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Sican Testis Dokusunda Kadmiyum ile Olusturulan Hasar Uzerine
Etil Piriivatin Etkilerinin Arastirilmasi
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OZET

Amag: Bu ¢alismada kadmiyum ile testis dokusunda olusturulan apoptozis ve hasar iizerine etil pirlivatin koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglandi.
Gerec ve Yontem: Bu ¢alismada 32 adet ergin erkek Wistar albino tiirii siganlar kullanildi. Denekler rastgele 4gruba ayrildi. Grup I; (n=8) kontrol
grubu, Grup Il; (n=8) 2,5 mg/kg intraperitoneal (i.p) kadmiyum uygulanan grup, Grup III; (n=8) 2,5 mg/kg kadmiyum + 100 mg/kg (i.p) etil piruvat
uygulanan grup ve Grup IV; (n=8) 100 mg/kg (ip) etil piruvat uygulanarak olusturuldu. Yirmi dért saat arayla iki doz etil piruvat uygulandi. Ikinci
uygulamasindan bir saat sonra 2 ve 3. gruplara kadmiyum uygulandi ve uygulamadan 24 saat sonra denekler dekapite edilerek testis dokulart alindi.
Bulgular: Kadmiyum uygulanan grupta germinalepitelde diizensizlik, epitel hiicreleri arasinda vakuol olusumu ve yer yer nekrotik tiibiiller gozlendi.
Kadmiyum uygulanan grupta seminifertiibiil ¢aplari, Johnsen’intiibiiler biyopsi skoru ve doku MDA diizeylerinin kontrol ile kargilagtirildiginda
anlamli derecede azaldig1, apoptotik hiicre sayisinin ise anlamli derecede arttig1 belirlendi. Koruyucu amagli verilen etil piriivatin sadece apoptotik
hiicre sayisinda iyilesme sagladigi gozlendi.

Sonug: Sonug olarak kadmiyum uygulamasinin testis dokusunda ¢ok ciddi histopatolojik degisiklikler olusturmakta oldugu ve koruyucu amagh
verilen etil pirlivatin bu hasarda etkili bir sekilde iyilestirici etkisinin olmadigi sadece apoptotik hiicre sayisinda iyilesme sagladigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, efil piruvat, testis, sigan.

ABSTRACT

A Research on Effects of Ethyl Pyruvate on Rat Testical Tissues which Was Damaged with Cadmium

Objective: The present study aimed to evaluate the protective effect of Ethyl Pyruvate on cadmium induced testicular apoptosis and toxicity in rats.
Material and Method: In this study 32 adult male Wistar albino rats were used. Rats are seperated into four random groups. Group 1; (n=8) control
group, Group 2; (n=8) 2.5 mg/kg intraperitoneal (ip) cadmium administered rats, Group 3; (n=8) 2.5 mg/kg ip cadmium + 100 mg/kg ethyl pyruvate
administered rats, Group 4; (n=8) 100 mg/kg ethyl pyruvate administered rats. Two doses of the ethyl pyruvate were administered in a 24 hours
interval. Cadmium was applied 1 hour after administration of ethyl pyruvate to the groups 2 and 3 and all the subjects are killed by decapitation 24
hour after and their testis tissues were collected.

Results: Germinal epithelium irregularities, epithelial cell loss in lumen, formation of the vacuoles between epithelial cells and necrotic tubules were
observed in the cadmium applied group. The diameters of seminiferous tubules, tubular biopsy score of Johnsen and tissue MDA levels significantly
decreased and apoptotic cell numbers significantly increased compared to control group. It was observed that ethyl pyruvate has only shown
improvement in the number of apoptotic cells.

Conclusion: As a result application of cadmium create very serious changes on testicular tissue and the ethyl pyruvate administration for protective
purposes is not preventing this damage except improvement in the number of apoptotic cells.

Key Words: Cadmium, ethyl pyruvate, testis, rat.

Kadmiyum (Cd) bircok insan aktivitesi ile ¢evremizde bagimlilif1 orani ve buna bagh yiiksek oranda pasif
agiga ¢ikan bir metaldir (1). Dogada yayilma hizi icicilik g6z Oniine alindiginda insan sagligi hem
yiiksektir ve insan yasami igin gerekli elementlerden gidalarla_hem de solunum yoluyla biyiik Gl¢iide
biri degildir. Tarim sektoriinde yaygm ve kontrolsiiz Cdtoksisitesi tehdidi altindadir (2,3).

sentetik giibre kullanimi ve bunun yani sira seracilikla Cd’nin erkek iireme sistemi iizerine ciddi toksik
iretilen sebze ve meyvelerin, Cd ile kirlenmis etkileri bulunmaktadir. Cd, spermatogenez indeksinde
topraklarda yetisen tahillarin, sanayi ve diger atiklarla azalmaya neden olurken sperm miktarim ve
kirlenen sularda beslenen su trinlerinin, Cd ile hareketliligini olumsuz yonde etkilemektedir. Cd,
kirlenmis ~ i¢gme  sularmn, memeli hayvanlarin Sertoli hiicreleri arasindaki baglanti1 kompleksini
karaciger, bobrek gibi i¢ organlarinin tiketimi, hava bozarak spermatogenik seriye ait hiicrelerde hasara
kirliligi, kahve, ¢ay, komiir yakilmasi, yiiksek sigara neden olur ve spermatogenezi olumsuz etkiler.
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Kadmiyum,germ hiicrelerinde apopitoz ve nekroza
sebep olmaktadir. Kadmiyumun sebep oldugu
testikiiler nekroz sonucu, kalic1 infertilite ortaya
cikabilmektedir. Testis dokusundaki kadmiyum
seviyesi arttik¢a, seminifertiibiillerdeki apoptozis orani
artmakta ve semen parametrelerindeki diizelme
azalmaktadir (4-7).

Agir metaller gibi birgok stres olusturucu
faktorler organizmada oksidatif strese neden olarak
superoksit (Oy), hidroksil (OH"), nitrik oksit (NO) ve
hidrojen  peroksit (H,O,) gibi serbest oksijen
radikallerinin (SOR) ag¢iga ¢ikmasina neden olurlar (4).
SOR, o6zellikle membran lipidlerind eperoksidasyona,
antioksidan savunma sisteminin bozulmasina, proinfla
matuarsitokinlerin sentezine bagli yanginin ortaya
cikisina, protein yapi bozukluklarina, niikleik asitlerin
oksidasyonuna ve DNA tamir mekanizmasinin
olumsuz yonde etkilenmesine neden olur. Cd, SOR
tiirlerinin tiretimine dogrudan olmasa da dolayli olarak
katkida bulunan ¢ok kuvvetli toksik bir metaldir (4).

Piruvat ve etanolden sentezlenen etil piriivat,
kalsiyum ve potasyum ile etkilesim i¢inde, Ringer’in
etil piruvat solisyonunda (REPS) stabildir (8).
Kalsiyum ve potasyum igeren dengeli soliisyonda stabil
olmasmin yaninda ayni zamanda toksik degildir (9).
Etil piriivatin endojenmetabolitlere yakin benzerligi,
hayvanlarda giivenli profilleri géz Oniine alindiginda
insanlara zararli olmast muhtemel degildir. Amerikan
Gida ve Ila¢ Dairesi’nin (FDA) genel olarak giivenli
bilesikler listesindedir (10). Etil piriivat,antioksidan ve
antiinflamatuvar etkilere sahiptir (11). Bu ¢aligmanin
amaci, testislerdeki kadmiyumun olusturdugu hasar
lizerine intraperitoneal uygulanan etil piriivatin
koruyucu etkisinin olup olmadiginin 151k mikroskobik
olarak belirlenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezinde (DEKAM) yetistirilen 250-300
gr agirhiginda ergin erkek Wistar albino tiiri siganlar
kullanildi. Kafesler icinde tutulan siganlara giiniin
normal diizeninde 21 °C ve 12 saatlik aydinlik/karanlik
ortaminda bakim odalarinda izin verilen olglide
standart besin ve su ile yetistirildi. Deney gruplar1 ve
her bir grupta ka¢ denegin kullanilacagi power analizi
yapilarak belirlenmistir. Denekler rastgele 4 gruba
ayrildt; Grup I (n=8); kontrol grubu, Grup II (n=8); 2,5
mg/kg Cd (ip), Grup Il (n=8); 2,5 mg/kg Cd + 100
mg/kg etil piriivat (ip), Grup IV (n=8); 100 mg/kg etil
piriivat (ip) uygulanarak olusturuldu.

Etil piriivat soliisyonu 100mg/kg olacak sekilde
deneklere 24 saat arayla iki doz i.p. olarak verildi. Cd,
grup II ve grup III’deki deneklere 2,5 mg/kg olacak
sekilde, 2. etil piruvat uygulamasindan 1 saat sonra ip.
Olarak uygulandi. Cd uygulanmasindan 24 saat sonra
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tim denekler ketamin + xylazin anestezisi altinda
dekapite edilerek testis dokular1 ¢ikarildi. Tim
prosediirler etik kurallara uygun bir sekilde
gerceklestirildi. Dekapite edilen si¢anlardan alinan
testislerin bir bolimii biyokimyasal analizler igin
kullanilirken diger boliimleri %4’likk notral formaldehit
ile tespit edildi. Tespit solusyununda 48 saat bekleyen
testisler bir gece akan musluk suyunda birakildiktan
sonra artan alkol serilerinden gegcirilerek sudan
kurtartldi ve ksilol ile seffaflandirildiktan sonra
parafine gomiilerek bloklandi. Parafin bloklardan
alman 5-6 pm’lik kesitler polilizin kapli lamlara
yayildi. Hazirlanan lamlar standart histolojik yontemler
kullanilarak ksilol ile parafini uzaklastirildi ve dereceli
alkol serilerinden gegirilip sulandirildi. Genel histolojik
yaptyl gormek amaciyla kesitler hematoksilen-eozin
(H+E) ile boyanarak 6nce artan alkol serilerinden daha
sonra ksilolden gecirilerek incelendi.

Seminifer Tiibiil Caplarimin Olciimii

Testisteki hasarin bir gostergesi olarak Seminifer
Tibil Caplarinin = (MSTD)  6lgiimii  kullanildi.
Hemotoksilen-Eozin ile boyali kesitlerde, Olympus
BX51 mikroskobundaki  Analysis LS Reserach
programu kullanilarak seminifer tiibiil ¢aplar1 dlgiildii
ve ortalama tiibiil ¢aplar1 hesaplandi. Seminifer tiibiil
capt Ol¢limii, her gruptan rastgele se¢ilmis 10 farkli
preparattan 10 farkli alandaki tiibiil caplari 20’lik
objektifteki farkli alanlardan Olgiilerek  yapild.
Istatistiksel analizler icin SPSS paket progranm

kullanildi.
Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru

Bu skorlamaya gore, hasarlanmaya neden olan
herhangi bir olay sonrasinda, tiibiilin ic¢indeki
hiicrelerin dagilim1 belli bir sira takip ederek progresif
bir sekilde kaybolur. Tiibiillerdeki bu hasarlanmanin
derecesinin degerlendirilmesinde Johnsen Testikiiler
Biyopsi Skoru (JTBS) kullanildi (Tablol1).

Tablo 1.Johnsen Testikiiler Biyopsi Skorlamasi.

Skor Histolojik Bulgular Skor Histolojik Bulgular
1 Tubuler kesitte higbir 6 Az sayida (5/ tubdl)
hiicre yoktur. spermatid mevcuttur.
Sadece sertoli hiicreleri Farklanma igarefi
2 7 olmaksizin fazla sayida
vardir. -
spermatid vardir.
Germ hicreleri olarak Olgun spermatozoa
3 sadece 8 olmaksizin gec
spermatogonyumlar spermatidler mevcuttur.
vardir.
2 Az sayida (5/ tubdl) 9 Az sayida (5/ tlbdl)
spermatosit vardir. spermatozoa vardir.
Fazla sayida
Fazla sayida spermatozoanin
5 VIC 10 gérildigi tam
spermatosit mevcuttur.
spermatogenez
mevcuttur.
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Histolojik incelemelerin sonuglar1  Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji
Anabilim Dalinda iki uzman histolog tarafindan
degerlendirildi. Her gruptan rastgele secilmis 10
farkli  preparattan 20’ser farkli tibiil 20’lik
objektifteki farkli alanlar incelenerek yapildi. Her
grup icin ayr1 ayr1 200 adet tiibiil degerlendirilerek
ortalama JTBS hesaplandi. Gruplar aras: istatistiksel
karsilagtirmalar i¢in SPSS paket programi kullanildi.

Apoptozis (TUNEL) Metodu

Parafin bloklardan alinan 4-5 pm’lik kesitler
polilizin kapli lamlara yayildi. Hazirlanan lamlar
standart histolojik yontemler kullanilarak ksilol ile
parafini uzaklastirildi ve dereceli alkol serilerinden
gecirilip sulandirildi. PBS ile yikama yapildi. Oda
sicakliginda % 0.1’lik sodyum sitrat ve % 0.1°lik
Triton X ile  hazirlanan  permabilizasyon
soliisyonunda 1 saat boyunca inkiibe edildi. iki kez
beser dakikaka PBS ile yikandiktan sonra karanlikta
37 °C de TUNEL reaksiyon karigiminda (TdT enzim
solisyonu + labelling soliisyon) 1 saat boyunca
inkiibe edildi. Tekrar PBS ile yikama yapildi. Daha
sonra converter-AP ile 37 °C’de nemli ve karanlik
ortamda 30 dak. muamele edildi. PBS ile iki defa
beser dakika yikanan dokular FastRed soliisyonu ile
inkiibe edilerek apoptotik hiicreler isaretlendi.
Dokular gliserollii kapatma soliisyonu ile kapatildi.
Negatif kontrolde pozitif kontrolle ayni hazirlandi
ancak TUNEL reaksiyonunda TdT enzimi
kullanilmadi.

Hazirlanan preperatlar 400X biiylitmede 151k
mikroskobu kullanilarak (Olympus BX51) incelendi.
Enine kesilmis testis dokularindaki immiinoreaktif
hiicrelerin sayis1 6zel bir okiiler yardimiyla her
Ornegin en az bes bolimden 5 alandan (1x1mm)
gozlem yapilarak elde edildi.

Doku Malondialdehit (MDA) Tayini

Lipidperoksidasyon  &l¢lim  metodu  olan
Ohkawa metodu uygulanarak  yapildi  (12).
Tiyobarbutirik asit ile 90-95°C’de reaksiyona giren
malondialdehit, pembe renkli kromojen
olusturmaktadir. On bes dakika sonra hizla sogutulan
numunelerin  absorbanslar1 532 nm’de spektro
fotometrik olarak okundu. Sonuglar nmol/gr doku
proteini olarak ifade edildi.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS yazilim
programinda yapildi. Veriler ortalamatstandart
sapma olarak belirlendi. Apoptotik hiicre sayisi,
seminifer tiibiil ¢aplar1 ve Johnsen’in tiibiiler biyopsi
skorlar1 One-Way ANOVA yontemiyle
degerlendirildi. Post hock analiz i¢in Tukey testi
kullanildi. Istatistiksel anlamhlik P<0.05 olarak
tanimland1.

Lekesizcan ve Sonmez

BULGULAR

Deney sonrasinda Cd grubuna ait testis dokularinin
makroskobik olarak mor renk aldigi saptandi. Diger
gruplarda herhangi bir degisiklige rastlanmadi.

Isik Mikroskopik Bulgular

Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde tunika
albuginea, seminifer tiibiil kontlirleri, seminifer
tiibiillerin germinal epiteli ve interstisyel alanda
bulunan Leydig hiicreleri normal yapida gozlendi
(Sekil 1). Sadece etil piriivat uygulanan siganlarin testis
dokularinda da kontrol grubuna benzer histolojik
bulgulara rastlandi (Sekil 2).

I 7 ]
Sekil 2. Sadece etil piriivat verilen gruba (Grup IV) ait testis dokusu.

Seminifertiibiiller normal olarak gbzlenmekte. Germinalepitel (GE),
limen (L) ( H&E).

Sadece Cd uygulanan siganlarin testis dokularinda
germinal epitelde vakuol olusumu (Sekil 3), bazi
tibiillerde nekroz (Sekil 4),damarlarda konjesyon,
hemoraji (Sekil 5), seminifer tiibiillerin kontiirlerinde
ve germinal epitelinde diizensizlik gozlendi (Sekil 6).
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Sekil 3. Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup Il) ait testis dokusu.
Seminifer tibdl epitelinde hiicreler arasinda vakuol olusumu gériilmekte
(*) (H&E).

Sekil 4. Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup Il) ait testis dokusu.
Seminifer tibdllerde nekrotik gériiniim (NT) ( H&E).

Sekil 5. Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup Il) ait testis
dokusu. Damarlarda konjesyon (*), hemoroji (H), seminifer tdibdl
germina lepitelinde diizensizlik ve epitel hiicreleri arasinda vakuol
olusumu (ok) gériilmekte (H&E).

Cd ile birlikte etil piriivat uygulanan siganlarin
testis dokular1 da, sadece Cd uygulanan gruba benzer
sekilde damarlarda konjesyon ve hemoraji, germinal
epitelde  vakuol olusumu, seminifer tiibillerin
kontiirlerinde ve germinal epitelinde diizensizlik
gozlendi (Sekil 7).
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Sekil 6. Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup Il) ait testis dokusu.
Seminifertiibil germinal epitelinde diizensizlik (ok) ve epitel hiicreleri
arasinda vakuol olusumu (*) gériilmekte (H&E).

Sekil 7. Kadmiyumla birlikte etil piriivat uygulanan gruba (Grup Il1) ait
testis dokusu. Damarlarda konjesyon (K), seminifer tibdl germinal
epitelinde dlizensizlik (ok) ve epitel hiicreleri arasinda vakuol olusumu
(*) goériilmekte (H&E).

Seminifer Tiibiill Caplarn1 (MSTD) Olgiim
Sonuglari

MSTD agisindan incelendiginde, sadece Cd
uygulanan gruptaki MSTD, Kkontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmist1.Cd ile birlikte etil pirtivat uygulanan grupta
ise MSTD,sadece Cd uygulanan gruba benzer oldugu
belirlendi (Tablo 2).

Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru (JTBS)
Sonuglar:

JTBS sonuglar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
Seminifer tiibtillerdeki germinal epitelin
degerlendirildigi JTBS sonuglarina gore kontrol ve
sadece etil pirlivat alan gruplar birbirlerine yakin
sonuglar gosterdiler. Cd uygulanan grupta biyopsi
skoru, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmis olarak belirlendi. Cd ile birlikte
etil piriivat verilen gruptaki biyopsi skoru, sadece
kadmiyum uygulanan gruba gore sayisal olarak
artmakla beraber bu artis istatistiksel olarak anlaml
degildi.
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Tablo 2. Deneklere ait Ortalama Seminifertiibiil ¢capi (MSTD), Johsen
biyopsi skoru (JTBS), apoptotik indeks ve doku MDA sonuglari.

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
342.58+2. 267.11+1.76 268.27+2.19 312.50+1.91
21 *
MSTD (um) (p=0.000)
JTBS 9.08+0.08 5.46+0.12* 6.61+0.14 8.05+0.09
(p=0.000)
Apoptotik 1.62+0.27 18.94+1.62* 4.46+0.66** 6.04+1.11
Indeks (p=0.000) (p=0.000)
MDA 211.75+33 130.01+5.61 207.14426.32 240.57+39.20
(nmol/gr .56 (p=0.199)
protein)

Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir. * Grup | ile
karsilastinildiginda p < 0.001, ** Grup Il ile karsilastirildiginda p < 0.001.

TUNEL Degerlendirmesi

Apoptotik hiicreler genellikle spermatogenetik
seriye ait hiicrelerde belirlendi (Sekil 8,9). Apoptotik
hiicre sayimi sonuglari tablo 2’de gosterilmistir.
Apoptotik hiicre sayimi sonuglarina gére Cd uygulanan
gruptaki apoptotik hiicre sayisi, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdi. Koruyucu
amaglt verilen etil pirlivatin apoptotik hiicre sayisini,
sadece Cd uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
azalttig1 gozlendi.

Sekil 8. Sadece kadmiyum uygulanan gruba (Grup Il) ait testis dokusu.
Seminifer tibdllerdeki germinal epitelde apoptotik hiicreler (ok).

Sekil 9. Kadmiyumla birlikte etil piruvat uygulanan gruba (Grup [l1) ait

testis dokusu. Seminifer tibiillerdeki germinal epitelde apoptotik
hiicreler (ok).

Lekesizcan ve Sonmez

TARTISMA VE SONUC

Onemli endiistriyel ve gevresel kirleticilerden biri olan
ve canlilar tizerindeki toksik etkileri bilinen Cd, maden
cevherlerinden dogrudan dogruya firetilemeyen agir
metallerdendir (13). Kadmiyum, diger agir metaller
gibi hem ¢evresel hem de mesleki maruziyetlerle insan
saghgini tehdit etmektedir.

Yapilan deneysel c¢aligmalar gostermistir ki,
Cd’ye maruz kalmaya bagli olarak organlardaki
dagilimi ve buna bagli olarak aktivasyon bolgeleri
degismektedir (14,15). Cd enjeksiyon yoluyla ya da
igme suyuyla oral olarak alinmasiyla; testis, prostat,
karaciger, akciger ve bobrek gibi organlarda siddetli
hasarlara sebep oldugu gosterilmistir. Ancak bu
hasarlarin siddeti, Cd’a maruz kalma siiresine ve Cd’un
dozuna gore degismektedir (15-18).

Gouveia ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 1
mg/ml intraperitoneal kadmiyum uygulamasindan 24
saat sonra testislerde siddetli 6dem, daha uzun siireli
uygulamalarda ise atrofi, tiibiillerde nekroz ve tiibiiller
arast bag dokusunda fibrozis meydana geldigi
belirtmektedir (19). Bagka bir ¢alismada 3.5 mg/kg
kadmiyumun deri altina uygulanmasiyla testis
dokusunda tunika albugineada kalinlagma, interstisiyel
bag dokusunda artis, tiibiillerin ¢ogunda spermatogenik
seriye ait olan hiicrelerde 6nemli derecede azalma ve
tibiillerin  bazilarinda ise hiyalin madde tespit
edilmistir. Ayrica interstisiyel bolgede normal yapida
Leydig hiicresi gozlenmedigi belirtilmistir (20). Bir
hafta boyunca deri altina yapilan kadmiyum
uygulamasi testis dokusunda damarlarda konjesyona,
seminifer tiibiil epitelinde diizensizlige neden olurken
dort hafta boyunca deri altina uygulanan 1mg/kg
kadmiyumun biyopsi skoru tiibiill ¢ap1 ve serum
testosteron seviyelerini azalttigi tespit edilmistir.
Hiicrelerdeki aktin kaybi ve apoptosis artiginin
testislerdeki  kadmiyum doku  konsantrasyonuna
paralellik gosterdigi belirtilmistir (21,22).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada sadece Cd uygulanan
sicanlarin testis dokularinda germinal epitelde vakuol
olusumu, baz1 tiibiillerde nekroz, damarlarda
konjesyon, hemoraji, seminifer tiibiillerin kontiirlerinde
ve germinal epitelinde diizensizlige rastlandi. Cd
uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda
MSTD ve JTBS istatistiksel olarak anlamli azalma ve
apoptotik hiicre sayisinda anlamli derecede artma
gozlendi. Bizim elde ettigimiz bu sonuglar daha 6nce
yapilan ve Cd’nin testis dokusunda olusturdugu hasar
ile paralellik gostermektedir.

Antioksidanlar, ¢esitli hastaliklarin olugsmasinda
tetikleyici rol oynayan “oksidatif stres” sonucu agiga
cikan serbest radikallerin iiretilmesini engelleyerek
canlt hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu
onleyen veya geciktirebilen maddelerdir. Vicutta
bulunan antioksidan savunma mekanizmalari, serbest
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radikalleri etkisiz hale getirmeye ¢alisir. Oksidatif stres
kaynakli rahatsizligi bulunan hastalarda endojen
kaynakli antioksidanlar etkili olmadigindan, oksidatif
hasar1  azaltabilmek icin  disaridan  alinacak
antioksidanlar kullanilmaktadir. Urogenital sistem
iizerine yapilan calismalarda antioksidan tedavi ile
lipid  peroksidasyonun  azalmasi;  fertilizasyon
oranlarinin gelismesiyle paralellik gostermektedir (22).

Cd ile olusan hasara oksidatif sistemin aracilik
ettigi  bilinmektedir. Bu nedenle antioksidan
kullanilarak kadmiyum toksisitesinin azaltilmasina
yonelik ¢ok sayida ¢alisma vardir.Wang ve ark. (23)
yaptigi calismada disiik dozda Cd uygulanan (0.4
mg/kg) siganlarda karaciger, bobrek ve epididimis
agirliklart degismezken sperm oOzelliklerinde bozulma
ve testislerin endokrin fonksiyonlarinda yetersizlik
gbzlenmis, buna karsi antioksidan olarak theaflavin
uygulamasinin  kadmiyum tarafindan indiiklenen
oksidatif stresi onleyici etkilerinin oldugu belirtilmistir.
Ren ve ark. (24) Cd kaynakli olasi spermatogenesis
inhibisyonu ve sperm miktarindaki azliga karst
uygulanan selenyumun koruyucu etkisinin testosteron
seviyelerindeki artisa bagli oldugunu belirtmislerdir.
Diger bir ¢alismada selenyumun Cd’nin neden oldugu
histopatolojik, oksidatif, endokrin ve apoptotik hasara
kars1 onleyici etkisi tespit edilmistir (25). Ji ve ark.
(26) yaptig1 bir ¢alismada Cd ile uyarilan oksidatif
stres ve endoplazmik retikulum stresini azaltan
melatoninin, testisteki kadmiyum kaynakli germ
hiicrelerinin  apopitozuna karsi Onleyici etkisinin
oldugu belirtilmistir.

Pirlivatin etkili bir serbest radikal temizleyicisi
olarak tamimlanmasindan sonra, arastirmacilar bu
maddeyi farkli bir¢ok patolojik durumlarin tedavisinde
kullanmanin ~ yollarin1t  aramaya  baslamuslardir.
Salahudden ve ark. (27) sicanlar iizerinde yaptiklari
deneysel calismada sodyum piriivat soliisyonunun
bobrek yetmezligini Onledigini gostermislerdir. Diger
aragtirmacilar piriivat ile tedavi sonucunda hayvan
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