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Oz

Bobrek iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari sok, travma ve bobrek transplantasyonu gibi major cerrahi durumlari
takiben gelisebilmektedir ve akut bobrek yetmezligine neden olmaktadir. Bobrek I/R hasarinm, dokunun
oksijensiz kalmasi ile baglayan ve serbest oksijen radikallerinin iiretimi ile devam eden patolojik bir siireg
oldugu bilinmektedir. Calismamizda bobrek I/R hasarina etkisini arastiracagimiz tianeptin, antioksidan dzellige
sahip atipik antidepresan bir ilagtir. Literetiirlerde tianeptinin, I/R ile olusturulan bobrek hasarma kars1 etkisine
ait bilgilere rastlanmadi. Calismamizin amaci tianeptinin, siganlarda /R ile olusturulan oksidatif b&brek
hasarma etkisini aragtirmaktir. Albino wistar tiirii erkek siganlar renal iskemi-reperfiizyon (RIR), 25 mg/kg
tianeptin+renal iskemi-reperfiizyon (TIR-25) ve sam operasyonu uygulanacak (SG) gruplara ayrildi. I/R islemi
(bir saat iskemi, ii¢ saat reperfiizyon), 25 mg/kg intraperitoneal tiopental sodyum anestezisi uygulanarak
yapildi. Oksidatif hasar bobrek dokusunda malondialdehid (MDA) ve total glutatyon (tGSH) oOlglimii ile
degerlendirildi. Biyokimyasal deney sonuglari, I/R isleminin bobrek dokusunda MDA miktarinin artmasina
tGSH’nin ise azalmasina neden oldugunu gostermistir. Tianeptinin, bobrek dokusunda MDA’nin I/R ile
artmasim ve tGSH’min azalmasini anlaml &nledigi saptanmistir. Deney sonuglarimiz, tianeptinin I/R ile
indiiklenen oksidatif bobrek hasarini 6nlemede yararli olabilecegini diigsiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tianeptin, iskemi/Reperfiizyon, Bobrek, Malondialdehid, Total glutatyon

Effect of Tianeptine on Oxidative Renal Damage Induced by Ischemia Reperfusion in
Rats

Abctract

Renal ischemia-reperfusion (I/R) damage can develop following major surgical conditions such as shock,
trauma, and renal transplantation and causes acute renal failure. Kidney I/R damage is known to be a
pathological process that begins with the touch free of oxygen and continues with the production of free oxygen
radicals. We will investigate the effect of renal I/R injury on tianeptine, an atypical antidepressant drug with
antioxidant properties. There was no information on the effect of tianeptine on I/R-induced kidney damage in
the literature. The aim of the present study was to investigate the effect of tianeptine on oxidative kidney
damage induced by I/R in rats. Albino wistar male rats were divided into groups as renal I/R (RIR) group, 25
mg/kg of thianeptine+renal I/R (TIR-25) group and sham operation (SG) group. The I/R procedure (one hour
ischemia, three hours reperfusion) was performed with 25 mg/kg intraperitoneal thiopental sodium anesthesia.
Oxidative damage was assessed by malondialdehyde (MDA) and total glutathione (TGSH) measurements in
kidney tissue. Biochemical test results showed that the I/R process increased the amount of MDA in the kidney
tissue and decreased the tGSH. Tianeptine significantly prevented the increase of MDA and decrease of tGSH
in kidney tissue after I/R. Our experimental results suggest that tianeptine may be useful in preventing I/R-
induced oxidative renal injury.
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1. Giris

Iskemi, bir organa gelen kan akimmin gesitli
nedenlerle azalmasi veya tamamen kesilmesi

agmaktadir. Bu nedenle, iskemili dokuya ilk
yapilacak miidahale dokunun yeniden
kanlanmasin1 saglamaktir. Ancak, iskemili

sonucu  dokunun  oksijensiz  kalmasi dokunun  reperfizyonu iskemik has_arln

durumudur.  Reperfizyon ise iskemili genislemesine neden olmaktadir (Douzinas

dokunun yeniden kanlanmasidir. Iskemi vd., 2012). Bobrek iskemi-reperftizyon (I/R)
e e i * hasar1 ise sok, travma ve bobrek

dokularda belirli bir siire sonra hasara yol

*Sorumlu Yazar: bahadirsuleyman@yandex.com 300



Tianeptinin Sicanlarda iskemi Reperfiizyonla Olusturulan Oksidatif Bobrek Hasarma Etkisi

transplantasyonu  gibi  major  cerrahi
durumlar takiben gelisebilmektedir (Baron
vd., 1991). Bobrek I/R hasar1 akut bdbrek
yetersizligi, yiikksek mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadir (Lien vd., 2003). I/R
hasarinin patogenezi ve tedavisine yonelik

¢ok sayida arastirmalar bulunsa da
mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak, I/R hasarin

siddeti, reperflizyon sonucu olusan hidrojen
peroksit (H202) hidroksil radikali (OH-),
hipoklorit,  peroxynitrit,  lipid  peroxyl
radikalleri gibi oksidanlarin iiretiminin
artmastyla dogru orantili oldugu bildirilmistir
(Sener vd., 2006). Bu bilgiler, bébrek I/R
hasarimin dokunun oksijensiz kalmasi ile
baslayan ve serbest oksijen radikallerinin
(SOR) iiretimi ile devam eden patolojik bir
siirec  oldugunu ortaya koymaktadir. /R
hasarinin ~ spesifik  bir tedavi  rejimi
bulunmamakla birlikte antioksidan tedavinin
yararli  oldugu deneysel ¢alismalarda
gosterilmistir (Alatas vd., 1996).
Calismamizda bobrek I/R hasarina etkisini
aragtiracagimiz tianeptin major depresyon
tedavisinde kullanilan atipik antidepresan bir
ilagtir ~ (Andras, 2008). Literatiirlerde,
tianeptinin malondialdehidi (MDA) inhibe
ederek gastroprotektif etki olugturdugu rapor

edilmistir; Ayrica, dokuda total endojen
antioksidan  olan  glutatyon  (tGSH)
seviyelerini korudugu gosterilmistir

(Suleyman vd., 2009). Bu bilgiler, tianeptinin
I/R ‘ye bagll bobrek hasarini baskilamada
yararli  olabilecegini isaret etmektedir.
Literatiirlerde tianeptinin, over /R ya bagh
sekonder  bobrek hasarini azalttig
bildirilmistir (Karaca vd., 2017). Ancak,
tianeptinin dogrudan I/R ile olusturulan
oksidatif bobrek hasarma karsi etkisine ait
bilgilere  rastlanmamistir. Bu  nedenle
calismamizin amaci tianeptinin /R ile
olusturulan oksidatif bobrek hasarina etkisini
arastirmaktir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢alismada, Tibbi Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezinden temin edilen ve
agirhiklart 235-242 gram arasinda degisen
toplam 18 adet Albino Wistar tiirii erkek
siganlar kullanildi. Hayvanlar deney Oncesi

gruplar halinde normal oda sicakliginda
(22C)’de  barmndirild: ve  beslendi.
Calismamizin biitiin asamalarinin etik kurula
uygun oldugu, ‘“Atatiirk Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu (AUHADYEK)”
tarafindan verilen 28.02.2017 tarih ve
77040475-000-E.1700064319 sayili yazi ile
onaylanmastir.

2.2. Kimyasal Maddeler

Deneyde kullanilan tianeptin Servier ilag ve
aragtirma AS (Tiirkiye), Tiyopental Na ise IE
ULAGAY (Tiirkiye)’den temin edildi.

2.3. Deney Gruplart

Bu ¢alismada deney hayvanlari renal iskemi-
reperfiizyon kontrol (RIR), 25 mgkg
tianeptin+renal iskemi-reperfiizyon (TIR-25)
ve sam operasyonu uygulanacak saglikli
gruplara (SG) ayrildu.

2.4. Cerrahi ve Farmakolojik Islemler

Siganlar iizerindeki iskemi ve iskemi sonrasi
reperfiizyon iglemleri steril sartlar altinda, 25
mg/kg intraperitoneal (i.p.) tiopental sodyum
anestezisi uygulanarak yapildi. Tiopental
sodyum anestezisinden bir saat Once
hayvanlarn TIR-25 grubuna 25 mg/kg
tianeptin oral yoldan sonda ile verildi. RIR
ve SG sigan gruplaria ise ¢oziicii olarak
distile su ayn1 yontemle uygulandi. Anestezi
doneminde tiim sicanlarin sol bobreklerine
tek tarafli dorsal kisimdan agilarak ulasildi.
Daha sonra (SG grubu harig¢) bobrege gelen
renal arter ve renal vene klips konularak bir
saat boyunca iskemi olusturuldu. Bu siire
sonunda RIR ve TiR-25 sigan gruplarma iig
saat siireyle reperflizyon saglandi. Bu siire
sonunda tiim sigan gruplar yiiksek doz
anesteziyle dldiiriilerek I/R islemi uygulanan
bobrekleri  ¢ikartildi.  Cikartilan  bobrek
dokularinda malondialdehid (MDA) ve total
glutatyon (tGSH) olgiildii. TIR25ve SG
gruplarindan elde edilen biyokimyasal
sonuglar RIR gruplardan elde edilen
sonuglarla karsilagtirilarak degerlendirildi.

2.5. Biyokimyasal Analizler

2.5.1. Malondialdehid (MDA) Olgiimii
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MDA 6l¢gimiit MDA’ nin sicak asidik ortamda
tiyobarbitiirik asitle olusturdugu rengin 532
nm’de  optik  dansitesinin  &lgiilmesi
prensibine dayanan Ohkawa ve
arkadaslariin metoduna gore yapildi. 25 pL
ornek tizerine, 25 pL sodyum dodesil siilfat
(80 g/L), 1 mL mix karistm (200 g/L asetik
asit + 1.5 mL 8 g/L 2-tiyobarbitiirik asit)
eklenerek 95 °C’de 60 dakika 1sitildi.
Sogutulduktan sonra 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Ust tabakanin absorbans1 532
nm’de ol¢iildii. Standart olarak 1,1,3,3-
tetraetoksipropan kullanilarak cgizilen
kalibrasyon grafiginden numunedeki MDA
miktar1 hesapland1 (Ohkawa vd., 1979).

2.5.2. Total Glutatyon (tGSH) Olgiimii

tGSH analizi i¢in Sedlak ve arkadaslarinin
metoduna gore yapildi. Renkli bir bilesik
olan DTNB (5,5’-dithiobis [2-nitrobenzoic
acid]) distilfiir siilfidril gruplar indirgenince
sar1 renkli bir bilesik olusur ve bu 412 nm
dalga boyunda dl¢iiliir. Ol¢iim igin oncelikle
deproteinizasyon i¢in tiim Ornekler 1:1
oraninda meta fosforik asitle muamele edilip
santrifiij edildi. Ust fazdan alinan alman 50
uL slipernatantin iizerine 150 pL Ol¢iim
karisimi  (5.85 mL 100 mM Na-fosfat
tamponu, 2.8 mL 1 mM DTNB 3.75 mL 1
mM NADPH, ve 80 pL 625 U/L Glutathione
reductase) eklendi. GSSG ile hazirlanan
standart grafige gore Olglimler 412 nm’de
yapildi (Sedlak vd., 1968).

2.6. Istatistiksel Analizler

Deneylerden elde edilen sonuglar “ortalama
deger + standart sapma” ( x + SEM) olarak
ifade edildi. Gruplar aras1 farkin onemlilik
derecesi one-way ANOVA testi kullanilarak
belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc
Tukey testi yapildi. Tiim istatistiksel iglemler
“SPSS for Windows, 20.0 ” istatistik
programinda yapildi ve p<0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Sekil 1’den anlagilacagi gibi, saglikli
hayvanlarin  bobrek  dokusunda MDA
miktarinin  ortalamast  2.7£0.2  pumol/gr

protein iken, I/R uygulanan hayvanlarin
bobrek dokusunda 6.3+0.2 pmol/gr protein
olarak dl¢iilmiistiir. I/R islemi uygulanmadan
Once tianeptin verilen hayvanlarin bobrek
dokularinda MDA miktar1 34+0.2 pmol/gr
protein olmustur. I/R uygulanan hayvanlarm
bobrek dokusunda MDA miktar1 saglikli ve
tianeptin  uygulanan gruplarinkine  gore
anlamli (p<0.0001) artig gosterirken, saglikli
ve tianeptin grubunda MDA miktar farki
anlamsiz (p>0.05) bulundu.

Saglikli hayvanlarin bdbrek dokusundaki
tGSH  miktarinin  ortalamast  11.6+0.7
nmol/gr protein olmustur. I/R uygulanan
grupta ise tGSH miktar1 3.84+0.3 nmol/gr
protein olarak azalmistir. Ancak, tianeptin
grubunda tGSH miktar1 9.8+0.6 nmol/gr
protein olmustur. I/R grubundaki tGSH
miktar1 saglikli ve tianeptin grubuna gore
istatistiksel ~olarak anlamli  (p<0.0001)
yiikselmistir. Ancak saglikli ve tianeptin
grubundaki tGSH miktarlar1 arasindaki fark
anlamsiz (p>0.05) bulunmustur (Sekil 1).

4. Sonuc ve Tartisma

Bu calismada, tianeptinin bdbrek iskemi I/R
hasarina  etkisi ~ biyokimyasal  olarak
aragtirildi.  Deney  sonuglarimiz, /R
uygulanan hayvanlarin bobrek dokusunda
MDA diizeyinin saglikli ve tianeptin grubuna
gore anlamli yiikseldigini, tGSH’nin 1ise
azaldigini ortaya koymustur.
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—— — — )

Oksidan/Antioksidan Diizeyleri
O =2MNWPRROTO0OO NOOOWO -_2MNWEREO

w

RIR TiR-25 SG
= MDA umol/gr protein

/]

1
RIR TiR-25 SG
tGSH nmol/gr protein

Sekil 1. RiR, TiR-25 ve SG calisma guruplarmin bobrek dokularinda MDA ve tGSH diizeyleri. TIR-25 ve SG

grubu RIR ile karsilastirild1 (n=6, *p<0.0001).

Bilindigi gibi, MDA lipid peroksidasyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan bir oksidan
parametredir (Harman, 2001). I/R olayinda

MDA miktarinin artmast, lipid
peroksidasyonunun indiiklendigini
gostermektedir.  Oksidatif hasar olarak

bilinen bu olay, doymamis yag asitlerinin
serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan
oksitlenmesi sonucu meydana gelir (Hermes
vd., 2002). Serbest oksijen radikalleri
stiperoksit  anyonu  (O2- ),  hidroksil
radikalleri (*OH), hidrojen peroksit (H202)
hipoklorik asit (HOCI) ve nitrik oksitten
olusan peroksinitrit gibi stabil olmayan
molekiillerdir (Toyokuni, 1999).
Literatiirlerde, bu SOR’lar reperfiizyon
mediatorleri olarak Dbilinir (Del, 1980).
Bundan 6ncede MDA’min I/R uygulanmis
bobrek dokusunda artig gosterdigini rapor
eden ¢ok sayida deneysel calismalar
bulunmaktadir (Altuner vd., 2013; Cetin vd.,
2014; Torres vd., 2018).

Calismamizda, MDA miktar1 yiiksek bulunan
I/R uygulanmis bdbrek dokusunda endojen
tGSH miktar1 saglikli ve tianeptin grubuna
gore diisiik bulunmustur. GSH glutamik asit,
sistein ve glisinden olusan c¢ok &nemli bir
endojen antioksidandir. GSH, hiicreleri
hidrojen peroksit (H202), hidroksil («OH),

stiperoksit (O2-—), alkoksil (RO-) radikallerin
oksidatif hasarina karsi korumada 6nemli rol
oynar (Meister vd., 1983).Antioksidanlar,

canli viicudunda SOR’larin yol actig1 hasari
ortadan kaldiran en Onemli savunma
mekanizmalarindan biridir. Fakat,

antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersiz
kaldiginda, dokularda ciddi hasar olusur
(Young wvd., 2001). GSH, SOR’larla
reaksiyona  girerek ve  proteinlerdeki
stlthidril (-SH) gruplarim1 rediikte halde
tutarak hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur
(Larson, 1988). Ayrica, GSH’nin canli
organizmada  oksido-rediiksiyon  dengeyi
stirdiiriip  hiicreleri endojen ve eksojen
kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden
korudugu bildirilmistir (Mitchell et al, 1987).
Son zamanlarda, /R hasar siddetini
GSH’nin azalmasi ile iliskilendiren ¢ok
sayida yeni deneysel caligmalar
bulunmaktadir (Abou vd., 2018; Choucry
vd.,, 2018; Liu wvd., 2015). Deney
sonuclarimiz ve literatiirlerden edinilen
bilgiler, I/R isleminin bobrek dokusunda
oksidan antioksidan dengeyi oksidanlarin
lehine degistirdigini géstermektedir.

Bobrek I/R hasarma karsi koruyucu etkisi
aragtirtlan  tianeptin, hayvanlarin  bobrek
dokusunda oksidan antioksidan dengeyi
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oksidanlarin lehine degismesini Onlemistir.
Tianeptin, bdbreklerde I/R déneminde artan
MDA’y1 anlamh azaltmig, tGSH’nin da
azalmasim1 anlamli olarak baskilamistir.
Literatiirlerde tianeptinin I/R ile indiiklenen
oksidatif bobrek hasarina etkisi ile ilgili
bilgilere rastlanmadi. Ancak, tianeptinin
mide dokusunda MDA artisini inhibe ederek
ve tGSH seviyelerini koruyarak
gastroprotektif  etki  olusturdugu  rapor
edilmistir (Suleyman vd., 2009). Yine bir
baska calismada, tianeptinin doza bagimh
olarak Dbeyin dokusunda oksidatif stresi
baskiladig1 ve pentilenetetrazol indiiklenen
epilepsi ndébetlerini  azalttigi  gosterilmistir
(Reeta vd., 2016). Sonug olarak; I/R islemi
bobrek dokusunda oksidan antioksidan
dengeyi oksidanlarin lehine degistirmistir.
Tianeptin, bdbrek dokusunda oksidan
antioksidan dengenin I/R ile oksidanlarin
lehine degismesini Onlemistir. Bu bilgiler,
tianeptinin I/R ile indiikklenen oksidatif
bobrek hasarini onlemede yararli
olabilecegini diisiindiirmektedir.
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