ViP
seviyelerinde artig oldugunu gostermisler. Serum motiliumdaki azalmanin MMC nin faz III
iinii etkileyip gastrointestinal motiliteyi yavaslattigin1 sdylemislerdir. Gastrointestinal
sistemin diiz kasinda relaksasyona neden olan VIP in akut pankreatitde artmis olmasinin
enteroparaliziye yol agabilecegini sdylemislerdir (16). Varga G ve ark. endojen ve eksojen
CKK nin gastrik bosalmay1 geciktirdigini gostermislerdir (64). Bu ¢alismada bagirsak
hormonlarinin {izerinde durulmustur. Akut pankreatitde olusan motilite bozuklugunun
muhtemelen birden ¢ok sebebi vardir. Biz bu ¢alismada NO in roliinii belirlemeye calistik

ancak intestinal motilitenin diizenlenmesi multifaktoriyaldir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Ratlarda cerulein ile uyarilan akut pankreatit modelinde intestinal transitte
gecikme saptandi.

2. Ratlarda cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde L-NAME ile NOS
inhibisyonunun pankreatitin siddeti iizerine yarar1 gosterilemedi.

3. L-NAME nin NO seviyelerini diisiirdiigli varsayilirsa, akut pankreatitde NO
diisiisliniin motilite iizerine etkisini saptamadik.

4. Akut pankreatitde goriilen yavaglamis transit iizerine inflamasyon sonucu gelisen
olaylarin rolii, NO ya gore daha baskin olmalidir.

5. Akut pankreatitde goriilen intestinal motilite bozuklugu multifaktoriyaldir. NO
disinda sitokinlerin ve bagirsak hormonlariin etkisini ayri1 ayri1 arastiran caligmalara

ihtiyag vardir.
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