application date
acceptance date

CLINICAL INVESTIGATION

Kadmiyum Verilen Disi Sicanlarda Ureme Sistemi Uzerine
Melatonin ve Selenyumun Etkisi

Effect of Melatonin and Selenium on Reproductive System of
Cadmium Given Female Rats

* ibrahim Aydin CANDAN

** Dilek BAYRAM :
*** Nilifer Sahin CALAPOGLU
** Nilgiin GURBUZ

* Fatma Nihan CANKARA
** Meltem OZGOCMEN

** ilkay ARMAGAN

* Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi

Tip Fakultesi, Histoloji ve Embriyoloji AD Alanya
** Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,

Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta

*** Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Biyoloji AD, Isparta

“*** Sijleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji AD, Isparta

Yazisma Adresi:

Yrd. Dog. Dr. Dilek BAYRAM

Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi,
Histoloji ve Embriyoloji AD Isparta

Tel: 0 505 231 3665

e-mail: dilekbayram @sdu.edu.tr

0z

Amac: Fosfatli glbrelerde, deterjanlarda ve rafine petrol turevlerinde
bulunan kadmiyum, 1817 yilinda kesfedilmis toksik agir bir metaldir ve
sigaranin major bilesenlerinden biridir. Selenyum serbest radikallerin
Uretimini azaltmak ve 6nlemek icin gerekli olan, doymamis yag asitlerinden
tlreyen ve peroksitleri yok ettigi diistinilen bir elementtir. Melatonin, pineal
bezin majér hormonudur. Organizma, serbest radikallerin neden oldugu
hicre hasarini énlemek icin antioksidan savunma sistemi geligtirir. Bu
calismada, kadmiyumun vicutta dokularda birikerek olusturdugu toksisite
lizerine Selenyum (Se) ve Melatoninin etkisinin belirlenmesi amagclandi.

Gerec-Yontem: Deney gruplari; her grupta 8 disi sican olmak Uzere,
kontrol (Grup 1), Kadmiyum (Grup 1), Melatonin (Grup Ill), Selenyum
(Grup 1V), Kadmiyum+Melatonin (Grup V), Kadmiyum+Selenyum (Grup
VI), Melatonin+Selenyum (Grup VII) ve Kadmiyum+Melatonin+Selenyum
(Grup VIII) seklinde duzenlendi. Kadmiyum (2 mg/kg/giin; gavajla),
Melatonin (3 mg/kg/gun; intraperitoneal) 30 gun boyunca glinde bir kez,
selenyum ise 5’er gun arayla 30 giinde 6 kez uygulandi. Deney sonunda
over, tuba uterina ve uterus dokulari alinarak, bir kismi histokimyasal
ve immunohistokimyasal degerlendirme i¢cin %10’luk nétral formaldehit
icerisine, diger kismi ise biyokimyasal calisma icin fosfat tamponu
icerisine ve kan Ornekleri apopitotik hiicre ve DNA fragmantasyonu tayini
icin EDTA'll tiplere alindi. Bulgular, Sonu¢ ve Tartisma: Calismamizin
sonunda kadmiyum verilmesine bagli olarak over, tuba uterina ve uterus
dokularinda MDA duizeyleri kontrol grubuna gére artis gézlendi. GSPx ve
CAT aktivite degerlerinde de artis saptandi. Grup 1ll, VIl ve VIII' de benzer
parametreler g6zlendi. Grup V ve VI’ da ise antioksidanlarin etkisi ile lipid
peroksidasyon engellenerek MDA, GSPx ve CAT dlizeylerinin kadmiyuma
g6re dusttugu tespit edildi. DNA ladder kit ile yapilan analizler sonucunda
sadece kadmiyum verilen grupta DNA fragmantasyonu ve buna baglh
olarak apopitotik hiicre artisi gézlendi. Histolojik ve immunohistokimyasal
bulgularimizda biyokimyasal analizler ve DNA ladder degerlerine paralel
sonuglar elde edildi. Kadmiyum grubunun bdtin dokularinda hasar
(overlerin folikillerinde dejenerasyon, hemorajik alanlar, mononukleer
hucre infiltrasyonu ve bag dokusu artisi; tuba uterina’nin epitelinde
dejenerasyon ve tibullerinde dejenerasyon; uterusun epitelinde
dejenerasyon, endometriyum tabakasinda dilate alanlar ve endometriyal
bezlerde dejenerasyon), E-kaderin, NCAM sentezinde artis ve dokularda
yuksek MT-3 birikimi g6zlendi. Grup VI ve VIII’ de anlamh histopatolojik
dizelmeler gozlemlendi, ancak grup V’te herhangi bir dizelme tespit
edilemedi. Kadmiyumun disi genital sistem organlarinda hasar meydana
getirdigini, selenyumun dokulari bu hasardan korurken Melatoninin
herhangi bir koruyucu ya da duzeltici etkisi olmadigi gézlendi. Melatoninin
koruyucu bir etki gésterememesinin sebebini disi si¢ganlarin hormonal
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degisimlerine ve Melatoninin uzun sureli kullanimina bagli
olabilecegi dusiinuldi. Calismamizin kadmiyum tedavisine
ya da korumasina katki saglamasini ve yeni tedavi yollarina
basamak teskil etmesini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Selenyum, Melatonin,
Metallotiyonin, Adezyon Molekiilleri

Abstract

Aim: Cadmium which is discovered in 1817 is a toxic heavy
metal and found in phosphate fertilizers, detergents and
refined petroleum and it’s one of the major components of
cigarette smoking. Selenium is an element, derived from
unsaturated fatty acids, thought to degrade peroxides and
needed to reduce - prevent the production of free radicals.
Melatonin is the major hormone of the pineal gland and
it is develops an antioxidant defense system to prevent
cell damage caused by free radicals in organism. In our
study, it was aimed to determine whether Selenium and
Melatonin show antioxidant properties on the toxicity that
cadmium accumulates on tissues in the body. Material
Method: Experimental groups; Control (Group I), Cadmium
(Cd) (Group IlI), Melatonin (Group lll), Selenium (Group
IV), Cadmium+Melatonin (Group V), Cadmium+Selenium
(Group VI), Melatonin+Selenium (Group VII) and Cadmium
+ Melatonin + Selenium (Group VIIl) were arranged to be
8 female rats in each group. Cadmium (2 mg / kg / day
with gavage), Melatonin (3 mg / kg / day, intraperitoneal)
30 days were applied once a day and seleneium was
applied 6 times in 30 days, 5 days a day. At the end of
the experiment, over, tuba uterine and uterus tissues were
taken. Some of the receiving tissues were in 10% neutral
formaldehyde for histochemical and immunohistochemical
evaluation and the other were in phosphate buffer for
biochemical study and bloods were taken into the EDTA
tube for apoptotic cell and DNA fragmentation assay.
Results and Discussion: At the end of our study, MDA
levels were increased in the over, tubal uterine and
uterine tissues according to the cadmium administration
group and also increase in GSPx and CAT activity values
was detected, similar parameters were also observed in
group I, group VII, group VIII. But in group V and group
VI, were found to inhibit lipid peroxidation of antioxidants
and decrease MDA, GSPx and CAT levels compared
to cadmium. As a result of the analysis with DNA ladder
kit, DNA fragmentation and consequently apoptotic cells
number were observed only in the cadmium-administered
group. Histological and immunohistochemical findings
gave parallel results to biochemical analyzes and DNA
ladder values. in all the tissues of the cadmium group were

observed; High MT-3 accumulation, damage (degeneration
of ovarian follicles, haemorrhagic areas, mononuclear cell
infiltration and increased connective tissue; degeneration
in tuba uterina epithelium and degeneration in tubules;
degeneration in the uterine epithelium, dilate fields in the
endometrium layer and degeneration in the endometrial
glands) and increase in E-cadherin, NCAM synthesis.
When significant improvements were observed in group VI
and group VIII, there were no improvement in the group V.
We have seen that cadmium brings damage to the female
genital system organs and while selenium has protective
effect for tissues from this damage, Melatonin has not a
protective or corrective effect but we think, the cause of this
event because of to hormonal changes of female rats and
the long-term use of Melatonin. At last, we hope that our
work will contribute to cadmium treatment or protection and
will provide a stepping stone to new ways of treatment.

Keywords: Cadmium, Selenium, Melatonin, Methallo-
thionein, Adhesion molecules

Giris

Cevre kirliligine sebep olan kimyasal kirleticiler arasinda;
cevre kosullarina dayanikli olmalari ve biyolojik sistemlere
yonelik genelde zararli etki gOstermeleri nedeniyle agir
metaller ayri bir &nem tagimaktadir. Bu metaller kolaylikla
besin zincirine girerek canlilarda artan yogunluklarda
birikerek toksik etki olusturmaktadir.(1) Endustriyel ve
cevresel Kirletici olarak 6nemi son yillarda daha da
belirginlesen, cevredeki en toksik agir metallerden biri
kadmiyumdur. (2)

Kadmiyum (Cd) non korozif ¢zelligi sebebiyle kaplama ve
galvanizasyon ile ucak sanayinde, nilkleer santrallerde
notron absorplayici olarak, insektisit formulasyonlarinda,
plastik yapiminda stabilizatér olarak, boya ve nikel
kadmiyumlu  pil  sanayisinde, fosfatll  glbrelerde,
deterjanlarda, rafine petrol tirevlerinde ve sigarada yaygin
kullanimindan dolayi buiyuk bir kadmiyum kirliligi ortaya
cikmaktadir (3-5). Cd bircok somatik (CEM-C12 insan
T lenfositlerinde, CL-3 insan karsinoma hucrelerinde ve
insan Hela hicrelerinde, fare karacigerinde, sican akciger
hicrelerinde ve fibroblast hicrelerinde, domuz bdbrek
hicrelerinde) ve Greme (Sigan testisinde) hicrelerinde in
vitro ve in vivo olarak apopitoza neden olmustur (6).

Vicuttaki farkli organlara kan yoluyla hizli bir sekilde giren
kadmiyum yuksek derecede baglanma afinitesi gdsteren
metallotiyonin sayesinde cesitli organ ve dokularda birikir
(7). Kadmiyum toksisitesine duyarli ovaryum ve testis gibi
Ureme organlariyla embriyolar Gzerinde kadmiyum oldukca

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):84-95 DOI: 10.17343/sdutfd.270310




Kadmiyum Verilen Disi Sicanlarda Ureme Sistemi Uzerine Melatonin ve Selenyumun Etkisi

agir hasara neden olmaktadir (8). Uluslararasi Kanser
Arastirma Merkezi tarafindan bir insan karsinogeni olarak
da adlandirilan kadmiyum anormal gen ekspresyonu, DNA
onarici enzimleri inhibe ederek DNA onarim slrecinin
inhibisyonu, oksidatif stresin indlklenmesi ve E-cadherin
fonksiyon bozuklugu yaparak kansere neden olabilmektedir
(7). Disi sicanlar Gzerinde yapilan deneysel calismalarda,
ovulasyona yakin zamanda kadmiyum verilmesinin
ovulasyonu durdurdugu, graniloza hicre morfolojisi ve
steroid biyosentezi izerine direkt etki ederek progesteron
Uretimini azalttigi bildirilmistir (9-11).

Kaderinler, hlcre yapismasinda ve farklilagsmasinda
rolleri olan ve bir¢ok dokuda sekillenebilen hiicre adezyon
reseptOrleridirler (12). Kaderinler, tutturucu baglanti (zonula
adherens), siki baglanti (zonula okludens) bdlgeleri ve
desmozomlarda meydana gelen homotipik baglantilari
dizenlerler (13).

Sinir hlcre adezyon molekili (NCAM) ise kollajen,
heparin, heparan sulfat ve kondroitin sulfat proteoglikanlari
ile etkilesime girer ve embriyogenez sirasinda normal doku
mimarisinin gelisimi ve hiicre buylmesi sirasinda izlenen
kontakt inhibisyona katilir (13,14).

Selenyum (Se), DNA sentezinde, oksidatif strese karsi
savunmada rol oynayan ve protein onariminda gerekli olan
6nemli bir enzim olan Tioredoksin reduktaz’in bir bilesenidir
(15). Antioksidan bir enzim olan glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktivitesinin saglanmasi icin gerekli olan ¢ok
6nemli bir kofaktordlr (16). Bu elementin siroz, kanser,
diyabet ve kalp damar rahatsizliklarini énlemek veya tedavi
etmek icin uygun deger ginlik alinimin ne kadar olacag
belirlenmigtir (17).

Pineal bezden salgilanan ana Urlin olan Melatoninin (Mel);
sirkadiyen ve mevsimsel ritim, retinal fizyoloji, immun ve
Uremefonksiyonlari tizerinde etkilerivardir. Oksidatif stresten
sorumlu olan serbest oksijen radikallerinin (ROS) varliginda
Melatoninin (N-metoksitriptamin) pirol halkasindan N-asetil-

N-formil-5-  metoksikinurenamin  olusumuyla  serbest
radikalleri tuttugu, lipit peroksidasyonunu peroksil radikalini
yakalayarak engelledigi, superoksit dismutaz (SOD), GSH-
Px, Glutatyon rediktaz, Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz
enzimlerinin gen ekspresyonlart ya da aktivitelerini
artirmakla oksidatif stresi baskiladigi bilinmektedir (18,19).
Bu calismadaki ama¢, kadmiyumun disi Greme sistemi
Uzerinde meydana getirdigi toksik etkilere karsi antioksidan
ajanlar olan selenyum ve Melatoninin koruyucu etkilerinin
olup olmadigini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu calismanin deneysel kismi Sileyman Demirel
Universitesi Deney Hayvanlar Arastirma Merkezi, Tip
Fakdltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ve Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuarlarinda etik
kurallara uygun olarak gerceklestirildi (HADYEK Onay no:
21438139-366).

Calismada agirliklari 180-230 gr arasinda degisen, toplam
64 adet Wistar Albino cinsi Disi sican (rat) kullanildi. Deney
surresince si¢anlarin su ve yeme (Yem Kurumu Standart
Fare Yemi) sinirsiz erigsimine (ad libitum) izin verildi.

Deney Plani

Calismada, her grupta 8 disi sican (n=8) olmak Uzere 7 ayr
deney grubu ve bir kontrol grubu olusturuldu ve toplam 64
sigcan (n=64) kullanildi. Gruplar: Grup | (Kontrol), Grup Il (Cd,
Grup lll (Mel), Grup IV (Se), Grup V (Cd + Mel), Grup VI (Cd
+ Se), Grup VII (Mel + Se), Grup VIII (Cd + Mel + Se).

Deney hayvanlarina kadmiyum (2 mg/kg/gin; gavajla)
(Kadmiyum Klorur, Alfaeaser Cat: 13677 Russia) (20),
Melatonin (3 mg/kg/gln; intraperitoneal) (Sigma Cat:
M5250 China) (21) 30 glin gece giinde birkez, selenyum
(Alfaecaser Cat: 12613 USA) (20) ise 5’er gun arayla 30
glinde 6 kez uygulandi. Melatoninin gece aktif olmasindan
dolayi bitin ajanlarimiz ratlara gece verildi. (Tablo)

Tablo: Deney gruplari, verilen kimyasallarin dozlari ve ginleri

Deney

Hayvan

Verilen Kimyasal Tirii
Sayisi |

Gruplan

Verilen Doz Miktar Siire (Giin)

2mg/ml

2mg/ml 30

SHngml' 30

Img/ml 6
ngﬁrl]-ﬂmg[ml 30, 30
2mg/ml+1mg/ml 30,6
3mg/mi+1mg/ml 30,6

8 Serum fizyolojik

8 Kadmiyum

8 ‘Melatonin

8 Selenyum

8 Kadmiyum+melatonin
8 Kadmiyum-+selenyum

8 :!\ﬁeﬁtoninmleué’um

8 Kadmiyum+

2mg/ml+3mg/ml+1mg/ml 30, 30, 6
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30 guinlik deney sonunda siganlara 90 mg/kg ketamin-HCI
(Alfamin, Alfasan IBV) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorir i.p.
anestezi uygulanarak ve sakrifiye edildi. Ratlarin disi genital
sistem organlari (Over, tuba uterina ve uterus) alindi. Alinan
dokular histolojik ve imminohistokimyasal c¢alismalar
icin %10’luk nétral formaldehit icerisine, biyokimyasal
calismalar icin fosfat tamponu icerisine ve sig¢anlarin
kanlari da apopitotik hiicre ve DNA fragmantasyonu tayini
icin EDTA'li tiplere alindi.

Biyokimyasal Analizler
MDA (Malondialdehit) Ol¢iimii

MDA (Malondialdehit) o6lcimi Draper ve Hadley’in
metoduna gére yapildi (22). Yag asidi peroksidasyonunun
son Uriint olan malondialdehit (MDA), TBA (Tiyobarbittrik
asit) ile reaksiyona girerek, 532 nm’de maksimum
absorbans veren renkli bir kompleks olusturmaktadir. MDA
—TBA (TBARS) kompleksinin 532nm’deki ekstrinksiyon
katsayisindan (1.56x105 cm-1. m-1) yaralanarak nmol/ml
cinsinden MDA degeri bulundu. Sonuclar 1slak doku basina
nanomol olarak verildi.

Katalaz enzim aktivitesinin 6l¢limu

Katalaz (CAT) (CAT; E.C. 1.11.1.6) enzim aktivitesinin
6lcimi Aebi’nin yontemine goére calisildi (23). Hidrojen
peroksit (H202) maksimum absorbansi 240 nm’de verir.
H202'in katalaz tarafindan su ve oksijene pargalanmasi
esasina dayanir ve bu da kendini UV spektrofotometrede
absorbans azalmasi seklinde gostermektedir. Absorbans-
taki bu azalma katalaz enziminin aktivitesi ile dogru
orantihdir. Numune ilavesi ile absorbans azalmasi her
15 sn’de bir defa olmak Uzere 5 dakika siire ile okundu.
Hesaplamada 1 dakikalik lineer absorbans azalmasinin
degerleri esas alindi.

GSH-PX Aktivitesi Olgiimii

GSH-Px (glutatyon peroksidaz) aktivitesi, spektrofotometrik
yontem ile Olcuimastur. Yéntem, kimen hidroperoksit
varliginda GSH-Px’in  glutatyonun  oksidasyonunu
kataliziemesi sonucunda okside olan glutatyonun tekrar
redikte forma donlsmesi icin harcanan NADPH’In
absorbansinin 340 nm’de spektrofotometrik olarak
Olclilmesi prensibine dayanir (24). Over, tuba uterina ve
uterus dokularina ait GSH-Px aktivite degerleri, U/mg
protein cinsinden ifade edildi.

DNA Fragmantasyon Tayini
EDTA'll tiplere alinan kan érnekleri Apopitotik DNA Ladder

kiti kullanilarak calisildi. Daha sonra elde edilen DNA
Ornekleri %1’lik etidyum bromidli agaroz jelde 90V elektrik
akimi ile yGrGtuldd. Bant paternleri UV transliminator
altinda degerlendirildi.

Histokimyasal Analizler

Doku 6rnekleri %10’luk nétral formaldehit solisyonunda
tespit edildi. Dokulara rutin takip proseduri uygulandi.
Parafin bloklara gémiulen dokular 3-5 mikrometre kalin-
hginda kesilerek hematoksilen eozinle boyandi. Elde
edilen preparatlar 1sik mikroskobunda degerlendirilerek
fotograflandi.

Kontrol ve deney gruplarina ait Greme sistemi organlarinin
kesitlerinde incelenen yapisal degisiklikler Refaiy ve arka-
daslarinin yapmis olduklari skorlamaya gére degerlendirildi
(25).

immiinohistokimyasal Analizler

Parafin bloklara gomilen dokular 3-5 mikrometre
kaliniginda kesilerek lizinli lamlara alndi. Elde edilen
preparatlar Rabbit Anti-CD171/NCAM L-1 (BIOSS Cat: bs-
1996R USA), Rabbit Anti-Metallothionein-3 (GenetexCat:
GTX60188 USA) ve E-cadherin/CDH1 (Thermo Cat:
PA5-29252 Taiwan) antikorlari kullanilarak boyandi. Daha
sonra 1sik mikroslobu altinda semi-kantitatif degerlendirme
yapildi.

istatistiksel Analiz

Yapilan deneylerden elde edilen verileri degerlendimede
SPSS 17.0 istatistik programi kullanildi. Olgiim degerleri
homojen dagilim gdstermedigi icin non-parametrik testlerle
calisildi. Gruplar arasi farkin anlamliligini degerlendirmede
Kruskal-Wallis Varyans analiz testi kullanildi. Anlamh
bulunan varyans analiz sonuglari Mann-Whitney U ile
sorgulandi. Anlamlilik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular

Kadmiyum verilen grupta MDA diizeylerinin kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlaml bir sekilde artis gdsterdigi
gb6zlenmistir (p<0,001). Ancak Melatonin ve selenyum
uygulanan gruplarda da MDA dlzeylerinde bir artis oldugu
saptandi. Yine Cd+Mel, Cd+se ve Cd+Mel+Se gruplarinda
da MDA dizeylerinde artis tespit edildi (p<0,001). Bu
sonuglar, Melatonin ve selenyumun lipid peroksidasyonunu
azaltmadigini géstermektedir (Sekil 1).

CAT enzimi bulgular 1siginda, kontrol grubuna kiyasla
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tum deney gruplarinda katalaz enzim aktivitesinde dusus
g6zlenmistir. Cd verilen gruba kiyasla Cd + Mel + Se grubu
haricindeki tim deney gruplarinda CAT enzim aktivite
degerlerinde artis gorulmustir (p<0,001) (Sekil 2).

GSPx degerleri kadmiyum grubunda kontrol grubuna
kiyasla dismastir. Diger tim deney gruplarinda ise GSPx
enzim aktivitesinde artis gértimustir (p<0,001). Melatonin
ve selenyumu tek basina verdigimiz gruplarda GSPx
seviyesi kadmiyuma kiyasla daha fazla artmistir. Ancak
Cd+Melatonin ve Cd-selenyum verilen gruplarda sadece
kadmiyum verilen gruba kiyasla bir GSPx degerlerinde
disus gozlenmektedir. Bu disme Cd-selenyum grubunda

MDA Dikzeylert
28

L

1

.’I

o+ v v v - v v v \

Kontrol  Ksdmiywn Melstonm  Selenywm  KadeMfel  KadeSel  MebSel  KadeMekSel

MDA Dizzeylet | (umol gprotem)

Sekil 1: Gruplara gére MDA diizeyleri

Glutatyon Peroksidaz AKtivitesi

,\.\e“’ r S S

i-’

*

GPKAI((IVHQSI (IUI[ prt)

#?

Sekil 3: Gruplara gére GSPx aktivitesi

daha belirgindir. Ancak cd-Mel-se verilen grupta Cd grubuna
gore enzim degeri artis gostermistir (Sekil 3).

DNA Fragmentasyon Bulgulari

Apopitotik DNA izolasyon bulgularimiza goére; kontrol
grubunda DNA hicre hasari goérilmemektedir. Ancak
kadmiyum verilen disi sicanlarin kan 6rneklerinden elde
edilen sonuglar ve goruntuler apopitotik hiicre hasar
oldugunu gostermektedir. Melatonin, selenyum, kadmiyum-
Melatonin,  kadmiyum-selenyum,  Melatonin-selenyum
ve kadmiyum-Melatonin-selenyum verilen gruplarda ise
apopitotik DNA hucre hasari gérilmemektedir (Sekil 4).

Katalaz Aktivitesi

Katalaz Aktivitesi (k/g prt)

Kontrol  Kadmiyum Melatonin  Selenyum  Kad-Mel  Ked-Sel Mel-Sel  Kad-Mel-Sel

Sekil 2: Gruplara gére Katalaz aktivitesi

Sekil 4:

DNA elektroforezde yuritilmesi sonucu olusan gorinti. Sadece
kadmiyum grubunda apopitotik DNA hiicre hasari gérilmektedir.
Kont: Kontrol, Cd: Kadmiyum, M-pk: Marker pozitif kontrol, Mel:
Melatonin, Se: Selenyum.

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(3):84-95 DOI: 10.17343/sdutfd.270310




Histolojik Bulgular

Kontrol grubu disi sicanlarinin treme sistemi organlarina
ait kesitlerinin histolojik incelenmesinde, bu organlara
ait normal histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya
rastlanmadi (Sekil 5).

UTERUS

OVARYUM

TUBA UTERINA

e

Sekil 5:
Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat
ic genital sistem organlari. Kontrol grubu i¢ genital sistem
organlarinda normal histolojik gérintli gbzlemlenirken, tekli
tedavi gruplarindan Melatonin grubunda ve 6zellikle kadmiyum
grubunda daha belirgin olmak Uzere histopatolojik goéruntilere
rastlanmaktadir. Coklu tedavi gruplarinda ise Selenyumun belirgin
histopatolojik dizelme sagladigi gdzlenmektedir. Ovaryum;
hemorajik alanlar mavi ok, mononikleer hicre infiltrasyonu
siyah ok, bag dokusu artisi yesil ok, folikller dejenerasyon sari
ok. Tuba uterina; epitelyal dejenerasyon sari ok. Uterus; epitelyal
dejenerasyon sari ok, bag dokusu dejenerasyonu kirmizi ok,
endometrial bez dejenerasyonu siyah ok.

(H-E; x40, x100, x400)

Kadmiyum grubuna ait disi Greme sistemi over kesitleri
incelendiginde kontrol grubuna gére mononikleer hiicre
infiltrasyonunda (MHI), folikiiler dejenerasyon, hemorajik
alanlar ve bad dokusunda artis gozlendi (p<0,05) (Sekil
5). Tuba uterina preparatlar incelendiginde tubullerde
dejenerasyon, tuba uterina epitelinde dejenerasyon ve
genel olarak yapisal bir bozulma goéruldi (Sekil 5). Uterus
dokusu incelendiginde ise endometriyum epitelinde
dejenerasyon, bag dokusunda dilate alanlar ve endometrial
bezlerde dejenerasyon saptandi (Sekil 5).

Melatonin grubundaki disi sicanlarin over organina ait
kesitleri inceledigimizde ise kadmiyum grubundakine benzer
patolojik bulgular gézlendi (Sekil 5). Melatonin grubuna
ait uterus ve tuba uterina organlarinda ise kadmiyum
grubundakine kiyasla biraz daha az olmakla birlikte yine
benzer histopatolojik bulgular gézlendi (Sekil 5).

Selenyum grubuna ait over, tuba uterina ve uterus dokular
incelendiginde kontrol grubuna benzer yapisal bulgular
gbzendi. Sadece dislk dlizeyde ovaryum dokusunda
folikller dejenerasyon goéruldi (Sekil 5).

Kadmiyum-Melatonin verdigimiz disi si¢anlarin ovaryum
dokusunda Melatoninin herhangi bir koruyucu etkisi
gdzlenmedi. Hemorajik alanlarda ve bag dokusu artisinda
bir miktar iyilesme saptandi ancak anlamli degildi (Sekil
5). Tuba uterina dokusunda epitelde ¢ok az dizelme
gozlendi ancak anlamli bir dizeyde degildi (Sekil 5). Uterus
dokusunda endometriyal bezlerdeki dejenerasyonun
neredeyse ayni sekilde devam ettigi gézlendi (Sekil 5).

Kadmiyum-selenyum  verilen disi  siganlarin  over
dokularinda selenyumun koruyucu etkisi gézlemlendi.
Over dokusunda mononiikleer hiicre infltrasyonlari (MHI),
folikiler dejenerasyon, hemorajik alanlar ve bag dokusu
artisinda anlamli bir azalma saptandi (p<0,05) (Sekil 5).
Selenyumun koruyucu etkisi tuba uterina dokusunda da
gbrildu. Tuba uterina’nin epitelinde dizelme gdzlemlendi
(Sekil 5). Uterus dokusuna baktigimizda da over ve tuba
uterina’daki dlizelmenin bu dokuda da oldugdu tespit edildi.
Epitelde diizelme, bag dokusundaki dilate alanlarda azalma
ve endometriyal bezlerde diizelme saptandi (Sekil 5).

Melatonin-selenyum antioksidanlarinin beraber verildigi disi
siganlarin over dokularinda MHI, folikiller dejenerasyon,
hemorajik alanlar ve bag dokusu artisinin kadmiyum
grubuna benzer sekilde devam ettigi gézlendi (Sekil 5). Bu
grubun tuba uterina dokularinda da epitel dejenerasyonu ve
genel bir doku dejenerasyonu saptandi (Sekil 5). Kadmiyum
verilen disi siganin uterus dokusunda meyadana gelen
epitel dejenerasyonu, bag doku alanlarinda dilatasyon
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ve endometriyal bezlerdeki dejenerasyon bulgularinin
Melatonin-selenyum grubunda da oldugu gdzlemlendi (5).

Kadmiyum-Melatonin-selenyum verilen disi sicanlarin over
dokusunda anlamli bir diuzelme goézlendi (Sekil 5). Ayni
dizelme bu grupta tuba uterina ve uterus dokularinda da
saptandi (Sekil 5).

immiinohistokimyasal Bulgular

Doku kesitlerinin  immunohistokimyasal incelemesinde,
kontrol grubuna ait over dokusunun granuloza hcreleri
ile tuba uterina ve uterus dokusunun epitelinde E-cadherin
boyamasinin olmadigi gézlendi (Sekil 6). Kadmiyum verilen
grupta ise E-cadherin sentezinin epitel hiicrelerinde arttigi
g6ralda (Sekil 6). Kadmiyumun etkisini &nlemek i¢in verilen
cd+Melatonin grubunda ise kadmiyum grubundakine
benzer gorutiler elde edildi (Sekil 6). Cd+selenyum
verilen gruptaki E-cadherin géruntileri ise kontrol
grubundaki goéruntulerle benzer oldudu belirlendi (Sekil
6). Melatonin+selenyum verilen grupta ise E-cadherin
sentezinin Cd ve Cd+Melatonin gruplarina benzer sekilde
oldugi gézlendi (Sekil 6). Cd+Melatonin+selenyum grubu
incelendiginde E-cadherin sentezinin kadmiyum grubuna
gobre biraz daha azaldid tespit edildi (Sekil 6).

TUBA UTERINA

cd Kntrl

Mel

Cd+Mel

Cd+Se

Mel+Se

Cd+Mel+ Se

Kontrol grubunun ovaryum dokusu incelendiginde,
granuloza hucrelerinde NCAM ile boyanmadigi gdzlendi
(Sekil 7). Ayni sekilde tuba uterina’nin epiteli ve uterusun
epiteli ile endometriyal bezlerinde NCAM ile boyanmanin
olmadigi géruldu. Toksik ajan olarak kadmiyumun verildigi
grupta ise granuloza hicrelerinde ve 6zellikle cevresindeki
bag dokusu yapisindaki teka interna ve externa yapilarinda
NCAM sentezinin arttigi1 saptandi (28). Kadmiyum grubunda
uterusun endometriyal bezlerinde ve endometriyum
tabakasinda NCAM sentezinin arttigi tespit edildi (Sekil
7). Cd+Melatonin verilen grupta ise sadece kadmiyum
verilen gruptaki gorintllere kiyasla NCAM sentezinin
biraz azaldigi saptandi (Sekil 7). Cd+selenyum verilen
grubumuzun ise NCAM sentezinin dokularda olduk¢a
azaldigi ve kontrol grubuna yakin gérintuler gézlendi (Sekil
7). Melatonin+selenyum verilen grupta ise overin granuloza
hicreleri ve teka tabakalarinda, tuba uterina epitelinde ve
uterusun endometriyum tabakasiyla endometrial bezlerinde
herhangi bir NCAM sentezi artisi olmadigi gdzlendi (Sekil
7). Cd + Melatonin + selenyum verilen grupta da selenyum,
Cd+selenyum ve Melatonin + selenyum grubundaki
goruntulerde oldugu gibi NCAM sentezinin normal oldugu
saptandi (Sekil 7).

Sekil 6:

Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat ic
genital sistem organlari. Kontrol grubuna ait i¢ genital sistem
organ epitelinde boyanma gdzlenmezken, kadmiyum grubunda
boyanma yogunlugunun arttigi gézlenmektedir. Kadmiyumun
selenyum ile kombine edildigi ikili ve Ucli tedavilerde boyanma
yogunlugunun azaldigi gdzlenmektedir.

(E-Cadherin immum boyama; x40, x100, x400)
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Kontrol grubuna ait disi siganlarin genital sistem
organlarinda metallotiyonin-3 (MT-3) proteini birikiminin
olmadigi g6zlemlendi (Sekil 8). Kadmiyum verilen grupta ise
ovaryumun granuloza hiicrelerinde ve etrafini ¢evreleyen
teka interna ve teka eksterna tabakalarinda yogun bicimde
MT-3 boyanmasi gozlendi (Sekil 8). Tuba uterina’nin epiteli
ve bag dokusunda da MT-3 boyanmalar saptandi (Sekil
8). Uterus’un epitelinde MT-3 boyanmasi gdzlendi ancak
endometriyum tabakasi ve endometriyal bezlerdeki MT-3
boyanmasi daha yogundu (Sekil 8). Melatonin verilen
grubun over dokusunun granuloza hucrelerinde boyanma
goérilmezken teka interna ve eksterna tabakalarinda hafif
MT-3 boyanmalari gézlendi (Sekil 8). Tuba uterina’da
MT-3 boyanmasi gozlenmedi (Sekil 8). Ancak uterusun
endometriyal bezlerinde MT-3 boyanmalari saptandi (Sekil
8). Selenyum verilen grubun over ve tuba dokularinda
MT-3 proteini birikimine baglh bir boyanmaya rastlanmadi
(Sekil 8). Ancak uterus’un endometriyal bezlerinde hafif
MT-3 boyanmalari gézlendi (Sekil 8). Cd+Melatonin verilen

UTERUS

Cd+Mel

Cd+Se

Cd+Mel+ Se  Mel+Se

Sekil 7:

Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat
ic genital sistem organlari. Kontrol grubuna ait i¢ genital
sistem organlarinda boyanma gdzlenmezken, kadmiyum
grubunda epitelyal ve stromal dokuda boyanma gézlendi.
Melatonin + selenyum grubunda boyanma go&zlenmezken,
Kadmiyum+selenyum grubunda belirgin olmak tzere ikili ve G¢lu
tedavi gruplarinda boyanma yogunlugunun azaldigi gézlemlendi.
(NCAM immiim boyama; x40, x100, x400)

grupta over dokusunda yogun MT-3 boyanmalari gézlendi.
Bu boyanmalar 6zellikle folikillerin etrafini cevreleyen
teka interna ve eksterna tabakalarinda yogunlasmisti
(Sekil 8). Tuba uterina dokusunun epitelinde boyanma
gézlenmezken, lamina propriya ve tunika advenitisya
tabakalarinda MT-3 boyanmalari saptandi (Sekil 8).

Uterus dokusunda ise epitelde hafif MT-3 boyanmalar
gbzlenirken, endometriyal bezlerde yogun MT-3 boyan-
malari tespit edildi (Sekil 8). Cd+selenyum grubunun over,
tuba uterina ve uterus dokularinda MT-3 boyanmalari
gozlenmedi (Sekil 8). Melatonin+selenyum verilen grubun
over dokusunda MT-3 boyanmasi gdzlenmezken, tuba
ve uterus dokularinda ¢cok az MT-3 boyanmalari saptandi
(Sekil 8). Cd+Melatonin+selenyum verilen grubun over
dokusundaki folikullerin etrafini gevreleyen teka interna ve
eksterna tabakalarinda hafif boyanmalar gézlenirken tuba
uterina’da MT-3 boyanmasina rastlanmadi (Sekil 8). Uterus
dokusunda ise MT-3 boyanmasi gézlenmedi (Sekil 8).

TUBA UTERINA

Cd+Mel

Cd+Se

Mel+Se

Cd+Mel+ Se

Sekil 8:

Kontrol; Kadmiyum; Melatonin; Selenyum; Kadmiyum +
Melatonin; Kadmiyum + Selenyum; Melatonin + Selenyum;
Kadmiyum + Melatonin + Selenyum gruplarina ait disi rat i¢
genital sistem organlari. Kontrol grubuna ait i¢ genital sistem
organlarinda boyanma gdézlenmezken, kadmiyum grubunda
epitelyal ve stromal dokuda yogun boyanma gézlendi. Melatonin
grubunda hafif boyanma gézlenirken, selenyum grubunda c¢ok
hafif boyanma gézlendi. ikili ve Ggli tedavi gruplarinda hafif
dlzey boyanmalar devam ederken sadece kadmiyum+selenyum
grubunda boyanma goézlenmedi.(MT-3 immim boyama; x40,
x100, x400)
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Tartisma

Agir bir metal olan kadmiyum major cevresel toksik
ajanlardan biridir. Dogada kadmiyum silfat, kadmiyum
oksit ve kadmiyum klorir seklinde ve genelde ¢inko, bakir
ve kursun madenleriyle birlikte ince partikiller seklinde
bulunur. Fizyolojik olarak non-esansiyel bir metaldir. insan
ekolojisi acisindan kadmiyum havadan solunumla alinir.
Besinlerle, sigara ve hava yolu ile ginde yaklasik olarak
18-200 pyg Cd alindigi tespit edilmistir. Solunan havada
alinan miktar 0,1-0,5 pyg Cd/m® dizeyinde bulunmasi
durumunda akcigerler i¢in énemli tehlike arz eder. Gunde
20 adet sigara igen bir insan 2-4 ug Cd almaktadir. Sigara
icen bireyler nikotin, kadmiyum, kursun ve civa gibi bir ¢ok
kimyasal bilesige maruz kalmaktadirlar (26).

Kadmiyumun ana kaynagi yiyeceklerdir. Buna ek olarak
diger en 6nemli vicuda alinma kaynaklarindan biri de
sigaradir. Cd viicuda gastrointestinal, respiratuar ve dermal
yol ile alinir (27). Kadmiyum, proteinlerde tercihen sulfidril
gruplarina ve DNA fosfatlarindan ¢ok DNA bazlarina
baglanir. Cd-DNA baglanma araciligi ile sulfidril ihtiva
eden antiosidan enzimlerin inhibisyonuna ve reaktif oksijen
cesitlerinin indUklenmesine neden olur. Ayrica kadmiyumun
indirekt olarak antioksidan diizeyini azalttigi ve intrasellller
H,O, artigi yaptigi gosteriimistir. Serbest radikaller
DNA capraz bagi yapmakta ve lipid peroksidasyonunu
tetiklemektedir. Kadmiyum ayni zamanda transkripsiyon
faktorlerinden Zn parmak motifi icinde Zn’nin yerini alir.
Cunku kadmiyum fizyolojik kosullar altinda redoks aktif
degildir. (26).

Kadmiyumun etkilerini siralayacak olursak; membran yap1/
fonksiyon degisimi, antioksidan enzimlere karisma, tiol
proteinlerde degisim, enerji metabolizmasinda inhibisyon,
DNA yapisinda degisim, stress genlerinin ekspresyonunun
induklenmesi ve bazi enzimatik aktivite etkilerinde énemli
rol oynar (26).

Calismamizda kadmiyumun DNAda fragmantasyon
olusturup olusturmadigini inceledik. DNA ladder Kit
kullanarak yaptigimiz testler neticesinde kadmiyum
grubunda DNA fragmantasyonu meydana getirdigini
gorduik. Daha once yapilan calismalarda kadmiyumun DNA
yapisinda degisim meydana getirdigi bildirilmigtir (26). Biz
de kadmiyumun DNA kiriklarina sebep oldugunu buna
bagl olarak da apopitozu artirdigini distinmekteyiz.

Kadmiyum’un insanda karsinojen etki yaptigi 1976
yilinda g0sterilmis ve 1993 yilinda, IARC (International
Agency for Cancer Research) tarafindan Tip 1 karsinojen
olarak siniflandinimistir  (28). Kadmiyumun bdbrek,

prostat, karaciger ve pankreasi igeren bircok organda
kanserojenik etki gosterdigi bildirilmektedir. Ayrica yapilan
bir calismada kadmiyumun teratojenik oldugu ve doza bagh
barsak anomalisi ve okuler anomali gibi malformasyonlar
olusturdugu goézlenmistir (26).

Enduistri alaninda calisan ve sigaranin bilesenlerinden
olan kadmiyuma maruz kalan kadinlarda meme kanseri
insidansinin yuksek oldugu arastiriimistir (27).

Kadmiyum insan vicudunda olduk¢a uzun sdren bir
yarilanma omriine sahiptir. Basta karaciger ve bobrek
olmak Uzere butln vicutta birikme egilimi gostermektedir.
Kadmiyumun hizli komponenti vicutta 75-128 gunlik
yarilanma 6émrlne sahipken, yavas kompanenti 7,4-26 yil
gibi uzun bir yarilanma émrune sahiptir (27).

Yapilan bir calismada memeli testis ve ovaryumunda
kadmiyum birikimi oldugu gérulmustir (26). Calismamizda
kadmiyum verdigimiz gruplarda ovaryum, tuba uterina ve
uterus dokularimizda kadmiyum birikimi oldugunu belirledik.
Vicudumuzun antioksidan savunma sistemi serbest
radikallere ve ilgili Urlnlerine dolayh yoldan etki eden
antioksidan enzimler ve dogrudan etki eden Melatonin
gibi distuk agirhkli  molekullerden destek almaktadir
(29). Vicutta, serbest radikaller (oksidan maddeler) ile
antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge vardir
ve bu dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi durumuna,
‘oksidatif stres’ denir (30).

Selenyum (Se), bir cok enzimin yapisinda bulunmasi
nedeniyle canli organizmalar icin gerekli bir iz elementtir.
Selenyum canlilarda dislk derisimlerde antioksidan role
sahipken, yiksek derisimlerde ise toksik oldugu belirtilmistir.
Selenyum antioksidan savunmayla ilgili enzimlerde gerekli
bir kofaktordir (30).

Kadmiyumun oksidatif stresi indUkledigi, buna bagh
olarak GSPx ve CAT aktivitesini es zamanh dusirdugu,
metallotiyoninler ve MDAy ise arttirdigi tespit edilmistir.
Kadmiyumdan sonra mutasyonal degisiklikler artar ve
buna bagli olarak antioksidan enzimler olan GSPx ve CAT
sentezi azalir (31).

Yaptigimiz biyokimyasal analizler ve ortaya cikan bulgular
neticesinde kadmiyum verdigimiz hayvanlarda oksidatif
stress faktorlerinin artmasina bagli olarak antioksidan
enzimler olan GSPx ve CAT’In sentezinin arttigini gordik.
Bu artisin olusan lipid peroksidatif hasari kompanse
edebilmek icin antioksidan enzimlerin sentezinin atmasina
bagl oldugunu distnmekteyiz. Kadmiyumun olusturdugu
bu toksik etkiden dokularimizi korumak icin Melatonin ve
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selenyum verdik. Melatoninin kadmiyumun olusturudugu
toksik etkileri korumada vyeterli etkiyi gostermezken
selenyum verdigimiz ratlarda GSPx ve CAT enzim
seviyelerinin dustigund biyokimyasal analizler sonucu
tespit ettik. Buradan yola ¢ikarak kadmiyuma bagh disi
genital sistem hasarinda selenyumun koruyucu etkisinin
daha fazla oldugunu dustinmekteyiz.

Colakoglu ve ark.’inin (2011) yaptigi bir calismada, normal
sartlarda organizmada sentezlenen ve agir metalleri
baglayip detoksifikasyonunda 6nemli bir gbreve sahip
olan metallotiyoneinin ekzojen olarak uygulanmasinin
herhangi bir koruyucu ya da tedavi edici etkisinin olmadigi
sonucuna varmiglardir. Bunun sebebinin ise digsaridan
verilen MT’nin dozunun yetersiz oldugunu veya in vivo
olarak organizmanin sentezledigi MT'nin sentetik olarak
uygulanandan daha gugcli bir terapétik etkiye sahip oldugu
fikrini ortaya koymuslardir (32).

immiinohistokimyasal boyamalar neticesinde Cd verilen
ratlarin ovaryum, tuba uterina ve uterus dokularinda
MT-3 birikiminin yogun oldugunu gérdik. Koruma amach
verdigimiz antioksidan ajanlarimizdan Melatoninin herhangi
bir etkisini gérmezken, selenyum verdigimiz gruplarda
MT-3 birikiminin anlaml bir sekilde azaldigini gézlemledik.
Cd+Mel+se verdigimiz grupta da dokularda MT-3 birikiminin
azaldigini saptadik. Ancak bu azalma cd+se verilen
gruplarda daha fazlayd:.

Jia ve arkadaglarl, ovaryum foliklllerinin graniloza
huicrelerinde kadmiyumun hicre ici hasari indUkledigini ve
buna bagl olarak DNA fragmantasyonuna neden oldugunu
ve bu olayin hicreyi 6lime gétirdigind bulmuslardir (33).
Biz de kadmiyum verdigimiz siganlarda yaptigimiz
histopatolojik incelemeler sonucunda ovaryum dokusundaki
folikiillerde  dejenerasyon ve  immunohistokimyasal
incelemelerde de granuloza hicrelerinde hasar olustugunu
tespit ettik.

Massanyi ve arkadaslar (1995), uzun slreli kadmiyuma
maruz kalan over granuloza hicrelerinde morfolojik
degisiklikler, sitoplazmalarinda vakuoller, nadir olarak
bozulmadan kalan golgi kompleksi ve sayisi artmig
lizozomlar tespit etmisler. Bu veriler 1s1ginda da granuloza
hucrelerinin steroid sentezini etkiledigini saptamiglardir.
Kadmiyumdan en fazla etkilenen disi genital organin
ovaryum daha sonrada uterus oldugunu bildirilmistir.
Kadmiyumun uterustaki mikrosirkiler kan akimini bozdugu
tespit edilmistir. Kadmiyum maruziyetinde ovaryumun
granuloza hicrelerinin  ve uterusun endometriyum
tabakasinin disi genital sistem organlarinda en fazla
etkilenen bolgeler oldugunu belirtmislerdir (9,10).

Genc hamsterlara yiksek doz kadmiyum uygulamasindan
sonra uterusta kanamalara neden oldugu gdsterilmistir.
Ratlarda da doza ve yasa bagli olarak kadmiyumun
toksitesinin ovaryum, uterus ve servikste benzer toksik
etkiler gosterdigi bulunmustur (34).

Sigara icen disi bireylerin in vitro fertilizasyonunda folikuler
sivilarinda kadmiyum oraninin sigara icmeyenlere oranla
daha yuksek oldugu rapor edilmigtir. Tekrarlayan disuk ve
miyomlarda disilerdeki idrar analizleri sonucu kadmiyum
miktarinin artmis oldugunu bulmuslardir (34).

Calismamizda histokimyasal incelemeler neticesinde
kadmiyum grubundaki ratlarin ovaryum dokularinda
hemorajik alanlar, bag dokusu artigi, folikuler dejenerasyon
ve monontkleer hicre infiltrasyonlari gibi yapisal
degisiklikler olustugunu gordik. Uterus dokusunda ise
epitelde  dejenerasyon, endometriyum tabakasinda
dilate alanlar ve endometriyal bezlerde dejenerasyon
bulgulari elde edildi. Yine kadmiyum verdigimiz ratlarin
tuba uterina epitelinde dejenerasyon ve genel olarakta
bir hasar meydana getirdigini gézlemledik. Histokimyasal
ve immunohistokimyasal bulgularimiz da biyokimyasal ve
DNA fragmantasyon bulgularimizi destekler nitelikteydi.

Ovaryumda yagsla birlikte kadmiyum birikimi artar ve bu
durum ovulasyonun ilerlemesinde hataya neden olmaktadir.
Baska bir etkisinin de ovulasyonun hi¢ olmamasi,
tuba uterinanin silyalarinin oositi tutamamasina veya
iletememesine, oosit-kumulus ooforius kompleksinde ve
bu kompleksten adezyon molekillerinin ekspresyonunda
defektlere neden olmaktadir. Oksidatif stress ve hicreler
arasi mekanizmada sorunlar ortaya g¢ikarmistir. Folikuler
arterlerin endoteline ve overin interstisyal stromasina hasar
verir Kumulus hicrelerinin geniglemesinin baskilanmasi,
oositlerin metafaz I'ye ulasmasinda azalma, oositlerin
fertilizasyonunda azalma ve oosit dejenerasyonunda artis
olmustur (35).

Yapilan son calismalarda kadmiyum ve diger toksik
metallerin, kaderinlerin Ca*? tutunma bandlarinda defektler
meydana getirdigi bulunmustur. Kadmiyum icin hedef
bblge kaderinlerin sinyal yolaklarindan bir veya birden
fazlasini bozarak etki ettigi dusiiniimektedir. Kadmiyum
ATP ve glutatyon seviyelerini degistirerek E- cadherinlerin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir. Bu durum
Ozellikle kaderin/B katenin (Ca*? bandlari) bozulmasina
neden olarak gelismektedir. Kadmiyumun kaderin/@ katenin
baglantisini  bozmasiyla kanser olusumlari meydana
gelmektedir (36).

Selenyumun ise hicre ve dokulari kadmiyumun zararh
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etkisinden kurtardidi ya da korudugu bildiriimistir (34).

Kadmiyumun NCAM'In hucre digi domainleriyle etkilesime
gecerek fonksiyonunu bozdugu ve hicre digi baglantilarina
hasar verdigini gdstermislerdir (36).

Yaptigimiz imminohistokimyasal boyamalar neticesinde
kadmiyum verdigimiz ratlarin granuloza hicrelerinde,
tuba uterine epitelinde ve uterus epitelinde E-cadherin
sentezinin arttigini gérdik. Bu durum kadmiyumun Ca*?
bagiml adezyon mokekuli E-cadherinin fonksiyonunu
bozdugunu gdstermektedir. Ayni sekilde diger bir adezyon
molekulimiz NCAM’in sentezinin 6zellikle uterusta oldukca
arttigini tespit ettik. Kadmiyumun adezyon molekdlleri
Ustindeki bu zararli etksinden korumak icin verdigimiz
antioksidan ajanlardan Melatonin herhangi bir koruyucu
etki géstermedi. Ancak Cd + selenyum, Cd + selenyum
+ Melatonin beraber verdigimiz gruplarda E-cadherin ve
NCAM sentez diizeylerinin azaldigini tespit ettik. Bu azalma
CD+selenyum grubunda daha fazla idi.

Kadmiyumun  zararli  etkilerinden koruma amach
verdigimiz antioksidan ajanimiz Melatoninden istedigimiz
sonucu alamamizin disi ratlardaki hormonal degisimlerin
degiskenligine bagl oldugunu dusiinmekteyiz. Hormonal
etkilesimler olduk¢ca hassas dengeler icinde devam eder.
Bu nedenle calismamizda uzun sireli koruma amach
Melatonin kullanimi dokularimizi korumaktan ziyade hasar
olusturmaya basladigini gdézlemledik. Buradan yola ¢ikarak
kullanilan antioksidanlarin koruyucu etki gdéstermesinin
doza, kulanilan sureye ve hormonal etkilesime (6zellikler
disilerde) bagli olarak degistigini sdyleyebiliriz.
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