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ÖZET

Bu çalışmada, kronik kadmiyumun (Cd) etkisiyle sıçanların karaciğer, böbrek, kalp ve testis dokularında olu-şan yağ asiti bileşimindeki değişim araştırıldı. Çalışmada, erkek Winstar cinsi albino sıçanlar kullanıldı. Ça-lışma, kontrol (serum fizyolojik) ve kadmiyum (1mg/kg.lık CdCl2) uygulama grubu olarak ikiye ayrıldı ve bir ay boyunca gün aşırı uygulama yapıldı. Uygulama sonunda gruplara ait karaciğer, böbrek, kalp ve testis do-kuları çıkartıldı ve ekstraksiyon işlemleri yapıldı. Daha sonra dokulara ait ekstraksiyonlar gaz kromatografi-sin (GC)’de analiz edildi. Analiz sonuçlarına göre, karaciğer dokusunda kadmiyum grubunda sadece oleik asit (C18:1n7) yağ asiti değerinin kontrol grubuna göre azalma olduğu belirlendi (P<0.05). Böbrek dokusun-da, Cd grubunda oleik asit (C18:1n9) ve stearik asit (C18:0) miktarlarında kontrol grubuna göre artış tespit edildi (P<0.05). Testis dokusunda Cd grubundaki oleik asit (C18:1n7, C18:1n9) miktarlarında artış gözlenir-ken, araşidonik asit (C20:4n6) miktarında azalış tespit edildi. Kalp dokusunda ise, tespit edilen tüm yağ asit-leri için Cd ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak önemli farklılık gözlenmedi (P>0.05). 

Sonuç olarak; doymamış yağ asitlerinin değerlerindeki değişimin yağ asiti zincir uzama reaksiyonunda gö-revli enzimlerin kadmiyum tarafından etkilendiği sanılmaktadır. 

Anahtar Kelime: Kadmiyum, Yağ Asiti, Sıçan.

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________
THE EFFECTS OF CADMIUM ON FATTY ACID COMPOSITIONS IN SOME TISSUES OF RATS
ABSTRACT

The objective of the work which was carried out in this study was to investigate the of fatty acid compounds on the rats liver, kidney, heart, testis tissues with chronic cadmium effects. In this study, male Wistar rats were used. This study was saperated as a control (plasebo) and cadmium (1 mg/kg.lık CdCl2) applied group and rats were exposed for a mounth. Liver, kidney, testis and heart tissues of test groups were take out and they were extracted. Tissues extractions were analyzed by gas choromatography (GC). According to results, only oleic acid (C18:1n7) was determined to be decreas than control group in liver tissues (P<0.05). Oleic acid (C18:1n9) and stearic acid (C18:0) amounts of cadmium group increased acccording to control group in kindey tissues (P<0.05). While oleic acid values of cadmium group in testis tissues decreased, arachidonic (C20:4n6) acid values increased. Differences of determined all fatty acids values between control and cadmi-um groups were statistical meaningless in heart tissues (p>0.05). Conclusion, it is supposed that cadmium effected fatty acids elongation reactions enzymes in fatty acids amount diferences. 
Keywords: Cadmium, Fatty Acid, Rat.
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1. GİRİŞ

Kadmiyum esensiyel olmayan bir element olup, doğada saf olarak bulunmadığı ve diğer bazı elementlerle birleşik halde olduğu bildirilmektedir (1).

Kadmiyum, metallerin kaplanmasında, karı-şım şeklinde alkali pil ve plastik madde üretiminde, elektronik sanayinde, cam endüstrisinde, fotoğrafçı-lıkta x ışınlarının yansıtılmasında ve bunlarla birlik-te antiparaziter ve diş hekimliğinde amalgam olarak kullanım alanı bulunmaktadır(2). Kadmiyum; kad-miyum oksit, kadmiyum klorür, kadmiyum sülfat ve sülfit şekillerinde bulunabilen ve özel bir tadı ve ko-kusu olmayan bir maddedir. Besinlerle, sigara ve hava yolu ile günde yaklaşık 18-200 µg kadmiyum alındığı hesaplanmıştır. Bir paket sigara içildiğinde 2-4 µg kadmiyumun solunum yoluyla alındığı tespit edilmiştir(3). 

Kadmiyum, vücutta özellikle karaciğer ve böbreklerde çok uzun süre kalabilir ve düşük düzey-de maruz kalınsa bile yıllar içinde birikebilir(4). Yüksek düzeyde kadmiyumun solunması akciğer hasarına bağlı olarak ölüme neden olabildiği gibi kadmiyumun yiyeceklerle alınması kusma ve ishale de neden olmaktadır. Hava, su ya da besinler yoluy-la düşük düzeyde kadmiyuma uzun süre maruz ka-lınması sonucunda kadmiyum böbreklerde birikir ve böbrek hastalıklarına neden olabilmektedir(3). Kad-miyum, hücrelerde apoptozisi uyarmakta ve aynı za-manda nekroza yol açmaktadır. Nefropati, kronik kadmiyum toksikasyonun insanda meydana getirdiği rahatsızlıklardan en bilinenidir(5, 6).

Kadmiyum doğada çinko ile birlikte bulunur. Canlılarda herhangi bir biyolojik işleve sahip olma-dığı belirtilmektedir(7). Biyolojik bir sistemle karşı-laştığı zaman esensiyel elementler olan Zn ve Cu gibi davranır. Metallothionein’in Cu ve Zn ile bağla-nacağı – SH gruplarına bağlanarak karaciğer ve böbreklerde depo edilebilir(8,9).

Kadmiyum gibi bazı toksik maddeler doku-larda oluşan serbest radikal miktarını büyük oranda artırmaktadır. Bu maddeler ya doğrudan serbest ra-dikal üretirler veya antioksidan aktiviteyi düşürmek-tedirler(10). Oksijenle karşılaşan lipitlerin peroksi-dasyona uğraması (otooksidasyonu) sadece besinle-rin bozulmasında (acıma) sorumlu olmayıp aynı za-manda kanser, yangısal hastalıklar, arteroskleroz, yaşlanma vb. gibi olaylara neden olabilen doku ha-rabiyetinden de sorumludur. Bu bozucu etkiler meti-lenle kesintiye uğramış çift bağlar içeren yağ asitle-rinden, yani doğada görülen çoğul doymamış yağ asitlerinden peroksit oluşması sırasında üretilen ser-best radikaller (ROO-, RO-, OH-) tarafından başlatıl-maktadır. Lipit peroksidasyonu bir zincir tepkimesi olup daha ileri peroksidasyonu başlatacak serbest ra-dikaller için kesintisiz bir kaynak sağlamaktadır(11).

Kadmiyum, canlı organizmalarda lipit perok-sidasyonuna neden olur(12,13). Malondialdehit (MDA), hücre lipitlerin okside edilerek yapılarının bozulması sonucu oluşan ana metabolittir ve lipit peroksidasyonu ürünlerinin %40’ını ifade etmekle beraber lipit peroksidasyonunun bir indeksi olarak kabul edilmektedir(14). Lipit peroksidasyonu sonu-cunda özellikle doymamış yağ asitlerinin çift bağla-rının oksidasyonu, membran akışkanlığında azalma, membran salınım fonksiyonlarında düzensizliğe ve membran geçirgenliğinde bozulmaya neden olmak-tadır. Birden fazla çift bağ içeren doymamış yağ asitlerinin zarlardaki bolluğu nedeniyle, lipit perok-sidasyonu zarsal değişimlerin en önemli sebebidir (15).

Bu çalışmada kadmiyum klorür maddesinin sıçanlara ait karaciğer, kalp, böbrek ve testis doku-larındaki yağ asiti değerlerine etkisi araştırıldı.

2. MATERYAL VE METOD


Araştırmada, ağırlıkları 180-220 gram ara-sında değisen 2-3 aylık, 30 adet Wistar albino cinsi erkek sıçanlar Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi (FÜTDAM)’den temin edildi. Çalışma, her grupta on hayvan kullanılmak üzere kontrol (serum fizyolojik verildi) ve kadmiyum klorür (1 mg/kg CdCl2) grubu diye iki gruba ayrıldı. Gruplara ayrılan deney hayvanlarına bir ay süre ile gün aşırı intrape-ritonal yolla uygulama yapıldı. Bir aylık süre sonun-da hayvanlar kesilerek karaciğer, böbrek, kalp ve testisleri çıkarıldı. Total lipitlerin hayvansal doku-lardan elde edilmesi (ekstraksiyonu) lipit olmayan safsızlıkların uzaklaştırılması yağ asitlerinin elde edilip gaz kromatografik analizler için uygun türev-lerinin hazırlanması Hara ve Radin (1983) metoduy-la yapılmıstır(16).

Lipitler içinde bulunan yağ asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin yapılabilmesi için polar olmayan uçucu ve kararlı yapıya sahip olan metil esterleri türevlerine dönüstürülmesi gerekir. Lipitler içindeki yağ asitlerini, metil esterleri gibi türevlerine dönüştürülmesinde Christie’nin(17), metoduna göre yapıldı. Lipit ekstrakt içindeki yağ asitleri metil esterlerine dönüstürüldükten sonra SHIMADZU GC 17 Ver. 3 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz için 25 m uzunluğunda, 0,25 µm iç çapında ve PERMABOND 25 mikron film kalınlığına sahip MACHERY-NAGEL (Germany) kapiller kolon kul-lanıldı. Analiz sırasında kolon sıcaklığı 130-220 ºC’ de enjeksiyon sıcaklığı 240 ºC ve dedektör sıcaklığı 280 ºC olarak tutuldu. Taşıyıcı gaz olarak azot gazı kullanıldı. Analiz sırasında örneklere ait yağ asiti metil esterlerinin analizinden önce, standart yağ asiti metil esterlerine ait karışımlar enjekte edilerek(0.5-1 µl) her bir yağ asidinin alıkonma süreleri belirlendi. Bu işlemden sonra gerekli programlama yapılarak örneklere ait yağ asiti metil esterleri karışımlarının analizi yapıldı.

Bütün gruplar arasında Kruskal Wallis var-yans analizi yapıldı ve farklılıklar olduğunda da Mann-Whitney U testi ile alt gruplar karşılaştırıldı. (18).

3. BULGULAR

3.1.DENEY GRUPLARININ KARACİĞER DO-KUSUNA AİT YAĞ ASİTİ DEĞERLERİ
C18:1n7 yağ asidinde en yüksek ortalama de-ğer kontrol grubunda tespit edildi. Bu yağ asidinin kadmiyum uygulama grubunda istatistiksel olarak azalma gözlendi (p<0.05). Diğer yağ asitleri için ka-raciğer dokusunda kontrol ve kadmiyum grupları arasındaki farklılıklar önemsiz bulundu(P>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Deney Gruplarına Ait Karaciğer Dokusundaki Yağ Asiti Miktarları (%).

	Yağ Asiti    
	Kontrol (%)
	Cd (%)        

	C16:0    
	24,58± 1,36                 
	22,13±0,97

	C18:0    
	26,37± 1,73
	21,72±1,46


	C18:1n7  
	4,46± 0,10
	3,74±0,22*

	C18:1n9 
	5,62± 0,31                     
	7,27±1,01

	C18:2n6  
	15,18± 0,26                    
	15,68±0,47

	C20:4n6  
	18,96± 2,09                    
	20,48±0,99

	C22:6n3  
	5,49± 0,88
	6,63± 0,44


    * : P<0.05

3.2.DENEY GRUPLARININ BÖBREK DOKU-SUNA AİT YAĞ ASİTİ DEĞERLERİ
Böbrek dokusunda, Cd grubunda oleik asit (C18:1n9) ve stearik asit (C18:0) miktarlarında kontrol grubuna göre artış tespit edildi(P<0.05). C20 :4n6 yağ asitinin değeri kadmiyum uygulama gru-bunda kontrol grubuna göre anlamlı azalma gözlen-di (P<0.05). Böbrek dokusuna ait tespit edilen diğer yağ asitlerinin değerlerindeki farklılıklar önemsizdi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Deney Gruplarına Ait Böbrek Dokusundaki Yağ Asiti Miktarları (%).

	Yağ Asiti
	Kontrol (%)
	Cd (%)

	C16:0       
	20,66±0,46                  
	20,87±0,45

	C18:0  
	12,16± 3,98                  
	18,11±3,50*

	C18:1n7  
	3,21± 0,11                   
	3,61± 0,20

	C18:1n9  
	9,06± 0,39                
	10,52±0,32*

	C18:2n6    
	13,61±0,50                  
	14,45±0,52

	C20:4n6 
	29,34±1,16                  
	26,87±1,27*

	C22:6n3    
	3,47± 0,26                 
	2,65±0,26


* : P<0.05

3.3.DENEY GRUPLARININ TESTİS DOKUSU-NA AİT YAĞ ASİTİ DEĞERLERİ
Testis dokusunda C18:1n7 yağ asiti değeri kadmiyum uygulama grubunda kontrole göre artış tespit edildi. Benzer şekilde C18:1n9 yağ asiti değeri kadmiyum grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak artış olduğu belirlendi. Ancak C20:4n6 yağ asiti değeri kontrole göre istatistiksel olarak azalma olduğu bulundu (p<0.005) (Tablo 3).

Tablo 3. Deney Gruplarına Ait Testis Dokusundaki Yağ Asiti Miktarları (%).

	Yağ Asiti
	Kontrol (%)
	Cd (%)

	C16:0    
	28,05±1,58                 
	22,13±1,30

	C18:0    
	11,11± 2,93                   
	7,45± 1,75

	C18:1n7  
	2,76± 0,11                  
	4,73± 0,22*

	C18:1n9 
	10,61±1,19                
	21,32±1,03*

	C18:2n6  
	9,33± 2,04               
	16,70±3,04

	C20:4n6  
	17,96±0,81                 
	10,98±1,40*

	C22:6n3  
	3,64± 0,79                   
	4,74± 1,71


    * : P<0.05
3.4.DENEY GRUPLARININ KALP DOKUSU-NA AİT YAĞ ASİTİ DEĞERLERİ
Kalp dokusuna ait elde edilen bulgulara göre, tüm yağ asitleri için kontrol ve deneme grupları ara-sındaki farklılıklar istatistiksel olarak önemsiz bu-lundu (P>0.05) (Tablo 4).
Tablo 4. Deney Gruplarına Ait Kalp Dokusundaki Yağ Asiti Miktarları (%).

	Yağ Asiti   
	Kontrol (%)
	Cd (%)

	C16:0       
	15,61± 0,40                   
	18,08±1,47

	C18:0  
	19,89± 1,23                   
	24,51±2,19

	C18:1n7  
	4,52± 0,04                     
	5,04± 0,38

	C18:1n9  
	6,61± 1,23                     
	5,62± 0,95

	C18:2n6    
	18,31± 0,93                   
	16,66±0,58

	C20:4n6 
	20,62± 1,15                   
	18,15±2,11

	C22:6n3    
	11,77± 0,97                    
	13,07±0,67


    * : P<0.05
4. TARTIŞMA VE SONUÇ
Literatürlerde belirtilen farklı çalışmalarda, kadmiyumun belli dozlarda uygulanması sonucu glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSSG-R) ve glukoz-6-fosfat de-hidrojenaz (G6PDH) gibi antioksidan özelliğe sahip bazı enzimlerin değerlerinin azaldığı ifade edilmek-tedir. Benzer şekilde, kadmiyum uygulaması sonrası lipit peroksidasyonu (LPO)’nun bir göstergesi olan malondialdehit (MDA)’in dokularda arttığı gözlen-miştir(19). Uzun zincirli doymamış yağ asitleri mo-leküler oksijen veya peroksitlerin bozucu etkisine duyarlıdırlar. Doymamış yağ asitlerinden olan lino-leik, linolenik ve araşidonik asit elzem yağ asitleri olarak adlandırılırlar ve organizmanın metabolizma-sında önemlidirler. Dokularda lipit peroksidasyo-nundaki artışın, çeşitli metal iyonlarının aracılık etmesi ile linoleik asitin katalitik peroksidasyonu-nun artmasından kaynaklandığı belirtilmektedir(20).

Çalışmanın bulgularında da gösterildiği gibi, karaciğer dokusunda kadmiyum uygulanan grubun yağ asidi değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldı-ğında, kadmiyum grubundaki C18:1n7 yağ asit mik-tarında istatistiksel olarak azalış gözlenirken, C18: 2n6 miktarında istatistiksel olarak artış meydana geldiği tespit edildi (p<0.05).  Testis dokusunda kadmiyum uygulanan  grubun yağ asidi değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığında kadmiyum gru-bundaki C18:1n7 ve C18:1n9 yağ asit miktarlarında kontrol grubuna göre artış gözlenirken, C20:4n6 yağ asiti miktarında azalış tespit edildi. Hem karaciğer hem de testis dokularında tespit edilen diğer yağ asi-ti değerlerinde gruplar arası farklılıklar istatistiksel olarak anlamsız olduğu gözlendi(p>0.05). Çalışma sonuçlarından da anlaşılacağı gibi, özellikle doyma-mış yağ asitlerinin miktarlarında değişimler tespit edilmiştir. Bilindiği gibi, uzun zincirli doymamış yağ asitlerinin zincir uzama reaksiyonunda görevli olan desaturaz enzimleri bulunmaktadır. Kudo ve arkadaşları (21)’nın yaptıkları çalışmada kadmiyum uygulanması ile ∆-9 desaturaz aktivitesinin inhibe edildiği belirtilmektedir. Bu çalışmada ise doyma-mış yağ asitlerinin kadmiyum uygulanması ile mik-tarlarındaki artışında uzama zincirinde görevli olan enzimlerin faaliyetlerinin arttığı gözlenmiştir.Grawe ve arkadaşları (22)’nın yavru sıçanlar üzerine farklı dozlarda kadmiyum uygulanması ile Cd’un ∆-6 de-saturasyon sisteminde görevli enzimler üzerine inhi-be edici bir etkiye neden olmadıgı ifade edilmekte-dir.
Sonuç olarak, kadmiyum karaciğer, böbrek ve testis dokularında bulunan bazı doymamış yağ asitlerinin miktarlarında değişime sebep olduğu göz-lenirken, bu değişimin kadmiyumun dokularda bulu-nan ve yağ asiti zincir uzama reaksiyonunda görevli olan enzimlerin aktivitelerini etkilediği sanılmakta-dır.
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