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Kadmiyum Kloriir Toksisitesinin Karaciger, Bobrek ve Pankreasta Neden Oldugu Hasar1 Melatonin Onler mi?
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Erhan SENSOY™
OZET:

Yedinci tehlikeli agir metal olan Kadmiyum, insan saglig1 i¢in temel risk faktorlerinden birisi olarak ifade
edilebilir. Besinlerle veya suyla viicuda alman Kadmiyum, doku ve organlarda birikerek patolojilere yol
acar. Diizenleyici gorevleri olan Melatonin, ayn1 zamanda antioksidan bir hormondur. Caligmanin amaci,
oral ve intraperitonal yolla CdCl2 verilen gebe farelerin karaciger, bobrek ve pankreaslarinda belirlenen
patolojilerin 6nlenmesinde melatoninin koruyucu roliiniin arastirilmasidir. Sunulan ¢alisgmada gebelik
stirecinde Cd alimu arttigr icin gebe fareler kullanildi. 42 gebe fare ile yedi grup (n:6) olusturuldu. Kontrol
(I.) grubuna oral yolla serum fizyolojik verildi. 1. gruba CdClz, IIl. gruba Melatoin, IV. gruba
CdCl2+Melatoin oral yolla verildi. V. gruba CdClz, VI. gruba Melatoin, VII. gruba CdCl2+Melatoin
intraperitonal yolla verildi. Her iki uygulama yonteminde CdCl: i¢in 2 mg/kg/bw, Melatonin i¢in 3 mg
/kg/bw kullanildi. Rutin histolojik islemler gerceklestirilen karaciger, bobrek ve pankreas dokulari
Hematoksilen-Eozinle boyandi. Isik mikroskobu ve elektron mikroskobu kullanilarak karsilastirma yapildi.
CdCl2 verilen gruplarin ortalama organ agirliklarinda artis belirlenirken, CdCl2+Mel gruplarinda ortalama
organ agirliklarinin azaldign goriildi (p: 0.02). Uygulama gruplarinda CdClz kaynakli patolojiler
belirlenirken, CdCl+Mel verilen gruplarda patolojilerin azaldig1 belirlendi. fyilesmenin en ¢ok karacigerde
oldugu goriildii. Melatonin’in karaciger, bobrek ve pankreasta goriilen CdClz kaynakli patolojilerin
tedavisinde etkili olabilecegi belirlendi. Gebelik doneminde kadmiyuma yogun olarak maruz kalan
kadmlarin, uyku diizenlerine dikkat etmeleri ve melatonin takviyesi almalari &nerilir. Kadmiyum
maruziyetine karsi melatoninin diger organlardaki etkisinin belirlenmesi i¢in uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag
oldugu diisiiniilmektedir.

Does Melatonin Prevent Damage Caused by Cadmium Chloride Toxicity to the Liver, Kidney, ve Pancreas?
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ABSTRACT:

Cadmium, the seventh dangerous heavy metal, it may be one of the main risk factors for human health.
Cadmium taken into the body with food or water causes pathologies by accumulating in tissues ve organs.
Melatonin, which has regulatory functions, is also an antioxidant hormone. The aim of this study is to
investigate the protective role of melatonin in the prevention of pathologies determined in the liver, kidney
ve pancreas of pregnant mice given CdCl2 via oral ve intraperitonally. Pregnant mice were used because Cd
uptake was increased during pregnancy. Seven groups (n:6) were formed with 42 pregnant mice. The saline
was given to the control (first) group orally. CdClz was given in group Il, Melatoin was given Group I,
CdClz2+Melatoin was given Group IV orally. CdCl. was given in group V, Melatoin was given Group VI,
CdClz+Melatoin was given Group VI intraperitoneally. For the both application method 2 mg/kg/bw CdCl.
and 3 mg/kg/bw Melatonin were used. Hematoxylin-Eosin was applied to the tissues for which routine
histological procedures were performed. For evaluation used the light and electron microscope. While an
increase determined in average organ weights in CdClz groups, the average organ weights in CdClz+Mel
groups was decreased. While pathologies were observed in CdCl2 groups, the pathologies decreased in
CdCl2+Mel groups. Healing effect of Melatonin was mostly in the liver. Melatonin may be effective to
treatment pathologiesons in the liver, kidney and pancreas. Pregnant women exposed to cadmium during
should pay attention to their sleep patterns and take melatonin supplements. Long-term studies are needed
to determine effect of melatonin in other organs against cadmium exposure.
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GIRIS

Endiistriyel tiretimin artmastyla birlikte agir metal kullanimini da artirmis, bu durum 6nemli saglik
sorunlarini da beraberinde getirmistir. Agir bir metal olan Kadmiyum (Cd) viicut i¢in gerekli bir element
olmayi1p, toksik etkiye sahiptir (Farhan, 2020). Toksik Maddeler ve Hastalik Kayit Kurumu’na (ATSDR)
gore kanserojen tip-I olarak siniflandirilmistir (Janicka ve ark., 2015). Kadmiyumun dogada farkli
formlar1 olmakla birlikte; kadmiyum kloriir (CdCl2), kadmiyum siilfat, kadmiyum siilfiir, kadmiyum
oksit en yaygin olanlaridir (Kumar ve ark.,2018). Kaya erozyonu, volkanik patlama, fosil yakitlarin
yanmasi ve endiistriyel faaliyetler sonucu agiga ¢ikar (Mohammadi ve ark., 2019). Diisiikk dozlar1 bile
toksisiteye yol acgabilen Cd; uzun biyolojik yarilanma omrii, viicuttan diisiik atilim hiz1 ve dokularda
birikme gibi 6zellikleri nedeniyle besin zinciri ve insan sagligi agisindan risk teskil eder (Renugadevi ve
Milton, 2010). Cd, ince barsaktan emildikten sonra kan hiicresi proteini olan albiimine baglanarak once
karacigere, ardindan Cd-Metallotiyonin bilesigine doniiserek (Cd-MT) bobrege gectigi icin viicutta
biriken Cd’nin yaklasik %50'si karaciger ve bobrekte bulunur (Akyolcu ve ark., 2003). Mevcut
arastirmalar, ¢ok diisiik seviyelerde bile maruz kaliman Cd maruziyetinin karaciger, bobrek ve pankreasta
olumsuz etkilere yol agtigina isaret etmektedir (Zhang ve ark., 2007; Mohammadi ve ark., 2019).

Giiniiziimde Cd toksisitesinin 6nlenmesine yonelik caligmalar devam etmekle birlikte, yan etkisi
olmayan dogal ve tamamlayici alternatif ajanlara yonelim artmaktadir. Epifiz bezinin bir hormonu olan
Melatonin (Mel; N-asetil-5-metoksitriptamin); omurgalilarin bagirsak, deri ve lokositlerden, ayrica
bakteri, protozoa, bitki, mantar ve omurgasizlar tarafindan tretilebilir (Shen ve ark., 2022). Uyku
dongiisii ve mevsimsel ritimleri diizenlemesinin yaninda, immiinostimiilatér ve sitoprotektif dogal bir
antioksidan ajandir (Carlomagno ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2022). Melatoninin antioksidatif roliine
yonelik ¢alismalar bulunmakla beraber (Karaca ve ark., 2014; Wilkinson ve ark., 2016; Zhu ve ark.,
2022; Zhang ve ark., 2022), farkli yollarla Cd’a maruz kalan memelilerin gebelik durumunda
organlarindaki etkisinin karsilastirildigt ve Mel'in koruyucu roliiniin test edildigi calismalar
yetersizdir.Calismanin amaci; oral ve intraperitonal (i.p.) yolla CdCl: verilen gebe farelerin karaciger,
bobrek ve pankreaslarinda meydana gelen degisimlerin histolojik ve biyokimyasal yontemlerle
belirlenmesi ve Mel'in koruyucu roliiniin test edilmesidir.

MATERYAL VE METOT

Etik Kurul izni
Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden etik kurul izni (SUDAM,
2019-64) alind1.

Deney Hayvam

Deney hayvani olarak kullanilan sekiz haftalik Swiss Albino gebe fareler SUDAM'dan temin
edildi, ¢aligsma siiresince farelerin giinliik bakimlar1 ayn1 kurumda gergeklestirildi.
Calisma Gruplar: ve Yapilan Islemler

Bir gece ciftlesmeye birakilan fareler arasindan vajinal tika¢ olusumu goézlenen 42 fare
(Sensoy ve Oznurlu, 2019), gebeligin basladig1 kabul edilerek rastgele kafeslere aliarak yedi grup
olusturuldu (n:6) (Cizelgel). 12 saat aydinlik-karanlik dongiisiinde ve oda sicakliginda tutulan
farelere, yemek ve su kisitlamasi uygulanmada.
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Cizelge 1. Gruplar ve yapilan islemler

Uygulama Gruplari Uygulanan Uygulanan Maddenin Uygulama Uygulama Siiresi
(n:6) Madde Dozu Yontemi (Giin)
I. Grup Salin (S) 2 ml bw Oral 21
1. Grup S+ CdCl, 2 ml bw+2 mg kg bw Oral 21
I1. Grup S+Mel 2 ml bw+3 mg kg bw Oral 21
IV. Grup S+ CdCl+Mel 2 ml +2 mg kg bw+3mg kg ~ Oral 21
bw
V. Grup S+CdCl; 2 ml bw+2 mg kg bw i.p. 21
VI. Grup S+Mel 2 ml bw+3 mg kg bw i.p. 21
VII. Grup S+CdCl,+Mel 2ml bw+2 mg kg bw+3mg i.p. 21
kag/bw

Cd'nin oral LDsg degeri fareler igin 107 mg/kg/bw'dir (Sigma-Aldrich, 2022). Calismada farelere
LDso degerinin 1/50'si olan 2 mg/kg/bw CdCl, ve 3 mg/kg/bw Mel uygulandi (Cizelgel). Uygulanan
dozlar literatiir bilgisi dikkate alinarak belirlendi (Oliveira ve ark., 2009; Zargar ve ark., 2015; Satarug
ve ark., 2017; Zhou ve ark., 2022; Schaupp ve ark., 2022; Feng ve ark., 2022; Cvean ve ark., 2017; Jiang
ve ark., 2022; Pivonello ve ark., 2022; Rahbarghazi ve ark., 2022; Lopes ve ark., 2022; Zhang ve ark.,
2022). Grup I’e oral yolla salin verildi. Mel ve CdCl> salin iginde ¢oziilerek Grup 11, 11 ve 1V'e oral
yolla; Grup V, VI, VlI'ye i.p. yolla 21 giin siireyle uyguland1 (Cizelgel). Uygulama sonrasi fareler
servikal dislokasyon yoluyla oldiiriildii. Karaciger, bobrek ve pankreastan bisturi yardimiyla alinan
ornekler %10’luk formaldehite transfer edildi (Sensoy ve Oznurlu, 2019). Kararli yapismin
bozulmamasi i¢in Mel karanlikta tutuldu ve tiim uygulamalar aksam ayni saatte yapildi. Kullanilan
kimyasallar Sigma ve Merck'ten temin edildi.

Histolojik Analiz ve Yontemler

Karaciger, bobrek ve pankreastan almman dokular, rutin doku takibinin ardindan %10'luk
formaldehitte fikse edilip parafine aktarildi. Parafin bloklardan alinan 6 pm'lik kesitlerin boyanmasi igin
Hematoksilen-Eozin kullanildi (Sensoy ve Oznurlu, 2019). Dokular elektron mikroskopisi i¢in 4.39 nm
iridyum ile kaplandi. Ayn1 doku bélgeleri, 1s1k (Nikon DS Camera Control Unit DS-L1 ve
DS-5M dijital kamera x40 biiylitmede) ve elektron mikroskobu (ZEISS Gemini SEM 500 Alan
Emisyon Taramali1 Elektron Mikroskobu; FE-SEM, x5K biiyiitme) altinda incelendi.

Histolojik incelemelerde histomorfolojik kriter olarak; karacigerde hepatosit ve siniizoidlerin
genel durumu, mukozal dejenerasyon, hemoraji ve nekroz olusumu agisindan degerlendirildi (Aydogdu
ve ark., 2007, Karaca ve ark., 2014, Alharbi ve ark., 2019). Bobrekte; Glomerul ve Bowman kapsiilii
yapilariin genel durumu, kapsiil ve bosluk degisimleri, dejeneratif alan ve hemoraji varlig1 arastirildi
(Kaplan ve ark., 2009, EI-Neweshy ve Srag 2011, Alharbi ve ark., 2019). Pankreasta; Langerhans
yapilart ve [ hiicrelerinin genel durumu ile dejenerasyonu ve hemoraji olusumu agisindan
degerlendirildi(Gokalp ve ark., 2005; Alharbi ve ark., 2019).

Istatistiksel Analiz
Analizler i¢in SPSS paket programi kullanildi. Tek yonlii varyans analizleri i¢in Anova ve ikili
karsilastirmalarda LSD testleri yapildi (p<0.05).

BULGULAR VE TARTISMA

Organ Agirhiklan
Caligma siirecinde hayvan kaybi yasanmadi. Sicanlarin organ agirliklar1 ¢alismanin son giinii
tartildi.
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Cizelge 2. Farelerin organ agirliklar

Grup Ortalama Organ Agirhgi (gr)*
Karaciger Pankreas Bobrekler

I. grup 2.10° 0.392 0.542
Il. grup 2.95 0.392 0.59°
I11. grup 2.86° 0.357 0.53°
IV. grup 2.69° 0.392 0.52°
V. grup 2.68° 0.342 0.57°
VI. grup 2.64¢ 0.35? 0.52¢
VII. grup 2.55°¢ 0.36° 0.55¢

*Aynt siitunda bulunan farkl harfler arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir (p<0.05)

Ortalama karaciger agirliginin tiim gruplarda artis gosterdigi, oral yolla CdCl verilen gruplardaki
artisin i.p. yolla uygulanan gruplardan yiiksek oldugu ve I1. Gruptaki artisin maksimum oldugu belirlendi
(p: 0.02). Ortalama bobrek agirliginin, hem oral hem de i.p. yolla CdCl> uygulanan gruplarda benzer
oldugu goriildi (p: 0.02). CdCl>+Mel gruplarinda karaciger ve bobrek agirliklarinin azalarak kontrol
grubu seviyesine gerilemesi 6nemli olarak degerlendirildi. Ortalama pankreas agirligi bakimindan biitiin
gruplar arasinda benzerlik oldugu gériildii (p: 0.15;Cizelge2).

Histolojik Analiz
Karaciger

Kontrol grubu karaciger dokusunda; hepatosit ve siniizoid goriintimlerinin standart oldugu, normal
biiyiikliikte olan hepatositlerin niikleus ve sitoplazmalarinin koyu boyandigi, siniizoidlerin Vena Cava
etrafinda diizenli olarak konumlandigi belirlendi (I. Grup). Oral ve i.p. yolla CdCl> verilen gruplarda;
dejeneratif hepatositler, siniizoidlerde daralma ve diizensizlik ile hemoraji ve yer yer nekrotik alanlar
goriildi (I1. grup ve V. grup). S6z konusu dejenerasyonlarin oral yolla CdCl verilen V. grupta daha
yogun olmasi 6nemli olarak degerlendirildi. Oral ve i.p. yolla CdClo+Mel verilen gruplarda; uygulama
gruplarina nazaran toksisite kaynakli patolojilerin azaldigi, sinlizoidlerin diizenli oldugu ve dejeneratif
hepatositlerin ¢ok azaldigi belirlenirken, hemoraji goriilmedi (IV. grup ve VIIL. Grup; Sekil 1).
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Sekil 1. Karaciger dokusu 1s1k mikroskobu goriintiileri
(H-E boyama, Biiyiitme: 100 pm X 40). VC: Vena Centralis, S: Sintizoid, —: Normal
goriinimli hepatosit, —:Dejeneratif géoriiniimlii hepatosit, » : Hemoraji
Karaciger dokusu elektron mikroskobu goruntiileri (EHT: 2.00 kV; Biiyiitme: 5 K — 10K).
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Bobrek
Kontrol grubu bobrek dokusunda; Glomerul ve Bowman kapsiilii yapilariin standart, Bowman kapsiil
bosluklarmin normal genislige sahip oldugu belirlendi (I. Grup). Oral ve i.p. yolla CdCl> verilen
gruplarda; Glomerul ve Bowman kapsiiliiniin konturlarinin tabii olmadigi, kapsiil bosluklarinin
genisledigi tespit edildi (II. grup ve V. grup). Her iki grupta ileri diizeyde hemoraji tespit edilmekle
birlikte, s6z konusu patolojilerin ve hemoraji varliginin II. grupta ileri diizeyde oldugu goriildii. Oral ve
i.p. yolla CdCl>tMel verilen gruplarda; uygulama gruplarina nazaran hemorajinin azaldigi belirlendi
(IV. grup ve VIIL. grup), (Sekil 2).

5

Sekil 2. Bobrek dokusu 1sik mikroskobu gériintiileri (H-E boyama, Biiyiitme: 100 pm X 40%).
G: Glomerul, B: Bowman boslugu, » : Hemoraji

Bobrek dokusu elektron mikroskobu goriintiileri (EHT: 2.00 kV: Biiyiitme: 5 K — 10K).

Pankreas

Kontrol grubu pankreas dokusunun normal goriiniimde oldugu belirlenirken, Langerhans
yapilarinda ve B hiicrelerinde dejenerasyon tespit edilmedi (I. Grup). Oral ve i.p. yolla CdCl. verilen
gruplarda; Langerhans adaciginin konturlarinda diizensizlik, B hiicrelerinde dejenerasyon ile birlikte
yogun hemoraji saptandi (Il. grup ve V. grup). Oral ve i.p. yolla CdCl>+Mel verilen gruplarda; belirgin
bir normallesme belirlenirken, Langerhans adaciginin konturlarinin stvearta yakin oldugu, uygulama
gruplarinda goriilen B hiicresi dejenerasyonu ve hemoraji gibi patolojilerin dnemli dl¢lide azaldigi
gortilda (I1. grup ve V. grup). (Sekil 3).

Onemli bir gevresel kirletici olan agir metaller canlilarda patolojilere yol agabilirler (Liu ve
ark.,2019). Yedinci tehlikeli agir metal olan Cd (Arroyo ve ark.,2012), organlarin karbonhidrat ve lipid
kompozisyonlarin1 bozarak, sekil ve agirliklarinda degisime (Fuad ve Jresat 2015) ve ¢oklu organ
toksisitesine neden olabilir (Beyrami ve ark.,2020). S6z konusu etkiler Cd’ye maruz kalma yoluna,
dozuna ve siiresine bagl olarak degisir (Liu ve ark.,2018). Gebelik doneminde Cd toksisitesine maruz
birakilan farelerin yavrularinda ortalama kuyruk, iki temporal bdlge aras1 ve femur uzunlugu gibi temel
biliylime ve gelisme parametrelerinde, degisim goriildiigii ifade edilmistir (Sensoy, 2023). Konuyla ilgili
olarak yapilan giincel ¢aligmalarda; Cd toksisitesinin farelerin viicut ve organ agirliklarinda azalmaya
neden olduguna yer verilmistir (Saedi ve ark.,2020; Chen ve ark.,2023; Chen ve ark., 2023; Howard ve
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ark.,2023). Model canli olarak Drosophila Melanogaster kullanilan g¢aligmalarda Cd toksisitesinin
boceklerde sag kalim oranini azalttig1 (Giines ve Sensoy, 2020) ve lipotoksisiteye yol agtig1 bildirilmistir
(Giines ve Sensoy, 2022). Buna karsin, El-Demerdash ve ark.,(2004) gore, i.p. yolla uygulanan Cd,
ratlarin ortalama karaciger ve bobrek agirliklarinda artisa neden olmustur. Sunulan ¢alismada, ortalama
karaciger ve bobrek agirliklarinin hem oral hem de i.p. yolla CdCI2 verilen gruplarda diger gruplardan
anlamli sekilde yiiksek olmasinin, sdz konusu organlarda CdCI2 birikim gergeklesmesi nedeniyle
gergeklestigi diistinlilmektedir.

o

Sekil 3. Pankreas dokusu 151k mikroskobu gériintiileri (H-E boyama, Biiyiitme: 100 pm X
40%*). —: Langerhans adacigi, P : Beta hiicreleri.
Pankreas dokusu elektron mikroskobu goriintiileri (EHT: 2.00 kV; Biiyiitme: 5 K — 10)

Cd toksisitesinin giderilmesinde aktif olarak goérev alan ve birikiminin en yogun olarak
gerceklestigi organlar olan karaciger ve bobreklerde, ileri diizeyde patolojiler goriiliir (Kumar ve ark.,
2019; Yu ve ark., 2019; Zhu ve ark., 2019; Xiong ve ark., 2021). Karacigerden sentezlenen ve bobrek
hiicrelerince tutulan Kadmiyum-Metallothionein (Cd-MT) kompleksi seviyesi, yiiksek degerlere
ulastiginda kortekste hasara yol acar (Erdem ve Hatipoglu, 2011). Malki (2014) gore, oral yolla verilen
CdCl; ratlarin bobrek dokularinda hasara yol agmustir. Benzer bir ¢alismada, Cd maruziyetinin fare
bobrek tiibiillerinde nekroza neden oldugu bildirilmistir (Chen ve ark.,2013). Oral yolla Cd uygulanan
sicanlarin karacigerinde; yag ve hidropik dejenerasyon ile fibrosiz ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
olustugu bildirilmistir (Karaca ve ark., 2014). Cd toksisitesinin fare karacigerinde hiicresel
dejenerasyona, parankim dokuda yapisal anormallige, vakuol olusumuna ve nekroza neden oldugu
bildirilmistir (El-Sokkary ve ark.,2010). Farelerle yapilan benzer bir ¢alismada, Cd’nin karacigerde
enflamatuar hiicre infiltrasyonuna, siniizoidlerde daralmaya, yag hiicrelerinde dejenerasyona, vakuol ve
nekrotik alan olusumuna yol agtigi vurgulanmistir (Renugadevi ve Prabu, 2010). Diger bir ¢alismada
Cd’nin fare karacigerinde biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklere neden olduguna yer verilmistir
(Deveci ve ark. 2023). Buna karsin Tuna (2010), Cd’nin ratlarin karaciger ve bobreklerinde hafif siddette
dejenerasyona yol agmasina karsin, pankreasta 6nemli degisiklikler saptanmadigini ifade etmistir. Igme
suyuna Cd eklenen ratlarin pankreas doksunda hemoraji ve bag dokuda artis oldugu bildirilmistir
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(Gokalp ve ark., 2005). Cd’nin farelerde pankreasta apoptozu indiikledigi, Langerhans adaciklarinin say1
ve aktivitesinde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (Mohammadi ve ark., 2019).

Literatiirde, Cd toksisitesi nedeniyle olusan patolojilerin belirlenmesinde, farkli deney
hayvanlarinin model canli olarak kullanildig1 ¢alismalar yer almaktadir. Oral yolla Cd verilen 6rdeklerin
karacigerde dejenerasyona, siniizoidlerde daralmaya, Centralis etrafinda enflamasyona (Cao ve
ark.,2016), bobreklerde interstisyum tikanikligina, hemoraji ve epitel hiicrelerinde sisme gibi agir
dejenerasyonlara yol ac¢tig1 bildirilmistir (Xia ve ark., 2015). Cd toksisitesinin Carassius auratus gibelio
tiirlinde hepatosit hipertrofisine, siniizoidlerde daralmaya ve karaciger dokusunda nekroza (Liu ve
ark.,2019), Oreochromis niloticus tiiriinde karaciger sinozoidlerinde tikanmaya, bobrek glomeruluslarda
daralmaya ve her iki orgvea da nekroza (Omer ve ark., 2012), Labidochromis caeruleus tiiriinde
karacigerde dejenerasyona (Kiiciik ve ark., 2018) yol agtigi bildirilmistir. Karaciger, bobrek ve
pankreasta CdCl, kaynakli patolojilerin varligina isaret eden sonuglarimiz, benzer ¢aligmalarla uyumlu
olup, s6z konusu dejenerasyonlarin oral yolla CdCl, verilen grupta ileri diizeyde gergeklestiginin
belirlenmesi yoniiyle 6zgiin bir degere sahiptir.

Dogal ve giiclii bir antioksidan olan Melatonin; mevsimsel dongii, uyku ve bazi fizyolojik olaylarin
diizenlenmesinde gorev yapar (Carlomagno ve ark.,2018; Wilkinson ve ark.,2016; Zhang ve ark.,2022).
Literatiirde, Melatoninin koruyucu roliiniin arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Insanlarla yapilan bir
caligmada; melatoninin, prostat stromal hiicrelerinde mitokondriyal STAT3 sinyali yoluyla kadmiyum
kaynakli oksidatif strese karsi koruyucu oOzelligi olduguna yer verilmistir (Hyun ve ark.,
2023).Melatoninin, fare ve insan plasental trofoblastlarinda, Cd kaynakli patolojileri engelledigi ve
apoptozu yavaslattig1 bildirilmistir (Zhang ve ark.,2022; Zhu ve ark.,2022). Mel ile beslenen farelerin
bagirsak florasinin olumlu etkilendigi, bagirsak hastaliklarinin azaldig: ifade edilmistir (Wilkinson ve
ark.,2016; Zhang, 2022). l.p. yolla Cd verilen sigan karacigerinde olusan dejenerasyon, fibrosiz ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi patolojilerin, Mel uygulamasiyla kaybolduguna yer verilmistir
(Karaca ve ark., 2014). Benzer bir ¢alismada, 22 giin siireyle i.p. yolla Cd verilen siganlarin
karacigerinde meydana gelen patolojilerin, Mel uygulamasiyla iyilestigi bildirilmistir (E1-Sokkary ve
ark.,2010). Chwelatiuk ve ark., (2006) gore, Mel farelerin bobrek, karaciger ve bagirsaklarindaki Cd
konsantrasyonlarini azaltmistir. Melatoninin kadmiyum stresi sirasinda bitki bilyiimesi ve gelismesi icin
gerekli oldugu bildirilmistir (Chmur ve Bajguz (2023). Mel uygulamasinin gebe farelerin karaciger,
bobrek ve pankreasinda Cd kaynakli patolojileri iyilestirdigine isaret eden sonuglarimiz benzer
caligmalarla uyumlu olup, belirlenen iyilesmenin Cd birikiminin en yogun oldugu organlar olan
karaciger ve bobrekte ileri diizeyde gdzlenmesi ¢alismanin 6nemli bir sonucu olarak degerlendirilmistir.

SONUC

Sunulan c¢alismada; Mel’in karaciger, bobrek ve pankreasta meydana gelen toksisite kaynakli
agirhik artisini normal seviyelere gerilettigi belirlendi. Mel’in karaciger ve bobrekteki patolojilerin
onlenmesinde, pankreasa nazaran daha etkili oldugu saptandi. Bu nedenle gebelik doneminde
kadmiyuma yogun olarak maruz kalan kadinlarin, uyku diizenlerine dikkat etmeleri ve Mel takviyesi
almalar1 Onerilir. Cd maruziyetine karst Mel’in diger organlardaki etkisinin belirlenmesi i¢in uzun siireli
caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan ederler.
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