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OZET

Akut pankreatit tipdaki tim gelismelere ragmen halen ciddi bir morbidite ve
mortalite nedeni olarak énemini korumaktadir. Ancak halen fizyopatolojisi tam
olarak aydinlatilamadigi igin akut pankreatit ve komplikasyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek farmakolojik ajanlarla ilgili arastirmalar devam etmektedir. Akut
pankreatit fizyopatolojisinde proteolitik enzimlerin aktivasyonunun yaninda,
immun yanit ve inflamasyon sonucunda ortaya c¢ikan sitokinlerin ve serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu surecin yer aldigi gunumuizde en ¢ok kabul

gOren gorus olmus ve galismalar bu yonde agirlik kazanmistir.

Amag: Bu calismada antioksidan, lipid peroksidasyonunu azaltici ve
antiinflamatuar etkilerinin yaninda, yara iyilesmesi Uzerine de olumlu etkileri
gosterilmig olan dekspantenolin, ratlarda L-Arginin ile olusturulan deneysel akut
pankreatit modelinde doku duzeyinde ve kan biyokimyasal parametreleri

uzerine etkileri arastirildi.

Yontem: Calismada 40 rat 4 esit gruba bdlindi (n=10). Grup 1’e 0. 12. 24. 36.
48. ve 60. saatlerde yalnizca intraperitoneal %0,9 NaCl yapildi. Grup 2, Grup 3
ve Grup 4’e 400mg/100gr dozunda L-arginin birer saat arayla iki doz
intraperitoneal olarak uygulandi, ardindan 24. ve 48. saatlerde ayni doz
tekrarlanarak siddetli akut pankreatit olusturulmasi amagclandi. ilk 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 olusturmak Uzere intraperitoneal
olarak uygulandi. 72. saatte tUm ratlar sakrifiye edilerek pankreas ve
peripankreatik yagli dokular alindi, Hematoksilen+Eosin ile boyanip
histopatolojik olarak pankreas dokusunda o6dem, asiner hucre nekrozu,
hemoraji, inflamasyon ve perivaskuler infiltrasyon; peripankreatik yagli dokuda
ise inflamasyon ve yag nekrozu skorlarina bakildi. Alinan kan o&rneklerinde
Amilaz, ALT, AST, LDH, CRP ve Lo6kosit calisildi. Sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Bulgular: L-Arginin verilen Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te akut pankreatit gelistigi

yuksek amilaz duzeyleri ve histopatolojik inceleme ile saptandi. Biyokimyasal

il



degiskenlere gore gruplarin ikili karsilastirma sonugclarinda tim parametrelerde
doz bagimsiz olarak Grup 3 ve Grup 4’Un degerleri, Grup 2’den istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuk saptandi. Histopatolojik degigkenlerin analizinde
asiner hucre nekrozu, inflamasyon/perivaskuler infiltrasyon ve toplam pankreas
hasar skorlari agisindan Grup 4’Un degerleri Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli derecede dusik saptandi. Grup 3’Un degerleri Grup 2’ye gbére daha
duguk olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte ikili
kargilagstirma sonuglarinda Grup 3 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi. Sonuglar degerlendirildijinde dekspanenolin akut
pankreatit Gzerine antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin doz bagimsiz oldugu

goraldu.

Sonug: Deneysel akut pankreatit modelinde yapilan bu ¢alismadan elde edilen
bulgular, akut pankreatit tedavi rejimlerinde antioksidan, antiinflamatuar ve yara
iyilesmesine olumlu katkilari oldugu gosterilmis olan dekspantenolun pankreas

hasarinin dnlenmesine katki saglayacagi yonundedir.

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 O0th, 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.



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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1. GIRIS VE AMAG

Abdomenin tam ortasinda retroperitoneal yerlesmis olan pankreas, ana
vaskuler yapilar ve major organlarla yakin komsuluk icindedir. Pankreasa minor
bir travma dahi pankreatik enzimlerin salinimiyla ve hayati tehdit eden
pankreatit ile sonuclanabilir. Bu nedenle pankreas cerrahlarin zorunlu

olmadikga dokunmadiklari bir organdir (1).

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etyolojik faktorle (alkol, safra taglari, ilaglar, enfeksiyon
gibi) aktif hale gecerek pankreas dokularini sindirmesi (otodigesyon) ve buna
karsl bakteriyel olmayan bir inflamasyonun gelismesi ile karakterize olup; hafif
0dematdz formdan, agir nekrotizan paterne kadar degisik siddette seyredebilen,
organizmada lokal, bolgesel ve sistemik komplikasyonlara yol agabilen bir klinik
tablodur (2). Pankreatit klinik karakteristiklerine, fizyolojik degisikliklerine ve
anamneze dayanarak akut veya kronik olarak ayrilabilir. Akut pankreatit
genellikle oncesinde saglikli olan kiside semptomlarin akut olarak ortaya
cilkmasi ve atak gectikten sonra semptomlarin kaybolmasi ile karakterizedir.
Kronik pankreatitli hastalarda ise tekrarlayan atak hikayeleriyle birlikte endokrin

ve ekzokrin yetersizlik bulgulari vardir (3).

inflamasyon ve sitokinlerin, hastali§in patogenezindeki rolleri ortaya
konduktan sonra Ozelikle son vyillarda, c¢alismalar bu yonde agirlik
kazanmigtir(2). Pankreastaki lokal enflamatuar yanit interlokin(IL)-1, IL-6, IL-8,
tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), trombosit aktive edici faktor (platelet activating
factor=PAF) gibi sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin (SOR),
salgilanmasina neden olur. Bu mediatorler lokal enflamatuar yanittan, sistemik

hastaliga geciste dnemli rol oynarlar (4).

Serbest oksijen radikalleri, lipid ve proteinlerin Gzerine direkt etkiyle hlicre
membrani ve  fonksiyonlarinda bozulmaya, lizozomal enzimlerin
serbestlesmesiyle pankreas hucrelerinde hasara yol agararak akut pankreatitin

erken ve gec¢c donemlerinde etkili olurlar (5). Ayrica inflamatuar cevap



gelisiminde proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres benzer sinyal iletim
yollarini tetikleyerek inflamatuar reaksiyonu sinerjik sekilde uyarir ve birbirini
tetikleyerek akut pankreatitte kisir bir dongu olusmasina neden olur. Akut
pankreatitteki proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge,

klinik seyirde ve sistemik bulgularin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir (6).

Tedavide antioksidan ve antiinflamatuar maddelerin kullanimi konusunda
sinirh sayida klinik c¢alisma olmasina ragmen birgok deneysel calisma
mevcuttur. Son yillarda yapilan deneysel calismalarda; 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 hasarini
Oonlemeye yonelik antioksidan ve antiinflamatuar birgok ajan kullaniimis, olumlu

sonuglar alinmis ve bu ¢aligmalar literatlre girmistir.

Dekspanthenol (provitamin B5), B kompleks vitaminlerin bir Uyesi olan
pantotenik asit (vitamin BS5)'in alkolik anologudur(16). Dekspanthenol,
organizmada enzimatik olarak pantotenik aside donusur ve ayni etkiye
sahiptir(17). Pantotenik asidin 6nemi, normal metabolik faaliyetlerin
surdurtlmesi icin gerekli olan ve biyokimyasal reaksiyonlarda son derece
onemli bir rol oynayan "Koenzim-A" nin yapisinda yer almasindan ileri
gelmektedir (18).

Dekspanthenol klinikte uzun yillardir yara tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Yapilan ¢alismalarda dekspantenolun glutatyon, koenzim A ve
hicrelerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini artirmak yoluyla antioksidan etki
saglayarak doku hasarini Onledigi ve yara iyilesmesine katkida bulundugu
gosterilmistir. Ayrica antiinflamatuar 6zelligi ve lipid peroksidasyonunu azaltici
etkisi oldugu da yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur(19-22). Bu calismada
antiinflamatuar, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu azaltici etkilerinin
yaninda, yara iyilesmesi Uzerine de olumlu etkileri gosteriimis olan
dekspantenolun, ratlarda olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde

etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda retroperitoneal yerlesimli bir
organdir ve duodenumun C seklindeki halkasindan dalagin hilumuna dogru
oblik olarak uzanir. Erigkin bir insanda 75-100 gr agirhginda olup, ortalama 15-
20 cm uzunlugundadir. Cerrahlar pankreasta bir patolojinin yerini belirtirken tipik
olarak bas, boyun, govde ve kuyruk olmak Uzere dort bolimden bahsederler.
Bas duodenum kavsi iginde 2. lomber vertebranin hemen saginda yer alir.
Koledok pankreas basinin arka yuzunde derin bir sulkusta ilerleyerek son
kisimda pankreas kanaliyla ampulla vateride birlesmek Uzere pankreas
parankimi icine girer. Pankreas boynu birinci ve ikinci lomber vertebra
korpuslarinin onunde yer alir ve pankreasi yaklasik olarak iki egit pargaya ayirir.
Kunt travmalar pankreas boynunun omurganin oninde ezilmesine neden olarak
parankimal ve duktal hasara neden olabilmektedir. Govde bolima superior
mezenterik arterin orjininde aortanin Uzerinde yer alir. Sol bdbregin 6nunde
kalan kUguk bir kisim pankreas kuyrugu olarak adlandirilir ve splenik

fleksuranin hemen yaninda dalak hilumuna yerlesmistir (1).

Pankreasin arteriyel kan akimi ana hepatik arter, superior mezenterik
arter ve splenik arterden gelmektedir. SUperior pankreotikoduodenal arter ortak
hepatik arterden ayrilan gastroduodenal arterin, inferior pankreotikoduodenal
arter ise superior mezenterik arterin dallandir. Splenik arter pankreasin Ust
kenari boyunca pek c¢ok kuguk dallar verir. Venler arterlere paralel olarak
seyreder, Ust pankreatikoduodenal ven vena portaya, alt pankreatikoduodenal
ven superior mezenterik vene dokulur. Pankreas basinin ana lenfatikleri dnce
on ve arka pankreatikoduodenal lenf bezlerine, daha sonra pankreas basinin alt
bélimundeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik
ve aort cevresi lenf bezlerine ulagirlar. Pankreasin hem sempatik, hem
parasempatik innervasyonu vardir. Coliak ganglion hem sempatik hem de
parasempatik innervasyon merkezidir. Sinirler genellikle damarlari takip ederler
(23, 24).



2.2. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin salgl yapan bir bezdir. Organin
bu iki ayri komponenti sindirim enzimleri ve hormon sekresyonlarini
dizenlemek icin titiz bir feedback sistemiyle koordineli bir sekilde calisir.
Pankreasin endokrin sekresyonlari yagamin devam etmesi i¢in gerekli olup
Langerhans adaciklarindaki glukagon salgilayan alfa hicreleri, insulin
salgilayan beta hucreleri, somatostatin salgilayan delta hucreleri ve pankreatik
polipeptit salgilayan PP hucreleri tarafindan saglanmaktadir. Pankreasin temel
ekzokrin salgl Unitesi ise asinistur ve gunde ortalama 500-800ml berrak,
izotonik ve alkali ekzokrin pankreas salgisi vardir. Bu salginin iginde 20’den ¢ok
sindirim enzimi bulunur. Tek tip hormon salgillayan o0zellesmis adacik
hicrelerinin aksine asiner hlcreler her tip enzim sekrete ederler. Cok sayida

enzim i¢geren zimojen granuller apikal hicre membranina yapigiktir.

Pankreas tarafindan aktif formu salgilanan tek enzim pankreatik amilaz
olup, diger proteolitik enzimler pankreas hucrelerinde sentez edildiklerinde
inaktif formdadir. Tripsinojen, duodenal mukoza hicrelerinde Uretilen
enterokinaz enzimi tarafindan aktif formu olan tripsine donusur. Tripsin diger
proteolitik enzimleri aktif hale getirir. Pankreas salgilarindaki proteolitik
enzimlerin intestinal kanala dokuline kadar aktif duruma gegmemeleri
onemlidir. Cunku tripsin ve onun tetikledigi diger proteolitik enzimler pankreasin
otodigesyon surecini baglatabilir. Pankreatik sekretuar tripsin inhibitora bu
intrapankreatik aktivasyonunu engellemektedir. Pankreas agir bir sekilde
hasara ugrar veya kanali tikanirsa pankreasin haraplanan kisminda ¢ok
miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin inhibitoru yetersiz kalir ve proteolitik
enzimler aktive olursa otodigesyon sureci baglayip akut pankreatitle

sonuglanabilir (1, 3).
2.3. Akut Pankreatit

Atlanta konsensusunda yapilan ve bugun de genis kabul géren tanimiyla
akut pankreatit; pankreasin c¢esitli derecelerde etkilendigi, buna lokal doku ve

uzak organ sistemlerinin istirak edebildigi, buna eslik eden kan ve / veya idrarda



artmig pankreas enzim duzeyleri ile iligkili ‘inflamatuar bir proges’ olarak kabul
edilmigtir (25,26).

2.3.1. Etyoloji

Nedenin saptanmasi tanisal degerlendirmede temel bilesenlerden biridir.
Birincisi tedaviyi yonlerdirmede Onemlidir, ikincisi etyolojinin tespit edilip
dizeltiimesi tekrarlayan ataklarinin 6nune gecilmesini saglar(27). Safra yolu
taslari ve alkol en 6nemli iki nedendir ve tum akut pankreatit vakalarinin % 80-
90’indan sorumludur(1). Hastaligin bu en sik goértlen iki nedeninin birbirlerine
gbreceli oranlari hasta populasyonuna gore degisir. Ulkemizde akut pankreatitin

onde gelen nedeni safra taglaridir(28,29).
Akut pankreatit nedenleri (27-30);

1) Safra taglari
2) Alkolizm
3) Travma
a. Abdominal kunt ve delici travma,
b. Cerrahi girigsimler, ERCP sonrasi
Hiperparatiroidi / Hiperkalsemi
Hiperlipidemi
Herediter pankreatit
Enfeksiyonlar
a. Viral: Kabakulak, Koksaki-B virusu, Mikoplazma pndmonia
b. Parazitik: Askaris, Klonorsis
c. Fungal
d. Bakteriyel
8) Mekanik obstruksiyon
a. Tumor
b. Pankreas divisium
c. Duodenal obstruksiyon
9) ilaglar

a. Antibiyotikler: Sulfonamidler, Tetrasiklin



Kalsiyum
Kardiyovaskuler: Klonidin, Kinidin, Warfarin
Diuretikler: Furosemid, Tiazidler, Etakrinik asid, Diazoksid
Steroidler: Ostrojen, Glukokortikoidler

f. Digerleri: Azathioprin, Simetidin, Metildopa, Valproik asit
Gebelik

© o o T

10)
11) Akrep zehiri (Tityus trinitatis)

12) Vaskduler nedenler (vaskulitler, arterioembolizm v.b.)
13) Idiopatik

2.3.2. Patogenez

Akut pankreatit patogenezi multifaktoriyeldir ve hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Safra tasi olanlarin % 3-7’sinde, alkoliklerin %10’unda ve
hiperkalsemili hastalarin sadece %1-2’sinde pankreatit gelismesi bunun bir

gostergesidir (30).
Primer Olaylar

Genel olarak pankreatitin zimojen enzimlerin pankreas ici aktivasyonu,
asiner hucre hasari, aktivator protein-1 (AP-1) ve nukleer faktor kappa B (NF-
KB) gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile basladigina inaniimaktadir
(1). Ik asamada tetikleyici bir faktér mevcuttur ancak etyolojide rol alan
faktorlerin, akut pankreatitdeki inflamasyon kaskadini nasil harekete gecirdikleri
ve nigin her durumda harekete gecirmedikleri bilinmemektedir. ilk tetikleyicinin
safra reflusu, duodenal refld, pankreatik iskemi, pankreatik kanal permeabilite
artisl, ortak kanal / pankreatik kanal tikanmasi faktérlerinden biri veya birkagi

oldugu yonunde hipotezler ve bunlara karsi ¢ikan antitezler mevcuttur (31).

Pankreatiti baglatan mekanik faktorler tam aydinlatlamamis olmasina
ragmen Steer ve Saluja’nin ko-lokalizasyon teorisi akut pankreatitin hucresel
mekanizmasi olarak kabul gormustur. Normal pankreasta, asiner hucre
sitoplazmasinda inaktif sindirim zimojenleri (proenzimler) ile lizozomal

hidrolazlar farkli organellerde ayri ayri bulunurlar. Ancak, duktal obstruksiyona



cevap olarak hipersekresyon veya hucresel hasar ile bu iki madde gruplari
pankreatik asiner hucre iginde vakuoler yapilar halinde hatali olarak birlikte
bulunabirler (ko-lokalizasyon). Vakouller igindeki tripsinojen, lizozomal hidrolaz
Katepsin B yardimiyla tripsinojen aktivator peptide donusur ve vakuoller rupture
olarak aktif tripsinojen ortama salinir (1). Aktif tripsinojen daha ¢ok tripsin
uretimine neden olur, bu da fosfolipaz, kimotripsin, karboksipeptidaz, elastaz
gibi diger enzimleri aktif hale getirir. Sonugcta aktive olmus proteazlar pankreas
intertisyumuna sizar. Pankreas intertisyumuna, oradan retroperitona, peritoneal
kaviteye ve sirkulasyona sizan enzimler otosindirim sonucunda nekrotizan

hasar olustururlar (32, 33).
Sekonder Olaylar

Pankreas icinde sindirim enzimlerinin aktivasyonu komplike akut
pankreatit patogenezinin sadece bir kismini agiklayabilmektedir. Aktive olan
tripsin diger proteazlarda artisin yaninda, kompleman ve komplemanl
kaskadlar, kallikrein-kinin, koagulasyon ve fibrinoliz gibi diger kaskadlari da
(Sekil 2.1) aktive eder (1, 33).

Proelastaz, Kimotripsinojen, Frekallikrein, C3, Plazmincien, C3,
Profosfalipaz tripsinajen Plazmincijen, Faktdr 12

Enterckinaz ve
lizozomal katepsin

- TRIPSIN - Kininojen
L L d
Elastaz Kallikrein —»
Kimotripsin Caa
Fosfolipaz Plazmin

Faktér 12a Kinin

Sekil 2.1. Pankreatik enzimler ve kaskad sistemlerinin aktivasyonu(28).



Proteolitik kaskada ek olarak asiner hicre hasarini takiben olusan
inflamatuar  hucrelerin  hiperaktivasyonu, mikrosirklilasyonun bozulmasi,
proinflamatuar sitokin ve diger kaskad sistemlerinin aktivasyonu, ortaya ¢ikan
birgok inflamatuar mediator ve reaktif oksijen Utrlnlerinin (ROS) salinimi lokal
doku hasarindan, multiorgan yetmezligine gidebilecek genis bir klinik tablodan
(Sekil 2.2) sorumlu tutulmaktadir (34).

Pankreatik pro-enzimlerin Mikrosirkilasyonun <

erke.n aktivasyonu / bozulmasi S—

. Proteolitik *Vasokonstriksiyon

Koo fﬂ.l' kﬂs iner hwﬂos -Hemokonsantrasyon
l ‘Lenfatik

‘Lokosit kemoatrasiyonu obstriksiyon

rotzaz—cnnproreaz C5+ROS+lokotrienler__*Marjinasyon

dengesinin bozulmasi

Grandilosit A Monosit-
‘Lokotrienler -Makrofaj
‘Platelet aktive
edici faktar \
+  Proteazlar Sitokin ———»
-Oksijen radikalleri
=" Akut faz
Proteolitik cevabi

kaskat

Lokal doku hasari=—— Multi-organ yetersizligi

Sekil 2.2. Akut pankreatitte sekonder olaylar (34).

Son birkag yilda pankreatit ve buna bagh gelisen akciger ve uzak organ
hasariyla ilgili faktorler hizla artmistir. Bunlar; TNF-a, IL-13, IL-6, IL-8, IL-10,
PAF, substans P, adezyon molekdlleri (hicre i¢i adezyon molekuli 1 [ICAM-1]
ve selektinler), C5a, CCR 1 reseptdru ve ligandlari, monosit kemotaktik protein1
(MCP-1), granulosit makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF), makrofaj
migrasyon inhibitor faktor (MIF), siklooksijenaz 2 (COX-2), prostoglandin E1
(PGE1), nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen Grtnleridir(1).

TNF-a; polimorfonlveli I6kosit aktivasyonu, migrasyonu, degranilasyonu
ve sUperoksit yapiminda artma, makrofaj diferansiasyonunda artis, akut faz

reaktanlarinin yapiminda, koagulasyon aktivitesinde ve vaskuler endotel



permeabilitesinde artisa neden olabilmektedir. TNF-a ve IL-1 enfeksiyon ve
inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ¢ikan sitokinler olup, akut pankreatitte de
ates, hipotansiyon, yaygin damar i¢i pihtilagsma, sok gibi bir ¢ok bulgudan
sorumlu olduklari dusunulmektedir. Bu I6kosit Urunleri damar duvarina
dogrudan etkiyle damar duvar gecirgenligini arttirnp, 6dem ve trombuUs
olusumuna yol agarak pankreas mikrosirkulasyonunu bozarlar (35). Kapiller
permabiliteyi arttirarak 6zellikle Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)
gelisiminde onemli rol oynamaktadirlar. TNF-a, IL-6 induksiyonu da yapar. IL-6
hepatositlerde C-reaktif protein, fibrinojen ve a1 antitripsin gibi akut faz
reaktanlarinin sentezini artirir, albumin sentezini azaltir. Siddetli ve komplike
akut pankreatitlerde IL-6'nin yukseldigi, hafif akut pankreatitte ise normal yada
az artmis oldugu gorulmustir. Bunlardan baska IL-8 ve IL-10'un da akut
pankreatitte arttigi tesbit edilmistir (35-37).

Akut pankreatitte sistemik etkilerin olugsmasinda suglanan bir mediatorde
Fosfolipaz-A2 (FLAZ2)'dir. Fosfolipaz A2, hicre membranindaki yag asidlerini
fosfolipidlerden ayiran, dokuda sitotoksik lisofosfolipidlerin artisina yol agan,
hidrolitik bir enzimdir. Tip-1 FLA2 pankreas kaynaklidir ve zimogen seklinde
pankreasta bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda granulosit aktivasyonunun
FLAZ2'yi aktive ettigi gosterilmistir. Bu enzimin olgimu akut pankreatitin siddeti
hakkinda bilgi verebilmektedir (38).

Suclanan bir baska mediator ise akut pankreatitte sentezi artan
Trombosit aktive edici faktordir(PAF). TNFa, |6kotrienler, bradikinin, serbest
oksijen radikalleri ve histamin PAF sentezini artirmaktadir(39). PAF aktive
olunca doku araligina ve endotel hucrelerine noétrofil migrasyonu olmakta
boylelikle doku ve organ hasart meydana gelmektedir. Ayrica PAF,

bronkokonstriksiyona ve pulmoner hipertansiyona neden olmaktadir(35).

Bu sitokinlerin etkisi ile vicutta abartili bir immun cevap olugsmakta ve bu
abartilmis immun yanitla sepsiste oldugu gibi bircok sistemik bulgular
olusmaktadir(37). Pankreatitin siddetli oldugu durumlarda asiri Iokosit
aktivasyonuyla birlikte mononukleer fagositik sistemde de bozulma meydana

gelmekte ve sistemik komplikasyonlarin gelisimini kolaylagtirmaktadir(40).



Deneysel calismalarda pankreatitte bu sitokinlerin etkinliginin azaltilmasi veya
olusumunun engellenmesi ile uzak organ iglev bozuklugu azaltilabilmis,

sagkalim uzamistir(35).

Aktive edilmis polimorfontkleer grantlositlerden salinan inflamatuar
sitokinlerin yani sira, serbest oksijen radikalleri ve baslicasi granulosit elastaz
olan potent lizozomal proteazlar hem lokal cevrede hem de sistemik olarak
yaygin hasar olustururlar. Bu okside edici ajanlar a1 antitripsin ve a2
makroglobulin gibi bircok proteaz inhibitor sistemi inaktive ederler (37, 41). Akut
pankreatitte pankreatik proteazlarin peritoneal bodlgeye ve buradan sistemik
dolasima gegisi arttigi icin de antiproteazlarda yetersizlik sozkonusu olmaktadir.
a2 makroglobulinde % 30'luk azalmanin koagulasyon, kompleman ve kinin
kallikrein sisteminin aktivasyonuna yol agtigi deneysel ¢alismalarla invitro olarak

gOsterilmistir (36, 41).

MikrosirkUlatuvar degisiklikler (vazokonstriksiyon, kapiller staz, oksijen
saturasyonunda azalma ve progressif iskemi), akut pankreatitin deneysel
modellerinde erken evrede olusmaktadir. Dokudaki 6dem ve beraberinde
mikrosirklilasyonda bozulma ile birlikte hlicre dizeyinde gelisen iskemi de
serbest oksijen radikallerinin artmasina neden olarak pankreatiti ilerleten bir
faktor olarak karsimiza ¢ikar (42). Bir dokuda kan akiminda azalma oldugunda,
dokunun oksijen kullanimi ve ATP duretimi sinirlanmaktadir. Hucre ici ATP
azalmasi AMP'yi artirir, AMP'nin artmasi da adenozin, inosin ve hipoksantine

donuserek serbest radikal Uretimine kaynak olmaktadir.
iskemi= ATP= AMP= Adenosin = inosin = Hipoksantin = O2 ve XO= Oz~

Serbest oksijen radikalleri, hucre ve lizozomlarin membranlarindaki
fosfolipidlere etki ederek lipid peroksidasyonuna, lizozomal enzimlerin agiga
cikmasina, dolayisiyla da hicre batinligunin bozulmasina yol acar (1,28).
Lipid peroksidasyonu membran yapisini bozmaktan bagka, olusan lipid
peroksidler, iltihap hucrelerine karsi kemotaktik olduklari icin bu hucreleri
dokuya cekerek inflamatuar reaksiyona da katkida bulunurlar(43). Oksidatif

stres ve lipid peroksidasyon urtinleri ayrica mitokondriyal respiratuar zincirde de
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bozukluga yol agip, hucresel enerji homeostazini da bozmakta ve daha fazla
serbest oksijen radikali olusumuna yol agmaktadirlar. Deneysel pankreatit
modellerinde pankreatit siddeti ile oksidatif stres arasinda bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (44,45). Buna ilave olarak akut pankreatitte serbest oksijen
radikalleri saliniminin yalnizca pankreasta olmayip, karaciger ve bobrekte de

meydana geldigi bildirilmistir(43).

Agir akut pankreatitin patofizyolojisine baktigimizda pankreastan sindirim
enzimlerinin salgilanmasi olmaksizin, sistemik inflamatuar cevap sendromu
(SIRS) ile karakterize sepsis, multitravma, yaniklar ve iskemi-reperflizyon
hasari gibi durumlarla benzerlik gosterdigini gormekteyiz. Asiner hucre hasarini
takiben, proinflamatuar sitokin kaskadi olusmaktadir, buna karsi vicutta olusan
ilk fizyolojik koruyucu cevap lokalize inflamasyondur ve genellikle hasarin
oldugu alanda sinirli kalmaktadir. Ancak lokal kontrollin kaybolmasi, inflamatuar
hicrelerin asiri ve kontrolsliiz aktivasyonuna, inflamatuar sitokinlerin ve serbest
oksijen radikallerinin asiri salinmasina yol agar. Bu durum klinik olarak SIRS
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu inflamatuar cevabin ¢ok siddetli olmasi ise
akut akciger hasari, renal yetmezlik gibi uzak organlarda hasarlara, sok ve

coklu organ yetmezligine yol agabilmektedir (46-47).

Proinflamatuar sitokinler agisindan SIRS 3 kategoride incelenebilir (48).

Evre 1. Enflamasyon alaninda, hasara veya infeksiyona cevap olarak
sitokinlerin Gretimi

Evre 2: Dolagima, koruyucu amacl az miktarda sitokin salinimi

Evre 3: Sitokinlerin koruyuculuktan ziyade yikici role donlsmesi ve yogun

sistemik reaksiyon sonucunda homeostasis’de basarisizlik olmasi.

2.3.3. Siniflandirma ve klinik tablolar

ilk uluslararasi pankreatit siniflamasi 1963 yilinda Marsilya
Sempozyumu’nda bildirilmis, pankreatitler; akut, niks eden akut, kronik ve niks
eden kronik pankreatit olmak Gzere 4 grupta siniflandiriimistir. 1983 ve 1984
yillarinda Cambridge ve Marsilya’da yapilan toplantilarda onceki siniflamalara

gore daha basit bir siniflama yapilarak pankreatitler akut ve kronik pankreatit
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olmak Uzere 2 ana grupta toplanmigstir (29,49). Beger ve Buchler 1991°de Ulm
konferansinda akut pankreatitli hastalari; interstisyel 6dematdéz pankreatit,
nekrotizan pankreatit (steril ve infekte), pankreatik apse ve pankreatik psddokist
olarak siniflamiglar ve pankreatik nekroz kavramini yeni bir kriter olarak
onermislerdir (25). Tanimlamalar ve Oneriler karmasasi ard arda gelince 1992
yilinda Atlanta’da uluslararasi bir konsensus konferansi yapilmis, burada akut
pankreatitin  tanimi, siniflandirnimasi, organ yetmezlikleri ve sistemik
komplikasyonlari, lokal komplikasyonlari tanimlanmis ve ortak bir siniflama
yapilmistir (Tablo 2.1.) (25,26).

Tablo 2.1. Akut pankreatit ve komplikasyonlari, Atlanta Siniflamasi (50).

Akut pankreatit (AF) Pankreasin diger gevresel veya uzak organ sistemlerinin farkli diizeylerde etkilendigi
akut enflamatuvar sireci

Hafif AP Minimal organ vetersizligi ve sorunsuz ivilesmeyle birliktedir; siddetli AP'nin
Gzellikleri bulunmaz, Kontrasth BT de pankreas parenkimi genellikle normal
kontrast tutar.

Afar AP Organ vetersizligi ve/veva nekroz, apse veya pstdokist gibi lokal kemplikasyonlarla
birlikte gariliir
Agir AP gostergeleri Ranson skoru 23 veya APACHE T skoru =8

Organ yetersizligi ve sistemik komplikasyonlar
Sok Sistolik kan basmc < 90 mmHg

Solunum yetersizligi Pa(2s o) mmHg
Bobrek yetersizlig Kreatinin = 117 umol / 1 veya rehidratasyon sonrast < 2 mg/dl
Gastrointestinal kanama 24 saat icinde 500 ml
Yaygin intravaskiiler Teombosit < 100,000; fibrinojen <1 g /1 ve fibrin yikam tirtinleri > 80 pg /1
koagiilopati
Ciddi metabolik bozukluklar Kalsiyum = 1.87 mmol /] veya < 7.5 mg/dl
Lokal komplikasyonlar
Akut sivi koleksiyonlar Akut pankreatitin erken doneminde gelisir, pankreasin icinde veva vakinmdadir ve

hichir zaman fibroz doku granilasyonunundan olusan bir duvan olmaz. Hastalann
yaklasik yansinda spontan gerileme goirtiliir; diger yansindaysa akut sivi koleksiyonu
pankreas apsesine veya psodokiste doniisir.

Pankreas nekrozu Diffiz veya fokal, tipik olarak da peripankreatik vag dokusu nekrozuyla birlikte
gorilen 6lii pankreas dokusu.
Kontrast tutmayan pankreas parenkiminin >3 cm olmasi veya pankreas alanmun
% 30'dan fazlasmun tutulmass.

Akut psddokist Fibrdz veya graniilasyon dokusuyla gevrili, akut pankreatit, pankreas travmas: veya
kronik pankreatit sonucunda ve belirtilerin baslangicindan en az 4 hafta sonra ortaya
cikan, yuvarlak veya oval, coguniukla steril pankreas sivisi koleksivonu;

Pil icerdiginde bu lezyona “pankreas apsesi” adi verilir,

Pankreatik apse Swurh ve genellikle pankreas komsulugunda yerlesik, az miktarda pankreas nekrozu
igeren veva hic icermeyen, akut pankreatit veya pankreas travmas: sonrast ortaya
cikan intraabdominal pii koleksiyonu
Baslangictan itibaren genellikle 4. haftada veva daha sonrasinda ortaya qikar
Pankreas apsesi ve infekte pankreas nekrozu klinik tamm ve nekrozun dizevi yoniinde
farkhidir

Toplantinin bugln de genis kabul géren sonucuna gore akut pankreatitler

klinik olarak; minimal organ yetersizligi ve sorunsuz iyilesme ile birlikteyse hafif,
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nekroz, psodokist, apse gibi lokal komplikasyonlar veya sistemik
komplikasyonlar veya organ yetersizligi bulgulari varsa agir olarak
siniflandiriimistir (25,26).

Pankreatitler morfolojik olarak ise 6dematoz ve nekrotizan pankreatitler
seklinde siniflanir. Genellikle 6dematdz pankreatitler hafif, nekrotizan
pankreatitler ise agir pankreatit olarak ele alinmakla beraber bazen 6demat6z
pankreatitin klinige yansimasi agir, nekrotizan pankreatitin klinige yansimasi ise
hafif pankreatit seklinde olabilmektedir (50). Etyolojiye bakilmaksizin akut
pankreatitin baslangicinda benzer kaskad olaylar vardir, ancak kimde
O0dematdz, kimde nekrotizan pankreatit gelisecedi onceden bilinememektedir
(30).

Odematéz (hafif) akut pankreatit

« Tanim: Cok hafif organ yetmezligine sebep olan ve sorunsuz iyilesen

pankreatittir.

* Klinik: Fizik bulgu yok ya da zayif; Ranson skoru < 2, APACHE < 7 ; 48-72

saat icinde duzelme baglamazsa ek tetkikler gerekir.

» Patoloji: Siklikla; interstisiyel 6dem +/- peripankreatik yag nekrozu; daha

nadiren mikroskopik parenkimal nekroz alanlari.
» Radyoloji: BT ¢ekilirse pankreas parenkiminde kontrast tutulumu normal (50).
Nekrotizan (agir) akut pankreatit

« Tanim: Organ yetmezligi ve/veya yerel komplikasyonlar (nekroz, apse veya

psodokist) ile iligkili pankreatittir.

* Klinik: Ranson skoru > 3, APACHE > 8, yanlarda ekimoz (Grey-Turner),
periumbilikal ekimoz (Cullen), dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK)

gelisebilir, organ yetmezlikleri ve/veya sistemik komplikasyonlar eslik eder.
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« Patoloji: Siklikla; pankreas ve peripankreatik yag nekrozu; daha nadiren

interstisiyel (6dematdz) pankreatit.

* Radyoloji: Dinamik kontrastli BT'de nekroz, fokal veya diffiz, kontrast
tutmayan, sinirlari belirgin, 3 cm veya daha buylUk capta veya pankreasin

alaninin % 30’undan fazlasini kapsayan bdlgeler olmalidir (50).

Akut pankreatit, bolgesel organlarda ve/veya diger organ sistemlerinde
degisik derecelerde etkilenme ve klinik gériinimlere neden olabilmektedir (Sekil
2.3).

Tetikleyici faktor SIRS/MOF
Odematoz Nekrotizan

: . — 5 Infekte nekroz
Pankreatit Pankreatit

¢ i

... S1v1 kolleksiyonu » Apse

Rezolisyon == Psodokist ————————————————» Infekte psodokist

SIRS(Systemic inflammatory Response Syndrome): Sistemik inflamatuar cevap sendromu

MOF(Multiple Organ Failure): Coklu organ yetmezligi

Sekil 2.3. Odemat6z ve nekrotizan pankreatitte klinik goriinimler (51).

Odematdz pankreatitler genellikle destek tedavisinin yeterli oldugu,
kendiliginden gerileyen bir hastalik sureciyle sonlanirlar. Nekrotizan
pankreatitler ise klinik olarak agir pankreatitler olup, gogunlukla lokal ve sistemik

komplikasyonlarin birlikte oldugu multisistemik toksik bir tablo vardir (51).

Siddetli akut pankreatit 2 asamali sistemik bir hastaliktir. ilk asama
genellikle atagin ilk 7-14 glnU olup, yaygin pankreas inflamasyonu ve/veya
nekroz olusmakta, sonrasinda organ disfonksiyonu ve ¢oklu organ yetmezlik
sendromuna (MODS) ilerleyebilen SIRS ile sonuglanabilmektedir. Eger ilk
asama bireyin dogal savunma mekanizmalariyla veya terapotik midahaleler ile

geriye déndirllemezse, atagin ikinci asamasi baslar. ikinci asama enfekte
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pankreas nekrozu ve sivi kolleksiyon olusumu ile karakterize, sepsis, MODS ve
olimle sonuglanabilen bir suregtir. Siddetli akut pankreatitte pankreatik sok ve
akut pulmoner trombohemoraji erken 6lim nedenleridir. ilk 7 giin iginde
Olumlerin %75’nin nedeni pulmoner 6dem ve pulmoner konjesyon iken, sonraki
doénemde olumlerin %77’si pankreas apsesine, MODS’a, purulan peritonit ve
eroziv hemorajiye baglidir. Tanisi konulan tum pankreatit olgularinda mortalite
%15, orta dereceli SIRS tanisi alan pankreatitlerde mortalite %10-15, siddetli
pankreatitlerde mortalite %15-40, enfekte nekrotizan pankreatitte mortalite %40-
70°dir (34).

2.4. Deneysel akut pankreatit modelleri

Akut pankreatitin farkh o6zelliklerini arastirmak ic¢in farkli modeller

geligtiriimigtir. Mevcut modeller sdyle siralanabilir (52,53) :

1) Diyet ile olusturulan modeller (kolinden fakir, etyoninden zengin diyet gibi)
2) Sekresyon uyarici ile olusturulan modeller (Serilein, alkol gibi)

3) Duktus ligasyon modelleri

4
5

6) immunolojik modeller

Kapall duodenal ans modeli

Vaskuler modeller (mikrosferler)

)
)
)
)
)
)
7) Toksinlerle olusturulan modeller

8) Molekuler biyolojik modeller

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

10) Boston modeli (dusuk doz GDOK+ intravendz serulein injeksiyonu)

Bu calismada kullanilan L-Arginin modelinde ise; temel aminoasitlerin
yuksek dozda rat pankreasinda hasar olusturarak akut pankreatit tablosunun
gelismesine neden olduklari yapilan deneysel caligmalar sonucunda tespit
edilmistir. L-Arginin ile olusturulan deneysel akut pankreatit modeli Mizunuma
ve ark. tarafindan gelistiriimis bir modeldir (54). L-argininin intraperitoneal
enjeksiyonunu takiben peritoneal makrofajlarin uyariimasi ve siddetli pankreas

hasarinda makrofaj/monositlerin  aktive olmasinin rol oynadigr ileri
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surtulmektedir. Czako ve ark. (65) yapmis olduklar deneysel galismada; L-
argininin intraperitoneal enjeksiyonunu takiben geri donuslu akut nekrotizan
pankreatit geligtigini gosterdiler. L-arginin verilmesini takiben serum amilaz
seviyesinin yukselmeye baslayarak 24. saatte en ust seviyeye ulastigi ve takip
eden saatlerde tedrici olarak dusus kaydedip 48. saatte kontrol grubu ile ayni

degerlere indigi tespit edildi.

Yuksek doz L-Arginin veriimesi suretiyle akut nekrotizan pankreatit
gelismektedir. Doz bagimli olarak asiner hucre nekrozu yapmasi bir avantajdir.
Akut pankreatitin erken ve geg¢ fazlarini arastirmak amaci i¢in uygun bir
modeldir. Bu model ekstrapankreatik organ hasari ve mekanizmalarini

arastirmak igin de uygundur

2.5. Antioksidan sistemler

Hucre, serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerinden korunabilmek igin,
enzimatik ve nonenzimatik c¢esitli antioksidan mekanizmalar gelistirmigtir.
Superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimatik; glutatyon,
selenyum, karoten, askorbik asit ve o-tokoferol ise nonenzimatik
antioksidanlardir (56).

Redukte Glutatyon (GSH), karacigerde sentezlenebilen bir tripeptittir,
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hucreleri oksidatif hasara
karsi korur, fagositik hucrelerin zarar gormesini Onler. Proteinlerdeki sulfidril
gruplarini redikte halde tutar ve bu gruplari oksidasyona karsi korur, bdylece
fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Redikte
Glutatyon ayrica yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin

membranlardan transportunu da saglar (57).

Glutatyon peroksidaz (GPx) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir,
tetramerik yapidadir. GPx, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. “Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz” adi verilen bir enzim
monomerik yapidadir ve esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini
alkollere indirger, membrana bagli en dnemli antioksidan olan vitamin E yetersiz

oldugunda membrani peroksidasyona karsi korur (57). GPx, hidroperoksitlerin
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indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis

glutatyona (GSH) donusUmunu katalize eder (58).
2.6. Dekspantenol

Dekspantenol (butanamide, provitamin B5, pantotenil alkol), B kompleks
vitaminlerin bir Gyesi olan pantotenik asidin (vitamin B5) alkolik analogudur (16).
Dekspantenol pantotenik asidin biyolojik olarak aktif formudur, oral ya da
parenteral yollarla verildiginde karacigerde enzimatik olarak pantotenik aside
oksitlenir ve koenzim A"nin yapisina girerek dokulara dagilir (18). Dekspantenol
suda ve alkolde ¢ozunur, pratik olarak yagda ¢dzinmez ve sivilarda pantotenik

asitin en stabil formudur (59,60).

Koenzim-A'nin bilesimine giren pantotenik asit, cesitli metabolik
proseslere katilir. Koenzim-A; asetilkoenzim-A seklinde karbonhidrat
metabolizmasinda, asetilkolin sentezinde, kolesterol sentezinde, adrenal
korteksindeki steroid hormonlarin sentezinde, ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin
karacigerde asetilasyonunda ve onlarin tiamin fosfatin da katildigi oksidatif
dekarboksilasyon suretiyle biyotransformasyonunda, ayrica suksinilkoenzim-A

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

Pantotenik asid, redukte glutatyon, Koenzim-A ve hucredeki ATP
sentezinde artisa neden olur. Redukte glutatyon ve glutatyon bagimlh
peroksidazlar oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna kargi en Onemli
koruyucu sistemdir(19-20). Pantotenik asitin ayni zamanda antiinflamatuar
etkinliginin de oldugu gosterilmigtir. Bu etkisinin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamig fakat granulositlerden myeloperoksidaz salinimini azalttigi
saptanmigtir. Aktive granulositler serbest oksijen radikallerinin Gretimiyle olusan
inflamatuvar yanitta dnemli rol oynarlar. Bu nedenle romatoid artrit tadavisinde
de pantotenik asit kullaniimig, sabah tutuklugu ve agrida plasebo grubuna gore

onemli 6lgide azalmistir(22,61).

Dekspantenol yetiskinlerde sistemik endikasyonlarda 250-500 mg/gun
dozlarda IV/IM olarak uygulanabilir. Dekspantenolin Kklinikte kullanim

endikasyonlari(17):
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» Sistemik; Barsak atonisi, enterit, kolit, bacak Ulserleri, yanici ayak

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

» Topikal; Larenjit, trakeit, aft, stomatit, pisik, kliglik yara ve siyriklar,
anal fissir, meme basi catlaklari, yaniklar, genis yuzeyli deri
lezyonlari, enfekte olmamig yaralar, korneal ve Kkonjuktival

lezyonlar.

Kontrendikasyonlari ise hemofili ve mekanik tikanikliga bagli ileusdur.

Son yillarda dekspantenolin antiinflamatuar, antioksidan ve lipid
peroksidasyonunu azaltici etkileri oldugunu gosteren bir¢ok deneysel galisma
yayinlanmistir(19-22, 61-65). Yapilan literatir taramasinda dekspantenolin
daha 6nce klinik ve deneysel akut pankreatit ¢alismalarinda kullaniimadigi
goruldu ve deneysel akut pankreatit modelinde tedaviye olabilecek katkisinin

arastirlmasi amaclandi.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurul Baskanhgrnin onayi ve Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi MudurlGgunun izni alinarak,
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve

Arastirma Merkezinde gerceklestiriimigstir.
3.1. Denekler

Calismada agirhiklari 180-220 gr. arasinda degisen 40 Wistar-Albino cinsi
rat kullanildi. Denekler ¢alisma boyunca sabit oda i1sisi ve nem ortaminda, 12
saat aydinlik, 12 saat karanlk periyotlar halinde, her kafeste 5 denek olacak

sekilde korundu. Deney suresince standart rat yemi ve su ile beslendi.
3.2. llaglar

L-Arginine (Havan Kimya, istanbul, Turkiye)

Dekspantenol (Bepanthene® ampul, Bayer, Turkiye)

Ketamin (Ketalar® flakon, 50 mg/ml, Eczacibasi, istanbul)

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

3.3. Deneysel Akut Pankreatit Modeli Olusturulmasi

Bu g¢alismada 400mg/100gr dozunda %20’lik 0.15 M NaCl ile hazirlanmig
L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal uygulandi, ardindan 24. ve 48.
saalerde 400mg/100gr dozu tekrarlanarak siddetli akut pankreatit olusturulmasi

amaclandi.
3.4. Calisma Gruplari
40 rat 4 esit gruba boélundiu (n=10).
Grup 1 (Sham grubu): 0. 12. 24. 36. 48. ve 60. saatlerde yalniz intraperitoneal

%0,9 NaCl enjeksiyonu yapildi.
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Grup 2 (Pankreatit grubu): 400mg/100gr dozunda %20’lik 0,15 M NaCl ile
hazirlanmis L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal uygulandi,

ardindan 24. ve 48. saatlerde ayni doz tekrarlandi.

Grup 3 (Pankreatit + 250mg/kg Dekspantenol): 400mg/100gr dozunda %20’lik
0,15 M NaCl ile hazirlanmig L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal
uygulandi, ardindan 24. ve 48. saatlerde ayni doz tekrarlandi. ilk L-Arginin
dozundan sonraki 12. 24. 36. 48. ve 60. saatlerde 250mg/kg dozunda

Dekspantenol intraperitoneal uygulandi.

Grup 4 (Pankreatit + 500mg/kg Dekspantenol): 400mg/100gr dozunda %20’lik
0.15 M NaCl ile hazirlanmis L-Arginin birer saat arayla iki doz intraperitoneal
uygulandi, ardindan 24. ve 48. saatlerde ayni doz tekrarlandi. ilk L-Arginin
dozundan sonraki 12. 24. 36. 48. ve 60. saatlerde 500mg/kg dozunda

Dekspantenol intraperitoneal uygulandi.
3.5. Doku ve Biyokimya Orneklerinin Alinmasi

Tdm ratlara 72. saatin sonunda 50 mg/kg ketamin HCI ve 5 mg/kg
ksilazin HCI ile intramuskuler yoldan genel anestezi uygulandi. Anestezi
derinligi kontrol edildikten sonra laparotomi yapildi. Pankreas ve peripankreatik
yagl dokular alindiktan sonra, tum ratlar intrakardiyak kan alinarak sakrifiye
edildi. Pankreas ve peripankreatik yagli dokular %10'luk formalin dolu kaba
konuldu. Alinan kan dérneklerinin 4 ml’'si standart diz tupe, 2 ml'si EDTA’I tipe
kondu. Standart diz tipe alinan kan 6rnekleri 3500 devirde 10 dakika santrif(j

edilerek plazma ayrildi.
3.6. Biyokimyasal incelemeler

Biyokimyasal incelemeler Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya laboratuarinda c¢aligildi. Deneklerden alinan kan
orneklerinden standart duz tupe alinan kanin plazmasinda Amilaz, ALT, AST,

LDH ve CRP duzeyleri, EDTA’lI tipe alinan kan ile 16kosit sayisi ¢alisgildi.
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Amilaz, ALT, AST ve LDH diizeyi COBAS INTEGRA 600 Roche (isvigre)
otoanalizator ile, CRP diizeyi BECKMAN COULTER IMMAGE (ABD) cihazi ile
nefelometrik olarak, I6kosit sayisi BECKMAN COULTER HMX (ABD) kan sayim
cihazinda analiz edildi. Tetkik sonuclarinda serum Amilaz, ALT, AST, LDH
duzeyleri U/L olarak; CRP duzeyleri mg/dl olarak, |0kosit sayisi x10%uL olarak

verildi.
3.7. Histopatolojik incelemeler

Fikse edilmis dokular (%10 formalinde) rutin doku takibine alindi.
Parafine gomulen dokulardan elde edilen 3um kalinhdindaki kesitler
Hematoksilen+Eosin boyasi ile boyandi. Tum ornekler tek patolog tarafindan
gruplar bilinmeden isik mikroskobunda (Carl Zeiss Axioscope fotomikroskop)
degerlendirildi. Bu 1s1k mikroskobuna bagli sistemden fotograflar cekildi (Carl
Zeiss Axiocam ICc3 3.3 Mp digital kamera ve Carl Zeiss Axiovision software).
Pankreas dokusunda histopatolojik skorlama kriterleri olarak; 6dem, asiner
hicre nekrozu, hemoraiji, inflamasyon ve perivaskiler infiltrasyon alindi (Tablo
3.1.). Yaglh dokuyu degerlendirmek icin yagl dokuda inflamasyon ve yag

nekrozunu igeren farkh bir skorlama sistemi kullanildi (Tablo 3.2.).

3.8. istatistiksel Analiz

Calismada veriler IBM SPSS 20 programi kullanilarak analiz edildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Shapiro-Wilk testi) incelendi. Butin
degiskenlerin  dagilimi normal dagihma uymadigindan gruplar arasi
kargilastirmalar Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Tanimlayici istatistik olarak
aritmetik ortalama + standart sapma ve ortanca (geyreklikler) verildi. P<0.05
degeri statistiksel olarak anlamli kabul edildi. ikili karsilastirmalar Mann-Whitney
U testi kullanilarak yapildi ve Bonferroni duzeltiimesi kullanilarak degerlendirildi.

p<0,0083 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 3.1. Histopatolojik Skorlama Kriterleri

ODEM

0 Yok

1 Interlober septalarda fokal genisleme

P Interlober septalarda diffiiz genisleme

3 Interlober septalarda diffuz, interasiner septalarda fokal genisleme
4 Interlober septalarda diffuz, interasiner septalarda diffiz genisleme
a +htcreler arasi mesafede genisleme

ASINER HUCRE NEKROZU
0 Yok

1 1-4 nekrotik hicre

P 5-10 nekrotik hicre

3 11-16 nekrotik hiicre

4 =16 nekrotik htcre

EMORAJI
Yok
Biralanda
ki alanda
Ug alanda
Dort alandan daha fazlasinda

ELN=OT

NFLAMASYON VE PERIVASKULER INFILTRASYON
0-1 intralobtler veya perivaskiler [Okosit

2-5 intralobtler veya perivaskiler [&kosit

6-11 intralobuler veya perivaskuler [okosit

12-20 intralobdler veya pernvaskiler lokosit

=20 Iokosit veya yaygin mikroapseler

e LIPS =

Tablo 3.2. Yagh Doku Skorlama Kriterleri

YAGLI DOKUDA INFLAMASYON

0 Yok

1 Minimum (<20 inflamatuar hicre/ her 20 bayGatmelik alanda)

2 Ornta derecede (20-50 inflamatuar hoicre/ her 20 bayutmelik alanda)
3 Adir (=50 inflamatuar htcre/ her 20 buyatmelik alanda)

YAG NEKROZU

0 Yok

3 Hafif: Fokal nekroz( total yad dokusunun <%35)

5 Orta: 3 velveya sublobularnekroz, total yag dokusunun =%20
7 Adir 5 velveya lobularnekroz, total yag dokusunun =%20
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41.

4. BULGULAR

Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal degiskenlerin gruplara gore ortalama + standart sapma ve

ortanca (ceyreklikler)

degerleri

Tablo 4.1.’de verilmistir.

Gruplar

arasi

kargilastirma Kruskal-Wallis testi ile yapiimis olup p<0,05 dnem seviyesinde,

tum degiskenler icin en az bir grup digerlerinden farkhidir hipotezi kabul
edilmigtir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Biyokimyasal degiskenlerin gruplara gore degerleri

Degisken Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
1173 £ 81,3 2506 * 375,0 1589 + 131,6 1399 + 144 1
Amilaz 1161 (1104 - 2425 (2274 - 1585 (1443 - 1382 (1305~  <0,001*
1257) 2604) 1699) 1532)
- 13405 63+4,4 16+1,0 15+07 0001
< *
1(1-2) 4,5 (3-9,3) 1(1-2) 1(1-2) ’
Lot 15+05 40+13 1,9+0,5 17405 0 001
< *
oKos 15(1,1-17) 43(28-53) 18(1,6-23) 16(1,2-22) ’
39.9+55 1176 +21,5 38,0 + 12,2 39,6 + 12,0
ALT 40,9 (36,2-43) 1194 (95,8-  35(32,2—-42,7)  37,2(302—  <0,001*
138,3) 45,8)
106,9 + 15,3 4955+ 112,4 143,1+51,9 115,9 + 27,7
AST 111 (98,2 - 488,9 (387,1 — 125 (112,9 - 109,5 (96,8 -  <0,001*
119,2) 561,0) 171,8) 124.7)
3994 +157,3  2140,2+449.4 9651+ 93,9 5581 + 154,6
LDH 354 (294,5 - 1963 (1848 — 972 (891 — 553,5 (420,5— <0,001*
552,3) 2410,8) 1029,3) 686,5)

Veriler ortalama = SS (standart sapma) ve ortanca (¢eyreklikler) olarak verilmistir.

Gruplar arasi kargilastirma Kruskal-Wallis testi ile yapiimistir.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hangi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu

saptamak icin ikili kargilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmis olup
p<0,0083
dizeyinde (*) isaretli gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir (Tablo 4.2.)

Bonferroni duzeltiimesi kullanilarak yapilan degerlendirmede
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Tablo 4.2. Biyokimyasal degigkenlere gore gruplarin ikili kargilastirilmasi ve “p

degerleri
Degisken Grup 1/ Grup 1/ Grup 1/ Grup 2/ Grup 2/ Grup 3/
g1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 3 Grup 4 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
Lokosit <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*

ikili kargilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.
Bonferroni duzeltiimesi kullanilarak yapilan degerlendirmede p<0,0083 dizeyinde (*) isaretli
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.1.1. Amilaz

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki amilaz seviyeleri anlamli derecede yuksek saptandi. Sirasiyla
250mg/kg ve 500mg/kg dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un amilaz
degerlerinin, yalnizca pankreatit olusturulan Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli derecede dusuk oldugu goruldi. Ayrica dekspantenol’in 250mg/kg ve

500mg/kg dozlari arasinda da anlamli farkllik saptandi(Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).
41.2. CRP

CRP duzeyleri acisindan en ylUksek ortalamaya sahip grup, yalnizca
pankreatit olusturulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2’nin CRP degerlerinin
istatistiksel olarak da diger gruplardan anlaml seviyede yuksek oldugu goruldu.
Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un CRP degerleri, Grup 2’'den anlamli
derecede dusuk saptandi. Dekspantenol’'in 250mg/kg ve 500mg/kg dozlari

arasinda ise anlamh fark saptanmadi (Tablo 4.2).
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4.1.3. Lokosit

Lokosit duzeyleri agisindan en yuksek ortalamaya sahip grup, yalnizca
pankreatit olusturulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2'nin Ldkosit degerlerinin
istatistiksel olarak da diger gruplardan anlaml seviyede yuksek oldugu gorulda.
Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un Lokosit degerleri Grup 2’den anlamli
derecede dusuk saptandi. Dekspantenol'in 250mg/kg ve 500mg/kg dozlari

arasinda ise anlamh farkhlik saptanmadi (Tablo 4.2).
41.4. ALT

ALT duzeyleri agisindan en yuksek ortalamaya sahip grup, yalnizca
pankreatit olusturulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2'nin ALT degerlerinin
istatistiksel olarak da diger gruplardan anlamli seviyede yuksek oldugu gorulda.
Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un ALT degerleri Grup 2’den anlamli
derecede dusuk saptandi. Dekspantenol'un 250mg/kg ve 500mg/kg dozlari

arasinda ise anlamh farkhlik saptanmadi (Tablo 4.2).
41.5. AST

AST duzeyleri agisindan en yuksek ortalamaya sahip grup, yalnizca
pankreatit olusturulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2'nin AST degerlerinin
istatistiksel olarak da diger gruplardan anlaml seviyede yuksek oldugu gorulda.
Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un AST degerleri Grup 2’den anlamli
derecede dusuk saptandi. Dekspantenol'un 250mg/kg ve 500mg/kg dozlari

arasinda ise anlamh farkhlik saptanmadi (Tablo 4.2).
4.1.6. LDH

LDH dulzeyleri agisindan en yuksek ortalamaya sahip grup, yalnizca
pankreatit olusturulan Grup 2 idi (Tablo 4.1). Grup 2’nin LDH degerlerinin
istatistiksel olarak da diger gruplardan anlamli seviyede yuksek oldugu gorulda.
Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’un LDH degerleri Grup 2’den anlamli
derecede dusik saptandi. Ayrica dekspantenol’un 250mg/kg ve 500mg/kg

dozlari arasinda da anlamli farklilik saptandi (Tablo 4.2).
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Grup 1'deki deneklerden elde edilen normal pankras dokusunun

makroskobik goérinimu Sekil 4.1’de, mikroskobik gérinima Sekil 4.2°de

gOsterilmistir.

Sekil 4.2. Normal pankreas dokusunda asiniler (ekzokrin pankreas) arasinda

Langerhans adacigi (endokrin pankreas, x) (a:HEx50, b:HEx100)
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Gruplara gore pankreas dokusunda histopatolojik skorlarin dagilimi
Tablo 4.3'de, gruplara gore peripankreatik yaglh dokuda histopatolojik skorlarin

dagilimi Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.3. Gruplara gore pankreas dokusunda histopatolojik skorlarin dagilimi

inflamasyon ve

Asiner hucre . . .
Hemoraji Perivaskuler

Odem

Gruplar n nekrozu infiltrasyon Tcépkléapw
0 12 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 0 12 3 4

Grup1 10 10 - - - - 10 - - - - 10 - - 10 - - - - 0

Grup2 10 - 2 1 3 4 - 1117 6 3 1 - 215 2 95

Grup3 10 - 5 2 2 1 - 4 3 2 1 7 3 - - 52 21 61

Grup4 10 - 5 3 2 - - 5311 9 1 - - 7 21 - 50

n: gruplardaki denek sayisi

Tablo 4.4. Gruplara gore peripankreatik yagli dokuda histopatolojik skorlarin

dagilimi
Yagh
Grublar o fdokuda Yag nekrozu Toplam
p inflamasyon Skor
0o 1 2 0 3 5

Grup 1 10 10 - - 10 - - 0
Grup 2 M0 - 7 3 - 6 4 51
Grup 3 10 - 8 2 - 9 1 44
Grup 4 10 - 8 2 - 9 1 44

n: gruplardaki denek sayisi

Histopatolojik degiskenlerin gruplara gore ortalama + standart sapma ve
ortanca (ceyreklikler) degerleri Tablo 4.5.’de verilmistir. Gruplar arasi
kargilastirma Kruskal-Wallis testi ile yapilmis olup p<0,05 dnem seviyesinde,
hemoraji skorlari hari¢ diger degiskenler icin en az bir grup digerlerinden
farklidir hipotezi kabul edilmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Histopatolojik degiskenlerin gruplara gore degerleri

Degisken Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
) 0,0+0,0 29+1,2 1,9+1,1 1,7+0,8 .
Odem 0(0-0) 3(18-4) 15(1-3) 15(1-23) ~0.001
. . 0,0£0,0 34+11 20+11 1,8+1,0 .
Asiner hlicre nekrozu 0(0-0) 4(2,8 - 4) 2(1-3) 15 (1-2,3) <0,001
. 0,0+£0,0 0,5+0,7 0,3+0,5 0,1+0,3
Hemoraji 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0.1
inflamasyon ve 0,0+0,0 2,7+11 1,9+1,1 1,4+£0,7
perivaskuler ) B ) ) <0,001*
infiltrasyon 0(0-0) 3(1,8-3,3) 1,5(1-3) 1(1-2)
Toplam pankreas 0,0 + 0,0 9,5 + 3,6 6,1 + 3,5 5,0 + 2,4 0.001
< *
hasar skoru 0(0-0) 10 (7 -12,3) 5(3-9) 4(3-7) ’
Yagh dokuda 0,0+0,0 1,3£0,5 1,2+0,4 1,2+0,4 »
inflamasyon 0(0-0) 1(1-2) 1(1-13) 1(1-13) 000
Vad nek 0,0+0,0 3,8+£1,0 32+0,6 3,2+0,6 0.001
< *
ag hekrozu 0(0-0) 3(3-5) 3(3-3) 3(3-3) ’
5 0,0+0,0 51+14 44+1,0 44+1,0
Toplam yagli doku <0.001*
hasar skoru 0(0-0) 4(4-7) 4(4-4,3) 4 (4-4,3)

Veriler ortalama = SS (standart sapma) ve ortanca (¢eyreklikler) olarak verilmistir.
Gruplar arasi kargilastirma Kruskal-Wallis testi ile yapiimistir.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Histopatolojik degiskenlerin gruplara gore degerlerine bakildiginda tum
degiskenler icin en yuksek ortalama Grup 2’de idi, dekspantenol verilen Grup 3
ve Grup 4’un degerleri Grup 2’den sayisal olarak daha dusuk bulundu.

Ancak hangi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu
saptamak icin ikili kargilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapiimis olup,
Bonferroni duzeltiimesi kullanilarak yapilan degerlendirmede p<0,0083
dizeyinde (*) isaretli gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir (Tablo 4.6). Hemoraji parametresinde Kruskal-Wallis testi sonucuna
gore gruplar arasi anlamh farkliik saptanmadidi icin ikili karsilastirma

yapiimamistir.
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Tablo 4.6. Histopatolojik degiskenlere gore gruplarin ikili kargilastiriimasi ve p

degerleri

Degisken Grup 1/ Grup 1/ Grup 1/ Grup2/ Grup2/ Grup3/
g1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 3 Grup 4 Grup 4

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

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

Hemoraji - - - - - -

inflamasyon ve
perivaskuler <0,001* <0,001* <0,001* 0,113 0,008* 0,283
infiltrasyon

Toplam pankreas

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

Yagl dokuda <0,001*  <0001*  <0,001* 0615 0,615 1,0
inflamasyon

Yag nekrozu <0.001*  <0,001*  <0,001* 0,131 0.131 1,0
Toplam yagli doku <0001*  <0,001*  <0,001* 0,281 0.281 1,0

hasar skoru

ikili kargilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.

Bonferroni duzeltiimesi kullanilarak yapilan degerlendirmede p<0,0083 dizeyinde (*) isaretli
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hemoraji parametresinde Kruskal-Wallis testi sonucuna gore gruplar arasi anlamli farklihk
saptanmadigi icin ikili karsilastirma yapiimamistir.

4.2.1. Odem

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki 6dem seviyeleri anlamli derecede ylksek saptandi (Tablo 4.3
ve Tablo 4.6). Gruplarin 6dem skoru ortalamalarina bakildiginda dekspantenol
verilen Grup 3 ve Grup 4’Un 6dem skorlarinin, yalnizca pankreatit olusturulan
Grup 2’'ye gore daha dusuk oldugu goruldu(Tablo 4.5). Ancak ikili karsilastirma
sonunda bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Dekspantenol’'iin 250mg/kg
ve 500mg/kg dozlari arasinda da anlaml farkhlik saptanmadi (Tablo 4.6).
Odematdz pankreatitin  makroskobik gorinimi  Sekil 4.3'de, mikroskobik

gorunumu Sekil 4.4’de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Odematdz pankreatit makroskobik gériiniim

. 4 “
j"‘ ‘ ‘l: “

Sekil 4.4. interlober ve intraasiner alanlarda 6dem ve bazi alanlarda mikroabse
odagini (ok) animsatan yogun iltihabi hudcre infiltrasyonu (a: HEx100,
b:HEx200).
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4.2.2. Asiner hiicre nekrozu

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki asiner hlcre nekrozu seviyeleri anlamli derecede yuksek
saptandi (Tablo 4.3 ve Tablo 4.6). Gruplarin nekroz skoru ortalamalarina
bakildiginda sirasiyla dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un nekroz
skorlarinin, yalnizca pankreatit olusturulan Grup 2’ye gore daha dusuk oldugu
gorildi (Tablo 4.5). ikili kargilastirma sonunda Grup 2’ye gore Grup 3'lin nekroz
skorundaki dusukluk istatistiksel olarak anlaml degilken, Grup 4’Un nekroz
skorundaki dusukluk istatistiksel olarak anlamli bulundu. Dekspantenol’dn
250mg/kg ve 500mg/kg dozlari arasinda ise istatistiksel olarak anlamh farklilk
saptanmadi (Tablo 4.6). Nekrotizan pankreatitin makroskobik gorinimu Sekil
4.5 ve Sekil 4.6'da, mikroskobik gorunimu Sekil 4.7'de gosterilmistir.

Sekil 4.5. Nekrotizan pankreatit makroskobik gérinim
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Sekil 4.6. Nekrotizan pankreatit makroskobik gorinim

Sekil 4.7. Korunmus asiner hucreler (ok basi) ve nekroza ugramis asiner
hdcreler (ok), (x: intralobuler duktus) (HEx200)

4.2.3. Hemoraji

Hemoraji skorlarinin gruplara gore dagilimi (Tablo 4.3) ve gruplarin
hemoraji skoru ortalamalarina bakildiginda (Tablo 4.5), yalniz intraperitoneal
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izotonik verilen Grup 1 ile karsilastinldiginda diger tUm gruplardaki hemoraji
seviyeleri sayisal olarak daha yuksekti. Dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup
4’0n hemoraiji skorlarinin, yalnizca pankreatit olusturulan Grup 2’ye gore sayisal
olarak daha duslk oldugu goéruldiu. Ancak Kruskal-Wallis testi sonucunda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadigi i¢in (Tablo
4.5) gruplarin ikili kargilastirmasi yapilmadi. Mikroskobik olarak fokal hemoraji

odagi Sekil 4.8'de gosterilmistir.

Sekil 4.8. Fokal hemoraji odagi (oklar arasi, HEx200)

4.2.4. inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki inflamasyon ve perivaskuler infiltrasyon seviyeleri anlamh
derecede yuksek saptandi (Tablo 4.3 ve Tablo 4.6). Gruplarin ortalama
degerlerine bakildiginda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’lGn dederlerinin,
yalnizca pankreatit olusturulan Grup 2'ye goére daha dusuk oldugu goraldi
(Tablo 4.5). ikili karsilastirma sonunda Grup 2’ye gére Grup 3'lin inflamasyon
ve perivaskuler infiltrasyon skorundaki dusuUklik istatistiksel olarak anlamh
degilken, Grup 4’Un inflamasyon ve perivaskiler infiltrasyon skorundaki

dUsuklik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Dekspantenol’in 250mg/kg ve
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500mg/kg dozlari arasinda ise istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi
(Tablo 4.6).

4.2.5. Toplam pankreas hasar skoru

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki toplam pankreas hasar skoru seviyeleri anlamli derecede
yuksek saptandi (Tablo 4.3 ve Tablo 4.6). Gruplarin ortalama degerlerine
bakildiginda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’GUn degerlerinin, yalnizca
pankreatit olusturulan Grup 2’ye gore daha dusuk oldugu goérulda (Tablo 4.5).
ikili kargilagtirma sonunda Grup 2'ye gore Grup 3’lin toplam pankreas hasar
skorundaki dusukllik istatistiksel olarak anlamli degilken, Grup 4’Gn toplam
pankreas hasar skorundaki dusukluk istatistiksel olarak anlamh bulundu.
Dekspantenol’'an 250mg/kg ve 500mg/kg dozlari arasinda ise anlaml farklilik

saptanmadi (Tablo 4.6).
4.2.6. Yagh dokuda inflamasyon

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki yagl dokuda inflamasyon seviyeleri anlamh derecede yuksek
saptandi (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6). Gruplarin yaglh dokuda inflamasyon skoru
ortalamalarina bakildiginda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un yagli
dokuda inflamasyon skorlarinin, yalnizca pankreatit olusturulan Grup 2’ye gore
daha dusuk oldugu goruldi(Tablo 4.5). Ancak ikili kargilastirma sonunda bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Dekspantenol’lin 250mg/kg ve 500mg/kg

dozlari arasinda da anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.6).
4.2.7. Yag nekrozu

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki yag nekrozu seviyeleri anlaml derecede yuksek saptandi
(Tablo 4.4 ve Tablo 4.6). Gruplarin yag nekrozu skoru ortalamalarina
bakildiginda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un yag nekrozu skorlarinin,
yalnizca pankreatit olusturulan Grup 2'ye gbére daha dusuk oldugu

goruldi(Tablo 4.5). Ancak ikili karsilastirma sonunda bu fark istatistiksel olarak
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anlaml degildi. Dekspantenol’in 250mg/kg ve 500mg/kg dozlari arasinda da
anlamli farkhhik saptanmadi (Tablo 4.6).

4.2.8. Toplam yagl doku hasar skoru

Yalniz intraperitoneal izotonik verilen Grup 1 ile karsilastirildiginda diger
tum gruplardaki toplam yagli doku hasar skoru seviyeleri anlaml derecede
yuksek saptandi (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6). Gruplarin toplam yagli doku hasar
skoru ortalamalarina bakildiginda dekspantenol verilen Grup 3 ve Grup 4’Un
toplam yagli doku hasar skorlarinin, yalnizca pankreatit olusturulan Grup 2’'ye
gore daha dusuk oldugu goruldu(Tablo 4.5). Ancak ikili kargilastirma sonunda
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Dekspantenol’in 250mg/kg ve
500mg/kg dozlari arasinda da anlamli farkliik saptanmadi (Tablo 4.6).
Mikroskobik olarak ¢evre yag dokusunda nekroz ve polimorf nuveli I6kositlerin

hakim oldugu mikst tipte iltihabi hicre infiltrasyonu $Sekil 4.9°da gosterilmigtir.

Sekil 4.9. Cevre yag dokusunda nekroz ve polimorf naveli I6kositlerin hakim

oldugu mikst tipte iltihabi hicre infiltrasyonu (HEx100).
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, pankreasin yaninda diger cevresel veya uzak organ
sistemlerinin de farkh dizeylerde etkilenebildigi akut enflamatuar bir surectir.
Klinik olarak hafif 6dematéz formdan agir nekrotizan forma ve organ
yetmezliklerine kadar farkli siddetlerde gortlebilir. Ozellikle agir akut
pankreatitlerde mortalite % 30’lara kadar yukselebilmektedir (50). Bu kompleks
hastalidin olusma mekanizmasini anlamak ve tedaviye yonelik yeni farmakolojik
ajanlarin denenmesi igin klinik calismalardan ¢ok deneysel ¢alismalar 6n plana

cikmaktadir.

Bu amacla pek cok farkli deneysel akut pankreatit modeli geligtiriimis
olup, sekresyon wuyarici (6rn: serulein) ile olusturulan modeller, duktus
enjeksiyon (6rn: glukodeoksikolikasit, sodyum-taurokolat) modelleri ve duktus
ligasyon modeli calismalarda tercih edilen modellerdir. Bu ¢alismada kullanilan
L-Arginin ile olusturulan akut pankreatit modeli minimal invaziv, kolay
uygulanabilir, etkin ve doz bagimh olarak asiner hucre nekrozu yapmasi
nedeniyle son yillarda oldukga sik tercih edilen bir model olmustur. L-Arginin
modeli temel aminoasitlerin ylksek doz verilerek akut pankreatit olusturulmasi
esasina dayanir. L-Argininin intraperitoneal enjeksiyonunu takiben peritoneal
makrofajlarin uyarilmasi ve aktive olan monosit/makrofajlarin siddetli pankreas
hasarinda rol oynadidi ileri striimektedir(52, 53). ik kez Mizunuma ve ark.
tarafindan geligtirilen bu modelde siganlara 500mg/100gr dozunda tek doz
intraperitoneal L-arginin verilmesinden 24 saat sonra zimojen degranulasyonu,
asiner hucrelerde vakuolar ve nekrotik degisiklikler kaydedilmis olup bunlar
erken donem sonuglar olarak, 3 gun sonra pankreasta gorulen fibroblastik
aktivite ve atrofi ise ge¢ donem sonuglar olarak kabul edilmistir (54). Czako ve
ark. L-arginin’i 250mg/100gr dozunda birer saat arayla vererek olusturduklari
deneysel akut pankreatit modelinde enjeksiyonu takiben geri donuslu akut
nekrotizan pankreatit gelistigini gosterdiler. L-arginin veriimesini takiben serum
amilaz seviyesinin yukselmeye baglayarak 24. saatte en Ust seviyeye ulastigini
ve takip eden saatlerde tedrici olarak dusus kaydedip 48. saatte kontrol grubu

ile ayni deg@erlere indigini bildirmiglerdir (55).
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Daha o©nce vyapilan c¢alismalarda L-Arginin 100-400mg/100gr doz
araliginda birer saat arayla iki doz uygulanarak akut pankreatit gelistigi
gosterilmistir. Bu c¢alismada ise birer saat arayla uygulanan 400mg/100gr
dozundan sonra 24. ve 48. saatlerde 400mg/100gr dozu tekrarlanarak siddetli
(nekrotizan) pankreatit olugturulmasi amaclandi. Yalniz NaCl verilen Grup 1'e
gore L-Arginin verilen Grup 2, 3 ve 4’te amilaz degerleri anlaml derecede
yuksek saptandi. Histopatolojik olarak da akut pankreatitin tim formlari
gosterildi ve deneklerde mortalite olmadigi igin pankreatit modelinin basariyla

olusturuldugu gorulda.

Siddetli pankreatit olgularini degerlendirdigimizde, temel olayin aktive
olan pankreasin sindirim enzimlerinin pankreas parankimine ve retroperitoneal
bdlgeye gecisi, retroperitoneal bodlgede kimyasal ve sistemik inflamatuar
cevabin baglamasi oldugunu gérmekteyiz. Yani akut pankreatitin gergek sebebi
ne olursa olsun, olay inflamasyon ve sistemik inflamatuar cevap surecidir. Akut
pankreatitte SIRS (sistemik inflamatuar cevap sendromu) gelisebilmekte ve
tablo MODS’a (¢oklu organ yetmezlik sendromu) ilerleyerek morbidite ve
mortalitenin en énemli nedeni olmaktadir (34). ilk 2 haftada SIRS ve organ
yetmezlikleri, sonrasinda ise sepsis ve diger komplikasyonlar mortalitenin
nedenidir. Mofidi ve ark. tarafindan 2006 yilinda 759 hasta ile yapilan bir
calismada mortalite; devam eden SIRS varsa %25, baslangicta SIRS var sonra
yoksa %8, baslangigtan beri SIRS yoksa %0 olarak belirtiimistir (30).
inflamatuar mediatorlerin yaninda reaktif oksijen metabolitleri de hastahgin
erken asamasindan itibaren dretilir ve pankreas hasarini artirmaya katkida
bulunur. Oksidatif stres yerel bir hastaligin sistemik bir hastalia ve organ

yetmezliklerine ilerlemesinde rol oynamaktadir (68).

Akut pankreatitte meydana gelen inflamatuar olaylarin gunimuzde daha
iyi anlasilmasi, SIRS’T modifiye edebilecek vyeni terapotik stratejilerin
gelistirimesine olanak saglamaktadir. inflamasyonu kontrol altinda tutarak,
MODS’a kadar gidebilen SIRS’I engellemek, reaktif oksijen metabolitlerinin
etkilerini azaltmak ve nekrotizan pankreatit olusmasini engelleyerek hastaligin

daha hafif formu olan Odematdz pankreatit safhasinda tutulabilecegi
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dusuncesinden hareketle deneysel c¢alismalarda bir¢cok antioksidan ve
antiinflamatuar ajan denenmis ve olumlu sonugclar alinmistir. Bu konuda Klinik
¢alismalar da olmasina ragmen bunlar sinirli sayidadir. Hackert ve ark. akut ve
kronik pankreatit patogenezinde oksidatif stresin 6nemine dikkat ¢ekmisler,
reaktif oksijen urunlerinin inflamatuar kaskada katildiklarini, hicre adezyonu ve
doku hasarina aracilik ettiklerini belirterek, 6zellikle akut pankreatitin siddetini
azaltmak icin antioksidan maddelerin potansiyel yararlarini degerlendirmek
gerektigini belitmiglerdir (66). Sateesh ve ark. yaptigi prospektif randomize
kontrollu bir galismada; akut pankreatitli hastalarda C vitamini, N-asetil sistein
ve multi-antioksidan kapsul takviyesinin, hastanede kalig ve komplikasyon
oranini azalttigi gosterilmistir (67). Yapilan farkl klinik calismalarda tek basina
antioksidanlar siddetli akut pankreatit tedavisi icin yeterli olmasa da, gelecekteki
kombine tedavi stratejileri bilesiminde antioksidanlarin olmasi gerektigi
dugunulmektedir (68).

Deneysel calismalarda akut pankreatit esnasinda lipid
peroksidasyonunun artmasi ile glutatyon ve sulfidril igeriklerinde azalma oldugu
ve enzimatik antioksidanlarin akut pankreatit seyrini iyilestirdigi tesbit edilmigtir
(36). Czako ve ark. (55) calismalarinda akut pankreatit grubunda kontrol
grubuna gore glutatyon peroksidaz, katalaz ve superoksit dismutaz seviyelerinin
anlamli oranda azaldigini belirtmislerdir. Bununla birlikte ksantin oksidaz
inhibitord allopurinol kullandiklari grupta serum amilaz, lipid peroksidasyonunun
gostergesi olan MDA, pankreasta ddem, inflamasyon ve nekrozun kontrol
grubuna gore anlamli derecede dusuk oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada
da dekspantenol verilen gruplarda amilaz seviyesi kontrol grubuna gore anlaml
derecede duslUk saptandi. Ayni sekilde nekroz ve inflamasyon skorlari da
kontrol grubuna gére anlamli derecede dusuk saptandi. Bununla birlikte 6dem
skoru acisindan tedavi gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml farkhlik saptanmadi.

Bir baska calismada Guince ve ark. (69) deneysel akut pankreatit
modelinde antioksidan olarak superoksit dismutaz ve katalaz kullanmiglar, hem

biyokimyasal hemde histopatolojik olarak akut pankreatitin siddetininin
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azaldigini gostermiglerdir. Bu ¢calismada da benzer sekilde dekspantenol verilen
gruplarda tum biyokimyasal parametreler, kontrol grubuna goére anlamli
derecede dusuk saptandi. Histopatolojik parametreler acgisindan ise nekroz,
inflamasyon ve toplam pankreas hasar skorlari kontrol grubuna goére anlamli

derecede dugsuk saptandi.

Son vyillarda ulkemizde de deneysel akut pankreatit modellerinde
antiinflamatuar, antioksidan ve antiiskemik o6zellikleri yapilan c¢alismalarla
goOsterilmis birgok farmakolojik ajanin pankreatit UGzerine olumlu etkisi
gosterilmistir. Bu konuda Yenigerioglu ve ark. trimetazidin(8), Ozkan ve ark.
likopen(10), Buyukberber ve ark. Propolis(11), Cdl ve ark. melatonin(12), Gul ve
ark. pentoksifilin(13), Esrefodlu ve ark. C vitamini ve N-asetil sistein(15)

kullandiklari galigmalar literature girmigtir.

Yenigerioglu ve ark. (8) galismalarinda trimetazidin kullanmislar, tedavi
grubunda AST, ALT, Amilaz, LDH, iL-1b, iL-6, TNF-alfa ve histopatolojik olarak
pankreas dokusunda 6dem, hemoraji, asiner hucre nekrozu ve perivaskuler
enflamasyon dizeyinin g¢alisma grubuna goére belirgin olarak dusuk izlendigini
belirtmiglerdir. Bu etkiyi trimetazidin’in antiiskemik ve antioksidan etkisine
baglamislardir. Bu ¢alismada da benzer sekilde dekspantenol verilen gruplarda
AST, ALT, Amilaz, LDH, CRP ve Ldkosit duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede dusuk saptandi. Histopatolojik olarak ise nekroz, inflamasyon ve
toplam pankreas hasar skorlari kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk
saptandi. Odem ve hemoraiji skorlarinda sayisal olarak duslklik saptansa da

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Blyukberber ve ark. (11) propolis kullanarak yapti§i ¢alismada 6dem
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dizelme gostermis, inflamasyon ve yag
nekrozu sayisal olarak daha dusuk bulunsa da istatistiksel olarak bu fark
anlamli bulunmamigtir. Col ve ark. (12) melatonin kullanarak yaptigi ¢alismada
(12), pankreas dokusunda &dem, hemoraji ve polimorfonikleer |6kosit
infiltrasyonunun melatonin verilen grupta kontrol grubuna gdére 6énemli dlglide
azaldigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismada ise 6dem ve hemoraji skorlari agisindan

tedavi gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
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saptanmamis olup, asiner hiucre nekrozu ile inflamasyon ve perivaskuler

infiltrasyon skorlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farkililik saptanmistir..

Bu calismada kullanilan dekspantenol, pantotenik asidin (vitamin B5)
biyolojik olarak aktif formudur ve oral ya da parenteral yolla verildiginde
karacigerde pantotenik aside donusturulerek etki gosterir(18). Pantotenik asid,
redukte glutatyon, Koenzim-A ve hucredeki ATP sentezinde artisa neden olur.
Redukte glutatyon ve glutatyon bagimli peroksidazlar oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonuna karsi en énemli koruyucu sistemdir (19-20). Pantotenik asitin
ayni zamanda antiinflamatuar etkinliginin de oldugu gosterilmistir. Bu etkisinin
mekanizmasi tam olarak  acgiklanamamig  fakat  granulositlerden
myeloperoksidaz salinimini azalttigi saptanmistir. Aktive granulositler serbest
oksijen radikallerinin Uretimiyle olusan inflamatuvar yanitta énemli rol oynarlar.
Bu nedenle etyolojisi otoimmun inflamatuar prosese dayandirilan romatoid
artritin  tedavisinde de pantotenik asit kullaniimis ve hastalhigin Klinik

bulgularinda dizelme saglamistir (22,61).

Son yillarda dekspantenolin antiinflamatuar, antioksidan ve lipid
peroksidasyonunu azaltici etkileri oldugunu gosteren birgok yurt i¢i ve yurt disi
deneysel calisma yayinlanmistir (19-22, 61-65). Bayrak ve ark. tavsanlarda
intravezikal hidroklorik asit instilasyonu ile olusturulan kimyasal sistit
modelinde(61), Ozkayran ve ark. ratlarda intestinal iskemi reperfiizyonun
hasarinda(62), Etensel ve ark. ratlarda testis torsiyon-detorsiyonu sonrasinda
olusan iskemi reperflizyon hasarinin énlenmesinde(63), Yapici ve ark. kimyasal
0zofagus yanik modelinde yara iyilesmesi Uzerine etkilerini aragtirmak igin (65)
dekspantenoll kullanmiglardir. Dekspantenol verilen gruplarda enflamatuar
hicrelerin  baskilandigl, 6demin azaldigi, lipid peroksidasyon uruni olan
malondialdehit (MDA) seviyelerinin ve polimorfontkleer I6kosit birikiminin
gOstergesi olarak miyeloperoksidaz aktivitesinin serum ve dokuda anlamli
olarak azaldigi, antioksidan gostergesi olarak GSH seviyelerinin anlaml olarak
yuksek oldugu bu deneysel galismalarin sonuglarinda bildirilmigtir. Bu etkiler
dekspantenolin redukte glutatyon, Koenzim A ve ATP sentezini arttirmasina ve

yara iyilesmesi Uzerine olumlu etkilerine baglanmistir.
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Buradan yola g¢ikarak yapilan literatir taramasinda (PubMed, Scopus,
Cochrane ve Google Akademik), antiinflamatuar, antioksidan ve vyara
lyilesmesine olumlu katkilari gosterilmis olan Dekspantenolin daha once klinik
ve deneysel akut pankreatit galismalarinda kullanilmadigi goruldu ve deneysel
akut pankreatit modelinde tedaviye olabilecek katkisinin arastiriimasi

amaclandi.

L-Arginin ile akut pankreatit olusturulan ratlara 250mg/kg ve 500mg/kg
dekspantenol verilmesi, kontrol grubunda artmigs olan CRP ve LoOkosit
degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede azaltti, ayni sekilde ALT, AST
ve LDH seviyelerindeki azalma da istatistiksel olarak anlamliydi ve bulgular
destekler nitelikteydi. Dekspantenol verilen gruplarda histopatolojik olarak tim
skorlarda dusuklik mevcuttu, ancak yapilan istatistiksel degerlendirmede
yalnizca asiner hlcre nekrozu, inflamasyon/perivaskuler infiltrasyon ve toplam
pankreas hasar skorlarindaki dusiklik istatistiksel olarak anlamli idi. Odem ve
peripankreatik yagli doku skorlarindaki sayisal dusuklik istatistiksel olarak
anlaml  bulunmadi. Hemoraji parametresinde ise hi¢bir grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Dekspantenol’in 250mg/kg ve
500mg/kg dozlari arasinda sadece amilaz ve LDH degerleri acisindan fark
buludu. Diger biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerde iki doz arasinda
anlaml farkhlik saptanmadi. Sonuglar degerlendirildiginde dekspanenolin akut
pankreatit Uzerine antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin doz bagimsiz oldugu

gorulda.

Dekspantenol verilen gruplarda ozellikle CRP ve Lokosit degerlerinin,
pankreatit grubuna goére anlamli derecede dusuk olmasi, hatta yalniz
intraperitoneal  izotonik verilen grubun degerlerine yakin olmasinin
dekspantenol’'lin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine bagl olabilecegi
dusunuldd. Ayni sekilde dekspantenol verilen gruplarda histopatolojik olarak
inflamasyon ve perivaskuler infiltrasyon skorlarindaki anlamh duaguklugun de
dekspantenolin antiinflamatuar etkisine bagli oldugunu dusunuldud. Asiner
hicre nekrozu skorlarindaki anlamh duguklugun ise dekspantenolin antioksidan

etkisiyle serbest oksijen radikallerinin etkilerini azaltmasina bagli oldugu
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dusunuldu. Toplam pankreas hasar skorlarindaki dusukliuk de dekspantenol’tin

pankreas hasarinin dnlenmesine katki saglayacagini dusundurmektedir.

Ayrica peripankreatik yagh dokudaki hasarin histopatolojik olarak
gosterilebilmesi igin, pankreas dokusunu degerlendiren skorlama sistemlerinden
farkl olarak, peripankreatik yagl dokuyu da degerlendiren ayri bir skorlama
sistemi kullaniimistir. Histopatolojik degerlendirme sonucunda peripankreatik
yagli dokuda inflamasyon ve yag nekrozu skorlarinda sayisal olarak dugsuklik
olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu etki dekspantenolin
suda ve alkolde ¢ozunmesine ancak pratik olarak yagda c¢ozUnmemesine
baglanabilir(62, 65). Ancak dekspantenolin daha once akut pankreatit
modelinde kullaniimamig olmasi ve doz bagimli olarak yagh dokuda dagilimi
uzerine calismalar olmadidi i¢cin bu konuda daha ileri galismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUG ve ONERILER

Bugun icin akut pankreatit tedavisinde etkinligi kanitlanmis farmakolojik
ajan olmamakla birlikte deneysel calismalar devam etmektedir. Tek basina
antioksidan tedavi akut pankreatit tedavisi igin yeterli olmasa da kombine tedavi
stratejileri bilesiminde antioksidanlarin olmasi gerektigi dusunulmektedir. Bu
calismada antiinflamatuar, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu azaltici etkileri

oldugu gosterilmis olan dekspantenol kullanildi.

Ozellikle histopatolojik parametrelerden asiner hicre nekrozu ve
inflamasyon skorlarinin, biyokimyasal parametrelerden CRP ve Lokosit
duzeylerinin dekspantenol verilen gruplarda anlamli olarak daha dugsuk oldugu
goruldu ve bu etkinin dekspantenol’dn antioksidan ve antiinflamatuar etkilerine
bagdll oldugu dusundldi. Dekspantenol verilen gruplarda ALT, AST ve LDH
duzeylerinde de anlamli dugukluk saptanmasi diger bulgulari destekleyici
nitelikteydi. Bununla birlikte dekspantenolin 250mg/kg ve 500mg/kg dozlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Bu calismadan elde edilen sonuglara gore; akut pankreatit olusturulan ve
dekspantenol verilen gruplar ile yalniz akut pankreatit olusturulan grup arasinda
0dem skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi dekspantenoliin
O0dematdz pankreatiti engellemedigini gosterdi. Ancak inflamasyon ve nekroz
skorlari agisindan dekspantenol verilen gruplarda istatistiksel olarak anlamli
derecede duslUklik olmasi, dekspantenolin inflamasyon ve nekrozu
baskilayarak nekrotizan pankreatite gidisi Onleyebilecegi ve hastaligin daha

hafif formu olan 6dematdz pankreatit safhasinda tutulabilecegi yonundedir.

Uzun yillardir klinikte farkli endikasyonlarla kullanilan dekspantenol, FDA
(Food and Drug Administration) onayina sahip, ucuz, kolay bulunabilir,
parenteral kullanilabilen bir ilag olmasi ve bilinen bir toksisitesi olmamasi
nedeniyle klinik calismalarda da kullanilabilir. Ancak bu konu ile ilgili
dekspantenolin bu olumlu etkisini gdsteren immunohistokimyasal ¢alismalar ve

klinikte kullanimi igin randomize prospektif calismalar gerekmektedir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

OZET

Akut pankreatit inflamatuar bir sure¢ olup, patogenezinde inflamatuar
sitokinler ve serbest oksijen radikallerinin yer aldigi en ¢ok kabul
gOren gorustur.

Buglne kadar antiinflamatuar, antioksidan ve antiiskemik ozellikleri
yapilan c¢alismalarla gosterilmis birgok farmakolojik ajanin akut
pankreatit Uzerine olumlu etkisi gosterilmigtir.

Calismada antiinflamatuar, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu
azaltici etkileri oldugu daha once deneysel ve Klinik calismalarla
gOsterilmis olan dekspantenol kullanildi.

Bu calisma deneysel bir galisma olup, her biri 10 rattan olusan 4 grup
olusturuldu.

Deneysel akut pankreatit modeli olusturmak icin daha once birgok
calismada etkinligi kanitlanmig olan L-Arginin kullanildi.

Grup 1’e yalniz intraperitoneal izotonik, Grup 2’ye yalniz L-Arginin,
Grup 3’e L-Arginin + 250mg/kg dekspantenol, Grup 4’e L-Arginin +
500mg/kg dekspantenol verildi.

Dekspantenol  verilen gruplarda biyokimyasal olarak tim
parametrelerde, histopatolojik olarak nekroz, inflamasyon ve toplam
pankreas hasar skorlarinda anlaml dusuklik saptandi.

iki farli dekspantenol dozu kullanilan bu deneysel ¢alismada sonuglar
degerlendirildiginde  dekspanenolun akut pankreatit Uzerine
antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin doz bagimsiz oldugu gérulda.

Dekspantenolin bu olumlu etkisini gosteren immunohistokimyasal
calismalar ve klinikte kullanimi icin randomize prospektif calismalar

gerekmektedir.

10) Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar, ilerleyen yillarda yapilacak yeni

deneysel ve klinik ¢alismalarla dekspantenollin akut pankreatit tedavi

rejimlerinde yer bulacagi yonundedir.
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