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Ozet: Kadmiyum ve diger agir metaller hem gevresel hem de mesleki maruziyetlerle insan sagligini tehdit etmekte ve
sanayide yaygin olarak kullaniimaktadir. Resveratrol anti-inflamatuvar, antioksidan, antitimér ve immunomodulator
oOzellikleri olan dogal bir polifenolik bilesiktir. Bu nedenle yapilan galismada farelerin plazma, karaciger, bébrek ve kalp
dokusunda kadmiyum toksisitesine karsi resveratroliin koruyucu etkisi arastirilmistir. Calismada 35 fare esit olarak 5
gruba ayrilmistir. Kontrol grubu, alkol grubu, kadmiyum grubu (CdCl,, 1 mg/kg/giin), resveratrol grubu (10 mg/kg/gln),
kadmiyum+resveratrol grubu (1 mg/kg/giin+10 mg/kg/giin) olarak belirlenmistir. TUm uygulamalar 21 gln sureyle oral
gavaj yoluyla uygulanmistir. Uygulama siiresi sonunda karaciger, bobrek ve kalp dokusunda oksidatif stresin gésterge-
si olarak malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) miktarlari, antioksidan savunmanin biyobelirteci olarak rediikte glu-
tatyon (GSH) miktari, akut faz yanitin bir gostergesi olan total siyalik asit (TSA) ve plazmada aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), gamma glutamil transpeptidaz (GGT) aktiviteleri spektrofotometrik yontemlerle
belirlenmistir. Kontrole gore, kadmiyum verilen grupta doku (karaciger, bobrek ve kalp) MDA, NO, TSA dizeyleri ile
plazma AST, ALT, GGT aktiviteleri dnemli derecede artarken, doku GSH diizeyi ise 6nemli derecede azalmistir. Kad-
miyum-+resveratrol verilen grupta ise doku MDA, NO, TSA diizeyleri ile plazma AST, ALT, GGT aktivitelerinin kadmi-
yum verilen gruba gore istatistiksel olarak énemli derecede azalirken, doku GSH duzeyi ise 6nemli derecede artmistir.
Sonug olarak kadmiyumun toksik etkisine karsi resveratrolliin karaciger, bobrek ve kalpte koruyucu etkisinin olabilecegi
kanisina variimigtir.

Anahtar kelimeler: Kadmiyum, oksidatif stres, resveratrol, siyalik asit

The Investigation of the Protective Effect of Resveratrol on Oxidative Stress Levels in Mice Given Cadmium
Summary: Cadmium and other heavy metals which are commonly used in industry could threaten human health with
both environmental and occupational exposures. Resveratrol, a natural polyphenol, is thought to have some properties
such as anti-inflammatory, antioxidant, antitumor and immunomodulatory. Therefore, the present study was designed
to examine the protective effect of resveratrol on cadmium toxicity in plasma, liver, kidney and heart tissue of mice. In
our study, thirty five mice were equally divided into five groups. Control group, alcohol group, cadmium group (CdCl_, 1
mg/kg/day), resveratrol group (10 mg/kg/day), cadmium+resveratrol group (1 mg/kg/day+10 mg/kg/day). All treatments
were administered orally via gavage for 21 days. The amount of malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) as an
indicator of oxidative stress in liver, kidney, and heart tissue at the end of the application period, the amount of reduced
glutathione (GSH) as a biomarker of antioxidant defense, total sialic acid (TSA) as an indicator of acute phase respon-
se and aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma glutamyl transpeptidase (GGT)
activities in plasma were determined by spectrophotometric methods. In cadmium group, it was determined that tissue
MDA, NO, TSA level and plasma AST, ALT, GGT activities increased significantly compared to control in the tissue
(liver, kidney, and heart), while tissue GSH level decreased significantly compared to control. In cadmium+resveratrol
group, it was determined that tissue MDA, NO, TSA level and plasma AST, ALT, GGT activities decreased, while tis-
sue GSH level increased statistically significantly compared to cadmium groups. As a result, it was concluded that res-
veratrol may have a protective effect on the liver, kidney and heart against the toxic effect of cadmium.
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Yer kabugunun dogal bir elementi olan kadmiyum
madencilik ve endustriyel faaliyetler esnasinda gevre-
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ye yilksek emisyon diizeyinde yayildigindan insan
sagligini tehdit eden 6nemli bir cevresel kirletici ola-
rak degerlendiriimektedir. Kadmiyumun insanlarda
cesitli organ kayiplari ve kanseri tetikledigi bilinmek-
tedir. Kadmiyumun buyuk bir kismi karaciger ve béb-
reklerde birikmektedir (Kim ve ark., 2013). Birikime
baglh olarak olusan doku hasarlari ve hiicre éliimleri-
nin sistemik enflamasyon ve reaktif oksijen tirlerinin
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Uretimi ile indiklenen oksidatif stresle iliskili olabilece-
gi bildiriimektedir. Yapilan caligmalarda kadmiyum
kaynakli reaktif oksijen tirleri tretiminin hem zaman
hem de konsantrasyona bagli oldugu ayni zamanda
stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx) ve katalaz (CAT) gibi enzimlerin yani sira anti-
oksidan savunmada énemli roli olan glutatyon mikta-
rinin azalmasini da etkiledigi belirtiimistir (EI-Ebiary
ve ark., 2016).

Resveratrol kirmizi meyvelerde bulunan dogal polife-
nolik bir bilesiktir. Resveratroliin antioksidan, antipro-
liferatif ve anti-inflamator 6zelliklerinin yani sira kardi-
ovaskdler hastaliklar, yaslanma, metabolik hastaliklar
ve kansere kars! koruyucu etkileri bilinmektedir. Res-
veratroliin en iyi bilinen 6zelligi reaktif oksijen turleri
gibi serbest radikalleri reaktif olmayan bilesiklere d6-
nistiren antioksidan 6zelligidir (Yousef ve ark.,
2017).

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentazlar (NOS)'in L-
arjinini okside ederek L-sitrullin olugturmasiyla sen-
tezlenmektedir. Memelilerin, damar endoteli, beyin,
makrofaj, Uriner sistem gibi farkli dokularindan néro-
nal (nNOS), uyarilabilir (iNOS) ve endoteliyal (eNOS)
olmak Uzere (g farkli tip NOS izoformu izole edilmis-
tir. Nitrik oksit, oksidatif stres altinda apoptozisi, sito-
toksisiteyi, mutajenezisi ve DNA hasarini artirir, ayri-
ca lipit oksidasyonuna da neden olur (Atakisi ve Mer-
han, 2017).

Glikoproteinler, glikolipidler, polisakkaritler ve mukop-
roteinlerin yapisina katilan siyalik asit, mannozamin
ve piruvatin kondenzasyonu ile olusan néraminik
asitin asetillenmis tiurevleridir. Total siyalik asit ise
serbest, proteine ve lipide bagl siyalik asidin toplami-
ni ifade etmektedir (Merhan ve Ozcan, 2004).

Calismada resveratroliin, toksik bir madde olan kad-
miyumun meydana getirdigi zararh etkilerine karsi
karaciger, bébrek ve kalpte olasi koruyucu etkilerinin
arastinimasi1 amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (KAU-HADYEK) Bagkanhginin
2016/030 kodlu etik kurul onayi ile yapiimistir. Calis-
mada kullanilan Swiss albino fareler (n=35) Erzurum
Veteriner Kontrol Enstitisi Deney Hayvanlari Biri-
minden temin edilmistir. Fareler, bir aylik adaptasyon
suresi boyunca ad libitum standart fare yemi ve su ile
beslenmistir. Fareler agirliklarina gére her bir grupta
7 adet olmak Uzere toplam 5 gruba ayrilmistir. Kont-
rol grubu; ad libitum beslenen (n=7), alkol grubu; %
1’lik etil alkol (resveratrol etil alkolde ¢6zuldigu igin)
(n=7), kadmiyum grubu; 1 mg/kg/gin kadmiyum
(CdCly) (n=7), resveratrol grubu; 10 mg/kg/glin resve-
ratrol (n=7), kadmiyum+resveratrol grubu; 1 mg/kg/
gin kadmiyum (CdCl,) ve 10 mg/kg/glin resveratrol
verilen gruplar olarak belirlenmistir. Tim uygulamalar

216

Erciyes Univ Vet Fak Derg 2020; 17(3): 215-220

21 gun sureyle oral gavaj yoluyla uygulanmigtir. Ca-
lismada kullaniimak igin gerekli olan kan ve doku
(karaciger, bobrek ve kalp) numuneleri alinmigtir.
Son uygulamalardan 24 saat sonra, kan &rnekleri
antikuagllanli (EDTA) tiplere intrakardiyak olarak
alinmis ve farelere servikal dislokasyon yontemi uy-
gulanmistir. Kan 6rnekleri, 3000 devirde 15 dakika
santrifilj edilerek plazmalari elde edilmis ve Ornekler
analiz edilinceye kadar -20 °C’de derin dondurucuda
saklanmistir. Plazmada AST, ALT, GGT enzim aktivi-
teleri analizleri ticari test kitleri (Biolabo, Fransa) ile
yaplimigtir. Karaciger, bobrek, kalp dokulari hizli ve
hasarsiz bir sekilde gikariimigtir. Biyokimyasal analiz
icin alinan 1 g karaciger, bébrek ve kalp doku érnek-
leri fosfat tampon ¢ozeltisi ile 5 kat sulandirilarak buz
Uzerinde, 12000 rpm'de 2 dakika boyunca homojeni-
ze edilmistir. Homojenatlar, 14000 rpm'de 4 °C’'de 10
dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen stipernatantlar
biyokimyasal analizler yapilana kadar -45 °C’de sak-
lanmistir. Elde edilen stpernatantlardan MDA Yoshi-
oka ve ark. (1979), NO Miranda ve ark. (2001), GSH
Beutler ve ark. (1963), TSA analizi ise Sydow’un
(1985) bildirdikleri metoda gore yapilmigtir.

Istatiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS® paket programi
(SPSS 16.0, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.
Gruplardaki denek sayisinin azhgi tek yonlu varyans
analiz varsayimini yerine getirmediginden dolayi
gruplarin istatistiksel karsilastirimasinda Kruskal-
Wallis siralamali tek-yonli varyans analizi kullanildi.
Post-hoc coklu karsilastirma yontemi olarak Mann-
Whitney U testi uygulandi. Elde edilen sonuglar orta-
lama * standart hatasi olarak verildi. statistiksel de-
gerlendirmede P<0.05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

Bulgular

Karaciger dokusu igin; kadmiyum verilen grupta kont-
role gore, MDA (P=0.001), NO ve TSA (P<0.001)
dizeylerinin arttigi, GSH (P=0.001) dlzeyinin ise
istatistiksel olarak azaldigi tespit edilmistir. Kadmi-
yum-+resveratrol verilen grupta ise kadmiyumun MDA
ve GSH konsantrasyonlarina yapmis oldugu olumsuz
etkiyi resveratroliin dnledigi goériimastir. Ayrica kad-
miyum-+resveratrol grubunda MDA ve GSH konsant-
rasyonlari igin kontrole gore yapilan karsilastirima-
sinda istatistiksel bir fark belirlenmedigi (P>0.05),
fakat NO ve TSA konsantrasyonlarinda resveratrol
sayisal deger olarak kadmiyumun etkisini énlemekle
beraber kontrole karsi istatistiksel olarak fark tespit
edilmemistir (P>0.05) (Tablo 1).

Bobrek dokusu igin; kadmiyum verilen grupta kontrole
gore, MDA, NO ve TSA dlzeylerinin istatistiksel ola-
rak arttigi (P<0.001), GSH (P=0.003) dlzeylerinin ise
azaldigi tespit edilmistir. Kadmiyum-+resveratrol veri-
len grupta ise kadmiyumun MDA ve GSH konsantras-
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Tablo 1. Karaciger MDA, GSH, NO ve TSA duzeyleri

Oguz MERHAN

KARACIGER MDA (umollg GSH (umol/lg NO (umol/g yags TSA (mg/g yas
yas doku) yas doku) doku) doku)

Kontrol 0.51+0.02 2 3.84+0.11 2 0.73£0.04 ® 0.65+0.06 °

Alkol 0.49+0.01 2 3.81+0.06 2 0.67+0.04 2 0.6120.04 2

Kadmiyum 0.78+0.03 2.74+0.07 ° 1.3240.04 ¢ 1.47+0.05°

Resveratrol 0.49+0.01 2 3.77+0.08 2 0.84+0.03 ™ 0.68+0.03 2

Kadmiyum+Resveratrol 0.56+0.02 2 3.68+0.05 2 0.91+0.05¢ 0.84+0.03 ©

P Degeri 0.001 0.001 <0.001 <0.001

abed: Her siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak dnemli farki gdstermektedir.

yonlarina yapmis oldugu olumsuz etkiyi resveratroliin
Onledigi belirlenmigtir. Ayrica kadmiyum-+resveratrol
grubunda MDA ve GSH konsantrasyonlari igin kont-
role gore yapilan karsilastirimasinda istatistiksel bir
fark ¢ikmadigi (P>0.05), fakat NO ve TSA konsant-
rasyonlarinda resveratrol sayisal deger olarak kadmi-
yumun etkisini dnlemis gibi gériinsede kontrole karsi
istatistiksel olarak fark gorildigi saptanmistir
(sirasiyla P=0.025 ve P=0.002) (Tablo 2).

Tablo 2. Bébrek MDA, GSH, NO ve TSA diizeyleri

rak arttigi (P<0.001), GSH dizeylerinin ise azaldigi
(P=0.003) tespit edilmistir. Kadmiyum-+resveratrol
verilen grupta ise kadmiyumun MDA konsantrasyonu-
na yapmis oldugu olumsuz etkiyi resveratrolin dnle-
digi saptanmistir. Ayrica kadmiyum-+resveratrol gru-
bunda MDA konsantrasyonu i¢in kontrole gére yapi-
lan karsilastinimasinda istatistiksel bir fark olmadigi
(P>0.05), fakat GSH, NO ve TSA konsantrasyonlarin-
da resveratrol sayisal deder olarak kadmiyumun etki-

BOBREK MDA (pmol/lg GSH (nmol/g NO (umol/g yags TSA (mg/g yas
yas doku) yas doku) doku) doku)

Kontrol 1.67+0.03 ® 4.58+0.08 ® 2.08+0.07 @ 5.33+0.12 2

Alkol 1.590.03 @ 4.61+0.05 ® 2.06+0.08 ® 5.28+0.05 ®

Kadmiyum 2.18+0.08 ° 4.12+0.06 ° 3.14+0.09 ° 8.24+0.11°

Resveratrol 1.62+0.05 4.53+0.07 ® 2.27+0.09 * 5.62+0.07 °

Kadmiyum+Resveratrol 1.73+0.04 @ 4.47+0.07 ® 2.39+0.07 ° 5.97+0.09 °

P Degeri <0.001 0.003 <0.001 <0.001

abed: Her siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak dnemli farki gOstermektedir.

Tablo 3. Kalp MDA, GSH, NO ve TSA dlzeyleri

KALP MDA (umollg GSH (umollg NO (umol/gyas TSA (mg/g yas
yas doku) yas doku) doku) doku)

Kontrol 1.09+0.03 @ 0.82+0.06 @ 1.94+0.08 @ 1.35+0.06 @
Alkol 1.12+0.04 ¢ 0.84+0.04 @ 1.97+0.06 ® 1.33+0.05 ¢
Kadmiyum 1.96+0.05° 0.56+0.04 ° 2.86+0.05° 2.94+0.08 °
Resveratrol 1.15+0.04 @ 0.79+0.04 *° 2.11+0.05 *° 2.07+0.07 ¢
Kadmiyum+Resveratrol 1.27+0.06 2 0.65+0.04 ™ 2.24+0.05 ° 2.26+0.05 °
P Degeri <0.001 0.003 <0.001 <0.001

abe: Her siitundaki farkll harfler istatistiksel olarak dnemli farki géstermektedir.

Tablo 4. Plazma AST, ALT ve GGT aktiviteleri

PLAZMA AST (IU/L) ALT (IU/L) GGT (IU/L)
Kontrol 142.38+2.86 2° 53.18+3.85 ® 2.78+0.04 °
Alkol 144.2416.56 ® 57.62+2.95 * 2.82+0.07 °
Kadmiyum 212.78+5.13 ¢ 105.31+#3.33 ° 8.63+0.38°
Resveratrol 134.74+3.78 @ 50.67+2.44° 3.15+0.14 °
Kadmiyum+Resveratrol 158.83+6.88 ° 55.23+1.67 ° 4.52+0.07 °

P Degeri <0.001 0.001 <0.001

abe: Her siitundaki farkll harfler istatistiksel olarak 6nemli farki gostermektedir.

Kalp dokusu igin; kadmiyum verilen grupta kontrole
gore, MDA, NO ve TSA duzeylerinin istatistiksel ola-

sini 6nlemis gibi goriinsede kontrole karsi istatistiksel
olarak fark belirlenmigtir (sirasiyla P=0.035, P=0.025,
P=0.002) (Tablo 3).
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Plazmada; kadmiyum verilen grupta kontrole gore,
AST, ALT ve GGT aktivitelerinin istatistiksel olarak
artis gosterdigi tespit edilmistir (sirasiyla P<0.001,
P=0.001, P<0.001). Kadmiyum-+resveratrol verilen
grupta ise kadmiyumun AST ve ALT aktivitelerine
yapmis oldugu olumsuz etkiyi resveratroliin 6nledigi
gOrulmustir. Ayrica kadmiyum-+resveratrol grubunda
AST ve ALT aktiviteleri igin kontrole gore yapilan
karsilagtirimasinda istatistiksel bir fark ¢ikmadig
(P>0.05), GGT aktivitesinde ise resveratrolin kadmi-
yumun olumsuz etkisini tolere edemedidi belirlenmis-
tir (P=0.002) (Tablo 4).

Tartisma ve Sonug

Kadmiyum ve diger agir metaller insan sagligini teh-
dit etmektedir. Yari dmrinun uzun olmasi, sanayide
yaygin olarak kullanimi ve hemen hemen tim sistem-
lere toksik etki gbésterebilmesi sebebiyle ayri bir 6ne-
me sahip oldugu belirtiimistir (Wang ve Du, 2013).
Pulmoner ve gastrointestinal absorbsiyonun ardindan
buyuk bir kisminin karaciger ve bobrekte biriktigi ve
idrarla atildigi bildirilmistir. Karacigerde kiglk peptid-
ler ve sulfidril gruplar aracihigi ile glutatyon veya afi-
nitesi daha yuksek olan metal baglayici protein olan
metallotionein gibi proteinlerle kompleksler olusturu-
rak antioksidan sistemlerin etkinliginin azalmasina
neden oldugu saptanmistir (Kim ve ark., 2013).

Resveratrol izim, kirmizi sarap gibi birgok bitki tU-
rinde bulunan ve antiinflamatuvar, antioksidan, anti-
timor ve immunomodulatér ézellikleri olan dogal bir
polifenolik bilesik oldugu bildirilmistir. Oksidatif strese
bagli olarak olugan hiicresel hasarlari ve apoptozu
Onleyerek siiperoksit anyonlarini ve hidrojen peroksiti
hicreden uzaklastirmada oldukga gicli bir etkiye
sahip oldugu belirtilmistir (Das ve Maulik, 2006).

Deney hayvanlarinda yapilan bircok calismanin so-
nuclarina gére akut kadmiyuma maruz kalma duru-
munda oksidatif stresin artarak oncelikle karaciger
hasari ve kadmiyum toksisitesine neden oldugu bildi-
rilmektedir (Sarkar ve ark., 1995; Bagchi ve ark.,
1996). El-Demerdash ve ark. (2004) ratlarda 15 giin
boyunca oral gavaj yoluyla 5 mg/kg CdCl, uyguladik-
lar bir calismada kadmiyumun karaciger dokusunda
hiicre hasari olusturdugunu géstermislerdir. Yapilan
farkli bir calismada, kadmiyum uygulamasi sonucun-
da karacigerde hasar olustugu ve karaciger homoje-
natlarinda MDA diizeyinin arttigi, SOD ve CAT aktivi-
telerinde ise dusus saptandidi bildiriimistir (Koyu ve
ark., 2006). Nitrik oksitin ise hipertansiyon, astim,
septik soka kadar degisken bir dizi hastaliklarin pato-
genezinde rol oynadigi, DNA hasarini arttirdigi, de-
mirsilfur iceren enzimlerin fonksiyonunu degistirdigi
ve mitokondriyal solunumu bozdugu bildiriimektedir
(Gross ve Wolin, 1995). In vitro bir calismada, ortam-
daki kadmiyumun endotel hiicreleri tarafindan Ureti-
len NO'i inhibe ettigi (Kishimoto ve ark., 1994), baska
bir gcalismada ise kronik kadmiyum maruziyeti sonra-
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sinda ratlarin plazma NO duzeylerini disurdigi gos-
terilmistir (Skoczynska ve Martynowicz, 2005). Calig-
mamizda ise karaciger dokusunda kadmiyum verilen
grupta kontrole gére MDA, NO ve TSA dizeyleri ar-
tarken, kadmiyum-+resveratrol verilen grupta MDA
seviyelerinin resveratrol aracili olarak énlendigi fakat
NO ve TSA konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak
bir farkin olusmadigi gérilmdstir.

Metallotionein proteinlerinin sentezinin karacigerde
olmasindan dolay! karaciger kadmiyum toksikasyonu
icin 6nemli bir organdir (Coyle ve ark., 2000). Shirais-
hi ve ark. (1994) tek basina kadmiyum uygulamasi
sonucu karaciger metallotionein miktarinin arttigini
gOstermistir. Metallotioneinlerin  yaninda hiicresel
antioksidan savunma sistemlerinin iglevselligi de bir
diger 6nemli husustur. Ratlarda yapilan bir ¢alisma-
da, kadmiyum uygulamasi sonucunda karaciger SOD
ile CAT aktivitelerinde dusiis saptandidi bildirilmistir
(Koyu ve ark., 2006). Yaptigimiz calismada da litera-
turdeki bilgilere paralel olarak kadmiyum verilen gru-
bun karaciger dokularinda kontrole kiyasla GSH du-
zeylerinin azaldigi tespit edilmis ve ayni zamanda
kadmiyum-+resveratrol verilen grupta GSH konsant-
rasyonlarinin kontrol diizeyine yaklastigi gérulmustar.
Bu koruyucu etkinin, resveratrolin hiicresel antioksi-
dan savunmayi gugclendirmesi yoluyla sekillendigi
kanaati olusmustur.

Hepatositlerde sentezlenen plazma ALT, AST ve
safra kanalinda sentezlenen GGT enzimleri karaciger
hasarinin belirlenmesinde kullanilan dnemli belirteg-
lerdendir (Pratt ve Kaplan, 2000). Farelerde olusturu-
lan deneysel toksikasyon sonucunda ise AST ve ALT
aktivitesindeki ylkselmeyi resveratrol uygulanmasi-
nin dustrdigu bildirilmistir (Sener ve ark., 2006).
Elde ettigimiz bulgularda da literatiirde sunulan bilgi-
ler ile paralel olarak plazma AST, ALT ve GGT aktivi-
telerinin kadmiyum verilen grupta kontrol grubuna
nazaran, istatistiksel olarak arttigini géstermekle bir-
likte kadmiyum+resveratrol uygulamasinin AST ve
ALT aktivitelerini fizyolojik sinirlara ¢ektigi goéraimis-
tur. Ayrica kadmiyum+resveratrol grubunda AST ve
ALT aktiviteleri igin kontrole kargi yapilan kargilastiril-
masinda istatistiksel bir fark olmadigi tespit edilmistir.
Fakat GGT aktivitesinde resveratrol sayisal deger
olarak kadmiyumun etkisini 6nlemis gibi gorllse de
kontrole kiyasla istatistiksel bir farkin varligi tespit
edilmistir.

Bobrekler ise kadmiyum toksikasyonunda sekonder
hedef organ olarak degerlendiriimektedir. Clinkli kad-
miyum bosaltim sistemi yoluyla viicuttan uzaklastiril-
maktadir. Kadmiyum proksimal tlbdilleri etkileyerek
bébreklerde fonksiyon bozukluguna neden olmakta
bunun sonucunda da kanda yiksek asit seviyesiyle
seyreden bircok hastaligin patogenezinde rol oyna-
maktadir (Tsuruoka ve ark., 2000). Renugadevi ve
Prabu (2009) yaptiklar ¢galismada 4 hafta boyunca 5
mg/kg CdCl;’iin bébrek dokusunda hasar olusturdu-
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gunu bildirmislerdir. Yapilan farkli bir calismada da,
tek bagina kadmiyum uygulamasinin bobrek metallo-
tionein miktarlarinda énemli bir artisa neden oldugu
gOsterilmigtir. Bu bilgilere ek olarak resveratrolin
iskemik bobrek modelinde lipit peroksidasyon seviye-
sini distrdigu bilinmektedir (Sener ve ark., 2006).
Elde ettigimiz verilere goére bdbrek dokularinda, kad-
miyum verilen grupta kontrole grubuna kiyasla, MDA,
NO ve TSA duzeylerinin istatistiksel olarak arttigini,
GSH duzeylerinin ise azaldigini gostermekte olup
kadmiyum-+resveratrol verilen grupta kadmiyumun
MDA ve GSH konsantrasyonlarina yapmis oldugu
olumsuz etkiyi resveratrolin &nledigi goralmustar.
Cunki ayni grubun MDA ve GSH konsantrasyonlari
icin kontrole gdre yapilan karsilastirimasinda istatis-
tiksel bir fark gikmamistir. Fakat NO ve TSA konsant-
rasyonlarinda resveratrol sayisal deger olarak kadmi-
yumun etkisini 6nlemis gibi gértinse de kontrole gore
istatistiksel farkin sekillendigi gérilmektedir.

Kadmiyumun, kalpte metabolik ve yapisal bozuklukla-
rin yani sira hipertansiyon olusumunda da etkili oldu-
du belirtiimektedir (Tomera ve ark., 1991). Kardiyomi-
yositlerde mitokondri hasari olusturarak hicre solu-
num ve enerji metabolizmasinda bozulmaya neden
oldugu bilinmektedir (Skowerski ve ark., 2000). Ayri-
ca kadmiyumun kalpte birikme oraninin, karaciger ve
bdbrekle kiyaslandiginda oldukga disuk oldugu kay-
dedilmistir (Tomera ve ark., 1991). Kadmiyum okside
maruz kalan iscilerde, kardiyovaskuler sistem hasta-
liklarin gérilme sikhginin 4 kat arttigi rapor edilmistir
(Vorobieva ve Eremeeva, 1980). Yapilan galismalar
resveratrolin kalp dokusu i¢in koruyucu etkilere sahip
oldugunu isaret etmektedir (Giovannini ve ark.,
2001). Ek olarak rat aorta diiz kas hticre kultrlerinde
yapilan farkli bir calismada, resveratrol uygulamasi-
nin hicresel GSH duzeyini kontrol gruba gére anlamli
derecede yukselttigi bildirilmistir (Li ve ark., 2006).
Verilerimiz literatUrdeki bilgilere paralel olarak kadmi-
yumun kontrol grubuna nazaran kalp dokularinda
MDA, NO ve TSA diizeylerini istatistiksel olarak arttir-
digini fakat GSH duzeylerini ise azalttigini gdster-
mektedir. Kadmiyum+resveratrol verilen grupta ise
kadmiyumun MDA konsantrasyonuna yapmis oldugu
olumsuz etkiyi resveratrolin &nledigi gorilmustdr.
Cunkid ayni grubun MDA konsantrasyonu igin kontro-
le karsi yapilan karsilastiriimasinda istatistiksel bir
fark gikmamigtir. Fakat GSH, NO ve TSA konsantras-
yonlarinda resveratrol sayisal deger olarak kadmiyu-
mun etkisini énlemis gibi gériinsede kontrole karsi
istatistiksel olarak fark goérilmektedir. Lindberg ve
ark. (1991) yaptiklar bir ¢galismada, serum TSA kon-
santrasyonlari ile kardiovaskdler hastaliklar nedeniyle
Olimler arasinda bir iligki oldugunu bildirmiglerdir. Bu
yonlyle galismamizda, resveratrol aracili olarak du-
sen TSA seviyelerinin, pozitif kardiyovaskiler etkileri-
nin de oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak bu galismada, kadmiyum uygulanan
farelerin karaciger, bobrek ve kalp dokusunda oksida-
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tif stresin indlklendigini ve antioksidan sistemin kad-
miyumun toksik etkisini elimine etmede yetersiz kaldi-
gt gostermektedir.  Resveratrol ve  kadmi-
yum-+resveratrol uygulanan farelerde ise karaciger,
bdbrek ve kalp dokusunda ise oksidatif stresin azaldi-
g1 ve antioksidan sistemin kadmiyumun toksik etkisini
azaltarak doku hasarini 6nledigi kanisina variimistir.
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