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Dekspantenoliin Bobregi Iskemi-Reperfiizyon Hasarindan Koruyucu
Etkisi Var midir?

Does Dexpantenol Protect the Kidney from Ischemia-Reperfusion
Injury?

0z Sezen OZKISACIK!

AMAC: Iskemik kalan bir dokuda tekrar reperfiizyon saglandiginda serbest oksijen radikalleri agiga Mesut YA..ZICII
cikmakta ve iskemiden daha yaygin bir doku hasari olusmaktadir. Bircok kimyasal ajanin bu hasari Harun GURSOY'
onledigi bilinmektedir. Caligmamizda, dekspantenoliin (Dxp) bobregi iskemi-reperfiizyon hasarindan Mukadder SERTER?
koruyup korumadigini aragtirmay1 amagladik. Nil CULHACT?

GEREC ve YONTEMLER: Calismada 24 erigkin sican kullanild ve 8’erli 3 grup olusturuldu. Tiim

gruplarda orta hat laparotomi ile sag nefrektomi yapildi. Buna ek olarak Grup 1’de (Sham grubu) sol

bobrekte iskemi olusturulmadan 6 saat sonra sol nefrektomi yapildi. Grup 2’de (Serum fizyolojik grubu)

sol bobrek 1 saat iskemik birakildi. 1 saatin sonunda 6 saat siire ile reperfiizyon uygulandi. Iskemiden

30 dakika 6nce ve reperfiizyondan hemen 6nce periton igine serum fizyolojik uygulandi. Grup 3’te = | Adnan Menderes Universitesi Tip
(Dekspantenol grubu) sol bobrek 1 saat iskemik birakild1 ve 6 saat reperfiizyon uyguland. iskemiden 30 Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi
dakika 6nce ve reperfiizyondan hemen 6nce 500 mg/kg Dxp periton i¢ine verildi. 6 saatin sonunda sol Anabilim Dal1, Aydin, Tiirkiye
nefrektomi yapildi. Alinan her bir bobregin bir kismi histopatolojik olarak konjesyon, inflamasyon ve | 2 Adnan Menderes Universitesi Tip

nekroz, bir kism1 da doku nitrik asit, Glutatyon rediiktaz, katalaz ve MDA diizeyleri yoniinden incelendi. ialéﬁlte;{i i%y()klmya Anabilim Dals,
ydin, Tiirkiye

BULGULAR: Histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark = 3 Adnan Menderes Universitesi Tip

saptanmadi (p>0,05). Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali,
Aydin, Tiirkiye

SONUC: Dxp, pantotenik asidin biyolojik olarak aktif formudur ve antioksidan etkiye sahiptir.

Literatiirde cesitli dokularda antioksidan etkisi ile dokular1 koruyucu etkisi gosterilmis olmasina
ragmen bizim c¢aligmamizda bobregin iskemi-reperfiizyon hasarinda Dxp’iin koruyucu etkisi oldugu
gosterilememistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Dekspantenol, Iskemi, Reperfiizyon hasari

ABSTRACT

OBJECTIVES: Tissue injury occurs following reperfusion after creation of ischemia. Plenty of
chemical agents have been shown to protect from such an injury. We planned to evaluate the protective
effect of dexpanthenol (dxp) in ischemia-reperfusion injury.

MATERIAL and METHODS: 24 adult rats were used and divided into 3 groups. A right nephrectomy

was performed through a median laparotomy incision in all groups. Additionally, in group 1 (sham

group), left nephrectomy was made 6 hours later without creation of ischemia. In group 2 (Saline group), Gelis Tarihi : 24.11.2010
the left kidney was left ischemic for 1 hour and reperfusion was established for 6 hours. Saline was
administered intraperitoneally thirty minutes before creation of ischemia and just before reperfusion.
In group 3 (Dexpanthenol group), the left kidney was left ischemic for 1 hour and reperfusion was
established for 6 hours. Dxp (500 mg/kg) was administered intraperitoneally thirty minutes before
creation of ischemia and just before reperfusion. A left nephrectomy was performed at the end of the
6 hours of reperfusion. Nephrectomy specimens were histopathologically analysed for congestion,
inflammation and necrosis. Tissue NO, glutathione reductase, catalase and MDA levels were measured.
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Yazigma Adresi:

Sezen OZKISACIK

Adnan Menderes Universitesi Tip
CONCLUSION: Dexpanthenol is the biologically active form of pantothenic acid and has an | Fakilltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali,
antioxidant effect. Our study was not in correlation with the literature regarding a protective effect of | Aydmn, Tirkiye

RESULTS: There was no significant differences between the groups histopathologically or
biochemically.

dxp on various organs via its antioxidant effect. Tel +0256 444 12 56
Faks :0256214 6495
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GIRIS
Bobrekte iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari sok, travma ve
bobrek nakli gibi durumlari takiben gelisebilmektedir. Bu
iskemi-reperfiizyon hasar1 akut bobrek yetmezligi, doku reddi
ve uzun donemde organ islevlerinde gecikmenin en 6nemli
nedenlerinden biridir (1-3).

Dekspantenol (Dxp) (vitamin B5) pantotenik asidin (PA)
(vitamin B5) biyolojik olarak aktif formudur. Dxp memeli
canlilarda aktif formundan yararlanmak icin oral ya da parenteral
yollarla verilebilir (4,5). Dekspantenol sican ya da memeli
canlilarda oral ya da parenteral yolla verildiginde dokuda PA’e
doniigtiiriiliir. PA, rediikte glutatyon (GSH), Koenzim A (CoA)
ve hiicredeki ATP sentezinde artigsa neden olur (6-8). Bu GSH ve
glutatyon bagiml peroksidazlar iskemi reperfiizyon hasarinda
goriilen oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna karsi en
onemli koruyucu sistemdir (9-11). PA’in kalpte ve karacigerdeki
iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu etkisi de daha 6nceki
caligmalarda bildirilmigtir (7-9,11).

Bu calismadaki amacimiz, antioksidan etkisi olan
dekspantenol (Dxp)’lin bobregi iskemi-reperfiizyon (I/R)
hasarindan koruyucu etkisinin olup olmadigini deneysel olarak
gostermekti.

GEREC ve YONTEMLER

Deneysel calisma, Yerel Etik Kurul onay:r aldiktan sonra
Adnan Menderes Universitesi Deneysel Calisma laboratuvarinda
yapildi. Calismada agirliklari 200-300gr arasinda degisen
toplam 24 erigkin sican kullanildi. Sicanlar uygun 1s1 ve 15181n
oldugu kosullarda standart kemirgen diyeti ve su ile beslendiler.
Sicanlarin anestezisi 50mg/kg ketamin (periton ici) ve 3mg/
kg alfazin (periton i¢i) ile yapildi. Renal arter trombozunu
engellemek i¢in 100 U/kg heparin (periton i¢i) uygulamasindan
sonra orta hat kesi ile siganlarin karnina girildi. Sag nefrektomi
yapildiktan sonra iskemi-reperfiizyon olusturmak iizere sol renal
arter bulundu ve 3 grup olusturuldu:

Grup I (Sham grubu)(n=38): Tiim hayvanlara sag nefrektomi
yapildiktan 6 saat sonra sol nefrektomi yapildi.

Grup II (n=8): Sag nefrektomi sonras1 sol renal artere 60
dakika travmatik olmayan damar klempi konuldu. Daha sonra

Tablo I: Biyokimyasal ortalama doku degerleri.

klemp agilarak sol bobrek 6 saat siireyle reperfiizyona birakildi.
Iskemiden 30 dakika ve reperfiizyondan hemen 6nce olmak
tizere toplam 2 kez serum fizyolojik periton i¢ine verildi.

Grup Il (n=8): Sag nefrektomiyi takiben sol renal artere 60
dakikalik siire ile travmatik olmayan damar klempi kondu ve
sonrasinda 6 saat reperfiizyon uygulandi. iskemiden 30 dakika
ve reperfiizyondan hemen once olmak iizere toplam 2 kez 500
mg/kg Dxp periton i¢ine verildi.

6 saatlik reperfiizyonu takiben sicanlarin tamami yiiksek
doz anestetik ajan ile sakrifiye edildi. Alinan her bir bobregin
bir kismi1 biyokimyasal degigkenler olan doku glutatyon (GSH),
nitrik oksit (NO), glutatyon rediiktaz (GR), Malondialdehid
(MDA) ve katalaz (CAT) diizeylerine bakilmak iizere biyokimya
laboratuvarina, kalan kisimlar1 da histopatolojik degerlendirme
icin patoloji laboratuvarina gonderildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Alman dokular %10 formol i¢erisine kondu ve parafin bloklar
hazirlandi. Daha sonra bu bloklardan 4 ym kalinlikta kesitler
hazirlandi. Kesitler once parafinden arindirildi, daha sonrada
hidrate edildi ve hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi. Tiim
kesitler mikroskop altinda inflamasyon, konjesyon ve nekroz
acisindan degerlendirildi. Kesitler tek bir patolog tarafindan, kor
olarak degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme daha 6nce
Giiz ve ark.nin (12) yapmis oldugu skorlamaya gére 0: Normal,
1: Hafif, 2: Orta ve 3: Siddetli seklinde yapildi.

Istatistiksel analiz: NO, GR, CAT, MDA ve GSH diizeylerini
kargilagtirmada One-way analiz of variance (ANOVA) ve post-
hoc testler kullanildi. Gruplar arasi histolojik degerlendirme
icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda
olmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Tiim biyokimyasal ortalamadegerler Tablo I’ de gosterilmistir.

Doku GSH diizeyi: Doku GSH diizeyi sham (I), serum
fizyolojik (IT) ve Dxp (III) gruplarinda sirasiyla 58,8+13,0 mg/g
doku, 69,6259 mg/g doku ve 54,3+27 4 mg/g doku idi. Gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Doku MDA diizeyi: Doku MDA diizeyleri grup I, II ve III’te
strastyla 21,7+6,2 nmol/mg protein, 20,7+8,7 nmol/mg protein

Grup Doku GSH Doku MDA Doku NO Doku GR Doku Katalaz
Sh 588 £130 21,7+62 184+ 29 34+1.2 2277+ 83
SF 69,6 +259 20,7 £ 8,7 235+ 59 62 +1,1 312+ 105
Dxp 543 +274 199 +472 31,5+ 23,6 64+09 18,1+ 7,6

“p<0,05 Sh: Sham grubu SF: Serum Fizyolojik grubu; Dxp; Dekspantenol grubu
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Tablo II: Histopatolojik degerlendirmenin gruplara gére dagilimi.

Grup Nekroz (ortalama=SD) (:Il_ltg?;f:zg;l)) Konjesyon (ortalama+SD)
Sh 0 1,5+0,2
SF 0 0,4+0,2 1,8+0,4
Dxp 0,1+0,1 1,4+02

*p<0.05 SD: Standard deviasyon; Sh: Sham grubu SF: Serum Fizyolojik grubu; Dxp; Dekspantenol grubu

ve 19,9+4.2 nmol/mg protein idi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p>0,05).

Doku NO diizeyi: Doku NO diizeyi sham, serum fizyolojik
ve Dxp gruplarinda sirasiyla 18,4+2.,9 nmol/g doku, 23,5+5.9
nmol/g doku ve 31,5+23,6 nmol/g doku idi ve gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Doku GR diizeyi: Ortalama doku GR diizeyi sham, serum
fizyolojik ve Dxp gruplarinda sirasiyla 34+1,2 mmol/mg,
6,2+1,1 mmol/mg ve 6,4+0,9 mmol/mg idi ve gruplar aras1 bir
fark saptanmadi (p>0,05).

Doku Katalaz (CAT) diizeyi: Doku katalaz diizeyi sham,
serum fizyolojik ve Dxp gruplarinda sirasiyla 22,7+8.3 mg,
31,2+10,5 mg ve 18,1+7,6 mg idi ve gruplar arasi bir fark yoktu
(p>0,05).

Histolojik degerlendirme: Sonuclar O(Normal), 1 (hafif), 2
(orta), ve 3 (siddetli) olarak degerlendirildiginde gruplar arasi
istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05). Histolojik skorlamanin
ortalama degerleri Tablo II’de goriilmektedir.

TARTISMA

Dokularda siirekli olarak bir miktar serbest oksijen radikalleri
tiretilmektedir. Ancak bunlar az miktarda olduklarindan
dokudaki SOD, CAT ve GSH-Px gibi enzimatik antioksidan
sistemlerle yok edilebilmektedirler (13). Bu dokulara olan kan
akim1 herhangi bir nedenden dolayi kesildiginde ¢ok miktarda
serbest oksijen radikalleri aciga ¢ikmaktadir (14). Ayni dokuda
kan akimi tekrar saglandiginda ise asir1 miktarlarda serbest
oksijen radikalleri agifa ¢ikmakta ve cok daha fazla doku
hasar1 olugmaktadir. Sistemik enflamatuvar yanita da neden
olan bu durum reperfiizyon hasar1 olarak bilinmektedir (15-
17). Dokulardaki iskemi-reperfiizyon hasarinin derecesi serbest
oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasindaki dengeye
baghdir (13). Calismamizda oksidatif yanit olarak gruplar
arasinda bir fark yoktu (p>0,05).

Ozellikle bobrek nakli yapilan hastalarda nakil sirasinda
renal arter klemplendiginde bobrege olan kan akimi tamamen
kesilmekte ve iskemi olugmaktadir. Bu durumda aciga ¢ikan
serbest oksijen radikalleri bobrekte enflamatuvar yanita ve
iskemik doku hasarina neden olmaktadir. Nakil tamamlanip

bobrege olan kan akimi tekrar saglandiginda ise reperfiizyon
hasarina neden olan ¢ok miktarlarda vazoaktif mediatorler
salinmaktadir (18). Bobrek nakli yapilan hastalarda en biiyiik
sikint1 olan akut renal yetmezligin ve gecikmis greft islevinin
en onemli nedeni bahsetmis oldugumuz reperfiizyon hasaridir
(15,14).

Dxp, pantotenik asidin biyolojik olarak aktif formudur
ve antioksidan etkiye sahiptir. Dxp ¢ok kolay elde edilebilen,
olduk¢a ucuz bir madde olmasina ragmen bununla ilgili iskemi-
reperfiizyon hasarindan koruyucu etkisine yonelik ¢ok fazla bir
caligma yoktur. Daha 6nceki bir ¢alismamizda ratlarda testis
torsiyonu modelinde dxp’iin testisi reperfiizyon hasarindan
kisa ve uzun dénemde korudugunu gostermistik (19;20). Bu
calismamizda da testis dokusu gibi iskemi-reperfiizyon hasarma
oldukca hassas bir dokuda koruyucu etkisinin oldugu gosterilmis
olan bu kolay bulunabilen ve uygulanabilen maddenin renal
iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyabilecegini diisiindiik.

MDA lipid peroksidasyonunun son {riiniidiir ve iskemi
sonras1 dokularda artmig olan serbest oksijen radikallerinin
saptanabilmesinde yaygin olarak kullanilan bir degisken (15,21).
Calismamizda, ortalama doku MDA diizeylerini birbirine ¢ok
yakin saptadik ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml
bir fark yoktu (p>0,05). Dxp grubundaki ortalama doku MDA
diizeyini sham grubundaki ortalama degere cok yakin bulduk.
Ayni sekilde ortalama doku GSH diizeyi de Dxp grubunda sham
grubuyla paraleldi. Bu bulgularla dxp kullanilan grupta ortalama
doku MDA ve GSH diizeylerinin diisiik olma egiliminde
oldugunu gozlemledik. Bu diisiik olma egiliminin de dxp’iin
dokudaki iskemi-reperfiizyon hasarini azaltiyor olmasindan
kaynaklanabilecegini diistindiik.

Dokulardaki antioksidan mekanizmalardan biri olan GR
aktivitesi degerlendirildiginde, istatistiksel bir anlamlilik
olmasa da dxp grubunda en yiiksek diizeyde oldugunu gordiik.
Bu yiiksek oran, bize bobrekteki antioksidan mekanizmalarin
dxp grubunda artig egiliminde oldugunu diisiindiirdii. Bu artis
egilimi istatistiksel olarak anlamli olmasa da, dxp’iin bobregi
antioksidan mekanizmalarla koruyucu etkisinin olabilecegini
diisiindiirdii.

Histopatolojik degerlendirme yapildiginda gruplar arasinda
bir fark saptanmamig olmas1 ve biyokimyasal degerlerin de bizim
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sonuglarimiz1 istatistiksel olarak desteklememis olmasindan
dolay1 dxp’iin bobrek dokusunu iskemi-reperfiizyon hasarindan
koruyucu etkisinin olmadigini diistindiik.

Tiim verilerimizin 1s18inda Dxp grubunda istatistiksel
bir anlamlilik olmasa da biyokimyasal parametrelerden,
dokudaki antioksidan mekanizmalarin koruyucu yodnde bir
egilimi oldugunu, ancak istatistiksel degerlendirmenin bizim
calismamiz1 desteklememesi nedeniyle dxp’iin renal iskemi-
reperfiizyon hasarinda koruyucu bir etkisinin olmadigini
sOyleyebiliriz.

Kisaltmalar:

CAT: Katalaz

CoA: Koenzim A

Dxp: Dekspanteenol
GR: Glutatyon rediiktaz
GSH: Rediikte glutatyon
I/R: Iskemi-reperfiizyon
MDA: Malondialdehid
NO: Nitrik oksit

PA: Pantotenik asit
SOD: Siiperoksit dismutaz
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