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GIRIS

Diabetik hastalarin definitif tedavisinde gerek pedikiillii pankreas nakli
gerekse sitozol haline getirilmig adacik hiicre naklinden beklenen sonuglar elde

edilebilmis degildir. Bu alandaki ¢ahigmalar yogun bir sekilde siirmektedir.

Pankreasin adacik hiicrelerinin bilinen klasik yaklagim digmda degigik
sekillerde stimiilasyonu ile insiilin iiretimini artirmak ya da adacik hiicrelerinin
mitozunu saglamak diabetikler igin deneysel planda da olsa yeni bir Gmit 15151

olmustur.

Hamsterlerin pankreaslar1 bag diizeyinde selofan teyplerle ¢epegevre
sanilarak hafifce baglandiginda zaman iginde pankreas kanal ve kanalikiil epitelinde
proliferasyon ve bu kanallarm terminallerindeki epitel hiicrelerinden
tomurcuklanarak -Trofik faktorlerin etkisiyle- yeni insiilin iiretim alanlarinin yani
adacik hiicrelerinin geligtigi ortaya konmugtur. Buradan hareketle streptozotosin
ile diabetik yapilan hamsterlerin pankreaslarn selofanla wrapping (sarma)
yapildiginda yaklagik olarak yarisinda diabetlerinin diizeldi§i gorilmigtir. Halen
insanlarda uygulanmamig olan bu metodolojinin giivenirlilik alanini belirlemek
iizere degisik hayvan olarak ratlari, materyal olarak da polipropilen, krome katgiit
ve polisiilfonu secerek deneysel nesidioblastozisi aragtirmay1 amagladik. Caliymada
yine streptozotosinin yol agtif1 diabeti ne 6lgiide deneysel nesidioblastozisin geri

¢evrilebildigini ve hangi materyalin daha elverigli oldugunu ortaya koymak istedik.



GENEL BILGILER

PANKREASIN GENEL ANATOMISi
Pankreas yumugak, sanimtirak, uzun, erigkinde 12-15 ¢m uzunlugunda, 70-

100 gr agirhfinda, ince eliptik sekilde, ikinci vertebra hizasinda retroperitoneal
yerlesimli bir organdwr. Arka karm duvarmda duodenum konkavitesinden dalak
hilusuna kadar transvers olarak uzanir. Beg boliimii olup hi¢ birinin harici bir isareti

yoktur. Bunlar: bag, uncinant, boyun, gévde ve kuyruktur(1).

Pankreas, 6n ve yukaridan duodenum, mide ve dalakla, 6n ve asagida
duodenum, jejunum, transvers kolon ve dalakla irtibathdir. Oniinde mezokolon
olup pankreas bag iizerinde gok kisa oldugundan kolonun pankreasla direkt temas
halinde olmasim saglar. Pankreas arkasinda sag renal ven, vena kava, portal ven,
diyafragma krusu, aorta, ¢oliak pleksus, torasik kanal, siiperior mezenterik
damarlar, splenik damarlar, sol bobrek ve damarlar1 vardir. Nispeten fikse olan bu
yapilar nedeniyle pankreas lezyonlar1 arkaya dogru degil one kiigiik omentuma

dogru uzanirlar. Lobulasyonu iyi olan pankreas, biiyiik salg1 bezlerinden biridir.

PANKREASIN FiZYOLOJIK ANATOMISI
Pankreasta iki farkh tipte doku vardir:

1- Asiniler : Duodenuma sindirim igin gerekli siviy1 saylgilarlar.

2- Langerhans adaciklar: Salgiladiklar1 hormonlan dogrudan kana verirler.

Insan pankreasinda kiigik kapillerler etrafina yerlesmis her biri yaklagik

100 mikron gapmda, bir milyon civarinda Langerhans adacigi vardir. Adaciklarda



alfa, beta ve delta olmak iizere morfoloji ve boyanma ézellikleri ile birbirinden
ayirt edilen ii¢ belli bagh hiicre tipi vardir. Biitiin hiicrelerin %60°1m olugturan beta
hiicreleri insiilin salgilar. Langerhans adaciklan tiim pankreas agirhmin %1-2’sini
olusturur. Glukagon salgilayan alfa hiicreleri toplam hiicrelerin %25’idir. Delta

hiicreleri ise yaklagik %10 oraninda bulunur ve somatostatin salgilarlar,

Ik defa 1922 yilmda Banting ve Best tarafindan pankreasdan izole edilen
insiilinin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalar1 iizerine 6nemli etkileri
vardir. Insiilinin plazma yan 6mri 6 dakika olup 10-15 dakikada dolagimdan
temizlenirler. Hedef organlardaki etkilerini baglatmak i¢in insiilin, molekiiler
agirhg: 300.000 olan membran reseptor proteinlerine baglanir. Bu reseptorii aktive

edip insiilin etkilerini baslatir.

Insiilin, beta hiicrelerinden salgilandiktan sonra duktal sisteme gegmeden
direkt olarak kan dolagimma katilir ve bu nedenle internal sekresyon olarak
adlandirtbr. Esas fonksiyonu glukojenin adale ve karacigerde depolanmasim
saglayarak ve karbonhidratlarm oksidasyonunu artirarak kan glukoz seviyesini
azaltmaktir. Insilin sekresyonu esas olarak kan glukoz seviyesinin kontrolii
altindadir. Fizyolojik oranlarda sekretin intraven6z yolla verildiginde, insiilin
sekresyonunu artirdigi gézlenmigtir. Bu muhtemelen sekretinin vagal sitimiilasyonla
msilin miktarm1 artirmas1 geklindedir(Vagal sitimiilasyon-mide asit salmimi-

sekretin sekresyonu). Bununla birlikte vagotominin herhangi bir etkisi yoktur(2).



Glukagon, alfa hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgillanir ve viicuttaki
glukoz seviyesini kontrol eder. Karacigerden glukoz salmimm etkisine ilave olarak

farmakolojik dozlarda glukagon :

1- Safra kesesi kontraksiyonuyla safra akimim sitimiile eder.

2- Ozofagus, mide ve intestinal motiliteyi inhibe eder.

3- Mide asidi ve pankreas sekresyonunu azaltir.

Adacik hiicrelerinden salgilanan diger hormonlar somatostatin, vazoaktif

intestinal peptit ve pankreatik polipeptitdir(1).

DIABETES MELLITUS
Sekerli diabet , kanda glukoz diizeyinin yiikselmesi, glukozun idrara

gecmesi ile kendini gdsteren kronik bir metabolizma hastaligi olarak tanmimlamir. En
goze carpica sekilde bozulan karbonhidrat metabolizmasi olmakla birlikte yag ve
protein metabolizmasinda da bozukluklar vardir. Hastalifa yol acan esas kusur
msiilin eksikligidir. Bu insiilin eksikli§i mutlak olabilecegi gibi nisbi de olabilir.
Kanda ve adacik hiicrelerinde insiilin ¢ok az veya hi¢ yoktur. Buna Tip 1 Diabet
veya Juvenil Tip Diabet denir. Baz diabet hastalarinda ise kanda insiilin vardir.

Buna da Tip 2 Diabet veya Erigkin Tip Diabet denir.

Tip 2 diabette genetik faktoriin etkisi kesindir. Tek yumurta ikizlerinde
yapilan caligmalarda diabetik olanin saglam kardeginde ileriki yillarda diabet
%100’e yakin oranda ortaya g¢ikacaktir. Bu diabette kandaki insiilin miktart

normaldir , hatta yiiksek diizeyde olabilir. Bu insiilinin yapisinda ve biyolojik



aktivitesinde bozukluk yoktur. Bilinen bozukluk dokularmn insiilin etkisine az

duyarh olmasidir(3).

Yapilan eksperimental deneylerde total pankreatektomi yapilanlarda
insiiline duyarh bir diabet ortaya gikar. Pankreasm bir kismu yerinde birakilirsa
adacik dokusunda siiratli bir rejenerasyon goriiliir. Buna karsm kopeklerde

rejenerasyon goriilmez(3).

Simik bilegikler ile gegici veya siirekli diabet yapmak miimkiindiir.
Bunlardan Alloksan gegici, Streptozotosin(STZ) kalici beta sitotoksik etkisi olan
bilesiklerdir. Deney hayvanlarina streptozotosin verilince saatler iginde
hiperglisemi meydana gelir. Siganlara aralikh olarak az miktarlarda verilirse, bir
siire sonra hiperglisemi meydana geldigi goriliir. Bu siganlarin adacik dokusunda

lenfosit birikmesi bulundugu gézlenmigtir.

Baz1 fare tiirlerinin genetik gruplarmda ensefalomiyokardit viriisinin M
varyanti ile kargi karstya kalmalarmdan Tip 1 diabete benzeyen bir tablo ortaya
¢ikar, Adacik dokularinda lenfosit infiltrasyonu bulundugu tesbit edilir. Bu model,
Tip 1 diabette viral etkenin otoimmiin mekanizmay: harekete gegirerek beta hiicre
harabiyetine neden oldugu diistincesini desteklemektedir. Bazt lilkelerde viral
enfeksiyonlarin daha sik oldugu salgm yillarmda daha yiiksek sayida yeni Tip 1
diabet vakas1 saptanmigtir. Hastalif1 yeni baglamig Tip 1 diabetli hastalarm kanmnda
Coxackievirus B4 igin spesifik antikor bulunmugstur. Bu bulgular Tip 1 diabetin
etyolojisinde virus roliniin dogrudan olmadifini, viral enfeksiyonu izleyen

immiinolojik olaylarm diabete neden oldugunu gostermektedir.



Tip 1 diabetin otoimmiin hastalik oldugu diisiincesini destekleyen dier bir
bulgu, hastalarin kaninda adacik hiicre antikorlarmm bulunmasidir. Bu antikorlar

IgG smifindadir ve adacigm A, B, D ve PP hiicreleri ile reaksiyona girerler.

Tip 2 diabet ile HLA ( Human leucocyte antigens ) arasinda bir iligki
yoktur. Tip 1 diabette bazit HLLA gruplan diabeti olmayanlara oranla daha yiiksek

oranda bulunur. Bunlar HLA - B8; BW15, B18, DW3 ve DW4’ diir.

Tip 2 diabette genetik olarak gegen, gok defa orta yaglarda, seyrek olarak
genglerde uzun siire sonra sinsi bir sekilde diabetin ortaya ¢ikmasma neden olan
faktoriin ne oldugu bilinmemektedir. Bilinen noktalar bu tip diabette, gigmanlik,
gebelik, agir stresler, kortizol, biiyiime ve tiroid hormonlarinin hastalifin ortaya

¢cikmasm kolaylastirdigidir(3).

HIPOGLISEMI ve HIPOGLISEMI YAPAN NEDENLER
Kan sekerinin hipoglisemik diizeye inmesi patolojik bir durumdur.

Gliseminin asin derecede diigmesinden ileri gelen belirtilerin en 6nemlileri merkezi
sinir sistemine aittir. Beyin dokusu normal gartlarda enerji kaynag olarak seadece
glukoz kullanir. Diger substratlar, aminoasitler, yag asitleri ancak uzun siiren

hipoglisemi durumlarinda glukozun yerini doldurmak iizere kullanihrlar.

Beyin dokusunun glukozdan yoksun kalmasi oksijen kullanimm ileri
derecede azaltir, anoksiye neden olur. Glukoz noksanhi sonucu Na+ ve K+ nun

hiicre igine gegmesine bagh olarak beyin 6demi meydana gelir.



Glukoz noksanhgmnin neden oldugu belirtiler kan sekerinin % 45 mg’
altna diigmesinden sonra ortaya cikar. Ancak kan sekeri diizeyi ile belirtilerin
siddeti arasmda kesin bir iligki yoktur. Kritik kan gekeri diizeyinin altmda
hipoglisemi belirtileri gorillmeyebildigi gibi, daha yiiksek kan gekeri diizeylerinde
belirtilerin ortaya ¢ikmasi mimkiindiir. Bu sonuncusuna, beyin kan dolagmm

ateroskleroz nedeni ile bozulmug olan yash kimselerde daha sik rastlanar.

Hipoglisemiye ait belirtilerin ilki sempatik ve adrenerjik sisteme bagh olan
sinirlilik, baygmlik, aghk hissi, titreme, ¢arpmt1 ve terlemedir. Bu belirtilerin ortaya
¢ikmasi ve derecesi kisiden kisiye farklilhik gosterir. Burada sempatik sistemin
duyarlik esigi rol oynar. Ayrica kan sekerinin diigme hizinin da rolii olsa gerektir.
Sempatik ve adrenerjik sistemin uyarilmasma bagh olan bu belirtilerin yam sira bag
agnsi, bulanik veya ¢ift gorme, suur bulanikligi, konfiizyon hali gériliir. Daha agir
durumlarda, konviilziyon, paralizi ve koma olugabilir. Solunum ve dolagim gibi
hayati fonksiyonlar1 kontrol eden merkezlerin etkilenmesi sonucu 6liim meydana
gelebilir. Kan gekeri zamaninda yiikseltilirse belirtiler kaybolur. Ancak, agir ve
uzun sirmiis olan, beyin hiicrelerininin tekrar fonsiyon kazanmasma imkan
vermeyecek derecede harab olmasma neden olmus hipoglisemilerde, kan gekeri
normale donse de belirtiler diizelmez. Hipoglisemiden 6lenlerin beyin dokusunda
ufak nekroz odaklar bulunur. Bunlar iskemik nekrozlardir; en ¢ok kortekste, bazal

ganglionlarda ve vazomotor merkezlerde goriilir(3).



Hipoglisemilerin Siniflandirilmasi :

1- Besin alnmasindan sonra meydana gelen hipoglisemiler;
Fonksiyonel, reaktif hipoglisemiler
Diabetin erken doneminde goriilebilen hipoglisemi
Dumping sendromu
Losine bagh hipoglisemi ( 16sine agir1 duyarlilik)
Friiktoza bagh hipoglisemi ( Herediter friiktoz entolerans1 )
Galaktoza bagh hipoglisemi ( Galaktozemi )

2- Organik hipoglisemiler veya aglik hipoglisemileri
Nesidioblastozis ( Beta hiicresi hiperplazisi )
Insiilinoma ( Beta hiicresi tiimérii )
Pankreas dig1 tiimorler ( Mezetelioma, karsinoma )
Otoimmun hipoglisemiler ( insiilin antikorlarma bagh )
Agir karaciger parankim hastalif: ve hepatektomilerden sonra goriilen

hipoglisemiler

Glikojen depo hastahig:
Hipofiz yetersizligi

3- Ekzojen hipoglisemiler
Insiline bagh
Siilfaniliire grubu ilaglara bagh

Alkole bagh
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NESIDIOBLASTOZIS
Hiperinsiilinizm ge¢migte idiyopatik hipoglisemi, 16sine hassas hipoglisemi,
familial hipoglisemi, yeni dogan insillinomas1 ve nesidioblastozis olarak
isimlendirilirken =~ gimdilerde  kalict  hiperinsiilinemik  hipoglisemi  olarak
isimlendirilmektedir. Son 30 yilda yeni dogan ve g¢ocukluk doneminin direngli

hipoglisemisinin bir sebebi oldugu agikca ortaya konmustur(4).

Bir yasmn altindaki gocuklarm direngli hipoglisemisinin en yaygm sebebi
infantil nesidioblastozistir(6). Hastahgm tarihi seyri iginde degisik sekillerde
tanimlanmasi terminolojide kangiklik olusturmaktadir. izole beta hiicresi adenomu,
diffiiz beta hiicresi hiperplazisi, mikroadenomatozis, fokal adacik hiicresi
adenomatozu, fonksiyonel beta hiicresi bozuklugu ve nesidioblastozis bu
tanmimlardan bazlandir(7,8,9,10,11). Bu olgularm klinik ve biyokimyasal olarak
ayrilmas1 miimkiin degildir ve son immiinositokimyasal ¢aligmalar bunlarin farkh
antiteler degil fotal hayatta pankreas dokusundaki uygunsuz gelismenin varyantlan

oldugunu diigiindiirmektedir(12).

Laidlaw, pankreas kanal hiicrelerinin yeni asiner doku ve adacik hiicreleri
meydana getirebilecegini ileri siirerek blastik duktus hiicrelerinden anormal olarak
gelisen pankreas adacik hiicrelerini vurgulamak lizere buna nesidioblastozis admni1
verdi(13). Brown, Young, Yakovac, Baker ve Hummeler diizeltilemeyen
hipoglisemili gocuklarda diffiiz nesidioblastozisin varhigma ilk kez dikkati gektiler
ve son iki otdér bu endokrin anomalinin sadece insiiline spesifik boyama metoduyla

teshis edilebilecegini vurguladilar(14,15).
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Insidans:
Nesidioblastozis yeni dogan donemindeki kahici hipogliseminin en sik
sebebini olugturur. Stanley ve Baker tarafindan farkh merkezlerin gézden
gecirilmesi sonucu yaymlanan rapor gostermigtir ki, kahici hipoglisemi gosteren

yeni doganlarm %50’sinde nesidioblastozis gdsterilmigtir(16).

Bir yagmndan biiyiik gocuklarda ketotik hipoglisemi (agliga bagh fonksiyonel
hipoglisemi) hipogliseminin en sik sebebini olugturur. Hiperinsiilinizm bu yas
grubunda ¢ok nadirdir. Fakat eger tesbit edilecek olursa genellikle bunun sebebi
adacik hiicre adenomu gibi iyi siirlanmig bir lezyona bagh olabilir. Carcassone ve
arkadaglann 1971 den 1981’e kadar yaptiklan literatiir taramasinda bir yasindan
biiyiik hiperinsiilinizmli 64 hastanin 47’sinde lokalize lezyon tesbit etmigler. Buna
kargiik bu dénemdeki 160 hiperinsiilinemik yeni doganm 37’sinde lokalize lezyon

bulmuglardir(17).

Histopatoloji:
Baghca iki histopatolojik nesidioblastozis formu tarif edilmigtir. Lokal ve

yaygm form; Witte ve arkadaslarma goére lokal lezyonlar, nesidioblastozisli
hastalarin 1/3’inde (178 hastanm 65’inde) tesbit edilmigtir(18). Son zamanlarda
Goosseris ve arkadaglan ise lokal ve diffiiz formlarin egit sikhkta gérildigiini
bulmuglardir(19). Lokal lezyonlar genelde kolayca tanmabilirler, ge¢ c¢ocukluk
¢agmda gorilen soliter adenomlardan adacik seklindeki hiicre tiimérleri olan
nodiiler hiperplazi seklinde olabilirler. Nodiiler hiperplazili olanlar duktal ve

insiiliner komplekslerin ve dev gekirdekli hipertrofik insiilin hiicrelerini igerir. Bu
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lezyonlar , ¢ok kiigik olabilir, dik yerlesimli veya multifokal veya yaygn

nezidioblastozisle birlikte olabilirler(5).

Diffiiz nesidioblastozisin histopatolojik degigikliklerini tanimlamak oldukga
zordur. Bu formdaki histolojik anomaliler Heitz, Polak ve Bloom tarafindan
tanimlandi. Bunlar; total endokrin sahanin artig1, duktuloepiteliyal hiicreler arasinda
yer alan endokrin hiicrelerin bir kismmm veya tamammm epitelyumunda
tomurcuklanma ve somatostatin  hiicrelerinin say1, biiyiklik, grantlasyon

miktarinda azalmadir(12,20).

Son zamanlarda bir ¢ok arastirmaci grup, nezidioblastozisin hem fokal hem
de yaygin formundaki bulgularm esasmi, pakreasm beta hiicrelerindeki DNA ve
¢ekirdek miktarindaki artig oldugunu belirtmiglerdir. Her ne kadar bu bulgudaki
kesinlik tam agiklanmamuig ise de bu degisiklik, temeldeki fonksiyonel defektin bir
sonucu olarak beta hiicrelerinin artmis metabolik fonkisyonunun gostergesidir

(19,21,22).

Nesidioblastozis, miihtemelen genetik bir zemin iizerinde beta hiicrelerinin
fonksiyonel defektine bagh gelismekte olup, halen iizerinde arastirmalar
yapilmaktadir, Aynsley-Green ve arkadaslari; nesidioblastozisli bir hastanm
pankreas hiicre kiiltiiriinde, kisa siireli insiilin sekresyon galismasinda glukoza
karst insiilin cevabinda egik degerinin Onemli derecede azaldigim gostermigtir.
Insiilin salmmi ve biyosentezi oldukga disiik glukoz konsantrasyonlarmda

maksimum olarak uyarilmaktaydi ( 4 mmol/L konsatrasyonda ),(11).
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Nesidioblastozisli hastalarm genetik bir zeminde gelisecegi bir ¢ok ailesel
birikim gosteren raporlarla desteklenmigtir. Landau ve Schiller 31 hastamin 15’ini

6 aile iginde tesbit etmigtir(23,24).

Klinik :
Teshis spesifik immiinositokimyasal metodlarla hormon iireten hiicrelerin

tamimlanmasma dayanir. Baz  pankreaslarda lokalize adenom ya da

mikrodenomatozis diffiiz nesidioblastozisle birlikte bulunabilir(12).

Kalic1 hiperinsiilinemik hipoglisemisi bulunan ¢ocuklarda yapilan laparatomi

ile parsiyel ya da total pankreatektomi sonucu vakalarm timiinde nesidioblastozis

tesbit edilmigtir(11).

Hastalarm ¢ogu dogumdan sonraki ilk {i¢ giin i¢inde konviilziiyonu da
iceren hipoglisemi semptomlar1 gosterirler. Bunlarmm biiytik bir kismu diabetik
annenin bebegine benzer bir fizik gériiniimiine sahiptirler(25,26). Nesidioblastozis,
beklenmeyen erken neonatal olime sebeb olabilir. Ik alti aydan sonra

hiperinsiilinizm goriilen vakalarda hastaligin lokalize formu diigiiniilebilir (27,28).

Nesidioblastozisin yeni dogandaki siddetli formu, dogumdan sonra 48 saat
gibi kisa bir siire ile asikar hale gelir. Kan sekerindeki diizensizlik karekteristik olup

beslenmeden sonra bir saat veya daha az siirede hipoglisemi epizotlan

geligebilir(4).



15

Nesidioblastozisin hafif formda hipoglisemi dogumdan sonra alt:1 aya kadar
gecikebilir ve bir yagma dogru siklik giderek azalir. Bir yas ve iizerindeki
cokuklarda hipoglisemi ataklar1 ara ara gikabilir. Agliga kargt tolerans ¢ok smirh

olup ii¢ ile alt1 saat aras: bir aghk hipoglisemiyi ortaya gikarir(4).

Klinik  bulgularm  esasmmi  merkezi sinir  sistemindeki  geker
konsantrasyonunun digiikligii olugturur. Yeni dogan donemdeki klinik bulgular
siyanoz, laterji, hipotoni, hipotermi, beslenme giigliigii, tiz sesle aglama, irritabilite
ve Kkonviilziiyon gibi nonspesifik, daha biiyiik cocuklarda ise generalize
konviilzityon en agikar ve en sik klinik bulgudur. Asinn katekolamin desarjma bagh
olarak ortaya gikan solukluk, titreme, tagikardi ve soguk terleme gibi belirtiler esas

olarak biiyiik ¢ocuklarda goriiliir(29,30).

Klinik bulgular nonspesifik oldugu i¢in glukozun 6lgiilerek tesbit edilmesi
ve glukoz uygulamasi ile semptomlarm kayboldugunu gostermek onemlidir.
Nérolojik hasar ve mental gerilik siit gocugunun ge¢ dénemlerine dogru asikar hale

gelir(31).

Her ne kadar yeni dofan donemindeki nesidioblastozisten etkilenen
cocuklarda spesifik fiziksel bulgu olmasa da iki bulgu 6zellikle siiphe ettiricidir.
Birincisi bu bebekler gebelik yaglarma gore daha iridirler. Bunlar yitksek
karbonhidrath besinlerle uzun siire beslendiklerinde hipoglisemiyi baskilayarak
daha da sisman hale gelebilirler. Ikinci bulgu ise bu gocuklarda belirgin ve ilerleyici

karaciger biyiimesinin olmamasidir(5).
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MATERYAL ve METOD

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi  Deney
Laboratuvari, Histoloji ve Patoloji Anabilim Dal ile ig birligi i¢inde gergeklestirilen
cahgymada 40 adet, 116 ile 285 gr aguhgmnda erigkin Wistar Albino cinsi erkek

ratlar kullanildi.

Ratlar eter inhalasyon anestezisi ile uyutuldu. Tiim ratlar, sag kulaklarma
metal plak ve numarator yardimiyla 1’den 40’a kadar numaralandirildi. Agirhklar
elektronik tart1 aletiyle belirlendi. Ratlardan, streptozotosin(STZ) verilmeden énce
kuyruk veninden insiilin enjektériiyle 0.5 cc kan omme§i alindi. Bu kan
omeklerinden aghk kan sekeri(AKS), spektrofotometrik glukoz oksidaz yontemiyle
¢alisan Biotrol isimli kit ile, plazma insiilin degerleri ise Radioimmunassay(RIA)
yontemiyle, DPC isimli kit kullanilarak Tecnicon otoanalizér cihazinda 6lgildii.
Aym zamanda Medi-Test Combi 9 stick yardimiyla idrar sekerlerine bakildi.
Anestezi altinda tiim ratlara 40 mg/kg/giin tek doz olmak iizere 4 giin siireyle
streptozotosin  intraperitoneal olarak verildi ( Sekil 1 ) . Kullamlan STZ,
lgr streptozotosin 2 - deoxy - 2 - [ [ ( methylnitrosoamino ) carbonyl ] amino ] -
o~ D - glucopyranose, 220 mg citric acid anhydrous yapida olup Zanosar preparati
olarak kullamilmaktadir ve Upjohn Company Kalamazoo firmasma aittir. 5. giinde

ratlar tartild, idrar seker degerleri tekrar belirlendi.
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Sekil 1: Ratlara intraperitoneal streptozotosin enjeksiyonu

STZ sonras1 5.giinde 40 rat 10’ar deneklik 4 gruba aynldi.

I. Grup : STZ - Kontrol grubu + Sham ameliyat1 ( 10 adet)
II. Grup : STZ + Polipropilen ile Wrapping(Sarma) grubu  ( 10 adet )
III. Grup : STZ + Krome Katgiit ile Wrapping grubu ( 10 adet)

IV. Grup : STZ + Polisiilfon ile Wrapping grubu ( 10 adet)

Tiim gruplardaki ratlarm anestezi sonrasi karmlan tras edildi. Median
kesiyle laparatomi yapildi. AKS ve insiilin degerlerinin bakilmasi igin vena
portadan insiilin ignesi ile 2,5 cc kan Ornefi alindi(Sekil 2). Sonra kontrol

grubundaki ratlarin pankreaslar prepare ve maniiple edildi.
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Sekil 2: A¢ik rat karnindan V.porta yoluyla kan érnegi alinmast.

STZ + Polipropilen ile wrapping grubundaki(Il.Grup) ratlara aym sekilde
laparatomi yapildiktan sonra pankreaslar prepare edildi. Pankreasin basi hizasindan
avaskiiler peripankreatik dokudan gecilerek burs seklinde pankreas gepegevre,
transkapsiiler polipropilenle(5/0, atravmatik) doénildi ve parankimde yaralanma
olmamasma 6zen gosterildi. Pankreas kanalinda parsiyel stenoz yapacak sekilde

baglandi(Sekil 3).

Sekil 3: Pankreas basmin wrappingi ( sariimasi ).
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STZ + Krome katgiit ile wrapping grubunda(IIl. Grup) tiim deneklere I.

Grupta oldugu gibi wrapping, 2/0 atravmatik krome katgiit ile yapilda.

STZ + Polisilfon ile wrapping grubunda(IV.Grup) materyal olarak
polisiilfon kullanmildi. Wrapping materyali olan polisiilfon, hemodiyaliz tinitesindeki
filtrelerden elde edilerek gaz sterilizatorde sterilize edildi. Bu gruptaki deneklerin
pankreaslar en ince barsak - tel ignesine gegirilen 2 mm enindeki polisiilfon teyple

sanldi.

Laparatomi yapilan tiim ratlarin karmlan atravmatik ipek siitiir materyali ile
kapatildi. Denekler 6zel kafeslerde 3 hafta bekletildi. Deneklere bu siire iginde
standart sigan yemi ve su verilip, klinik seyirleri izlendi. 3 hafta sonra anestezi
altinda tiim ratlarm agirhklann ve idrar sekerleri tekrar tesbit edildi. Deneklerin
hepsine relaparatomi uygulandi. Vena portalarindan insiilin ignesi ile AKS ve
msillin degerlerine bakilmak iizere tekrar kan Ommekler1 alindi. Daha sonra

histopatolojik inceleme amaciyla tiim deneklere total pankreatektomi yapildi.

Postmortem pankreas piyesleri %10’luk formaldehit soliisyonunda
histopatolojik inceleme igin fikse edildi. Yikama iglemini takiben alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edilen pargalar parafine goémiilerek bloklandi. 5 mikron
kalmhgmda alman kesitler Hematoksilen - Eozin , Gomori’nin Aldehit Fuksin,

Halami Modifiye Aldehit Fuksin histokimyasal metodlartyla boyandilar.
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Istatistiksel Analiz:
APPS/Minitab istatistik programiyla bilgisayarda, Student’s T testi ile

yapild, Istatistiksel anlamhlik P<0.05 ve daha diigiik degerler kabul edildi.
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BULGULAR

Klinik Bulgular:
Calisma boyunca tim ratlara streptozotosin verilmeden o6nce, STZ

verildikten sonra 5.giin ve wrapping doneminde hergiin klinik olarak gozlendi.
Streptozotosin  verildikten sonra ratlarin idrar debilerinde, yem ve su
tilketimlerinde, tiiylerinin dokiilmesinde artigm, agirhik ve cilt altt yag dokularmda

azalmanm oldugu (Diabet bulgular1) gorildi.

I. Grupta ( Kontrol grubu ) STZ oncesi ve sonrasi(5.giin), agirlik degerleri
arasmda farkhlik vardi ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydi((P<0.05). STZ ve
sham operasyonu sonrasi tiim denekler progressif olarak kilo kaybettiler. Bu grupta

3 denek 9 ve 11. giinlerde kaybedildi(Tablo 1).

Tablo 1: Kontrol grubu deneklerin agirhk 6lgiimleri.

STZ oncesi STZ sonrasi Sham Op. sonrasi
(Bazal agirhk ) (5. Giin) ( 21. Giin )
Ratlar Agirlik (gr) Agirhik (gr) Agirhik (gr)
1. 276 240 -
2. 190 162 143
3. 172 155 165
4, 173 149 120
5. 228 201 193
6. 263 123 -
7. 252 247 220
8. 187 151 131
9. 157 132 112
10. 192 120 -
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II. Grupta STZ verilmeden dnceki bazal agirhk degerleri ile STZ verildikten
sonraki(5.gtin)  agwrhk  degerleri arasmda  fark  istatistiksel = olarak
anlamliydi(P<0.05). Wrapping déneminde hayvanlarin 3’ 10,13 ve 15.giinlerde
kaybedildi. Wrapping sonrasi yasayan deneklerde uygulama Oncesine gére
hayvanlarm tgiiniin kliniginde bariz diizelme gorildii(P<0.05). Bu deneklerin
agurbiklarmm 5.gin degerlerinden yiiksek oldugu ve uygulama Oncesi bazal

agirhklarma yaklagtiklan gozlendi(P>0.05),(Tablo 2).

Tablo 2: Polipropilen ile Wrapping grubu deneklerin agirhk l¢iimleri.

STZ dncesi STZ sonrasi Wrapping sonrasi
( Bazal agirhk ) ( 5. Giin ) (21. Giin)
Ratlar Apirhk (gr) Agirbk (gr) Agirlik (gr)
1. 200 120 -
2. 273 180 263
3. 285 235 230
4. 148 100 157
5. 290 240 232
6. 165 100 -
7. 240 180 166
8. 267 241 237
9. 150 92 -
10. 130 90 124
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III. Grupta denekler STZ 6ncesi bazal agirhklarini, STZ sonrasmda anlamh

sekilde kaybettiler(P<0.05). Wrapping doneminde bu gruptan 5 denek 7,8,10,15 ve

18. giinlerde kaybedildi. Yasayan deneklerin 2’sinin 5.giin degerlerine nisbetle kilo

almalan1 anlamh olup diger deneklerin agirhiklar1 azalmaya devam etti(P<0.05). Bu

3 denegin aguwhklarmm 5.giin degerlerinden yiiksek oldugu ve bazal agirliklarina

yaklastiklar1 gézlendi.(P>0.05),(Tablo 3).

Tablo 3: Krome katgiit ile wrapping grubu deneklerin agirhik 6lgiimleri.

STZ oncesi STZ sonrasi Wrapping sonrasi
__(Bazal agirhk) ( 5. Giin ) (21. Giin )
Ratlar Agirhik (gv) Agirhik (gr) Agirlik (gr)
1. 320 244 -
2. 183 175 186
3. 170 155 187
4. 189 104 -
5. 240 130 -
6. 182 180 160
7. 170 152 140
8. 148 135 110
9. 240 170 -
10. 220 168 -

kaybettiler(P<0.05). Wrapping doneminde

vel8.giinlerde

IV. Grupta STZ oncesi ve sonrasi(5.giin) denekler yine anlamh gekilde kilo

bu gruptan 4 denek 10,14,17

kaybedildi. Yasayan 6 denegin 2’sinin 5.giin degerlerine oranla




24

agirhklarinda artisin anlamh olup diger 4 denegin agirhklarinda azalmanmn devam
ettigi gozlendi.(P<0.05). Bu 2 denegin agwrhiklarmin 5.giin degerlerinden fazla olup

uygulama 6ncesi bazal agirhiklarma yaklagtiklan gézlendi(P>0.05),(Tablo 4).

Tablo 4: Polisiilfon ile wrapping grubu deneklerin agirhik élgiimleri.

STZ oncesi STZ sonrasi Wrapping sonrasi
( Bazal agirhk ) ( 5. Giin ) (21. Giin )
Ratlar Agirhk (gr) Agirhk (gr) Agwrhk (gr)
L. 155 116 149
2. 200 166 140
3. 261 220 200
4, 188 150 -
5. 207 167 146
6. 116 108 -
7. 170 138 121
8. 160 128 155
9. 220 159 -
10. 240 180 -

Laboratuvar Bulgular:

STZ verilmeden once ratlarin aglik kan sekeri degerlerinin 80-140 mg/dl,
plazma insilin degerlerinin 20-40 uIU/ml, idrar gekerinin negatif oldugu gorildi

ve bu durum normoglisemik ve normoinsiilinemik olarak degerlendirildi.
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Streptozotosin verilerek diabet olusturulan her bir gruptaki ratm aghk kan
sekeri seviyesinin 140 mg/dl’nin {izerinde olup idrar sekerlerinin 1000 mg/dl’den
fazla ve plazma imsiilin seviyelerinin 20 ulU/ml’nin altinda oldugu gérildi ve

hiperglisemik(diabet) olarak kabul edildi.

I. Grupta(Kontrol grubu) STZ verilmeden 6nce ve sonra AKS seviyelerinin
bariz olarak yiikselerek hiperglisemik diizeylere geldigi(P<0.001), insiilin
degerlerinin ise azaldigi gorildi(P<0.001). Sham operasyonu sonrasinda bu
gruptaki tiim deneklerde AKS degerlerinde artma(P<0.001), insiilin degerlerinde
azalmanm devam ettifi gozlendi(P<0.001). 5.giin ve 21.giin AKS ve insiilin
degerleri arasmdaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz olmasi(P>0.05), yasayan

denek sayisim diigitk olmasi nedeniyledir(Tablo 5).

Tablo 5: Kontrol grubu deneklerin AKS ve insiilin degerleri.

STZ oncesi STZ sonrasi( S. Giin ) | Sham Op. sonrasi
( 21. Giin)
Ratlar AKS Insiilin AKS Insiilin AKS Insiilin
(mg/dD) (nIU/ml) (mg/dl) (pIU/ml) (mg/dl) (nIU/ml)
1. 126 25.6 290 10.2 - -
2. 120 24.4 264 8.7 255 7.5
3. 120 38.7 195 6.3 123 30.5
4, 129 27.8 206 6.7 202 8.3
5. 102 20.2 227 5.9 214 6.1
6. 100 37.1 255 4.1 - | -
7. 133 28.8 201 17.3 238 10.4
8. 103 37.2 189 15.2 201 14
0. 118 25.4 229 | 3.2 239 3.4
10. 120 21.9 225 3.5 - -
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IL. Gruptaki deneklerin STZ verilmeden once ve sonraki AKS, insiilin
degerleri arasinda anlamh bir fark olup STZ vrildikten sonra AKS degerlerinde
belirgin  bir artma gorilirken(P<0.001), insilin degerlerinde azalma
anlamlydi(P<0.001). Wrapping sonrasi yasayan 7 denegin iigiinde AKS ve insiilin
degerlerinin galiyma 6ncesi normal degerlere yaklagtig: tesbit edildi.(P<0.05). Bu
ii¢ denekte 5.giinde yiikselmis olan AK$’nin azaldigi(P>0.05), normal degerin
altinda olan insiilin degerinin yiikselerek normal smirlara yaklagtig:

goriildi(P>0.05), (Tablo 6).

Tablo 6: Polipropilen ile wrapping grubu deneklerin AKS ve insiilin degerleri.

STZ oncesi STZ sonrasi Wrapping sonrasi
(5. Giin) (21, Giin)
Ratlar AKS Insiilin AKS Insiilin AKS Insiilin
(mg/dI) (nIU/ml) (mg/dl) @IU/ml) (mg/dl) (uIU/mli)
1. 120 36 199 5.2 - -
2. 119 30.6 230 19.1 115 28.3
3. 137 18.3 213 8.3 220 7.2
4. 125 21.3 200 10.28 124 23.4
5. 141 20.3 196 12.56 211 7.1
6. 128 40.1 240 21.8 - -
7. 135 18.46 253 4 218 12.38
8. 115 30.1 245 9.4 240 10
9. 125 24.2 192 17.8 - -
10. 110 334 295 5.8 117 29.2
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III. Gruptaki deneklerin STZ verilmeden 6nceki ve sonraki 5.giinde AK$
degerlerinde bariz bir artma goriilirken(P<0.001), insiilin degerlerinde de yine
azalmanm olmasi anlamliydi(P<0.001)). Wrapping sonrasi bu grupta yasayan 6
denegin iigiinin de normoglisemik ve normoinsilinemik seviyelere geldigi
gozlendi(P>0.05). Bu 3 denekte 5.ginde yiiksek bulunan AKS degerlerinin
diistiigii, insiilin degerlerinin artarak normal seviyeler arasina geldigi izlendi. 5.giin

ile 21.giin insiilin degerleri ortalamas: farki anlamsizdi(P>0.05), (Tablo 7).

Tablo 7: Krome katgiit ile wrapping grubu deneklerin AKS ve insiilin degerleri.

STZ oncesi STZ sonrasi Wrapping sonrasi
(5. Giin ) (21. Giin )
Ratlar AKS Insiilin AKS insiilin AKS Insiilin

(mg/dl) (uIU/ml) (mg/dl) (nIU/ml) (mg/dl) (nIU/ml)
1. 129 21.6 283 3.8 240 7
2. 140 24 250 7.8 135 21.4
3. 125 21 305 15.8 80 36.5
4. 137 36.6 394 3.6 - -
5. 118 22 467 5.8 - -
6. 105 22.5 200 4.48 220 3.2
7. 131 243 231 8 232 7.4
8. 123 20.48 287 4.52 291 3.5
9. 121 314 255 4.9 - -
10. 135 21.5 280 4.48 - -
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IV. Grup deneklerinde ise STZ verilmeden 6nce ve sonraki 5.giin AKS

degerlerinde belirgin bir artma(P<0.001), insiilin degerlerinde ise azalma tesbit

edildi.(P<0.001). Wrapping sonrast bu grupta yagayan 6 denegin 2’linde de AKS

degerleri normoglisemik(P<0.05), insiilin seviyeleri ise normoinsiilinemik degerlere

geldi(P<0.05). Bu gruptaki 2 denegin 5.giindeki yiiksek AKS seviyelerinde diigme,

msiilin degerlerinde ise artarak normal smirlara gelmesi anlamhydi. Grup denekleri

timiyle kargilagtinldiginda 5.giin AKS ve insiilin degerleri ile 21.giin degerleri

arasmdaki fark anlamsi1zdi(P>0.05), (Tablo 8).

Tablo 8: Polisiilfon ile wrapping grubu deneklerin AKS ve insiilin degerleri.

STZ oncesi STZ sonras: Wrapping sonrasi
(5. Giin ) (21, Giin )
Ratlar AKS Insiilin AKS Insiilin AKS Insiilin
(mg/dl) IU/ml) (mg/dl) (IU/ml) (mg/dl) (UIU/mI)
1. 140 20.1 273 6.4 127 26.2
2. 134 28.42 302 4.64 298 52
3. 100 32.3 300 6.52 350 4.1
4. 126 25.6 198 8 - -
5. 103 38.3 264 16.42 270 15.2
6. 111 24.2 178 7.1 - -
7. 112 324 227 13 230 8.2
8. 112 27.1 225 9.6 125 22.4
9. 117 30.8 164 14.8 - -
10. 123 21.5 250 7.4 - -
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Histolojik Bulgular :
Yapilan 15tk mikroskopik inceleme sonucunda endokrin adaciklarinda ve
hacminde azalma gorildi. Aldehit Fuksin boyamalarmda arterlerin elastika
internalarmm net bir sekilde boyanmasi bu boyanm aktif olarak gahstigmm

gostergesidir.

Var olan adaciklarda yapilan degerlendirme sonucunda kismi olarak yesil
renkli alfa hiicreleri agulikli olmak iizere adacikda gozlenirken beta hiicreleri
gbzlenemedi. Bu boya metoduna gore koyu mor renkli gozlenmesi gereken beta
hiicreleri pankreasm tim kesiti boyunca goézlenmedi(Normoglisemik ve

normoinsiilinemik denekler dahil).

Adacik sayilarinm normale yakmn oldugu, ancak gaplarmm kii¢iik olmast

dikkat gekici bulgulardandi(Sekil 4).

Sekil 4: Wrapping sonrast 21.giinde rat pankreaslarinin histolojik

goriintiisii (I1.Grup), (Diger gruplarin histolojik goriintiisii de buna benzerdi).
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TARTISMA

Sreptozotosin ile beta hiicreleri tahrip edilerek diabetik yapilmig olan
ozellikle hamsterlerin pankreaslan bas tarafindan ince (0.5-2 mm) selofan teyple

sarildigmmda; diabetik hamsterlerin %50 oranmda  normoglisemik oldugu

gosterilmigtir(32).

Tim adacik hiicrelerinin fakat 6zellikle beta hiicrelerinin indiiklenmesine
yol agan bu deneysel nesidioblastoziste wrappingin neden oldugu kismi kanal
obstriiksiyonu kanalikiiler epitel hiicrelerinin hiperplazisine gotiriir. Bu kanalikiil
hiicrelerinden de tomurcuklanma yoluyla yeni endokrin adaciklan gelismektedir

(33,34,35).

Hemen hemen bu alandaki tiim c¢aligmalar Suriye hamsterlerinin
pankreaslan iizerinde ve yalniz selofan sarilarak ortaya konmustur. Ancak bir grup
calismaci yaymlanmamig caligmalarinda, bu deneysel g¢alismalarin hamsterlere
spesifik olmayip rat ve kedilerde de olusturuldugunu yazmaktadirlar(36).Bu
calismalarn bir diger ilgi ¢ekici yam literatiirdeki deneysel nesidioblastozisin biiyiik

boliimii aym merkezden, Kanada’dan yaymlanmig olmasidir.

Her nekadar arastirmacilar bu sonuglarin hayvana spesifik olmadigimi ileri
sirmekte iselerde selofana spesifik olup olmadifn konusunda bir bilgiye yer
vermemektedirler. Ve de selofanm bu etkiyi nasil yapti§a konusunda net bir bilgi

sahibi degildirler.
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Iste yukanda verilen baz karanhk noktalara agikhk getirmek tizere
baglattifmiz bu galigmada acaba gergekten hamsterler diginda bdyle bir sonug elde
etmek miimkiin midiir ? Yine selofanla sarma yerine diger tiir materyallerle
yapilacak sarmalarmn etkisi nasil olacaktir diigiincesinden hareketle yola ¢iktik.

Calhigmalarimizin sonuglarin1 da bu digiince sistematigi izerinden irdeleyecegiz.

Cahsmamizda streptozotosin verilen tiim deneklerin diabetik oldugu klinik
ve laboratuvar bulgulan ile kanitlanmigtir. STZ oncesi ve sonras: 5.giinde alinan
AKS ve insilin degerleri arasmdaki fark istatistiksel bakimdan
anlamliydi(P<0.001). Deggsik galigmalarda streptozotosinin diabet yapma dozu 30-
40 mg/kg/gin (3 gin sire ile) olarak verilmektedir(36). Calismamizda giin
uygulamasim 4’e ¢ikararak STZ’nin diabet gelistirme etkisinden kesin emin olmay:
amagladik. Hayvanlarda gorilen polifaji, polidipsi ve poliiri gibi bulgular

laboratuvar bulgulariyla uyum igindeydi.

Yalmz STZ verilen bilahare sham ameliyat: yapilan kontrol grubunda STZ
oncesi bazal agirlik ve sonrasi 5.giinde agirlik degerleri arasmdaki fark istatistiksel
bakimdan anlambiydi. Bu gruptaki denekler biri diginda siirekli olarak kilo
kaybettiler. Deneklerin 5.giin ile sham operasyonu sonrast 21.giinde agirliklan
arasmdaki farkin istatistiksel yénden anlamhi olmasi  diabetlerinin devamini
gosteriyordu. Bu da STZ’nin geri déniigiimsiiz beta hiicresini tahrip ettiginin

kanitryda.

Literatiirde pankreas1 sarmak igin selofan digmda bir materyale

rastlamadigimiz: belirtmigtik. Caligmalarimizda polipropilen ile sarma yaparak onun
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etkisini gormek istedik( II. Grup). Bu gurupta 3 denegin diabetinde klinik iyilik
tesbit edilirken agirliklarmin da STZ oncesi degerlere yaklastigi goriildi. Grupta 3
denek kaybedildiginden 7 denegin 3’iinde iyi derecede klinik sonu¢ olumlu olarak
goriildi. Literatirde polipropilen kullanan ¢galiyma olmadif: i¢in sonuglar selofan ile

sarilan ¢aligmalarin sonuglarma uygunluk gostermektedirler(36).

Krome katgiitle sarma yapilan deneklerden (III.Grup) 5, pankreaslan
polisiilfonla sarilanlardan( IV.Grup) 4 denek kaybedilirken her iki grupta 2 ser
denekte agirliklan yoniinden iyilik goriildi. ITL grupta 3, IV.grupta 4 denekte klinik

sonuglan iyi degildi.

Tim gruplarda bazal ve 2l.giin AKS ve plazma insiilin degerleri
ortalamalan arasindaki fark ileri derecede anlamli(P<0.001) oldugu halde; S. ve
21.giinlerin AKS ve insiilin degerleri arasmmdaki fark anlamli degildi(P>0.05). Bu
deger yasayan denek sayisin diigiik olmasi nedeniyledir. Pankreaslar1 selofanla
sarilan diabetik hamsterlerin  %50’sinin 7. haftanin sonunda kan sekerlerinin
normale déndiigii; kontrol grubunda ise bu oranm %12 oldugu gésterilmigtir(32).
Cahgmamizda kontrol grubunda yalmz bir denek sham operasyonu sonrasi
normoglisemik(1/7, %14) hale donerken II.grupta 3, IIl.grupta 2, IV.grupta 2

denek normoglisemik ve normoinsiilinemik diizeye geldi.

Deneklerimiz wrappingden sonra 3. haftanin sonunda sakrifiye edildi.
Deneysel nesidioblastozisin oOnciiliigiini yapan Rosenberg ve arkadaslan bu tiir
caligmalar igin prototip hayvan olarak(pankreas: itibariyle) hamsterleri segmis ve

yine klasik wrapping materyali olan selofam kullanmigtir. 7 hafta bekledikten sonra
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%50’lik ve %12°lik deney ve kontrol gruplarmda sirasiyla (serum insiilin ve seker
diizeylerinde) iyilik elde etmiglerdir. Cahymamizda galiyma gruplarinda sirasiyla
elde edilen %43, %40, %33’lik iyilik AKS’de diiserek normale gelme, insiilin
diizeylerinde de azalma geklinde kendini gdstermigtir. Elde ettifimiz yiizde bagan

oranlarn literatiir degerlerine uygun verilerdir.

Streptozotosinle diabet gelistirilen deneklerde pankreasin selofanla sarilmasi
kanalikiil epitelinde hiperplaziye gotiiriir. Distal ugtaki bu epitel hiicrelerinden
torumcuklanma yoluyla yeni adacik hiicreleri meydana gelir. Bu hiicreler beta
agurbikl olmak tizere alfa ve delta hiicrelerini de igerir(36). Bu = experimental
nesidioblastozistir. Selofanin pankreas adacik hiicreleri iizerinde mitojenik etkisi
vardir(35). Bunun olabilmesi i¢in selofan teypin pankreas kanalini kismen
daraltmas1 gerekir. Aksi halde nesidioblastozis goriilmez. Rosemberg ve
arkadaslanmin yaptig1 boyle bir ¢aligmada, pankreasm duodenal lobu wrapping
disinda tutuldugu igin bu lobun ne kanalinda epitelyal hiperpilazi ne de adacik

hiicrelerinde artis goriilmiistiir(37).

Calismamizda wrapping yapilan 3 grupta da ne kanal ya da kanalikiillerde
epitelyal hiperpilazi ne de net nesidioblastozise rastlanmadi. Bunun nedeni nedir ?
Streptozotosinle diabet gelistirilen deneklerde wrappingden sonra klinik ve
laboratuvar  degerlerinde belli oranlarda diizelme (normoglisemi ve
normoinsilinemi) goriilmesine kargm bulgular neden histolojik olarak
kanitlanamamigtir ?

- Denekler rat oldugu i¢in mi ?

- Wrapping (sarma) iyi yapilamadigmdan m ?
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- Selofan kullamilmadigimdan m1 ?

- Histolojik yontemler immiinositokimyasal olmadigimdan mi ya da
kullanilan boya ve teknigin yetersizligi mi ?

- Wrapping siiresi kisa oldugundan mi ?

- Isik mikroskobu kullanildigmdan mi ?

gibi bir takim sorulara cevap vererek tartigmamizi agmaya gahsahm.

Bir galigma gurubunun yaymlanmamig ¢ahgmalar1 diginda tiim deneysel
nesidioblastozis  Suriye hamsterleri ilizerinde yapimugtir. Bu grup, deneysel
nesidioblastozisin hayvana spesifik olmadigmi vurgulamakla beraber; rat
pankreaslariin wrappingi  hamsterlerden daha giigtiir. Ayrica hamsterlerin
pankreaslar1 lober §zellik gosterdiginden kanalm kismi obliterasyonu pratik olarak
daha kolay olmaktadir. Bu konuda ratlarin deneysel nesidioblastozis i¢in ideal bir
hayvan grubu olmadigin soyleyebiliriz. Nitekim pankreaslar1 insanda oldugu gibi
genis bir duodenal ansla ¢evrilmektedir. Ancak deneysel nesidioblastozisi galigmak
i¢in mutlaka hamster aramaya gerek yoktur. Ratlar da hamster kadar olmamakla

beraber bu galigmada kullanilabilir.

Rat pankreasmin 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak bas ile pankreas
arasmda peripankreatik iki avaskiiler alan segildi. Buradan girilerek dikislerin
kaymasim 6nlemek iizere burs geklinde transkapsiiler dikis kondu ve gok sikmadan
baglama yapildi. Sakrifiye edildiklerinde materyellerin yerinde ve aym sikilikta
oldugu gériildi. Bu nedenle wrappingin yeterliliinin tartigma gotiirmedigi

kanismdayiz.
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Nesidioblastozis hep selofan wrappingle basarilmugtir. Acaba bu selofanmn
bir 6zelligimidir ? Cahsmamizda selofan yerine polipropilen, krome katgiit ve
polisiilfon kullanarak kontrol grubuna gére elde ettigimiz anlamh sonuglar(Klinik
bulgu, AKS, idrar gekeri ve insiilin diizeyleri) nesidioblastozisin wrapping
materyaline spesifik olmadigmi gdstermektedir. Buna gore histolojik
bulgularimizin yeterli olmayisi selofan kullaniimadigina baglanamaz. Nitekim

selofan yerine kullandigimiz polisiilfon iyilestirilmis bir selofan tiirevidir diyebiliriz.

Immiinositokimyasal yéntem adacik hiicreleri igin idealdir. Metodolojide
kullandigimiz yontem de bu hiicreleri gérmeye yeterli olmakla beraber
immiinositokimyasal yontemler kadar efektif degildir. Biz piyesin(pankreatektomi)
almmasmdan mikroskop altma kadar gelen asamada, baz teknik inceliklerin

calismamizda umdugumuz sonuglara varmakta engel oldugu kanisindayiz.

Wrapping siiresini 4 hafta veren ¢aligmalar oldugu gibi 2 haftanm yeterli

oldugunu séyleyenler de bulunmaktadir(35). Bizim wrapping siiremiz 3 haftayda.

Acaba 1tk mikroskobu yerine elektron mikroskobik caligmalar olsaydi
sonug ne olurdu ? Adaciklar 151k mikroskobunun goziinden kagmig olabilir. Kald
ki, sadece nesidioblastozis degil kanalikiil epitelinde olan hiperplaziler de 11k
mikroskobunda belirtilmemigtir. Nesidioblastozis bu hiperplazik epitel hiicrelerinin
terminalinden kaynaklanacag: igin epitel hiperplazisini géremeyen 1sik kaynagt

nesidioblastozisi de kagirmug olabilirr Bu konunun onciisi Rosemberg ve
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arkadaglan ilk g¢aligmalarmm sonuglarmi elektron mikroskobundan elde

etmiglerdir(37).

Bu yorumlarmizdan klinik ve laboratuvarda elde ettigimiz iyi sonuglarin
histolojik olarak tam kanitlanamamasmda preparatlarin hazirlanmasmdan bagka
immiinositokimyasal degerlendirme yapimayip, yalmiz 151k mikroskobuyla

degerlendirilmenin rolii oldugu kamsindayiz .

Daha saglikh sonuglar igin geni§ rat gruplarn iizerinde daha iyi ve titiz
boyama teknikleriyle, elektron mikroskobundan yararlanarak benzer c¢alismalar

yapilmasmm faydali olacag: inancindayiz.
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SONUCLAR

-Deneysel nesidioblastozis tiim literatiirde yaygin olarak kullamlan

hamsterlere spesifik degildir.

-Deneysel nesidioblastozis pankreas sarmada kullanilan  selofan

materyalinede spesifik degildir.

-Hamster yerine rat, selofan yerine polipropilen, krome katgiit ve polisiilfon

kullanmakla da benzer sonuglar elde edilebilir.

-Klinik ve laboratuvar olarak kamitladigimiz nesidioblastozisde en iyi
sonuglar polipropilen ile elde edilmesine ragmen bunun béyle oldugunu kanitlamak

igin daha genig gruplar iizerinde gahsmak gerekir.

-Histolojik verilerin daha saghkli olmasi igin tiim asamalarda, boyama
tekniginde(immiinositokimyasal), degerlendirmede(elektron mikroskobu gibi)

gerekli titizligin gosterilmesi gereklidir.
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OZET

Kirk 6zel tip rata 40 ml/kg/giin(4 giin siireli) intraperitoneal streptozotosin
verilerek timinde deneysel diabet olusturuldu. Diabetin olustugu klinik builgu,
achk kan gekeri , idrar gekeri ve plazma insiilin degerleri ile gosterildi. Diabetik

hayvanlar 10 ar deneklik 4 guruba ayrild

I. Gruba( Kontrol grubu ) sham ameliyat1 yapildi.
II. Grubta pankreas bas diizeyinde polipropilen ile
ITI. Grubta pankreas bas diizeyinde krome katgiit ile,

IV. Grubta pankreas bas diizeyinde polisiilfonla sarild:.

Ugiincii haftanin sonunda kontrol grubunda 1(%14), ILgrupta 3(%43),
HI.grupta 2(%40), IV.grupta 2(%33) denekte diizelme goriildii. Diabetleri diizeldi.
Bu diizelme klinik ve laboratuvar olarak kanitlandi. Diizelen denekler kilo aldi.

AKS, idrar gekerleri ve plazma insiilin degerleri normal seviyelere geldi.

Klintk wve laboratuvar bulgulari, histolojik olarak  net bir gekilde

desteklenemedi. Bu durum metodolojideki aksamalara baglandi.

Sonugta deneysel nesidioblastozis hayvandaki pankreas ve materyale
spesifik degildir. Hamster yerine rat, selofan yerine polipropilen, polisilfon gibi

sarma materyalinin de kullamlabilecedi kanisma vanldi.
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