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Abstract
Purpose: Our aim was to investigate both the potential protective and therapeutic effects of

taurine, melatonin and acetylcysteine in cadmium induced liver injury.

Material and Methods: Ninety male Spraque Dawley rats were divided into nine groups. For

the three months treatment period, drinking water was administered to Group 1 whereas 200

ppm CdCl2 to Group 2, 200 ppm CdCl2 and 1% taurine to Group 3, 200 ppm CdCl2 and 0.02%

melatonin to Group 4 and 200 ppm CdCl2 and 0.5%acetylcysteine to Group 5. Groups  6, 7,

8 and 9 received 200 ppm CdCl2 in their drinking water for 3 months. After this period, for 7

days, 4% taurine to group 7, 0.08% melatonin to Group 8 and 2% acetylcysteine to group 9

were applied.

Results: In liver tissues of cadmium received rats, the levels of glutathione (GSH) and the

enzyme activities of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) were

decreased. Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), nitric oxide (NO) and inducible

nitric oxide synthase (iNOS) activities were increased. While, taurine, melatonin and acetylcysteine

increased GSH levels, SOD and GPx activities, it decreased TBARS, NO and iNOS activities.

Conclusion: Taurine, melatonin and acetylcysteine may have both protective and therapeutic

effects in cadmium induced liver injuries.
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Özet
Amaç:Kadmiyumun oluþturduðu karaciðer hasarýný karþý taurin, melatonin ve asetilsisteinin

hem koruyucu hem de tedavi etkilerini karþýlaþtýrmayý amaçladýk.

Gereç ve Yöntem: Çalýþmamýzda 90 adet erkek Spraque Dawley sýçan 9 gruba ayrýldý. 3 ay

süreyle grup 1�e içme suyu, grup 2�ye 200 ppm CdCl2, grup 3�e 200 ppm CdCl2 ve % 1 taurin,

grup 4�e 200 ppm CdCl2 ve % 0,02 melatonin, grup 5�e 200 ppm CdCl2 ve % 0,5 asetilsistein

içme sularýna katýldý. Grup 6, 7, 8 ve 9�un içme sularýna 3 ay süreyle 200 ppm CdCl2 katýldýktan

sonra 7 gün, 7. gruba % 4 taurin, 8. gruba % 0,08 melatonin ve 9. gruba % 2 asetilsistein

içme sularýna katýldý.

Bulgular: Sadece kadmiyum verilen gruplarýn karaciðer dokusunda glutatyon (GSH) düzeyinin,

süperoksit dismutaz (SOD), ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitelerinin azaldýðý;

Tiyobarbitürik asit reaktif ürünleri (TBARS), nitrik oksit (NO), immünohistokimyasal olarak

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) pozitif hücrelerin arttýðý görüldü. Taurin, melatonin ve

asetilsistein verilen gruplarda GSH düzeyinin, SOD ve GPx aktivitelerinin arttýðý; TBARS, NO

düzeylerinin ve iNOS aktivitelerinin azaldýðý saptandý.

Sonuç: Taurin, melatonin ve asetilsisteinin kadmiyuma baðlý olarak geliþen karaciðer hasarýna

karþý hem koruyucu hem de tedavi edici rol oynadýðý görüldü.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan; Asetilsistein; Kadmiyum; Melatonin; Taurin.

This study was presented in the XXXI. National Physiology
Congress, September, 2005, Gaziantep, Turkey.
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Giriþ
En önemli endüstriyel ve çevresel kirleticilerden biri olan
ve canlýlar üzerindeki çeþitli toksik etkileri bilinen
kadmiyum esansiyel olmayan, aðýr metallerden biridir
(1). Kadmiyum endüstriyel olarak nikel/kadmiyum
pillerde, korozyona karþý özellikle deniz koþullarýna
dayanýmý nedeniyle gemi sanayinde çeliklerin
kaplanmasýnda, boya sanayinde, polyvinyl chloride (PVC)
stabilizatörü olarak, alaþýmlarda ve elektronik sanayinde
kullanýlýr (2). Yine kadmiyum fosfatlý gübrelerde,
deterjanlarda ve rafine petrol türevlerinde bulunur ve
bunlarýn çok yaygýn kullanýmý sonucunda da önemli
miktarda kadmiyum kirliliði ortaya çýkar. Ayrýca kadmiyum
diyet ve sigaradaki majör bileþiklerden de biridir (2).

Kadmiyumun oluþturduðu hücresel toksisitenin oksidatif
stres ile iliþkili olduðu; baþlýca süperoksit, hidrojen peroksit,
hidroksil radikali ve nitrik oksit üretimine yol açtýðý ve
lipit peroksidasyonunu arttýrdýðý, antioksidan enzimlere
zarar verdiði, thiol proteinlerde deðiþikliklere sebep
olduðu, enerji metabolizmasýnýn inhibisyonu, DNA
yapýsýnda ve membran fonksiyonunda deðiþikliklere sebep
olduðu bildirilmiþtir (3-7).

Dokularda, oksidatif hasara karþý enzimatik ve non-
enzimatik antioksidan mekanizmalar vardýr. Antioksidan
enzim sistemleri; iki süperoksit dismutaz (CuZnSOD ve
MnSOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzimleridir (8). Non-enzimatik endojen antioksidanlarýn
en önemlilerinden biri glutatyon (GSH)�dur. GSH, hidrojen
peroksit (H2O2), hidroksil (�OH), süperoksit (O2�¯ ) ve
alkoksil (RO�) radikalleri ile direkt olarak etkileþime girer
ve hücreyi radikallere karþý korur (9).

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-
argininden sentez edilir. Nitrik oksit sentaz enzimleri,
endotelyal NOS (eNOS), nöronal NOS (nNOS) ve
indüklenebilir NOS (iNOS) olmak üzere üç ana gruba
ayrýlýr. Normal fizyolojik süreçler için eNOS ve nNOS
ile üretilen NO miktarlarýna gereksinim vardýr. Doku
hasarý ve zedelenmesi gibi durumlarda ise iNOS ile aþýrý
miktarlarda NO üretilir. iNOS ile üretilen miktarlar zarar
verici olabilir (10,11). Bazý oksidatif stres ürünlerinin
iNOS immunoreaktivitesini arttýrarak fazla miktarda NO
oluþumuna neden olduðu bildirilmektedir (12). iNOS
immunoreaktivitesinin artýþýna baðlý olarak oluþan NO�nun
süperoksit radikalleri ile reaksiyona girerek peroksinitrit
anyonlarýný (OONO -) oluþturduðu ve lipit peroksidasyon
oluþumunu arttýrdýðý rapor edilmiþtir (10-13). Kadmiyumun
eNOS aktivitesini azalttýðý ve buna baðlý olarak endotelyal
kaynaklý NO üretimini inhibe ettiði bildirilmiþtir (13).

Pineal bezden salýnan baþlýca madde olan melatoninin
farklý organ ve dokularda direkt serbest radikal yakalayýcý,
indirek antioksidan etkiye sahip olduðu yapýlan
çalýþmalarla gösterilmiþtir (14-16). Melatonin doðrudan
radikal yakalayýcý etkisini, en çok yüksek toksik etkili
hidroksil radikali üzerinde gösterir. Ayrýca hidrojen
peroksit, singlet oksijen, peroksinitrit anyon, nitrik oksit,
peroksil radikali ve hipoklorik asidi de nötralize eder.
Melatonin SOD, GPx, glutatyon reduktaz ve glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz enzimlerini uyararak antioksidan etki
gösterir. Ayrýca melatoninin iNOS salýnýmýný inhibe ettiði
rapor edilmiþtir (14-16). Araþtýrmalarda antioksidan
özelliði vurgulanan ve tüm memeli dokularýnda serbest
olarak bulunan taurin, organizmada sisteinden sentez
edilen, protein yapýsýna katýlmayan bir amino asittir (5,
17, 18). Biyolojik sistemlerde gösterdiði antioksidan
etkinin, biyomembranlarýn stabilizasyonunda görev almasý
gibi özelliklerine baðlý olduðu ileri sürülmektedir (5, 17,
18). Asetilsistein (NAC) serbest radikaller tarafýndan
oluþturulan doku hasarýna karþý koruyucu etkiye sahiptir
(19, 20). Bu koruyucu etkinin NAC ile GSH düzeyinin
artmasý, direkt süpürücü etkinin veya stabil nitrozotil
türevlerinin oluþmasý sonucu gerçekleþtirdiði
bildirilmektedir (19, 20). Taurin, Melatonin ve NAC�ýn
kadmiyumun oluþturduðu hasarýn da içinde olduðu birçok
deneysel çalýþmada koruyucu rol oynadýðý gösterilmiþtir
(5, 14-22).

Çalýþmamýzda bazý antioksidanlarýn (taurin, melatonin ve
asetilsistein) kadmiyum ile oluþturulan karaciðer doku
hasarýný önleme ve bu hasarý tedavi etmedeki etkinliðini
karþýlaþtýrdýk.

Gereç ve Yöntem
Çalýþmamýzda Yerel Etik Kurulu onayý alýndýktan sonra
340-370 g aðýrlýðýnda 90 adet erkek Sprague-Dawley
sýçan eþit sayýda 9 gruba ayrýldý. 3 ay süreyle 1. gruba
içme suyu, 2. grubun içme suyuna 200 ppm CdCl2 (Fluka,
USA), 3. grubun içme suyuna 200 ppm CdCl2 ve % 1
oranýnda taurin (Sigma, USA), 4. grubun içme suyuna
200 ppm CdCl2 ve % 0,02 oranýnda melatonin (Sigma,
USA), 5. grubun içme suyuna 200 ppm CdCl2 ve % 0,5
oranýnda NAC (Sigma, USA) katýldý. Tedavi amacýyla
6., 7., 8. ve 9. gruplarýn içme suyuna 3 ay süreyle 200
ppm CdCl2 katýldý ve bu sürenin sonunda 7 gün boyunca
6. gruba içme suyu, 7. grubun içme suyuna % 4 oranýnda
taurin, 8. grubun içme suyuna % 0,08 oranýnda melatonin
ve 9. grubun içme suyuna % 2 oranýnda NAC katýldý.
Tedavi sürelerinin sonunda intramüsküler (im) 10 mg/kg
ksilazin (Rompun, Bayer, Türkiye) ve 50 mg/kg ketamin
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(Ketalar, Eczacýbaþý, Türkiye) anestezisi altýnda deneklerin
karaciðer dokusu alýndý. Karaciðerin bir parçasý
histopatolojik inceleme için % 10�luk formalin
solüsyonuna konuldu ve diðer parçalar biyokimyasal
analizler yapýlýncaya kadar -80 ºC�de saklandý.

Karaciðer dokusu TBARS ve GSH için 0,15 M KCl
solüsyonu; SOD, CAT ve GPx enzim aktiviteleri için 50
mM fosfat tamponu (pH 7,4) ile % 10�luk (w:v) olacak
þekilde hazýrlandý. Karaciðer dokusunda SOD (23), CAT
(24), GPx (25) enzim aktiviteleri ve protein miktarý
belirtimi Lowry (26) metoduna göre yapýldý. Karaciðer
homojenatlarýnda lipid peroksidasyonunun göstergesi
olarak Tiyobarbitürik asit reaktif ürünleri (TBARS) düzeyi
Ohkawa ve ark. (27) tarif ettiði yöntemle ve glutatyon
(28) düzeyleri Ellman ayýracý [5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoik
acid)] kullanýlarak ölçüldü. Nitrik oksit düzeyi (total nitrit)
Griess metodu ile spektrofotometrik olarak Cortas ve
Wakid�in (29) tarif ettiði yönteme göre ölçüldü.

Histopatolojik incelemeler için doku örnekleri % 10�luk
formalin ile tespit edilerek parafine gömüldü ve hazýrlanan
kesitler, Hematoksilen-Eozin (HE) boyasý ile boyandý.
Ýmmünohistokimyasal boyama için kesitler rutin
deparafinizasyon ve rehidratasyon iþlemlerine tabi
tutuldular. Rehidratasyon aþamasýndan sonra kesitler
antijenik maskelenmenin giderilmesi için 200 ml sitrat
tamponu (pH:6, 1 lt distile suda 2,1 gr sitrik asid ve 15
ml NaOH) içinde mikrodalga fýrýnýna verildi. Fýrýn dýþýna
alýnan kesitler distile su ve PBS�den geçirildi. Endojen
peroksidaz aktivitesinin inhibe edilmesi için kesitlere,
PBS içerisinde hazýrlanan %3�lük H2O2 solüsyonu 10
dakika uygulandý. Distile su ve fosfat tamponu (PBS)�nda
yýkanan kesitler, 1/100 dilüsyonda hazýrlanmýþ iNOS
primer antikorlarýyla 60 dakika inkübe edildi (Cat. # RB-
1605-P, Neomarkers, USA). Distile su ve PBS�den
geçirilen kesitlere sýra ile 30�ar dakika biyotinli sekonder
antikor (Super sensitive detection kit for rat; anti-rabbit
lg; Biogenex GP 900-9R, kullanýma hazýr) ve streptavidin-
peroksidaz kompleksi (Super sensitive label for animal
detection; Biogenex GP 900-9R) uygulandý. Distile su ve
PBS�den geçirilen kesitler, aminoetilkarbizol (AEC;
Biogenex HK 129-5K) ile boyandý ve akar musluk suyunda
yýkandý. Daha sonra zýt boyama için Mayer�in
hematoksileninde 30 saniye býrakýldý, suda yýkandý ve
kapatma solüsyonu ile kapatýldý. Ýmmünohistokimya
uygulanan doku kesitleri, ýþýk mikroskobunda oryantasyon
amaçlý kesitlerle karþýlaþtýrmalý olarak ve iNOS pozitif
hücreler semikantitatif olarak; ±: çok az, +: az, ++: orta,
+++: fazla,  ++++: çok fazla þeklinde deðerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizleri, gruplar arasý fark olup
olmadýðý Kruskal-Wallis testi; iki grup arasýndaki farkýn
anlamlýlýk derecesi Mann Whitney U testi ile
deðerlendirildi; p<0,05 anlamlý olarak kabul edildi.
Sonuçlar medyan (minumun-maksimum) olarak verildi.

Bulgular
Çalýþmamýz süresince 7. grupta 1, 8. grupta 2 adet sýçan
öldü. Çalýþma gruplarýna ait karaciðer dokusunda saptanan
parametreler Tablo I�de gösterildi. Çalýþmamýzda kontrol
(1. grup) grubuna göre; 2. grupta TBARS ve NO düzeyinin
arttýðý (her ikisinde: p<0,001), GSH düzeyi ile SOD ve
GPx aktivitelerinin azaldýðý (üçünde de: p<0,001), CAT
aktivitesinde ise anlamlý faklýlýk olmadýðý görüldü.
Kadmiyum ile birlikte taurin verilen grupta (3. grup)
sadece kadmiyum verilen 2. gruba göre; TBARS ve NO
düzeyinin azaldýðý (sýrasýyla; p<0,01; p<0,05), GSH düzeyi
ile SOD ve GPx aktivitelerinin arttýðý (sýrasýyla; p<0,05;
p<0,001; p<0,05) görüldü. CAT enzim aktivitesinde ise
p<0,05 düzeyinde azalma görüldü. Kadmiyum ile birlikte
Melatonin verilen grupta (4. grup) sadece kadmiyum
verilen 2. gruba göre; TBARS ve NO düzeyinin azaldýðý
(sýrasýyla; p<0,01; p<0,001), GSH düzeyi ile SOD ve
GPx aktivitelerinin arttýðý (sýrasýyla; p<0,05; p<0,001;
p<0,001) görüldü. CAT enzim aktivitesinde ise anlamlý
farklýlýk görülmedi. Kadmiyum ile birlikte NAC verilen
grupta (5. grup) sadece kadmiyum verilen 2. gruba göre;
TBARS ve NO düzeyinin azaldýðý (her ikisinde; p<0,001),
GSH düzeyi ile SOD ve GPx aktivitelerinin arttýðý (üçünde
de; p<0,001) görüldü. CAT enzim aktivitesinde ise anlamlý
farklýlýk görülmedi.

3 ay boyunca Cd verilen ve 7 gün sadece su verilen 6.
grup ile 1. grup parametrelerine göre; TBARS ve NO
düzeyinin arttýðý (her ikisinde; p<0,001), GSH düzeyi ile
SOD ve GPx aktivitelerinin azaldýðý (sýrasýyla; p<0,001;
p<0,01; p<0,05) görüldü. CAT enzim aktivitesinde ise
anlamlý farklýlýk görülmedi. 6. grup ile 3 Ay boyunca Cd
verildikten sonra ve 7 gün içme sularýna % 4 oranýnda
taurin verilen 7. grup arasýnda; TBARS düzeyinin azaldýðý
(p<0,001), GSH düzeyi ile SOD ve GPx aktivitelerinin
arttýðý (sýrasýyla; p<0,001; p<0,01; p<0,05) görüldü. Ayrýca
CAT enzim aktivitesinde azalma (p<0,05) ve NO
düzeyinde ise anlamlý farklýlýk olmadýðý görüldü. 6. grup
ile 3 ay boyunca Cd verildikten sonra ve 7 gün içme
sularýna % 0,08 oranýnda melatonin verilen 8. grup
arasýnda; TBARS ve NO düzeylerinin azaldýðý (her
ikisinde; p<0,01), GSH düzeyi ile SOD aktivitesinin arttýðý
(sýrasýyla; p<0,001; p<0,01) görüldü. Ayrýca CAT enzim
aktivitesinde azalma (p<0,05) ve GPx aktivitesinde ise
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NAC verilen gruplarda iNOS immunoreaktivitelerinde
azalma olduðu görüldü. iNOS pozitif hücrelerde melatonin
ve NAC gruplarýnda taurin verilen gruplara göre belirgin
azalma saptandý. iNOS pozitif hücrelerin deðerlendirilmesi
Resim 1�de gösterilmiþtir.

Tartýþma
Endüstride yaygýn olarak kullanýlan kadmiyum
bileþiklerinin insan ve hayvanlarda deðiþik toksik etkilere
neden olduðu çeþitli araþtýrýcýlar tarafýndan gösterilmiþtir
(2, 7, 12, 30). Daha önce kadmiyum verilerek oluþturulan
hasara karþý koruyucu amaçla taurin, melatonin ve NAC�ýn
etkileri gösterilmiþtir (5, 16, 21, 22, 31, 32). Ancak
çalýþmamýzda kadmiyum ve antioksidanlarýn verilme
süreleri, dozlarý, uygulama yolu önceki çalýþmalardan
farklýlýk göstermektedir. Ayrýca yapýlan literatür
araþtýrmalarýmýza göre kadmiyum toksisitesine karþý taurin,
melatonin ve NAC verilen çalýþmalarda hem NO düzeyi
hem de iNOS immunoreaktivitesi üzerindeki etkileriyle
ilgili herhangi bir çalýþmaya rastlanmadý.

Çalýþmamýzda sadece kadmiyuma maruz býrakýlan
gruplarda GSH düzeyinin, SOD ve GPx aktivitelerinin
azaldýðý; TBARS, NO düzeylerinin ve iNOS
immunoreaktivitesinin arttýðý; CAT aktivitesi ve
histopatolojik deðiþikliklerin ise anlamlý olmadýðý görüldü.
Çalýþmamýzda 3 ay boyunca kadmiyum verilen 2. grup
ile 3 ay kadmiyum verildikten sonra 7 gün sadece içme
suyu verilen 6. grup arasýnda GSH düzeyi ve SOD
akt iv i tes inde  ar tma,  NO düzeyi  i le  iNOS
immunoreaktivitesinde azalma gözlendi. Bu bulgularýmýz,
kadmiyum maruziyetinin ortadan kalkmasý ile antioksidan
savunma sisteminde düzelme olduðu, iNOS
immunoreaktivitesinde ve buna baðlý olarak NO
düzeyindeki artýþta ise azalma meydana geldiðini gösterdi.
Farklý deney hayvanlarýnda, farklý dozlarda, farklý
sürelerde, farklý yollarla kadmiyum toksisitesine maruz
kalmada lipit peroksidasyonun arttýðý ve antioksidan
savunma sisteminde bozukluða sebep olduðu önceki
çalýþmalarda bildirilmiþtir (3, 5-7, 16, 21, 22). Kadmiyum
maruziyetinin CAT aktivitesinde anlamlý farklýlýk
oluþturmadýðý, önceki çalýþmalarda da rapor edilmiþtir (7,
12). Çalýþmamýzda CAT aktivitesi bulgularý bu çalýþmalarýn
sonuçlarý ile uyumluluk göstermektedir. Chwelatiuk ve
ark. 50 ppm dozunda kadmiyum verdikleri farelerde;
böbreklerde histopatolojik deðiþiklikler görülmesine
raðmen karaciðerde histopatolojik deðiþiklikler olmadýðýný
bildirmiþlerdir (31). Bu bulgular çalýþmamýzda görülen
histopatolojik bulgularla benzerlik göstermektedir.

anlamlý farklýlýk olmadýðý görüldü. 6. grup ile 3 ay boyunca
Cd verildikten sonra ve 7 gün içme sularýna % 2 oranýnda
NAC verilen 9. grup arasýnda; TBARS ve NO düzeyinin
azaldýðý (her ikisinde: p<0,001), GSH düzeyi ile SOD ve
GPx aktivitelerinin arttýðý (sýrasýyla; p<0,001; p<0,001;
p<0,05) görüldü. CAT enzim aktivitesinde ise anlamlý
farklýlýk olmadýðý görüldü.

Çalýþmamýzda sadece içme sularýnda kadmiyum verilen
2. gruba göre 6. grupta GSH düzeyi ile SOD aktivitesinin
anlamlý düzeyde yüksek olduðu (sýrasýyla; p<0,01; p<0,05)
NO düzeyinin ise anlamlý düzeyde azaldýðý görüldü
(p<0,01).

Kadmiyum ile taurin, melatonin ve NAC verilen 3., 4. ve
5. gruplar arasýnda; 3. gruba göre 4. grupta GSH düzeyi
ile GPx aktivitesinin anlamlý düzeyde daha yüksek olduðu
görüldü (sýrasýyla; p<0,01; p<0,05). Diðer parametreler
arasýnda anlamlý farklýlýk görülmedi. Üçüncü gruba göre
5. grupta; TBARS düzeyinin daha da azaldýðý (p<0,05),
GSH düzeyi ile SOD aktivitesinin anlamlý düzeyde daha
yüksek olduðu görüldü (sýrasýyla; p<0,001; p<0,01). 4.
gruba göre 5. grupta GSH düzeyinin daha yüksek olduðu
(p<0,01), TBARS düzeyinin daha da azaldýðý (p<0,05).
GPx enzim aktivitesinin 4. grupta, 5. gruba göre daha
yüksek olduðu saptandý.

Üç ay boyunca Cd verildikten sonra 7 gün sadece su
verilen 6. grup ile yüksek dozda taurin, melatonin, NAC
verilen 7., 8. ve 9. gruplardaki parametreler arasýnda; 7.
gruba göre 8. grupta; NO düzeyinin p<0,001 düzeyinde
azaldýðý görüldü. Yedinci gruba göre 9. grupta; GSH
düzeyinin p<0,001 düzeyinde arttýðý, NO düzeyinin ise
p<0,001 düzeyinde azaldýðý görüldü. 8. ve 9. gruplarýn
parametreleri arasýnda ise anlamlý farklýlýk görülmedi.

Çalýþmamýzda kontrol grubu, sadece kadmiyum verilen
ve kadmiyum ile hem koruyucu hem de tedavi amaçlý
taurin, melatonin ve NAC verilen gruplar arasýnda
histopatolojik olarak herhangi bir farklýlýk görülmedi.
Ancak Þeki l  1�de  görüldüðü gibi  yapý lan
immünohistokimyasal boyamada; kontrol grubunda iNOS
pozitif reaksiyon veren hücreler çok az görülürken, 3 ay
kadmiyum verilen 2. grupta oldukça fazla miktarda
görüldü. Kadmiyum ile taurin, melatonin ve NAC verilen
 gruplarda iNOS pozitif reaksiyon veren hücrelerin azaldýðý
görüldü. 3 ay kadmiyum verildikten sonra 7 gün içme
suyu verilen 6. grupta iNOS pozitif hücrelerin 2. gruba
göre azalma olduðu görüldü. 3 ay kadmiyum verildikten
sonra 7 gün süresince yüksek dozda taurin, melatonin ve

Kadmiyuma baðlý karaciðer hasarýnda taurin, melatonin ve asetilsisteinin nitrik oksit, lipid peroksidasyonu ve bazý antioksidanlar üzerindeki etkileri

Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(2):089-096



9
3

Sonuçlar medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. 3 ay grup 1�e içme suyu, grup 2�ye CdCl2, grup 3�e CdCl2 ve % 1 taurin, grup 4�e CdCl2 ve % 0.02 melatonin, grup 5�e
CdCl2 ve % 0.5 NAC içme sularýna katýldý. Grup 6, 7, 8 ve 9�a 3 ay CdCl2 verildikten sonra; 7 gün 6. gruba içme suyu, 7. gruba % 4 taurin, 8. gruba % 0.08 melatonin ve 9. gruba % 2
NAC içme sularýna katýldý. *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001.
Karþýlaþtýrmalar: a: Grup 1 ile 2, b: Grup 2 ile 3, c: Grup 2 ile 4, d: Grup 2 ile 5, e: Grup 1 ile 6, f: Grup 6 ile 7, g: Grup 6 ile 8, h: Grup 6 ile 9, i: Grup 3 ile 4, k: Grup 3 ile 5, l: Grup 2
ile 6, m: Grup 2 ile 6, n: Grup 7 ile 8, o: Grup 7 ile 9, p: Grup 3 ile 7, r: Grup 4 ile 8, s: Grup 5 ile 9.  iNOS pozitif hücreler; ±: çok az, +: az, ++: orta, +++: fazla,  ++++: çok fazla

N
urettin A

ydoðdu, M
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et K
anter, H

akan E
rbaþ, K

adir K
aym

ak
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8 Grup 9

Kontrol Cd Cd + %1 Taurin Cd + % 0,02 Mel Cd + % 0,5 NAC Cd Cd + % 4 Taurin Cd + % 0,08 Mel Cd + % 2 NAC

GSH 436,1 (272,2-520,4) 121,3 (91,6-179,0) 186,1 (115,1-356,5) 349,6 (280,3-405,8) 427,7 (335,7-527,9) 197,1 (123,9-389,6) 407,6 (354,7-473,1) 435,6 (339,9-653,7) 510,6 (381,4-877,9)

(nmol/mg doku) a*** b* c*, i** d***, k***, l** e***, m** f***, p*** g***, r** h***, o**

TBARS 53,5 (26,8-74,8) 95,7 (63,8-124,1) 66,8 (45,3-92,7) 68,8 (29,8-87,9) 53,2 (26,3-61,4) 94,1 (68,0-160,8) 62,0 (38,2-86,9) 67,9 (41,4-93,8) 52,3 (30,3-116,2)

(nmol/mg doku) a*** b** c** d***, k*, l* e*** f** g** h**

NO 11,9 (2,8-18,8) 44,9 (19,4-55,3) 24,2 (12,4-37,8) 15,7 (2,7-38,0) 22,6 (5,2-34,4) 32,5 (8,9-38,6) 31,6 (16,4-40,1) 6,4 (2,6-26,9) 11,4 (2,6-29,4)

(µmol/mg prot) a*** b* c*** d*** e***, m** g**, n*** h**, o**

SOD 6,3 (5,0-7,0) 4,7 (4,3-5,1) 5,8 (5,0-6,5) 5,6 (5,1-6,5) 5,9 (5,2-6,9) 5,2 (4,3-6,8) 6,6 (5,5-9,7) 6,1 (5,4-7,1) 6,8 (5,8-8,6)

(U/mg prot) a*** b*** c*** d***, k** e*, m* f**, p* g**, r* h***, s*

GPx 5,1 (4,3-5,5) 3,8 (3,4-4,8) 4,5 (3,1-5,8) 5,2 (4,4-6,2) 4,5 (3,4-5,7) 4,2 (2,9-5,2) 5,2 (3,4-8,7) 4,7 (3,6-5,3) 4,8 (4,3-7,3)

(U/mg prot) a*** b* c***, i* d***, l* e** f* h*

CAT 2,1 (1,3-2,8) 2,1 (1,7-2,6) 1,7 (1,5-2,4) 2,0 (1,1-2,6) 2,1 (1,8-2,9) 2,4 (1,7-2,9) 1,8 (1,1-2,6) 1,9 (1,5-2,4) 1,9 (1,7-2,9)

(k/mg prot) b* f* g*

iNOS  pozitif  hücreler ± ++++ +++ ++ + +++ ++ + +
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Tablo I. Çalýþma  gruplarýna kadmiyum, taurin, melatonin ve asetilsistein  uygulamasýnýn karaciðer parametrelerine etkileri.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup 4 Grup 5 Grup 6

Grup 7 Grup 8 Grup 9

Kadmiyuma baðlý karaciðer hasarýnda taurin, melatonin ve asetilsisteinin nitrik oksit, lipid peroksidasyonu ve bazý antioksidanlar üzerindeki etkileri

Resim 1. Deney gruplarýnda iNOS pozitif reaksiyon veren hücrelerin (kahverengi) gruplara göre daðýlýmý (immunperoksidaz, x200).
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Bazý oksidatif stres ürünlerinin iNOS immunoreaktivitesini
arttýrarak fazla miktarda NO oluþumuna neden olduðu
bildirilmektedir. iNOS immunoreaktivitesinin artýþýna
baðlý olarak oluþan NO�nun peroksinitrit anyonuna
dönüþerek serbest radikal aracýlý hasarý arttýrdýðý rapor
edilmektedir. Kadmiyum toksisitesine maruz býrakýlan
farklý deney hayvanlarýnda iNOS immunoreaktivitesinin
arttýðý bildirilmiþtir (12, 13, 30-32). Bu sonuçlar
çalýþmamýzda elde edilen bulgular ile uyumludur.

Kadmiyumun oluþturduðu toksik etkinin de içinde olduðu
bir çok çalýþmada taurinin antioksidan etkisi gösterilmiþtir
(5, 17, 18). Çalýþmamýzda kadmiyum ile birlikte koruyucu
amaçla taurin verilen 3. grupta GSH düzeyi ile SOD ve
GPx aktivitesinin arttýðý, TBARS ve NO düzeyinin anlamlý,
iNOS immunoreaktivitesinin ise hafif düzeyde azaldýðý
saptandý. Kadmiyum 3 ay verildikten sonra yüksek dozda
tedavi amacýyla 7 gün taurin verilen 7.grupta GSH düzeyi
ile SOD ve GPx aktivitesinin arttýðý, TBARS düzeyinin
azaldýðý görüldü. NO düzeyinde ise anlamlý farklýlýk
saptanmadý. CAT aktivitesinin ise hem koruyucu hem de
tedavi amaçlý taurin verilen gruplarda azaldýðý saptandý.
Hwang ve Wang sýçanlara diyetle kadmiyum verilmesinin
karaciðerde GSH düzeylerinde azalma, hem karaciðerde
hem de plazmada TBARS düzeyinde artma; taurin
uygulamasý ile GSH düzeyinde artma, plazma ve
karaciðerde TBARS düzeyinde azalma bildirmiþlerdir.
Taurinin farklý deneysel modellerde de lipit
peroksidasyonunu azaltarak ve antioksidan savunma
sistemi üzerinde koruyucu rol oynadýðý bildirilmiþtir (5,
17, 18). Bu çalýþma sonuçlarý da çalýþmamýzda elde
ettiðimiz sonuçlar ile paralellik göstermektedir.

Melatoninin güçlü bir antioksidan olduðu ve dokularda
lipit peroksidasyon sonucu oluþan oksidastif hasarý önlediði
bildirilmiþtir (14-16). Çalýþmamýzda koruyucu amaçla
melatonin verilen 4. grupta GSH düzeyi ile SOD ve GPx
aktivitelerinin arttýðý TBARS ve NO düzeyi ile iNOS
immunoreaktivitesinin ise azaldýðý görüldü. CAT enzim
aktivitesinde ise farklýlýk görülmedi. Tedavi amacýyla
yüksek dozda melatonin verilen 8. grupta ise GSH düzeyi
ile SOD aktivitesinin arttýðý TBARS ve NO düzeyi ile
iNOS immunoreaktivitesinde azalma meydana geldiði,
GPx aktivitesinde anlamlý farklýlýk olmadýðý saptandý.
CAT aktivitesinde ise azalma olduðu görüldü. Kadmiyum
toksisitesine karþý farklý deney hayvaný türlerinde, farklý
dozlarda, farklý yollarla melatonin verilmesinin farklý
organlarda koruyucu rol oynadýðý rapor edilmiþtir (16,
31, 32). Melatonin uygulamasý ile elde ettiðimiz

bulgularýmýz, bu çalýþmalarýn sonuçlarý ile benzerlik
göstermektedir.

Asetilsistein etkin bir antioksidan ve glutatyonun öncü
maddesi olarak rol oynamaktadýr (19-22). Kadmiyum ile
birlikte koruyucu amaçla NAC verilen 5. grupta TBARS
ve NO düzeyinin azaldýðý, GSH düzeyi ile SOD ve GPx
aktivitelerinin arttýðý görüldü. CAT enzim aktivitesinde
ise anlamlý farklýlýk görülmedi. 3 ay boyunca Cd verildikten
sonra 7 gün içme sularýna % 2 oranýnda tedavi amacýyla
NAC verilen 9. grupta TBARS ve NO düzeyinin azaldýðý
GSH düzeyi ile SOD ve GPx aktivitelerinin arttýðý görüldü.
CAT enzim aktivitesinde ise anlamlý farklýlýk olmadýðý
görüldü. Hem koruyucu hem de tedavi amacýyla NAC
verilen gruplarda iNOS immunoreaktivitesinin anlamlý
olarak düþtüðü saptandý. Shaikh ve ark. haftada 5 kez 22
hafta derialtý kadmiyum enjeksiyonunun sýçanlarda
karaciðer GSH ve TBARS düzeyini arttýrdýðý, 9.haftadan
sonra NAC verilmesinin GSH düzeyinde deðiþikliðe sebep
olmadýðý, TBARS düzeyini 2,3 kat daha azalttýðý rapor
edilmiþtir. NAC�ýn daha önce yapýlan çalýþmalarda iNOS
immunoreaktivitesini inhibe ettiði ve buna baðlý olarak
NO düzeyinde azalma olduðu bildirilmiþtir (20).
Çalýþmamýzda NAC uygulanan gruplarda elde ettiðimiz
bulgular bu çalýþmalarýn sonuçlarý ile uyumluluk
göstermektedir. Bu çalýþmada elde edilen bulgular göz
önüne alýndýðýnda NAC uygulamasýnýn hem koruyucu
hem de tedavi edici olarak bazý antioksidanlar üzerinde
olumlu etkilerinin diðerlerine göre daha fazla olduðu
gözlenmiþtir.

Sonuç olarak kadmiyum klorür uygulanmasýnýn sýçan
karaciðer dokusunda lipit peroksidasyonunu arttýrdýðý,
bazý antioksidanlarýn düzeylerini azalttýðý, iNOS
immunoreaktivitesinde ve buna baðlý olarak oluþan NO
düzeyinde artýþa neden olduðu saptandý. Kadmiyum klorür
uygulanmasýnýn kesilmesi, bazý antioksidanlarýn artýþýna
neden oldu. Sýçanlarda hem koruyucu amaçla kadmiyum
klorür ile birlikte hem de tedavi amacýyla kadmiyum
klorür uygulanmasýndan sonra, taurin, melatonin ve NAC
uygulamasýnýn bazý antioksidan parametreleri artýrdýðý ve
lipid peroksidasyonunu azalttýðý tespit edildi. Taurin,
melatonin ve NAC�ýn kadmiyuma baðlý olarak geliþen
karaciðer hasarýna karþý hem koruyucu hem de tedavi
edici amaçla uygulamasýnýn bazý antioksidanlarý
güçlendirmeye yönelik, olumlu etkileri olduðunu
düþünmekteyiz.

Nurettin Aydoðdu, Mehmet Kanter, Hakan Erbaþ, Kadir Kaymak
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