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ÖZET 

Akut pankreatit t�pdaki tüm geli�melere ra�men halen ciddi bir morbidite ve 

mortalite nedeni olarak önemini korumaktad�r. Ancak halen fizyopatolojisi tam 

olarak ayd�nlat�lamad��� için akut pankreatit ve komplikasyonlar�n�n tedavisinde 

kullan�labilecek farmakolojik ajanlarla ilgili ara�t�rmalar devam etmektedir. Akut 

pankreatit fizyopatolojisinde proteolitik enzimlerin aktivasyonunun yan�nda, 

immun yan�t ve inflamasyon sonucunda ortaya ç�kan sitokinlerin ve serbest 

oksijen radikallerinin neden oldu�u sürecin yer ald��� günümüzde en çok kabul 

gören görü� olmu� ve çal��malar bu yönde a��rl�k kazanm��t�r. 

Amaç: Bu çal��mada antioksidan, lipid peroksidasyonunu azalt�c� ve 

antiinflamatuar etkilerinin yan�nda, yara iyile�mesi üzerine de olumlu etkileri 

gösterilmi� olan dekspantenolün, ratlarda L-Arginin ile olu�turulan deneysel akut 

pankreatit modelinde doku düzeyinde ve kan biyokimyasal parametreleri 

üzerine etkileri ara�t�r�ld�. 

Yöntem: Çal��mada 40 rat 4 e�it gruba bölündü (n=10). Grup 1�e 0. 12. 24. 36. 

48. ve 60. saatlerde yaln�zca intraperitoneal %0,9 NaCl yap�ld�. Grup 2, Grup 3 

ve Grup 4�e 400mg/100gr dozunda L-arginin birer saat arayla iki doz 

intraperitoneal olarak uyguland�, ard�ndan 24. ve 48. saatlerde ayn� doz 

tekrarlanarak �iddetli akut pankreatit olu�turulmas� amaçland�. !lk L-arginin 

dozundan sonraki 12. 24. 36. 48. ve 60. saatlerde Grup 3�e 250mg/kg, Grup 4�e 

500mg/kg dozunda dekspantenol sistemik etki olu�turmak üzere intraperitoneal 

olarak uyguland�. 72. saatte tüm ratlar sakrifiye edilerek pankreas ve 

peripankreatik ya�l� dokular al�nd�, Hematoksilen+Eosin ile boyan�p 

histopatolojik olarak pankreas dokusunda ödem, asiner hücre nekrozu, 

hemoraji, inflamasyon ve perivasküler infiltrasyon; peripankreatik ya�l� dokuda 

ise inflamasyon ve ya� nekrozu skorlar�na bak�ld�. Al�nan kan örneklerinde 

Amilaz, ALT, AST, LDH, CRP ve Lökosit çal���ld�. Sonuçlar istatistiksel olarak 

de�erlendirildi. 

Bulgular: L-Arginin verilen Grup 2, Grup 3 ve Grup 4�te akut pankreatit geli�ti�i 

yüksek amilaz düzeyleri ve histopatolojik inceleme ile saptand�. Biyokimyasal 
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de�i�kenlere göre gruplar�n ikili kar��la�t�rma sonuçlar�nda tüm parametrelerde 

doz ba��ms�z olarak Grup 3 ve Grup 4�ün de�erleri, Grup 2�den istatistiksel 

olarak anlaml� derecede dü�ük saptand�. Histopatolojik de�i�kenlerin analizinde 

asiner hücre nekrozu, inflamasyon/perivasküler infiltrasyon ve toplam pankreas 

hasar skorlar� aç�s�ndan Grup 4�ün de�erleri Grup 2�ye göre istatistiksel olarak 

anlaml� derecede dü�ük saptand�. Grup 3�ün de�erleri Grup 2�ye göre daha 

dü�ük olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml� de�ildi. Bununla birlikte ikili 

kar��la�t�rma sonuçlar�nda Grup 3 ile Grup 4 aras�nda istatistiksel olarak 

anlaml� farkl�l�k saptanmad�. Sonuçlar de�erlendirildi�inde dekspanenolün akut 

pankreatit üzerine antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin doz ba��ms�z oldu�u 

görüldü. 

Sonuç: Deneysel akut pankreatit modelinde yap�lan bu çal��madan elde edilen 

bulgular, akut pankreatit tedavi rejimlerinde antioksidan, antiinflamatuar ve yara 

iyile�mesine olumlu katk�lar� oldu�u gösterilmi� olan dekspantenolün  pankreas 

hasar�n�n önlenmesine katk� sa�layaca�� yönündedir. 

Anahtar kelimeler: Deneysel akut pankreatit, inflamatuar sitokinler, serbest 
oksijen radikalleri, L-Arginin, Dekspantenol.  
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ABSTRACT 

Acute pancreatitis maintains its importance inspite of the all medical 

improvements as a serious morbidity and mortality cause. But; since its 

physiopathology couldn�t be entirely clarified yet, the studies continue about the 

pharmacologic agent which can be used at acute pancreatitis and its 

complications. Besides the proteolytic enzyme activation, the process is taking 

place which is caused by cytokines and free oxygen radicals emerge at the 

result of the immune responce and inflammation has became the most 

acknowledged point of view at the present day and studies gained weight at this 

direction. 

Background: In this study, the blood biochemical parameters and effects on 

tissue levels of dexpanthenol have been researched at the experimental L-

Arginine induced acute pancreatitis model in rats, which has affirmative effects 

on wound healing besides its decreasing the lipid peroxidation and anti-

inflammatory effects. 

Methods: 40 rats has divided into 4 equal groups (n=10). %0.9 NaCl was 

administrated only intraperitoneally to Group 1 at  0th, 12th, 24th, 36th, 48th 

and 60th hour. Interval of one hour, two doses of 400mg/100gr L-Arginine was 

administered intraperitoneally to Group 2, Group 3 and Group 4, after that 

admistration of same doses on 24th and 48th hour was repeated, with the aim 

of the developing severe acute pancreatitis. After the first L-Arginine dose 

250mg/kg dose of dexpanthenol was administered to Group 3 and 500mg/kg 

dose of dexpanthenol was administered intraperitoneally to Group 4 at 12th, 

24th, 36th, 48th and 60th hours. At the 72th hour all the rats were sacrificed and 

the pancreatic and fatty tissues was stained with H&E (hematoxylin and eosin) 

pancreatic edema, asiner cell necrosis, hemorrhage, inflammation and 

perivascular infiltration scores are resarched, and the peripancreatic fatty 

tissue�s inflamation fat necrosis scores are resarched. Amilase, ALT, AST, LDH, 

CRP and Leukocytes count were performed at the taken blood samples. And 

the results were assessed statistically. 
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Results: It has been found out by high amilase levels and histopathological 

examination that acut pancreatitis was developed in Group 2, Group 3 and 

Group 4 which were administrated L-Arginin. Statistically the value of Group 3 

and Group 4 was significantly lower than the value of Group 2 in all parameters 

dose independently at the result of the double comprasion according to 

biochemistrical variables. In the analysis of the histopathological variables the 

values of Group 4 were statistically lower than Group 2 in terms of aciner cell 

necrosis, inflammation/perivasculer infiltration and total pancreas damage 

scores. The values of Group 3 were lower than the values of Group 2, however 

this difference was not significant statistically. Nonetheless at the result of the 

double comprasions no significant difference was determined between Group 3 

and Group 4. When the results were considered it was observed that the 

antioxidant and antiinflammatory effect of dexpanthenol was dose independent.  

Conclusion: The findings found from the this study which were performed at 

this experimental acute pancreatitis model supports that dexpanthenol 

contributes to preventing pancreas damage, which has shown to have 

antioxidant, antiinflammatory and positive contributions to wound healing. 

Keywords: Experimental acute pancreatitis, inflammatory cytokines, free 

oxygen radicals, L-Arginine, dexpanthenol 
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KISALTMALAR VE S�MGELER 

ALT  : Alanin aminotransferaz 

AMP  : Adenozin monofosfat 

AP  : Akut pankreatit 

AP-1  : Aktivatör Protein-1 

ARDS  : Akut Respiratuar Distres Sendromu 

AST  : Aspartat aminotransferaz 

ATP  : Adenozin trifosfat 

BT  : Bilgisayarl� tomografi 

cm  : Santimetre 

COX-2 : Siklooksijenaz 2  

CRP  : C Reaktif Protein 

D"K  : Dissemine "ntravasküler Koagülasyon 

EDTA  : Etilendiamin tetraasetik asit 

ERCP  : Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi 

FLA2  : Fosfolipaz-A2 

GDOK : Glukodeoksikolikasit 

GM-CSF : Granülosit makrofaj koloni stimülan faktör 

GPx  : Glutatyon peroksidaz 

gr  : Gram 

g/l  : Gram / litre 

GSH  : Redükte glutatyon 

GSSG  : Okside glutatyon 

ICAM-1 : Hücre içi adezyon molekülü 1 

IL  : "nterlökin 

LDH  : Laktat Dehidrojenaz 

M  : Molar 

MCP-1 : Monosit kemotaktik protein-1 

MDA  : Malondialdehit 

mg/dl  : Miligram / desilitre 

mg/ml  : Miligram / mililitre 

MIF  : Migrasyon inhibitör faktör  
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�g/l  : Mikrogram / litre 

�mol/l  : Mikromol / litre 

ml  : Mililitre 

mmHg  : Milimetre civa 

mmol/l  : Milimol / litre 

MOF  : Çoklu organ yetmezli!i 

MODS : Çoklu organ yetmezlik sendromu 

NaCl  : Sodyum klorür 

NO  : Nitrik oksit 

NF-KB  : Nükleer Faktör Kappa B 

O2"  : Süperoksit radikali 

PAF  : Trombosit aktive edici faktör 

PGE1  : Prostoglandin E1 

ROS  : Reaktif oksijen ürünleri 

SIRS  : Sistemik inflamatuar cevap sendromu 

SOR  : Serbest Oksijen Radikalleri 

TNF-#  : Tümör Nekroz Faktör alfa 

%  : Yüzde 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

Abdomenin tam ortas�nda retroperitoneal yerle�mi� olan pankreas, ana 

vasküler yap�lar ve major organlarla yak�n kom�uluk içindedir. Pankreasa minör 

bir travma dahi pankreatik enzimlerin sal�n�m�yla ve hayat� tehdit eden 

pankreatit ile sonuçlanabilir. Bu nedenle pankreas cerrahlar�n zorunlu 

olmad�kça dokunmad�klar� bir organd�r (1). 

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim 

enzimlerinin herhangi bir etyolojik faktörle (alkol, safra ta�lar�, ilaçlar, enfeksiyon 

gibi) aktif hale geçerek pankreas dokular�n� sindirmesi (otodigesyon) ve buna 

kar�� bakteriyel olmayan bir inflamasyonun geli�mesi ile karakterize olup; hafif 

ödematöz formdan, a��r nekrotizan paterne kadar de�i�ik �iddette seyredebilen, 

organizmada lokal, bölgesel ve sistemik komplikasyonlara yol açabilen bir klinik 

tablodur (2). Pankreatit klinik karakteristiklerine, fizyolojik de�i�ikliklerine ve 

anamneze dayanarak akut veya kronik olarak ayr�labilir. Akut pankreatit 

genellikle öncesinde sa�l�kl� olan ki�ide semptomlar�n akut olarak ortaya 

ç�kmas� ve atak geçtikten sonra semptomlar�n kaybolmas� ile karakterizedir. 

Kronik pankreatitli hastalarda ise tekrarlayan atak hikayeleriyle birlikte endokrin 

ve ekzokrin yetersizlik bulgular� vard�r (3).  

�nflamasyon ve sitokinlerin, hastal���n patogenezindeki rolleri ortaya 

konduktan sonra özelikle son y�llarda, çal��malar bu yönde a��rl�k 

kazanm��t�r(2). Pankreastaki lokal enflamatuar yan�t interlökin(IL)-1, IL-6, IL-8, 

tümör nekroz faktör alfa (TNF-�), trombosit aktive edici faktör (platelet activating 

factor=PAF) gibi sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin (SOR), 

salg�lanmas�na neden olur. Bu mediatörler lokal enflamatuar yan�ttan, sistemik 

hastal��a geçi�te önemli rol oynarlar (4).  

Serbest oksijen radikalleri, lipid ve proteinlerin üzerine direkt etkiyle hücre 

membran� ve fonksiyonlar�nda bozulmaya, lizozomal enzimlerin 

serbestle�mesiyle pankreas hücrelerinde hasara yol açararak akut pankreatitin 

erken ve geç dönemlerinde etkili olurlar (5). Ayr�ca inflamatuar cevap 
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geli�iminde proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres benzer sinyal iletim 

yollar�n� tetikleyerek inflamatuar reaksiyonu sinerjik �ekilde uyar�r ve birbirini 

tetikleyerek akut pankreatitte k�s�r bir döngü olu�mas�na neden olur. Akut 

pankreatitteki proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler aras�ndaki denge, 

klinik seyirde ve sistemik bulgular�n ortaya ç�kmas�nda etkili olmaktad�r (6). 

Tedavide antioksidan ve antiinflamatuar maddelerin kullan�m� konusunda 

s�n�rl� say�da klinik çal��ma olmas�na ra�men birçok deneysel çal��ma 

mevcuttur. Son y�llarda yap�lan deneysel çal��malarda; L-sistein(7), 

trimetazidin(8), N-Asetilsistein(9,15), likopen(10), propolis(11), melatonin(12), 

pentoksifilin(13), E vitamini(14), C vitamini(15) gibi serbest radikal hasar�n� 

önlemeye yönelik antioksidan ve antiinflamatuar birçok ajan kullan�lm��, olumlu 

sonuçlar al�nm�� ve bu çal��malar literatüre girmi�tir. 

Dekspanthenol (provitamin B5), B kompleks vitaminlerin bir üyesi olan 

pantotenik asit (vitamin B5)�in alkolik anolo�udur(16). Dekspanthenol, 

organizmada enzimatik olarak  pantotenik aside dönü�ür ve ayn� etkiye 

sahiptir(17). Pantotenik asidin önemi, normal metabolik faaliyetlerin 

sürdürülmesi için gerekli olan ve biyokimyasal reaksiyonlarda son derece 

önemli bir rol oynayan "Koenzim-A" n�n yap�s�nda yer almas�ndan ileri 

gelmektedir (18). 

Dekspanthenol klinikte uzun y�llard�r yara tedavisinde yayg�n olarak 

kullan�lmaktad�r. Yap�lan çal��malarda dekspantenolün glutatyon, koenzim A ve 

hücrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini art�rmak yoluyla antioksidan etki 

sa�layarak doku hasar�n� önledi�i ve yara iyile�mesine katk�da bulundu�u 

gösterilmi�tir. Ayr�ca antiinflamatuar özelli�i ve lipid peroksidasyonunu azalt�c� 

etkisi oldu�u da yap�lan çal��malarda ortaya konmu�tur(19-22). Bu çal��mada 

antiinflamatuar, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu azalt�c� etkilerinin 

yan�nda, yara iyile�mesi üzerine de olumlu etkileri gösterilmi� olan 

dekspantenolun, ratlarda olu�turulan deneysel akut pankreatit modelinde 

etkilerinin ara�t�r�lmas� amaçlanm��t�r. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. Pankreas Anatomisi 

Pankreas 1. ve 2. lomber vertebra hizas�nda retroperitoneal yerle�imli bir 

organd�r ve duodenumun C �eklindeki halkas�ndan dala��n hilumuna do�ru 

oblik olarak uzan�r. Eri�kin bir insanda 75-100 gr a��rl���nda olup, ortalama 15-

20 cm uzunlu�undad�r. Cerrahlar pankreasta bir patolojinin yerini belirtirken tipik 

olarak ba�, boyun, gövde ve kuyruk olmak üzere dört bölümden bahsederler. 

Ba� duodenum kavsi içinde 2. lomber vertebran�n hemen sa��nda yer al�r. 

Koledok pankreas ba��n�n arka yüzünde derin bir sulkusta ilerleyerek son 

k�s�mda pankreas kanal�yla ampulla vateride birle�mek üzere pankreas 

parankimi içine girer. Pankreas boynu birinci ve ikinci lomber vertebra 

korpuslar�n�n önünde yer al�r ve pankreas� yakla��k olarak iki e�it parçaya ay�r�r. 

Künt travmalar pankreas boynunun omurgan�n önünde ezilmesine neden olarak 

parankimal ve duktal hasara neden olabilmektedir. Gövde bölümü süperior 

mezenterik arterin orjininde aortan�n üzerinde yer al�r. Sol böbre�in önünde 

kalan küçük bir k�s�m pankreas kuyru�u olarak adland�r�l�r ve splenik 

fleksuran�n hemen yan�nda dalak hilumuna yerle�mi�tir (1). 

Pankreas�n arteriyel kan ak�m� ana hepatik arter, superior mezenterik 

arter ve splenik arterden gelmektedir. Süperior pankreotikoduodenal arter ortak 

hepatik arterden ayr�lan gastroduodenal arterin, inferior pankreotikoduodenal 

arter ise süperior mezenterik arterin dallar�d�r. Splenik arter pankreas�n üst 

kenar� boyunca pek çok küçük dallar verir. Venler arterlere paralel olarak 

seyreder, üst pankreatikoduodenal ven vena portaya, alt pankreatikoduodenal 

ven superior mezenterik vene dökülür. Pankreas ba��n�n ana lenfatikleri önce 

ön ve arka pankreatikoduodenal lenf bezlerine, daha sonra pankreas ba��n�n alt 

bölümündeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallar�na ve ard�ndan da jukstaaortik 

ve aort çevresi lenf bezlerine ula��rlar. Pankreas�n hem sempatik, hem 

parasempatik innervasyonu vard�r. Çöliak ganglion hem sempatik hem de 

parasempatik innervasyon merkezidir. Sinirler genellikle damarlar� takip ederler 

(23, 24). 
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2.2. Pankreas Fizyolojisi 

Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin salg� yapan bir bezdir. Organ�n 

bu iki ayr� komponenti sindirim enzimleri ve hormon sekresyonlar�n� 

düzenlemek için titiz bir feedback sistemiyle koordineli bir �ekilde çal���r. 

Pankreas�n endokrin sekresyonlar� ya�am�n devam etmesi için gerekli olup 

Langerhans adac�klar�ndaki glukagon salg�layan alfa hücreleri, insülin 

salg�layan beta hücreleri, somatostatin salg�layan delta hücreleri ve pankreatik 

polipeptit salg�layan PP hücreleri taraf�ndan sa�lanmaktad�r. Pankreas�n temel 

ekzokrin salg� ünitesi ise asinistür ve günde ortalama 500-800ml berrak, 

izotonik ve alkali ekzokrin pankreas salg�s� vard�r. Bu salg�n�n içinde 20�den çok 

sindirim enzimi bulunur. Tek tip hormon salg�layan özelle�mi� adac�k 

hücrelerinin aksine asiner hücreler her tip enzim sekrete ederler. Çok say�da 

enzim içeren zimojen granüller apikal hücre membran�na yap���kt�r. 

Pankreas taraf�ndan aktif formu salg�lanan tek enzim pankreatik amilaz 

olup, di�er proteolitik enzimler pankreas hücrelerinde sentez edildiklerinde 

inaktif formdad�r. Tripsinojen, duodenal mukoza hücrelerinde üretilen 

enterokinaz enzimi taraf�ndan aktif formu olan tripsine dönü�ür. Tripsin di�er 

proteolitik enzimleri aktif hale getirir. Pankreas salg�lar�ndaki proteolitik 

enzimlerin intestinal kanala dökülüne kadar aktif duruma geçmemeleri 

önemlidir. Çünkü tripsin ve onun tetikledi�i di�er proteolitik enzimler pankreas�n 

otodigesyon sürecini ba�latabilir. Pankreatik sekretuar tripsin inhibitörü bu 

intrapankreatik aktivasyonunu engellemektedir. Pankreas a��r bir �ekilde 

hasara u�rar veya kanal� t�kan�rsa pankreas�n haraplanan k�sm�nda çok 

miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin inhibitörü yetersiz kal�r ve proteolitik 

enzimler aktive olursa otodigesyon süreci ba�lay�p akut pankreatitle 

sonuçlanabilir (1, 3). 

2.3. Akut Pankreatit 

Atlanta konsensusunda yap�lan ve bugün de geni� kabul gören tan�m�yla 

akut pankreatit; pankreas�n çe�itli derecelerde etkilendi�i, buna lokal doku ve 

uzak organ sistemlerinin i�tirak edebildi�i, buna e�lik eden kan ve / veya idrarda 
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artm�� pankreas enzim düzeyleri ile ili�kili �inflamatuar bir proçes� olarak kabul 

edilmi�tir (25,26). 

2.3.1. Etyoloji 

Nedenin saptanmas� tan�sal de�erlendirmede temel bile�enlerden biridir. 

Birincisi tedaviyi yönlerdirmede önemlidir, ikincisi etyolojinin tespit edilip 

düzeltilmesi tekrarlayan ataklar�n�n önüne geçilmesini sa�lar(27). Safra yolu 

ta�lar� ve alkol en önemli iki nedendir ve tüm akut pankreatit vakalar�n�n % 80-

90��ndan sorumludur(1). Hastal���n bu en s�k görülen iki nedeninin birbirlerine 

göreceli oranlar� hasta popülasyonuna göre de�i�ir. Ülkemizde akut pankreatitin 

önde gelen nedeni safra ta�lar�d�r(28,29). 

Akut pankreatit nedenleri (27-30); 

1) Safra ta�lar� 

2) Alkolizm 

3) Travma 

a. Abdominal künt ve delici travma, 

b. Cerrahi giri�imler, ERCP sonras� 

4) Hiperparatiroidi / Hiperkalsemi 

5) Hiperlipidemi 

6) Herediter pankreatit 

7) Enfeksiyonlar 

a. Viral: Kabakulak, Koksaki-B virüsü, Mikoplazma pnömonia 

b. Parazitik: Askaris, Klonorsis 

c. Fungal 

d. Bakteriyel 

8) Mekanik obstruksiyon 

a. Tümör 

b. Pankreas divisium 

c. Duodenal obstruksiyon 

9) �laçlar 

a. Antibiyotikler: Sulfonamidler, Tetrasiklin 
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b. Kalsiyum 

c. Kardiyovasküler: Klonidin, Kinidin, Warfarin 

d. Diüretikler: Furosemid, Tiazidler, Etakrinik asid, Diazoksid 

e. Steroidler: Östrojen, Glukokortikoidler 

f. Di�erleri: Azathioprin, Simetidin, Metildopa, Valproik asit 

10)  Gebelik 

11)  Akrep zehiri (Tityus trinitatis) 

12)  Vasküler nedenler (vaskülitler, arterioembolizm v.b.) 

13)  �diopatik 

2.3.2. Patogenez 

Akut pankreatit patogenezi multifaktoriyeldir ve hala tam olarak 

ayd�nlat�lamam��t�r. Safra ta�� olanlar�n % 3-7�sinde, alkoliklerin %10�unda ve 

hiperkalsemili hastalar�n sadece %1-2�sinde pankreatit geli�mesi bunun bir 

göstergesidir (30). 

Primer Olaylar 

Genel olarak pankreatitin zimojen enzimlerin pankreas içi aktivasyonu, 

asiner hücre hasar�, aktivatör protein-1 (AP-1) ve nükleer faktör kappa B (NF-

KB) gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ile ba�lad���na inan�lmaktad�r 

(1). �lk a�amada tetikleyici bir faktör mevcuttur ancak etyolojide rol alan 

faktörlerin, akut pankreatitdeki inflamasyon kaskad�n� nas�l harekete geçirdikleri 

ve niçin her durumda harekete geçirmedikleri bilinmemektedir. �lk tetikleyicinin 

safra reflüsü, duodenal reflü, pankreatik iskemi, pankreatik kanal permeabilite 

art���, ortak kanal / pankreatik kanal t�kanmas� faktörlerinden biri veya birkaç� 

oldu�u yönünde hipotezler ve bunlara kar�� ç�kan antitezler mevcuttur (31). 

Pankreatiti ba�latan mekanik faktörler tam ayd�nlat�lamam�� olmas�na 

ra�men Steer ve Saluja�n�n ko-lokalizasyon teorisi akut pankreatitin hücresel 

mekanizmas� olarak kabul görmü�tür. Normal pankreasta, asiner hücre 

sitoplazmas�nda inaktif sindirim zimojenleri (proenzimler) ile lizozomal 

hidrolazlar farkl� organellerde ayr� ayr� bulunurlar. Ancak, duktal obstrüksiyona 
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cevap olarak hipersekresyon veya hücresel hasar ile bu iki madde gruplar� 

pankreatik asiner hücre içinde vakuoler yap�lar halinde hatal� olarak birlikte 

bulunabirler (ko-lokalizasyon). Vakouller içindeki tripsinojen, lizozomal hidrolaz 

Katepsin B yard�m�yla tripsinojen aktivatör peptide dönü�ür ve vakuoller rüptüre 

olarak aktif tripsinojen ortama sal�n�r (1). Aktif tripsinojen daha çok tripsin 

üretimine neden olur, bu da fosfolipaz, kimotripsin, karboksipeptidaz, elastaz 

gibi di�er enzimleri aktif hale getirir. Sonuçta aktive olmu� proteazlar pankreas 

intertisyumuna s�zar. Pankreas intertisyumuna, oradan retroperitona, peritoneal 

kaviteye ve sirkülasyona s�zan enzimler otosindirim sonucunda nekrotizan 

hasar olu�tururlar (32, 33). 

Sekonder Olaylar 

Pankreas içinde sindirim enzimlerinin aktivasyonu komplike akut 

pankreatit patogenezinin sadece bir k�sm�n� aç�klayabilmektedir. Aktive olan 

tripsin di�er proteazlarda art���n yan�nda, kompleman ve komplemanl� 

kaskadlar, kallikrein-kinin, koagulasyon ve fibrinoliz gibi di�er kaskadlar� da 

(�ekil 2.1) aktive eder (1, 33). 

�ekil 2.1. Pankreatik enzimler ve kaskad sistemlerinin aktivasyonu(28). 
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Proteolitik kaskada ek olarak asiner hücre hasar�n� takiben olu�an 

inflamatuar hücrelerin hiperaktivasyonu, mikrosirkülasyonun bozulmas�, 

proinflamatuar sitokin ve di�er kaskad sistemlerinin aktivasyonu, ortaya ç�kan 

birçok inflamatuar mediatör ve reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) sal�n�m� lokal 

doku hasar�ndan, multiorgan yetmezli�ine gidebilecek geni� bir klinik tablodan 

(�ekil 2.2) sorumlu tutulmaktad�r (34). 

�ekil 2.2. Akut pankreatitte sekonder olaylar (34). 

Son birkaç y�lda pankreatit ve buna ba�l� geli�en akci�er ve uzak organ 

hasar�yla ilgili faktörler h�zla artm��t�r. Bunlar; TNF-�, IL-1�, IL-6, IL-8, IL-10, 

PAF, substans P, adezyon molekülleri (hücre içi adezyon molekülü 1 [ICAM-1] 

ve selektinler), C5a, CCR 1 reseptörü ve ligandlar�, monosit kemotaktik protein1 

(MCP-1), granülosit makrofaj koloni stimülan faktör (GM-CSF), makrofaj 

migrasyon inhibitör faktör (MIF), siklooksijenaz 2 (COX-2), prostoglandin E1 

(PGE1), nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen ürünleridir(1). 

TNF-�; polimorfonüveli lökosit aktivasyonu, migrasyonu, degranülasyonu 

ve süperoksit yap�m�nda artma, makrofaj diferansiasyonunda art��, akut faz 

reaktanlar�n�n yap�m�nda, koagulasyon aktivitesinde ve vasküler endotel 
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permeabilitesinde art��a neden olabilmektedir. TNF-� ve IL-1 enfeksiyon ve 

inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ç�kan sitokinler olup, akut pankreatitte de 

ate�, hipotansiyon, yayg�n damar içi p�ht�la�ma, �ok gibi bir çok bulgudan 

sorumlu olduklar� dü�ünülmektedir. Bu lökosit ürünleri damar duvar�na 

do�rudan etkiyle damar duvar geçirgenli�ini artt�r�p, ödem ve trombüs 

olu�umuna yol açarak pankreas mikrosirkülasyonunu bozarlar (35). Kapiller 

permabiliteyi artt�rarak özellikle Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) 

geli�iminde önemli rol oynamaktad�rlar. TNF-�, IL-6 indüksiyonu da yapar. IL-6 

hepatositlerde C-reaktif protein, fibrinojen ve �1 antitripsin gibi akut faz 

reaktanlar�n�n sentezini art�r�r, albumin sentezini azalt�r. �iddetli ve komplike 

akut pankreatitlerde IL-6'n�n yükseldi�i, hafif akut pankreatitte ise normal yada 

az artm�� oldu�u görülmü�tür. Bunlardan ba�ka IL-8 ve IL-10'un da akut 

pankreatitte artt��� tesbit edilmi�tir (35-37). 

Akut pankreatitte sistemik etkilerin olu�mas�nda suçlanan bir mediatörde 

Fosfolipaz-A2 (FLA2)'dir. Fosfolipaz A2, hücre membran�ndaki ya� asidlerini 

fosfolipidlerden ay�ran, dokuda sitotoksik lisofosfolipidlerin art���na yol açan, 

hidrolitik bir enzimdir. Tip-1 FLA2 pankreas kaynakl�d�r ve zimogen �eklinde 

pankreasta bulunmaktad�r. Yap�lan çal��malarda granülosit aktivasyonunun 

FLA2'yi aktive etti�i gösterilmi�tir. Bu enzimin ölçümü akut pankreatitin �iddeti 

hakk�nda bilgi verebilmektedir (38). 

Suçlanan bir ba�ka mediatör ise akut pankreatitte sentezi artan 

Trombosit aktive edici faktördür(PAF). TNF�, lökotrienler, bradikinin, serbest 

oksijen radikalleri ve histamin PAF sentezini art�rmaktad�r(39). PAF aktive 

olunca doku aral���na ve endotel hücrelerine nötrofil migrasyonu olmakta 

böylelikle doku ve organ hasar� meydana gelmektedir. Ayr�ca PAF, 

bronkokonstrüksiyona ve pulmoner hipertansiyona neden olmaktad�r(35). 

Bu sitokinlerin etkisi ile vücutta abart�l� bir immun cevap olu�makta ve bu 

abart�lm�� immun yan�tla sepsiste oldu�u gibi birçok sistemik bulgular 

olu�maktad�r(37). Pankreatitin �iddetli oldu�u durumlarda a��r� lökosit 

aktivasyonuyla birlikte mononükleer fagositik sistemde de bozulma meydana 

gelmekte ve sistemik komplikasyonlar�n geli�imini kolayla�t�rmaktad�r(40). 
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Deneysel çal��malarda pankreatitte bu sitokinlerin etkinli�inin azalt�lmas� veya 

olu�umunun engellenmesi ile uzak organ i�lev bozuklu�u azalt�labilmi�, 

sa�kal�m uzam��t�r(35). 

Aktive edilmi� polimorfonükleer granülositlerden sal�nan inflamatuar 

sitokinlerin yan� s�ra, serbest oksijen radikalleri ve ba�l�cas� granülosit elastaz 

olan potent lizozomal proteazlar hem lokal çevrede hem de sistemik olarak 

yayg�n hasar olu�tururlar. Bu okside edici ajanlar �1 antitripsin ve �2 

makroglobulin gibi birçok proteaz inhibitor sistemi inaktive ederler (37, 41). Akut 

pankreatitte pankreatik proteazlar�n peritoneal bölgeye ve buradan sistemik 

dola��ma geçi�i artt��� için de antiproteazlarda yetersizlik sözkonusu olmaktad�r. 

�2 makroglobulinde % 30'luk azalman�n koagulasyon, kompleman ve kinin 

kallikrein sisteminin aktivasyonuna yol açt��� deneysel çal��malarla invitro olarak 

gösterilmi�tir (36, 41). 

Mikrosirkülatuvar de�i�iklikler (vazokonstrüksiyon, kapiller staz, oksijen 

saturasyonunda azalma ve progressif iskemi), akut pankreatitin deneysel 

modellerinde erken evrede olu�maktad�r. Dokudaki ödem ve beraberinde 

mikrosirkülasyonda bozulma ile birlikte hücre düzeyinde geli�en iskemi de 

serbest oksijen radikallerinin artmas�na neden olarak pankreatiti ilerleten bir 

faktör olarak kar��m�za ç�kar (42). Bir dokuda kan ak�m�nda azalma oldu�unda, 

dokunun oksijen kullan�m� ve ATP üretimi s�n�rlanmaktad�r. Hücre içi ATP 

azalmas� AMP'yi art�r�r, AMP'nin artmas� da adenozin, inosin ve hipoksantine 

dönü�erek serbest radikal üretimine kaynak olmaktad�r. 

�skemi     ATP     AMP     Adenosin     �nosin     Hipoksantin     O2 ve XO     O2�

Serbest oksijen radikalleri, hücre ve lizozomlar�n membranlar�ndaki 

fosfolipidlere etki ederek lipid peroksidasyonuna, lizozomal enzimlerin aç��a 

ç�kmas�na, dolay�s�yla da hücre bütünlü�ünün bozulmas�na yol açar (1,28). 

Lipid peroksidasyonu membran yap�s�n� bozmaktan ba�ka, olu�an lipid 

peroksidler, iltihap hücrelerine kar�� kemotaktik olduklar� için bu hücreleri 

dokuya çekerek inflamatuar reaksiyona da katk�da bulunurlar(43). Oksidatif 

stres ve lipid peroksidasyon ürünleri ayr�ca mitokondriyal respiratuar zincirde de 
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bozuklu�a yol aç�p, hücresel enerji homeostaz�n� da bozmakta ve daha fazla 

serbest oksijen radikali olu�umuna yol açmaktad�rlar. Deneysel pankreatit 

modellerinde pankreatit �iddeti ile oksidatif stres aras�nda bir korelasyon oldu�u 

gösterilmi�tir (44,45). Buna ilave olarak akut pankreatitte serbest oksijen 

radikalleri sal�n�m�n�n yaln�zca pankreasta olmay�p, karaci�er ve böbrekte de 

meydana geldi�i bildirilmi�tir(43). 

A��r akut pankreatitin patofizyolojisine bakt���m�zda pankreastan sindirim 

enzimlerinin salg�lanmas� olmaks�z�n, sistemik inflamatuar cevap sendromu 

(SIRS) ile karakterize sepsis, multitravma, yan�klar ve iskemi-reperfüzyon 

hasar� gibi durumlarla benzerlik gösterdi�ini görmekteyiz. Asiner hücre hasar�n� 

takiben, proinflamatuar sitokin kaskad� olu�maktad�r, buna kar�� vücutta olu�an 

ilk fizyolojik koruyucu cevap lokalize inflamasyondur ve genellikle hasar�n 

oldu�u alanda s�n�rl� kalmaktad�r. Ancak lokal kontrolün kaybolmas�, inflamatuar 

hücrelerin a��r� ve kontrolsüz aktivasyonuna, inflamatuar sitokinlerin ve serbest 

oksijen radikallerinin a��r� sal�nmas�na yol açar. Bu durum klinik olarak SIRS 

�eklinde kar��m�za ç�kmaktad�r. Bu inflamatuar cevab�n çok �iddetli olmas� ise 

akut akci�er hasar�, renal yetmezlik gibi uzak organlarda hasarlara, �ok ve 

çoklu organ yetmezli�ine yol açabilmektedir (46-47). 

Proinflamatuar sitokinler aç�s�ndan SIRS 3 kategoride incelenebilir (48). 

Evre 1: Enflamasyon alan�nda, hasara veya infeksiyona cevap olarak 

sitokinlerin üretimi 

Evre 2: Dola��ma, koruyucu amaçl� az miktarda sitokin sal�n�m� 

Evre 3: Sitokinlerin koruyuculuktan ziyade y�k�c� role dönü�mesi ve yo�un 

sistemik reaksiyon sonucunda homeostasis�de ba�ar�s�zl�k olmas�. 

2.3.3. S�n�fland�rma ve klinik tablolar 

�lk uluslararas� pankreatit s�n�flamas� 1963 y�l�nda Marsilya 

Sempozyumu�nda bildirilmi�, pankreatitler; akut, nüks eden akut, kronik ve nüks 

eden kronik pankreatit olmak üzere 4 grupta s�n�fland�r�lm��t�r. 1983 ve 1984 

y�llar�nda Cambridge ve Marsilya�da yap�lan toplant�larda önceki s�n�flamalara 

göre daha basit bir s�n�flama yap�larak pankreatitler akut ve kronik pankreatit 
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olmak üzere 2 ana grupta toplanm��t�r (29,49). Beger ve Buchler 1991�de Ulm 

konferans�nda akut pankreatitli hastalar�; interstisyel ödematöz pankreatit, 

nekrotizan pankreatit (steril ve infekte), pankreatik apse ve pankreatik psödokist 

olarak s�n�flam��lar ve pankreatik nekroz kavram�n� yeni bir kriter olarak 

önermi�lerdir (25). Tan�mlamalar ve öneriler karma�as� ard arda gelince 1992 

y�l�nda Atlanta�da uluslararas� bir konsensus konferans� yap�lm��, burada akut 

pankreatitin tan�m�, s�n�fland�r�lmas�, organ yetmezlikleri ve sistemik 

komplikasyonlar�, lokal komplikasyonlar� tan�mlanm�� ve ortak bir s�n�flama 

yap�lm��t�r (Tablo 2.1.) (25,26). 

Tablo 2.1. Akut pankreatit ve komplikasyonlar�, Atlanta S�n�flamas� (50). 

Toplant�n�n bugün de geni� kabul gören sonucuna göre akut pankreatitler 

klinik olarak; minimal organ yetersizli�i ve sorunsuz iyile�me ile birlikteyse hafif,



13 
�

nekroz, psödokist, apse gibi lokal komplikasyonlar veya sistemik 

komplikasyonlar veya organ yetersizli�i bulgular� varsa a� r olarak 

s�n�fland�r�lm��t�r (25,26). 

Pankreatitler morfolojik olarak ise ödematoz ve nekrotizan pankreatitler 

�eklinde s�n�flan�r. Genellikle ödematöz pankreatitler hafif, nekrotizan 

pankreatitler ise a��r pankreatit olarak ele al�nmakla beraber bazen ödematöz 

pankreatitin klini�e yans�mas� a��r, nekrotizan pankreatitin klini�e yans�mas� ise 

hafif pankreatit �eklinde olabilmektedir (50). Etyolojiye bak�lmaks�z�n akut 

pankreatitin ba�lang�c�nda benzer kaskad olaylar vard�r, ancak kimde 

ödematöz, kimde nekrotizan pankreatit geli�ece�i önceden bilinememektedir 

(30). 

Ödematöz!(hafif)!akut!pankreatit!

� Tan�m: Çok hafif organ yetmezli�ine sebep olan ve sorunsuz iyile�en 

pankreatittir. 

� Klinik: Fizik bulgu yok ya da zay�f; Ranson skoru < 2, APACHE < 7 ; 48-72 

saat içinde düzelme ba�lamazsa ek tetkikler gerekir. 

� Patoloji: S�kl�kla; interstisiyel ödem +/- peripankreatik ya� nekrozu; daha 

nadiren mikroskopik parenkimal nekroz alanlar�. 

� Radyoloji: BT çekilirse pankreas parenkiminde kontrast tutulumu normal (50). 

Nekrotizan!(a� r)!akut!pankreatit!

� Tan�m: Organ yetmezli�i ve/veya yerel komplikasyonlar (nekroz, apse veya 

psödokist) ile ili�kili pankreatittir. 

� Klinik: Ranson skoru > 3, APACHE > 8, yanlarda ekimoz (Grey-Turner), 

periumbilikal ekimoz (Cullen), dissemine intravasküler koagülasyon (D�K) 

geli�ebilir, organ yetmezlikleri ve/veya sistemik komplikasyonlar e�lik eder. 
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� Patoloji: S�kl�kla; pankreas ve peripankreatik ya� nekrozu; daha nadiren 

interstisiyel (ödematöz) pankreatit. 

� Radyoloji: Dinamik kontrastl� BT�de nekroz, fokal veya diffüz, kontrast 

tutmayan, s�n�rlar� belirgin, 3 cm veya daha büyük çapta veya pankreas�n 

alan�n�n % 30�undan fazlas�n� kapsayan bölgeler olmal�d�r (50). 

Akut pankreatit, bölgesel organlarda ve/veya di�er organ sistemlerinde 

de�i�ik derecelerde etkilenme ve klinik görünümlere neden olabilmektedir (�ekil 

2.3).  

��������������	
�������

�������	�����	�������
	�������	
��������
�������	�����	����
��
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�ekil 2.3. Ödematöz ve nekrotizan pankreatitte klinik görünümler (51). 

Ödematöz pankreatitler genellikle destek tedavisinin yeterli oldu�u, 

kendili�inden gerileyen bir hastal�k süreciyle sonlan�rlar. Nekrotizan 

pankreatitler ise klinik olarak a��r pankreatitler olup, ço�unlukla lokal ve sistemik 

komplikasyonlar�n birlikte oldu�u multisistemik toksik bir tablo vard�r (51). 

�iddetli akut pankreatit 2 a�amal� sistemik bir hastal�kt�r. �lk a�ama 

genellikle ata��n ilk 7-14 günü olup, yayg�n pankreas inflamasyonu ve/veya 

nekroz olu�makta, sonras�nda organ disfonksiyonu ve çoklu organ yetmezlik 

sendromuna (MODS) ilerleyebilen SIRS ile sonuçlanabilmektedir. E�er ilk 

a�ama bireyin do�al savunma mekanizmalar�yla veya terapötik müdahaleler ile 

geriye döndürülemezse, ata��n ikinci a�amas� ba�lar. �kinci a�ama enfekte 
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pankreas nekrozu ve s�v� kolleksiyon olu�umu ile karakterize, sepsis, MODS ve 

ölümle sonuçlanabilen bir süreçtir. �iddetli akut pankreatitte pankreatik �ok ve 

akut pulmoner trombohemoraji erken ölüm nedenleridir. �lk 7 gün içinde 

ölümlerin %75�nin nedeni pulmoner ödem ve pulmoner konjesyon iken, sonraki 

dönemde ölümlerin %77�si pankreas apsesine, MODS�a, pürülan peritonit ve 

eroziv hemorajiye ba�l�d�r. Tan�s� konulan tüm pankreatit olgular�nda mortalite 

%15, orta dereceli SIRS tan�s� alan pankreatitlerde mortalite %10-15, �iddetli 

pankreatitlerde mortalite %15-40, enfekte nekrotizan pankreatitte mortalite %40-

70�dir (34). 

2.4. Deneysel akut pankreatit modelleri 

Akut pankreatitin farkl� özelliklerini ara�t�rmak için farkl� modeller 

geli�tirilmi�tir. Mevcut modeller �öyle s�ralanabilir (52,53) : 

1) Diyet ile olu�turulan modeller (kolinden fakir, etyoninden zengin diyet gibi) 

2) Sekresyon uyar�c� ile olu�turulan modeller (Serülein, alkol gibi) 

3) Duktus ligasyon modelleri 

4) Kapal� duodenal ans modeli 

5) Vaskuler modeller (mikrosferler) 

6) �mmunolojik modeller 

7) Toksinlerle olu�turulan modeller 

8) Moleküler biyolojik modeller 

9) Duktus enjeksiyon modelleri (Glukodeoksikolikasit (GDOK), sodyum-

taurokolat, safra) 

10) Boston modeli (dü�ük doz GDOK+ intravenöz serulein injeksiyonu) 

Bu çal��mada kullan�lan L-Arginin modelinde ise; temel aminoasitlerin 

yüksek dozda rat pankreas�nda hasar olu�turarak akut pankreatit tablosunun 

geli�mesine neden olduklar� yap�lan deneysel çal��malar sonucunda tespit 

edilmi�tir. L-Arginin ile olu�turulan deneysel akut pankreatit modeli Mizunuma 

ve ark. taraf�ndan geli�tirilmi� bir modeldir (54). L-argininin intraperitoneal 

enjeksiyonunu takiben peritoneal makrofajlar�n uyar�lmas� ve �iddetli pankreas 

hasar�nda makrofaj/monositlerin aktive olmas�n�n rol oynad��� ileri 
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sürülmektedir. Czako ve ark. (55) yapm�� olduklar� deneysel çal��mada; L-

argininin intraperitoneal enjeksiyonunu takiben geri dönü�lü akut nekrotizan 

pankreatit geli�ti�ini gösterdiler. L-arginin verilmesini takiben serum amilaz 

seviyesinin yükselmeye ba�layarak 24. saatte en üst seviyeye ula�t��� ve takip 

eden saatlerde tedrici olarak dü�ü� kaydedip 48. saatte kontrol grubu ile ayn� 

de�erlere indi�i tespit edildi.  

Yüksek doz L-Arginin verilmesi suretiyle akut nekrotizan pankreatit 

geli�mektedir. Doz ba��ml� olarak asiner hücre nekrozu yapmas� bir avantajd�r. 

Akut pankreatitin erken ve geç fazlar�n� ara�t�rmak amac� için uygun bir 

modeldir. Bu model ekstrapankreatik organ hasar� ve mekanizmalar�n� 

ara�t�rmak için de uygundur 

2.5. Antioksidan sistemler 

Hücre, serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerinden korunabilmek için, 

enzimatik ve nonenzimatik çe�itli antioksidan mekanizmalar geli�tirmi�tir. 

Süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimatik; glutatyon, 

selenyum, karoten, askorbik asit ve �-tokoferol ise nonenzimatik 

antioksidanlard�r (56). 

Redükte Glutatyon (GSH), karaci�erde sentezlenebilen bir tripeptittir, 

serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara 

kar�� korur, fagositik hücrelerin zarar görmesini önler. Proteinlerdeki sülfidril 

gruplar�n� redükte halde tutar ve bu gruplar� oksidasyona kar�� korur, böylece 

fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Redükte 

Glutatyon ayr�ca yabanc� bile�iklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin 

membranlardan transportunu da sa�lar (57). 

Glutatyon peroksidaz (GPx) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu içerir, 

tetramerik yap�dad�r. GPx, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu 

enzimdir. ��Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz�� ad� verilen bir enzim 

monomerik yap�dad�r ve esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini 

alkollere indirger, membrana ba�l� en önemli antioksidan olan vitamin E yetersiz 

oldu�unda membran� peroksidasyona kar�� korur (57). GPx, hidroperoksitlerin 
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indirgenmesi sonucu olu�an okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmi�

glutatyona (GSH) dönü�ümünü katalize eder (58). 

2.6. Dekspantenol 

Dekspantenol (butanamide, provitamin B5, pantotenil alkol), B kompleks 

vitaminlerin bir üyesi olan pantotenik asidin (vitamin B5) alkolik analo�udur (16). 

Dekspantenol pantotenik asidin biyolojik olarak aktif formudur, oral ya da 

parenteral yollarla verildi�inde karaci�erde enzimatik olarak pantotenik aside 

oksitlenir ve koenzim A�n�n yap�s�na girerek dokulara da��l�r (18). Dekspantenol 

suda ve alkolde çözünür, pratik olarak ya�da çözünmez ve s�v�larda pantotenik 

asitin en stabil formudur (59,60). 

Koenzim-A�n�n bile�imine giren pantotenik asit, çe�itli metabolik 

proseslere kat�l�r. Koenzim-A; asetilkoenzim-A �eklinde karbonhidrat 

metabolizmas�nda, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal 

korteksindeki steroid hormonlar�n sentezinde, ilaçlar�n ve di�er ksenobiyotiklerin 

karaci�erde asetilasyonunda ve onlar�n tiamin fosfat�n da kat�ld��� oksidatif 

dekarboksilasyon suretiyle biyotransformasyonunda, ayr�ca süksinilkoenzim-A 

�eklinde sitrik asid siklusunda ve Hem sentezinde rol oynar(18). 

Pantotenik asid, redükte glutatyon, Koenzim-A ve hücredeki ATP 

sentezinde art��a neden olur. Redükte glutatyon ve glutatyon ba��ml� 

peroksidazlar oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna kar�� en önemli 

koruyucu sistemdir(19-20). Pantotenik asitin ayn� zamanda antiinflamatuar 

etkinli�inin de oldu�u gösterilmi�tir. Bu etkisinin mekanizmas� tam olarak 

aç�klanamam�� fakat granülositlerden myeloperoksidaz sal�n�m�n� azaltt��� 

saptanm��t�r. Aktive granülositler serbest oksijen radikallerinin üretimiyle olusan 

inflamatuvar yan�tta önemli rol oynarlar. Bu nedenle romatoid artrit tadavisinde 

de pantotenik asit kullan�lm��, sabah tutuklu�u ve a�r�da plasebo grubuna göre 

önemli ölçüde azalm��t�r(22,61). 

Dekspantenol yetiskinlerde sistemik endikasyonlarda 250-500 mg/gün 

dozlarda IV/IM olarak uygulanabilir. Dekspantenolün klinikte kullan�m 

endikasyonlar�(17): 
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� Sistemik; Barsak atonisi, enterit, kolit, bacak ülserleri, yan�c� ayak 

sendromu, akut ve kronik farenjit, larenjit, trakeit, aft, stomatit. 

� Topikal; Larenjit, trakeit, aft, stomatit, pi�ik, küçük yara ve s�yr�klar, 

anal fissür, meme ba�� çatlaklar�, yan�klar, geni� yüzeyli deri 

lezyonlar�, enfekte olmam�� yaralar, korneal ve konjuktival 

lezyonlar. 

Kontrendikasyonlar� ise hemofili ve mekanik t�kan�kl��a ba�l� ileusdur. 

Son y�llarda dekspantenolün antiinflamatuar, antioksidan ve lipid 

peroksidasyonunu azalt�c� etkileri oldu�unu gösteren birçok deneysel çal��ma 

yay�nlanm��t�r(19-22, 61-65). Yap�lan literatür taramas�nda dekspantenolün 

daha önce klinik ve deneysel akut pankreatit çal��malar�nda kullan�lmad��� 

görüldü ve deneysel akut pankreatit modelinde tedaviye olabilecek katk�s�n�n 

ara�t�r�lmas� amaçland�. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çal��ma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deney Hayvanlar� Etik 

Kurul Ba�kanl����n�n onay� ve Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel 

Ara�t�rmalar Uygulama ve Ara�t�rma Merkezi Müdürlü�ünün izni al�narak, 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel Ara�t�rmalar Uygulama ve 

Ara�t�rma Merkezinde gerçekle�tirilmi�tir.

3.1. Denekler 

 Çal��mada a��rl�klar� 180-220 gr. aras�nda de�i�en 40 Wistar-Albino cinsi 

rat kullan�ld�. Denekler çal��ma boyunca sabit oda �s�s� ve nem ortam�nda, 12 

saat ayd�nl�k, 12 saat karanl�k periyotlar halinde, her kafeste 5 denek olacak 

�ekilde korundu. Deney süresince standart rat yemi ve su ile beslendi.

3.2. �laçlar 

L-Arginine (Havan Kimya, �stanbul, Türkiye) 

Dekspantenol (Bepanthene® ampul, Bayer, Türkiye) 

Ketamin (Ketalar® flakon, 50 mg/ml, Eczac�ba��, �stanbul) 

Ksilazin (Ksilazol® flakon, 20mg/ml, Provet, �stanbul) 

3.3. Deneysel Akut Pankreatit Modeli Olu�turulmas� 

Bu çal��mada 400mg/100gr dozunda %20�lik 0.15 M NaCl ile haz�rlanm��

L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal uyguland�, ard�ndan 24. ve 48. 

saalerde 400mg/100gr dozu tekrarlanarak �iddetli akut pankreatit olu�turulmas� 

amaçland�. 

3.4. Çal��ma Gruplar� 

40 rat 4 e�it gruba bölündü (n=10). 

Grup 1 (Sham grubu): 0. 12. 24. 36. 48. ve 60. saatlerde yaln�z intraperitoneal 

%0,9 NaCl enjeksiyonu yap�ld�. 
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Grup 2 (Pankreatit grubu): 400mg/100gr dozunda %20�lik 0,15 M NaCl ile 

haz�rlanm�� L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal uyguland�, 

ard�ndan 24. ve 48. saatlerde ayn� doz tekrarland�.

Grup 3 (Pankreatit + 250mg/kg Dekspantenol): 400mg/100gr dozunda %20�lik 

0,15 M NaCl ile haz�rlanm�� L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal 

uyguland�, ard�ndan 24. ve 48. saatlerde ayn� doz tekrarland�. �lk L-Arginin 

dozundan sonraki 12. 24. 36. 48. ve 60. saatlerde 250mg/kg dozunda 

Dekspantenol intraperitoneal uyguland�. 

Grup 4 (Pankreatit + 500mg/kg Dekspantenol): 400mg/100gr dozunda %20�lik 

0.15 M NaCl ile haz�rlanm�� L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal 

uyguland�, ard�ndan 24. ve 48. saatlerde ayn� doz tekrarland�. �lk L-Arginin 

dozundan sonraki 12. 24. 36. 48. ve 60. saatlerde 500mg/kg dozunda 

Dekspantenol intraperitoneal uyguland�. 

3.5. Doku ve Biyokimya Örneklerinin Al�nmas� 

Tüm ratlara 72. saatin sonunda 50 mg/kg ketamin HCl ve 5 mg/kg 

ksilazin HCl ile intramuskuler yoldan genel anestezi uyguland�. Anestezi 

derinli�i kontrol edildikten sonra laparotomi yap�ld�. Pankreas ve peripankreatik 

ya�l� dokular al�nd�ktan sonra, tüm ratlar intrakardiyak kan al�narak sakrifiye 

edildi. Pankreas ve peripankreatik ya�l� dokular %10'luk formalin dolu kaba 

konuldu. Al�nan kan örneklerinin 4 ml�si standart düz tüpe, 2 ml�si EDTA�l� tüpe 

kondu. Standart düz tüpe al�nan kan örnekleri 3500 devirde 10 dakika santrifüj 

edilerek plazma ayr�ld�. 

3.6. Biyokimyasal �ncelemeler

Biyokimyasal incelemeler Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi T�p 

Fakültesi Biyokimya laboratuar�nda çal���ld�. Deneklerden al�nan kan 

örneklerinden standart düz tüpe al�nan kan�n plazmas�nda Amilaz, ALT, AST, 

LDH ve CRP düzeyleri, EDTA�l� tüpe al�nan kan ile lökosit say�s� çal���ld�. 
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Amilaz, ALT, AST ve LDH düzeyi COBAS INTEGRA 600 Roche (�sviçre) 

otoanalizatör ile, CRP düzeyi BECKMAN COULTER IMMAGE (ABD) cihaz� ile 

nefelometrik olarak, lökosit say�s� BECKMAN COULTER HMX (ABD) kan say�m 

cihaz�nda analiz edildi. Tetkik sonuçlar�nda serum Amilaz, ALT, AST, LDH 

düzeyleri U/L olarak; CRP düzeyleri mg/dl olarak, lökosit say�s� x10³/uL olarak 

verildi. 

3.7. Histopatolojik �ncelemeler 

Fikse edilmi� dokular (%10 formalinde) rutin doku takibine al�nd�. 

Parafine gömülen dokulardan elde edilen 3µm kal�nl���ndaki kesitler 

Hematoksilen+Eosin boyas� ile boyand�. Tüm örnekler tek patolog taraf�ndan 

gruplar bilinmeden ���k mikroskobunda (Carl Zeiss Axioscope fotomikroskop) 

de�erlendirildi. Bu ���k mikroskobuna ba�l� sistemden foto�raflar çekildi (Carl 

Zeiss Axiocam ICc3 3.3 Mp digital kamera ve Carl Zeiss Axiovision software). 

Pankreas dokusunda histopatolojik skorlama kriterleri olarak; ödem, asiner 

hücre nekrozu, hemoraji, inflamasyon ve perivasküler infiltrasyon al�nd� (Tablo 

3.1.). Ya�l� dokuyu de�erlendirmek için ya�l� dokuda inflamasyon ve ya�

nekrozunu içeren farkl� bir skorlama sistemi kullan�ld� (Tablo 3.2.). 

3.8. �statistiksel Analiz 

Çal��mada veriler IBM SPSS 20 program� kullan�larak analiz edildi. 

De�i�kenlerin normal da��l�ma uygunlu�u görsel (histogram ve olas�l�k 

grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Shapiro-Wilk testi) incelendi. Bütün 

de�i�kenlerin da��l�m� normal da��l�ma uymad���ndan gruplar aras� 

kar��la�t�rmalar Kruskal-Wallis testi ile yap�ld�. Tan�mlay�c� istatistik olarak 

aritmetik ortalama ± standart sapma ve ortanca (çeyreklikler) verildi. P<0.05 

de�eri statistiksel olarak anlaml� kabul edildi. �kili kar��la�t�rmalar Mann-Whitney 

U testi kullan�larak yap�ld� ve Bonferroni düzeltilmesi kullan�larak de�erlendirildi. 

p<0,0083 de�eri istatistiksel olarak anlaml� kabul edildi. 
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Tablo 3.1. Histopatolojik Skorlama Kriterleri 

Tablo 3.2. Ya�l� Doku Skorlama Kriterleri 

.



23 
�

4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

Biyokimyasal de�i�kenlerin gruplara göre ortalama ± standart sapma ve 

ortanca (çeyreklikler) de�erleri Tablo 4.1.�de verilmi�tir. Gruplar aras� 

kar��la�t�rma Kruskal-Wallis testi ile yap�lm�� olup p<0,05 önem seviyesinde, 

tüm de�i�kenler için en az bir grup di�erlerinden farkl�d�r hipotezi kabul 

edilmi�tir (Tablo 4.1.). 

Tablo 4.1. Biyokimyasal de�i�kenlerin gruplara göre de�erleri 

De�i�ken Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P 

Amilaz 
1173 ± 81,3 2506 ± 375,0 1589 ± 131,6 1399 ± 144,1 

<0,001*1161 (1104 - 
1257) 

2425 (2274 - 
2604) 

1585 (1443 - 
1699) 

1382 (1305 � 
1532) 

     

CRP 
1,3 ± 0,5  6,3 ± 4,4 1,6 ± 1,0 1,5 ± 0,7 

<0,001*
1 (1 - 2) 4,5 (3 � 9,3) 1 (1 - 2) 1 (1 � 2) 

     

Lökosit 
1,5 ± 0,5 4,0 ± 1,3 1,9 ± 0,5 1,7 ± 0,5 

<0,001*
1,5 (1,1 � 1,7) 4,3 (2,8 � 5,3) 1,8 (1,6 � 2,3) 1,6 (1,2 � 2,2) 

    

ALT 
39,9 ± 5,5 117,6 ± 21,5 38,9 ± 12,2 39,6 ± 12,0 

<0,001*40,9 (36,2 - 43) 119,4 (95,8 - 
138,3) 

35 (32,2 � 42,7) 37,2 (30,2 � 
45,8) 

    

AST 
106,9 ± 15,3 495,5 ± 112,4 143,1 ± 51,9 115,9 ± 27,7 

<0,001*111 (98,2 - 
119,2) 

488,9 (387,1 � 
561,0) 

125 (112,9 - 
171,8) 

109,5 (96,8 - 
124,7) 

    

LDH 
399,4 ± 157,3 2140,2 ± 449,4 965,1 ± 93,9 558,1 ± 154,6 

<0,001*354 (294,5 - 
552,3) 

1963 (1848 � 
2410,8) 

972 (891 � 
1029,3) 

553,5 (420,5 � 
686,5) 

Veriler ortalama ± SS (standart sapma) ve ortanca (çeyreklikler) olarak verilmi�tir. 
Gruplar aras� kar��la�t�rma Kruskal-Wallis testi ile yap�lm��t�r. 
p<0,05 de�eri istatistiksel olarak anlaml� kabul edilmi�tir. 

Hangi gruplar aras�nda istatistiksel olarak anlaml� fark oldu�unu 

saptamak için ikili kar��la�t�rmalar Mann-Whitney U testi ile yap�lm�� olup 

Bonferroni düzeltilmesi kullan�larak yap�lan de�erlendirmede p<0,0083 

düzeyinde (*) i�aretli gruplar aras�ndaki fark istatistiksel olarak anlaml� kabul 

edilmi�tir (Tablo 4.2.) 
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Tablo 4.2. Biyokimyasal de�i�kenlere göre gruplar�n ikili kar��la�t�r�lmas� ve ��p�� 

de�erleri 

De�i�ken 
Grup 1 / 
Grup 2 

Grup 1 / 
Grup 3 

Grup 1 / 
Grup 4 

Grup 2 / 
Grup 3 

Grup 2 / 
Grup 4 

Grup 3 / 
Grup 4 

Amilaz <0,001* <0,001* 0,001* <0,001* <0,001* 0,008* 

CRP <0,001* 0,557 0,557 0,001* <0,001* 0,965 

Lökosit <0,001* 0,068 0,322 0,001* <0,001* 0,518 

ALT <0,001* 0,226 0,326 <0,001* <0,001* 0,762 

AST <0,001* 0,019 0,677 <0,001* <0,001* 0,151 

LDH <0,001* <0,001* 0,026 <0,001* <0,001* <0,001* 

�kili kar��la�t�rmalar Mann-Whitney U testi ile yap�lm��t�r. 
Bonferroni düzeltilmesi kullan�larak yap�lan de�erlendirmede p<0,0083 düzeyinde (*) i�aretli 

gruplar aras�ndaki fark istatistiksel olarak anlaml� kabul edilmi�tir. 

4.1.1. Amilaz 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki amilaz seviyeleri anlaml� derecede yüksek saptand�. S�ras�yla 

250mg/kg ve 500mg/kg dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün amilaz 

de�erlerinin, yaln�zca pankreatit olu�turulan Grup 2�ye göre istatistiksel olarak 

anlaml� derecede dü�ük oldu�u görüldü. Ayr�ca dekspantenol�ün 250mg/kg ve 

500mg/kg dozlar� aras�nda da anlaml� farkl�l�k saptand�(Tablo 4.1 ve Tablo 4.2). 

4.1.2. CRP 

CRP düzeyleri aç�s�ndan en yüksek ortalamaya sahip grup, yaln�zca 

pankreatit olu�turulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2�nin CRP de�erlerinin 

istatistiksel olarak da di�er gruplardan anlaml� seviyede yüksek oldu�u görüldü. 

Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün CRP de�erleri, Grup 2�den anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� 

aras�nda ise anlaml� fark saptanmad� (Tablo 4.2). 
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4.1.3. Lökosit 

Lökosit düzeyleri aç�s�ndan en yüksek ortalamaya sahip grup, yaln�zca 

pankreatit olu�turulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2�nin Lökosit de�erlerinin 

istatistiksel olarak da di�er gruplardan anlaml� seviyede yüksek oldu�u görüldü. 

Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün Lökosit de�erleri Grup 2�den anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� 

aras�nda ise anlaml� farkl�l�k saptanmad� (Tablo 4.2). 

4.1.4. ALT 

ALT düzeyleri aç�s�ndan en yüksek ortalamaya sahip grup, yaln�zca 

pankreatit olu�turulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2�nin ALT de�erlerinin 

istatistiksel olarak da di�er gruplardan anlaml� seviyede yüksek oldu�u görüldü. 

Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün ALT de�erleri Grup 2�den anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� 

aras�nda ise anlaml� farkl�l�k saptanmad� (Tablo 4.2). 

4.1.5. AST 

AST düzeyleri aç�s�ndan en yüksek ortalamaya sahip grup, yaln�zca 

pankreatit olu�turulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2�nin AST de�erlerinin 

istatistiksel olarak da di�er gruplardan anlaml� seviyede yüksek oldu�u görüldü. 

Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün AST de�erleri Grup 2�den anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� 

aras�nda ise anlaml� farkl�l�k saptanmad� (Tablo 4.2). 

4.1.6. LDH 

LDH düzeyleri aç�s�ndan en yüksek ortalamaya sahip grup, yaln�zca 

pankreatit olu�turulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2�nin LDH de�erlerinin 

istatistiksel olarak da di�er gruplardan anlaml� seviyede yüksek oldu�u görüldü. 

Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün LDH de�erleri Grup 2�den anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Ayr�ca dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg 

dozlar� aras�nda da anlaml� farkl�l�k saptand� (Tablo 4.2).
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

Grup 1�deki deneklerden elde edilen normal pankras dokusunun 

makroskobik görünümü �ekil 4.1�de, mikroskobik görünümü �ekil 4.2�de 

gösterilmi�tir. 

�ekil 4.1. Normal pankreas dokusu makroskobik görünüm 

�ekil 4.2. Normal pankreas dokusunda asiniler (ekzokrin pankreas) aras�nda 

Langerhans adac��� (endokrin pankreas, x) (a:HEx50, b:HEx100) 
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Gruplara göre pankreas dokusunda histopatolojik skorlar�n da��l�m� 

Tablo 4.3�de, gruplara göre peripankreatik ya�l� dokuda histopatolojik skorlar�n 

da��l�m� Tablo 4.4�de verilmi�tir. 

Tablo 4.3. Gruplara göre pankreas dokusunda histopatolojik skorlar�n da��l�m� 

Gruplar n 
Ödem 

Asiner hücre 
nekrozu 

Hemoraji
�nflamasyon ve 

Perivasküler 
infiltrasyon 

Toplam 
Skor 

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 0 1 2 3 4

Grup 1 10 10 - - - - 10 - - - - 10 - - 10 - - - - 0 

Grup 2 10 - 2 1 3 4 - 1 1 1 7 6 3 1 - 2 1 5 2 95 

Grup 3 10 - 5 2 2 1 - 4 3 2 1 7 3 - - 5 2 2 1 61 

Grup 4 10 - 5 3 2 - - 5 3 1 1 9 1 - - 7 2 1 - 50 

n: gruplardaki denek say�s� 

Tablo 4.4. Gruplara göre peripankreatik ya�l� dokuda histopatolojik skorlar�n 

da��l�m�  

Gruplar n 

Ya�l� 
dokuda 

inflamasyon 
Ya� nekrozu Toplam 

Skor 

0 1 2 0 3 5 

Grup 1 10 10 - -  10 - -  0 

Grup 2 10 - 7 3  - 6 4  51 

Grup 3 10 - 8 2  - 9 1  44 

Grup 4 10 - 8 2  - 9 1  44 

n: gruplardaki denek say�s� 

Histopatolojik de�i�kenlerin gruplara göre ortalama ± standart sapma ve 

ortanca (çeyreklikler) de�erleri Tablo 4.5.�de verilmi�tir. Gruplar aras� 

kar��la�t�rma Kruskal-Wallis testi ile yap�lm�� olup p<0,05 önem seviyesinde, 

hemoraji skorlar� hariç di�er de�i�kenler için en az bir grup di�erlerinden 

farkl�d�r hipotezi kabul edilmi�tir (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5. Histopatolojik de�i�kenlerin gruplara göre de�erleri 

De�i�ken Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P 

Ödem 
0,0 ± 0,0 2,9 ± 1,2 1,9 ± 1,1 1,7 ± 0,8 

<0,001*
0 (0 - 0) 3 (1,8 - 4) 1,5 (1 - 3) 1,5 (1 � 2,3) 

      

Asiner hücre nekrozu 
0,0 ± 0,0  3,4 ± 1,1 2,0 ± 1,1 1,8 ± 1,0 

<0,001*
0 (0 - 0) 4 (2,8 - 4) 2 (1 - 3) 1,5 (1 � 2,3) 

      

Hemoraji 
0,0 ± 0,0 0,5 ± 0,7 0,3 ± 0,5 0,1 ± 0,3 

0,1 
0 (0 - 0) 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 0 (0 - 0) 

      

�nflamasyon ve 
perivasküler 
infiltrasyon

0,0 ± 0,0 2,7 ± 1,1 1,9 ± 1,1 1,4 ± 0,7 
<0,001*

0 (0 - 0) 3 (1,8 � 3,3) 1,5 (1 - 3) 1 (1 - 2) 

      

Toplam pankreas 
hasar skoru 

0,0 ± 0,0 9,5 ± 3,6 6,1 ± 3,5 5,0 ± 2,4 
<0,001*

0 (0 - 0) 10 (7 � 12,3) 5 (3 - 9) 4 (3 - 7) 

      

Ya�l� dokuda 
inflamasyon 

0,0 ± 0,0 1,3 ± 0,5 1,2 ± 0,4 1,2 ± 0,4 
<0,001*

0 (0 - 0) 1 (1 - 2) 1 (1 � 1,3) 1 (1 � 1,3) 

      

Ya� nekrozu 
0,0 ± 0,0 3,8 ± 1,0 3,2 ± 0,6 3,2 ± 0,6 

<0,001*
0 (0 - 0) 3 (3 - 5) 3 (3 - 3) 3 (3 - 3) 

      

Toplam ya�l� doku 
hasar skoru 

0,0 ± 0,0 5,1 ± 1,4 4,4 ± 1,0 4,4 ± 1,0 
<0,001*

0 (0 - 0) 4 (4 - 7) 4 (4 � 4,3) 4 (4 � 4,3) 

Veriler ortalama ± SS (standart sapma) ve ortanca (çeyreklikler) olarak verilmi�tir. 
Gruplar aras� kar��la�t�rma Kruskal-Wallis testi ile yap�lm��t�r. 
p<0,05 de�eri istatistiksel olarak anlaml� kabul edilmi�tir. 

Histopatolojik de�i�kenlerin gruplara göre de�erlerine bak�ld���nda tüm 

de�i�kenler için en yüksek ortalama Grup 2�de idi, dekspantenol verilen Grup 3 

ve Grup 4�ün de�erleri Grup 2�den say�sal olarak daha dü�ük bulundu.  

Ancak hangi gruplar aras�nda istatistiksel olarak anlaml� fark oldu�unu 

saptamak için ikili kar��la�t�rmalar Mann-Whitney U testi ile yap�lm�� olup, 

Bonferroni düzeltilmesi kullan�larak yap�lan de�erlendirmede p<0,0083 

düzeyinde (*) i�aretli gruplar aras�ndaki fark istatistiksel olarak anlaml� kabul 

edilmi�tir (Tablo 4.6). Hemoraji parametresinde Kruskal-Wallis testi sonucuna 

göre gruplar aras� anlaml� farkl�l�k saptanmad��� için ikili kar��la�t�rma 

yap�lmam��t�r. 
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Tablo 4.6. Histopatolojik de�i�kenlere göre gruplar�n ikili kar��la�t�r�lmas� ve p 

de�erleri 

De�i�ken 
Grup 1 / 
Grup 2 

Grup 1 / 
Grup 3 

Grup 1 / 
Grup 4 

Grup 2 / 
Grup 3 

Grup 2 / 
Grup 4 

Grup 3 / 
Grup 4 

Ödem <0,001* <0,001* <0,001* 0,071 0,025 0,775 

Asiner hücre nekrozu <0,001* <0,001* <0,001* 0,011 0,007* 0,629 

Hemoraji - - - - - - 

�nflamasyon ve 
perivasküler 
infiltrasyon

<0,001* <0,001* <0,001* 0,113 0,008* 0,283 

Toplam pankreas 
hasar skoru 

<0,001* <0,001* <0,001* 0,036 0,008* 0,611 

Ya�l� dokuda 
inflamasyon 

<0,001* <0,001* <0,001* 0,615 0,615 1,0 

Ya� nekrozu <0,001* <0,001* <0,001* 0,131 0,131 1,0 

Toplam ya�l� doku 
hasar skoru 

<0,001* <0,001* <0,001* 0,281 0,281 1,0 

�kili kar��la�t�rmalar Mann-Whitney U testi ile yap�lm��t�r. 
Bonferroni düzeltilmesi kullan�larak yap�lan de�erlendirmede p<0,0083 düzeyinde (*) i�aretli 
gruplar aras�ndaki fark istatistiksel olarak anlaml� kabul edilmi�tir. 
Hemoraji parametresinde Kruskal-Wallis testi sonucuna göre gruplar aras� anlaml� farkl�l�k 

saptanmad��� için ikili kar��la�t�rma yap�lmam��t�r. 

4.2.1. Ödem 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki ödem seviyeleri anlaml� derecede yüksek saptand� (Tablo 4.3 

ve Tablo 4.6). Gruplar�n ödem skoru ortalamalar�na bak�ld���nda dekspantenol 

verilen Grup 3 ve Grup 4�ün ödem skorlar�n�n, yaln�zca pankreatit olu�turulan 

Grup 2�ye göre daha dü�ük oldu�u görüldü(Tablo 4.5). Ancak ikili kar��la�t�rma 

sonunda bu fark istatistiksel olarak anlaml� de�ildi. Dekspantenol�ün 250mg/kg 

ve 500mg/kg dozlar� aras�nda da anlaml� farkl�l�k saptanmad� (Tablo 4.6). 

Ödematöz pankreatit�in makroskobik görünümü �ekil 4.3�de, mikroskobik 

görünümü �ekil 4.4�de gösterilmi�tir. 
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�ekil 4.3. Ödematöz pankreatit makroskobik görünüm 

�ekil 4.4. �nterlober ve  intraasiner alanlarda ödem ve baz� alanlarda mikroabse 

oda��n� (ok) an�msatan yo�un iltihabi hücre infiltrasyonu (a: HEx100, 

b:HEx200). 
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4.2.2. Asiner hücre nekrozu 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki asiner hücre nekrozu seviyeleri anlaml� derecede yüksek 

saptand� (Tablo 4.3 ve Tablo 4.6). Gruplar�n nekroz skoru ortalamalar�na 

bak�ld���nda s�ras�yla dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün nekroz 

skorlar�n�n, yaln�zca pankreatit olu�turulan Grup 2�ye göre daha dü�ük oldu�u 

görüldü (Tablo 4.5). �kili kar��la�t�rma sonunda Grup 2�ye göre Grup 3�ün nekroz 

skorundaki dü�üklük istatistiksel olarak anlaml� de�ilken, Grup 4�ün nekroz 

skorundaki dü�üklük istatistiksel olarak anlaml� bulundu. Dekspantenol�ün 

250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� aras�nda ise istatistiksel olarak anlaml� farkl�l�k 

saptanmad� (Tablo 4.6). Nekrotizan pankreatit�in makroskobik görünümü �ekil 

4.5 ve �ekil 4.6�da, mikroskobik görünümü �ekil 4.7�de gösterilmi�tir. 

�ekil 4.5. Nekrotizan pankreatit makroskobik görünüm



32 
�

�ekil 4.6. Nekrotizan pankreatit makroskobik görünüm

�ekil 4.7. Korunmu� asiner hücreler (ok ba��) ve nekroza u�ram�� asiner 

hücreler (ok), (x: intralobuler duktus) (HEx200) 

4.2.3. Hemoraji 

Hemoraji skorlar�n�n gruplara göre da��l�m� (Tablo 4.3) ve gruplar�n 

hemoraji skoru ortalamalar�na bak�ld���nda (Tablo 4.5), yaln�z intraperitoneal 
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izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er tüm gruplardaki hemoraji 

seviyeleri say�sal olarak daha yüksekti. Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 

4�ün hemoraji skorlar�n�n, yaln�zca pankreatit olu�turulan Grup 2�ye göre say�sal 

olarak daha dü�ük oldu�u görüldü. Ancak Kruskal-Wallis testi sonucunda 

gruplar aras�nda istatistiksel olarak anlaml� farkl�l�k saptanmad��� için (Tablo 

4.5) gruplar�n ikili kar��la�t�rmas� yap�lmad�. Mikroskobik olarak fokal hemoraji 

oda�� �ekil 4.8�de gösterilmi�tir. 

�ekil 4.8. Fokal hemoraji oda�� (oklar aras�, HEx200) 

4.2.4. �nflamasyon ve perivasküler infiltrasyon 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki inflamasyon ve perivasküler infiltrasyon seviyeleri anlaml� 

derecede yüksek saptand� (Tablo 4.3 ve Tablo 4.6). Gruplar�n ortalama 

de�erlerine bak�ld���nda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün de�erlerinin, 

yaln�zca pankreatit olu�turulan Grup 2�ye göre daha dü�ük oldu�u görüldü 

(Tablo 4.5). �kili kar��la�t�rma sonunda Grup 2�ye göre Grup 3�ün inflamasyon 

ve perivasküler infiltrasyon skorundaki dü�üklük istatistiksel olarak anlaml� 

de�ilken, Grup 4�ün inflamasyon ve perivasküler infiltrasyon skorundaki 

dü�üklük istatistiksel olarak anlaml� bulundu. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 
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500mg/kg dozlar� aras�nda ise istatistiksel olarak anlaml� farkl�l�k saptanmad� 

(Tablo 4.6). 

4.2.5. Toplam pankreas hasar skoru 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki toplam pankreas hasar skoru seviyeleri anlaml� derecede 

yüksek saptand� (Tablo 4.3 ve Tablo 4.6). Gruplar�n ortalama de�erlerine 

bak�ld���nda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün de�erlerinin, yaln�zca 

pankreatit olu�turulan Grup 2�ye göre daha dü�ük oldu�u görüldü (Tablo 4.5). 

�kili kar��la�t�rma sonunda Grup 2�ye göre Grup 3�ün toplam pankreas hasar 

skorundaki dü�üklük istatistiksel olarak anlaml� de�ilken, Grup 4�ün toplam 

pankreas hasar skorundaki dü�üklük istatistiksel olarak anlaml� bulundu. 

Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� aras�nda ise anlaml� farkl�l�k 

saptanmad� (Tablo 4.6). 

4.2.6. Ya�l� dokuda inflamasyon 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki ya�l� dokuda inflamasyon seviyeleri anlaml� derecede yüksek 

saptand� (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6). Gruplar�n ya�l� dokuda inflamasyon skoru 

ortalamalar�na bak�ld���nda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün ya�l� 

dokuda inflamasyon skorlar�n�n, yaln�zca pankreatit olu�turulan Grup 2�ye göre 

daha dü�ük oldu�u görüldü(Tablo 4.5). Ancak ikili kar��la�t�rma sonunda bu fark 

istatistiksel olarak anlaml� de�ildi. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg 

dozlar� aras�nda da anlaml� farkl�l�k saptanmad� (Tablo 4.6). 

4.2.7. Ya� nekrozu 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki ya� nekrozu seviyeleri anlaml� derecede yüksek saptand� 

(Tablo 4.4 ve Tablo 4.6). Gruplar�n ya� nekrozu skoru ortalamalar�na 

bak�ld���nda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün ya� nekrozu skorlar�n�n, 

yaln�zca pankreatit olu�turulan Grup 2�ye göre daha dü�ük oldu�u 

görüldü(Tablo 4.5). Ancak ikili kar��la�t�rma sonunda bu fark istatistiksel olarak 
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anlaml� de�ildi. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� aras�nda da 

anlaml� farkl�l�k saptanmad� (Tablo 4.6). 

4.2.8. Toplam ya�l� doku hasar skoru 

Yaln�z intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile kar��la�t�r�ld���nda di�er 

tüm gruplardaki toplam ya�l� doku hasar skoru seviyeleri anlaml� derecede 

yüksek saptand� (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6). Gruplar�n toplam ya�l� doku hasar 

skoru ortalamalar�na bak�ld���nda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4�ün 

toplam ya�l� doku hasar skorlar�n�n, yaln�zca pankreatit olu�turulan Grup 2�ye 

göre daha dü�ük oldu�u görüldü(Tablo 4.5). Ancak ikili kar��la�t�rma sonunda 

bu fark istatistiksel olarak anlaml� de�ildi. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 

500mg/kg dozlar� aras�nda da anlaml� farkl�l�k saptanmad� (Tablo 4.6). 

Mikroskobik olarak çevre ya� dokusunda nekroz ve polimorf nüveli lökositlerin 

hakim oldu�u mikst tipte iltihabi hücre infiltrasyonu �ekil 4.9�da gösterilmi�tir. 

�ekil 4.9. Çevre ya� dokusunda nekroz ve polimorf nüveli lökositlerin hakim 

oldu�u mikst tipte iltihabi hücre infiltrasyonu (HEx100). 
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5. TARTI�MA 

Akut pankreatit, pankreas�n yan�nda di�er çevresel veya uzak organ 

sistemlerinin de farkl� düzeylerde etkilenebildi�i akut enflamatuar bir süreçtir. 

Klinik olarak hafif ödematöz formdan a��r nekrotizan forma ve organ 

yetmezliklerine kadar farkl� �iddetlerde görülebilir. Özellikle a��r akut 

pankreatitlerde mortalite % 30�lara kadar yükselebilmektedir (50). Bu kompleks 

hastal���n olu�ma mekanizmas�n� anlamak ve tedaviye yönelik yeni farmakolojik 

ajanlar�n denenmesi için klinik çal��malardan çok deneysel çal��malar ön plana 

ç�kmaktad�r.  

Bu amaçla pek çok farkl� deneysel akut pankreatit modeli geli�tirilmi�

olup, sekresyon uyar�c� (örn: serülein) ile olu�turulan modeller, duktus 

enjeksiyon (örn: glukodeoksikolikasit, sodyum-taurokolat) modelleri ve duktus 

ligasyon modeli çal��malarda tercih edilen modellerdir. Bu çal��mada kullan�lan 

L-Arginin ile olu�turulan akut pankreatit modeli minimal invaziv, kolay 

uygulanabilir, etkin ve doz ba��ml� olarak asiner hücre nekrozu yapmas� 

nedeniyle son y�llarda oldukça s�k tercih edilen bir model olmu�tur. L-Arginin 

modeli temel aminoasitlerin yüksek doz verilerek akut pankreatit olu�turulmas� 

esas�na dayan�r. L-Argininin intraperitoneal enjeksiyonunu takiben peritoneal 

makrofajlar�n uyar�lmas� ve aktive olan monosit/makrofajlar�n �iddetli pankreas 

hasar�nda rol oynad��� ileri sürülmektedir(52, 53). �lk kez Mizunuma ve ark. 

taraf�ndan geli�tirilen bu modelde s�çanlara 500mg/100gr dozunda tek doz 

intraperitoneal L-arginin verilmesinden 24 saat sonra zimojen degranülasyonu, 

asiner hücrelerde vakuolar ve nekrotik de�i�iklikler kaydedilmi� olup bunlar 

erken dönem sonuçlar olarak, 3 gün sonra pankreasta görülen fibroblastik 

aktivite ve atrofi ise geç dönem sonuçlar olarak kabul edilmi�tir (54). Czako ve 

ark. L-arginin�i 250mg/100gr dozunda birer saat arayla vererek olu�turduklar� 

deneysel akut pankreatit modelinde enjeksiyonu takiben geri dönü�lü akut 

nekrotizan pankreatit geli�ti�ini gösterdiler. L-arginin verilmesini takiben serum 

amilaz seviyesinin yükselmeye ba�layarak 24. saatte en üst seviyeye ula�t���n� 

ve takip eden saatlerde tedrici olarak dü�ü� kaydedip 48. saatte kontrol grubu 

ile ayn� de�erlere indi�ini bildirmi�lerdir (55). 



37 
�

Daha önce yap�lan çal��malarda L-Arginin 100-400mg/100gr doz 

aral���nda birer saat arayla iki doz uygulanarak akut pankreatit geli�ti�i 

gösterilmi�tir. Bu çal��mada ise birer saat arayla uygulanan 400mg/100gr 

dozundan sonra 24. ve 48. saatlerde 400mg/100gr dozu tekrarlanarak �iddetli 

(nekrotizan) pankreatit olu�turulmas� amaçland�. Yaln�z NaCl verilen Grup 1�e 

göre L-Arginin verilen Grup 2, 3 ve 4�te amilaz de�erleri anlaml� derecede 

yüksek saptand�. Histopatolojik olarak da akut pankreatitin tüm formlar� 

gösterildi ve deneklerde mortalite olmad��� için pankreatit modelinin ba�ar�yla 

olu�turuldu�u görüldü. 

�iddetli pankreatit olgular�n� de�erlendirdi�imizde, temel olay�n aktive 

olan pankreas�n sindirim enzimlerinin pankreas parankimine ve retroperitoneal 

bölgeye geci�i, retroperitoneal bölgede kimyasal ve sistemik inflamatuar 

cevab�n ba�lamas� oldu�unu görmekteyiz. Yani akut pankreatitin gerçek sebebi 

ne olursa olsun, olay inflamasyon ve sistemik inflamatuar cevap sürecidir. Akut 

pankreatitte SIRS (sistemik inflamatuar cevap sendromu) geli�ebilmekte ve 

tablo MODS�a (çoklu organ yetmezlik sendromu) ilerleyerek morbidite ve 

mortalitenin en önemli nedeni olmaktad�r (34). �lk 2 haftada SIRS ve organ 

yetmezlikleri, sonras�nda ise sepsis ve di�er komplikasyonlar mortalitenin 

nedenidir. Mofidi ve ark. taraf�ndan 2006 y�l�nda 759 hasta ile yap�lan bir 

çal��mada mortalite; devam eden SIRS varsa %25, ba�lang�çta SIRS var sonra 

yoksa %8, ba�lang�çtan beri SIRS yoksa %0 olarak belirtilmi�tir (30). 

�nflamatuar mediatörlerin yan�nda reaktif oksijen metabolitleri de hastal���n 

erken a�amas�ndan itibaren üretilir ve pankreas hasar�n� art�rmaya katk�da 

bulunur. Oksidatif stres yerel bir hastal���n sistemik bir hastal��a ve organ 

yetmezliklerine ilerlemesinde rol oynamaktad�r (68).  

Akut pankreatitte meydana gelen inflamatuar olaylar�n günümüzde daha 

iyi anla��lmas�, SIRS�� modifiye edebilecek yeni terapotik stratejilerin 

geli�tirilmesine olanak sa�lamaktad�r. �nflamasyonu kontrol alt�nda tutarak, 

MODS�a kadar gidebilen SIRS�� engellemek, reaktif oksijen metabolitlerinin 

etkilerini azaltmak ve nekrotizan pankreatit olu�mas�n� engelleyerek hastal���n 

daha hafif formu olan ödematöz pankreatit safhas�nda tutulabilece�i 
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dü�üncesinden hareketle deneysel çal��malarda birçok antioksidan ve 

antiinflamatuar ajan denenmi� ve olumlu sonuçlar al�nm��t�r. Bu konuda klinik 

çal��malar da olmas�na ra�men bunlar s�n�rl� say�dad�r. Hackert ve ark. akut ve 

kronik pankreatit patogenezinde oksidatif stresin önemine dikkat çekmi�ler, 

reaktif oksijen ürünlerinin inflamatuar kaskada kat�ld�klar�n�, hücre adezyonu ve 

doku hasar�na arac�l�k ettiklerini belirterek, özellikle akut pankreatitin �iddetini 

azaltmak için antioksidan maddelerin potansiyel yararlar�n� de�erlendirmek 

gerekti�ini belitmi�lerdir (66). Sateesh ve ark. yapt��� prospektif randomize 

kontrollü bir çal��mada; akut pankreatitli hastalarda C vitamini, N-asetil sistein 

ve multi-antioksidan kapsül takviyesinin, hastanede kal�� ve komplikasyon 

oran�n� azaltt��� gösterilmi�tir (67). Yap�lan farkl� klinik çal��malarda tek ba��na 

antioksidanlar �iddetli akut pankreatit tedavisi için yeterli olmasa da, gelecekteki 

kombine tedavi stratejileri bile�iminde antioksidanlar�n olmas� gerekti�i 

dü�ünülmektedir (68). 

Deneysel çal��malarda akut pankreatit esnas�nda lipid 

peroksidasyonunun artmas� ile glutatyon ve sülfidril içeriklerinde azalma oldu�u 

ve enzimatik antioksidanlar�n akut pankreatit seyrini iyile�tirdi�i tesbit edilmi�tir 

(36). Czako ve ark. (55) çal��malar�nda akut pankreatit grubunda kontrol 

grubuna göre glutatyon peroksidaz, katalaz ve süperoksit dismutaz seviyelerinin 

anlaml� oranda azald���n� belirtmi�lerdir. Bununla birlikte ksantin oksidaz 

inhibitörü allopurinol kulland�klar� grupta serum amilaz, lipid peroksidasyonunun 

göstergesi olan MDA, pankreasta ödem, inflamasyon ve nekrozun kontrol 

grubuna göre anlaml� derecede dü�ük oldu�unu belirtmi�lerdir. Bu çal��mada 

da dekspantenol verilen gruplarda amilaz seviyesi kontrol grubuna göre anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Ayn� �ekilde nekroz ve inflamasyon skorlar� da 

kontrol grubuna göre anlaml� derecede dü�ük saptand�. Bununla birlikte ödem 

skoru aç�s�ndan tedavi gruplar� ile kontrol grubu aras�nda istatistiksel olarak 

anlaml� farkl�l�k saptanmad�. 

Bir ba�ka çal��mada Guince ve ark. (69) deneysel akut pankreatit 

modelinde antioksidan olarak süperoksit dismutaz ve katalaz kullanm��lar, hem 

biyokimyasal hemde histopatolojik olarak akut pankreatitin �iddetininin 



39 
�

azald���n� göstermi�lerdir. Bu çal��mada da benzer �ekilde dekspantenol verilen 

gruplarda tüm biyokimyasal parametreler, kontrol grubuna göre anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Histopatolojik parametreler aç�s�ndan ise nekroz, 

inflamasyon ve toplam pankreas hasar skorlar� kontrol grubuna göre anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. 

Son y�llarda ülkemizde de deneysel akut pankreatit modellerinde 

antiinflamatuar, antioksidan ve antiiskemik özellikleri yap�lan çal��malarla 

gösterilmi� birçok farmakolojik ajan�n pankreatit üzerine olumlu etkisi 

gösterilmi�tir. Bu konuda Yeniçerio�lu ve ark. trimetazidin(8), Özkan ve ark. 

likopen(10), Büyükberber ve ark. Propolis(11), Çöl ve ark. melatonin(12), Gül ve 

ark. pentoksifilin(13), E�refo�lu ve ark. C vitamini ve N-asetil sistein(15) 

kulland�klar� çal��malar literatüre girmi�tir. 

Yeniçerio�lu ve ark. (8) çal��malar�nda trimetazidin kullanm��lar, tedavi 

grubunda AST, ALT, Amilaz, LDH, �L-1b, �L-6, TNF-alfa ve histopatolojik olarak 

pankreas dokusunda ödem, hemoraji, asiner hücre nekrozu ve perivasküler 

enflamasyon düzeyinin çal��ma grubuna göre belirgin olarak dü�ük izlendi�ini 

belirtmi�lerdir. Bu etkiyi trimetazidin�in antiiskemik ve antioksidan etkisine 

ba�lam��lard�r. Bu çal��mada da benzer �ekilde dekspantenol verilen gruplarda 

AST, ALT, Amilaz, LDH, CRP ve Lökosit düzeyleri kontrol grubuna göre anlaml� 

derecede dü�ük saptand�. Histopatolojik olarak ise nekroz, inflamasyon ve 

toplam pankreas hasar skorlar� kontrol grubuna göre anlaml� derecede dü�ük 

saptand�. Ödem ve hemoraji skorlar�nda say�sal olarak dü�üklük saptansa da 

bu fark istatistiksel olarak anlaml� bulunmad�. 

Büyükberber ve ark. (11) propolis kullanarak yapt��� çal��mada ödem 

istatistiksel olarak anlaml� düzeyde düzelme göstermi�, inflamasyon ve ya�

nekrozu say�sal olarak daha dü�ük bulunsa da istatistiksel olarak bu fark 

anlaml� bulunmam��t�r. Çöl ve ark. (12) melatonin kullanarak yapt��� çal��mada 

(12), pankreas dokusunda ödem, hemoraji ve polimorfonükleer lökosit 

infiltrasyonunun melatonin verilen grupta kontrol grubuna göre önemli ölçüde 

azald���n� belirtmi�lerdir. Bu çal��mada ise ödem ve hemoraji skorlar� aç�s�ndan 

tedavi gruplar� ile kontrol grubu aras�nda istatistiksel olarak anlaml� farkl�l�k 



40 
�

saptanmam�� olup, asiner hücre nekrozu ile inflamasyon ve perivasküler 

infiltrasyon skorlar� aç�s�ndan istatistiksel olarak anlaml� fark�l�l�k saptanm��t�r.. 

 Bu çal��mada kullan�lan dekspantenol, pantotenik asidin (vitamin B5) 

biyolojik olarak aktif formudur ve oral ya da parenteral yolla verildi�inde 

karaci�erde pantotenik aside dönü�türülerek etki gösterir(18). Pantotenik asid, 

redükte glutatyon, Koenzim-A ve hücredeki ATP sentezinde art��a neden olur. 

Redükte glutatyon ve glutatyon ba��ml� peroksidazlar oksidatif stres ve lipid 

peroksidasyonuna kar�� en önemli koruyucu sistemdir (19-20). Pantotenik asitin 

ayn� zamanda antiinflamatuar etkinli�inin de oldu�u gösterilmi�tir. Bu etkisinin 

mekanizmas� tam olarak aç�klanamam�� fakat granülositlerden 

myeloperoksidaz sal�n�m�n� azaltt��� saptanm��t�r. Aktive granülositler serbest 

oksijen radikallerinin üretimiyle olusan inflamatuvar yan�tta önemli rol oynarlar. 

Bu nedenle etyolojisi otoimmün inflamatuar prosese dayand�r�lan romatoid 

artritin tedavisinde de pantotenik asit kullan�lm�� ve hastal���n klinik 

bulgular�nda düzelme sa�lam��t�r (22,61). 

Son y�llarda dekspantenolün antiinflamatuar, antioksidan ve lipid 

peroksidasyonunu azalt�c� etkileri oldu�unu gösteren birçok yurt içi ve yurt d��� 

deneysel çal��ma yay�nlanm��t�r (19-22, 61-65). Bayrak ve ark. tav�anlarda 

intravezikal hidroklorik asit instilasyonu ile olu�turulan kimyasal sistit 

modelinde(61), Özkayran ve ark. ratlarda intestinal iskemi reperfüzyonun 

hasar�nda(62), Etensel ve ark. ratlarda testis torsiyon-detorsiyonu sonras�nda 

olu�an iskemi reperfüzyon hasar�n�n önlenmesinde(63), Yap�c� ve ark. kimyasal 

özofagus yan�k modelinde yara iyile�mesi üzerine etkilerini ara�t�rmak için (65) 

dekspantenolü kullanm��lard�r. Dekspantenol verilen gruplarda enflamatuar 

hücrelerin bask�land���, ödemin azald���, lipid peroksidasyon ürünü olan 

malondialdehit (MDA) seviyelerinin ve polimorfonükleer lökosit birikiminin 

göstergesi olarak miyeloperoksidaz aktivitesinin serum ve dokuda anlaml� 

olarak azald���, antioksidan göstergesi olarak GSH seviyelerinin anlaml� olarak 

yüksek oldu�u bu deneysel çal��malar�n sonuçlar�nda bildirilmi�tir. Bu etkiler 

dekspantenolün redükte glutatyon, Koenzim A ve ATP sentezini artt�rmas�na ve 

yara iyile�mesi üzerine olumlu etkilerine ba�lanm��t�r. 
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Buradan yola ç�karak yap�lan literatür taramas�nda (PubMed, Scopus, 

Cochrane ve Google Akademik), antiinflamatuar, antioksidan ve yara 

iyile�mesine olumlu katk�lar� gösterilmi� olan Dekspantenolün daha önce klinik 

ve deneysel akut pankreatit çal��malar�nda kullan�lmad��� görüldü ve deneysel 

akut pankreatit modelinde tedaviye olabilecek katk�s�n�n ara�t�r�lmas� 

amaçland�. 

L-Arginin ile akut pankreatit olu�turulan ratlara 250mg/kg ve 500mg/kg 

dekspantenol verilmesi, kontrol grubunda artm�� olan CRP ve Lökosit 

de�erlerini istatistiksel olarak anlaml� derecede azaltt�, ayn� �ekilde ALT, AST 

ve LDH seviyelerindeki azalma da istatistiksel olarak anlaml�yd� ve bulgular� 

destekler nitelikteydi. Dekspantenol verilen gruplarda histopatolojik olarak tüm 

skorlarda dü�üklük mevcuttu, ancak yap�lan istatistiksel de�erlendirmede 

yaln�zca asiner hücre nekrozu, inflamasyon/perivasküler infiltrasyon ve toplam 

pankreas hasar skorlar�ndaki dü�üklük istatistiksel olarak anlaml� idi. Ödem ve 

peripankreatik ya�l� doku skorlar�ndaki say�sal dü�üklük istatistiksel olarak 

anlaml� bulunmad�. Hemoraji parametresinde ise hiçbir grup aras�nda 

istatistiksel olarak anlaml� fark bulunmad�. Dekspantenol�ün 250mg/kg ve 

500mg/kg dozlar� aras�nda sadece amilaz ve LDH de�erleri aç�s�ndan fark 

buludu. Di�er biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerde iki doz aras�nda 

anlaml� farkl�l�k saptanmad�. Sonuçlar de�erlendirildi�inde dekspanenolün akut 

pankreatit üzerine antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin doz ba��ms�z oldu�u 

görüldü. 

Dekspantenol verilen gruplarda özellikle CRP ve Lökosit de�erlerinin, 

pankreatit grubuna göre anlaml� derecede dü�ük olmas�, hatta yaln�z 

intraperitoneal izotonik verilen grubun de�erlerine yak�n olmas�n�n 

dekspantenol�ün antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine ba�l� olabilece�i 

dü�ünüldü. Ayn� �ekilde dekspantenol verilen gruplarda histopatolojik olarak 

inflamasyon ve perivasküler infiltrasyon skorlar�ndaki anlaml� dü�üklü�ün de 

dekspantenolün antiinflamatuar etkisine ba�l� oldu�unu dü�ünüldü. Asiner 

hücre nekrozu skorlar�ndaki anlaml� dü�üklü�ün ise dekspantenolün antioksidan 

etkisiyle serbest oksijen radikallerinin etkilerini azaltmas�na ba�l� oldu�u 
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dü�ünüldü. Toplam pankreas hasar skorlar�ndaki dü�üklük de dekspantenol�ün 

pankreas hasar�n�n önlenmesine katk� sa�layaca��n� dü�ündürmektedir. 

Ayr�ca peripankreatik ya�l� dokudaki hasar�n histopatolojik olarak 

gösterilebilmesi için, pankreas dokusunu de�erlendiren skorlama sistemlerinden 

farkl� olarak, peripankreatik ya�l� dokuyu da de�erlendiren ayr� bir skorlama 

sistemi kullan�lm��t�r. Histopatolojik de�erlendirme sonucunda peripankreatik 

ya�l� dokuda inflamasyon ve ya� nekrozu skorlar�nda say�sal olarak dü�üklük 

olsa da istatistiksel olarak anlaml� farkl�l�k saptanmad�. Bu etki dekspantenolün 

suda ve alkolde çözünmesine ancak pratik olarak ya�da çözünmemesine 

ba�lanabilir(62, 65). Ancak dekspantenolün daha önce akut pankreatit 

modelinde kullan�lmam�� olmas� ve doz ba��ml� olarak ya�l� dokuda da��l�m� 

üzerine çal��malar olmad��� için bu konuda daha ileri çal��malara ihtiyaç 

duyulmaktad�r. 
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6. SONUÇ ve ÖNER�LER 

Bugün için akut pankreatit tedavisinde etkinli�i kan�tlanm�� farmakolojik 

ajan olmamakla birlikte deneysel çal��malar devam etmektedir. Tek ba��na 

antioksidan tedavi akut pankreatit tedavisi için yeterli olmasa da kombine tedavi 

stratejileri bile�iminde antioksidanlar�n olmas� gerekti�i dü�ünülmektedir. Bu 

çal��mada antiinflamatuar, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu azalt�c� etkileri 

oldu�u gösterilmi� olan dekspantenol kullan�ld�. 

Özellikle histopatolojik parametrelerden asiner hücre nekrozu ve 

inflamasyon skorlar�n�n, biyokimyasal parametrelerden CRP ve Lökosit 

düzeylerinin dekspantenol verilen gruplarda anlaml� olarak daha dü�ük oldu�u 

görüldü ve bu etkinin dekspantenol�ün antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine 

ba�l� oldu�u dü�ünüldü. Dekspantenol verilen gruplarda ALT, AST ve LDH 

düzeylerinde de anlaml� dü�üklük saptanmas� di�er bulgular� destekleyici 

nitelikteydi. Bununla birlikte dekspantenolün 250mg/kg ve 500mg/kg dozlar� 

aras�nda istatistiksel olarak anlaml� farkl�l�k saptanmad�. 

Bu çal��madan elde edilen sonuçlara göre; akut pankreatit olu�turulan ve 

dekspantenol verilen gruplar ile yaln�z akut pankreatit olu�turulan grup aras�nda 

ödem skoru aç�s�ndan istatistiksel olarak anlaml� fark olmamas� dekspantenolün 

ödematöz pankreatiti engellemedi�ini gösterdi. Ancak inflamasyon ve nekroz 

skorlar� aç�s�ndan dekspantenol verilen gruplarda istatistiksel olarak anlaml� 

derecede dü�üklük olmas�, dekspantenolün inflamasyon ve nekrozu 

bask�layarak nekrotizan pankreatite gidi�i önleyebilece�i ve hastal���n daha 

hafif formu olan ödematöz pankreatit safhas�nda tutulabilece�i yönündedir. 

Uzun y�llard�r klinikte farkl� endikasyonlarla kullan�lan dekspantenol, FDA 

(Food and Drug Administration) onay�na sahip, ucuz, kolay bulunabilir, 

parenteral kullan�labilen bir ilaç olmas� ve bilinen bir toksisitesi olmamas� 

nedeniyle klinik çal��malarda da kullan�labilir. Ancak bu konu ile ilgili 

dekspantenolün bu olumlu etkisini gösteren immunohistokimyasal çal��malar ve 

klinikte kullan�m� için randomize prospektif çal��malar gerekmektedir. 
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ÖZET 

1) Akut pankreatit inflamatuar bir süreç olup, patogenezinde inflamatuar 

sitokinler ve serbest oksijen radikallerinin yer ald��� en çok kabul 

gören görü�tür. 

2) Bugüne kadar antiinflamatuar, antioksidan ve antiiskemik özellikleri 

yap�lan çal��malarla gösterilmi� birçok farmakolojik ajan�n akut 

pankreatit üzerine olumlu etkisi gösterilmi�tir. 

3) Çal��mada antiinflamatuar, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu 

azalt�c� etkileri oldu�u daha önce deneysel ve klinik çal��malarla 

gösterilmi� olan dekspantenol kullan�ld�. 

4) Bu çal��ma deneysel bir çal��ma olup, her biri 10 rattan olu�an 4 grup 

olu�turuldu. 

5) Deneysel akut pankreatit modeli olu�turmak için daha önce birçok 

çal��mada etkinli�i kan�tlanm�� olan L-Arginin kullan�ld�. 

6) Grup 1�e yaln�z intraperitoneal izotonik, Grup 2�ye yaln�z L-Arginin, 

Grup 3�e L-Arginin + 250mg/kg dekspantenol, Grup 4�e L-Arginin + 

500mg/kg dekspantenol verildi. 

7) Dekspantenol verilen gruplarda biyokimyasal olarak tüm 

parametrelerde, histopatolojik olarak nekroz, inflamasyon ve toplam 

pankreas hasar skorlar�nda anlaml� dü�üklük saptand�. 

8) �ki farl� dekspantenol dozu kullan�lan bu deneysel çal��mada sonuçlar 

de�erlendirildi�inde dekspanenolün akut pankreatit üzerine 

antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin doz ba��ms�z oldu�u görüldü. 

9) Dekspantenolün bu olumlu etkisini gösteren immunohistokimyasal 

çal��malar ve klinikte kullan�m� için randomize prospektif çal��malar 

gerekmektedir. 

10)  Bu çal��madan elde edilen sonuçlar, ilerleyen y�llarda yap�lacak yeni 

deneysel ve klinik çal��malarla dekspantenolün akut pankreatit tedavi 

rejimlerinde yer bulaca�� yönündedir. 
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