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Amac: Antioksidan 6zelligi bilinen taurin, melato-
nin ve N-asetilsisteinin (NAC) kadmiyum klorlre
(CdCl,) bagli olarak gelisen akciger hasarini énle-
medeki ve olusmus hasari tedavi etmedeki etkin-
likleri kargilagtirildi.

Calisma Plani: Calismamizda 90 adet erkek
Sprague-Dawley cinsi sican dokuz gruba ayrildi.
Ug ay siireyle grup 1’e icme suyu, grup 2'ye 200
ppm CdCl,, grup 3’e 200 ppm CdCl, ve %1 taurin,
grup 4’e 200 ppm CdCl, ve %0.02 melatonin, grup
5’e 200 ppm CdCl, ve %0.5 NAC igcme sularina ka-
tildi. Grup 6, 7, 8 ve 9'un icme sularina U¢ ay su-
reyle 200 ppm CdCl, katildiktan sonra; yedi gin
slreyle 6. gruba icme suyu, 7. gruba %4 taurin, 8.
gruba %0.08 melatonin ve 9. gruba %2 NAC icme
sularina katilarak verildi.

Bulgular: Koruyucu amagcla verilen melatonin ve
NAC’nin azalmis glutatyon dazeyini artirdigi, hem
koruyucu hem de tedavi amagcl verilen lg¢ ajanin
da artmis olan lipit peroksidasyonun son drinlerin-
den biri olan malondialdehit dizeylerini azalttig
goralda.

Sonug: Taurin, melatonin ve NAC CdCly’e bagli
olarak gelisen akciger hasarina kargi hem koruyu-
cu hem de tedavi edici rol oynamaktadir.

Anahtar Sézclikler: Asetilsistein; kadmiyum; glutatyon; melato-
nin; taurin.

Objectives: The potential protective and thera-
peutic effects of taurine, melatonin and N-acetyl-
cysteine (NAC), which are recognized as antioxi-
dant agents, in cadmium chloride (CdCl,)-induced
lung injury were compared.

Study Design: Ninety male Sprague-Dawley rats
were divided into 9 groups. During the 3 months treat-
ment period, group 1 received drinking water, group 2
200 ppm CdCl,, group 3 200 ppm CdCl, and 1% tau-
rine, to, group 4, 200 ppm CdCl, and 0.02% mela-
tonin, and group 5 received 200 ppm CdCl, and 0.5%
NAC all added into drinking water in each group.
After, groups 6, 7, 8 and 9 received 200 ppm CdCl, in
their drinking water for 3 months, group 6 was given
drinking water, group 7, 4% taurine, group 8, 0.08%
melatonin and group 9, 2% NAC, each for 7 days.

Results: Melatonin and NAC which were given for
protective purposes, increased the decreased glu-
tathione levels. The 3 substances that were admin-
istered for both protective and therapeutic purpos-
es, decreased the increased malondialdehyde lev-
els, one of the end products of lipid peroxidation.
Conclusion: Taurine, melatonin and NAC play
protective and therapeutic roles in CdCl, induced
lung injury.
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Agir metallerin ekolojik sistemde yayilimla-
rinin, dogal ¢evrimlerden ¢ok insanin neden ol-
dugu etkiler nedeniyle oldugu goriilmektedir.
Stirekli ve kullanima bagh kirlenmenin yani s1-
ra kazalar sonucu da agir metallerin gevreye ya-
yilim1 6nemli miktarlara ulasabilmektedir."" En
onemli endiistriyel ve cevresel kirleticilerden bi-
ri olan ve canlilar tizerindeki cesitli toksik etki-
leri bilinen kadmiyum, esansiyel olmayan, agir
metallerden biridir.” Insan yasamini etkileyen
onemli kadmiyum kaynaklari, sigara duman,
rafine edilmis yiyecek maddeleri, su borulari,
kahve, cay, komiir yakilmasi, kabuklu deniz
irtinleri, kullanilan giibreler ve endiistriyel tire-
tim asamalarinda olusan baca gazlaridir. En-
diistriyel olarak kadmiyum zehirlenmesi kay-
nak yapimi sirasinda kullanilan alagim bilesim-
leri, elektrokimyasal kaplamalar, kadmiyum
iceren boyalar ve kadmiyumlu piller ile olur.
Kadmiyum onemli miktarda giimiis kaynaklar-
da ve sprey boyalarda da kullanilmaktadir. Ay-
rica sigara 6nemli bir kadmiyum kaynagidir ve
bir adet sigara 1-2 ng kadmiyum igerir.”

Kadmiyumun olusturdugu hiicresel toksisi-
tenin oksidatif stres ile iligkili oldugu; baslica
stiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali
ve nitrik oksit tiretimine yol actig1 ve lipit pe-
roksidasyonunu artirdig1, antioksidan enzimle-
re zarar verdigi, tiol proteinlerde degisikliklere
neden oldugu, enerji metabolizmasini inhibe et-
tigi, DNA yapisinda ve membran fonksiyonun-
da degisikliklere neden oldugu bildirilmistir.""
Lipitler serbest radikal hasarina kars: en hassas
yapilardir. Serbest radikaller, yag asitlerindeki
doymamus baglarla kolayca reaksiyona girerek
lipitlerin peroksidasyonuna neden olurlar. Cok-
lu doymamis yag asitlerinin oksidatif hasar
kendi kendini devam ettiren zincirleme bir re-
aksiyon olup geri doniistimsiiz membran hasar-
larina neden olur.”

Dokularda, oksidatif hasara karsi enzimatik
ve nonenzimatik antioksidan mekanizmalar
vardir. Antioksidan enzim sistemleri, iki siipe-
roksit dismutaz (CuZnSOD ve MnSOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri-
dir."” Nonenzimatik endojen antioksidanlarin
en Onemlilerinden biri glutatyondur (GSH).
Glutatyon pek ¢ok dokuda yiiksek diizeylerde
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bulunan ve glutamat, sistein ve glisinden sen-
tezlenebilen bir tripeptittir. Glutatyonun, hidro-
jen peroksit, hidroksil, siiperoksit, alkoksil radi-
kalleri ile direkt olarak etkilesime girerek hiicre-
yi serbest radikallere karsi korudugu bildiril-
mektedir.""

Pineal bezden salinan baslica madde olan
melatoninin farkli organ ve dokularda direkt
serbest radikal yakalayici ve indirekt antioksi-
dan etkiye sahip oldugu yapilan calismalarla
gosterilmistir. Melatonin dogrudan radikal ya-
kalayici etkisini, en ¢ok ytiksek toksik etkili hid-
roksil radikali tizerinde gosterir. Ayrica hidrojen
peroksit, singlet oksijen, peroksinitrit anyon,
nitrik oksit, peroksil radikali ve hipoklorik asidi
de notralize eder.” Arastirmalarda antioksi-
dan 6zelligi vurgulanan ve tiim memeli dokula-
rinda serbest olarak bulunan taurin, organizma-
da sisteinden sentez edilen, protein yapisina ka-
tilmayan bir aminoasittir. Biyolojik sistemlerde
gosterdigi antioksidan etkinin, biyomembranla-
rin stabilizasyonunda gorev almasi gibi 6zellik-
lerine bagh oldugu ileri siiriilmektedir.*"* N-
asetilsisteinin (NAC) serbest radikaller tarafin-
dan olusturulan doku hasarina kars1 koruyucu
etkisi oldugu bildirilmistir. N-asetilsisteinin bu
etkisini GSH diizeyini artirarak, direkt “scaven-
ger” olarak etki gostererek veya stabil nitrozotil
tirevleri olusturarak gerceklestirdigi bildiril-
mektedir."”"” Taurin, melatonin ve NACmin
kadmiyumun olusturdugu hasarin da i¢inde ol-
dugu bircok deneysel calismada koruyucu rol
oynadiklar1 gosterilmistir.”"*"*"”

Calismamizda kadmiyuma bagh olarak olu-
san akciger dokusundaki oksidatif hasara karsi
antioksidan 6zelligi bilinen taurin, melatonin ve
NACin koruyucu ve ayrica olusmus hasari te-
davi etmedeki etkinligine bakarak bu etkileri
karsilagtirmak istedik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda yerel etik kurulu onay1 alin-
diktan sonra 340-370 g agirhiginda 90 adet erkek
Sprague-Dawley sican esit sayida dokuz gruba
ayrildi. Ug ay siireyle 1. gruba icme suyu, 2. gru-
bun igme suyuna 200 ppm CdCl, (cadmium
chloride) (Fluka, USA), 3. grubun icme suyuna
200 ppm CdCl, ve %1 oraninda taurin (Sigma,
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USA), 4. grubun igme suyuna 200 ppm CdCl, ve
%0.02 oraninda melatonin (Sigma, USA), 5. gru-
bun igme suyuna 200 ppm CdCl, ve %0.5 ora-
ninda NAC (Sigma, USA) katild1. Tedavi ama-
ayla 6, 7, 8 ve 9. gruplarin igme suyuna g ay
siireyle 200 ppm CdCl, katild1 ve bu siirenin so-
nunda yedi giin boyunca 6. gruba icme suyu, 7.
grubun i¢me suyuna %4 oraninda taurin, 8. gru-
bun i¢cme suyuna %0.08 oraninda melatonin ve
9. grubun igme suyuna %2 oraninda NAC katil-
d1. Tedavi stirelerinin sonunda 10 mg/kg intra-
muskiiler ksilazin (Rompun®, Bayer, Tiirkiye)
ve 50 mg/kg ketamin (Ketalar®, Eczacibasgi, Tiir-
kiye) anestezisi altinda deneklerin akciger do-
kusu alindi1 ve biyokimyasal analizler yapilinca-
ya kadar —80 °C’de sakland1.

Akciger dokusu malondialdehit (MDA) ve
GSH igin 0.15 M KCI solisyonu ile %10Tuk
(w:v) olacak sekilde hazirlandi. Akciger homo-
jenatlarinda lipit peroksidasyonunun son tirii-
nii olan MDA diizeylerinin tayini i¢cin Ohkawa
ve ark.nin® spektrofotometrik yontemi kulla-
nildi. Yontem, doku homojenatinda perokside
lipitlerin yikim tirtinii olan MDA nin, tiyobarbi-
tiirik asit (TBA) ile reaksiyonu sonucunda olu-
san renkli tirtiniin miktar tayini prensibine da-
yanmaktadir. Akciger lipit peroksidasyonu so-
nuglari, nmol MDA /g doku olarak verildi. Glu-
tatyon diizeyinin Ol¢timii, akciger homojenatla-
rindaki serbest siilfidril gruplariin Ellman®"
ayraci ile olusturdugu rengin spektrofotometrik
olarak saptanmasi yontemine gore gerceklestiril-
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di. Doku GSH diizeylerine ait sonuglar, pmol
GSH/g doku olarak gosterildi.

Verilerin istatistiksel analizleri igin, stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi ve degis-
kenlerin hicbiri normal dagilim gostermedi. Bu
nedenle veriler Mann Whitney U-testi ile deger-
lendirildi; p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma siiresince 7. grupta bir ve 8. grupta
iki adet sican 6ldi. Calisma gruplarina ait akci-
ger dokusunda saptanan MDA diizeyleri Sekil
la’da, GSH diizeyleri Sekil 1b’de gosterildi. Ca-
lismamizda kontrol (1. grup) grubuna gore; 2.
grupta MDA diizeyinin arttigr (p<0.01), GSH
diizeyinin azaldig1 (p<0.05) goriildi. Kadmi-
yum klorid ile birlikte taurin verilen grupta (3.
grup) sadece CdCl, verilen 2. gruba gore; MDA
azalirken (p<0.001), GSH diizeyinde anlaml
farklilik goriilmedi. Kadmiyum klorid ile birlik-
te melatonin verilen grupta (4. grup) sadece
Cd(l, verilen 2. gruba gore; MDA diizeyinin
azaldigr (p<0.01), GSH diizeyinin arttig1
(p<0.01) saptand1. Kadmiyum klorid ile birlikte
NAC verilen grupta (5. grup) sadece CdCl, ve-
rilen 2. gruba gore; MDA diizeyi azaldi
(p<0.001), GSH diizeyi artt1 (p<0.05).

Ug ay boyunca CdCl, verilen ve yedi giin sa-
dece su verilen 6. grup ile 1. grup parametrele-
rine gore; MDA diizeylerinin arttigi (p<0.01),
GSH diizeyinde ise anlamli farklilik goriilmedi-
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Sekil 1. Calisma gruplarinda akciger dokusu (a) malondialdehit ve (b) glutatyondur diizeyleri. *: p<0.05; **: p<0.01; **: p<0.001. Karslas-
tirmalar: a: Grup 1 ile 2; b: Grup 2 ile 3; c: Grup 2 ile 4; d: Grup 2 ile 5; e: Grup 1 ile 6; f: Grup 6 ile 7; g: Grup 6 ile 8; h: Grup 6 ile 9; i: Grup 7 ile 8; k: Grup

7 ile 9; m: Grup 2 ile 6.
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gi saptandi. Altinai grup ile ii¢ ay boyunca
Cd(l, verildikten sonra ve yedi giin igme sula-
rina %4 oraninda taurin eklenen 7. grup arasin-
da; MDA diizeyinin azaldig1 (p<0.05), GSH dii-
zeyinde ise anlaml farklilik olmadig1 gorildi.
Altinc1 grup ile ti¢ ay boyunca CdCl, verildik-
ten sonra ve yedi giin igme sularima %0.08 ora-
ninda melatonin verilen 8. grup arasinda; MDA
diizeyi azalirken (p<0.01), GSH diizeyinde an-
laml1 farklilik goriilmedi. Altinc grup ile ti¢ ay
boyunca CdCl, verildikten sonra ve yedi giin
igme sularina %2 oraninda NAC verilen 9. grup
arasinda; MDA diizeyinin azaldig1 (p<0.001),
GSH diizeyinde ise anlamli farklilik olmadig:
gortldii.

Calismamizda ii¢ ay igme suyuyla CdCl, ve-
rilen 2. gruba gore, ti¢ ay CdCl, verildikten son-
ra 7 glin sliresince i¢me suyu verilen 6. grupta
GSH diizeyinin anlamli diizeyde ytiksek oldu-
gu (p<0.01) gortldd.

Ucg ay boyunca CdCl, verildikten sonra yedi
gun yiiksek dozda taurin verilen 7. gruba gore;
hem yiiksek dozda melatonin hem de NAC ve-
rilen 8. ve 9. gruplardaki MDA diizeyleri (sira-
styla: p<0.05, p<0.01) anlamh olarak daha dii-
siik bulundu. Diger gruplarin parametreleri
arasinda ise anlamh farklilik gortilmedi.

TARTISMA

Farkli endiistriyel alanlarda yaygin olarak
kullanilan ve en 6nemli ¢evresel kirleticilerden
biri olan kadmiyum bilesiklerinin insan ve
hayvanlarda degisik toksik etkilere neden ol-
dugu cesitli arastirmacilar tarafindan gosteril-
migtir."*"*"*""#*! Kadmiyum baglica bobrek ve
karacigerde birikmesine ragmen, sigara igenle-
rin akcigerlerinde kadmiyum konsantrasyonu-
nun arttig1 bildirilmistir."** Kadmiyumun olus-
turdugu sitotoksik etkilerden serbest radikaller
olusturmasi ve antioksidan savunma sistemin-
de bozukluga neden olmasi sorumlu tutulmak-
tadir.”” Serbest radikaller hiicrede proteinleri,
DNA'y1 ve membran lipitlerini etkileyerek hiic-
re fonksiyonlarimin ve biitiinliigiiniin bozulma-
smna neden olmaktadir. Lipit peroksidasyonu
uzun siireden beri kadmiyum toksisitesi igin
primer mekanizma olarak diistiniilmekte-
dir.”*" Bu yiizden kadmiyumun olusturdugu
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oksidatif strese karsi koruyucu ve tedavi ama-
ayla antioksidan etkili ajanlarin verilmesi ge-
rektigine inanilmaktadir.””

Bu calismada, antioksidan 6zelligi cesitli de-
neysel calismalarda gosterilen taurin, melatonin
ve NAC'nin kadmiyumun olusturdugu oksida-
tif akciger hasarina kars1 hem koruyucu hem de
tedavi edici etkileri karsilagtirilmigtir. Daha on-
ce kadmiyum verilerek olusturulan hasara kars1
taurin, melatonin ve NAC'nin farkli organlar
tuzerinde koruyucu etkileri gosterilmis-
tir."*#2* Ancak ¢aligmamizda kadmiyum ve
antioksidanlarin verilme stireleri, dozlari, uygu-
lama yolu 6nceki ¢alismalardan farklilik goster-
mektedir. Ayrica yapilan literatiir arastirmalari-
miza gore kadmiyum toksisitesine kars1 melato-
ninin akcigerde lipit peroksidasyonu azalttigin
bildiren ¢alisma disinda taurin ve NAC verilen
calismalarda akciger dokusu tizerindeki etkile-
riyle ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmadi."”

Calismamizda ti¢ ay stiresince CdCl,’e ma-
ruz birakilan 2. grupta GSH diizeyinin azaldigy,
MDA diizeyinin arttigr goriildii. Farkli deney
hayvanlarinda, farkli dozlarda, farkl stirelerde,
farkli yollarla kadmiyum toksisitesine maruz
kalmanin lipit peroksidasyonunu artirdig1 ve
GSH diizeyinde azalmaya neden oldugu 6nceki
calismalarda bildirilmistir.***"*'****** Karbow-
nik ve ark." hemsterlerde intraperitoneal kad-
miyum enjeksiyonunun akciger, beyin ve kalpte
lipit peroksidasyon diizeyini artirdigini bildir-
mislerdir. Bu bulgu calismamizda artmus lipit
peroksidasyonu sonucu ile benzerlik goster-
mektedir. Kirschvink ve ark.” CdCl, inhale etti-
rilen sicanlarin bronkoalveoler lavaj sivisindaki
GSH diizeyinin 1. saatte yiikseldigi, fakat 3, 5 ve
5. haftadan sonra iki hafta CdCl, inhale ettiril-
meyen sicanlarda azaldigini bildirmislerdir. Bu
bulgular ¢alismamizda artmuis lipit peroksidas-
yonu ve azalmis GSH diizeyi ile benzerlik gos-
termektedir. Calismamizda ti¢ ay CdCl, veril-
dikten sonra yedi giin icme suyu verilen 6.
grupta, kontrol grubuna gore MDA diizeyi ytik-
sek olmasina ragmen, GSH diizeyindeki azalma
anlamli degildi. Ayrica tli¢ ay boyunca CdCl, ve-
rilen 2. gruba gore, ti¢ ay CdCl, verildikten son-
ra yedi glin sadece i¢cme suyu verilen 6. grupta
GSH diizeyinde artma gozlendi. Ancak MDA



Taurin, melatonin ve N-asetilsisteinin kadmiyuma bagli akciger hasarindaki antioksidan etkileri

diizeyinde herhangi bir degisiklik olmadi. Bu
bulgular, kadmiyum maruziyetinin ortadan
kalkmasi ile hiicre i¢i non-enzimatik 6nemli an-
tioksidanlardan biri olan glutatyon diizeyinde
diizelme meydana geldigini gostermektedir.

Taurinin antioksidan etkisi kadmiyumun
olusturdugu toksik etkinin de i¢ginde oldugu bir
cok galismada gosterilmistir.”"*'"” Calismamizda
Cd(l, ile birlikte koruyucu amagla taurin veri-
len 3. grupta ve tli¢ ay CdCl, verildikten sonra
yliksek dozda tedavi amaciyla yedi giin taurin
verilen 7. grupta MDA diizeyinin azaldig1 sap-
tandi. Ancak GSH diizeyinde anlaml farklilik
saptanmadi. Hwang ve Wang, sicanlara diyetle
kadmiyum verilmesinin sekiz hafta sonra kara-
cigerde GSH diizeyini azalttigini, hem karaci-
gerde hem de plazmada MDA diizeyini artirdi-
gin1, kadmiyumla birlikte taurin uygulamasimin
GSH diizeyini artirdigini, plazma ve karaciger-
de ise MDA diizeyini azalttigini bildirmisler-
dir.”’ Taurinin farkli deneysel modellerde lipit
peroksidasyonunu azalttig1 ve antioksidan sa-
vunma sistemi tizerinde koruyucu rol oynadig1
bildirilmistir.**"" Calismamizda taurinin lipit
peroksidasyon tizerindeki etkisi 6nceki ¢alisma-
larla benzerlik gostermektedir. Ancak sonugla-
rimizdaki GSH diizeyi daha 6nce taurin verilen
calisma sonuglar1 ile uyusmamaktadir. Bu
durum, ¢alismamizda CdCl, ve taurinin veril-
me stireleri, dozlari, uygulama yollarinin farkli
olmasindan kaynaklanabilir.

Melatoninin gticlii bir antioksidan oldugu ve
dokularda lipit peroksidasyonu sonucu olusan
oksidastif hasar1 6nledigi bildirilmigtir."*""
Calismamizda koruyucu amacla CdCl, ile bir-
likte melatonin verilen 4. grupta GSH diizeyinin
arttigl, MDA diizeyinin azaldig1 goriildi. Ug ay
CdCl, verildikten sonra tedavi amaciyla yiiksek
dozda melatonin verilen 8. grupta ise MDA
diizeyinde azalma meydana geldigi, GSH
diizeyinde ise anlamli farklilik olmadig1 saptan-
di. Kadmiyum toksisitesine karsi farkli deney
hayvani tiirlerinde, farkli dozlarda, farkli yol-
larla melatonin verilmesinin farkli organlarda
koruyucu rol oynadigi rapor edilmistir."****
Melatonin uygulamas ile elde ettigimiz bul-
gularimiz, bu ¢alismalarin sonuglari ile benzer-
lik gostermektedir.
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N-asetilsistein etkin bir antioksidan ve
glutatyonun oncii maddesi olarak rol oynamak-
tadir.”"” Kadmiyum klorid ile birlikte koruyu-
cu amagla NAC verilen 5. grupta MDA
diizeyinin azaldigi, GSH diizeyinin arttig1
goriildii. Uc ay boyunca CdCl, verildikten son-
ra yedi giin igme sularina %2 oraninda tedavi
amaciyla NAC verilen 9. grupta MDA'min azal-
dig1, GSH diizeyinde ise anlamli farklilik ol-
madig1 goriildii. Shaikh ve ark." haftada bes
kez 22 hafta deriali CdCl, enjeksiyonunun,
sicanlarda karaciger GSH ve MDA diizeyini ar-
tirdigini, dokuzuncu haftadan sonra NAC veril-
mesinin GSH diizeyinde degisiklige neden ol-
madigimni, MDA diizeyini ise 2.3 kat daha azalt-
tigi bildirmislerdir. Calismamizda NAC uy-
gulanan gruplarda elde ettigimiz bulgular bu
calismalarin sonuglar1 ile uyumluluk goster-
mektedir. Bu ¢calismada elde edilen bulgular g6z
ontine alindiginda melatonin ve NAC uy-
gulamasinin hem koruyucu hem de tedavi edici
olarak daha iyi rol oynadig1 soylenebilir.

Sonug olarak, CdCl, uygulanmasimin sican
karaciger dokusunda lipit peroksidasyonunu
artirdigy, hiicre i¢i en 6nemli non-enzimatik an-
tioksidanlardan biri olan GSH diizeyini diigiir-
diigli saptandi. Kadmiyum klorid uygulan-
masinin kesilmesinin ise GSH diizeyinin diizel-
mesine neden oldugu goriildii. Hem koruyucu
amagla CdCl, ile birlikte hem de tedavi amaciy-
la CdCl, uygulanmasindan sonra taurin, mela-
tonin ve NAC uygulamasinin lipit peroksidas-
yonunun bir gostergesi olarak kabul edilen
MDA diizeyini diistirdiigii tespit edildi. Taurin,
melatonin ve NAC'nin CdCl, bagh olarak
gelisen akciger hasarma karst hem koruyucu
hem de tedavi edici amagla uygulamasinin an-
tioksidan savunma sistemini gli¢clendirmeye
yonelik olarak onem tasidigini diisiinmekteyiz.
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