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L-arjinin ile olusturulan akut pankreatit tizerine melatonin ve
pentoksifilinin etkileri

The effects of melatonin and pentoxiphylline on 1-arginine

induced acute pancreatitis

Nurullah BULBULLER', Osman DOGRU', Hayati UMAC', Ferit GURSU?, Nusret AKPOLAT?

AMAC

Serbest oksijen radikallerinin ve sitokinlerin akut pankreatitte
doku hasarinin olusmasinda ve pankreatik mikrosirkulasyo-
nun bozulmasinda etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu cals-
mada, tavsanlarda L-arjinin ile olusturulmus akut pankreatit
modelinde melatoninin ve pentoksifilinin etkileri arastirild.

GEREC VE YONTEM

Tavsanlar 5 gruba (n=10) ayrildi. Kontrol grubuna (G1) hic-
bir islem yapilmadi. Bir grupta pankreatit olusturuldu (G2).
Diger gruplara pankreatit olusturulduktan sonra sirayla; me-
latonin (G3), pentoksifillin (G4) ve melatonin+pentoksifillin
(G5) verildi. 0, 6, 12, 24 ve 48 saat sonra serum MDA, ami-
laz, LDH, SGOT, IL-6 ve TNF-p duzeylerinin tayini yapild
ve pankreas dokusu histopatolojik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Melatonin, artmis olan amilaz aktivitesini 6. 12. 24. 48. saat-
lerde anlamli olarak azaltti (p<0.025). 48.saatin sonunda
MDA haricindeki tim biyokimyasal parametreleri ve histo-
patolojik olarak; odem ve asiner huicre nekrozunu anlamh
olarak azaltti. Pentoksifilin; akut pankreatitte artan biyokim-
yasal parametreleri azaltt1, ancak bu azalma SGOT ve IL-6 di-
sinda anlaml degildi. Aynmi zamanda pankreas dokusundaki
histopatolojik bulgular1 da geri cevirmedi.

SONUCLAR

Melatoninin bilinen gticlu antioksidan ve serbest radikalle-
ri parcalayict ozelligi sayesinde akut pankreatitte gelisen bi-
yokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri belirgin sekilde
geriletti. Pentoksifilin ise mevcut bulgular1 geriletmede ye-
tersiz kaldi. Sonu¢ olarak melatoninin, yararh etkilerine ila-
veten kanitlanmis bir toksisitesi bulunmadig icin, pankre-
atitli hastalarda klinik olarak kullanilabilecegi dusunuldu.

Anahtar Sozciikler: Akut pankreatit, L- arjinin, melatonin, pen-
toksifilin

BACKGROUND

It has been showed that free oxygen radicals and cytokines
contribute to tissue damage and impairment of pancreatic
microcirculation in acute pancreatitis. In this study, the ef-
fects of melatonin and pentoxiphylline were investigated in
rabbits with L-arginine induced acute pancreatitis.

METHODS

Rabbits were divided into 5 groups (n=10). Any procedure
was not applied for the control group (G1). Acute pancreati-
tis was induced in one group (G2). Melatonin (G3), pento-
xiphylline (G4) and melatonin + pentoxiphylline (G5) were
given to other groups after induction of acute pancreatitis.
Plasma levels of MDA, amylase, LDH, SGOT, IL-6 and TNF-
o were measured at 0., 6., 12., 24. and 48. hours and panc-
reatic tissue was assessed histopathologically.

RESULTS

Melatonin significantly reduced amylase activities at 6., 12.,
24., and 48. hours (p<0.025), and all biochemical parame-
ters, (excl. MDA) and edema and necrosis of acinar cells af-
ter 48 hours. Although pentoxiphylline reduced abnormally
increased parameters in acute pancreatitis (significant for
SGOT at 6.,12.,24. and IL-6 at 12.,48. hours), it did not nor-
malized pancreatic abnormalities..

CONCLUSION

Melatonin in contrast to pentoxiphylline significantly imp-
roved biochemical and histopathological abnormalities due
to its powerful antioxidant and free oxygen scavenger pro-
perties in acute pancreatitis, and could be used for patients
with pancreatitis.

Key Words: Acute pancreatitis, L-arginine, melatonin, pento-
xiphylline
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Akut pankreatitin fizyopatogenezi tam olarak
aydinlatilmamis olmasina ragmen calismalar,
akut pankreatitin patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin asir1 tiretiminin ve sitokin degisim-
lerinin roltt oldugunu gostermistir. Tumor nekroz
faktori (TNF), interleukin 1 (IL-1) veya interle-
ukin 6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin tre-
timinin artmasi akut pankreatitte olusan lokal do-
ku hasarindan ve multipl organ yetmezliginden
(MOF) sorumlu tutulmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin dretimi lipid membran peroksidas-
yonunu, sitoplazma ana 6gelerinin degisimlerini,
pankreastaki digestif enzimlerin vaktinden once
aktivasyonlarin1 ve akut pankreatitteki protein
hasarini baslatir. '

Hem epifizde hem de gastrointestinal sistem-
deki enterokromaffin hiicrelerinde sentezlenen
melatonin, lipofilik ve hidrofilik olmasi nedeniy-
le bilinen butun morfofizyolojik bariyerleri kolay-
likla gecerek subselluler kompartmanlara ve hiic-
re cekirdegine ulasir. Melatonin serbest radikal
giderici ve yuksek antioksidan etkilidir. Melatoni-
nin yuksek toksik hidroksil, peroksil radikali,
singlet oksijen ve peroksinitrit anyonu gibi bircok
serbest radikali parcalayic1 ozelligi kaydedilmis-
tir. Buna ek olarak superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), ve glutatyon reduk-
taz (GRd) gibi antioksidatif enzim sistemini uya-
ric1 etkisi vardir. ©7

Bir metilksantin tuarevi olan pentoksifilin, fos-
fodiesteraz enzimini inhibe ederek hemoreolojik
ve antiinflamatuar bir etki gosterir. Pentoksifilin
mikrosirkilasyondaki eritrositlerin akiskanligini
artirir, trombosit agregasyonunu azaltir ve doku
oksijenasyonunu artirir. Doku hipoksisi ve iskemi
inflamasyonun ortaya cikmasinda onemlidir. Bu
etkisinden dolay1r pentoksifilinin inflamasyonu
azaltabilecegi belirtilmistir. Pentoksifilinin mono-
sitlerden ve T htcrelerinden lipopolisakkarid
uyarisl ile salgilanan TNF ve IL-2 yapimini inhibe
ederek sitokin cevabini baskiladigi da gosterilmis-
tir. Y Bu calismada, arjinin ile olusturulmus de-
neysel pankreatit modelinde, melatonin ve pen-
toksifilinin tek veya kombine tedavilerinin koru-
yucu etkilerini arastirdik.

GEREC VE YONTEM
Bu calismada vucut agirliklart 1000-1900

gram arasinda degisen Yeni Zelanda cinsi 50 adet
erkek tavsan kullanildi. Hayvanlarin bakiminda

mevsimlik sebze ve sehir icme suyu kullanildi.
Butin denekler yiyecek ve su kisitlamasi yapil-
maksizin 27 °C oda sicakliginda muhafaza edildi.

Tavsanlar her bir grupta 10 adet olmak tzere 5
gruba ayrildilar. Kontrol grubuna (G1) hicbir is-
lem yapilmadi. Bir grupta pankreatit olusturuldu
(G2). Diger gruplara pankreatit olusturulduktan
sonra sirayla; melatonin (G3), pentoksifillin (G4)
ve melatonin+pentoksifillin (G5) verildi.

Tum deneklerin vucut agirliklart tartilarak
kaydedildi. Pankreatit olusturmak amaciyla G2,
G3, G4, G5’e 0'nc1 saatten baslayarak bir saat
arayla iki kez intraperitoneal yolla 250mg/ 100gr/
kg dozunda %20lik 0.15 M Nacl ile hazirlanmis
L-arjinin (Sigma Chemical Co, St.Louis, MO,
ABD.) solusyonu enjekte edildi. G3 ve G5’e pank-
reatit olusturulduktan 30 dakika sonra 30 mg/kg
dozunda melatonin (Sigma Chemical Co, St.Lo-
uis, MO, ABD.) intraperitoneal yolla 30 mg/kg
dozunda melatonin (Sigma Chemical Co, St.Lo-
uis, MO, U.S.A ABD.) verildi. G4 ve G5¢ 1-6-
12’inci saatlerde intraperitoneal yolla 7 mg/kg do-
zunda pentoksifilin (Trental ampul, Hoechst Ma-
rion Roussel Istanbul, TURKIYE) enjekte edildi.

Tum deneklerden kulak venleri kantile edile-
rek 0-6-12-24 ve 48'inci saatlerde kan ornekleri
alindi. Kirk sekizinci saatin sonunda tim grupla-
ra genel anestezi icin 25 mg/kg konsantrasyonun-
da ketamin HCI IM (Ketalar flakon, 50 mg/ml,
Eczacibasi, Istanbul) ve 5 mg/kg konsantrasyo-
nunda ksilazin HCI IM (Rompun flakon, 23.32
mg/ml, Bayer, Istanbul) uygulandi. Laparatomi
yapilarak pankreas cikartildi. Cevre yag dokusu
ve lenf bezleri temizlendikten sonra tartild.
Pankreas agirhigi / vicut agirligi oram kaydedildi.
Histopatolojik inceleme icin pankreas dokusu
%6’lik formaldehit soliisyonunda saklandu.

Pankreas dokusundan alinan makroskobik ke-
sitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. His-
topatolojik inceleme 151k mikroskopunda ayni pa-
tolog tarafindan, ancak calisma gruplari bilinme-
den yapildi. Histopatolojik degerlendirmede
pankreastaki 6dem, asiner hticre nekrozu, hemo-
raji, inflamasyon derecesine bakild: (Tablo 1).

Lipid peroksidasyon turtant olan serum MDA
miktar1 tayini Placer ve ark. belirttigi sekilde 6l-
culda."” Serum amilaz, LDH, SGOT duzeylerinin
tayini ticari kitler kullanilarak Olympus-600 oto-
analizatorinde, serum IL-6 ve TNF-p duzeyleri-
nin tayini Axis marka ticari kitler kullanilarak
ELISA yontemiyle olculdu.
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Tablo 1: Histopatolojik skorlama kriterleri

Interlober septalarda diffiiz, interasiner septalarda fokal genisleme
Interlober septalarda diffiiz, interasiner septalarda diffiiz genisleme

ODEM
0 Yok
1 Interlober septalar da fokal genisleme
2 Interlober septalarda diffiiz genisleme
3
4
5 + hiuicreler aras1 mesafede genisleme

ASINER HUCRE NEKROZU
0 Yok

1 1-4 nekrotik hucre

2 5-10 nekrotik hticre

3 11-16 nekrotik hiicre

4 > 16 nekrotik hucre
HEMORAJI

0 Yok

1 Bir alanda

2 1ki alanda

3 Uc alanda

4 Dort alandan daha fazlasinda

INFLAMASYON VE PERIVASKULER INFILTRASYON

0 0-1 intralobtuler veya perivaskiiler lokosit

1 2-5 intralobiiler veya perivaskiiler lokosit

2 6-11 intralobuler veya perivaskiler 16kosit
3 12-20 intralobuler veya perivaskiiler l1okosit
4 >20 lokosit veya yaygin mikroapseler

Istatistiksel degerlendirmede; gruplar arasi
karsilastirmada o6nce Kruskall-Wallis varyans
analizi yapildi. P<0.05 bulunan degerler icin Bon-
ferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. P<0.025 ‘nin anlamh oldugu kabul edildi.
Gruplar kendi aralarinda kiyaslanirken kontrol
gurubundaki degerler bazal olarak alindi. Gruplar
ici karsilastirma icin Friedman testi kullamldi.
P<0.05 bulunan degerler icin Bonferroni duzelt-
meli Wilcoxon Siralama Testi ile ikili karsilastir-

malar yapildi. P<0.025 anlaml kabul edildi. Ista-
tistiksel degerlendirmeler bilgisayarda SPSS 9.0
(Statistical Programme Software System) istatistik
programinda gerceklestirildi.

SONUCLAR

Kan orneklerinin biyokimyasal incelemesinde;
arjinin verilerek pankreatit olusturulan G2'de; 6,
12, 24, 48.saatlerdeki, amilaz, SGOT, IL-6, LDH,

Tablo 2. Gruplarda pankreeas agirhgy/vucut agirhigi (PA/VA) oranlar (ortalama + sd)

Gl G2 G3 G4 G5
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
PA/VA ORANI 0.26 = 0.008 0.28 + 0.003* 0.27 + 0.003 0.29 + 0.003 0.28 + 0.004

* Gl'e gore G2'de pa/va oraninda anlamh artis vardi (p<0.025). G2 ile G3 G3’de4.,5. saatler karsilastirildigin-

da pa/va oraninda anlamh degisiklik olmadi.
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Sekil 1: Gruplarda SGOT degerlerinin karsilastiril-
mast G1 ‘e gore G2’ de anlaml olarak artan
degerler (p<0.025)e G2’ ye gore G3’de 4. ve
5. saatlerde anlaml olarak azalan degerler
(p<0.025)
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Sekil 3: Gruplarda LDH degerlerinin karsilastirilma
st » G1 ‘e gore G2’ de anlamh olarak artan
degerler(p<0.025) * G2’ ye gore G3'de 4. ve
5. saatlerde anlaml olarak azalan degerler
(p<0.025)

MDA ve TNF-a duzeyleri kontrol grubuna gore
anlamh olarak yiikseldi (p<0.025) (Sekil 1-6).
G2mnin G3, G4 ve G5 ile yapilan karsilastirilma-
sinda; G3’de amilaz, SGOT, IL-6 ve LDH(6, 12,
24, 48), MDA(12, 24, 48), TNF-a.(24, 48); G4'de
amilaz (6), SGOT(6, 12, 24), IL-6 (12), TNF-a
(24); G5'de SGOT ve LDH (6, 12, 24), MDA(12,
48), amilaz ve IL-6(6, 12, 24, 48), TNF-a.(24, 48)
seviyeleri anlaml olarak azaldi (p<0.025).

G3in G4 ve G5 ile karsilastinlmasinda; G4’de
IL-6'nin 6. ve 48., SGOT ve amilazin 6., 12. ve 48.,
LDH’nin 6., 12., 24. ve 48., TNF-onin 6. ve 12.;
G5’de TNF-a ve amilazin 6., SGOT'nin 6. ve 48.,
LDHnin 6., 12. ve 24. saatlerde 6lctlen degerlerin-
de G3’e gore anlamh bir yukseklik tespit edildi
(p<0.025). G4in G5 ile karsilastirmasinda, amila-
zin 48., IL-6 ve TNF-onin 12., SGOTnin 6.,
LDHnin 6. ve 12. saatlerde Olctlen seviyeleri
G5'de daha dustktit (p<0.025) (Sekil 1-6).
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Sekil 2: Gruplarda Amilaz degerlerinin karsilastiril
mast ® G1 ‘e gore G2’ de anlamh olarak artan
degerler (p<0.025) » G2’ ye gore G3’de 4. ve
5. saatlerde anlaml olarak azalan

degerler(p<0.025)
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Sekil 4: Gruplarda MDA degerlerinin
karsilastirilmasi ¢ G1 ‘e gore G2’ de anlamh
olarak artan degerler (p<0.025) ¢ G2’ ye
gore G3-4-5" de anlaml olarak azalan

degerler (p<0.025)

Histopatolojik inceleme sonuclar karsilastirildi-
ginda; G2’de inflamasyon skoru kontrol gurubu ile
benzerlik gosterirken (p>0.025), 6dem, asiner htic-
re nekrozu, hemoraji ve pa/va oraninda artis yonin-
de anlaml fark tespit edildi (p<0.025) (Sekil 7).

G2'nin G3, G4 ve G5 ile yapilan karsilastiril-
masinda; G2 ye gore; G3 ile G5’de 6dem ve asiner
hticre nekroz derecesinde anlaml sekilde azalma
tespit edildi (p<0.025) (Sekil 7). G4’te ise histopa-
tolojik olarak fark tespit edilmedi. G3’teki 6dem
ve asiner htuicre nekroz derecesi G4'e gore daha
cok azalmist1 (p<0.025).

TARTISMA

Pankreas salgilarinin doku araligina ekstrava-
zasyonu sonrasinda proteolitik enzimler, ozellikle
tripsinojen aktive olarak pankreasta kendi kendi-

ni sindirme surecini baslatir. ™3 Dokuda 6dem,
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Sekil 5:  Gruplarda IL-6 degerlerinin
karsilastirilmasi ¢ G1 ‘e gore G2’ de anlamhi
olarak artan degerler (p<0.025) ¢ G2’ ye
gore G3'de 4. ve 5. saatlerde anlamli olarak

azalan degerler (p<0.025)
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Sekil 7:  Gruplarda histopatolojik degisikliklerin
karsilastirilmasi ¢ G1 ‘e gore G2’ de
anlamh olarak artan degerler (p<0.025) o
G2’ ye gore G3'de 4. ve 5. saatlerde anlamh

olarak azalan degerler (p<0.025)

beraberinde mikrosirkulasyonda bozulma ve hic-
resel duzeyde iskemi gelisir. Dolasim kusuru
pankreasta inflamasyonun derinlesmesine ve tok-
sik mediyatorlerin (serbest oksijen radikalleri vb)
birikmesine yol acar. Inflamatuar infiltrasyon be-
lirginlesir. Monosit ve makrofajlardan sitokinler
salgilanmaya baslar. "*'%

Temel aminoasitlerin yuksek dozda rat pankre-
asinda hasar olusturarak akut pankreatit tablosu-
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Sekil 6. Gruplarda TNF-_ degerlerinin

karsilastirilmasi ¢ G1 ‘e gore G2’ de
anlaml olarak artan degerler (p<0.025
* G2’ ye gore G3-4-5" de anlaml olarak
azalan degerler (p<0.025)

nun gelismesine neden olduklar1 yapilan deneysel
calismalar sonucunda tespit edilmistir. L-arjinin
ile olusturulan deneysel akut pankreatitte TNF-a
ve IL-6 duzeylerinde anlaml olarak artis kaydedil-
mistir. TNF-a ve IL-6'nin, L-arjininin intraperito-
neal enjeksiyonunu takiben peritoneal makrofajla-
rin uyarilmasi veya siddetli pankreas hasarinda
makrofaj/monositlerin aktive olmasi sonucunda
salgilandigy ileri stralmektedir.***" Czako ve ar-
kadaslar1 32 rat tizerinde yaptiklar1 calismalarin-
da; L-arjininin intraperitoneal enjeksiyonunu ta-
kiben geri donuslu akut nekrotizan pankreatit ge-
listigini gosterdiler. Ancak L-arjininin pankreasta
yaptig1 degisikligin patolojik mekanizmasini tam
olarak aciklayamamuslardir. Arjinin verilmesini
takiben serum amilaz aktivitesinin yukselmeye
baslayarak 24’tincti saatte en tst seviyeye ulastigl
ve takip eden saatlerde tedrici olarak dusus kay-
dedip 48’inci saatte kontrol gurubuyla ayn1 deger-
lere indigini gosterdiler. Pankreas agirhigy/vicut
agirligl oraninda akut pankreatit grubu ile kont-
rol grubu arasinda anlamli bir fark bulamamuislar-
dir." Qi ve arkadaslar1 1999 yilinda seruleinin
intraperitoneal enjeksiyonunu takiben akut pank-
reatit olusturduklan ratlarda lipid peroksidasyo-
nunun son urunlerinden olan MDA seviyesini,
pankreastaki doku 6deminin derecesini, amilaz
aktivitesini ve pankreas agirhigi/vicut agirlig ora-
nin1 kontrol gurubu ile karsilastirdiklarinda ista-
tistiksel olarak anlaml artis tespit etmislerdir."”
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Bu calismada; L-arjinin solissyonunun tavsan-
lara intraperitoneal yolla enjeksiyonunu takiben
serum MDA, amilaz, TNF-a, SGOT, LDH ve IL-6
seviyelerinin kontrol gurubuna gore 6'nc1 saatten
itibaren artt1g1, 48.saatte bile yiksek kaldigy, yine;
pankreasta meydana gelen 6dem ve asiner hucre
nekrozu gibi histopatolojik degisikliklerle, pank-
reas agirhig/vacut agirligi oraninda kontrol guru-
bu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
laml fark bulundugunu tespit ettik (p<0.025).

L-arjinin ile pankreatit olusturulan tavsanlara
melatonin verilmesi, artmis olan amilaz aktivite-
sini 6, 12, 24, 48inci saatlerde anlamh olarak
azaltt1 (p<0.025). Ayrica MDA, TNF-a,, IL-6, LDH
ve SGOT degerlerini ozellikle 24.saatte daha be-
lirgin olarak dusurdu. Kirk sekizinci saatin so-
nunda MDA haricindeki tim parametreleri an-
laml olarak normal seviyelere yaklastirdi. Mela-
tonin verilen modelde histopatolojik olarak;
odem ve asiner hucre nekrozunda anlamh azalma
gorulda. Tam bu degisikliklerin melatoninin giic-
It antioksidan ve serbest radikalleri parcalayici
etkisi ile ilgili oldugunu dustnmekteyiz.

Melatonin, epifizden salgilanan gucli bir anti-
oksidan maddedir. Melatoninin antioksidan etki-
sini cesitli mekanizmalar aracihigiyla gostermek-
tedir. Bunlardan birisi, reseptorlerden bagimsiz
olan toksik radikaller tzerine gosterdigi etkidir.
Ikinci olarak genomdaki reseptorleri etkileyerek
radikali detoksifiye eden enzimi ortaya cikarr.
Melatoninin oksidatif hasara kars1 koruyucu olan
baska bir mekanizmasi ise nitrik oksit sentetazin
inhibisyonudur. Nitrik oksit sentetaz , nitrik asit
aretir ve siiperoksit anyon varliginda yuksek tok-
sik etkili hidroksil radikaline indirgenmektedir.
Bu etkileriyle hucreyi oksidatif hasardan korur,
inflamasyonu azaltir ve doku 6demini gerile-
tir.'*?" Qi ve arkadaslar1 serulein vererek akut
pankreatit olusturduklar ratlarda; melatoninin,
lipid peroksidasyonu, amilaz aktivitesi, doku ode-
mi ve pankreas agirhigyvicut agirhigit oranim
azaltugini tespit ettiler."”

Pentoksifilin, hemorolojik ve immunmodula-
tor ozelligi olan bir metilksantin bilesigi olup, pe-
riferik ve serebral vaskuler hastaliklar ile bolgesel
mikrosirkiilasyon defektlerinin bulundugu hasta-
liklarin tedavisinde kullanilir. Yapilan calismalar-
da bakteriyel endotoksine cevap olarak insan mo-
nontkleer hiicrelerinden salinan IL-1 ve TNEF-
o'nin yapimini azalttigr da gosterilmistir. *>*! Go-
mez ve arkadaslar serulein vererek akut pankre-

atit olusturduklar ratlarda pentoksifilinin etkisi-
ni arastirdilar. Pentoksifilin verilen grupta pank-
reas 6demi, fibrin birikimi, notrofil/mononiikleer
hucrelerin inflamatuar infiltrasyonunu, sitoplaz-
mik vakuolizasyonu anlaml olcude azalttigini ve
TNF-a seviyesinin artisin1 engelledigini gosterdi-
ler.”¥ Wang ve arkadaslari, hemorajik travma
olusturduklar ratlarda, pentoksifilinin bozulmus
hepatoselluler fonksiyon tizerinde restorasyon et-
kisi ile inflamatuar sitokinlerin (TNF-a ve IL-6)
plazma seviyelerini dolayl olarak azalttigini gos-
terdiler.”” Wenisch ve arkadaslar 8 saghkli labo-
ratuar personelinden aldiklar1 kan o6rneklerini
pentoksifilin (1-10-100 mg/L) ile inktbe ederek
0. 30. 120. 150. 210 ve 270. dakikalarda notrofil
fonksiyonu tizerine etkisini arastirdilar. Pentoksi-
filinin doz ve zamandan bagimsiz olarak anlamh
olcude notrofillerin fagositoz yetenegi ile reaktif
oksijen yapimini azalttigini, fosfodiesteraz inhi-
bisyonu ve artmis intraselluler siklik adenozin
monofosfatin etkisiyle TNF-a’'nin bu hticrelerden
salinimini baskiladigim gosterdiler.”' Beshay ve
arkadaslan, diabetik sicanlarda inflamatuar sito-
kinlerin patogenezinde onemli rol oynadig1 oto-
immiin insulitis de pentoksifilinin peritoneal
makrofajlardan diger sitokinlerle beraber TNF-
omin salinmmini baskiladiklarini tespit ettiler.*”!
Schandene ve arkadaslari, bobrek transplantasyo-
nu uygulanan 40 hasta tzerinde cerrahi sonrasi
ilk 24 saatte uyarilmis periferal kan monontkleer
hiicrelerinden hazirlanan stpernatant kulturle-
rinde pentoksifilinin dozdan bagimsiz olarak IL-6
sekresyonunu uyardigini ve TNF-o'nin salinimin
anlamh olctude baskiladigini gosterdiler."”!

Bu calismada, pentoksifilin tedavisinin serum
MDA, SGOT, amilaz, LDH, IL-6, TNF-a seviyele-
rine ve pankreastaki histopatolojik degisiklikler
uzerine olan etkisini arastirildi. Biyokimyasal pa-
rametrelerin tamaminda, akut pankreatit gurubu
ile kiyaslandiginda bir azalma tespit edildi, ancak
bu azalma SGOT (6,12,24) ve IL-6 (12,48)disin-
da anlamh degildi. Ayni zamanda pankreas doku-
sundaki histopatolojik bulgular1 da geri cevirme-
misti. Pentoksifillinin mikrosirkiilasyonu duzen-
leyici etkisi ile doku iskemisinde azalma, oksida-
tif streste diizelme ve immunmodulator yetenegi
ile de inflamatuar infiltrasyonun baskilamasi so-
nucunda pankreastaki 6dem ve hemorajiyi gerile-
tecegi muhtemeldi. Ancak sonuc¢ beklenen gibi
yeterince etkili olmadi. Pentoksifilinin etkisi, me-
latonin grubuna gore daha yetersiz kaldi. Bu so-
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nuc deney modeli farkli olan Gomez ve arkadas-
larinin sonuglariyla da uyumsuzdu.”” Bunun se-
bebini izah edemedik. Pentoksifilinin ozellikle
TNF-n seviyesinde anlamli azalma olusturmadig:
icin hemoreolojik ve antiinflamatuar etkisinin ye-
tersiz kaldigin1 dusunebiliriz. Melatonin-pentok-
sifilin modelinde ise sadece melatonin verdigi-
miz gruba benzer sonuclar elde edildi. Etki meka-
nizmalar farkl olan melatonin ve pentoksifilinin
birlikte verilmesi birbirinin etkisini potansiyalize
etmedi, ancak melatoninin tek verilmesi kadar
etkili oldu.

Sonug olarak; melatoninin bilinen guclu anti-
oksidan ve serbest radikalleri parcalayic1 ozelli-
gi sayesinde akut pankreatitte gelisen biyokim-
yasal ve histopatolojik degisiklikleri belirgin se-
kilde gerilettigi tespit edildi. Pentoksifilin ise
mevcut bulgulan geriletmede yetersiz kaldi. Me-
latoninle pentoksifilinin birlikte verilmesi hem
biyokimyasal hem de pankreastaki histopatolojik
degisiklikler acisindan, melatonin tek basina ve-
rilmesi kadar bir etki olusturdu. Bu sonuclar me-
latoninin pankreatitli vakalarda, gosterilmis bir
toksisitesi olmadigindan, klinik uygulamada kul-
lanilabilecegini diastundurmustar.
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