TURKIYE CUMHURIYETI
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTIiTUSU

KADMIYUM TOKSIKASYONUNA MARUZ BIRAKILAN
RATLARDA POLYDATIN VE UZUM CEKIiRDEGI
EKSTRAKTININ KAN, KARACIGER, BOBREK, BEYIN VE
TESTIS DOKULARINA ETKILERININ HISTOPATOLOJIK VE
OKSIDAN-ANTIOKSIDAN GOSTERGELERLE
ARASTIRILMASI

Mustafa EVCIMEN

FiZYOLOJI ANABILIM DALI
DOKTORA TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Recep ASLAN

IKINCi DANISMAN
Prof. Dr. Mehmet Siikrii GULAY

Bu Tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

14.SAG.BIL.06 proje numarast ile desteklenmistir.
Tez No: 2015-008

2015-AFYONKARAHISAR



KABUL ve ONAY

Afyon Kocatepe Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii ve Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisti Veteriner Fizyoloji Anabilim Dali Ortak Doktora Programi
cergevesinde yiiriitiilmiis bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan
Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 24/12/2015

Prof. D/ Regoff ASLAN

Afyon Kocatepe Universitesi

(”‘/y

Jiiri Bagkani
Prof. I‘/Léal IPEK
Afyon Kocatepe Universitesi Balikesir Universitesi
Uye Uye
Prof. Dr, Mghmet Siikrii GULAY o¢/Dr. Aziz B(’@éBUL
met Akif Ersoy Universitesi Afyon Kocatepe Universitesi
Uye Uye
{
/
f : /
Dog, D Abdfirfahman %jtlh FIDAN Dog. Dr. Sef¢an SEVI
A&é&oc\:}lﬁpe Universitesi Usak Udiversitesi
L,‘ Uye Raportor

Veteriner Fizyoloji Anabilim Dali Ortak Doktora Programi 6grencisi Mustafa EVCIMEN’in
“Kadmiyum Toksikasyonuna Maruz Birakilan Ratlarda Polydatin ve Uziim
Cekirdegi Ekstraktinin Kan, Karaciger, Bobrek, Beyin ve Testis Dokularina
Etkilerinin Histopatolojik ve Oksidan-Antioksidan Gostergelerle Arastirilmast”
baslikli tezi 23122018 giinli saat 4413 da Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav

Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

Prof. D£. Abdullah ERYAVUZ
Enstitii Miidiiri



iii

ONSOZ

Toksik etkili agir metallerden biri olan kadmiyumun ¢esitli endiistri kollarinda
kullanimimin artmis olmasi, modern tekniklere dayali tarimin yayginlagsmasi gibi
nedenlerle maruziyeti artan, en Onemli saglik riskleri arasinda yer almaktadir.
Kadmiyum toprak-bitki sistemindeki yiiksek mobilitesi nedeniyle kolaylikla besin
zincirine dahil olabilmekte, boylece bitki, hayvan ve insan saghgi igin tehlike
olusturmaktadir. Kadmiyum, sitotoksik etkileri nedeniyle hiicrelerde hasara, serbest
radikal olusumuna ve oksidatif strese yol agabilmektedir. Hem kadmiyumun biitiin
bu etkilerinin O6nlenmesinde, hem de birgok risk faktoriiniin zararli etkilerinin
giderilmesinde fitokimyasallar etkili bir role sahiptir. Tez ¢alismamizda, kadmiyum
maruziyetinin organizmadaki etkileri ve yiliksek antioksidan etkisiyle taninan
Polydatin ve Uziim Cekirdegi Ekstrakti’nin kadmiyum maruziyetindeki koruyucu
etkileri arastirillmistir. Calismamizin alanindaki literatiir boslugunu gidermede
onemli bir yerinin olacagini, kullandigimiz fitokimyasallarin giivenlik bandina

onemli bir katki sunacagini diistinmekteyiz.

Tez projemizi destekleyen Universiteme, imkanlarmi kullandigim fakiilteme,
anabilim dalimizdaki hocalarim ve arkadaglarima, ortak doktora programindaki
egitimimin her asamasinda, bilgi, tecriibe ve desteklerini esirgemeyen hocalarima,
projemle ilgili yonlendirmeleri ve siireg takibindeki katkilari nedeniyle tez izleme
komitesindeki hocalarima, ¢alismam sirasinda hep yanimda hissettigim akademik,
teknik ve idari personelden arkadaslarima, bu siire zarfinda beni fedakar bir anlayisla

motive eden aileme tesekkiir etmekten onur duyarim.

Mustafa EVCIMEN
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1.GIRIS

Yasayan her canli gibi insan da hayati fonksiyonlarin1i devam ettirebilmek ig¢in
enerjiye ve bu enerjiyi saglayabilmek icin beslenmeye ihtiya¢ duymustur. ilk
insanlar, bitkiler i¢inden kendi ihtiyaglarina gore sec¢imler yaparak yenilebilecek
bitkileri tanimig ve kiigiik hayvanlari yemeyi 6grenmistir (Stirmeli, 2003). Yirminci
yilizyilin basindan itibaren modern tarima gegilmesi ve hizli sanayilesmeyle birlikte
cevre problemleri ortaya ¢ikmaya baslamistir. Hizla artan diinya niifusunun
beslenmesi gilinlimiizde de Onemini korumaktadir. Endiistrilesme ve kentlesmeye
bagl olarak artan cevre kirliligi kapsaminda toprak kirliligi de canlilar iizerinde
tehlikeli olabilecek boyutlara ulagsmistir. Toprak kirliliginden besin zinciri yoluyla
biitiin organizmalarin etkilenmesi, bu problemin biiyiikliigiinii ve tehlikesini daha da
arttirmaktadir. Cevre ve toprak faktorlerinden en 6nemlisi agir metallerdir (Stresty ve

Madhava Rao, 1999).

Tarim alanlarinin agir metal icerigindeki artis ve metallerin bitki, hayvan ve
insan saglig1 iizerindeki bilinen toksik etkileri bu konuda yapilan caligsmalarin
artmasina yol acmistir. Agir metallerden biri olan Kadmiyum (Cd)’un tarim
topraklarinda bulunmas: ana materyal kaynakli olabilecegi gibi endiistriyel
faaliyetler, fosforlu giibreler, lagim atiklar1 ve atmosferik depozitler gibi insan
faaliyetleri sonucu da olabilir (Assche ve Clijsters, 1990). Bunun yani sira Cd
topraktaki selatlayici ajanlarla topraktan asagi taginarak yeralti suyuna karismakta
igme ve sulama sularinda kirlilige neden olmaktadir (Kéleli ve Kantar, 2005). Cd’un
yarilanma Omriiniin 15-1100 yil gibi uzun olmasi hangi ortamda olursa olsun Cd
kirliligi Onleminin alinmasim1 veya minimuma indirilmesini gerekli kilmaktadir
(Lopez ve ark., 2006). Cd sitotoksik etkili olup serbest radikaller yoluyla oksidatif
stres  olusturmasi ve antioksidan savunma sistemi yetmezligine neden olmasi
sorumlu tutulmaktadir (Casalino ve ark., 2002). Serbest radikallerdeki ¢iftlenmemis
elektronlar kararli duruma gegmek ister ve  kararli halde bulunan bir bilesikten
elektron alarak, bu bilesigi yeni bir serbest radikal haline doniistiiriir (Gokpinar ve
ark., 2006). Olusan serbest radikallere ve oksijen metabolizmasinin toksik etkilerine

kars1 hiicrenin kendisini korumasi i¢in sahip oldugu hiicre i¢i ve hiicre dis1 enzim ve



nonenzim savunma mekanizmasina antioksidan savunma denilmektedir (Fridovich,

1976).

Kadmiyumun yaygin bir agir metal toksikasyon faktorii olmasi, insan ve
hayvanlarin yasami igin risk olusturmasina karsi 6nlem alinmasini ve etkilerinin daha
spesifik Olcekli olarak arastirilmasini zorunlu kilmaktadir. Viicuda alinan Cd’un
bliyiik bir kismi karaciger ve bobreklerde birikmektedir (Giirel, 1998). Kadmiyum’un
sitotoksik etkilerinin olusan oksidatif stresle de iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Kadmiyumun etkisiyle serbest radikaller hiicredeki tiim membranlari, proteinleri,
DNA’y1 ve membran lipitlerini etkileyerek hiicre fonksiyonlarmin ve biitlinliigliniin
bozulmasina yol agmakta, boylece organlarin islevlerini yerine getiremez duruma
gelmesine neden olmaktadir. Doku ve organlarda olusan bu zarari 6nlemede ya da
azaltmada, iilkemizde yaygin olarak hasati yapilan ve halkin severek kullandig
antioksidan bir fitokimyasal olan {iziim ¢ekirdeginin ekstrakti ve polydatin olarak
bilinen fitokimyasalin ayr1 ayri ve kombine kullanimlarinin etkisinin arastirilmasi
amaglanmaktadir. Bir agir metal olan kadmiyumun ratlarin bobrek, karaciger, beyin,
testis dokulart ile kandaki etkilerinin izlenmesi ve olasi hasarlarin dnlenmesinde
antioksidan etkili Uziim Cekirdegi Ekstrakti ile Polydatin’in koruyucu ve onleyici
ozelliklerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu tez ¢aligmasinin ana temasi, bilinen ve
siklikla ~ kullanilan bu fitokimyasallarin  antioksidan giivenlik  simirlarinin
netlestirilmesi, hangi dokularda ve hangi durumlarda antioksidan etkiye sahip
olduklarmin belirlenmesidir. Bu etkinin oral Cd maruziyeti uygulanan ratlarin kan,
karaciger, bobrek, beyin ve testis dokularinda oksidan-antioksidan parametreler ve

histopatolojik degerlendirmelerle izlenmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

Metaller, insanlar ig¢in bilinen en eski toksinlerdir. Metalleri diger toksik
maddelerden ayiran en 6nemli 6zellikleri, insanlar tarafindan ne olusturulabilir nede
yok edilebilir olmalaridir. Metaller, ¢evresel tasinim sonucu besinler ve igme sulari
ile; insanlar tarafindan veya dogal olarak hava, su, toprak ve besinlerle organizmaya
girebilirler. Periyodik cetvelde bulunan 105 elementin yaklasik 80’ini metaller
olusturmakta ve bunlarin 30 kadarinin insanlarda toksisite olusturdugu bilinmektedir
(Goyer ve Clarkson, 2001; Altindag ve ark., 2003).

Bu metaller arasinda yer alan selenyum, arsenik, molibden, kadmiyum,
kursun ve civa toksisitelerinin yiiksek oldugu bilinen agir metallerdir. Agir metallerin
tanimlanmasinda belirteg olarak yogunlugu kullanilmakta ve 5 g/ cm?® den daha yogun
olan metaller agir metal olarak tanimlanmaktadirlar. Agir metaller arasinda, canl
sagliginin 6nemi ag¢isindan arastirma yapilanlarin basinda kadmiyum, kursun, civa ve
arsenik gelmektedir. Bu metaller insanlar tarafindan yiizyillardir kullanilmaktadir.
Uzun zamandir saglik acisindan sakincali olduklari bilinmesine ragmen cesitli
amaglarla kullanilmaya devam edilmesi sebebiyle maruziyet giiniimiizde de 6nemli
bir husustur. Agir metallerin ¢evreye yayilimi ¢ogunlukla hava, su ve toprak aracilig
ile olmaktadir. Canlilar belirtilen metalleri siklikla solunum, oral veya deri yoluyla
almaktadirlar (Kaya ve Akar, 2002; Jarup, 2003).

2.1. Kadmiyum

Kadmiyum 1817 yilinda Almanya’da Stromeyer tarafindan kesfedilmistir. Yirminci
ylizyilin metali olarakta tanimlanmakta olup dogada ¢inko ve kursun filizlerinde
bulunan Cd’un giliniimiizdeki endiistriyel kullanimi1 elli y1l dncesine oranla oldukca
fazladir. International Agency for Research on Cancer (IARC), kimyasal maddeleri
insandaki karsinojenik etki risklerine gore bes gruba aymrmistir. IARC’nin

smiflandirmasinda, Cd akciger kanseriyle olan iliskisinden dolayr Grup 1: insanda



Karsinojenik Etkili Maddeler arasinda yer almaktadir (Liu ve ark., 2002; Murugavel
ve ark., 2007; Mendez-Armenta ve Rios, 2007). Birinci ve ikinci diinya savaslarinda
kalay metalinin yoklugu kadmiyumu besin kaplarinin kaplanmasinda ve konserve
kaplar1 gibi materyallerde kalay yerine kullanilmasina yol agmistir. Asit 6zellikteki
besinlere gecen kadmiyumun insan ve hayvanlarda zehirlenmelere yol agmasi sonucu

kisa zamanda kullanim1 birakilmigtir ( Karatas, 1998; Friberg ve ark., 1986).

Japonya’da 1946 yilinda ’Itai-itai’> hastalign adi verilen epidemik olaya
kadmiyum zehirlenmesinin neden oldugu gosterilmistir. Bu hastaligin Japonya’da
kursun ve kadmiyum filizlerinin ¢ikarildigi maden ocaklarinin atiklarinin Jinthzu
nehrini kirletmesi ile bu civarda yasayan halkin sulama ve igme suyu olarak nehirden
yararlanmasi sonucu, suyu Kirleten kadmiyum ve kursunun besin zinciri ile burada
yasayan insanlara ulagsmasi neticesinde ortaya ¢ikmistir (Kogak, 2004; Ohta ve ark.,
2000; Who, 1992).

Giintimiizde gesitli endiistri kollarindaki gelismeler, modern tekniklere dayali
tarimin yayginlasmasi ve kentlesme sonucu kadmiyum ve benzeri agir metallerin
gevredeki derisimi artis gostermistir. Bu metalin ¢ok diisiik ortam derisimleri bile
canlilar iizerinde toksik etki yaptigindan, besin zincirinin gesitli basamaklarindaki
dagilimin1 belirlemek biiyiik 6nem tasimaktadir. Kadmiyumun disiik derigimleri
duyarl canli tiirlerinde liremenin durmasina, gelisimin yavaslamasina ve mortaliteye

neden olabilmektedirler (Kalay ve Karatas, 1999; Merian ve Weinheim, 1991).

2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kadmiyum periyodik cetvelin 48. elementi olup 11-B grubunda bulunan bir gecis
elementidir. Orta sertlikte bir metal olan Cd, giimiis beyaz1 rengindedir ve dogada
genellikle saf halde bulunmaz. Dogal olarak yer kabugunda mevcut olup, kadmiyum
oksit (CdO), kadmiyum klorit (CdCl,) ve kadmiyum siilfat (CdSQO4) tuzlar seklinde
bulunmaktadir. Cd’un kiikiirt ve karbonat tuzlar1 suda ¢oziinmezken, siilfat, asetat,
nitrat ve halojenli bilesikleri suda ¢6ziniirler. Cd’un ¢evre ve ekosistem tizerindeki

etkileri bu tuzlarin dogadaki dagilimina baghidir. Okside olma kabiliyeti +2 degerlikli



formunda daha yiiksektir ( Zalups ve Ahmad, 2003; Mendez-Armenta ve Rios, 2007;
Flora ve ark., 2008).

Kadmiyum (Cd)

Temel Ozellikleri

Atom numarast .48

Element serisi : Gegis metallaeri
Grup, peryot, blok :2,4,d

Goriiniis : Metalik gri

Atom Agirlig :112.41 g/mol
Ozgiil Agirhg : (20 °C): 8.65 g/cm®
Molar Hacmi : 13.01 cm®mole
Elektron dizilimi . Ar5s'3d™

Fiziksel Ozellikleri

Maddenin Hali : Kati

Yogunluk : 7,86 glem®

Siv1 haldeki yogunlugu : 6,98 g/cm®

Erime noktas :321°C

Kaynama noktasi : 767 °C

Ergime 1s1s1 13,81 kJ/mol
Buharlasma 1s1s1 : 340 kJ/mol

Atom Ozellikleri

Kristal yapis1 : Hacim merkezli kiibik

Yiikseltgenme seviyeleri : 2, 3,4, 6
Elektronegatifligi : 1,83 Pauling 6l¢egi
Iyonlasma enerjisi : 762,5 kJ/mol
Atom yarigapi : 140 pm



2.1.2. Dogada Kadmiyum ve Maruziyet Kaynaklari

Kadmiyum, Cevre Koruma Orgiitii (EPA) tarafindan tanimlanan 126 6nemli ¢evre
kirleticisi arasinda siralanmustir. Insan faaliyetleri ve fosil yakitlarinin yanmasi
sonucu ¢evreye onemli miktarda kadmiyum gecisi sz konusudur. Kadmiyum’un
yillik dogaya yayilma miktar1 25,000-30,000 ton arasinda olup bununda 4,000-
13,000 tonu insan faaliyetlerine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Zalups ve Ahmad,
2003). Kadmiyumun kullanimmin en sik oldugu alanlar; Nikel-Cd pillerinin
yapiminda, ¢inko, bakir ve kursun cevherlerinin arindirilmasinda, elektrolizle
kaplama ve galvanizleme islemlerinde paslanmay1 Onleyici olarak, metal alagimi
hazirlanmasinda koruyucu olarak, plastiklerin tiretiminde saglamlastirici olarak, cam
enddistrisi, seramik yapiminda ve boya maddeleridir (Kirkham, 2006; Murugavel ve
ark., 2007). Bunlarin yani1 sira ev esyalari, otomobil ve kamyon lastikleri,
fotografcilik, zirai aletler, ucak parcalari, endiistriyel aletler, el aletleri, tutturucu
Ozelligi olan; vida somunu, civata, vida, ¢ivi gibi malzemelerin kaplanmalarinda

genellikle Cd kullanilmaktadir.

Kadmiyum ile diger agir metaller arasinda karsilastirma yapildigr zaman suda
¢cozlinme 6zelligi en yiiksek elementlerden biri oldugu goriilmektedir (Draft, 2006).
Kadmiyumun canlilar tizerindeki toksik etkilerinin mekanizmasi giiniimiizde hala
tartisilmakta olup yogun olarak arastirilmaktadir. Tarim sektoriinde yaygin ve
kontrolstiz sentetik giibre kullanim1 ve bunun yam sira seracilikla iiretilen 6zellikle
lifli sebze ve meyvelerin, kadmiyumla kirlenmis topraklarda yetisen tahillarin, sanayi
ve diger atiklarla kirlenen sularla beslenen su lriinlerinin, kadmiyumla kirlenmis
igme sulariin, memeli hayvanlarin karaciger, bobrek, akciger gibi i¢ organlarinin
tilketimi, hava kirliligi, sigara kullanim diizeyi ve buna bagl olarak yiiksek oranda
pasif igicilik g6z Oniine alindiginda insan ve hayvanlarin hem gidalarla hem de
solunum yoluyla biiyiik 6l¢iide kadmiyum toksisitesi tehtidi altinda oldugu agiktir
(He ve ark., 2009; Burukoglu ve Baygu, 2008; Goyer, 1995; Taylor ve Ennever,
1993).



Kontamine besinlerin yanisira sigara i¢gimi Cd maruziyetinin potansiyel
kaynagidir. Sigara kullaniminda karsinojen olan bu metale hem oral hem de solunum
yoluyla maruziyet séz konusudur. Bir tek sigara 1-2 pg gibi diisiik sayilabilecek
diizeyde Cd igerse de, bu miktarin tekrarlayan dozlariyla, maruz kalinan Cd’un
birikimi toksik etkilere neden olabilecek diizeye ulasabilmektedir (Baker ve ark.,
2005).

Kadmiyum toprakta hareketli bir element oldugu i¢in bitkiler tarafindan
kolaylikla alinabilmektedir. Bitkiler tarafindan alinmasiyla besin zincirine giren
kadmiyum, insan ve hayvan organizmasina tasinir. Topraktan yikanarak yer alti
kaynaklarina ulagsmasiyla da 6nemli bir ¢evre sorunu olusturmaktadir. Selatlayict
ajanlar Cd’un topraktan asagi tasinmasini hizlandirarak, igme ve sulama sularinda
kirlilige neden olmaktadir (Koleli ve Kantar, 2005). Cd’un et, balik ve meyvelerde
1-50pg/kg, tahillarda ise yaklasik 150 pg/kg kadar bulundugu, midye, istiridye gibi
kabuklu deniz hayvanlarinda 100-1000 pg/kg’a kadar tesbit edildigi bildirilmektedir
(Kirkham, 2006; Goyer ve Clarkson, 2001).

2.1.3. Kadmiyumun Metabolizmasi ve Fizyolojik Etkileri

Kadmiyumun viicuda alimmi siklikla oral ve solunum yoluyla olmaktadir. Deri
yoluyla alinimi ise nispeten daha azdir. Kadmiyumun yiiksek oranda suda ¢6ziinen
baglica formu olan kadmiyum kloriir (CdCl,)’iin agizdan ve sindirim sisteminde
emilimi olduk¢a yiiksektir. Solunum yoluyla siklikla maruz kalinan sekli ise
kadmiyum oksit (CdO) dir. Kadmiyumun kontaminasyon sekline gore degisiklik
gostersede solunum yolu ile alman miktarinin, oral alim miktarindan fazla
olabilecegi ve Cd’un solunum yolu ile emiliminin, mide-bagirsak kanalindaki
emiliminden daha fazla oldugu bildirilmektedir (Zalups ve Ahmad, 2003; Jumarie,
2002).

Oral alinan Cd’un sindirim sisteminden emilimi disik olup % 5-8
oranindadir. Cd emilim yerleri esas olarak ince bagirsaklarin villus hiicreleri ve

onikiparmak bagirsagidir. Kadmiyumun bagirsak lumeninden eritrositler igine gegisi,



luminal plazma membranina kadmiyumun baglanmasi yada aktif tagima ile luminal
plazma membranindan eritrositler igine gegmesi seklindedir. Alyuvar hiicrelerine
kadmiyum gegisinde 6zel tasiyici proteinler 6nemli rol oynamaktadir. Sistemik
dolasimdaki serbest kadmiyum oraninin diisilk olmasi sistemik dolasima gectikten
sonra yiiksek oranda eritrositlerde birikiyor olmasidir (Bergeron ve Jumarie, 2006;
Zalups ve Ahmad, 2003).

Inhalasyon yolu ile alinmasi durumunda emilim oram sindirim sistemi ile
emilimine gore oldukga yiiksektir ve bu oran % 40’a kadar ¢ikmaktadir (Cannino ve
ark., 2009). Caplar1 2-3 um’den daha az olan kadmiyum molekiilleri alveollere
gecebilmektedir, daha biiylikk olanlarinin ise nazofarengeal bolgede biriktigi
goriilmektedir. Sigarayla viicuda alman Cd’un yaklasik % 30-40’1 sistemik kan
dolasimina gegerken % 10’u akcigerlerde depolandigi bildirilmektedir (Baker ve
ark., 2005; Jumarie, 2002).

Kadmiyum viicuda alindiktan sonra absorbe olmasiyla birlikte kan hiicrelerine
ve albiimine baglanarak tasmir. Hiicre igerisine ise membranda bulunan tasiyici
proteinlerle alinir. Cd hiicre igine alinirken tasiyict proteinlere baglanmasi sirasinda
kalsiyum, cinko, demir ve bakir gibi esansiyel elementlerle ayni mekanizmayla
alindigindan bu elementlerle bir yaris igerisinde olmaktadir. Bu elementlerden
yoksun ve diisiik miktarda protein iceren diyetlerle beslenilmesi sonucu Cd emilimi
artmaktadir (Vahter ve ark., 2002; Brzdska ve Moniuszko-Jakoniuk, 2001).

Kadmiyum kanda Metallotionein (MT), albumin yada tiyol gruplar1 olan
proteinlerle tasinmaktadir. Son zamanlarda, Cd iyonunu baglayan MT, albumin ya da
diger proteinlerin, Cd’la konjiigat olusturduklari zaman emici veya reseptor aracili
endositoz tasiyicisinin substrati gibi davrandigi da distiniilmektedir (Zalups ve
Ahmad, 2003). Molekiil agirligi yaklasik 6000 kDa olan MT, molekiil agirlig: diisiik
bir protein olmasina karsin kadmiyum metabolizmasinda anahtar rol oynamaktadir
(Xu ve ark., 2005). Yapilan hayvan g¢alismalari ve in vitro ¢alismalarda, MT’in
kadmiyum toksisitesine karst koruyucu oldugu gosterilmistir (Park ve ark., 2001;
Bobullier ve ark., 2006).



Kadmiyumun viicuttaki dagilim
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Sekil 2.1. Kadmiyumun viicuttaki dagilimi (Zalups ve Ahmad, 2003).

JECFA (Joint Expert Committee on Food Additives) ve WHO (World Health
Organisation), bobregin renal korteksinde biriken Cd’un, Cd’a maruz kalan toplam
populasyonun %10’unda renal fonksiyon kaybina neden oldugunu rapor etmislerdir
(Jarup, 2002). Kan ve karacigerden siizillen Cd’un % 70’i bobreklerin proksimal
tibiiller1 tarafindan alinirlar ve bobreklerin hasar gormesiyle kandan asitleri
uzaklastirma fonksiyonlari yok edilmis olur. Bobrek korteksinde Cd birikimi
sonucunda ilk olarak Na* glikoz ve Na* aminoasit tastyici proteinleri baskilanirken,
ikincil olarak bazolateral Na* K* ATPaz aktivitesinin azalmasina neden olarak, glikoz
ve aminoasitlerin proksimal tiibiil hiicrelerinin luminal kismindan geri emilimini
azaltir. Boylece geri doniisiimsiliz olarak fosfat seviyelerinde diismeye yol agar.
Bobreklerdeki fonksiyon bozuklugu, kanda yiiksek asit birikimi sonucu eklemlerde
tirik asit kristallerinin birikmesine ve eklem iltihaplanmalarinin bir sekli olan gut
hastaligina sebep olmaktadirlar. Bir diger etki ise kanda klorid seviyelerinin

diismesiyle bobreklerde %30 oraninda bir kiiclilmeye sebep olmasidir (Tsuruoka ve
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ark., 2000; Goktas 2007). Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismada, diyetle Cd
maruziyeti sonucu ortaya ¢ikan renal fonksiyon bozukluklarinin renal kortekste
biriken Cd orani ile uyumlu olarak artis gosterdigi (Satoh ve ark., 2002), kadmiyum
toksisitesinin proksimal tiibiilus hiicrelerinde apoptoza yol agtigi (Suzuki, 1980) ve
Cd’un Onemli nefrotoksik etkilerinden birisinin  de, tiibiiler hiicre nekrozu ve
inflamasyonu sonucu intersitisyel fibrozise neden oldugu bildirilmistir (Fang ve
ark., 2002).

Kronik Cd maruziyeti sonucu isgilerde, koku duyusunda kayip, bas agris1 ve
vertigo gibi semptomlar, hayvan g¢aligmalarinda ise ndérokimyasal ve davranissal
bozukluklarin  belirdigi gozlenmistir (Antonio ve ark., 1999). Cd’un beyin
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerine asir1 ilgi gosterdigi fakat kan-beyin bariyerinin
koruyucu 6zelligi nedeniyle beyin parankimasini kolaylikla gecemedigi, kronik Cd
maruziyeti sonucu kan-beyin bariyeri gecirgenliginin artmasi sonucu Cd’un beyin
dokusunda biriktigi belirtilmistir (Shukla ve ark., 1996). Cd antioksidan enzimleri
bask:i altina alarak, serbest radikal Uretiminin artmasma neden olabilir, serbest
radikallere kars1 oldukga hassas bir organ olan beyinin parietal korteks, striatum ve
serebellum gibi bolgelerinde lipid peroksidasyonuna yol agtigr belirlenmistir

(Mendez-Armenta ve ark., 2003).

Kadmiyum maruziyetinde bir diger hedef organ ise karaciger ve
parankimasidir. Bunun nedeni tiyol gruplarinca zengin ve diisilk molekiil agirlikli
metal baglama 6zelligine sahip olan metallotionein (MT) proteinlerinin sentezinin
karacigerde olmasidir (Coyle ve ark., 2000). Cd maruziyetinin Kkaracigerde
olusturdugu zararin erken bulgularindan biri de, mitokondriyal fonksiyonun
bozulmasidir (Sultan ve ark., 1998). Cd’un mitokondri iizerine toksik etkisi,
mitokondriyal i¢ zarin gecirgenligini artirmasinin yani sira, kadmiyumun karaciger
hiicrelerindeki glutatyon miktar1 ve glutatyon peroksidaz aktivitesini azaltmasina
bagli olarak sekillenmektedir. Cd, hiicre lizozomlar1 iginde birikmesi sonucu
lizozomal zarin biitiinliigliniin  bozulmasmma neden olmaktadir. Lizozomal
proteazlarin ve fosfolipazlarin salinmasi, hepatosit sitotoksisitesine neden olan bir

dizi olaylar zincirini baslatmaktadir. Kadmiyum karacigerde, hiicresel iletisimde



11

O6nemli rol oynayan hiicreler arasi siki baglantilarin bozulmasina sebep olduguda
sOylenmektedir (Marselt ve ark., 1986; Yamano ve ark., 1998; Skowerski ve ark.,
1997).

Uzun siiren Cd maruziyetleri sonucu oOzellikle erkek ve disi iireme
sistemlerinde, yapisal ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelmektedir (Boscolo ve
ark., 1985; Haffo ve Abou-Tarboush, 2004). Memeli testisleri Cd’a oldukg¢a duyarl
olup, spermlerin motilitesinde ve spermatogenez indeksinde azalmaya neden
olmaktadir (Bench ve ark., 1999; Shimada ve ark., 2002). Cd’un sebep oldugu
testikiiler nekroz sonucu kalici infertilite sorunlar1 olusabilmektedir. Kronik Cd
uygulamasinda, kadmiyumun sperm kromatinine katilmasiyla fertilitede azalmaya

neden oldugu ileri siiriilmiigtiir (Merian ve Weinheim, 1991).

Kadmiyumun neden oldugu serbest radikal olusumu igin dolayh
mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Cd, metalloenzimlerdeki ¢inko, kalsiyum, bakir ve
demir gibi elementlerin yerini alarak bu metallerin bagli olmayan formlarinin
miktarm artirir; glutatyon gibi serbest radikal siipiiriiciilerin tiyol gruplarina
baglanir, katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin inhibe olmasini saglar. Fenton metali olmamasina ragmen, siiperoksit ve
nitrik oksit’inde i¢cinde bulundugu birgok serbest radikalin {iretimine neden oldugu ve
boylece hiicre membranindaki yapilarin peroksidasyonuna, DNA hasarina ve protein
oksidasyonlarina yol ag¢tig1 dislinilmekte ve ayrica membran lipitlerinin
oksidasyonu, membran yapisinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglarla bozulmasina
neden olmaktadir. Mitokondri membranindaki hasar, kalsiyumun mitokondriden
hiicre igine kolay saliverilmesini saglar. Bu da DNA hasarina, apoptoza ve nekroza
yol agarak kaspaz-3 aktivasyonuna sebep olur (Brzoska ve Moniuszko-Jakoniuk,
2001; Waisberg ve ark., 2003; Bertin ve Averbeck, 2006).
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Sekil 2.2. Kadmiyumun neden oldugu oksidatif stres tablosu (Mendez-Armenta
ve Rios, 2007).

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller veya oksidanlar, dis orbitallerinde bir ya da daha fazla
ciftlenmemis elektron tasiyan, kisa Omiirlii, reaktif atom, iyon veya molekiillerdir
(Choi ve ark., 2004). Serbest radikallerdeki ¢iftlenmemis elektronlar kararli duruma
gecmek ister ve kararli halde bulunan bir bilesikten elektron alarak, bu bilesigi yeni
bir serbest radikal haline dondstiiriir (Gékpinar ve ark., 2006). Biitiin canlilar igin
vazgecilmez bir element olan oksijen; hidrojen, karbon, nitrojen ve kiikiirt ile birlikte
organik molekiillerin temel yapi taglarint olusturur (Sun ve Hu, 2005). Ancak aerobik
canlilarin hiicrelerinde gerceklesen metabolik reaksiyonlar i¢in gerekli olan oksijen,
ayni zamanda viicut i¢inde reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasina neden olur. Reaktif
oksijen tiirleri bircok normal biyolojik olaylarda onemlidir ve fizyolojik olarak

iiretilir. Ornegin organizmada en aktif radikal iireticiler fagositik hiicrelerdir. Fakat
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reaktif oksijen tiirlerinin artmasi hiicrelerde strese yol agabilir (Diindar ve Aslan,

1999; Fang ve ark., 2002; Koca ve Karadeniz, 2003).

Bu durumda, olusan reaktif molekiiller membrani olusturan fosfolipitler,
glikolipitler, gliseritler, DNA, doymamis yag asitleri ve membran proteinleri gibi
oksitlenebilen tiim hiicre elemanlarinda olusturduklar1 reaksiyonlarla fonksiyonel ve

yapisal bozulmalara yol agabilmektedir (Fernandes ve ark., 2004).

Son orbitalinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron tasiyan halojen
atomlar (CI ve Br), hidrojen atomu, sodyum, potasyum gibi alkali metal atomlar1 ve
oksijenin reaksiyon ara trtinleri siiperoksid (O, ) ve hidroksil (OH), peroksil (RO
ve alkoksil (RO radikallerini igeren kisa Omiirlii oksijen kaynakli kiigiik
molekiillerdir. Singlet oksijen ("O,), ozon (O3), hipoklorik asid (HOCI) ve hidrojen
peroksid (H,O2) gibi non-radikal tiirler okside edici ajanlar gibi rol oynayarak
kolaylikla radikallere doniisebilirler (Wiseman ve Halliwell, 1996).

Tablo 2.1. Sik karsilasilan radikaller, simgeler ve kimlikleri (Diindar ve Aslan, 2000).

Radikal Simge Tanimlama

Hidrojen H’ Bilinen en basit radikal

Stiperoksit O,- | Oksijen metabolizmasinin ilk ara tirtinii

Hidroksil OH" | En toksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal

Hidrojen peroksit H,O, | Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif

Singlet oksijen O, | Yarilanma 6mrii hizli, giiclii oksidatif oksijen formu

Perhidroksi radikal HO," | Lipidlerde hizli ¢6ziinerek lipid peroksitasyonunu artirir

Peroksil radikal ROQO" | Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlere lokalize
olur

Triklorometil CCl; | CCly metabolizmasi iriinii karacigerde  ftretilen bir
radikal

Thyl radikal RS | Siilfiirlii ve ¢itlenmemis elektron igeren tiirlerin genel ad1

Alkoksil RO™ | Organik peroksitlerin yikimi ile firetilen oksijen
metaboliti

Nitrojen oksit NO | L-arjinin amino asitinden in vivo tretilir

Nitrojen dioksit NO; | NO’in oksijen ile reaksiyonundan iiretilir
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Basta egzersiz olmak iizere, yiyeceklerde bulunan gesitli katki maddeleri,
hiperoksi, hava kirliligi, anestezik maddeler, pestisitler, solventler, aromatik
hidrokarbonlar, sigara dumani, alkol ve uyusturucu gibi maddelerin ( Gilbert ve
Colton, 2002; Choe ve Min, 2006), bununla birlikte stres durumunda viicuttaki
katekolamin diizeyinin artmasi ile artan katekolamin oksidasyonu radikal tiirlerinin
iiretiminide artirir. Iyonize ve non-iyonize radyasyon, metal iyonlari, sisplatin,
doksorubisin, metotreksat, bleomisin, siklosporin gibi antincoplastik ilaglar ise canli
organizmada serbest radikal olusturan eksojen kaynaklardir (Drisko ve ark., 2003 ;
Von Sonntag, 2006).

2.2.1. Serbest Radikal Olusumu

Serbest radikaller, aerobik metabolizma sirasinda boyalarin, plastik maddelerin
islenmesi ve organik maddelerin ¢iirimesi gibi endiistriyel islemler sirasinda,
oksijenin kismi rediiksiyonu ve oksijen tiirlerinin reaksiyonlari ile olusabilmektedir
(Freeman ve Crapo, 1982; Cheeseman ve Slater, 1993). Sekil 2.3. Reaktif oksijen
tirlerinin olusumuna iligkin radikal tretimini gosterilmektedir (Thomas, 1995).
Serbest radikaller baslica, molekiiler oksijenin, normal metabolizma basamaklarinda
indirgenmesi sirasinda agiga ¢iktigida goriilmektedir (Pal Yu, 1994). Bu radikaller
kopma ve yapigsma reaksiyonlari ile yeni radikallerin iiretilmesine yol a¢gmaktadir,
yeni radikallerin agiga ¢ikarildigi reaksiyon basamaklari, serbest radikal zincir

reaksiyonlari olarak adlandirilir (Thomas, 1995).

* EMNZIMATIK
REAKSIVONLAR
. HEDEFLER :
« COTOOKSIDASYON PEROESIDASYOMN
FRERUESOR LIPITLER OKESIDARY O
PROTEIMLER PARCATIANMA
OLUSUMU l =
Gecis NUKLEIK CAPRAZ BAC
Qa7 metali .
: LSITLER
200, 1yonlary
— :
ROOH -
|CILU SAMNZARAR

Sekil 2.3. Radikal iiretimi, hedef yapilar ve riskler (Thomas, 1995).
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Normal metabolizma disinda iyonize edici radyasyon, fotokimyasal hava
kirleri, iskemi, hipoksi, intoksikasyon, inflamasyon, 1s1, yogun egzersiz, travma gibi
durumlar radikal olusumunda etkili faktorler olarak bildirilmektedir (Freeman ve
Crapo, 1982; Halliwell ve ark., 1995). Oksijeni, klinik uygulamalarda kullanilan bir
cok kemoterapoétik, 6zellikle antineoplastik maddeler, anestetik maddeler, pestisitler,
gecis metallerine affinitesi bulunan antibiyotikler, ¢oziicii gibi kimyasallar,
siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirlerine
dontstiirerek radikal {retimine katkida bulunurlar. Halojenli hidrokarbon
metabolizmasinin iiriinii olarak olusan radikal reaksiyonlarminda siirekli olarak
stiperoksit anyonu olusumuna sebep olduklart belirtilmistir (Halliwell ve Gutteridge,
1990; Cheeseman ve Slater, 1993; Pal Yu, 1994).

2.2.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Oksijenin suya indirgenmesi ve mitokondriyal solunum esnasinda tekli elektron
transferi ile oksijenden siiperoksid iiretimi ile baslayan olaylar dizisi sonucu Serbest
radikaller meydana gelir ve hidroksil serbest radikallerinin baslica kaynagidir.
Reaktif oksijen molekiillerinden hidroperoksit (HO;"), siiperoksit (O2’), hidrojen
peroksit (H,O,), hidroksil (OH") gibi radikaller 6nemli bir grubu olusturur.

Stiperoksit (O;") radikalleri hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon
sirasinda ya da oksidazlar gibi bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusurlar, siiperoksit
dismutaz adi verilen bir enzimle inaktive edilirler. Fagositlerin bakterisit etkilerinin
temel mekanizmasidir. Molekiiler oksijenin (O,) mitokondrial elektron transport

sisteminde bir elektron almasi sonucunda olusur.
02 + ¢ — Og.-

Hidrojen peroksit (H,O;) eslesmemis elektrona sahip olmadigi igin

nonradikal 6zellige sahip bir reaktif oksijen tiirlidiir. Ancak demir ve bakir gibi
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atomlarla tepkimeye girerek ¢ok gii¢lii bir reaktif olan hidroksil radikalini (OH")
olusturur. Hidrojen peroksit kolayca hiicre igerisine girebilir ve hem gruplarinda

Fe*"in yapisina girerek bunlari giiclii oksitleyici durumlarina getirebilmektedir.

Stiperoksit dismutaz

20," + 2H" > H0, + O,

Ayrica hidrojen peroksit reaktif bir iriin olan hipoklorik asiti (HOCI)
olusturmaktadir (Keha ve Kiifrevioglu, 2000).

v

H* + CI' + H,0, HOCI + H,O

Hidroksil (OH") radikali; lipidler, proteinler ve niikleik asitler gibi
biyomolekiillere ¢ok giiclii bir sekilde saldirarak oksitleyip yapilarinda kalici hasarlar
birakan ve yar1 omri 107 saniye gibi ¢ok kisa olan bir reaktif oksijen tiiriidiir.
Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin indirgenmesi sonucunda agiga c¢ikar. Demir

iyonlar katalizorligiinde “ Fenton tepkimesi” gergeklesir ve reaksiyon yaklagik 4000

kez hizlanir (Fantal, 1996; Halliwell ve ark., 2000; Nordberg ve Arner, 2001).

Fenton reaksiyonu veya Haber-Weis reaksiyonu ile ¢ok toksik ve ¢ok reaktif
olan hidroksil radikaller salinabilir. Haber-Weis reaksiyonunda siiperoksit anyonu ile
hidrojen peroksit, demirle katalizlenerek direkt reaksiyona girer, fakat birgok
fizyolojik durumda bu reaksiyon ¢ok yavas gergeklesir (Kiling, 1985; Ambrosio ve
ark., 1987; Reilly ve ark., 1991; Powell ve Tortolani, 1992).

Fe
02._ + H202 —’Oz + OH+ OH"
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Hidrojen peroksitin intraselliller konsantrasyonu yeterli oldugu zaman Fenton

reaksiyonu yoluyla hidroksil radikali meydana gelir.

Fe'™
H,0, + Fe?' »OH" + OH + Fe*

Ferritine bagli demir 3 (Fe™), siiperoksit radikali varhiginda demir 2 (Fe*?)
olarak salinir. Birgok doku yaralanmasi modelinde, siiperoksit radikali yada hidrojen
peroksitten daha cok hidroksil radikalleri bu sekonder salinimda sorumlu tutulur
(Kiling, 1985; Reilly ve ark., 1991).

Ayrica hidrojen peroksitin UV 1gmlarinin etkisiyle hidroksil radikaline
dontistiigi bilinmektedir.

uv

H202 > 20H’

Hipoklorik asidi (HOCI), aktive nétrofillerden {iretilen giiclii bir oksidandir.
Fagositler membran NADPH oksidaz sistemi ile O, radikalini olusturur. Olusan
radikal hizla dismutasyona ugrar ve H,O, meydana gelir. HOCI ise, oksidan bir
molekiil olup protein oksidasyonuna yol agabilir veya O, radikali veya demir tuzlari
ile reaksiyona girerek OH’ grubunu olusturur (Inan ve Giil, 2001; Koca ve
Karadeniz, 2003). Aktive olmus makrofajlar, nétrofiller ve eozinofillerde fagositoz
sirasinda da bazi serbest radikaller olusur (Babior, 2000; Altinisik, 2006).
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Solunumsal

0, —== Patlama
V4 y A

Kendiliginden
reaksiyon veya SOD

NADPH oksidaz

H(/( L Fe'%

H, O,
Fe2! Fenton Reaksivonu

Myeloperoksidaz

Notrofillerin stoplazinik
membranmm ice dogim dénmesi

Sekil 2.4. Aktive olmus nétrofillerde fagositik patlama sonucu radikal olusumu

(Altinisik, 2006).

Nitrik oksidin kendisi zayif bir indirgeyici ajan olmasina karsin, endojen
serbest radikaller ile birleserek peroksit radikalini meydana getirir. Bu giiglii bir
oksidan olup kolaylikla hidroksil radikalini olusturabilir (Inan ve Giil, 2001).
Mitokondride oksijenin suya indirgenmesi sirasinda i¢ membranda lokalize
elektrontransport zincirinde O, radikali olusur (inan ve Giil, 2001; Yerer, 2006).
Peroksizomal metabolizmanin artis1 ile peroksidaz ve oksidaz gibi enzimlerin
aktiviteleride Reaktif Oksijen Tiirlerin (ROT) olusumuna yol agar ve gii¢lii bir H,0,
kaynagidir (Bohr, 2002).

2.2.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikal araciligi ile gelisen hiicre zedelenmesi Ozellikle {i¢ reaksiyon ile

sekillenmektedir.
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Membranlarin ve lipidlerin peroksidasyonunda; otooksidasyon f{iriinlerinden
lipid-hidroperoksitler O2" iyonu ataklar1 yada lipoksigenaz aktivitesi ile bir kag
mekanizma pargalayarak yeni radikaller liretmeye baglar (Diindar ve Aslan, 2000).
Lipid hidroperoksitler dogrudan DNA (deoksiriboniikleik asit) zincirini kirabilir ve
lipid peroksil ve alkoksil radikalleri DNA’da oksidasyona neden olabilir.
Okzoaldehidler DNA, RNA (riboniikleik asit) ve proteinlere baglanabilme ve
aralarinda ¢apraz baglar yapabilme 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler.

Bu nedenle, kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (Yilmaz ve Ozan, 2003).

Proteinlerin ¢apraz baglanmasi ve protein oksidasyonunda; serbest radikaller
stilfidril aracili protein capraz baglar1 olusturarak pargcalanmanin artmasina veya
enzimatik aktivitenin kaybina neden olur. Serbest radikal reaksiyonlar1 direkt olarak
polipeptit parcalanmasina da yol acabilir (Kumar ve ark., 2000). Doymamis ve
stilfiir iceren molekiillerin serbest radikallere karsi duyarliligi en fazla oldugundan:
sistin, sistein, histidin, metiyonin, triptofan ve trozin i¢eren proteinler oksidasyona

kars1 en duyarli olanlardir ( Stadman ve Levine, 2000).

DNA lezyonlar1 ve oksidasyonunda; timin ve sitozinle serbest radikal
reaksiyonlar: niikleer ve mitokondrial DNA’da tek iplik kirilmalari olusturur. DNA

hasar1 hem hiicre 6liimii, hem de hiicrelerin malign degisiminde rol alir (Kumar ve

ark., 2000).

2.3. Antioksidan Savunma Sistemi ve Antioksidanlar

Organizmanin; iirettigi serbest radikallere kars1 ve normal oksijen metabolizmasinin
toksik etkilerine kars1 kendini korumasi i¢in sahip oldugu hiicre i¢i ve hiicre disi
enzim ve nonenzim (enzim olmayan) savunma mekanizmasina antioksidan savunma
sistemi denilmektedir (Fridovich, 1976). Bir sekilde olusturulan herhangi bir ilk
radikal iirliniin reaktif karakterine bagli olarak biyomolekiiller ve hiicresel yapilara
saldirmasinin 6nlenmesi antioksidan savunma sistemi tarafindan gerceklesir (Byung,
1994). Reaktif oksijen ortamlar ve oksijen metabolizmasi iriinleri olarak {iretilen

reaktif oksijen tiirleri, seliiler homeostasis igin baslica tehdit olarak sayilabilir. Bu



20

reaktif Urlinler hiicre i¢in olmazsa olmaz temel fizyolojik olaylar ve metabolik
islemler sirasinda dretilmektedir (Sinclair ve ark., 1980). Serbest radikal
tretimindeki artis, hiicresel kompanentler ve fonksiyonlarca toksik etkili
goriilmektedir. Antioksidan sistemi olusturan maddelerin goérevi bu toksik etkilere
kars1 organizmay1 ve reaktif molekiillerin oksidatif yipraticiligina karsi hiicresel
homeostazisi korumaktir (Pal Yu, 1994; Halliwell ve ark., 1995). Koruma islemi;
toksik etkili oksidan metabolit iiretiminin engelenmesi, sekonder oksidan iireten
zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi, ortamdaki radikallerin temizlenmesi, endojen
antioksidan kapasitenin artirilmasi ve inflamatuvar mediatorlerin blokaji gibi yollarla
olusturulmaktadir (Sinclair ve ark., 1980; Hollan, 1995).

Antoksidanlarin Siniflandirmasi
Antioksidanlar ¢esitli kriterlere gore siniflandirilabilir (Baykal, 1998).
1. Yapilarina gore:
a. Enzimsel
b. Enzim olmayan proteinler
2. Kaynaklarina gore:
a. Organizmaya ait olanlar (Endojen) (SOD, Katalaz, a tokoferol)
b. Disardan alinanlar (Ekzojen) (Adenozin, Allopurinol, Glutatyon)
3. Coziiniirliiklerine gore:
a. Suda ¢dziinenler (Glutatyon, Vit C, Urik asit, Glukoz, Sistein)
b. Lipitlerde ¢oziinenler (Vit E, B-karoten, Bilirubin, Flavonidler)
4. Yerlesimlerine gore:
a. Intraseliiler olanlar (SOD, Katalaz, Glutatyon peroksidaz)

b. Ekstraseliiler olanlar (Askorbik asit, Transferin, Albumin)

Antioksidanlar viicutta sentezlenebildigi gibi diyet ile digsaridan da
alinabilirler. Canlilarda antioksidan savunma sistemi iki ana grup madde ile
gerceklestirilir. Bunlar; metabolizmada iiretilen (endojen) ve disaridan diyet ile

alinan (ekzojen) antioksidan sistemleridir (Giilgin, 2009).
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Tablo 2.2. Bilinen Endojen Antioksidanlar ve Etkinlikleri (Pal Yu, 1994; Byung, 1994;
Karlsson ve ark., 1997)

Antioksidanlar

Yapisi

Yerlesimi

Islevi

Sitokrom oksidaz

Tetramerik protein

Plazma

Stiperoksid notralizani

SOD Cu Zn, Mn SOD Mitokondri, serum Stiperoksidi H,0,'e
cevirir

Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizani

GSH-Px Selenoprotein Sitosol, mitokondri LP triinlerini indirger

GSH-rediiktaz

Dimerik protein

Sitosol, mitokondri

Disiilfitleri indirger

a-tokoferol Yagda ¢oziinen vit. Membranlar, eksensel = Peroksidasyonu azaltir
ortama

B-karoten Vit A prekursoru Hiicre membranlari Peroksil temizleyicisi

Glutatyon Tripeptid Intraseliiler ortam, GSH redoks substrati

alveoller

Askorbik asit

Suda ¢oziinen vit.

Hiicre ici ve dist

Vit E’yi rejenere eder

stvilari

Urik asit Okside purin bazi Genis bir dagilim Hidroksil toplar, vit C
gosterir korur

Sistein Aminoasit Genis bir dagilim Organik bilesikleri
gosterir indirger

Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikalleri giderir

Bilirubin Hemoprotein tiriini Dolasim kani, dokular = Zincir kirici antioksidan

Seruloplazmin Protein Dolasim kani, dokular | Siiperoksidi H,O,'e
cevirir

Transferin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini baglar

Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarin1 baglar

Ferritin

Glikoprotein

Dolasim kani, dokular

Doku demiri baglayicisi
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Tablo 2.3. Baslica Eksojen Antioksidanlar ve Ozellikleri (Pal Yu, 1994; Clarkson, 1995)

Antioksidan sinifi

Ksantin oksidaz
Inhibitorleri

M

Proteaz
Inhibitorleri

NADPH oksidaz
Inhibitorleri

S

Nonenzimatik
toplayicilar

S

Demir redoks
zinciri inhibitorleri

Endojen
Savunmay1
artiran ajanlar

Spesifik tipi

S

S

e ———

N

. Nonsteroid
Antinflamatuarlar

e ———

-

b

S

e ———

| Platelet aktive edici faktor

Notrofillerin endotele adezyonu inhibe eder
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Bir antioksidanin faydali olma potansiyeli degerlendirilirken su 6zellikleri

g0z Oniine alinir:

1. Emilimi ve viicut tarafindan kullanilabilirligi

2. Etkin dozu, giivenligi ve toksisitesi

3. Hiicrelere, dokulara ve ekstraseliiler sivilara dagilimi

4. Serbest radikallerin olusumunu engelleyebilme yetenegi

5. Reaktif metabolitleri toplayabilme

6. Olusan oksidatif hasar1 onarabilme

7. Metal baglama aktivitesi

8. Gen ekspresyonuna etkisi

9. Hiicresel antioksidanlarla ve antioksidan enzimlerle olan iligkisi

10. Kanserojen metabolitleri detoksifiye etme yetenegi (Bagchi ve ark., 2000).

Vitamin E

Vitamm Cve E
B - kasoten

Nuclous ™
(DNA)

GR

Vitamin C

Ienuanl L SOD+GPx+GR.

Sekil 2.5. Hiicrenin Antioksidan Savunma Mekanizmasi
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Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlarin zararlarini onlerler (Wang ve

ark., 2006).

1. Temizleme etkisi: Enzimler tarafindan oksidan molekiilleri zayif hale
getirilmesi ve oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alip lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltabilmeleri. Ornegin; Siiperoksit Dismutaz(SOD) enzimi
oldukga zararli olan siiperoksit (O2" ) radikalini katalitik olarak hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniistlirerek uzaklastirmak ve lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek etkisini gosteren bir enzimdir.

2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen molekiilii verilerek hidroksil
radikali yapisinda yer alan hidrojen atomlari ile bag olusturabilecek yapidaki tirtinleri
temizleyip peroksidasyonun baslamasini Onlemeleridir. Fitokimyasallarin(FK)
dominant etki tarzidir. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu sekilde
etki eder.

3. Onarma etkisi: Serbest radikallerin olusturdugu hasarlari1 onarabilmeleridir.

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen bu
etki hemoglobin, seruplazmin ve E vitamini tarafinda yapilir. Fitokimyasallarin
ikinci 6nemli antioksidan etki tipidir. Zincir kiric1 antioksidanlar arasinda fenoller,

aromatik aminler ve en yaygin olan a- tokoferoller yer almaktadir.

2.3.1. Antioksidan Fitokimyasallar

Bitkilerin kendilerine 6zgii renk, koku ve tatlarin olusmasinda biyolojik aktif
maddeler olan fitokimyasallar etkili bir role sahiptir (Balch, 1997). Yillardir
siirdiiriilmekte olan calismalar sonunda bitkilerdeki bu maddelerden kimileri
saflastirilabilmis, boylece fitokimyasallarin saf elde edilerek kullanilabilmesi
tartigmaya agilmistir. Artik brokoli, domates gibi bazi sebze ve meyvelerin igerdigi
Fitokimyasallardan olusan konsantre preparatlar giinliik kullanima sunulmus
bulunmaktadir (Fahey ve ark., 1997). Bu gelismeler, Oniimiizdeki yillarda

fitokimyasal destek iiriinlerinin yayginlasabileceginin gostergesi sayilmaktadir.
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Dogal antioksidanlar, endojen (organizma tarafindan sentezlenen) ya da
ekzojen (disaridan besinlerle alinan) yapilardir. Fakat organizmanin dogal
antioksidan tretimi yas ilerledik¢e azalmaktadir. Uzmanlar olusan bu agigin
kapatilabilmesi i¢in bitkisel antioksidanlarin (fitokimyasallar) iyi bir alternatif
oldugunu diigiinmektedir (Taner, 2005). En 6nemli kaynagi meyve sebzeler olan
fitokimyasallar anormal hiicre ¢ogalmalarin1 engelleyen ve oksidasyon nedeniyle
zarar goren hiicreleri koruyan bir gorev lstlenirler (Brown, 1999). Sayilar1 oldukga
fazla bitkisel kimyasallar yasamimizda yer almaktadir. Yogun olarak likopen
kaynagi olmasina ragmen sadece domateste 10 bini askin fitokimyasal maddenin
bulundugu bildirilmektedir (Balch ve Balch, 1997). Bu durum goz 6niine alindiginda
cesitli fitokimyasallarin hem listelenmesi hemde rakamlarla ifadesi giiclesmektedir.
Etkinlikleri biiylik oranda belirlenmis ve kullanimi global olarak yayginlasmis kimi
sebze ve meyvelerde bulunan ve gida yoluyla en ¢ok alinan fitokimyasal gruplardan
bir taneside polifenollerdir (Scalbert ve ark., 2005).

2.3.2. Polifenoller

Polifenoller dogal olarak 8000'den fazla c¢esidiyle biiyiik 6l¢iide meyve, sebze, tahil
ve igeceklerde az veya ¢ok miktarda bulunmaktadir. Fakat polifenoller bakimindan
meyveler sebzelere gore daha zengindirler. Uziim, elma, armut, kiraz ve ¢ilek gibi
meyvelerin 100 graminda 200-300 mg'a kadar polifenol icerir. Bu meyvelerden elde
edilen iiriinler de 6nemli miktarda polifenol igermektedirler. Genellikle bir fincan gay
veya kahve yaklasik olarak 100 mg polifenol igerir. Polifenoller bitkilerin sekonder
metabolitleri olup genellikle ultraviyole radyasyona veya patojenlere karsi savunucu
rol oynamaktadirlar (Cemeroglu ve Acar, 1986; Bravo, 1998; Pandey ve Rizvi,
2009).

Polifenollerin bir kismu {irlinlerin lezzetli olmasinda ya da agizda buruk bir tat
birakmasinda etkilidir. Diger taraftan polifenollerin bir kismi renkli olduklarindan,
meyve ve sebzelerin renklerinin olusumu iizerinde etkilidirler. Ayrica bunlara ek
olarak polifenoller, fenol oksidaz enzimleriyle enzimatik renk esmerlesmesine neden

olan 6nemli bir madde grubudur (Cemeroglu ve Acar, 1986). Polifenollerin
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antioksidan etkinlikleri serbest radikalleri baglayabilme kapasitesi veya demiri
indirgeme giicline dayanmaktadir (Yoshino ve Murakami, 1998; Pulido ve ark,
2000). Polifenoller olarak isimlendirilen antioksidan fitokimyasallar en zengin
biyoaktif bilesikler olup bu bilesiklerin diyetteki glinliik 1 gr’mnin tiiketimi, Vitamin
C tiiketimine gore 10 kat daha degerlidir (Scalbert ve ark, 2005). Bu nedenle

polifenoller giiclii antioksidanlar olarak kabul edilmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda arastirmacilar ve gida {ireticileri
polifenollerle giderek daha fazla ilgilenmeye baglamiglardir. Bu ilginin baslica
nedeni, besinlerde bol miktarda bulunmasinin yanisira kanser, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklar gibi oksidatif stres ile iliskili c¢esitli hastaliklarin
onlenmesinde, polifenollerin antioksidan ozelliklerinin anlasilmasidir. (Manach ve
ark., 2004). Polifenollerin metabolizmasindan sorumlu temel organ karaciger
olmakla birlikte, polifenol metabolizmasindan sorumlu enzimleri igermeleri
nedeniyle bobreklerin veya bagirsak mukozasinin da bu olayda rol aldigi
distiniilmektedir (Bravo, 1998). Polifenollerin alt gastrointestinal sistemdeki lokal
aktiviteleri 6nemlidir, ¢linkii bagirsaklar okside edici ajanlara maruz kalmasi sonucu
inflamasyon ve kanser gibi pek ¢ok hastaliga sebep olabilir (Halliwell ve ark 2000).
Polifenollerin fare ve siganlarin beyin, endotel hiicresi, kalp, bobrek, dalak, pankreas,
prostat, uterus, ovaryum, meme bezleri, testis, mesane, kemik ve deri gibi pek ¢cok
dokusunda bulundugu HPLC ile belirlenmistir (Manach ve ark 2004). Polifenollerin
in vivo sartlarda endotelyal fonksiyonu artiric1 (Caton ve ark, 2010), hiicreler arasi
sinyal iletimine katki saglayic1 ve iltithap onleyici 6zellikleri gibi ¢ok daha 6nemli
etkilerinin olabilecegi ortaya konulmustur (Williams ve ark, 2004; Sies ve ark, 2005;
Ramos, 2008). Fenolik bilesiklere, beslenme fizyolojisi acisindan olumlu etkileri
nedeniyle biyoflavonoid, kilcal dolasim sisteminde gegirgenligi diizenleme ve kan
basinci diisliriicii etkisi géz Oniine alinarak P faktorii (Permeabilite Faktorii) veya P

vitamini adida verilmektedir (Anonim, 2006).

Polifenoller yapilarinda bulunan fenol halkalarmin yapisal elemanlarina ve
birbirlerine baglanma sekillerine gore farkli gruplarda simiflandirilabilirler. Bunlar;

fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler ve lignanlar. (Manach ve ark., 2004)
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Sekil 2.6. Polifenollerin siniflandirilmas.
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Polifenollerin stilbenler grubunda yer alan ve igeriginde resveratrol aktif
bileseni bulunan, giinlik yasamimizda ¢ok sik kullandigimiz  6nemli

fitokimyasallardan iki tanesi tiziim ¢ekirdegi ekstrakti ve polydatindir.

2.3.3. Resveratrol

Resveratrol (RES), travmatik zedelenme, UV 1sigina maruziyet ya da fungal
enfeksiyona (Botrytis cinerea) karsi cevap olarak bazi bitkiler tarafindan sentezlenen
non-flavonoid yapida polifenolik bir fitokimyasaldir. Fitokimyasallar patojenik
mikroorganizmalara karsi bitkiler tarafindan korunma amaglh sentezlenen kimyasal
maddelerdir, bitkisel antibiyotikler de denilebilir. RES, stilben fitokimyasallarin en
aktif bilesigidir. Uziimde ve diger bazi meyvelerde bulunan RES’iin biyolojik
aktivite gosteren formu trans RES’diir. Resveratroliin trans izomerlerinin yani sira
cis ve glikozit formu olanla piceid formuda bulunmaktadir (Fremont, 2000;

Gerogiannaki-Christopoulou ve ark., 2006).

HO

t-RESV HO

c=-RESV
OH

Sekil 2.7. Resveratroliin kimyasal yapis1 (Yanez ve ark., 2006 ).
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RES’in 3.4,5-trihidroksistilben olarak adlandirilan formunun, molekiil
formiilii: C14H1203 ve molekiil agirligi: 228,25 daltondur. Bitkilerdeki polifenoller,
RES de dahil genellikle glikozit yapisindadir. Bu nedenle RES, 3-O-B-D-glikozit
“piceid” olarakta bilinir ve cis, trans izomerlerin adlar1 sirasiyla cis-piceid ve trans-
piceid’dir. Bununla birlikte dogal analoglari ve konjiigatlarida bulunmaktadir
(Signorelli ve Ghidoni, 2005).

Resveratrol kanda esas olarak albumine baglanarak tasinir, fakat
lipoproteinlere de baglandig:i bildirilmistir. Hepatoblastoma hiicreleri iizerinde
resveratroliin kinetik Karakteriyle ilgili yapilan ¢alismaya gore; RES hiicre igine
alimimu asil olarak tasiyici aracili gegis ve pasif diflizyonla gerceklesmektedir. RES
albumine baglanip kompleks olusturduktan sonra, albumin membran reseptorlerince
bu kompleksin tutuldugu ve daha sonra da bu reseptorler tarafindan serbest RES’iin

hiicre membranina dogru saliverildigi diisiiniilmektedir (Jannin ve ark., 2004).

Diatary resveratrol
|
Intestinal absorption
|
Blood circulation

Flasma
i e mbrane

£ "4 ' 4 K sk sk . e Sl g i ol il el i i ol el gl gl

Intraceliular targets

Sekil 2.8. Resveratroliin kanda taginmasi ve hiicre i¢ine gegis hipotezi (Jannin ve
ark., 2004).
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Resveratrol’tin  OH' ve O, ~ radikallerini stipiirdiigi, OH' radikalinin neden
oldugu lipit peroksidasyonu inhibe ettigi, OH ile H,O,’in neden oldugu DNA
hasarint  Onledigi, protein oksidasyonunu engelleyerek, serum antioksidan
kapasitesini artirdig1 belirtilmistir (Leonard ve ark., 2003; Olas ve ark., 2006). RES,
diisiik dansiteli lipoproteinlere baglanarak lipoprotein peroksidasyonunu inhibe eder
ve bakir kataliz oksidasyonu sirasinda gecikme zamanini uzattigi, serbest radikal
stiptiriiciisii ve enzim diizenleyici 6zelliginden dolay1 oksidatif stresin sebep oldugu
cesitli bobrek hasarlarina karst koruyucu oldugu bildirilmektedir (Belguendouz ve
ark., 1998; Rodrigo ve Bosco, 2006 ). Etanoliin beyin, karaciger, kalp ve testisler
gibi gesitli organlarda olusturdugu oksidatif hasara karsi koruyucu oldugu, ayrica
noronal oksidatif stres ve nitrozatif stres ile noroblastoma hiicrelerinde olusan
mitokondriyel hasara karst koruyucu oldugu belirlenmistir (Lee ve ark., 2007
Kasdallah-Grissa ve ark., 2007).

Resveratrol ile yapilan c¢aligmalarda antikarsinojik, antiinflamatuar,
antiaterosklerotik ve noroprotektif etkilerinin  oldugu, ayrica sicanlarin
karacigerlerinde lipid sentezini azaltti1, l6kositlerdeki eikozanoid sentezini inhibe
ettigi, diisiik dansiteli lipoproteinleri oksidasyondan vitamin E’ye gore daha iyi
koruyan bir antioksidan oldugu belirtilmistir (Hung ve ark., 2000; Olas ve
Wachowicz, 2002; Cao ve Li, 2004; Jannin ve ark., 2004).
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Sekil 2.9. Resveratrol ve etkileri (Karabulut, 2008)

Siganlara giinlik 1000 ve 3000 mg/kg dozda 28 giin oral verildiginde;
nefrotoksisite, dehidrasyon, solunum giigliigli, durus bozuklugu (kamburlasma),
aktivite kaybi, diyare, burunda kirmizi renkte lezyonlar; erkek sicanlarda 16kositoz

ve her iki cinste anemi olustugu tespit edilmistir (Crowell ve ark., 2004).

2.3.4. Uziim Cekirdegi Ekstrakt:

Uziim botanik tanimlamada cins adi Vitis olan ve yillik odunsu iiziim asmas1 olarak
adlandirilan bitkinin meyvesi olup meyve iretiminde kullanilan tiirler igerisinde
diinyada en ¢ok liziim g¢esidi iceren tiir Vitis vinifera L. ssp. Savita D.C.’dir
(Cabaroglu ve Yilmaztekin, 2006). Uziimiin (Vitis vinifera) tibbi ve besinsel degeri
binlerce yil oncesinden bilinmektedir. Misirlilar bu meyveyi yaklasik 6000 yildir
tilkketmektedirler ayrica bir¢ok antik Yunan filozofu iiziimiin iyilestirici etkisinden
bahsetmistir (Kar ve ark 2006). Cesitli degerlendirme yontemlerinin olusu, iklim ve

toprak yoniinden ¢ok secici olmayisi, ¢cok yillik olmasi ve ¢ogalma yontemlerinin
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kolay olusu gibi nedenlerden dolay1 iiziim, diinyada en yaygin yetistiriciligi yapilan
bitkilerden biridir. Diinya iiziim iretiminde {iilkemiz % 12 ile 5. sirada yer
almaktadir. Ulkemizde iiretilen iiziimiin, yaklasik olarak % 40’1 g¢ekirdekli ve
cekirdeksiz kurutmalik, % 30’u sofralik, % 28’1 siralik ve % 2-3’1 de saraplik olarak
degerlendirilmektedir ( Celik ve ark., 2005). Uziimiin genel bilesimi Cizelge 2.4’te

verilmisgtir.

Tablo 2.4. Uziimiin genel bilesimi (Kar ve ark 2006)

Sap % 2-6
Kabuk % 5-12
Su % 80-90
Cekirdek % 0-5

Uziim ¢ekirdegi, iiziimiin agirhginin ¢ok kiigiik bir kismini olusturmasina
ragmen ekstrakte edilebilen fenollerin iicte ikisini kapsamaktadir. Uziimiin en fazla
fenol icerigine sahip olan kismi ¢ekirdegi olup onunda agirliginin % 5-8’1 kadari

fenol igerebilir (Kar ve ark., 2006).

Uziimiin yetistigi bolgelerin iklimi, {iziim kabugunun kalinligi ve iiziimiin
hasat zamani gibi faktorler flavonoid igeriginin miktarinda etkilidirler (Rapport ve
Lockwood, 2001).



Tablo 2.5. Taze liziimiin besinsel degerleri (100 g) (Yadav ve ark., 2009)

Kalori 78 cal
Protein 059
Karbonhidrat 19¢
Yag 0.39g
Lif 09¢g
Vitamin A 921U
Vitamin C 3.6 mg
Vitamin E 0.3 mg
Vitamin B9 (Folat) 3.6 ug
Kalsiyum 13 mg
Demir 3 mg
Magnezyum 4.6 mg
Fosfor 9.2 mg
Potasyum 176 mg
Bor 0.7 mg
Selenyum 0.2 ug

Genel olarak iiziimlerin bilesiminde su, seker, fenol bilesikleri, organik
asitler, pektik maddeler, aroma maddeleri, azotlu maddeler, enzimler, vitaminler ve
mineraller igermektedir (Cabaroglu ve Yilmaztekin, 2006). Uziim ¢ekirdegi
ekstraktinda; fenolik asitler (p-kumarik, sinnamik, kafeik, gentisik, ferulik ve vanilik
asit), flavonoidler (katesin, epikatesin, kuersetin), stilbenler (resveratrol ve polydatin)
bulunmaktadir ( Takahashi ve Koboyashi, 2003).

Uziim ¢ekirdegi ekstrakti, E vitamini ve C vitamininin siiperoksit anyonu ve
hidroksil radikaline karsi etkileri in vitro olarak sitokrom c rediiksiyonu ve
kemiliiminesan cevap yoluyla degisik konsantrasyonlarda degerlendirilmis olan bir
calismada, siiperoksit anyonu ve hidroksil radikaline kars1 50 mg/L Uziim cekirdegi
ekstrakt’nin E vitaminine kiyasla sirasiyla % 84 ve % 98, 100 mg/L, Uziim
cekirdegi ekstrakti’'nin C vitaminine kiyasla sirastyla % 439 ve % 575 daha fazla
serbest radikal kovucu etkisinin oldugu belirtilmistir (Bagchi ve ark., 1997).
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Devi ve arkadaglarmin (2006) yaptigi bir ¢alismada erkek albino Wistar
sicanlara 9 hafta boyunca oral olarak 25, 50 ve 75 mg/kg Uziim Cekirdegi Ekstrakt:
uygulamis olup 25 ve 50 mg/kg Uziim Cekirdegi Ekstraktr uygulanan gruplarda
beyin dokusundaki lipid peroksidasyonunda ve SOD aktivitesinde sinirli bir degisim
gbzlemlenirken, 75 mg/kg Uziim Cekirdegi Ekstrakti uygulanan grubun beyin
dokusundaki MDA seviyelerini % 70 azaltirken, SOD aktivitesini de % 70 oraninda
artirmis ve CAT seviyelerinde ise herhangi bir degisim olmadigi gézlemlenmistir
(Devi ve ark., 2006). Karacigerde iskemi/reperfiizyon hasari olusturulan siganlarda
hasarin olusumundan 15 giin 6nce ve sonra oral olarak uygulanan 50 mg/kg dozdaki
Uziim Cekirdegi Ekstrakti’nin iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasinda yiikselen
karaciger MDA diizeylerini azaltirken, azalan karaciger GSH diizeylerini ise

yiikselttigi belirlenmistir (Sehirli ve ark., 2008).

Farelerde yapilan bir in vivo ¢alismada, 20, 50 ve 100 mg/kg gibi degisik
dozlarda Uziim Cekirdegi Ekstrakti uygulamasinin peritoneal makrofaj hiicrelerinde,
beyinde ve karaciger dokularinda 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)’nin
neden oldugu lipid peroksidasyonunda ve DNA fragmentasyonunda doza bagh
olarak onemli 6l¢iide azalmalara neden oldugu tesbit edilmistir (Bagchi ve ark.,
1998). Oksijen radikallerinin beyin hasarinda énemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Yangzheng ve arkadaslarinin (2005) yeni dogmus si¢anlar {izerindeki ¢alismalarinda
oksijen radikalleri tarafindan indiiklenen beyin hasar1 ilizerinde iiziim c¢ekirdegi
ekstraktinin  etkilerini inceleyen c¢alismalarinda, {iziim ¢ekirdegi ekstraktinin
kullanilmastyla lipid peroksidasyonunun durduruldugunu ve hipoksik (oksijen azligi

nedeni) iskemik beyin hasarinin yenidogan siganlarda azaltildig: tespit edilmistir.

Dehane ve arkadaglar1 (2004) iiziim cekirdegi ekstrakti iceren diyetle
beslenen sicanlarin beyin proteinlerinin korunacagi hipotezine dayanarak yaptiklari
bir aragtirma sonucunda %5 T{ziim ¢ekirdegi ekstrakti iceren yemle beslenen
sicanlarda, Alzheimer hastaligi veya norodejenarasyon fiizerinde koruyucu etki
saglayacak sekilde, beyin proteinlerine yonelik koruyucu etki ettikleri tespit
edilmistir. Anemili siganlarda Azatioprin toksikasyonunun kan ve karaciger dokulari

iizerinde Uziim Cekirdegi Ekstraktinin etkisi arastirilan calismada, Azatioprin
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uygulanan grupta karacigerin histolojik yapist zarar goérmiis ve antioksidan
savunmasi azalmistir. Uziim Cekirdegi Ekstrakti ile birlikte uygulanan grupta serbest
radikal kaynakli karaciger hasarmi iyilestirdigi tesbit edilmistir (EI-Ashmawy ve
ark., 2010).

Kadmiyum kaynakli bobrek hasari olusturulan bir arastirmada Uziim
Cekirdegi Proantosiyanidin Ekstrakti’nin lipid peroksidasyonu zayiflattigi, bobrekte
oksidatif hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi ( Chen ve ark., 2013), si¢anlarda
yapilan diger bir c¢aligmada ise kursun asetat  kaynakli noérotoksisite Ve
hepatotoksisitede, Uziim Cekirdegi Ekstrakti’nin engel olabilecegi diisiiniilmektedir
(Waggas, 2012).

2.3.5. Polydatin

Polygonum cuspidatum bitkisinin kokleri (RPC), Asya’da geleneksel tipta yaygin
olarak kullanilmakta olup antibakteriyel (Shan ve ark., 2008), antioksidan (Pan ve
ark., 2007) ve anti-anjiyogen (Wang ve ark., 2004) etkiler gostermektedir. RPC’de
emodin, chrysophanol, rhein, resveratrol, polydatin (PD), katesin, quercetin, gibi
birgok bilesen bulunmaktadir fakat RPC’deki esas bilesen PD’dir. PD (resveratrol-
in3-O-B-mono-D-glukosit) 6nemli bir stilbenoidtir ve resveratroliin glikozitidir,
RPC’deki igerigi resveratrolden alt1 kat daha fazladir (Zhou ve ark., 2005; Shan ve
ark., 2008). PD iiziim, fistik, serbetgiotu kozalagi, kirmiz1 saraplar, kakao igeren
triinler, ¢ikolata driinleri gibi giinlik tiikettigimiz birgok {riinde tespit
edilebilir. Ayrica PD dogadaki fitokimyasallardan bilesenleri arasinda resveratrolii

igeriginde en ¢ok bulundurandir (Regev-Shoshani ve ark., 2003).
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Sekil 2.10. Resveratroliin piceid formu (Anonymous, 2014e)

Polydatin 6grenme ve hafiza bozukluklarina karsi koruyucudur, bu arada
anlamli kronik serebral hipoperfiizyon tarafindan uyarilan vaskiiler demans sican
modelinde MDA iretimini azaltir, SOD ve CAT aktiviteleri artirmaktadir (Li ve
ark., 2012). PD hiicre canliligin1 6nemli miktarda artirir, OGD’ye maruz birakilmisg
feokromositoma hiicrelerinde LDH, NO, MDA seviyesini diisiiriitken, SOD
aktivitesi artirmaktadir (Xu ve ark., 2010). Ayrica OGD-kaynakli néron hasarini
etkin bir sekilde azaltmaktadir (Li ve ark., 2012). Amiloid-p peptid (Ap) birikimi
Alzheimer hastaliginin ilerlemesi sirasinda ortaya ¢ikan baslica nérodejeneratiflerden
biridir (Riviere ve ark., 2010). Bu birikime karsi 20 farkli stilben tiirevleri
uygulanarak yapilan ¢alismada, AB polimerizasyonunu inhibe etmede bu bilesikler
arasinda en 1yi inhibitor aktiviteye sahip bilesigin doza bagli olarak PD oldugu
bildirilmistir (Riviere ve ark., 2007; Riviere ve ark., 2010). PD akciger I/ R hasarina
karsi SOD aktivitesi ve yarali alveol oranimi iyilestirerek, MDA diizeyini azaltir
(Wang ve ark., 2008).

Daha oOnce yapilmis olan g¢alismada PD’in agiklanan birgcok aktivitesi
mevcuttur: hiperlipidemik tavsanlarda lipid profilini azaltmakta (Xing ve ark., 2009),
iskemi/reperfiizyonla indiiklenen siganlarda serebral hasarda noroprotektif etki
saglamakta (Cheng ve ark., 2006), kilo kaybina yol agmakta ve diisiik dogum
agirlikli yavrularda diyeti zenginlestirmekte (Jordan ve ark., 2008), CCly, ile uyarilan
ratlarin primer hepatosit kiiltlirlerinde koruyucu etki gostermekte (Huang ve ark.,

1999) ve lipid oksidasyonu diisiirmektedir (Pan ve ark., 2007).


http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880209.2013.792849#CIT0032
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880209.2013.792849#CIT0032
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880209.2013.792849#CIT0064
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Bu ¢alismanin amaci Cd maruziyeti uygulanan Wistar albino ratlarda, aktif
bilesenlerinde resveratrol bulunan PD ve Uziim Cekirdegi Ekstrakti’nin koruyucu
etkisinin kiyaslamali olarak arastirilmasidir. Kan, karaciger, bobrek, beyin ve testis
dokularinda ICP-OES ile Cd konsantrasyon miktarlari, yine ayni1 dokularda total
oksidan statii (TOS), total antioksidan statii (TAS), malondialdehit (MDA) ve
antioksidan potansiyel (AOP) diizeyleri belirlendi. Buna ilaveten, karaciger, bobrek,

beyin ve testis dokularinin 1s1k elektron mikroskobuyla incelemesi gergeklestirildi.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Analizlerde Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Calismamizda Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali, AKU Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi ile Mehmet
Akif Ersoy Universitesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma merkezinde

bulunan ve

asagida Ozellikleri verilen cihazlar/laboratuvar malzemelerinden

yararlanilmstir:

YV V.V V V V V V V V V V V V V V V V V V V

Kadmiyum Kloriir (Aldrich)

Polydatin (Sigma)

Uziim Cekirdegi Ekstrakti(Aksu Vital)
ELISA (Biotek, ELx800)

ICP/OES (Perkin Elmer Optima 8000)
Homojenizator (Heidolph Silient Crusher M)
Distile su cihaz1 (GFL, 2202)

Buzdolabi (Beko, D 8459 SM)

Derin dondurucu (Ugur, UDD300BK)
Sogutmali santrifiij (Niive, NF 1000R)
Vorteks (IKA, MS2)

Hassas terazi (Denver, TP-214)

Su banyosu (Niive. BM 402)

Isiticili manyetik karistict (Velp Scientifica)
Dijital pH metre (Inolab, WTW)

Degisik hacimlerde otomatik pipet (Eppendorf ve Socorex)
Farkli boyutlarda deney tiipii, balon joje ve beher glas (Isolab)

Ependorf tiipii (1,5 mL’lik, Roth)
Cerrahi eldiven (Dolphin)
Polietilen enjektor (5 mL, Ayset)
Insiilin enjektdrii (1 mL, Ayset)
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» Antikoagiilanl tiip

» Antikoagiilansiz kuru tiip
3.2 Hayvan Materyali

Bu aragtirmada, agirliklar1 250+50g arasinda degisen 49 adet erkek “Wistar albino”
rat kullanilmistir. Ayni {iretim biriminden temin edilen, daha 6nce herhangi bir
deneyde kullanilmamis hayvanlarin, arastirmadan 10 giin 6nce bakim altina alinarak,
deney ortamina adaptasyonlar1 saglanmistir. Ratlarin bakim ve beslemeleri ¢alisma
boyunca 21 + 2°C gevre sicakligi, % 55-60 nem ve 12:12 saatlik aydinlik-karanlik
dongiisti sartlarinda gergeklestirildi. Calisma grubundaki ratlara standart rat yemi
(kuru madde % 88; ham protein % 23; ham seliiloz % 7; ham kiil % 8 ve metabolik
enerji 2600 Kcal/kg) ve temiz igcme suyu ad libitum (serbestce) verildi. Calisma
boyunca hayvanlara yapilacak tiim miidahaleler, AKU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu tarafindan bildirilen kurallar dogrultusunda, 27.08.2014 tarihli, 103 sayili
AKUHADYEK-389-14 refarans nolu arastirma kapsaminda AKU Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi.

3.2.1. Deney Gruplari ve Deney Protokolii

Bu calismada toplam 49 erkek rat her grupta 7 adet olacak sekilde polietilen
kafeslere konularak rastgele 7 gruba ayrildi. 4 haftalik deney siiresince gruplara esit
sayida gastrik gavaj ile asagida belirtilen ¢alisma protokolii uygulandi.

Birinci Grup: Kontrol Grubu; Ratlara gastrik gavaj uygulamasiyla serum fizyolojik
verildi.

Tkinci Grup: Kadmiyum(Cd) Grubu; Ratlara 5Smg/kg/giin dozda kadmiyum kloriir
serum fizyolojikte ¢ozdirillerek gastrik  gavaj uygulamasiyla verildi.
Uciincii Grup: Polydatin(PD) Grubu; Ratlara 120 mg/kg/giin polydatin serum
fizyolojikte cozdiiriilerek gastrik gavaj uygulamasiyla verildi.
Dérdiincii Grup: Uziim Cekirdegi Ekstrakti(UCE) Grubu; Ratlara 120 mg/kg/giin
tiziim c¢ekirdegi ekstrakti serum fizyolojikte ¢ozdirillerek gastrik gavaj

uygulamasiyla verildi.
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Besinci Grup: Cd + PD Grubu; Ratlara Smg/kg/giin dozda kadmiyum kloriir ve
120 mg/kg/giin polydatin serum fizyolojikte ¢ozdirilerek gastrik gavaj
uygulamasiyla verildi.

Altinct Grup: Cd + UCE Grubu; Ratlara Smg/kg/giin dozda kadmiyum kloriir ve
120 mg/kg/giin iiziim ¢ekirdegi ekstrakti serum fizyolojikte ¢ozdiiriilerek gastrik
gavaj uygulamasiyla verildi.

Yedinci Grup: Cd + PD + UCE Grubu; Ratlara 5Smg/kg/giin dozda kadmiyum kloriir,
120 mg/kg/giin polydatin ve 120 mg/kg/giin iiziim ¢ekirdegi ekstraktt serum
fizyolojikte ¢ozdiiriilerek gastrik gavaj uygulamasiyla verildi.

Calismamizda kullanilan Cd(ALDRICH Tla¢ etkilesimini ve ilag emilimini
etkilememek i¢in kadmiyum kloriir uygulamalari sabah, polydatin ve tiziim ¢ekirdegi

ekstrakti uygulamalar1 6gleden sonra yapilmistir.

3.2.2. Calismanin Sonlandirilmasi ve Orneklerin Alinmasi

Dort haftalik Cd, PD ve UCE uygulamas: sonunda, 12 saat boyunca ag birakilan
ratlar 13 mg/kg ksilazin ve 87 mg/kg ketamin HCI enjeksiyonu ile anestezi altina
alindi. Daha sonra teknigine uygun olarak gogiis kafesleri agildi. Calisir durumda
iken kalpten 5 mL’lik enjektorlerle Lityum Heparin’li tiiplere ortalama 6-9 mL kan
alinmig ve hayvanlarin 6liimiinii takiben karaciger, bobrek, beyin ve testis dokularida

alinarak soguk zincir altinda zaman kaybetmeden laboratuvara getirilmistir.

3.2.3. Plazma Eldesi, Eritrosit Paketi ve Doku Homojenatinin Hazirlanmasi

Alman kan ornekleri Niive NF 1000 R model santrifiij cihazi ile 3500 rpm’de 10
dakika santrifiij edilerek plazma 6rnekleri elde edildilerek analizler yapilincaya kadar
-30°C’de saklandi.

Eritrositler izotonik sollisyonda 3 kere yikandi ve beyaz kismi atildi. Daha
sonra eritrositler iizerine ayni miktarda izotonik sollisyon eklendi ve analizler

yapilincaya kadar -20 °C’de buzdolabinda muhafaza edildi.
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Deney hayvanlarindan ¢ikarilan dokular oncelikli olarak buz soguklugunda
deiyonize su ile yikanarak kan, yag ve bag dokusu uzaklastirilmistir. Dokulardan 1g
almarak 1/5 oraninda hazirlanan tampon (140 mM KCIl, 10mM NaHCO3, 3mM
KH2PO4 ve 2mMK2HPO4/L; 950 ml deiyonize suda ¢ozdiiriilerek SN NaOH ile
pH’s1 7,2°ye ayarlanmis ve 1000 ml’ye tamamlanmistir) ile homojenizator ve
sonikatdr islemleri yapilan dokularin homojenizasyonu tamamlanmistir. Homojenat

daha sonra 13000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilmis ve siipernatant ayrilmistir.

3.2.4. Eritrosit Paketi ve Dokularda Kadmiyum Konsantrasyonu Tayini

Tez caligsmasi Oncesi yapilan plot calismada kan Cd analizlerinde plazmasinda Cd
diizeylerinin tiim gruplarda 6l¢iilebilir seviyede olmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle
literatlirlerdeki Cd’un eritrositlerde akiimiile oldugu yoniindeki veri (Zalups ve
Ahmad, 2003) kapsaminda c¢alismamizda kan Cd Olglimleri eritrosit paketinde
gerceklestirilmistir.

Her hayvanin eritrosit paketinden ve doku orneklerinden 0.5g alinarak yiiksek 1siya
dayanikli porselen tiipler igerisine konulmus ve iizerine 6nce 1 ml %30 H;0,
(Hidrojen peroksit) ve hemen ardindan 7 ml %65 HNOj3 (Nitrit oksit) ilave edildikten
sonra 10 dakika bekletilmistir. Daha sonra tiiplerin agizlar1 kapatilarak mikrodalga
firmda 180 °C’de 30 dk siireyle yakma islemine tabi tutulmustur. Yakma islemi
Milestone Stard D marka mikrodalga firinda yapilmis olup, miktar tayini Perkin

Elmer ICP/OES Optima 8000’de yapilmustir.

3.2.5. TAS ve TOS Diizeyleri Tayini

TAS diizeyleri spesifik Kitlerle ratlarin plazma 6rnekleri ve doku homojenatlarindan
ELISA yontemiyle (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye, TAS kiti RL 0017) 6l¢iildii.

Test prensibi: Indirgenmis ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30
mmol/L, pH:3,6) H,O, kullanilarak ABTSe+ molekiiliine okside edilir. Asetat

tampon soliisyonunda, konsantre (koyu yesil) ABTSe+ molekiilii uzun siire
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dayanikliligini korur. Yiiksek pH’daki daha konsantre bir asetat tampon soliisyonu
(asetat tamponu, 0.4 mol/L, pH:5.8) ile diliie edildiginde, renk, kendiliginden
yavasca acilir. Ornekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonlar1 ile orantili olarak
renkteki acilmay1 hizlandirirlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve

renteki acilma Ornekteki total antioksidan kapasite ile ters orantilidir.

TOS diizeyleri spesifik Kitlerle ratlarin plazma 6rnekleri ve doku homojenatlarindan
ELISA yontemiyle (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye, TOS Kiti RL 0024) 6l¢iildii.

Test prensibi: Ornekte bulunan oksidanlar, Fe**-o-dianisidine kompleksini Fe*?
iyonuna okside eder. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda
bulunan gliserol molekiilleri ile arttirilir. Fe** iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile
renkli bir kompleks yapar. Renk siddeti, 6rnekte bulunan oksidan molekiillerin

miktar1 ile orantilidir ve spektrofotometrik olarak dlgiilebilir.

3.2.6. MDA ve AOP Diizeyleri Tayini

MDA tayini Ohkawa ve ark. (1979) yontemiyle belirlenmistir. Bu metot lipid
peroksidasyonunun aldehid {iriinlerinden biri olan MDA ile tiobarbitiirik asit
(TBA)’in reaksiyonu temeline dayanmaktadir. Olusan MDA, TBA ile pembe renkli
bir kompleks olusturmakta ve bu ¢ozeltinin absorbansinin 532 nm’de
spektrofotometrik  olarak  Ol¢limii  ile lipid peroksidasyonunun derecesi

saptanmaktadr.

AOP tayini Durak ve ark. (1998) yontemiyle belirlendi. Numuneler,
ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksit radikallerine (O,") bir saat
slireyle maruz birakildi. Reaksiyon ortamindaki TBARS konsantrasyonu O,~ radikali
olusmadan o6nce ve olusturulduktan sonra olgiildii. Iki deger arasindaki fark

antioksidan potansiyelle ters orantilidir.
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3.2.7. Histopatolojik Analizler i¢cin Dokularin Hazirlanmasi

Calismanin sonunda, herbir hayvanin karaciger, bobrek, beyin ve testis dokulari
histopatolojik analiz i¢in %10’luk formalin soliisyonu i¢ine alinmig ve %10’luk
formalin soliisyonunda 48 saat sabitlenmistir. Dereceli alkolden (%70’den %100’¢)
gegirerek dokular dehidre edildi, ksilende temizlendikten sonra parafine gomiildii, 5-
6 um’lik kesitlere ayrildiktan sonra hemotoksilen-eosinle (H&E) boyandi. Sonug
olarak her bir boliim 151k mikroskopu altinda (Olympus BX51 and DP20 eklenilmis
Microskopik Dijital Resim Analiz Sistemi, Tokyo, Japan) incelendi.

3.3. istatistiksel Analizler

Arastirmadan elde edilen sonuglar, SPSS istatistik paket programinda tek yonlii
ANOVA testi uygulanarak yapilmistir. Istatistiki fark bulunan sonuglara Tukey testi
uygulanmus, veriler "ortalama + standart sapma" olarak ifade edilmistir (X = SE).

Istatistiki anlamlilik igin p < 0,05 kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Tez kapsaminda olusturulan 7 grupta kan, karaciger, beyin, bobrek ve testis
dokularina ait Cd konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA, AOP diizeyleri ile bu dokulara
ait histopatolojik goriintiilemelere ait bulgular ve bulgularin istatistiksel

degerlendirmesi asagida sunulmustur.

4.1. Rat Yeminin, igme Suyunun, PD ve UCE’nin Cd Yéniinden Analizi

ICP/OES cihaz ile yapilan analizler neticesinde standart rat yeminde 0,15 mg/kg,
UCE’nda 1,17 mg/kg, PD’nde 0,20 mg/kg diizeyinde Cd varhig: tesbit edilirken

ratlarin igme sularindaki Cd olgiilebilir diizeylerde degildi.

4.2. Kan Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Diizeyleri

Kan Cd konsantrasyonu once plazmada sonra eritrosit paketinde ayr1 ayri
calisilmigtir. Plazma Cd diizeyleri Olgiilebilir seviyelerde ¢ikmadigi igin eritrosit
paketi Ol¢limlerine gecilmis ve eritrosit Cd diizeyleri sunulmustur. (Tablo 4.1, Grafik
4.1) Gruplar karsilastirlldiginda Cd ve Cd+UCE gruplarmin diger gruplara gore
istatistiki agidan Onemli diizeyde yiiksek kan Cd seviyesine sahip oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Kontrol grubunda 6l¢iilebilir diizeyde Cd goériilmemis olup,
kontrol grubu tiim diger gruplardan istatistiksel olarak farklidir (p<0.001). Cd ile
birlikte PD uygulanan (Cd+PD) grup ve Cd ile birlikte PD+UCE uygulanan
(Cd+PD+UCE) gruplarin kendi aralarinda istatistiki bir fark olmasa da antioksidan
fitokimyasallarin Cd konsantrasyon diizeylerini azaltarak istatistiki agidan O6nemli
(p<0.001) bir fark olusturmustur. PD ve UCE gruplarinda diisiik Cd konsantrasyon
diizeylerine sahip olduklari, kendi aralarinda istatistiki agidan herhangi bir fark

olusmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.1, Grafik 4.1).

Kan TOS diizeyleri acisindan gruplar karsilastirildiginda Kontrol grubunun
en yiiksek degere sahip oldugu PD, Cd+UCE ve Cd+PD+UCE gruplari haricinde
diger gruplarla aralarinda 6nemli (p<0.001) fark olustugu belirlenmistir. Cd, PD ve
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Cd+PD gruplar arasinda istatistiki bir fark olmamasina ragmen, Cd+PD grubunun

en diisiik TOS diizeyine sahip oldugu gozlenmistir (Tablo 4.1, Grafik 4.2).

Kan TAS diizeyleri a¢isindan gruplar karsilastirildiginda PD ve Cd+PD+UCE
gruplarinda en yiiksek degere sahip oldugu, en diisiik TAS diizeyine sahip olan Cd
grubu ile istatistiki agidan 6nemli (p<0.01) bir fark olustugu goriilmiis olup diger

gruplarla aralarinda 6nemli bir fark gozlenmemistir (Tablo 4.1, Grafik 4.3).

Kan MDA degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda Cd grubunun en
yilksek MDA seviyelerine sahip oldugu, Cd+PD grubu ile aralarinda istatistiki
acidan (p<0,05) anlamlilik ifade ederken, diger gruplarla aralarinda bir fark
gozlenmemistir (Tablo 4.1, Grafik 4.4).

Kan AOP diizeylerine bakildiginda ise en yiiksek AOP degerin PD grubunda
oldugu, kontrol grubu ile aralarinda bir fark olusmazken diger gruplarla aralarinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bir fark oldugu gozlenmektedir (Tablo 4.1,
Grafik 4.5).
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Eritrositlerde olgiilen Cd (mg/kg) ve plazmada 6lgiilen TOS (umol H,0, equivalent/L), TAS (umol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/l),
AOP (nmol/l) diizeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.1, Grafik 4.1, Grafik 4.2, Grafik 4.3, Grafik 4.4 ve Grafik 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Eritrosit Cd, Plazma TOS, TAS, MDA ve AOP diizeyleri (n=7 +SE)

; : Uziim Cek. .. .. _
Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) Eks.(UCE) CD+PD Cd+UCE Cd+Pd+UCE P=
Cd d a c c b ab b
0,000,00 52,36+1,74 21,69+1,70 20,19+1,18 36,93+2.45 45,57+3.36 37,43+3.49 0,000
TOS a b ab b b ab ab
25,03+1,91 15,460,71 18,75+1,60 10,20+2,78 13,67+1,71 17,90+2,93 16,530,42 0,000
TAS ab b a ab ab ab a
0,660,06 0,43+0,05 0,960,02 0,80+0,06 0,90:0,07 0,53+0,06 1,02+0,26 0,004
MDA 4,60+0,38% 4,83+0,33° 4,29+0,68% 4,60+0,27% 3,83+0,38" 4,68+0,50% 4,14+0,50 0,023
AOP 4,03+1,05® 2,76+0,30° 4,98+1,36° 3,05+0,28° 3,36+0,63" 3,13+0,54° 3,06+0,40° 0,001

abed. Ay satirda farkl harfleri tastyan degerler istatistiki olarak 6nemlidir.
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4.3. Karaciger Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Diizeyleri

Karaciger Cd konsantrasyon diizeyleri acisinda gruplar karsilastirildiginda Cd+UCE
ve Cd+PD+UCE gruplarinin en yiiksek Cd konsantrasyon diizeylerine sahip olup
kendi aralarinda istatistiki a¢idan bir fark olmayip, diger gruplarla aralarinda 6nemli
(p<0.001) derecede bir fark oldugu goriilmektedir. Kontrol, PD ve UCE gruplar1 Cd
konsantrasyon diizeyi yoniinden herhangi bir degere sahip olmayip diger gruplarla

istatistiki a¢idan 6nemli (p<0.001) bir fark gézlenmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.6).

Karaciger TOS diizeyleri bakimindan gruplar arasinda karsilastirma
yapildiginda Cd grubunun en yiiksek TOS degerine sahip oldugu, Cd+PD+UCE
grubunun ise en diisiik TOS diizeyine sahip oldugu goriilmekte olup bu iki, grup
arasinda istatistiki agcidan onemli (p<0.05) bir fark oldugu belirtilmekte olup, bu iki
grubun diger gruplarla arasinda istatistiki agidan énem bulunmadigi goriilmektedir.
Kontrol, PD, UCE, Cd+PD, Cd+UCE gruplarinin ise kendi aralarinda istatistiksel bir
farkin olmadig1 gézlenmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.7).

Karaciger TAS diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda higbir
grubun birbirleri ile aralarinda istatistiki acidan 6nem (p>0,05) arz etmedigi
goriilmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.8).

Karaciger MDA degerleri acisindan gruplar karsilastirildiginda, en ytiksek
MDA seviyesinin Cd grubunda oldugu gozlenirken, en diisiik MDA seviyesinin PD
ve Cd+UCE gruplarinda oldugu gozlenmis olup, bu gruplar arasinda istatistiki
acidan anlamlilik (p<0,05) arz ettigi goriilmektedir. (Tablo 4.2, Grafik 4.9).

Karaciger AOP degerleri yoniinden bakildiginda en yiiksek AOP seviyesinin
PD grubunda, en diisiik AOP seviyesinin kontrol, Cd ve UCE gruplarinda oldugu,
PD grubu ile bu gruplar arasinda onemli derecede bir istatistiki (p<0,001) artis
goriilmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.10).
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Karaciger dokusunda 6lgiilen Cd (mg/kg), TOS (umol H,0, equivalent/L), TAS (umol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g)
diizeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.2, Grafik 4.6, Grafik 4.7, Grafik 4.8, Grafik 4.9 ve Grafik 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.2. Karaciger Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP diizeyleri (n=7 £SE)

Kontrol Kadmiyum(Cd) | Polydatin(PD) gils"(nu%(;zk) CD+PD Ca+UCE Cd+Pa+UCE p=

cd 0,00+0,00° 36,93+2,45° 0,00+0,00° 0,00+0,00° 22,42+2,64° 87,24+4,67% 79,97+18,71° 0,000
TOS 6,74+0,35% 8,79+1,04% 7,62+0,58% 5,87+0,61%° 7,36+0,72% 6,96+0,65% 5,6640,48° 0,037
TAS 0,55+0,05 0,38+0,04 0,56+0,06 0,31+0,03 0,56+0,09 0,39+0,06 0,45+0,08 0,051
MDA 2,64+0,46% 2,96+0,34% 2,27+0,32" 2,46+0,33% 2,67+0,23% 2,32+0,19" 2,58+0,15% 0,025
AOP 4,20+0,57° 4,60+1,06" 8,65+1,90° 5,35+1,18" 6,04+1,11% 6,56+1,82% 6,51:+1,06 0,000

abC. Ayni satirda farkli harfleri tastyan degerler istatistiki olarak 6nemlidir.
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4.4. Bobrek Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Diizeyleri

Bobrek Cd konsantrasyon diizeyleri agisindan gruplar arasinda karsilagtirma
yapildiginda Cd grubunun en yiiksek Cd konsantrasyon diizeyine sahip olmakta ve
diger gruplarla arasinda istatistiki agidan Onemli (p<0.001) fark oldugu
goriilmektedir. Cd maruziyeti durumunda tek tek ve kombine fitokimyasal uygulanan
gruplar arasinda, yani Cd+PD, Cd+UCE ve Cd+PD+UCE gruplarinin kendi
aralarinda istatistiksel diizeyde bir statii farki izlenmemistir. Antioksidan
fitokimyasallarin Cd konsantrasyon diizeylerini Cd grubuna gore istatistiki olarak
azalttiklar1 gézlenmistir (p<0.001) Kontrol grubunda Cd izlenememistir. PD ve UCE
gruplarinda da eser miktarda Cd konsantrasyonu oldugu igin, Kontrol, PD ve UCE
gruplar1 kendi aralarinda istatistiksel olarak bir 6nem ifade etmesede diger gruplarla
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) bir fark oldugu
goriilmektedir (Tablo 4.3, Grafik 4.11).

Bobrek TOS diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda Cd+UCE
grubunun en yiikksek TOS degerine sahip olmakta ve diger gruplarla arasinda
istatistiki agidan 6nemli (p<0.001) bir fark olustugu goriilmektedir. Kontrol, Cd, PD,
UCE Cd+PD ve Cd+PD+UCE gruplarinin ise kendi aralarinda istatistiksel olarak
anlamlilik ifade etmedigi gozlenmektedir (Tablo 4.3, Grafik 4.12). Bobrek TAS
degerleri agisindan gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda Kontrol grubunun en
yiikksek TAS diizeyine sahip oldugu Cd, PD ve Cd+PD+UCE gruplar haricindeki
gruplarla aralarinda istatistiki agidan Onemli (p<0.001)  bir fark olustugu
goriilmektedir. UCE, Cd+PD, Cd+UCE gruplari ise en diisiik TAS degerlerine sahip
olup kendi aralarinda istatistiksel anlamda bir 6nem ifade etmezken Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak oOnemli bir fark olustugu goézlenmektedir
(Tablo 4.3, Grafik 4.13). Bobrek MDA degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
en yiiksek MDA degeri Cd+PD+UCE grubunda gozlenmis olup, Cd+PD grubu harig
diger gruplarla aralarinda istatistiki agidan onemli bir fark (p<0.001) gdézlenmistir
(Tablo 4.3, Grafik 4.14). Bobrek AOP degerlerine bakildiginda PD ve Cd+PD+UCE
gruplart kontrol grubuna gore istatistiksel 6nemde (p<0,001) artarken, diger
gruplarda 6nemli bir degisim gézlenmemistir (Tablo 4.3, Grafik 4.15).
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Bobrek dokusunda 6lgiilen Cd (mg/kg), TOS (umol H,O; equivalent/L), TAS (umol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g)
diizeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.3, Grafik 4.11, Grafik 4.12, Grafik 4.13, Grafik 4.14 ve Grafik 4.15’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Bobrek Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP diizeyleri (n=7 +SE)

. - Uziim Cek. .. .. _

Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) Eks.(UCE) CD+PD Cd+UCE Cd+Pd+UCE P=
Cd 0,00+0,00° 30,48+1,91° 0,29+0,00° 0,29+0,00° 12,90+1,29° 14,94+0,63° 12,25+0,88° 0,000

TOS b b b b b a b

6,25+0,49 6,45+0,35 6,32+0,38 5,570,221 5,03+£0,28 8,95+2.19 5,89+0,58 0,000
TAS 1,35+0,05°% 0,98+0,09% 1,01+0,12% 0,94+0,07° 0,87+0,06" 0,800,11° 0,97+0,08% 0,007
MDA 1,88+0,27° 2,18+0,16" 1,90+0,15° 2,02+0,23" 2,20+0,10% 2,09:+0,22° 2,62+0,26% 0,000
AOP 6,31+0,92° 7,87+0,36% 9,29+0,93 7,03+0,69™ 8,25+1,31%°¢ 8,61+0,63% 9,41+1,93% 0,001

ab¢. Ayni satirda farkli harfleri tastyan degerler istatistiki olarak énemlidir.
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4.5. Beyin Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Diizeyleri

Beyin Cd konsantrasyon diizeyleri agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
tiim gruplarda cihazin 6l¢lim sinirlar1 altinda oldugu i¢in gruplarin beyin dokularinda

herhangi bir Cd konsantrasyonuna rastlanmamistir (Tablo 4.4, Grafik 4.16).

Beyin TOS diizeyleri bakimindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
Kontrol, Cd, PD, UCE, Cd+PD, Cd+UCE, Cd+PD+UCE gruplarmin kendi aralarinda
istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir (Tablo 4.4, Grafik 4.17).

Beyin TAS diizeyleri agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
kontrol grubunun en yiiksek TAS degerine sahip oldugu, Cd+UCE grubunun ise en
diisiik TAS diizeyine sahip oldugu goriilmekle birlikte bu iki grubun kendi aralarinda ve
diger gruplarla aralarinda istatistiki agidan Onemli (p>0,05) bir fark olmadigi
belirtilmektedir. Cd, PD, UCE, Cd+PD, Cd+PD+UCE gruplarininda kendi aralarinda
istatistiksel bir anlam ifade etmedigi gozlenmektedir (Tablo 4.4, Grafik 4.18).

Beyin MDA degerleri agisindan gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda
Kontrol, Cd, PD, Cd+PD, Cd+UCE ve Cd+PD+UCE gruplar1 arasinda istatistiki agidan
kayda deger bir 6nem goriilmemis olup, UCE grubunun kontrole gére istatistiki degerler

yoniinden (p<0.05) azaldig1 goriilmektedir (Tablo 4.4, Grafik 4.19).

Beyin AOP degerleri agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda PD
grubunun en yiiksek AOP diizeylerine sahip oldugu, kontrol ve Cd grublarinda ise AOP
en diisiik diizeylerde oldugu gériilmiistiir. UCE, Cd+UCE, Cd+PD ve Cd+PD+UCE
gruplarinda kontrol ve Cd grubuna gore istatistiki agidan 6nemli (p<0.001) bir artis
goriilmekte olup, birbirleri arasinda AOP diizeyleri bakimindan 6nemli fark yoktur

(Tablo 4.4, Grafik 4.20).
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Beyin dokusunda dlgiilen Cd (mg/kg), TOS (umol H,0, equivalent/L), TAS (umol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g)
diizeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.4, Grafik 4.16, Grafik 4.17, Grafik 4.18, Grafik 4.19 ve Grafik 4.20°de gésterilmistir.

Tablo 4.4. Beyin Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP diizeyleri (n=7 +SE)

: - Uziim Cek. .. .. _
Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) Eks.(UCE) CD+PD Cd+UCE Cd+Pd+UCE P=
cd 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
TOS
9,42+0,16 8,48+0,29 9,16+0,51 10,38+0,17 9,33+0,69 9,56+1,37 9,25+1,00 0,738
TAS
0,27+0,04 0,16+0,02 0,17+0,02 0,14+0,04 0,14+0,02 0,09+0,03 0,18+0,05 0,117
MDA 1,05+0,05° 1,00+£0,04%® 0,96+0,06™ 0,78+0,06" 0,94+0,04% 0,91+0,04% 0,92:£0,05% 0,030
AOP 2.25£021° 2,24+0,43° 10,58+0,43° 6,76£1,21% 7,45£1,40% 6,390,65" 9,15£1,17% 0,000

ab¢. Ayni satirda farkli harfleri tastyan degerler istatistiki olarak 6nemlidir.
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Grafik 4.18. Beyin TAS diizeyleri

Grafik 4.17. Beyin TOS diizeyleri

Grafik 4.16. Beyin Cd diizeyleri (Olgiim simirlar1 altinda)
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Grafik 4.20. Beyin AOP diizeyleri

Grafik 4.19. Beyin MDA diizeyleri
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4.6. Testis Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Diizeyleri

Testis Cd konsantrasyon diizeyleri agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
en yiiksek Cd konsantrasyon diizeyi Cd grubunda gdzlenmis olup, Cd+PD ve Cd+UCE
gruplart disinda diger gruplarla aralarinda istatistiki agidan onemli (p<0.001) fark
oldugu goriilmektedir. Kontrol, PD, UCE ve Cd+PD+UCE gruplarmin kendi aralarinda
istatistiksel olarak bir fark olusmadigi gézlenmistir (Tablo 4.5, Grafik 4.21).

Testis TOS diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda Cd+PD+UCE
grubunun en yiiksek, PD, UCE ve Cd+PD gruplarini ise en diisik TOS degerine sahip

oldugu goriilmekte olup, bu gruplar arasinda istatistiki agidan 6nemli (p=0.001) bir fark
olustugu goriilmektedir (Tablo 4.5, Grafik 4.22).

Testis TAS diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda en diisik TAS
degerinin Cd grubunda gozlenmis olup, kontrol grubu disindaki diger gruplarla
aralarinda istatistiki agidan énemli (p<0.001) bir fark olusmustur. PD, UCE, Cd+PD,
Cd+UCE ve Cd+PD+UCE gruplarmin kendi aralarinda istatistiki agidan bir fark
olusmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.5, Grafik 4.23).

Testis MDA degerleri acisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
kontrol grubunun en yiiksek degere sahip olup PD, Cd+PD ve Cd+UCE gruplar ile
aralarinda istatistiksel olarak &nemli (p<0.01) bir fark olusmustur. Cd, UCE ve
Cd+PD+UCE gruplar arasinda ise istatistiki acidan bir fark olusmamstir (Tablo 4.5,
Grafik 4.24).

Testis AOP degerleri agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda PD
grubu en yiiksek degere sahip olup, UCE ve Cd+PD+UCE gruplar1 disindaki tiim
gruplarla aralarinda istatistiki agidan onemli (p<0.001) diizeyde bir fark olusmustur.
Kontrol, Cd ve Cd+PD guruplar1 arasinda ise istatistiksel bir fark olugmamuistir

(Tablo 4.5, Grafik 4.25).
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Testis dokusunda olgiilen (mg/kg), TOS (umol H,0, equivalent/L), TAS (umol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g)
diizeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.5, Grafik 4.21, Grafik 4.22, Grafik 4.23, Grafik 4.24 ve Grafik 4.25’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Testis Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP diizeyleri (n=7 +SE)

: - Uziim Cek. .. .. _

Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) Eks.(UCE) CD+PD Cd+UCE Cd+Pd+UCE P=
Cd 0,00+0,00° 0,44+0,02° 0,000,00° 0,00£0,00" 0,37+0,02% 0,42+0,02% 0,33+0,02® 0,000
TOS 21,66+0,69%° 22,19+1,24% 20,18+1,91° 19,94+1,24° 20,96+1,27° 21,52+1,54% 23,70+1,62° 0,001
TAS 0,62+0,03* 0,50+0,09° 0,72+0,08% 0,68+0,06 0,65+0,09% 0,68+0,05% 0,68+0,09% 0,000
MDA 1,03+0,07° 0,90+0,06™ 0,69+0,04° 0,89:0,10 0,67+0,05" 0,74+0,03" 0,82+0,05% 0,003
AOP 3,65+0,95° 5,04+1,01° 12,32+1,83° 11,17+2,40% 3,040,49° 4,13+0,79° 6,07+0,83" 0,000

ab¢. Ayni satirda farkli harfleri tastyan degerler istatistiki olarak 6nemlidir.
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Testis TAS

Testis TOS

Testis Cd

Grafik 4.23. Testis TAS diizeyleri

Grafik 4.22. Testis TOS diizeyleri

Grafik 4.21. Testis Cd diizeyleri

Testis AOP

Testis MDA

Grafik 4.25. Testis AOP diizeyleri

Grafik 4.24. Testis MDA diizeyleri
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Deney gruplarindaki hayvanlara ait organlarindaki histopatolojik degisiklikler ayrintili

olarak tanimlanmis Tablo 4.6, Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.6. Karaciger, Beyin, Bobrek ve Testis dokularindaki histopatolojik bulgular

Histopatolojik Kontrol | Cd Pd UCE | Cd+Pd | Cd+UCE| Cd+Pd+
Bulgular UCE

Karaciger | Sinuzoidlerde =@y (+ GBI |-y |- |- @I |- @ |- (77)
genisleme ve ++ (2/7) ++ (3/7) | +(3/7)
hepatositlerde
dejeneratif
degisiklikler

Beyin Noronlar =@y (+ @y |-y | -7y |- (BI7) |- @RI7) |- (6/7)
cevresinde ++ (3/7) + (27) | +@&I7) | +(U7)
fokal gliozis ve
noronofaji
Noronda =@y (+ @y |-y |-y |- @y |-y |- (77)
vakuolizasyon ++ (3/7) + (3/7)

Bobrek Tubulus =@y (+ @y |-y |-y |- @) |- @37 |- (5I7)
lumenlerinde ++ (6/7) + 27) |+ @7 | +@27)
hyalin ++ (3/7)
silindirleri
Tubulus epitel |- (7/7) |+ @/7) |-@I7) |-(77) |- @/7) |- (B/7) |- (7I7)
hiicrelerinde ++ (417) + (4/7) | +(2/7)
vakuoler +++ (2/7) ++ (1/7)
dejenerasyon

Testis TSK lumeninde | - (7/7) |+ (&/7) |-@@I7) | -(7/7) |- (B/7) | - (BI7) |- (6I7)
spermatozoa ++ (3/7) + (27) | +(27) | +(7)
yogunlugunda

azalma




61

4.7.1. Karaciger Dokusu Histopatolojik incelemesi

Resim 4.1. A. Normal karaciger dokusu (Kontrol Grubu), B. Vena centralis ¢evresinde
sinuzoidlerde genisleme ve hepatositlerde dejeneratif degisiklikler (ok basi) (Cd Grubu),
C. Normal karaciger dokusu (PD Grubu), D. Normal karaciger dokusu (UCE Grubu), E.
Normal karaciger dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal karaciger dokusu (Cd+UCE
Grubu), G. Normal karaciger dokusu (Cd+PD+UCE Grubu) H&E ile boyanmistir.
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4.7.2. Beyin Dokusu Histopatolojik Incelemesi

Resim 4.2. A. Normal beyin dokusu (Kontrol Grubu), B. Noronlarda fokal gliozis ve
hiperemi (Cd Grubu), C. Normal beyin dokusu (PD Grubu), D. Normal beyin dokusu
(UCE Grubu), E. Normal beyin dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal beyin dokusu
(Cd+UCE Grubu), G. Normal beyin dokusu (Cd+PD+UCE Grubu) H&E ile
boyanmustir.
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4.7.3. Bobrek Dokusu Histopatolojik Incelemesi

Resim 4.3. A. Normal bobrek dokusu (Kontrol Grubu), B. Tubulus lumenleri igerisinde

gisiklikler (ok

C. Normal bobrek dokusu (PD Grubu), D. Normal bobrek dokusu
E. Normal bobrek dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal bobrek dokusu

hiyalin silindirleri (oklar) ve tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif de

basi) (Cd Grubu)

(UCE Grubu)

bobrek dokusu (Cd+PD+UCE Grubu) H&E

ile

G. Normal

(Cd+UCE Grubu)
boyanmustir.
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4.7.4. Testis Dokusu Histopatolojik Incelemesi

B. Tubulus lumenleri igerisinde

Resim 4.4. A. Normal testis dokusu (Kontrol Grubu)

iklikler (ok

gisi

C. Normal testis dokusu (PD Grubu), D. Normal testis dokusu (UCE

Grubu), E. Normal testis dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal testis dokusu (Cd+UCE

Grubu), G. Normal testis dokusu (Cd+PD+UCE Grubu) H&E ile boyanmistir.

-

hiyalin silindirleri (oklar) ve tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif de

bas1) (Cd Grubu)
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5 TARTISMA

Kadmiyumun toksik agir metallerden birisi olarak birgok sanayi dalinda kullanimi,
onun hava, toprak ve su yoluyla insan ve hayvanlarin besin zincirine girmesine veya
solunum yoluyla Cd'a maruz kalmasina yol agmaktadir. Bu da Cd'u takip edilmesi
gereken 6nemli kimyasallar arasina tasimig ve Cd toksisitesi yogun olarak c¢alisilan
bir konu haline gelmistir (Prasad ve ark., 2006). Endiistri kollarindaki yaygin
kullanimi1, O6rnegin Nikel-Cd pillerinin yapiminda, ¢inko, bakir ve kursun
cevherlerinin armndirilmasinda, elektrolizle kaplama ve galvanizleme islemlerinde
paslanmay1 Onleyici olarak, metal alagimi hazirlanmasinda koruyucu olarak,
plastiklerin tiretiminde saglamlastirict olarak, cam endiistrisi ve seramik yapiminda
ve boya maddelerinde kadmiyum sik kullanilmasi ¢evresel diizeylerinde artisa neden
olmustur. (Kirkham, 2006; Murugavel ve ark., 2007).

Calismamizda kontrol ve deneme gruplari i¢in kullandigimiz rat yeminde
yaptigimiz ICP 6lgiimiinde 0,15 mg/kg, UCE’de 1,17 mg/kg, PD’de 0,20 mg/kg
diizeyinde Cd tesbit edilmis olmasi toprak ve besin zincirindeki Cd yayginliginin
gostergesi  olarak dikkat cekicidir. Hayvanlara verdigimiz suyun filtrelenerek
aritilmis olmasi nedeniyle suda Cd’a rastlanmamistir. Bu kapsamda insanlar igin
tiretilen gidalar ile hayvan yemlerinin ve igme sularmin Cd igerigi agisindan giivenli
siirlarda olup olmadiginin arastirilmast ve Cd igin bir standart degerin belirlenmesi

onemlidir.

Bu metalin ¢ok diisiik derisimleri bile canlilar tizerinde toksik etki
yaptigindan, canli tiirlerinde gelisim bozukluklarina, iremenin zarar gérmesine ve
mortaliteye sebep olabilmektedir (Elinder ve Piscator 1978; Kogak, 2004). Oral ve
solunum yoluyla alinan Cd, ince bagirsaklardan emilir. Kanda MT, alblimin ve tiyol
gruplar1 olan proteinlere baglanarak organlara tasimir. Cd, en c¢ok karaciger ve
bobrekte MT’ne ve diger proteinlerin tiyol gruplarina baglh olarak depolanir. Akut
maruziyette Cd’un biiyiik bir ¢ogunlugu karacigere dagilir. Ancak hepatik MT
tiretimini takiben redistribiisyonu bobrekte sekillenir. Viicuttan atilimi ise feges ve

idrarladir (Zalups ve Ahmad, 2003; Kirkham, 2006; Mendez-Armenta ve RIios,
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2007). Tez calismamizda Cd’un karaciger, bobrekler ve testiste akiimiilasyon
gosterdigi, ayn1 zamanda eritrositlerdede depolandig1 goriilmiistiir. Bu tablo, kan ve

dokulardaki Cd depolanma siireglerine iliskin yayinlar1 desteklemektedir.

El-Demerdash ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada 5 mg/kg dozda 15
giin boyunca oral gavaj yoluyla CdCI, uygulamasinin plazma, karaciger ve beyin
dokularinda hiicre hasar1 olustugu, Renugadevi ve Prabu, (2009) yaptiklar1 ¢alismada
5 mg/kg canli agirlik dozda 4 hafta boyunca oral gavaj yoluyla CdCl, uygulamasinin
bobrek dokusunda hasar meydana geldigini, ayni kisiler tarafindan yapilan baska bir
calismada ise yine ayni doz ve ayni siire uygulamasiyla karaciger hasari olustugunu
belirtmislerdir. Hagar ve Malki ise (2014), ratlarda yaptiklar1 ¢alismada 5 mg/kg
dozda 4 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla CdCl, maruziyetinin bobrek dokularinda
tahribat olusturdugunu bildirmiglerdir. Tez ¢alismamizda CdCI,’iin 75 mg/kg olan
LDsy dozunun 1/15°1 4 hafta siireyle giinliik 5 mg/kg gastik gavajla uygulanmaistir.
Ratlarin karaciger, bobrek, beyin ve testis dokularinda izlenen histopatolojik tahribat

yukaridaki c¢aligmalarla ayni kanaati olusturmaktadir.

Messaoudi ve ark. (2010), Cd verilen gruptaki hayvanlar1 kaninda Cd
konsantrasyonu kontrol grubuna gore oOnemli diizeyde arttigini bildirmistir. Bu
calismada, Cd’un eritrositlerdeki diizeyinin yiiksek oldugu, Cd maruziyetinden 24
saat sonra bile eritrosit Cd seviyesinin korundugu goriilmektedir. Dolayisiyla, Cd
dokulara tasinarak depolanan bir agir metal olarak kandaki mevcudiyetini devam
ettirmistir. UCE ve PD’nin birlikte verilmesi eritrositlerdeki Cd konsantrasyonunu
onemli diizeyde distrmistir (p<0,001). Zalups ve Ahmad (2003), yaptiklari
arastirmada, dolasimdaki serbest Cd oranmnin diisiik olmasinin nedeninin sistemik
dolagima gegen Cd’un yiiksek oranda eritrositlerde birikmesinden kaynaklandigim
iler1 stirmislerdir. Bu calismada plazma Cd diizeyleri eritrosit Cd diizeyleri ile
karsilagtirildiginda plazma Cd seviyesinin belirlenemeyecek diizeyde cok diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu bulgu, Cd’un eritrositlere affinitesini ortaya koymaktadir ki
Cd’un eritrositler icin hemoglobin, oksijen ve demir baglama yetenegi agisindan bir
risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu kapsamda eritrositler Cd

diizeylerinin 6l¢iimii ve arastirilmasi i¢in uygun bir doku olabilir.
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Eybl ve ark. (2006), Cd uygulamasi yapilan grupta karaciger ve beyin
dokusunda Cd konsantrasyonunun artis gosterdigini bildirmistir. Chen ve ark.
(2013), 5 mg/kg dozda 30 giin siireyle CdCl, maruziyeti olusturulan farelerin bobrek
dokularim1 151k mikroskobu altinda incelemis, epitelyum yapisinin boru sekilli ve
bulanik oldugunu, bobrek tiibiillerinde yaygin koagiilatif nekroz ve vakuoler
dejenerasyon odaklar1 gozlemislerdir. Shagirtha ve ark., (2011) 5 mg/kg oral Cd,
Nemmiche ve ark. (2007) 2 mg/kg i.v. Cduyguladiklar: ratlarin beyin dokusunda Cd
aktimiilasyonu ve histopatolojik degisiklikler izlemislerdir. Shagirtha ve ark. (2011),
Cd uygulanan grubun beyin dokularindaki mikroskobik incelemelerde gliozis,
stingerimsi nekroz ve lenfositik iltihap infiltratlarin oldugu gozlemislerdir. Bazi
caligmalar ise akut maruziyette Cd’un kan-beyin bariyerinin koruyucu ozelligi
nedeniyle beyin parankimasini kolaylikla gegemedigi, kronik Cd maruziyeti sonucu
kan-beyin bariyeri geg¢irgenliginin artmasi sonucu Cd’un beyin dokusunda biriktigi
belirtmiglerdir (Shukla ve ark., 1996). Ognjanovi¢ ve ark. (2010), Ola-Mudathir ve
ark. (2008), Oguzturk ve ark. (2012), Manna ve ark. (2008), farkli yollarla
olusturduklart Cd maruziyetinin testisler lizerine etkilerini arastirdiklar1 bu ¢alismalar
bu alandaki ayn1 kanaate sahip calismalardandir. Tez ¢alismamizda Cd’un en yiiksek
diizeyde eritrositlerde daha sonra sirasiyla karaciger, bobrek ve testislerde
depolandigi goriildii. Beyin dokusunda Cd akiimiilasyonu izlenmedi. Bu veriler
memeli testislerinin Cd’a affinitesi en yiiksek doku oldugu yoniindeki ¢aligmalari
desteklememektedir (Bench ve ark., 1999; Shimada ve ark., 2002). Testislerdeki Cd
affinitesi, testikiiler nekroz ve kalici infertilite sorunlarina temel teskil etmektedir.

(Merian ve Weinheim, 1991).

Kadmiyum maruziyetinde karaciger ve parankimasi onemli bir hedeftir.
Bunun nedeni tiyol gruplarinca zengin ve diisiik molekiil agirlikli metal baglama
ozelligine sahip olan metallotionein (MT) proteinlerinin sentezinin karacigerde
olmasidir (Coyle ve ark., 2000). Cd maruziyetinin karacigerde olusturdugu zararin
erken bulgularindan biri de, mitokondriyal fonksiyonun bozulmasidir (Sultan ve ark.,
1998). Karaca ve ark., (2014) tarafindan 30 giin siireyle Cd uygulamas1 yaptiklari
siganlarin karaciger dokularmin mikroskobik incelemesinde, yag dejenerasyonu,

hidropik dejenerasyon, fibrosiz ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu  tespit
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etmiglerdir. Renugadevi ve Prabu, (2010) yaptiklari c¢alismada Cd maruziyeti
uygulanan ratlarin karaciger dokularindaki histopatolojik incelemede, siniis
dilatasyonu, yagl dejenerasyon, sentrilobiiler vakuollesme, nekroz ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gozlemlemislerdir. Borges ve ark. (2008) tarafindan yapilan
calismada ise Cd’un karacigerde olusturdugu hasar1 histopatolojik incelemelerinde
hepetositlerde dejenerasyon ve nekroz odaklarinin gézlemlediklerini belirtmiglerdir.
Tez calismamizdaki histopatolojik incelemede ise; Cd grubunda, karaciger
sinuzidlerinde daralma, hepatositlerde dejeneratif degisiklikler gozlemlendi (Sekil
4.1-B). Bulgularimiz literatiir verileriyle uyumlu olup Cd’un karacigere affinitesinin

ve toksik etkilerinin gostergesi niteligindedir.

Kan ve karacigerden siiziilen Cd’un % 70’1 bobrek proksimal tiibiilleri
tarafindan alimir. Yogun Cd maruziyetinde bobreklerin hasar gérmesiyle kandan
asitleri uzaklastirma fonksiyonlar1 yok edilmektedir. Bobreklerdeki fonksiyon
bozuklugu, kanda yiiksek asit seviyesiyle seyreden bir¢ok hastaligina sebep
olmaktadirlar (Tsuruoka ve ark., 2000; Goktas 2007). Hayvanlar {iizerinde yapilan
calismada, diyetle Cd maruziyeti sonucu ortaya c¢ikan renal fonksiyon
bozukluklarinin renal kortekste biriken Cd orani ile uyumlu olarak artig gosterdigi
(Satoh ve ark., 2002), kadmiyum toksisitesinin proksimal tiibiilus hiicrelerinde
apopitoza yol actigi (Suzuki, 1980) ve Cd’un Onemli nefrotoksik etkilerinden
birisinin de, tiibiiler hiicre nekrozu ve inflamasyonu sonucu intersitisyel fibrozise
neden oldugu bildirilmistir (Fang ve ark., 2002). Chen ve ark. (2013) yaptiklar1 bir
calismada (5 mg/kg dozda) 30 giin siireyle Cd maruziyeti olusturduklari farelerin
bobrek dokularini 151k mikroskobu altinda incelenmis olup epitelyum yapisinin boru
sekilli ve bulanik, bobrek tiibiillerinde yaygin koagiilatif nekroz ve vakuoler
dejenerasyon gozlemlemislerdir. Renugadevi ve Prabu (2009), yaptiklari ¢alismada
Cd maruziyeti olusturduklart  sicanlarin  bobrek  dokulart  histopatolojik
incelemelerinde, Cd uygulamasi yapilan grupta kanama odaklar, tiibiiler nekroz,
dejenerasyon gozlemlenmistir. Tez calismamizdaki histopatolojik incelemede ise; Cd
grubunda bobrek tubulus lumenleri igerisinde hyalin silindirler ve tubulus epitel
hiicrelerinde hidropik dejenerasyon gozlemlendi (Sekil 4.3-B). Viicuttan Cd

atiliminda en etkin fizyolojik rolii listlenen nefron yapisinin akiimiilasyondan ziyade
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Cd transportu sirasinda dejeneratif etkiye maruz kaldigini1 diisiinmekteyiz. Cd’un bu
nefrotoksik etkisinin tiibiiler hiicre nekrozu ve inflamasyon ile gelisen fibrozis ile

baglantili oldugu bildirilmistir (Fang ve ark., 2002).

Kadmiyum maruziyetinde kan-beyin bariyerinin etkin bir rol oynadigi, bu
yiizden beyin parankimasini kolaylikla gecemedigi ancak kronik maruziyetlerde
hiicre membran gegirgenliginin  bozulmast nedeniyle kan-beyin bariyeri
gecirgenliginin artig1 ve Cd’un beyin dokusunda birikiminin basladigi Shukla ve ark.
(1996) tarafindan bildirilmistir. Tez ¢alismamizda 30 giin boyunca 5 mg/kg/giin oral
Cd uygulamasinin beyin dokusunda birikime yol agmadigi, bir diger ifadeyle
uyguladigimiz Cd’un kan-beyin bariyerini asamadigi goriilmiistiir. Ancak
histopatolojik incelemede noéronlar etrafinda fokal gliozis ve néronlarda dejeneratif
degisikliklerin gbzlenmesi kan- beyin bariyerinin dejenerasyon siirecinin basladigini
ve bunun noronlart etkiledigini gostermektedir (Sekil 4.2 - B). Mendez-Armenta ve
ark. (2001) Cd maruziyeti olusturduklar farelerin beyin dokulariin 151k mikroskobu
altindaki incelemelerinde hafif interstisyel 6dem, hiperkromatik hiicreler ve parietal
korteks nekrozu sekillendigini belirtmislerdir. Shagirtha ve ark. (2011) yaptiklari
calisgmada 4 hafta boyunca Cd maruziyeti (5 mg/kg) uygulanan ratlarin beyin
dokusundaki histopatolojik degisiklikleri incelemis, gliozis, slingerimsi nekroz ve
lenfositik 1iltthap infiltratlarin oldugu bildirmislerdir. Kronik maruziyette Cd’un
insanlarda koku duyusu kaybi, bag agrisi ve vertigo gibi semptomlara, hayvanlarda
ise serebro spinal sivida norokimyasal kompozisyonun ve davranig bozukluklarinin
bas gosterdigi rapor edilmistir (Antonio ve ark., 1999). Cd gibi giiclii bir toksik agir
metale Kkarsi kan-beyin bariyeri Onemli bir islev gormekte ancak kronik
maruziyetlerde hiicre membranlariin gecirgenligi ile birlikte bu bariyerinde islevini

yitirdigi goriilmektedir.

Kan-beyin bariyerinin aksine kan-testis bariyerinin islevini daha hizl
yitirdigi ve testislerde Cd birikiminin tez ¢alismamizda beyin dokusuna gore yiiksek
diizeyde oldugu tesbit edilmistir. Bu tablonun altinda testis damar yapismin hizla
parcalanarak kan-testis bariyerinin ortadan kalkmasi yatmaktadir. Damar

biitiinltiglinlin bozulmas1 sertoli hiicrelerinde dejeneratif degisikliklere, fokal gliozis
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olusumuna ve savunma hiicreleri ile yangi hiicrelerinin dokusal artisina yol
acmaktadir. Bu mekanizmay1 dogrular sekilde testislerde yiiksek diizeyde Cd
aktimiilasyonu, histopatolojik degerlendirmede ise tubulus seminiferus kontortus
lumeninde spermatozoa yogunlugunda azalma ve hiicre dokiintiileri gozlenmistir

(Sekil 4.4-B).

Oguztirk ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada akut Cd (1 mg/kg i.p.)
toksisitesi olusturduklar1 hayvanlarin testis dokularinin histopatolojik incelemesinde,
tubuler nekroz, intratiibiiler dev hiicre olusumu, dejenerasyon ve germinal epitel
hiicrelerinde dagilma gozlemlemislerdir. Manna ve ark. (2008) da Cd (4 mg/kg)
maruziyeti uyguladiklari farelerin testis dokularinda spermatojenik hiicrelerin kismi
kaybi, siddetli nekroz ve seminifer tiibiillerde dejenerasyon sekillendigini

belirtmislerdir.

Histopatolojik  degerlendirmeler = kapsaminda  goriilmektedir ki
uyguladigimiz Cd toksikasyonu etkili olmustur. Bu toksikasyonun dokularda
olusturdugu histopatolojik degisimleri onlemede her iki fitokimyasalin tek tek ve
kombine kullanimlart olumlu sonug¢ vermis, lezyonlarin azaltilmasinda bu gruplara

ait histopatolojik goriintiiler kontrol grubuna yakinlagmistir.

Hiicrelerde ve hiicreler aras1 ortamda Cd’a bagli olarak ilkin Na™ glikoz ve
Na"™ aminoasit tasiyict proteinleri baskilanirken, daha sonra bazolateral Na™ K*
ATPaz aktivitesi azalmaktadir. (Tsuruoka ve ark., 2000; Goktas 2007). Cd gevresel
bir toksik agir metal olarak serbest radikal artisina ve oksidatif strese yol agan baslica
faktorlerden birisidir. Cd’un neden oldugu oksidatif stres ve serbest radikal
olusumunu agiklayan bazi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Cd, metalloenzimlerdeki
¢inko, kalsiyum, bakir ve demir gibi elementlerin yerini alarak bu metallerin bagh
olmayan formlarmin miktarin1 artirir; glutatyon gibi serbest radikal siipiiriictilerin
tiyol ve siilfidril gruplarma baglanip, katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimleri inhibe eder (Brzéska ve Moniuszko-Jakoniuk,
2001; Waisberg ve ark., 2003; Bertin ve Averbeck, 2006). ileri siiriilen bir diger

mekanizma ise, Cd’un kalmodulindeki Ca*®’la yer degistirip, kalmoduline bagh
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fonksiyonlart etkiliyor olmasidir (Lermioglu ve Bernard, 1998). Brzoska ve
Moniuszko-Jakoniuk, (2001) Cd’un proteinler, enzimler gibi tiyol (-SH) grubu igeren
biyolojik yapilara olan giiglii afinitesinden dolay1 bu yapilara baglanarak onlarin
aktivitelerini baskiladigini bildirmislerdir. Ayrica Cd hiicrede mitokondriye girerek
hiicresel solunumu oksidatif fosforilasyon diizeyinde etkiledigi, bu yolla lipid
peroksidasyon iriinlerinin olusumunu artirdigr bildirilmistir. Ayni arastirmacilar
Cd’un CAT, mangan-SOD ve Cu/Zn-SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini
inhibe ettigini de belirtmislerdir (Ercal ve ark., 2001).

Kadmiyumun insan ve hayvanlarda akut ve kronik maruziyetinde oksidatif
strese yol agan etkileri {izere yapilmis bir¢ok calisma mevcuttur (Shukla ve ark.,
1996; Brzoska ve Moniuszko-Jakoniuk, 2001; Waisberg ve ark., 2003; Mendez-
Armenta ve ark., 2003; Bertin ve Averbeck, 2006). Cd’un bdébrek, karaciger, beyin,
kalp, akciger, plasenta ve uterusta serbest radikal tiretimi ve oksidatif stresi artirarak,
lipitlerin peroksidasyonuna, proteinlerin oksidasyonuna neden oldugu, nekrozu
indiikledigi ve hiicresel hasar olusturdugu; kronik maruziyette ise ozellikle akciger,
bobrek, karaciger ve kemikte ciddi dokusal hasarlara yol actig1 bildirilmistir (Friberg
ve ark., 1976; Coyle ve ark., 2000; Liu ve ark., 2002; Zhou ve ark., 2004; Koyutiirk
ve ark., 2006; Choi ve ark., 2007). Calismamizda Cd eritrositler, karaciger ve
bobrekte MDA seviyesinin rakamsal olarak arttigi, testis ve beyinde ise azaldigi

izlenmistir. Bu sonugla beyin ve testis bariyerlerinin etkili oldugunu diistinmekteyiz.

Oksidan-antioksidan dengenin bozulmasini onlemek tizere ¢alisan bir sistem
olan endojen antioksidan sistem ve ekzojen antioksidan maddeler hiicre i¢inde ve
interseliiler ortamda aktif olarak ¢alisir. Bu yolla, birgok hastalik i¢in sekonder etken
olan oksidatif stres baskilanmakta serbest radikal kaynakli hiicresel hasar
onarilmaktadir (Berger, 2005). Calismalarda canli hiicrelerdeki protein, lipit,
karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu onleme,
geciktirme ve hasarin onariminda Polydatin etkinligi bildirilmis (Shan ve ark., 2008,
Pan ve ark., 2007, Wang ve ark., 2004, Zhou ve ark., 2005; Shan ve ark., 2008,
Regev-Shoshani  ve ark., 2003), ancak Cd maruziyetindeki rolii ilk kez bu tez

calismasinda arastirilmistir. Tez c¢alismamizda kullandigimiz bir diger antioksidan
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fitokimyasal olan iiziim g¢ekirdegi ekstraktinin Cd maruziyetindeki etkileri yogun
olarak calisilmistir (Takahashi ve Koboyashi, 2003; Sehirli ve ark., 2008; Bijak ve
ark., 2012).

Kadmiyum maruziyetinde birgok antioksidan fitokimyasalin etkileri
arastirilmaktadir. Amamou ve ark. (2015) tarafindan 2 ay siireyle Cd maruziyeti
uyguladiklart ratlarin kanlarinda zeytinyagmin etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada
MDA seviyelerinde diisiis SOD ve CAT seviyelerinde ise artis oldugunu
bildirmislerdir. Kanter ve ark. (2005), Cd kaynakli oksidatif stres lizerine Siyah
kimyonun (Nigella sativa) etkilerini aragtirmak icin, giinliik 0,49 mg/kg subkutan
dozda 30 giin siireyle Cd’a maruz biraktiklari ratlarin kanlarinda, MDA diizeylerinde
azalma, SOD, CAT ve GPx diizeylerinde artis rapor etmislerdir. Messaoudi ve ark.
(2010), Cd kaynakli oksidatif stres olusturulan ratlarin eritrositlerinde selenyum,
¢inko ve bu iki antioksidan maddenin kombine uygulamasinin etkileri arastirmislar,
Cd uygulanan grubun MDA degerleri yiikselirken, selenyum, ¢inko ve iigiliniin
birlikte uygulandigi gruplarda MDA seviyesinin diistiigiini tespit etmislerdir. Cd
uygulamasi GSH, SOD ve CAT aktivitelerini 6nemli dl¢iide diisiiriirken, selenyumun
tek bagina ya da ¢inko ile birlikte uygulandigi grupta GSH diizeyleri artmigtir. Fakat
¢inkonun tek basina oksidatif strese karsi antioksidan etki gdstermedigi
belirlenmistir. CAT degerlerinin tiim gruplarda anlamli bir sekilde arttigi tesbit
edilmistir. SOD degerleri ¢inko grubunda artarken, diger gruplarda degismemistir.

Tez calisgmamizda oksidan statii plazma TOS ve MDA diizeyleri ile
degerlendirilmistir. Cd, UCE ve Cd+PD gruplarinda TOS degerlerinin kontrol
grubuna gére istatistiksel dSnemde diismiis (p<0,001), PD, Cd+UCE ve Cd+PD+UCE
uygulamalar1 yapilan gruplarda ise istatistiksel bir énem goriilmemistir. Plazma
MDA’s1 Cd+PD grubunda Cd grubuna gore istatistiksel olarak azalirken (p<0,05),
diger gruplarda istatistiki bir anlamlhilik olusmamistir. TAS diizeyleri
degerlendirildiginde PD ve Cd+PD+UCE gruplarinda Cd grubuna gore Onemli
diizeyde artis goriilmiistiir (p<0,01). Kontrol, UCE, Cd+PD ve Cd+UCE gruplarinda
Cd grubuna gore istatistiki agidan anlam olusmamais, fakat plazma TAS degerlerinde

rakamsal olarak artis belirlenmistir. Plazma AOP diizeylerinde ise en yiiksek degerin
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PD grubunda oldugu belirlenmis olup, kontrol grubu disindaki tiim gruplarda
istatistiki anlamda oOnemli bir disiis (p<0,001) belirlenmistir. Cd ile birlikte
antioksidan fitokimyasallarin tek tek ve kombine verildigi gruplarda ise Cd grubuna
gore rakamsal olarak izlenen artis istatistiksel diizeyde olmamistir. Kanda yapilan
Ol¢iimler 15181nda; Cd’un eritrositlerde depolandigi, plazmada Cd’un 6lgiilemiyecek
diizeyde oldugu anlasilmigtir. Cd grubu plazma TOS seviyesinde onemli diizeydeki
diisiislin goriilmesi eser miktarda Cd’un antioksidan etkili olabilecegini gdstermistir.
Ozellikle PD’in eritrositlerde Cd akiimiilasyonunu 6nemli diizeyde azalttigi bu
yoniiyle ve UCE’na gore daha etkin rol oynadig1 goriilmiistiir. PD’in plazmada da

etkin bir antioksidan oldugu goriilmiistiir.

Toksikasyonlarda siklikla arastirilan ve ozellikle ilizerinde durulan baslica
organlardan biri olan karaciger Cd toksikasyonu uygulanan bir¢ok c¢alismada
arastirilmistir. Karaca ve ark. (2014), 30 giin siireyle Cd uygulanan ratlarda,
karaciger SOD ve GSH-Px degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
azaldigini, MDA diizeylerinin ise anlamli bir sekilde arttigini tespit etmislerdir. Cd
maruziyeti ile birlikte melatonin enjekte edilen ratlarda ise kadmiyum grubuna gore,
SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinde artis olurken, MDA degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma bildirilmistir. Eybl ve ark. (2006), akut Cd maruziyetine
bagl oksidatif stres hasarma karsi curcumin, resveratrol ve melatoninin koruyucu
etkilerini karsilastirmali olarak incelemisler; Cd uygulamasinin artirdigi karaciger Cd
aklimiilasyonunu curcumin, resveratrol ve melatoninin azaltamadigi, Cd
uygulamasinin artirdig1 karaciger MDA seviyesini her {igiiniin de diistirdiigii tespit
edilmistir. Her ¢ fitokimyasalin GSH seviyesini ve Cd’un disiirdiigic GPx
aktivitesini tekrar yiikseltemedigi, Cd uygulamasi yapilan grupta azalan karaciger
CAT degerlerini ise resveratroliin tekrar yiikselttigi belirlenmistir. Amamou ve ark.
(2015), iki ay siireyle CdCl, maruziyeti uygulanan ratlarda zeytinyaginin etkinligini
arastirmiglardir. MDA seviyelerindeki diisiis, SOD ve CAT seviyelerindeki artistan
zeytinyaginin bir fitokimyasal olarak karacigerde antioksidan enzim aktivitelerini
artirdig1 oksidatif stresi azalttigi bu yolla karacigeri korumus olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Literatiirlerde Cd maruziyetinde PD’in antioksidan etkinligini arastiran

calismaya rastlanmamustir. UCE’nin ise, Cd maruziyetinde karaciger dokusu
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oksidan-antioksidan gostergelerine iliskin bir ¢alismaya ulagilamamigtir. Tez
calismamizda bu yiizden PD ve UCE bulgular1 literatiir agisindan &nem arz
etmektedir. Calismamizda karaciger TOS seviyelerinde Cd grubunun en yiiksek
degere sahip oldugu, Cd+PD+UCE grubunun ise en diisiik degere sahip oldugu
belirlenmistir. PD ve UCE’nin birlikte kullanilmas: karaciger TOS degerlerini
diisiirmiis ve bu gruplar arasinda istatistiki anlamda diistis (p<0,05) belirlenmistir.
Fitokimyasal uygulamasi yapilan diger gruplarda ise Cd grubuna gore rakamsal
olarak bir azalma goriilsede bu azalma istatistiki verilere yansimamustir.
Cd maruziyetinde karaciger MDA seviyelerinde Cd grubunun en yiiksek degere
sahip oldugu, PD ve Cd+PD guruplarinin ise en diisiik karaciger MDA seviyelerine
sahip oldugu belirlenmistir. Karacigerde UCE min Cd maruziyetine kars1 etkin bir
serbest radikal baskilatici oldugu dikkat g¢ekmektedir. Karaciger antioksidan
potansiyeli PD tarafindan gii¢lii bir sekilde yiikseltilmistir. PD grubunda kontrol ve
Cd grubuna gore istatistiksel anlamlilik diizeyinde onemli (p<0,001) bir artig

goriilmiistir.

Calismamiz verilerine gore Cd bobrek dokusu igin bir oksidatif stres faktorii
degildir. Bu ylizden histopatolojik gozlemde bobrek dokusunda izlenen olumsuz
tablonun baslaticisinin ~ serbest radikaller ve oksidatif stres olmadigini
diistinmekteyiz. Hatta Cd grubunda goreceli olarak artan AOP gbz 6niine alindiginda
yiiksek diizeyde Cd akiimiilasyonuna ragmen hafif bir AOP artis1 bobrek dokusunun
endojen antioksidan mekanizmasinin ¢ok giiglii oldugu sonucuna ulagilmigtir. Tek
basina PD uygulamasi yapilan grup ve Cd ile birlikte uyguladigimiz fitokimyasallar
olan PD ve UCE bébrek AOP’nu artirmistir. Ancak her iki fitokimyasalin Cd
maruziyetine karsi kombine kullanildigi gruptaki MDA seviyesi hem kontrol
grubuna hemde Cd grubuna gore olduk¢a dikkat g¢ekici bir artis gostermistir
(p<0,001). PD’in bobrekler igin giicli bir antioksidan oldugu ancak Cd
maruziyetinde tek basma antioksidan etkinlik gosteremedigi, UCE ile birlikte
uygulandig1 grupta AOP artirdig1, ancak bu artisin serbest radikal reaksiyonlarindaki
artis1 onleyemedigi goriilmiistiir. Bu durum bobrek dokusunun filtrasyon merkezli bir
isleve sahip olmasi nedeniyle birgok antioksidan maddeyi de filtre etmesinden
kaynaklanabilir (Aslan, 1996). Antioksidanlarin filtre ediliyor olmasi AOP’in bobrek
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dokusunda serbest radikal giderici etki gOstermesini engelleyebilecegini
diisinmekteyiz. Bu bulgularimiz birgok literatiirden farklidir. Renugadevi ve Prabu,
(2009), Cd maruziyeti olusturduklar ratlara 4 hafta boyunca, hergiin 5 mg/kg dozda
CdCl, ile 25 ve 50 mg/kg naringenin oral uygulanmistir. Lipid peroksidasyon
gostergesi olan TBARS seviyeleri Cd uygulanan grupta artirmis, naringenin
uygulamasi bu artis1 diistirmiistiir. Chen ve ark. (2013), 5 mg/kg dozda 30 giin
siireyle CdCl, maruziyeti olusturulan farelerin bobrek dokulari iizerinde {iziim
¢ekirdegi proantosiyanidin ekstresinin (GSPE) 50-100-200 mg/kg miktarlardaki
etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, Cd uygulamasinin bobrek MDA diizeylerini anlamli
sekilde artirdigi, Cd+GSPE uygulanmasinin ise doza bagli olarak MDA seviyesini
belirgin bigimde dusiirdiigiinii, Cd uygulamasinin azalttigi GSH-Px ve SOD gibi
antioksidan enzim seviyelerini ise yiikselttigini bildirmislerdir. Hagar ve Malki,
(2014), Cd (5 mg/kg dozda) maruziyeti uyguladiklari ratlarin bobrek dokusunda
TBARS degerlerinde artis, Cd+Betain uygulamasi yapilan grupta ise diisiis
bildirmislerdir.

Beyin ve testis dokusu sahip olduklari kan bariyeri nedeniyle toksikasyon
uygulamalarindan nasil etkilendikleri merak edilen iki dokudur. Beyin dokusu ile
bashiyacak olursak; Eybl ve ark. (2006), akut Cd maruziyetinin beyin dokusunda
oksidatif stres hasarina yol agtigin1 bildirmislerdir. Shagirtha ve ark. (2011), 4 hafta
boyunca Cd maruziyeti (5 mg/kg) uyguladiklar1 ratlarda melatoninin beyin dokusu
tizerindeki koruyucu etkisini aragtirmiglar, Cd uygulanan gruplarda TBARS
degerlerinin arttigini, melatoninin bu artig1 6nledigini bildirmislerdir. Melatoninin
GSH, SOD ve KAT degerlerini de artirdigin1 ifade etmektedirler.Nemmiche ve ark.
(2007), 2 mg/kg dozda i.v. CdCl, uygulamasi yapilan ratlarda beyin dokusunda
MDA seviyesinin kontrole gore arttigini rapor etmislerdir. a-tokoferol’iin MDA
seviyelerini geriletmede basarili bir antioksidan oldugunu bildirmislerdir. Tez
caligmamizda uygulanan dozda Cd beyinde akiimiilasyona ve oksidan statiiyii ve
MDA seviyesinde bir artisa yol agmamustir. Kan-beyin bariyerinin Cd’a kars1 giiglii
bir koruyuculuk gosterdigi disiiniilmektedir. Buna ragmen Cd’un noronlar
etrafindaki kan damarlarinda histopatolojik olusumlar baglattigi tespit edilmistir.

UCE ve PD kontrol grubuna gorede Cd grubuna gorede cok giiclii bir antioksidan
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potansiyel olusturmuslardir. Bulgularimiz PD ve UCE’nin beyin dokusu i¢in ideal

antioksidan fitokimyasallar oldugunu gostermektedir.

Bariyerli dokulardan ikincisi olan testis Cd uygulamalarindan yogun olarak
etkilenmektedir. Calismamizda kan-testis bariyeri Cd’a kars1 bu direncini
koruyamadig1 bdylece testis dokusunu yeterince savunamadiglr goriilmiistiir. Bu
bulgu, histopatolojik degerlendirmede izledigimiz tubulus seminiferus kontortus
lumeninde spermatozoa yogunlugunda azalma ve hiicre dokiintiileri (Sekil 4.4-B), ile
tespit edilmistir. Fakat biitiin bu gelismeler testislerde belirgin bir oksidatif stres ve
MDA artisina yol agmamustir. Testis dokusundaki histopatolojik degisimin de bobrek
ve beyin dokusunda oldugu gibi oksidatif stres tarafindan baslatilmadig
diisiiniilmektedir. Uyguladigimiz fitokimyasallar olan PD ve UCE’min testis
dokusunda kontrol ve Cd grubuna gore serbest radikal olusumunu baskilayict etki
gosterdigi rakamsal olarak izlenmistir. Buna ragmen her iki fitokimyasalin da AOP’u
kontrol grubuna goére artirdigi, ancak Cd maruziyetinde ise AOP seviyelerini

destekleyemedikleri goriilmiistiir.

Cd toksikasyonunun testis dokusuna etkilerine yonelik ¢alismalarin yetersiz
oldugu gozlenmistir. Farkli modeller olusturularak yapilan Cd toksikasyonu
caligmalar1 mevcuttur. Ognjanovic ve ark. (2010), Cd maruziyeti uygulanan ratlarin
testis dokularinda koenzim Q10 ve vitamin E’nin koruyucu etkinligi arastirilmis
olup, Cd uygulamasi yapilan grupta MDA seviyeleri kontrol grubuna gore artarken,
Cd’un koenzim Q10 ve vitamin E ile tek tek ve birlikte uygulandigi gruplarda 6nemli
bir degisim gozlenmemistir. Cd uygulanan grupta SOD, CAT ve GSH-Px
degerlerinin kontrol grubuna gore azaldigi belirlenirken, Cd ile beraber koenzim Q10
ve vitamin E uygulamalarinda SOD ve CAT seviyelerinde Cd uygulanan gruba gore
arttg gorilmiistiir. Koenzim Q10 ve vitamin E serbest radikal reaksiyonlarina karsi
etkili bulunmamisg, ancak antioksidan enzim etkinligini artirmistir. Ola-Mudathir ve
ark. (2008), Cd uygulamasiin ratlarin testis dokularinda olusturdugu hasara karsi
sogan (Allium cepa Linn) ve sarimsak (Allium sativum Linn) ekstraktlarinin
koruyucu etkisini aragtirmiglardir. Cd uygulanan grupta LPO diizeylerinde belirgin
artis, GSH, SOD ve CAT diizeylerinde ise diisiis belirtilmis olup, sogan ve
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sartmsagin tek tek ve birlikte uygulanmasinin LPO degerlerinde degisen diizeylerde
azalmaya yol agtig1 bildirilmistir. GSH, SOD ve CAT gibi endojen antioksidanlari
da artirdign belirtilmistir. Oguzturk ve ark. (2012), akut Cd (1 mg/kg i.p.)
toksisitesine kars1t erkek {reme sisteminde kurkuminin koruyucu etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada Cd’un TBARS degerini artirdigi, GSH, SOD ve CAT
seviyelerini azalttigi goriilmistir. Kurkumin TBARS seviyesini diizeltmis, GSH,
SOD ve CAT seviyelerini ise artirmistir. Calismamiz literatiirlerden farkli olarak
uyguladigimiz Cd maruziyetinin  oksidatif gostergeleri artirmadigini  ortaya
koymaktadir. Literatiirde hakkinda yeterli bilgi bulunmayan PD ve UCE’nin testis
dokusu i¢in AOP’li artirict etkisi saptanmis ancak Cd maruziyetinde bu 6zelliklerini

aktifleyemedikleri goriilmiistiir.

Calismamizda oksidatif stres gostergeleri ile histopatolojik degerlendirmeler
karaciger dokusu disinda diger dokulardaki dokusal hasarin oksidatif iiriinler
tarafindan baslatilmadigin1 gostermektedir. Cd’un tiyol ve siilfidril igeren biitiin
organlara affinitesi bulundugundan hiicrelerin protein igerikli yapilar1 olan
membranlarinda giiglii bir serbest radikal olusum siireci baslatmasi, bdylece hiicresel
baglant1 noktalarinin, o6zellikle karaciger ve bobrekte gup-juctionlarin bozulmasina

neden olduguna yonelik bildirimler mevcuttur.
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6.SONUC

Tez c¢alismasinda uyguladigimiz yontem ve miktarda polydatin ve iiziim
cekirdegi ekstrakti en etkin antioksidan ozelligini kan ve karaciger dokusunda

gostermistir.

Kadmiyumun kanda eritrositlerde depolandigini izledik. Bu sebeple, kanda Cd
Ol¢timii sirasinda tam kanin veya eritrosit paketinin tercih edilmesi uygun olabilir.

Ciinkii plazmada Cd 6lgiilebilir diizeylerde izlenmemistir.

Kan-beyin bariyeri kan-testis bariyerine gore Cd maruziyetinde daha etkili
goriilmiistiir. Cd maruziyeti gruplarinda plazma, karaciger ve bobrek MDA
seviyelerinin artmis olmasi, beyinde ise azalmis olmasi, ayrica beyin dokusunda

Cd’un tespit edilememis olmasi bu etkinligi gosteriyor olabilir.

Kadmiyum kaynakli doku dejenerasyonlarinda, Cd’un tiyol ve siilfidril
affinitesi nedeniyle hiicrelerin membranlarindaki proteinlere ilgisi sonucu hiicresel
baglanti noktalarinda, 6zellikle karaciger ve bobrekte gap-juctionlarda bozulmaya
neden oldugu yoniindeki literatiir bilgi, histopatolojik degisimlerin temel nedeni

olabilir.

Polydatinin eritrositlerde Cd akiimiilasyonunu onemli diizeyde azalttigi bu
yoniiyle kanda UCE’ye gore daha etkin rol oynadigi goriilmiistiir. Histopatolojik
degerlendirmeler, her iki fitokimyasalin tek tek ve kombine kullanimlarinin olumlu
sonug verdigini, lezyonlarin azaltilmasinda bu gruplara ait histopatolojik goriintiilerin

kontrol grubu verilerine yaklastigin1 géstermistir.

Kadmiyum maruziyetinde PD’in antioksidan etkinligini arastiran ¢alismaya
rastlanmamistir.  UCE’nin ise, Cd maruziyetinde karaciger dokusu oksidan-
antioksidan  gostergelerine iliskin bir c¢alismaya ulasilamamistir. Bu tez

calismasindaki PD ve UCE bulgulari arastiricilar icin literatiir nem arz etmektedir.

Karacigerde UCE'nin PD’e gore daha etkin bir serbest radikal baskilatic
oldugu dikkat ¢cekmektedir.
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Polydatin ve UCE’nin serbest radikal olusumunu baskilayici etkilerinin testis
dokusunda da giiclii oldugu, ancak AOP ve TAS seviyelerine bakildiginda bu

Ozelliklerini Cd maruziyeti ortaminda gosterememislerdir.

Tez ¢alismamizda Cd’un beyinde akiimiilasyona yol a¢cmadigl izlenmistir.
Ancak bu diizeyde Cd’un noronlar etrafindaki kan damarlarinda histopatolojik
olusumlar baslattig1 tespit edilmistir. Bu tabloda, kan-beyin bariyeri yani sira UCE ve
PD’in olusturdugu ¢ok giigli antioksidan potansiyelin  etkili oldugunu
diisinmekteyiz. Bu sebeple PD ve UCE’nin beyin dokusu icin ideal antioksidan

fitokimyasallar oldugu sdylenebilir.

Kan-testis bariyerinin PD ve UCE’yi gecirmedigi ancak Cd’a karsi testis

dokusunu ayni derecede savunamadigi goriilmiistiir.

Kadmiyum maruziyetinde dokularda g¢ok giiclii bir oksidatif stres tablosu
izlenmemis olmasma ragmen tiim dokularda histopatolojik degisimlerin
degerlendirilmis olmasi doku hasarmin primer baslatici etkeninin oksidatif stres

olmadigini diisiindlirmiistiir.

Kadmiyumun bazi dokularda TOS ve MDA diizeyini disirmiis olmasi,
ortamdaki miktarina bagl olarak kimi zaman antioksidan gibi davranabilecegini akla

getirmistir.

Biitiin bu bulgular dogrultusunda, farkli dozaj ve uygulamalarin farkh
stireclerde farkli hayvan modellerinde denenerek yeni verilerin elde edilmesi 6nem

arz etmektedir.
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OZET

Kadmiyum Toksikasyonuna Maruz Birakilan Ratlarda Polydatin ve Uziim
Cekirdegi Ekstraktinin Kan, Karaciger, Bobrek, Beyin ve Testis Dokularina
Etkilerinin Histopatolojik ve Oksidan-Antioksidan Gostergelerle

Arastirilmasi

Kadmiyum gibi toksik faktorlere karsi olusan farkindalik, onlarin etkilerini daha iyi
aragtirmayr ve toksikasyon faktorlerinden siirdiiriilebilir sekilde korunmayi
gerektirmektedir. Bu bakisla, antioksidan fitokimyasal maddelerden etkin ve giivenli
sekilde yararlanim Onem arz etmektedir. Ratlar ilizerinde yapilan bu caligsmada,
kadmiyumun kloriir uygulamasinin kan, karaciger, bobrek, beyin ve testis
dokularindaki etkilerine karsi polydatin (PD) ve iiziim ¢ekirdegi ekstrakti’nin (UCE)
koruyucu roliiniin arastirilmasi amaglanmaistir.

Calismamizda 49 adet “Wistar-albino” cinsi yetiskin erkek ratlar
kullanilmistir. Ratlarlar yedi esit gruba ayrildi: Kontrol grubu (serum fizyolojik), Cd
grubu (Smg/kg CdCI2), PD grubu(120 mg/kg PD), UCE grubu (120 mg/kg UCE),
Cd+ PD grubu (5mg/kg CdCI2 + 120 mg/kg PD), Cd+ UCE grubu(5mg/kg CdCI2 +
120 mg/kg UCE), Cd+ PD+ UCE grubu(5mg/kg CdCI2 + 120 mg/kg PD +120
mg/kg UCE), Cd, PD ve UCE ratlara serum fizyolojik igerisinde hazirlanarak 4 hafta
boyunca oral gavaj ile uygulandi. Calisma sonunda kanda ve diger dokularda Cd
konsantrasyonu tayini ve total oksidan-antioksidan statii, Malondialdehit ve
antioksidan potansiyel 6l¢timleri ile histopatolojik incelemeler yapildi.

Bu caligsmada kontrol grubu ile karsilastirildiginda beyin dokusu hari¢ diger
dokularda ICP-OES verilerine gore Cd akiimiilasyonu gézlenirken, beyin dokusunda
cihaz 6l¢iim smirlart altinda oldugu igin belirlenememistir. PD ve UCE’nin
eritrositler ve dokularda Cd akiimiilasyonunu degisen diizeylerde Onledigi
belirlenmistir. Histopatolojik incelemede Cd uygulanan grubun karaciger, bobrek,
beyin ve testis dokularinda yogun dejeneratif degisimler gozlemlenirken, Cd ile
birlikte PD ve UCE’ nin tek tek ve kombine kullamimi gergeklestirilen gruplarda hafif
dejeneratif degisimler izlenmis olup, PD ve UCE’nm histopatolojik degisimleri
azalttig1 belirlenmistir. TOS verileri degerlendirildiginde, kan plazmasinda PD ve
UCE Cd’un olusturdugu oksidatif stresi yeterince baskilayamadigi goriilmektedir.
Karaciger TOS verileri karsilastirildiginda Cd grubu kontrol grubuna gore anlaml
bir sekilde artarken, kullanilan fitokimyasallarin TOS diizeyelerinde Cd grubuna
gore onemli bir azalma belirlenmistir. Bobrek, beyin ve testis dokularindaki TOS
degerleri, bu dokularda PD ve UCE’nin giiclii bir antioksidan etki gdstermedigini
gosteriyor. Cd verilen hayvanlarin karaciger ve testis dokularinda TAS seviyesi
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kontrol grubuna gére anlaml diizeyde diistii. PD, UCE ve kombine kullanimda ise
TAS degerleri 6nemli diizeyde artti. Bobrek ve beyin dokularinda ise Cd grubunda
kontrol grubuna gére anlamli bir diisiis goriilse de, PD ve UCE’nin Cd grubuna gére
olumlu etkileri goriilmemistir. MDA sonuglari, Cd verilen hayvanlarin kan plazmasi
ve Kkaraciger dokularinda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde artt1. PD, UCE ve
kombine kullanimi saglanan gruplarda Cd grubuna gére MDA degerleri 6nemli
diizeyde azaldi. Bobrek, beyin ve testis dokularmnda ise PD ve UCE’nin Cd
maruziyetine kars1t MDA seviyesi lizerine anlamli etkisi goriilmedi. Polidatin, {iztim
cekirdegi ekstrakti ve ikisinin kombine kullanildigr gruplarin kan plazmasinda,
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda antioksidan potansiyel, Cd grubuna gore
onemli diizeyde artmustir. Testis dokusunda, PD ve UCE gruplari AOP seviyesi
artarken kadmiyumla birlikte fitokimyasallarin uygulandigi gruplarda Cd grubuna
gore olumlu bir etki izlenmedi.

Sonu¢ olarak, Cd maruziyeti olusturulan si¢anlarda ozellikle kan ve karaciger
dokusunda oksidatif hasarin olustugu, bobrek, beyin ve testis dokularinda ¢ok giicli
bir oksidatif stresin izlenmedigi goriildii. PD ve UCE’nin farkli dokularda farkli
diizeylerde koruyucu etkisi tespit edilirken, PD’nin UCE ne gore daha ¢ok koruyucu
etkili oldugu goriilmiistiir. Tiim dokularda histopatolojik degisimlerin basladig,
ancak karaciger ve kan disindaki dokularda bunlar1 baglatan faktoriin oksidatif stres
ve irlinleri olmadigi kanaati olusmustur.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Polidatin, Uziim Cekirdegi Ektrakti, Toksitite, Rat,
Fitokimyasallar, Oksidatif stres, Histopatoloji
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SUMMARY

Investigation of The Protective Effects of Polydatin and Grape Seed Extracts
On Blood, Liver, Kidney, Brain and Testis Tissues, Oxidant-Antioxidant

Parameters and Histopathological Changes In Rats Exposed To Cadmium

Awareness against toxic factors such as cadmium requires more advance researches
and protection in a sustainable manner for these factors. In this regard, it is important
to use antioxidant phytochemical substances effectively and safely. The current
study aimed to investigate the protective role of polydatin (PD) and grape seed
extracts (GSE) against the oxidative effects of cadmium chlorine application in the
blood, liver, kidney, brain and testis tissues of rats.

A total of 49 adult Wistar albino male rats was used in our study. Rats were
divided into seven equal groups: Control group (Normal saline), Cd group (5 mg/kg
CdCly), PD group (120 mg/kg PD), GSE group (120 mg/kg GSE), Cd+PD group (5
mg/kg CdCl, + 120 mg/kg PD), Cd+ GSE group (5 mg/kg CdCl, + 120 mg GSE),
and Cd+PD+ GSE group (5 mg/kg CdCl,+120 mg/kg PD + 120 mg/kg GSE). Cd,
PD, and GSE were prepared in saline and administered by oral gavages for 4 weeks.
At the end of the experimental period, all rats were decapitated and their blood, liver,
kidney, brain and testis tissue samples were examined histopathologically. Cadmium
accumulation, total oxidant and antioxidant status, malondialdehiyde levels and
antioxidant potentials were also measured in blood and tissues.

According to ICP-OES data, when compared the control group to other
treatments, Cd accumulation was observed in all tissues studied except for the brain
tissue. Cd levels in brain tissue could not be determined since it was under ICP-OES
measurement limits. PD and GSE inhibited the Cd accumulation in erythrocytes and
tissues at varying levels. Histopathological examination of liver, kidney, brain and
testes showed extensive degenerative changes in Cd treated group. Mild degenerative
changes were seen in the CD+PD, CD+GSE and CD+PD+GSE groups. PD and GSE
alone reduced the histopathological changes in the same tissues. The TOS data
indicated that PD and GSE did not suppress Cd induced oxidative stress in blood
plasma. Liver TOS level in Cd group increased significantly compared to the control.
In addition, the phytochemicals used in the study also reduced TOS levels in liver.
TOS values from kidney, brain and testis tissues suggest that PD and GSE did not
show a strong antioxidant effect in these tissues. MDA levels in blood plasma and
liver tissues raised significantly in Cd treated rats compared to controls. PD, GSE
and their combinations significantly decreased the MDA levels in blood plasma and
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liver tissue. However, PD and GSE showed no significant positive effect against Cd
exposure in kidney, brain and testis MDA levels. Compared to the cadmium
administration, PD, GSE and their combinations significantly increased AOP levels
in plasma, liver, kidney and brain tissues. In the testis, AOP levels improved in PD
and GSE groups. On the other hand, compared to Cd group there was no positive
effect on AOP levels observed in the groups that antioxidant phytochemicals
administered with cadmium.

Consequently, Cd exposure in rats showed oxidative damage, particularly in
blood and liver. On the other hand, kidney, brain and testis tissue did not exhibit very
strong oxidative stress because of Cd. Although the protective effects of PD and GSE
were detected at different levels in different tissues, the protective effects of PD have
been shown to be more effective than GSE. Our results suggested that although the
initiation of histopathological changes were present in all tissues, the initiating factor
was not the oxidative stress in the tissues studied except for the liver and blood.

Key words: Cadmium, Polydatin, Grape Seed Extract, Toxicity, Rat,
Phytochemicals, Oxidative stress, Histopathology
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