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ONSOZ

Cevresel ve fizyolojik faktorlerin, canlilar iizerindeki etkileri giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Ozellikle, sanayilesme, kentlesme ve modern yasamin getirdigi
degisikliklerle birlikte, insanlar ve hayvanlar giinlik yasamlarinda c¢esitli toksik
maddelere maruz kalmaktadir. Bu toksik maddelerden biri olan kadmiyum (Cd), dogada
yaygin olarak bulunan ve ¢evresel kirliligin 6nemli bir bileseni olan agir bir metaldir.
Kadmiyum, endiistriyel faaliyetler, atiklarin yanlis yonetimi ve tarimda kullanilan bazi
kimyasallar aracilifiyla ¢evreye yayilmakta ve ozellikle su, toprak ve hava kirliligi ile

insan ve hayvan sagligini tehdit etmektedir.

Kadmiyumun bobrekler tizerindeki toksik etkileri, bu metalin viicuda girisinin
ardindan bdobrek hiicrelerine birikmesi ile ortaya ¢ikar. Bu birikim, bdbrek
fonksiyonlarin1 bozar, hiicresel yapilari tahrip eder ve oksidatif stres gibi fizyolojik
stiregleri tetikler. Proksimal tiibiillerdeki zararl etkilerle birlikte, kadmiyum maruziyeti,
bobreklerin  zararli maddeleri viicuttan yeterince uzaklastiramamasi gibi ciddi
fonksiyonel bozukluklara yol agmaktadir. Bu durum, uzun vadede bobrek yetmezligi
gibi daha agir saglik sorunlarina yol agabilir. Bdyle bir ¢evresel tehdit karsisinda,
kadmiyumun yol actig1 bobrek hasarlarinin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi amaciyla farkl

koruyucu stratejiler gelistirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Ursodeoksikolik asit (UDCA), safra asidi sinifindan bir bilesik olup, son yillarda
sadece karaciger hastaliklari i¢in degil, ayn1 zamanda oksidatif stresin yol a¢t1g1 zararlar
engelleyici etkisi nedeniyle de dikkat ¢cekmistir. UDCA, giiclii bir antioksidan 6zellik
sergileyerek serbest radikalleri notralize eder ve oksidatif hasari azaltir. Bunun yani sira,
hiicresel diizeyde zararli bilesenlerin birikmesini Onleyerek, organ fonksiyonlarmin
korunmasina yardimci olur. Bu 6zellikleri sayesinde UDCA, c¢esitli toksik etkenler,
ozellikle agir metallerin yol agtig1 oksidatif stresin etkilerini azaltmak i¢in potansiyel bir

tedavi segenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu c¢alismada, deneysel olarak ratlarda olusturulan kadmiyum toksikasyonunda

UDCA nin oral kullaniminin bdbrekler iizerine koruyucu etkilerini arastirildi.
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OZET
T.C.

SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Antioksidan Tedavi Olarak Ursodeoksikolik Asitin Kadmiyum Toksisitesine
Kars1 Nefroprotektif Etkileri

Kemal KAVAKLI
Fizyoloji Anabilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2024

Kadmiyum (Cd), teratojenik ve karsinojenik etkileri ile bilinen toksik bir ¢cevresel kirletici olup, viicuda
alindiktan sonra gesitli dokularda ve sistemlerde hiicresel hasara yol agarak ciddi toksisiteye neden
olmaktadir. Ursodeoksikolik asit (UDCA), genellikle karaciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir
safra asidi olup, antioksidan ozellikleri sayesinde son yillarda farkli toksik durumlarda potansiyel
koruyucu etkileri ile dikkat g¢ekmistir. Bu c¢aligmada, deneysel olarak indiiklenen kadmiyum
toksisitesinin neden oldugu bobrek hasarina karst UDCA’nin koruyucu etkileri degerlendirilmistir.
Caligsma kapsaminda, agirliklart 180-220 gram arasinda degisen 28 erkek Wistar Albino sican, kontrol
(K, n=6), kadmiyum (Cd, n=8), ursodeoksikolik asit (UDCA, n=6) ve kadmiyum + ursodeoksikolik asit
(Cd+UDCA, n=8) olmak iizere dort gruba ayrilmistir. Deney siiresi boyunca tiim gruplara ad libitum
standart yem ve su verilmistir. Cd grubuna 8-15. giinlerde 3 mg/kg CdCl. intraperitoneal (IP) yolla
uygulanirken, UDCA grubuna 1-15. giinlerde 60 mg/kg UDCA intragastrik (IG) olarak verilmistir.
Cd+UDCA grubuna ise ayni siirelerde 3 mg/kg CdCl: (IP) ve 60 mg/kg UDCA (IG) birlikte
uygulanmistir. Deneme sonunda yapilan analizlerde, Cd uygulamasi serum BUN, kreatinin ve KIM-1
seviyelerinde anlamli artiglara yol agarken, GSH diizeylerinde ise belirgin bir azalma tespit edilmistir
(p < 0.05). Ayrica, serum ve bobrek dokusunda malondialdehit (MDA) diizeylerinde de Cd grubunda
anlamli yiikselmeler kaydedilmistir (p < 0.05). Cd+UDCA grubunda ise, Cd'nin neden oldugu BUN,
kreatinin, KIM-1 ve MDA artislarinin azaltildig1 ve GSH diizeylerinde iyilesme saglandig1 gozlenmistir
(p < 0.05). Sonug olarak, CdCI2 tarafindan indiiklenen bobrek toksisitesine karst UDCA’nin belirgin
bir nefrotoprotektif etki sergiledigi sonucuna ulasildi.

Anahtar Sozciikler: Bobrek; Oksidatif Stres; Ursodeoksikolik asit; Kadmiyum; Antioksidan
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SUMMARY
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HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Nephroprotective Effects of Ursodeoxycholic Acid as Antioxidant Therapy

Against Cadmium Toxicity
Kemal KAVAKLI
Department of Physiology

MASTER THESIS / KONYA-2024

Cadmium (Cd), a toxic environmental pollutant known for its teratogenic and carcinogenic effects,
induces significant toxicity by causing cellular damage in various tissues and systems upon entry into
the body. Ursodeoxycholic acid (UDCA), a bile acid primarily used in the treatment of liver diseases,
has garnered attention in recent years for its antioxidant properties and potential protective effects in
various toxic conditions. This study aimed to evaluate the protective effects of UDCA against kidney
damage induced by experimental cadmium toxicity. A total of 28 male Wistar Albino rats, weighing
180-220 grams, were divided into four groups: control (K, n=6), cadmium (Cd, n=8), ursodeoxycholic
acid (UDCA, n=6), and cadmium + ursodeoxycholic acid (Cd+UDCA, n=8). Throughout the
experiment, all groups were provided with standard feed and water ad libitum. The Cd group received
3 mg/kg CdCl: intraperitoneally (IP) from days 8 to 15, while the UDCA group was administered 60
mg/kg UDCA intragastrically (IG) from days 1 to 15. The Cd+UDCA group received a combination of
3 mg/kg CdCl: (IP) and 60 mg/kg UDCA (IG) over the same periods. At the end of the experiment,
analyses revealed that Cd administration significantly increased serum BUN, creatinine, and KIM-1
levels while markedly decreasing GSH levels (p < 0.05). Additionally, Cd exposure led to significant
elevations in malondialdehyde (MDA) levels in both serum and kidney tissue (p < 0.05). In the
Cd+UDCA group, UDCA reduced Cd-induced elevations in BUN, creatinine, KIM-1, and MDA levels,
while improving GSH levels (p < 0.05). In conclusion, UDCA demonstrated a pronounced
nephroprotective effect against kidney toxicity induced by CdCl..

Keywords: Kidney; Oxidative Stress; Ursodeoxycholic Acid; Cadmium; Antioxidant
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1. GIRIS
1.1. Bobregin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Bobrekler, bircogu viicut i¢in gerekli olan bir dizi genis yasamsal islevleri
yerine getirirler. Bobrekler, en 6nemli gorevlerini plazmay filtre ederek ve filtrattan
viicudun ihtiyacina goére maddeleri degisik hizda uzaklastirarak yaparlar. Son olarak,
bobrekler gerekli maddeleri idrarla atarak filtrattan ve dolayisi ile kandan ‘temizlerler’

(Eaton ve Pooler 2009, Hall ve Hall 2020). Fakat bobrekler bu ana islevinin yani sira,

- Su ve elektrolit dengesinin ayarlanmasi:

- Viicut islevlerini etkileyen biyoaktif maddelerin atilimi1 (hormonlar, ilaglar vs)
- Arteriyel kan basinin ayarlanmasi

- Eritrosit liretiminin ayarlanmasi

- D vitamini iiretiminin ayarlanmasi

- Glukoneogenez gibi baska 6nemli islevleri de vardir (Eaton ve Pooler 2009,

Hall ve Hall 2020).

Iki bébrek, periton boslugunun disinda ve karm arka duvarinda yerlesmistir.
Her bobregin orta kisminda, bobrek arterlerinin, venlerinin, lenf damarlarinin,
sinirlerin ve bobrekten mesaneye idrar tasiyan iireterlerin girig-¢ikis yaptigi hilus adi
verilen bir bolge bulunur. Bobrekler, i¢ yapilarini koruyan giiglii bir fibroz kapsiil ile

cevrilidir (Eaton ve Pooler 2009, Hall ve Hall 2020).

Bobrekler, distan ice dogru korteks ve medulla olmak iizere iki temel bolgeden
olusur. Medulla, piramit seklinde 8-10 adet bobrek piramidi igerir. Bu bobrek
piramitleri, tabanlar1 korteks ile medulla arasindaki sinirda baglar ve {ireterin
genisleyen {ist kismindan bobrek pelvisine dogru uzanan papillalarda sonlanir. Bobrek
pelvisinin dis sinirinda, biiyiik kaliks ad1 verilen yapilar bulunur ve bu kaliksler, her
papillada kiiciik kalikslere ayrilarak tiibiillerden gelen idrar1 toplar (Eaton ve Pooler
2009, Hall ve Hall 2020).

Her bobrek, idrar liretme kapasitesine sahip yaklasik 800.000 ila 1.000.000
nefrondan olusur. Ancak bobrekler, nefronlarini yenileyemez. Bu nedenle, yaslanma,
hastalik veya hasar sonucu bobreklerdeki nefron sayisi giderek azalir. Ozellikle 40
yasindan itibaren her 10 yilda bir islevsel nefronlarin %10’unun kaybedilmesiyle, 80

yasinda bir¢ok insanda nefron sayist %40 oraninda azalmis olur. Yine de bu kayip

1



genellikle yagami tehdit etmez ¢linkii kalan nefronlar adaptif degisikliklerle, yeterli
miktarda su, elektrolit ve metabolik atiklarin atilimini siirdiirebilir (Eaton ve Pooler

2009, Hall ve Hall 2020).

Bir nefron, iki ana bdliimden olusur: (1) kandan biiyiik miktarda sivinin filtre
edildigi glomeriil ad1 verilen kapiller yumagi ve (2) bu sivinin idrara doniistiigii uzun
tiibiiler sistem. Glomertil, diger kapiller aglarla karsilastirildiginda daha yiiksek bir
hidrostatik basinca (yaklasik 60 mmHg) sahiptir ve dallanarak bir ag yapis1 olusturur.
Epitel hiicreleriyle ¢evrelenmis olan glomeriil, Bowman kapsiilii ad1 verilen bir yap1

ile sarilmistir. (Eaton ve Pooler 2009, Hall ve Hall 2020).

Glomeriil kapillerlerinden filtre edilen sivi, Bowman kapsiiliine, ardindan
bobrek korteksindeki proksimal tiibiillere akar. Proksimal tiibiillerden sivi, bobrek
medullasinin derinliklerine dogru inen Henle kivrimina ilerler. Henle kivrimi, bir inen
kol ve bir ¢ikan kol icerir. ince duvarli olan inen kol, medulla icine dogru ilerler ve
kortekse geri donerken ¢ikan kolun duvarlar1 kalinlasir. Bu nedenle, ¢ikan kol, Henle

kivriminin kalin kismi olarak adlandirilir (Eaton ve Pooler 2009, Hall ve Hall 2020).

Cikan kalin kolun sonunda, 6zellesmis epitel hiicrelerinden olusan makula
densa adli bir yap1 bulunur. Makula densa, nefron fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Bu yapidan sonra sivi, bobregin korteksinde yer alan distal tiibiile
gecer. Distal tiibiil, birlestirici tiibiil ve kortikal toplayict tiibiil ile devam eder. 8-10
kortikal toplayict kanal, medulla boyunca birleserek medullanin toplayici kanali adi
verilen daha genis bir kanali olusturur. Bu toplayici kanallar daha genis yapilarla
birleserek idrarin bosaltilacagi yolu tamamlar (Eaton ve Pooler 2009, Hall ve Hall

2020).

1.2. Oksidatif Stres ve Bobreklerde Oksidatif Stres Mekanizmasi

1.2.1. Oksidatif Stres

Canli organizmalar, niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve coklu
doymamus lipitler gibi biyomolekiilleri degistirebilecek oksidatif strese siirekli olarak
maruz kalir ve bu durum doku hasarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (Sekil 1.1).
En ¢ok calisilan reaktif tiirler, molekiiler oksijenden (ROS) ve azottan (RNS) tiireyen
radikallerdir; ancak son yillarda klor (RCS), brom (RBS) ve kiikiirt (RSS) tiirevli
radikal tiirler de tanimlanmustir (Tablo 1.1.) (Rizzo ve ark 2010).



Tablo 1.1. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve serbest radikal

olmayan tiirler (Gulcin 2020).

Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest Radikal Olmayan Tiirler

Hidroksil radikali (HO-)
Stiperoksit radikali (O27)
Hidroperoksil radikali (HOO-)
Lipit radikali (L)

Lipit peroksil radikali (LOO")
Peroksil radikali (ROO-)
Lipit alkol radikali (LO-)
Azot dioksit radikali (NO:-)
Nitrik oksit radikali (NO-)
Nitrozil katyonu (NO™)

Tiyil radikali (RS)

Protein radikali (P-)

Hidrojen peroksit (H20:)
Tekli oksijen ('O2)

Ozon (0Os)

Lipit hidroperoksit (LOOH)
Hipoklorit (HOCI)
Peroksinitrit (ONOO")
Dinitrojen trioksit (N2Os)
Nitroz asit (HNO2)

Nitril kloriir (NO2Cl)
Nitrozil anyonu (NO")
Peroksinitroz asit (ONOOH)
Nitroz oksit (N2O)

ROS terimi, siiperoksit anyon radikalleri (O2") ve hidroksil radikalleri (OH-)

gibi oksijen radikallerini ve ayn1 zamanda oksitleyici ajanlar olan ve/veya kolayca
radikallere dontisebilen H20: ve tekli oksijen (*O2) gibi baz1 radikal olmayan tiirleri
kapsayan kolektif bir terimdir. Bu, tiim oksijen radikallerinin ROS oldugu, ancak tim
ROS’larin  oksijen radikalleri olmadigi anlamina gelir. Ayrica "reaktif" terimi
gorecelidir: Bazi tiirler (6rnegin, OH-), temas ettigi her molekiile saldirabilirken,
digerleri (6rnegin, O>~ ve H20.) reaksiyonlarinda oldukga segicidir (Rizzo ve ark
2010).

Epitelyal Endotelyal

hiicre hiicre

© ®©

m o ROS o
© ©

Sekil 1.1. ROS’tan etkilenen baslica hiicre tipleri (Rizzo ve ark 2010).

ROS, DNA’da kopmalar, baz ve niikleotid degisiklikleri gibi oksidatif

hasarlara neden olur ve ozellikle guanozin igerigi yiiksek dizilerde bu hasar



belirginlesir (Halliwell 2007). ROS kaynakli DNA hasari, p53 aktivasyonu, hiicre
biliylimesinin durmasi ve apoptoza yol agar. Proteinlerdeki amino asit kalintilarinin
oksidasyonu, protein agregatlarinin olusumu ve protein parcalarinin {iretimi,

enzimlerin ve metabolik yollarin islevini kaybetmesine ve nihayetinde hiicre 6liimiine
neden olabilir (Sekil 1.2.). (Stadtman ve Levine 2003).

Yaslanma ._\ /_. Ateroskleroz

Parkinson Kanser
Alzhemier
Sok ——ao Diyabet
Iskemi N o Inflamasyon

(beyin/kalp)
Artritis Enfeksiyon

(malaria/AIDS)

Sekil 1.2. Oksidatif stres, cesitli hastalik ve metabolik bozukluk ile
iligkilendirilmistir: Bugiine kadar, en az yiiz hastaligin ROS ile baglantil
oldugu belirtilmigti. ROS’un kendilerine ve hiicresel homeostaz
iizerindeki etkilerine yonelik biiyiik ilgi bu nedenle hakli bir sekilde
gerekcelendirilmistir (Rizzo ve ark 2010).

1.2.2.Bobreklerde Oksidatif Stres Mekanizmasi

ROS ve RNS, diyabetik nefropati, hipertansiyona bagli bobrek hasari, iskemi-
reperfiizyon hasar1 (IRI), toksik nefropati ve inflamatuar sendromlar gibi bir¢ok
bobrek hastaliginin baslangici ve ilerlemesinde kritik bir rol oynar (Shalamanova ve
ark 2007, Thévenod 2009) Bu molekiiller, bobrek tiibiiler hiicrelerinde ve vaskiiler
hiicrelerde stres sirasinda tiretilir. Bobrek ve damar sisteminde hem fizyolojik hem de
patolojik siireclerde ROS ve RNS iiretimi gozlenir. Ancak, bobrekte oksidatif stresin
temel kaynaklari NADPH oksidaz ve mitokondri iiretimidir (Baud ve ark 1983,
Radeke ve ark 1991, Ratliff ve ark 2016).

Diisiik seviyelerde ROS ve RNS, hiicresel hayatta kalma, bliylime ve bobrekte
vazo reaktivite i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda hiicreler i¢in hipoksi sensorii gorevi
gortrler. Ancak, stres durumunda bu denge bozulur. ROS ve RNS {iretimi artar ya da

antioksidan savunma mekanizmalar1 zayiflar. Bunun sonucunda, bu molekiiller



dokularda birikir. ROS ve RNS seviyelerindeki bu artig, hiicre hasarina ve doku
fonksiyonlarmin bozulmasina yol agar (Ratliff ve ark 2016).

Bobrekte hastalik veya yaralanma sirasinda ROS ve RNS etkileri, zaman ve
mekan acisindan koordineli sekilde birgok faktorle iligkilidir. Bobrek damar
sistemindeki endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve inflamatuar
hiicreler, patofizyolojiyi tetikleyebilecek diizeyde ROS ve RNS iiretebilir. ROS,
tiibiiler hiicrelerde Na* geri emilimini etkilerken, damar reaktivitesini de dogrudan
etkiler. Artan ROS seviyeleri, renal vaskiiler direnci yiikselterek vazokonstriksiyona

yol agabilir (Welch ve ark 2001).

Endotel hiicreleri oksidatif strese karsi ozellikle hassastir. ROS seviyeleri
yiikseldiginde, endotelyum fenotip degistirerek sitokin {iretimini ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Bu durum, inflamasyon ve damar yeniden
yapilanmasini tesvik eder. Azot oksit (NO) da bu siirecte kritik bir rol oynar. Diigiik
seviyelerde NO, antioksidan genlerin ekspresyonunu artirarak endotelyal hiicreleri
apoptozdan ve fibrozisten korur (Walpen ve ark 2001, Beck ve ark 2005). Bununla
birlikte, yiiksek ROS seviyeleri NO {iiretimini bozarak vazodilatasyonu engeller ve
Ang II gibi vazokonstriktorlerin etkisini artirir. Sonugta, endotel disfonksiyonu gelisir
ve bobrek ile kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlar (Fichtlscherer ve ark 2004,

Ratliff ve ark 2016).

Proksimal tiibiill, yiiksek miktarda ATP gerektiren aktif tasima siirecleri
nedeniyle nefron i¢inde en fazla ROS {ireten bolgedir. Bu enerji ihtiyaci, Na+/K+
ATPaz pompasmin calismasini saglamak i¢in gereklidir ve hiicre i¢i-dist
elektrokimyasal dengeyi korur (Mandel 1985). ATP iiretimi, mitokondriyal elektron
tasima zincirindeki oksidatif metabolizma ile saglanir, bu da proksimal tiibiil
hiicrelerini oksidatif strese karsi hassas hale getirir. Ayrica, sicanlarda yapilan
caligmalar, proksimal tiibiillerin glutatyon sentezleyemedigini ve antioksidan koruma
icin dolagimdaki glutatyon kaynaklarina bagimli oldugunu gostermistir (Visarius ve

ark 1996)

Proksimal tiibiil, diyabetik nefropatinin yan1 sira toksin kaynakli nefropatiler
sirasinda ciddi sekilde zarar gorebilir. Gentamisin gibi antibiyotikler, kadmiyum gibi
agir metaller ve sisplatin gibi kemoterapi ajanlar1 bu tiibiillerde ROS iiretimini

artirarak mitokondriyal hasara yol acar. Agir metaller, antioksidanlari ve bunlarin



kofaktorlerini etkileyerek aktivitesini azaltir ve ROS birikimine neden olur. Bu durum,
DNA hasari, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu gibi olaylara yol agar ve

apoptoz veya nekroz ile sonuglanir (Terryn ve Devuyst 2011, Ratliff ve ark 2016)

Proksimal tiibiil, bobregin korteksinden medullasina ilerledik¢e, hidrojen
peroksit seviyeleri artar (Chen ve ark 2003). Hipertansiyon ve proteiniiri gibi durumlar
bu artis1 daha da siddetlendirir. Proteiniiri sirasinda filtratta biriken proteinler, hidrojen
peroksit iiretimini artirir. Bu durum, bdbregin oto-regiilasyon mekanizmalarini
bozarak sodyum tutulumu ve dolayisiyla kan basincinda artigsa neden olabilir (Wilmer

ve ark 2005).

Distal tiibiil ve toplayict kanal, sodyum geri emiliminde epiteliyal Na+
kanallarim1 (ENaC) kullanir. Ang II ve aldosteron, NADPH oksidaz araciligiyla ROS
tiretimini artirarak ENaC aktivitesini artirir. Bu siireg, sodyum tutulmasina ve oksidatif
stresin olumsuz etkilerine yol acar. Yiiksek NaCl alimi1 da hidrojen peroksit olusumunu

artirarak ENaC aktivitesini tesvik eder (Sun ve ark 2012)

Albumin, diisiikk konsantrasyonlarda antioksidan 6zellik gosterirken, yliksek
seviyelerde ROS iiretimini artirabilir. Normal sartlarda, albumin oksidantlari temizler
ve hiicreleri korur. Ancak glomeriiler bariyerin hasar gordiigii durumlarda, proksimal
tiibiillerde asir1 albumin alimi ROS tiretimini artirir. Bu durum, inflamatuar genlerin
ekspresyonunu tesvik eder ve interstisyel fibrozise neden olur (Terryn ve Devuyst 2011,

Ratliff ve ark 2016)
1.3. Kadmiyum

Kadmiyum (Cd; atom numarasi 48, atom agirlig1 112.41), periyodik tablonun
XII. grubunda yer alan bir metaldir. Yumusak ve glimiisi-beyaz renkte olan kadmiyum,
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bakimindan ¢inko ve civaya benzerlik gosterir. Atom
agirhig, sekiz kararli izotopunun karisimindan kaynaklanir. Post-ge¢is metali olarak
siniflandirilan kadmiyum, s orbitalinde iki elektrona ve tamamen dolu bir d orbitaline
sahiptir. Cinko gibi, yumusak, doviilebilir ve siinek bir yapiya sahip olan bu metal,

cogu bilesiginde +2 oksidasyon durumunu tercih eder (Genchi ve ark 2020).

Cd, 1817 yilinda Alman kimyager Friedrich Stromeyer tarafindan, ¢inko
cevherinde karsilagilan anormal bir renklendirme {iizerinde ¢alisirken kesfedildi.

Stromeyer, bu metale antik Yunancada "¢inko cevheri" anlamina gelen “cadmeia”
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adin1 verdi (Wang ve ark 2023). Daha sonra, 19. yiizyilda sar1 kadmiyum siilfid (CdS),
boya pigmenti olarak kullanilmaya baslandi (Rizwan ve ark 2017). Cd, dogada
genellikle ¢inko ve kursun yataklarinda bulunur ve bu metallerin eritme islemlerinin
bir yan iriinii olarak ftiretilir. Yer kabugundaki dogal oranmi1 ise milyonda yaklasik

0.1°dir (Wang ve ark 2023).

Cd, kiiresel tiikketimde en ¢ok nikel-kadmiyum (NiCd) pil tiretiminde kullanilir.
Ayrica alasimlar, antikorozif kaplamalar, pigmentler, PVC stabilizatorleri ve gilines

pilleri gibi bir¢ok alanda yer alir (Shahid ve ark 2017).

Atmosferik kadmiyum, orman yanginlar1 ve volkanik patlamalar gibi dogal
olaylarin yani sira madencilik, komiir yakma ve giibre iiretimi gibi endiistriyel
siireglerden kaynaklanir (Wang ve ark 2021). Ayrica, sigara dumani, i¢ mekan
havasindaki Cd kirliliginin ana kaynagidir ve insan sagligi lizerinde ciddi bir tehdit
olusturur (Bohlandt ve ark 2012). Suda biriken kadmiyum, metal eritme islemleri ve
kanalizasyon atiklariyla artar (Clemens 2006). Topraktaki kadmiyum birikimi ise
fosfat giibreleri ve atik yonetimi hatalari ile iligkilidir (Sekil 1.3.) (Lugon-Moulin ve
ark 2004).

Sanayilesmis iilkelerde gilinlilk kadmiyum alim1 genelde 10200 pg arasinda
degisir ve ana kaynak gidalardir (Marzec ve Lukasiewicz 2010, Koch ve ark 2016,
Pysz ve ark 2016). Ancak, toprakta yiiksek kadmiyum seviyeleri bazi bolgelerde ciddi
saglik sorunlarima yol agabilir. Japonya’da, sanayi atiklari nedeniyle "Itai-Itai"
hastaligit ortaya ¢ikmisti. Bu hastalik kemik deformasyonlar1 ve bobrek

problemleriyle karakterizedir (Uetani ve ark 2006).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve FAO, baslangigta Cd igin haftalik tolere
edilebilir alim1 7 pg/kg viicut agirligr olarak belirlemistir. Ancak, bu seviyenin bile
saglik risklerini 6nlemede yetersiz oldugu goriilmiis ve Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi (EFSA), bu degeri 2.5 ng/kg viicut agirligina diistirmiistiir (Alexander ve ark
2009). 2010 yilinda ise FAO/WHO, aylik tolere edilebilir alim miktarin1 (PTMI) 25

ug/kg viicut agirligi olarak yeniden diizenlemistir.
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Sekil 1.3. Cevresel ortamlar ve besin zincirleri yoluyla insan
viicuduna kadmiyum giriginin sematik diyagram (Wang ve ark 2021).

Bu nedenle, ¢evre ve canli beslenmesindeki Cd kirliligi kalict bir sorundur ve
ozellikle gelismekte olan iilkeler olmak iizere insanlar ve hayvanlar i¢in bir saglik ytikii
olmaya devam edecektir. Bu risk faktorii géz Oniine alindiginda, tiim {ilkelerin
hiikiimetleri bu duruma dikkat etmeli ve Cd ve diger ¢evresel zararli maddelerin

izlenmesini giiclendirmelidir (Mezynska ve Brzoska 2018, Wang ve ark 2021).
1.3.1. Kadmiyumun Bébreklerde Toksikasyon Mekanizmasi

Cd, cevresel ve endiistriyel maruziyetlerle alinan, uzun biyolojik yar1 émrii ve
Ozellikle bobrek dokusunda birikim egilimi nedeniyle hem insan hem de hayvan
sagligini tehdit eden bir metaldir (Godt ve ark 2006, Prozialeck ve ark 2007, Prozialeck
ve ark 2009, Prozialeck ve Edwards 2012, Fels ve ark 2019).

Bobrek Cd toksisitesi, proksimal tiibiil disfonksiyonu ile karakterizedir ve bu
durum poliiiri, idrarda glukoz, amino asitler, elektrolitler (6zellikle Na*, K* ve Ca?")
ile diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin artisiyla kendini gosterir (Moulis 2010,

Fujiwara ve ark 2012). Proksimal tiibiilde Cd birikimi sonras1 epitel hiicre fonksiyonu,



hafif oksidatif stres, hiicresel sinyal iletim yollarindaki bozulmalar ve hiicre
yapismasindaki degisiklikler nedeniyle etkilenebilir. Hafif hasarlar durumunda,
tiibiiler hiicreler, farklilasmamis epitel hiicrelerin katilimiyla ototrofik mekanizmalar
yoluyla kendilerini onarabilir ve normal islevlerine donebilir (Chang-Panesso ve
Humphreys 2017, Chang-Panesso ve ark 2019). Ancak, hasar siddetliyse apoptoz veya
ototrofik hiicre 6limii meydana gelebilir ve bu siire¢ sonunda proksimal tiibiil

hiicrelerinde nekroz goriiliir (Kim ve ark 2003) (Sekil 1.4.)

Cd dogrudan redoks aktif bir metal olmamasina ragmen, hiicrede oksidatif
stresin dolayli olarak artisina yol acabilmektedir (Thévenod 2009, Cuypers ve ark
2010). Bu siiregte tiyoller, yani siilthidril (-SH) igeren molekiiller, kilit rol oynar. Cd;
glutatyon (GSH), metallotioneinler (MT) ile diger peptit ve proteinlere baglanarak
detoksifiye edilir (Zalups ve Ahmad 2003, Hansen ve ark 2006). Sindirim yoluyla
emilen Cd oncelikle karacigerde GSH ve MT’ye baglanarak Cd—GSH (Ercal ve ark
2001) veya Cd-MT kompleksleri olusturur ve bu kompleksler safra yoluyla atilabilir
veya dolasima gecerek bobrek basta olmak iizere farkli organlarda birikebilir

(Thévenod 2009).

MT, Cd’nin depolanmasinda ve serbest Cd iyonlarinin nétralize edilmesinde
onemli rol oynasa da, uzun vadede “¢ift tarafli keskin bir kili¢” islevi goriir. Ciinkii
artan oksidatif stres altinda metal baglanma kararlilig1 azalabilir ve Cd’nin MT den
ayrilmasi serbest Cd iyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olarak tekrar oksidatif

stirecleri tetikler (Jiménez ve ark 1997, Maret ve Vallee 1998, Cuypers ve ark 2010).



Cd Kaynakh Proksimal Tiibiil Hasarimn Gelisim Modeli
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Sekil 1.4. Cd’nin proksimal tiibiildeki toksik etkilerini Ozetleyen sematik diyagram
(Prozialeck ve Edwards 2012).

Benzer sekilde, Cd’nin GSH ile etkilesimi de kritik 6nemdedir. GSH nin Cd’ye
olan yiiksek afinitesi, karacigerde GSH tiiketimine ve bdylece hiicrenin temel
antioksidan kaynaginin azalmasina yol acar (Dudley ve Klaassen 1984). Akut Cd
maruziyeti sirasinda GSH hizla tiikkenirken, kronik maruziyette baslangictaki
tiilkenmeye kars1 hiicre artan GSH sentezi ile yanit verebilir. Ancak maruziyet siiresi
ve dozu arttik¢a sistemin bu adaptasyon kapasitesi tiikenebilir (Ercal ve ark 2001, Liu

ve ark 2019)

Cd’nin bobreklerde birikimi, 6zellikle proksimal tiibiillerde Cd—MT kompleksinin

glomeriiler filtrasyon sonrast geri emilmesiyle daha da belirginlesir. Tiibiil
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hiicrelerinde lizozomal enzimlerle parcalanan Cd—MT, serbest Cd iyonlarinin agiga
¢ikmasina neden olur (Klaassen ve Liu 1997, Gonick 2008, Orr ve Bridges 2017).
Serbest Cd, proksimal tiibiil hiicrelerinde yeni MT sentezini indiikleyebilir, ancak bu
kapasite sinirlidir (Prozialeck ve Edwards 2012). Hiicre i¢i Cd konsantrasyonu arttik¢a
tiyol rezervlerinin (GSH, MT) tilkenmesi ve Fenton metallerinin yer degistirmesi
sonucunda ROS iiretimi tetiklenir (Waisberg ve ark 2003, Thévenod 2009). Bu ROS
artis1 mitokondrial fonksiyonlar1 bozar, mitokondriyal membran potansiyelinin
diismesine ve ATP sentezinin azalmasina neden olur (Wang ve ark 2004, Cuypers ve

ark 2010).

Mitokondriyal bozulma, hiicrenin enerji metabolizmasini etkileyerek oksidatif
fosforilasyonun aksamasina yol agar. Ayrica Cd, endojen redoks aktif metalleri (6rn.
Fe?") yerinden oynatarak hidroksil radikalleri gibi gii¢lii oksidan tiirlerin olusumunu
hizlandirir (Thévenod 2009). Bu siirecte antioksidan savunma sistemlerinin (GSH,
tioredoksin vb.) tiikenmesi ROS fiiretimini daha da artirir. Ortaya ¢ikan oksidatif stres,
hiicre zar1 lipidlerinin peroksidasyonuna, protein yapisinin bozulmasina, DNA
hasarina ve sonugta hiicre 6liimiine (apoptoz, nekroz veya ferropotoz) yol agar (Kim

ve ark 2003, He ve ark 2022) (Sekil 1.5.).

Dolayisiyla Cd, bobreklerde oksidatif stresi ¢ok yonlii mekanizmalarla
indiikler: Tiyol rezervlerinin tilkenmesi, MT den metal iyonlarinin serbest kalmasi,
mitokondriyal elektron tagima zincirinin bozulmasi, Fenton tipi reaksiyonlarin artmasi
ve hiicresel antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi. Tim bu etkenler bir araya gelerek
bobrek epitel hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel hasara, ilerleyici doku
zedelenmesine ve potansiyel olarak karsinojenik siireclerin tetiklenmesine neden olur

(Sekil 1.5.)

Bunun sonucunda hiicresel ¢ogalma ve farklilagsma siirecleri olumsuz etkilenir
ve bu durum apoptoz ve nekroza katkida bulunur. Akut kadmiyum toksikasyonunda
mitokondriyal disfonksiyona bagli organ hasarlar1 olusabilirken, kronik maruziyetin
onkogenlerin artisin tetikleyerek kanser gelisimine yol agabilecegi belirtilmistir

(Rikans ve Yamano 2000, Kim ve ark 2003).
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Sekil 1.5. Cd** tarafindan indiiklenen ROS’un artmig olusumundan sorumlu mekanizmalar su
sekilde 6zetlenmistir: Cd**’nin hem in vivo hem de in vitro olarak cesitli organlarda ve hiicre
hatlarinda ROS ve RNS olusumunu indiikledigine dair énemli kanitlar bulunmaktadir. Bu
durum, endojen redoks temizleyicilerin tiikkenmesi, antioksidan enzimlerin inhibisyonu,
mitokondriyal elektron tagima zincirinin inhibisyonu ve/veya redoks aktif metallerin yer
degistirmesi gibi mekanizmalardan kaynaklanabilir. Grafigin sag tarafinda zaman 6lgegi ve
hiicre i¢i Cd** konsantrasyonundaki zamanla artis gdsterilmistir.

1.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Oksidatif stres, reaktif tiirlerin {iretimi ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Patolojik kosullarda, ROS asir1
uretilir ve bu durum hiicre zarlarinda veya hiicre i¢i molekiillerde oksidatif
degisikliklere neden olur (Ott ve ark 2007). Redoks homeostazindaki bozukluklar,
endojen olarak sentezlenen veya eksojen kaynaklardan, 6zellikle besinler yoluyla
alinan antioksidanlar araciligiyla desteklenmektedir (van Lith ve Ameer 2016,
Parcheta ve ark 2021).

Viicudun ROS ve RNS’ye kars1 savunma mekanizmalar {i¢ asamadan olusur.
[Ik savunma hatti, CAT ve SOD gibi enzimleri igerir ve reaktif oksijen ve azot
tiirlerinin hiicreler i¢in hayati olan bilesiklerle reaksiyona girmesini 6nlemeyi hedefler.
Ikinci savunma hatti, glutatyon ve iirik asit gibi serbest radikal zincir reaksiyonlarimi
sonlandiran molekiilleri icerir. Ugiincii savunma hatti ise ROS ve RNS’nin

biyomolekiillerle etkilesimi sonucu olusan hasarin onarilmasi ve/veya ortadan
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kaldirilmasiyla ilgilidir. Bu asamada oksidorediiktaz aktivitesine sahip paraoksonaz
veya tioredoksin gibi enzimler rol oynar (Sekil 1.6.) (Giardi ve ark 2011, Parcheta ve
ark 2021).

Metaller, sigara, iskemi, ilaglar, H202, LOOH vb

0
Koruyucu ROS OLUSUMUNUN BASKILANMASI ©

antioksidanlar

Serbest Radikaller o

YAYILMANIN BASKITL ANMASI ©
Radikal !
Stipiiricii g Lipidler, Proteinler,
&  YAYILMANIN KESILMESI Ll ol
Peroksidsayonun
yayilmasi

Onarim Sistemi %
Yeni antioksidan ONARIM
Uretimi

Sekil 1.6. ROS’a kars1 in vivo savunmalar. Hiicreler, ROS olusumu ve yayilmasimin
farkli asamalarinda etkili olan birgok farkli karsi Onlem gelistirmistir. Bu
mekanizmalar, Onleyici antioksidanlardan radikal temizleyicilere ve onarim
sistemlerine kadar uzanmaktadir.

Hem enzimatik olmayan (metabolik antioksidanlar, Ornegin {irik asit,
indirgenmis GSH, bilirubin, transferrin, koenzim Q10, lipoik asit) ve besinsel
antioksidanlar, 6rnegin vitamin A, C, E, flavonoidler, karotenoidler, eser metaller
(manganez, ¢inko, selenyum), omega-6 ve omega-3 yag asitleri) hem de enzimatik
antioksidanlar (6rnegin katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon

peroksidaz (GPx)) reaktif oksijen ve azot tiirlerinin neden oldugu hasar1 6nler ve onarir

(Sen ve Chakraborty 2011, Kabel 2014, Parcheta ve ark 2021).

Antioksidanlar, serbest radikal olusturabilecek maddelerin oksidasyon
reaksiyonlarini yavaslatma ve karsi koyma yetenegine sahip molekiillerdir (Vertuani
ve ark 2004). CAT, SOD ve GPx gibi enzimlerle ROS’u nétralize eder veya etkisiz

hale getirir, serbest radikal reaksiyonlarimi kesintiye ugratir (Jeeva ve ark 2015).
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Vitamin E, C, flavonoidler, glutatyon, tirik asit gibi maddeler de ROS’u yok etme
yetegine sahiptir (Pehlivan 2017, Hatipoglu ve Keskin 2022). Ayrica katesinler,
ferritin ve serliloplazmin gibi metal iyonlarim1 baglayarak veya inaktive ederek

hiicreleri hasara kars1 korurlar (Parcheta ve ark 2021, Baranwal ve ark 2022).

1.5. Safra Asitleri

Safra Asitleri (SA), steroid asit smifi olarak, dokular arasi iletisimi hassas bir
sekilde kolaylastiran 6nemli sinyal molekiilleridir. Baslica karacigerde sentezlenir ve
bagirsak mikrobiyotasi tarafindan bagirsakta metabolik doniisiimlere ugrarlar (Perino
ve ark 2020). Bu dontisiimler arasinda dekonjugasyon, dehidroksilasyon, oksidasyon,
epimerizasyon ve rekonjugasyon bulunur. SA’lar saglikli  bir bagirsak
mikrobiyotasinin  korunmasinda, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesinde, insiilin duyarliliginin artirilmasinda ve dogustan gelen bagisikligin
desteklenmesinde hayati bir rol oynar (Li ve Chiang 2014, Lucas ve ark 2021, Fang ve
ark 2024).

Insan SA havuzunun bilesimi, baslica safra asitleri olan kolik asit (CA) ve
kenodeoksikolik asit (CDCA) ile ikincil safra asitlerinden deoksikolik asit ve ¢ok az
miktarda litokolik asidi igerir. Birincil SA’lar, kolesteroliin karacigerde
doniistiiriilmesi yoluyla sentezlenir. Bagirsak bakterileri tarafindan gergeklestirilen
enzimatik siirecler, belirli birincil SA’nin ikincil SA’ya donlismesine neden olur.
Firmicutes, Bacteroides, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Clostridium tiirleri, ikincil
BAs tiretimine 6nemli 6l¢iide katkida bulunur (Duseja ve Chawla 2014, Lucas ve ark
2021) (Sekil 1.7.).

Karaciger icinde birincil SA sentezi, iki onemli yol iizerinden gergeklesir:
klasik yol ve alternatif yol. Klasik yol, kolesteroliin CA ve CDCA’ya doniistiiriilmesini
saglayan kolesterol 7a-hidroksilaz ve sterol 12a-hidroksilaz enzimlerini igerir. Buna
karsilik, alternatif yol sterol 27-hidroksilaz tarafindan baslatilir ve 6ncelikle CDCA
iiretimiyle sonuclanir (Wang ve ark 2021). Insanlarda birincil SA’lar, CA ve
CDCA’dan olusur. Gastrointestinal sistemde, konjuge CA ve CDCA, bagirsak
bakterilerinin iirettigi safra tuzu hidrolazi (BSH) enzimi tarafindan dekonjiige edilir.
Ardindan, dekonjiige CA ve CDCA, insanlarda 7a-dehidroksilaz enzimi araciligiyla
doniisime ugrar ve deoksikolik asit, litokolik asit ve UDCA gibi ikincil SA’larin
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tiretilmesi saglanir (Ridlon ve ark 2016, Staley ve ark 2017, Fang ve ark 2024) (Sekil
1.7)).
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Sekil 1.7. Safra asitleri, safra asidi sentezi ve safra asitleri reseptorleri (Fang ve ark 2024).

SA ligandlari, niikleer reseptorleri (NR’ler) ve G-protein bagl bir reseptorii
aktive eden endojen ligandlardir (de Aguiar Vallim ve ark 2013). Bu sayede, ¢esitli
dokularda metabolik yollar1 diizenleme kapasitesine sahiptirler. SA ligandlari, FXR
(farnesoid X reseptorii) ve G-protein bagl safra asidi reseptorii 1 tizerindeki sinyal
molekiillerinin agonisti veya antagonisti olarak islev gorebilir (de Aguiar Vallim ve
ark 2013, Fang ve ark 2024).

Bobrekler, enterohepatik dolasimin bir par¢ast olmasa da safra asitlerinin
korunmasinda rol oynar (Wang ve ark 2009, Dawson ve ark 2010). Nitekim, FXR,
proksimal ve distal toplayici tiibiillerde yiiksek diizeyde eksprese edilir ve safra asidi
rezorpsiyonunda, lipid metabolizmasinda ve inflamasyonla iligkili genlerin
diizenlenmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (Wang ve ark 2009). Proksimal
toplayici tiibiil hiicreleri, apikal ylizeylerinde ASBT (apikal sodyum bagimli safra asidi
tastyicisi) eksprese eder ve bu tasiyicinin normal kosullarda safra asitlerini geri emerek
koruma islevi gordiigii diisiiniilmektedir (Zollner ve Trauner 2006, de Aguiar Vallim
ve ark 2013).
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SA metabolizmasindaki ve reseptor ekspresyonundaki anormallikler, karaciger
hasari, metabolik bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, sindirim sistemi
hastaliklari, kolorektal kanser ve bobrek hastaliklari ile iliskilendirilmistir (Levi 2011,
McMahan ve ark 2013, Gai ve ark 2016, Biagioli ve ark 2017, Gadaleta ve ark 2017).
Sentetik ve dogal reseptor agonistleri veya antagonistleri kullanimi, metabolik
bozukluklarin ve enflamasyonun yonetiminde potansiyel bir yaklasim olarak

gosterilmistir (Fang ve ark 2024).
1.5.1. Ursodeoksikolik Asit (UDCA)

Ursodeoksikolik asit (UDCA), insan safrasinda diisiik konsantrasyonlarda (%3)
bulunan bir safra asididir. UDCA, birincil safra asidi olan CDCA’nin 7-o hidroksi
epimeridir. Karaciger hastaliklarinin tedavisinde ursodeoksikolik asit (UDCA)
kullanimi eski Cin alternatif tibbinda yiizyillar boyunca kullanilan, yetiskin ayilarin
kurutulmus safrasindan elde edilen bir toz preparattir (Lazaridis ve ark 2001).
Olusumunu takiben, UDCA portal dolasima ve daha sonra safra asitleri havuzuna
girmek i¢in kolonik mukoza tarafindan pasif olarak emilir (Lazaridis ve ark 2001).
Tiim dihisroksi safra asitleri gibi protonlanmis formda az ¢6ziiniir (Hofmann 1994).
Senodeoksikolik ve deoksikolik gibi safradaki baskin safra asitleri ile

kariglastirildiginda, UDCA daha hidrofiliktir (Lazaridis ve ark 2001).

1970’lerde UDCA’nin safra tagi olan hastalar {izerindeki ilk prospektif
calismasi, safra taglarinin ¢oziildiigiinii gostermistir. UDCA, 1980’lerin ortalarindan
itibaren Bati’da yaygin klinik uygulamalarda kullanilmaya baslanmis ve ¢esitli safra
ve karaciger hastaliklarinda klinik ve biyokimyasal parametreleri iyilestirdigi

gosterilmistir (Makino ve ark 1975) (Sekil 1.8.).
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Sekil 1.8. (a) kenodeoksikolik asit (CDCA) ve (b) ursodeoksikolik asidin (UDCA) kimyasal
yapist. UDCA, birincil safra asidi CDCA’nin 7,-hidroksi epimeridir (Ikegami ve Matsuzaki
2008).

Gilinlimiizde UDCA’nin, tas yilizeyinden kolesterol ¢ozerek safra taslarim
¢ozdigl bilinmektedir. UDCA ayrica asir1 doymus safrayr doymamis hale dontistiiriir
ve bu durum safra tasima kapasitesini artirir (Salen ve ark 1991). Ayrica UDCA,
fosfolipitler ve kolesterol i¢in sivi kristal mezofazlarin olusumunu tesvik etme gibi
benzersiz bir 6zellige sahiptir. Bu siv1 kristaller, kolesterol ile asir1 doymus safra
varliginda bile olusabilir, bu da UDCA’nin asir1 doygun safra durumunda bile safra

taglarin1 ¢ozebilme yetenegini agiklayabilir (Ikegami ve Matsuzaki 2008).

UDCA’nm yalnizca safra tag1 ¢ozme ajan1 olarak degil, ayn1 zamanda hepatik
bozukluklar iizerindeki faydali etkileri 1980’lerde rapor edilmistir. UDCA, cesitli
kolestatik hastaliklarda klinik ve biyokimyasal serum parametrelerini iyilestirir ve su
anda primer biliyer siroz (PBC), primer sklerozan kolanjit (PSC), gebelikte
intrahepatik kolestaz (ICP) ve daha az yaygin olan bazi yetiskin ve pediatrik kolestatik
durumlar gibi kronik kolestatik karaciger hastaliklarinda birinci basamak tedavi olarak

kabul edilir (Paumgartner ve Beuers 2004).

PBC i¢in UDCA, karaciger nakli ncesinde hastaligin tedavisi i¢in Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan tek ilagtir (Ikegami ve Matsuzaki 2008). Ancak,
UDCA tedavisinin etkinligi tartisilmis ve insanlarda mekanizmalari, ilk olarak bir
Japon bilim insani tarafindan izole edilmesinden 70 yil sonra bile tam olarak
tanimlanamamistir. UDCA’nin koruyucu etkileri karacigerin 6tesine gegerek viicuttaki
diger hiicreleri de kapsamaktadir (Rodrigues ve ark 2003, Rivard ve ark 2007).

Ornegin, siyah ayilar gibi hibernasyon yapan hayvanlarda, uzun siireli besin eksikligi
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kosullarinda hiicre 6liimiinii onleyen yiiksek kan UDCA seviyeleri bulunmaktadir
(Hagey ve ark 1993, Sola ve ark 2006). Buna karsin, insanlarda kan UDCA seviyeleri
oldukea diisiiktiir.

UDCA, geleneksel Cin tibbinda 3000 yildan uzun siiredir kullanilmaktadir ve
bat1 tibb1 giderek artan bir sekilde UDCA’nin terapdtik degerini tanimaktadir (Arat ve
ark 2005, Festi ve ark 2007). Onerilen terapdtik mekanizmalar arasinda safra asidi
tasinimi ve detoksifikasyonunun iyilestirilmesi, sitoproteksiyon, anti-oksidan, anti-

inflamatuar ve anti-apoptotik gibi etkiler bulunmaktadir (Poupon ve ark 1997, Goulis

ve ark 1999, Poupon 2000) (Sekil 1.9.).

Anti
inflamatuar

Anti Immun

apoptotik modiilasyon

Safra asidi
havuzundaki
degisiklikler

4

Koleretik
etki

,;DCA .
o’

Hiicresel
sinyalizasyonu

Mitokondri
biitiinligii

Sekil 1.9. UDCA’nin Cok Yonli Etki Mekanizmalari (Ikegami ve Matsuzaki 2008).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, UDCA’nin antioksidan roliinii giderek daha
fazla 6n plana cikarmistir Ozellikle, serbest radikallerin tetikledigi fosfolipid
peroksidasyonunun kolesterol safra taslarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
belirtilmistir (Lichtenberg ve ark 1988, Eder ve ark 1996). UDCA’nin, bu patolojik

durumlarda yan1 sira kolestatik ve alkolik karaciger hastaliklari, karaciger nakli ve
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alkole bagli olmayan steatohepatit gibi oksidatif stresin yogun oldugu hastaliklarda
etkili olmas1 bu bilesigin antioksidan 6zelliklere sahip olabilecegi yoniinde bir hipotez
ortaya koymustur (Nordmann ve ark 1992, Tsai ve ark 1998, Trauner ve Graziadei

1999, Ljubuncic ve ark 2000, Valgimigli ve ark 2000, Lapenna ve ark 2002).

Dahasi, oksidatif stresin hiicresel hasar ve apoptoz olusumundaki katkisi
dikkate alindiginda, UDCA’nin hiicre koruyucu ve apoptozu engelleyici etkilerinin
kismen antioksidan mekanizmalar aracilifiyla gergeklesebilecegi one siiriilmektedir
(Halliwell ve Gutteridge 1990, Chandra ve ark 2000). Wang ve ark (2024), UDCA’ ’nin
hepatik hiicre hasariin oksidatif stres hasarimi1 hafifletebilecegini, potansiyel
mekanizmasinin lipid peroksidasyon seviyelerini azaltmak ve NRF2’nin anti-
enflamatuar ve antioksidan kapasitesini arttirmak oldugunu gostermistir (Wang ve ark

2024).

Milivojac ve ark (2024), UDCA ve CDCA’nin LPS ile indiiklenen endotoksemi
tizerindeki etkilerini arastirmis ve her iki safra asidinin antioksidan aktiviteyi (SOD,
CAT, GSH) artirdig1 ve prooksidan belirtegleri (H2O2 ve O2") azalttigr gozlemlenmistir.
Ayrica, her iki safra asidinin de LPS’nin neden oldugu karaciger hasarini hafiflettigi,
UDCA’nn ise serum biyokimyasal belirtegler olan kreatin kinaz, laktat dehidrojenaz
ve yiiksek duyarlikli troponin I diizeylerini diisiirdiigii ifade edilmistir (Milivojac ve

ark 2024).

Koc ve ark (2023), tacrolimus (TAC) kaynakli hepatotoksisiteye karsi
UDCA’nin hepatoprotektif etkilerini aragtirmis ve TAC 1 neden oldugu oksidatif
stres hasaria kars1 karacigeri korudugunu rapor etmistir (Koc ve ark 2023). Raj ve
ark (2024), karbon tetrakloriir (CCl4) ile indiiklenen hepatotoksisiteye karsi
ursodeoksikolik asidin (UDCA) koruyucu etkilerini arastirmis ve UDCA’nin
karacigeri koruma kapasitesine sahip oldugunu rapor etmistir (Raj 2024). Zhu ve ark
(2024) UDCA’nin juvenile biiyiik sar1 balik (Larimichthys crocea) iizerindeki
antioksidan etkilerini incelemis ve bu bilesigin karacier antioksidan kapasitesini

artirdigin1 rapor etmistir (Zhu ve ark).

Chenggong ve ark (2022), MPTP ile indiiklenen Parkinson hastaligi (PD)
modelinde UDCA etkilerini incelemis ve UDCA’nin oksidatif stres ve

ndroinflamasyona kars1 koruyucu etkiler sagladigin1 gostermistir (Jiang ve ark 2022).
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Yang ve ark (2020), sisplatin ile indiiklenen akut bobrek hasaria (AKI) karsi
UDCA’nin koruyucu etkilerini ve bu etkilerin mitokondriyal disfonksiyon tizerindeki
roliinii arastirmis ve UDCA ’nin oksidatif stresi azaltarak ve mitokondriyal fonksiyonu

tyilestirerek AKI’ye karsi etkili oldugunu rapor etmistir (Yang ve ark 2020).

Elhamid ve ark. (2018), ratlarda gentamisin kaynakli nefrotoksisiteye karsi 50
mg/kg/glin dozunda UDCA’nin koruyucu etkisini incelemis ve gentamisinin MDA,
NF-kB ve KIM-1 mRNA seviyelerini artirdigimmi GSH ve SOD aktivitelerini
disiirdiigiinii, UDCA’nin ise gentamisin kaynakli bu degisiklikleri tersine ¢evirerek
bobrek hasarini iyilestirdigini bildirmislerdir (Abd-Elhamid ve ark 2018). Ek olarak
UDCA’ni antioksidan etkileri sayesinde glomerulus ve tiibiillerindeki endoplazmik
reticulum (ER) stres belirteclerinin aktivasyonunu ortadan kaldirarak diyabetik
nefropati karsi koruma sagladigi gosterilmistir. Arastirmacilar UDCA’nin  bu
etkinliginin oksidatif stresi azaltip antioksidan enzim (SOD ve CAT) aktivitelerini
artirarak, mitokondriyal apoptotik siireci baskilayarak ve inflamatuar yanitt modiile
ederek hem bobrek fonksiyonlarini korumakta hem de glomeriiler hasar1 hafifleterek

etkinlik gosterdigini ifade etmislerdir (Cao ve ark 2016).

Kadmiyum toksisitesi sonucu gelisen bobrek hasari, hem veteriner hekimlik
hem de beseri tipta 6nemli bir arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Tiirkiye ve
diinya genelinde, deneysel kadmiyum toksisitesi ile olusturulan bobrek hasarini
inceleyen pek cok caligma bulunmaktadir. Bununla birlikte, literatiirde kadmiyum
toksisitesi ile indiiklenen bobrek hasarina karst UDCA’nin potansiyel koruyucu

etkilerini degerlendiren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu caligmada, deneysel olarak indiiklenen kadmiyum toksisitesine karsi
UDCA’nimn nefroprotektif etkilerinin ilk kez degerlendirilmesi ve bu etkilerin altta
yatan mekanizmalarinin aydinlatilmasi amacglanmistir. Calisma, kadmiyumun neden
oldugu oksidatif stres gibi temel patofizyolojik siire¢lere odaklanarak UDCA'nin bu
stiregler lizerindeki etkilerini ortaya koymay1 hedeflemektedir. Boylece, UDCA nin
kadmiyum toksisitesine bagli bobrek hasarin1 6nlemedeki potansiyel roliine dair 6zgiin

ve yenilik¢i veriler saglanmasi hedeflenmistir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Gerec
2.1.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmada, 28 saglikli yetiskin (6-8 haftalik) erkek Wistar Albino rat (180-
220 gram) kullanildi. Arastirmada kullanilan hayvanlar, Selguk Universitesi Deneysel
Tip Arastrma ve Uygulama Merkezi’'nden temin edildi. Arastirma siiresince
hayvanlarin yasam kosullari, uluslararasi deney hayvanlar1 bakim ve kullanim
standartlarina uygun sekilde diizenlendi. Tim siganlar, sabit sicaklik (22+2 °C), nem
orani (%50£10) ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisiine sahip kontrollii bir
ortamda tutuldu. Deneme siiresince (16 giin) hayvanlar standart rat yemi ve su ile ad
libitum olarak beslendi (Tablo 2.1.). Calisma boyunca, sicanlarin stres faktorlerinden

uzak bir ortamda tutulmasina ve refahlarinin korunmasina 6zen gosterildi.

Tablo 2.1. Ratlarn tiikettigi yem bilesimi.

Analiz Sonuc¢lari

Kuru Madde (En az) %88 Demir (En az, Mg/Kg) 300
Ham Protein (En az) %23 Manganez (En az, Mg/Kg) 10
Ham Seliiloz (En ¢ok) %7 Cinko (En az, Mg/Kg) 4
Ham Kiil (En ¢ok) %8 Iyot (En az, Mg/Kg) 1,3
Hcl’de Coziinmeyen Kiil %2 Lisin (En az) %1
Ham Yag (En az) %6 Methionin (En az) %0,3
Metabolik Enerji 2600 Vitamin A (En az, IU) 400
Tuz (En az) %1 Vitamin D (En az, IU) 300
Kalsiyum (En az) %1 Vitamin E (En az, 1U) 30
Fosfor (En az) %0,9 Vitamin K (En az, 1U) 1
Potasyum (En az) %0,5 Vitamin B2 (En az, Mg/Kg) 5
Sodyum (En az) %0,5 Vitamin B12 (En az, Mg/Kg) 0,02

Magnezyum (En az, Ppm) 200

2.2. Yontem

2.2.1. Deneme Dizayni

Arastirma Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve

Arastirma Merkezi Etik Kurulu tarafindan 30.05.2024 tarihinde 2024/06 nolu karar1
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ile onaylanmistir. (Ek:1). Deneysel ¢alisma 16 giinliik bir uygulama periyodunu

kapsamakta olup, ratlar dort farkli deney grubuna ayrildi (Sekil 2.1.):

e Kontrol Grubu (K; n=6): Deneme siiresince standart rat yemi ve icme suyu ad
libitum olarak verildi.

e Kadmiyum Grubu (Cd; n=8): Deneme siiresince standart rat yemi ve igme suyu
ad libitum olarak verildi. 3mg/kg Cd (Sigma) intraperitoneal (ip) olarak denemenin
8-15. glinlerinde verildi. (Goodarzi ve ark 2020).

e Ursodeoksikolik asit Grubu (UDCA; n=6): Deneme siiresince standart rat yemi
ve igcme suyu ad libitum olarak uygulandi. Denemenin 1-15. giinlerinde UDCA
(Ursomed oral siispansiyon) 60 mg/kg gavaj olarak uygulandi. (Ali ve ark 2020).

e Kadmiyum ve Ursodeoksikolik asit Grubu (Cd+UDCA; n=8): Deneme
siiresince standart rat yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi. Denemenin 8-
15. Giinlerinde 3mg/kg Cd ip. olarak, 1-15. giinlerinde ile 60 mg/kg UDCA gavajla
uygulandi.

Cd+UDCA}

UDCA} x X X X X X X X X X X X X X X

Gruplar
&

Cdt % X % W % % %
X > X X X X X

Kontrol |

1 2 3 3 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 15

Giinler
Sekil 2.1. Deneysel calisma dizayni.
2.2.2. Biyolojik Materyallerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Deneysel ¢aligmanin son giinii olan 16. gilinde, hayvanlar genel anestezi
amactyla Ksilazin (10 mg/kg) ve Ketamin (5 mg/kg) kombinasyonu ile anestezi altina

alind1. Anestezi saglandiktan sonra, kardiyak punksiyon yontemi kullanilarak kalpten
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yeterli miktarda kan 6rnegi toplandi ve serum elde etmek i¢in BD Vacutainer SST™
Il Advance-367953 tiiplere aktarildu.

Toplanan kan ornekleri, +4°C’de 4500 devirde 10 dakika boyunca Hettich
Universal 32R santrifiij cihazinda islendi. Santrifiij islemi sonrasinda elde edilen
serum Ornekleri, analiz i¢in uygun kosullarda saklanmak iizere steril ependorf

tiiplerine aktarildi. Analiz zamanina dek -20° de sakland.

Kan orneklerinin alinmasinin ardindan etik kurallar g¢er¢evesinde servikal
dislokasyon ydntemiyle hayvanlara dtenazi uygulandi. Otenazi sonrasi, hayvanlarin
bobrekleri dikkatle ¢ikarildi ve steril tuzlu su ile yikanarak olasi kontaminasyonlar

giderildi.
2.2.3. Serum Orneklerinde BUN ve Kreatinin Diizeyinin Belirlenmesi

Kan orneklerinden serum, 3000 rpm’de 20 dakika siireyle santrifiij edilerek
ayrild1 ve parametrelerin 6l¢iimii i¢in -20°C’de uygun kosullarda saklandi. Serumdaki
BUN (kan iire nitrojeni) ve kreatinin (Cr) seviyeleri, otoanalizér (Abbott ¢8000,
Chicago, ABD) kullanilarak analiz edildi (Brouwers ve ark 2013).

2.2.4. Serum ve Bobrek Orneklerinde MDA Aktivitesi, GSH ve KIM-1 Diizeyinin

Belirlenmesi

Oksidatif ve antioksidatif doku belirteclerinin 6l¢iimii ayrilan bobrek doku
ornekleri tuzlu su ile yikandiktan sonra fosfat tamponlu ¢ozeltide homojenize edildi.
Homojenatlar, 4°C’de 800xg’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek siipernatantlar
sonra elde edildi. Dokudan elde edilen siipernatant ve serum orneklerinde GSH ve

KIM-1 diizeyi ve MDA aktiviteleri dl¢lilmiistiir (Sedlak ve Lindsay 1968)

Serum ve Bobrek dokusundandan elde edilen Orneklerde MDA [Rat
Malondialchehyche ELISA kit, (Kat. No: KitEO156Ra), Bioassay Technology
Laboratory, Cin] ve GSH [Rat Malondialchehyche ELISA kit, (Kat. No: EAO113Ra),
Bioassay Technology Laboratory, Cin] ve KIM-1 [Rat Kidney Injury Molecule-1
ELISA kit, (Kat. No: E0549Ra), Bioassay Technology Laboratory, Cin] seviyelerinin
Ol¢iimii, ticari ELISA kitleri kullanilarak ve prospektusuna uygun olarak
gerceklestirildi. Absorbans o6l¢iimleri, ELx800 spektrofotometresi (Bio-Tek
Instruments, Winooski, VT, ABD) ile 450 nm dalga boyunda yapildu.
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Standart konsantrasyonlarla optik yogunluk (OD) degerleri arasindaki iliski,
lineer regresyon denklemi yontemi kullanilarak belirlendi. Her bir ticari kit icin

standart egriler, Microsoft Excel yazilimi araciligiyla ayr1 ayri olusturuldu.
2.3. Istatistiksel Analizler

Arastirmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri, SPSS 25.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu, gorsel yontemler (histogram ve Q-Q grafikleri) ve
analitik testler (Shapiro-Wilk testi) ile degerlendirildi. Veriler, ortalama + standart
sapma (SD) olarak 6zetlendi. Gruplar arasindaki farkliliklarin analizinde tek yonlii
ANOVA testi kullanild1. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile kontrol edildikten
sonra, anlamli farkliliklarin bulundugu durumlarda gruplar arasi karsilastirmalar icin
post hoc analiz olarak Duncan’m Multiple Range testi tercih edildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.

Bunun yanu sira, verilerin ¢ok degiskenli iliskilerini degerlendirmek ve gruplar
arasindaki biyolojik farkliliklart gorsellestirmek amaciyla Principal Component
Analysis (PCA) ve Partial Least Squares Discriminant Analysis (PLS-DA) kullanildu.
PLS-DA’da gruplar arasindaki ayrimi en ¢ok etkileyen degiskenler VIP skorlari ile
belirlendi (VIP > 1 olan degiskenler ayrimda 6énemli kabul edildi)(Hatipoglu ve ark
2024). Grafikler, GraphPad Prism 9 ve MetaboAnalyst 6.0 programlar1 kullanilarak
olusturulmus, bulgularin gorsellestirilmesi ve analizlerin anlasilabilirligi bu yazilimlar
ile desteklenmistir. Bu yontemler, arastirmanin hem temel fizyolojik hem de ¢ok
degiskenli iliskilerini giiglii bir sekilde ortaya koyarak, tedavi grubunun etkilerini

kapsamli bir sekilde degerlendirme imkani sunmustur.
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3. BULGULAR
3.1. Gruplar Arasi Serum BUN ve Kreatinin Diizeyleri

Serum BUN ve kreatinin seviyeleri acisindan kontrol grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda Cd grubunda kadmiyum uygulamasiyla anlamli bir sekilde artmustir.
Kontrol grubunda BUN seviyesi 15,33 + 0,82 mg/dL iken, CD grubunda bu deger
23,54 + 1,90 mg/dL’ye yiikselerek kontrol grubuna kiyasla %353,5’lik bir artig
gostermektedir (p < 0.05). Benzer sekilde, kreatinin seviyesi kontrol grubunda 0,82 +
0,43 mg/dL iken, CD grubunda 1,56 + 0,03 mg/dL’ye cikarak %90,2’lik bir artis1
ortaya koymaktadir (p < 0.05) (Grafik 3.1.).

UDCA grubunda 6l¢iilen BUN (20,16 + 0,23 mg/dL) ve kreatinin (0,87 + 0,02
mg/dL) seviyeleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemektedir (p > 0.05). CD+UDCA grubunda elde edilen BUN (18,66 + 0,90
mg/dL;%21,7 artis, p < 0.05) ve kreatinin seviyesinin (1,17 + 0,03 mg/dL; %42,7 artis,
p < 0.05) kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Ancak,
CD grubuyla karsilastirildiginda her iki parametrede de istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmamakla beraber (p > 0.05) azalma egiliminde oldugu gézlendi (Grafik 3.1.).
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Grafik 3.1. Kontrol, Kadmiyum (CD; 3mg/kg/canli agirlik/giin, i.p.) ve/veya Ursodeoksikolik asit
(UDCA; 60 mg/kg/canli agirlik/giin, oral) uygulanan siganlarin serum BUN ve kratinin diizeyleri. “*’
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki gostermektedir (p<0.05), ‘ns*’ CD grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan bir farki gostermektedir (p>0.05), ‘ns’; kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan bir farki gostermektedir (p>0.05).
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3.2. Gruplar Arasi Serum ve Bobrek KIM-1 Diizeyi

Bulgularimiz, bobrek hasar belirteci olan KIM-1 diizeylerinin hem serumda
hem de bobrek dokusunda, gruplar arasinda farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir
(Grafik 3.2.). Serum KIM-1 diizeyleri agisindan kontrol grubunda 1,5083 £ 0,097
olarak olgiilen deger, kadmiyum uygulanan CD grubunda anlamli bir artis gostererek
2,6350 + 0,154’e ylikselmistir (p<0.05). Bu artis, kontrol grubuna kiyasla %74,7
oraninda bir artis1 temsil etmektedir. Ote yandan, yalnizca ursodeoksikolik asit
(UDCA) uygulanan grupta serum KIM-1 diizeyleri (1,5083 % 0,078), kontrol grubuna
benzer bulunmus ve anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). CD ve UDCA
birlikte uygulanan grupta (CD+UDCA), serum KIM-1 diizeyleri 1,8033 £ 0,154 olarak
Ol¢iilmiis ve bu deger kontrol grubu ile benzer diizeydeyken (p>0.05), CD grubuna
kiyasla istatistiksel bir azalma oldugunu gostermistir (p<0.05) (Grafik 3.2.).

Kontrol grubunda 1,5633 + 0,092 olarak 6l¢iilen KIM-1 diizeyi, CD grubunda
anlamli bir sekilde artarak 2,0850 + 0,117°ye ulagsmis ve bu artis kontrol grubuna
gore %33,4 oraninda anlamli bir fark yaratmistir (p<0.05). UDCA grubunda KIM-1
diizeyleri (1,5367 £ 0,198), kontrol grubuna benzer bulunmustur (p>0.05). CD+UDCA
grubunda ise KIM-1 diizeyleri 1,8300 + 0,111 olarak tespit edilmis ve bu deger kontrol
grubuna gore anlamsiz fark ortaya koyarken (p>0.05), CD grubuna kiyasla istatistiksel
bir azalma oldugunu ortaya koymustur (p < 0.05) (Grafik 3.2.).
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Grafik 3.2. Kontrol, Kadmiyum (CD; 3mg/kg/canli agirlik/giin, i.p.) ve/veya Ursodeoksikolik asit
(UDCA; 60 mg/kg/canli agirlik/giin, oral) uygulanan siganlarin serum ve bobrek dokularinda KIM-1’in
diizeyleri. ‘*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki gostermektedir (p<0.05), ‘#’
CD grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki gostermektedir (p<0.05), ‘ns’; kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan bir farki gostermektedir (p>0.05).
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3.3. Gruplar Arasi Serum ve Bobrek GSH Seviyeleri

Bulgular, glutatyon (GSH) diizeylerinin hem serumda hem de bobrek
dokusunda gruplar arasinda farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir (Grafik 3.3.).
Serum GSH diizeyleri agisindan kontrol grubunda 520,21 + 71,41 olarak 6l¢iilen deger,
kadmiyum uygulanan CD grubunda anlamli bir azalma gostererek 369,29 + 19,84’¢
diismiistiir. Bu azalma, kontrol grubuna kiyasla %29,0’lik bir diisiise karsilik
gelmektedir (p<0.05). Yalnizca UDCA uygulanan grupta serum GSH diizeyleri 493,14
+ 24,36 olarak ol¢iilmiis ve kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik géstermemistir
(p>0.05). CD ve UDCA’nin birlikte uygulandigt CD+UDCA grubunda ise GSH
diizeyleri 497,25 + 29,16 olarak 6l¢iilmiis ve kontrol grubu ile benzer (p > 0.05) , fakat
CD grubuna gore ise belirgin bir artig gostermistir ( p < 0.05) (Grafik 3.3.).

Bobrek dokusundaki GSH diizeyleri de benzer bir tablo ortaya koymustur
(Grafik 3.3.). Kontrol grubunda 316,61 £ 10,18 olarak dl¢iilen GSH diizeyleri, CD
grubunda 226,99 + 22,56’ya diismiis ve bu, kontrol grubuna goére %28,3 oraninda bir
azalmaya isaret etmistir (p <0.05). UDCA grubunda GSH diizeyleri 299,45 + 8,84
olarak olgiilmiis ve kontrol grubuna benzer bulunmustur (p>0.05) . CD+UDCA
grubunda ise GSH diizeyleri 322,44 + 17,05 olarak 6l¢ililmiis ve bu deger kontrol
grubuna oldukga yakin bulunurken (p <0.05) , CD grubuna kiyasla belirgin ve anlamli
diizeyde bir iyilesme gostermistir ( p > 0.05) (Grafik 3.3.).
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Grafik 3.3. Kontrol, Kadmiyum (CD; 3mg/kg/canli agirlik/giin, i.p.) ve/veya Ursodeoksikolik asit
(UDCA; 60 mg/kg/canli agirlik/giin, oral) uygulanan siganlarin serum ve bobrek dokularinda GSH
seviyeleri. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki gostermektedir (p<0.05), ‘#’
CD grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki gostermektedir (p<0.05), ‘ns’; kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan bir farki gostermektedir (p>0.05).
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3.4. Gruplar Arasi Serum ve Bobrek MDA Aktivitesi

Serum MDA diizeyleri, kontrol grubunda 1,35 + 0,080 olarak Ol¢iilmiistiir.
Kadmiyum uygulanan CD grubunda bu deger 1,68 + 0,076 ya ylikselmis ve kontrol
grubuna kiyasla %?24,4’likk bir artis gozlenmistir (p<0.05). Tek basmma UDCA
uygulanan grupta serum MDA diizeyleri 1,34 + 0,073 olarak tespit edilmis ve kontrol
grubuyla anlamli bir farklilik géstermemistir (p> 0.05). CD+UDCA grubunda ise
serum MDA diizeyleri 1,29 + 0,047 olarak 6l¢iilmiis ve bu deger, kontrol grubu ile
benzer seviyelerde seyrederken (p > 0.05), CD grubuna gore istatistiksel bir azalma

oldugunu gostermistir (p< 0.05) (Grafik 3.4.).

Bobrek dokusu MDA diizeyleri, kontrol grubunda 1,41 + 0,403 olarak
belirlenmistir. CD grubunda bu deger, kontrol grubuna kiyasla anlaml bir sekilde
artarak 2,74 £ 0,315’e ulasmis ve %94,3’liikk bir artis meydana gelmistir (p<0.05).
UDCA grubunda bobrek dokusu MDA diizeyleri 1,39 + 0,418 olarak oOl¢iilmiis ve
kontrol grubuyla benzer bulunmustur (p>0.05). CD+UDCA grubunda ise MDA
diizeyleri 2,34 + 0,230 olarak belirlenmis ve bu deger kontrol grubuna gore yiiksek
kalmasma ragmen, CD grubuna kiyasla anlamli bir azalma gostermistir (p<0.05)

(Grafik 3.4.).
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Grafik 3.4. Kontrol, Kadmiyum (CD; 3mg/kg/canli agirlik/giin, i.p.) ve/veya Ursodeoksikolik asit
(UDCA; 60 mg/kg/canli agirlik/giin, oral) uygulanan sicanlarin serum ve bobrek dokularinda MDA
aktivitesi. “*’ kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml bir farki gostermektedir (p<0.05), ‘#’
CD grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farki gostermektedir (p<0.05), ‘ns’; kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmayan bir farki gostermektedir (p>0.05).
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3.5. PCA, PLSDA ve VIP Skor Degerlendirmeleri

PCA sonuglari, PC1 (%50,3) ve PC2 (%22,3) olmak {izere iki temel bilesen
tizerinden gruplarin dagilimlarin1 gostermistir. Bu iki bilesen birlikte toplam
varyansin %72,6’si1 agiklamis ve gruplar arasindaki biyolojik farkliliklarin gii¢lii bir
sekilde temsil edildigini ortaya koymustur. Kontrol ve UDCA gruplarinin birbirine
oldukca yakin konumlanmasi, UDCA uygulamasinin biyolojik profili kontrol grubuna
yakin tuttugunu gostermektedir. Buna karsin, CD grubu, diger gruplardan belirgin bir
sekilde ayrigsmistir. Bu durum, kadmiyumun biyolojik sistem {iizerinde ciddi
degisikliklere neden oldugunu ortaya koymaktadir. CD+UDCA grubu ise CD grubuna
kiyasla kontrol ve UDCA gruplarina daha yakin bir pozisyonda yer almis, bu da
UDCA’nin kadmiyumun etkilerini kismen hafifletebildigini gostermektedir (Grafik
3.5a.).

PLS-DA analizi, gruplar arasindaki ayrimi ve ayrimda etkili degiskenleri daha
detayli olarak ortaya koymustur. Component 1 (%32,9) ve Component 2 (%25,9)
toplamda varyansin %59’unu agiklamis ve gruplarin gorsellestirilmesinde PCA ile
benzer bir sekilde etkili olmustur. CD grubunun, kontrol ve UDCA gruplarindan agikca
ayristigl goriilmiistiir. Bu ayrisma, kadmiyumun biyolojik sistem {izerinde belirgin bir
etkisi oldugunu desteklemektedir. CD+UDCA grubunun, CD grubuna kiyasla kontrol
ve UDCA gruplarma daha yakin konumlanmasi, PLS-DA sonuglariyla da UDCA’nin
koruyucu etkisinin altin1 ¢izmektedir. Ancak, bu grup kontrol grubundaki biyolojik
profillere tam olarak ulasamamistir (Grafik 3.5b).

Hem PCA hem de PLS-DA sonuglari, kadmiyumun biyolojik sistem {izerinde
belirgin bir oksidatif stres ve hasara yol agtigini, ancak UDCA ’nin bu etkileri kismen
hafiflettigini gostermektedir. Bununla birlikte, CD+UDCA grubunda biyolojik
profillerin kontrol grubundaki seviyelere tam anlamiyla ulagamamasi, UDCA’nin

etkisinin sinirl oldugunu ortaya koymaktadir.
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Grafik 3.5. a. gruplar arasindaki biyolojik farkliliklari Principal Component Analysis (PCA)
ile gorsellestirilmesi. b. Gruplar arasindaki ayrimin Partial Least Squares Discriminant
Analysis (PLS-DA) ile degerlendirilmesi.

VIP skor analizi, farkli biyokimyasal parametrelerin gruplar arasindaki
biyolojik farkliliklar1 ac¢iklama giiciinli ortaya koymustur. Serum Malondialdehit
(MDA _S), VIP skoru yaklagik 2.0 ile en yliksek oneme sahip degisken olarak
belirlenmistir. Bu durum, kadmiyumun neden oldugu oksidatif stresin MDA S
diizeylerinde giiclii bir sekilde yansidigini gostermektedir. Serum KIM-1 (KIM1_S)
ise VIP skoru yaklagik 1.0 ile gruplar arasindaki ayrimi saglayan ikinci en 6dnemli
degisken olmustur. KIM-1, bobrek hasarinin 6nemli bir biyobelirteci olarak rol
oynamaktadir. Buna karsilik, Kreatinin (KRE), Kan Ure Azotu (BUN), Doku
Malondialdehit (MDA _B) ve Doku KIM-1 (KIM1 B) VIP skorlar1 1.0’ altinda
kalmis ve gruplar arasindaki ayrimi saglamada daha diistik bir katki sunmugtur. Sonug
olarak, VIP skoru analizi, MDA S ve KIMI S’nin kadmiyumun neden oldugu
biyolojik degisikliklerin giiclii gdstergeleri oldugunu ve gruplar arasindaki

farkliliklarin en 1yi bu parametrelerle aciklandigini gostermistir (Grafik 3.6.).
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Grafik 3.6. Gruplar arasindaki ayrimi saglayan degiskenlerin VIP skorlar ile
onceliklendirilmesi.
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4. TARTISMA

Kadmiyum (Cd), Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC) tarafindan
1993 yilinda kanserojen olarak siiflandirilarak, en toksik agir metallerden biri olarak
kabul edilmistir (IARC 1993). Cd, uzun biyolojik yarilanma omrii (10-30 yil)
nedeniyle karaciger, bobrek ve testis gibi bir¢ok birikerek kalici toksik etkiler olusturur
ve dokularda hasar meydana getirir (Jarup ve Akesson 2009). Canlilarda Cd maruziyeti,
ozellikle karaciger, bobrek, akciger, sinir sistemi ve bagisiklik sistemi gibi hayati
organlarda oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz yoluyla toksisiteye neden olur (Zhu
ve ark 2024). Bu baglamda, Cd maruziyetinin kontrol altina alinmasi ve azaltilmast,

hem hayvan hem de insan sagliginin korunmasi agisindan biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Bobrekler, Cd’nin toksik etkilerine kars1 en hassas organlardan biridir ve bu durum,
Cd'nin renal proksimal tiiblil hiicrelerinde birikmesiyle iliskilidir. Cd, bobrek
tiibiillerinin geri emilim kapasitesini bozarak politiri, glukoziiri ve proteiniiri gibi
klinik belirtilere yol agabilir (Yang ve ark 2024). Hafif toksik etkiler altinda bobrek
hiicreleri kendini onarma kapasitesine sahipken, agir hasarlarda nekroz ve kalici
disfonksiyon gozlenebilir (Chang-Panesso ve Humphreys 2017, Chang-Panesso ve ark
2019). Cd’nin neden oldugu oksidatif stres, hiicresel savunma mekanizmalarini
baskilayarak bobrek hastaliklarimin  gelisimine katkida bulunarak, bobrek
fonksiyonlarinda ciddi bozulmalara yol agar (Zuhra ve ark 2024).

Kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatinin testleri, bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve izlenmesi i¢in en basit ve yaygmn kullanilan biyokimyasal
yontemlerdir. Bu metabolitler, normal sartlarda bobrekler tarafindan atilan metabolik
atik tirtinlerdir. BUN, kanda bulunan {ire nitrojeni miktarini 6l¢cen dolayl: bir parametre
olarak hem bobrek hem de karaciger fonksiyonlarinin genel bir gostergesi olarak kabul
edilir. BUN seviyeleri, dogrudan bobregin bosaltim fonksiyonuyla iligkilidir. Kreatinin
ise kas metabolizmasinin bir yan iriinii olup, serumda kreatinin seviyelerinin
Olclilmesi, bobrek fonksiyon bozukluklarinin teshis edilmesinde temel bir

parametredir (Kamal 2014).

Bu calismada, Ursodeoksikolik asidin (UDCA), deneysel olarak olusturulmus
Cd kaynakli nefrotoksisteye karsi koruyucu etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Aragtirmada Cd toksikasyonu olusturmak icin uygulanan Cd ve koruyucu amagh
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uygulanan UDCA doz, siire ve uygulama yolu, yapilan literatiir taramalar1 dikkate

aliarak belirlendi (Ali ve ark 2020, Goodarzi ve ark 2020).

Calismamizda, Cd grubunda serum BUN ve kreatinin seviyelerinde anlamli
bir artisa neden oldugu gozlemlenmistir. Literatiirde de belirtildigi tizere, Cd'nin
bobrek tiibiilleri ve glomeriiller iizerinde toksik etkiler gostererek filtrasyon
kapasitesini azalttigi, bunun da serum BUN ve kreatinin seviyelerinin ylikselmesine
yol agtig1 ¢esitli caligmalarda rapor edilmistir. Liu ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir
calismada, CdClx'nin diisiik (1 mg/kg), orta (2.5 mg/kg) ve yliksek (5 mg/kg) dozlarda
uygulanmasinin ardindan, 6zellikle orta ve yiiksek doz gruplarinda serum BUN

seviyelerinde anlamli artiglar tespit edilmistir. (Liu ve ark 2019).

Benzer sekilde, Adebayo ve ark. (2023) tarafindan yapilan bir ¢calismada, 10
mg/kg Cd'ye bes giin boyunca maruz kalan ratlarda serum iire ve kreatinin
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde arttig1
gosterilmistir. Alshammari ve ark. (2021), icme suyuna 50 mg/L Cd ilave edilerek bir
hafta boyunca Cd uygulanan ratlarda serum BUN ve kreatinin seviyelerinin énemli
Olciide yiikseldigini bildirmistir (Alshammari ve ark 2021). Wan ve ark. (2022),
intragastrik yolla diisiik (3 mg/kg CdClz) ve yiiksek (6 mg/kg CdClz) dozlarda Cd
uygulanan ratlarda serum BUN seviyelerini {i¢ farkli zaman noktasinda degerlendirmis
ve zamana bagl olarak her iki doz grubunda da BUN seviyelerinin kontrol grubuna

kiyasla anlamli bir sekilde arttigini belirtmistir (Wan ve ark 2022).

Bu konuda yapilan farkli hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda da benzer
sonuglar bildirilmektedir (Pollack ve ark 2015, Zhang ve ark 2020, Fang ve ark 2021,
Yang ve ark 2021). Bu bulgular, Cd'nin bobrek fonksiyonlarin1 bozarak toksik etkiler
gosterdigini ve renal hasara yol acabilecegini ortaya koymaktadir. Serum BUN
seviyelerindeki artis, genellikle bobreklerin glomeriiler filtrasyon kapasitesinin
azalmasindan kaynaklanir. Cd'nin proksimal tiibiiller {izerindeki toksik etkisinin,
reabsorpsiyon mekanizmalarin1  bozarak azotlu atiklarin  kandan yeterince

uzaklagtirllamamasiyla iliskili oldugu belirtilmektedir (Genchi ve ark 2020).

Ayrica, Cd maruziyeti sirasinda karacigerin protein metabolizmasi sonucu iire
tiretimindeki artig da BUN seviyelerini ylikseltebilir. Kreatinin seviyelerindeki artis ise,
esas olarak glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) azalma ile iliskilidir. Cd, hem

glomertiler yapiya hem de tiibiiler fonksiyonlara zarar vererek kreatininin kandan
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filtrelenmesini azaltir. Bununla birlikte, tiibiil fonksiyonlarindaki bozulma, kreatininin
etkin bir sekilde idrar yoluyla atilmasini engelleyebilir. (Fang ve ark 2021, Hernandez-
Cruz ve ark 2022).

Serum kreatinin ve BUN konsantrasyonlarindaki degisiklikler, bobregin
filtrasyon kapasitesindeki fonksiyonel degisiklikleri yansitir ancak gercek doku
hasarini gosteren ‘hasar belirtegleri’ olarak kabul edilmez. KIM-1 (ayn1 zamanda Tim-
1 olarak bilinen T-hiicre immiinoglobulin ve miisin igeren molekiil), normal bobrek
dokusunda tespit edilmeyen, ancak iskemi veya toksik hasar sonrasi farklilagmis
proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde yliksek seviyelerde ifade edilen bir tip I
transmembran proteindir (Rees ve Kain 2008, Karmakova ve ark 2021). Ozellikle
KIM-1, akut bobrek hasarinin erken teshisi ve izlenmesinde, geleneksel yontemlere
gore daha hassas ve spesifik bir biyobelirteg olarak one c¢ikmaktadir (Waikar ve
Bonventre 2007, Bonventre 2009). KIM-1, idrarda (Bonventre 2009), serumda (Li ve
ark 2020) ve bobrek dokusunda (Poti¢ ve ark 2019) dlgiilebilen bir biyobelirtectir.

Bulgularimiz, kadmiyum maruziyetinin serum ve dokuda KIM-1 diizeylerini
belirgin Olciide artirdigin1 gostererek, bu protein molekiiliiniin kadmiyum kaynakli
hiicresel hasarin bir gostergesi olabilecegini ortaya koymaktadir. KIM-1
ekspresyonunun, bdbrek dokusunda meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
bozulmalara kars hiicrelerin verdigi bir stres yaniti1 oldugu bilinmektedir (Prozialeck
ve ark 2007). Nitekim, Cd kaynakli KIM-1 seviyelerindeki artisin bobrek hasarini
yansitirken, bu hasarin altinda yatan temel mekanizmalardan birinin oksidatif stres
oldugu aciktir. Calismamizda oksidatif stres gostergeleri incelendiginde, Cd
uygulanmis grupta GSH seviyelerinin hem serumda hem de bobrek dokusunda belirgin
bir sekilde azalmasi, hiicre i¢i antioksidan kapasitenin geriledigine ve savunma
mekanizmalarimin  zayifladigina isaret etmektedir. Bu durum, serbest radikal
tiretiminde artis ve hiicre i¢i dengeyi bozan ROS birikimi ile uyumludur. Paralel olarak,
Cd maruziyetine baglh olarak lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA
seviyelerindeki kayda deger yiikselis, hiicre membranlarinin oksidatif hasar
gordiigiinii dogrular niteliktedir. Bu sekilde zayiflatilmis antioksidan savunma, artan
peroksidasyon yan iiriinleri ve sonucta ortaya ¢ikan hiicresel biitiinliik kaybi, KIM-1

ekspresyonunun tetikleyicisi ve siirdiiriiciisii olarak diisiiniilebilir.
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Nitekim Prozialeck ve arkadaslar1 (2009), Cd maruziyeti altinda 6. haftadan
itibaren proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde KIM-1 ekspresyonunda belirgin bir artis
oldugunu, buna karsin nekrozun heniiz ortaya ¢ikmadigin1 ve apoptoz diizeyinde
yalnizca hafif bir yiikselme saptandigini rapor etmisler; bu bulgularin, KIM-1’in Cd
kaynakli proksimal tiibiil hasarini nekrozdan 6nce ve sadece sinirlt apoptoz gelistigi
bir siirecte dahi erken donemde gosterebilecek bir belirteg olabilecegini One

stirmiislerdir (Prozialeck ve ark 2009).

Jung ve ark (2015), Cd maruziyetinin NRK-52E hiicrelerinde ve si¢gan bobrek
dokusunda belirgin bir oksidatif stres olusturdugunu rapor etmislerdir. Cd uygulamasi,
hiicrelerde ve bobrek dokusunda lipit peroksidasyonunu artirarak MDA diizeylerinde
anlaml bir ylikselmeye neden olmus, ayn1 zamanda GSH diizeylerinde azalma ve
GSSG diizeylerinde artis ile GSH/GSSG oraninda belirgin bir diisiise yol agmuistir.
Histopatolojik olarak Cd’nin, bobrek tiibiil epitelinde belirgin tiibiiler nekroz
gelisimine neden oldugu; ayrica KIM-1 mRNA ve protein ekspresyonunu onemli

Olciide artirdigr gosterilmistir (Jung ve ark 2015).

Erboga ve ark (2016), 30 giin boyunca 1 mg/kg Cd uygulanan ratlarin bobrek
dokusunda apoptotik hiicre sayisinda, lipid peroksidasyonunda ve NF-xB diizeyinde
artisin  yani sira, anti-oksidan savunmada sistemindeki azalma ve proksimal tiibiil
hiicrelerinde nekroz, tiibiiler vakuolizasyon, hipertrofi ve glomeriiler hasar gibi
dejeneratif bulgular rapor etmislerdir (Erboga ve ark 2016). Literatiirde, Cd’nin
oksidatif stres indiikleyerek GSH ve GST gibi detoksifikasyon enzim aktivitelerinde
azalmaya yol actigina iliskin ¢ok sayida bulgu ve rapor bulunmaktadir (Barregard ve

ark 2022, Feng ve ark 2022, Satarug ve ark 2023, Simsek ve ark 2023).

Cd her ne kadar redoks aktif bir element olmay1p esansiyel bir rol tistlenmese
ve ROS’u dogrudan tiretmese de, oksidatif stresi indiikleyebilme kapasitesi nedeniyle
bobrek hasarinda onemli bir etken olarak kabul edilmektedir (Cuypers ve ark 2010).
Bu siirecte Cd, GSH, metallotioneinler (MT) ve diger hiicresel tiyollere yiiksek afinite
ile baglanir (Zalups ve Ahmad 2003, Hansen ve ark 2006). MT molekiillerinin ¢ok
sayidaki tiyol grubu, Cd gibi siilfhidril reaktif metalleri kolayca yakalayarak serbest
Cd iyonlarmin metabolik etkilesimini engeller ve boylece Cd’nin tetikledigi oksidatif
stres mekanizmalarini bloke eder (Thévenod 2009). Ancak bazi durumlarda, MT den

Cd ile yer degistiren Fenton metallerinin (6rnegin Fe**) ya da GSH tiiketiminin neden
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oldugu ROS artis1 bu dengeyi bozabilir. Ozellikle Cd’nin GSH’ye yiiksek afinitesi,
hiicrenin temel antioksidan kaynagi olan GSH nin tiiketilmesine ve sonugta redoks
dengesinin bozulup hiicrenin oksidatif bir ortama siiriiklenmesine yol acar (Lopez ve
ark 2006). Nitekim Dorta ve ark (2003), sican karacigerinden izole edilen
mitokondrilerde Cd’nin iki asamali bir etki mekanizmasina sahip oldugunu
gdstermistir. [lk asamada Cd, protein yapisindaki tiyollere baglanarak mitokondriyal
membran gegirgenliginin artmasina neden olur. Ikincil olarak, daha yavas gelisen
asamada ise mitokondride mobilize olan demir (Fe), lipid peroksidasyonunu
tetikleyerek daha fazla ROS fiiretir (Dorta ve ark 2003). Bdylelikle Cd’nin
mitokondriyi hedef alan kademeli etkisi, ROS iiretiminin hiicresel hasar ve apoptoz
siirecinin baslangic noktalarindan biri oldugunu ortaya koymaktadir. Yiiksek
metabolik aktivite ve oksijen talebi nedeniyle proksimal tiibiil hiicreleri, mitokondriyi
hedef alan bu tiir patofizyolojik siireglere karsi 6zellikle duyarlidir (Munshi ve ark
2011). Bu g¢alismada elde ettigimiz veriler, hem serum hem de dokuda artan MDA
diizeyi ve azalan GSH kapasitesinin yani sira yilikselen KIM-1 diizeyinin bobrek
hasarmi yansittigini gdstermektedir. Ek olarak, VIP skor analiziyle elde edilen sonugclar,
MDA S ve KIMI S’nin kadmiyum kaynakli biyolojik degisimlerin en giiglii
gostergeleri oldugunu ortaya koymaktadir. MDA S’nin yiiksek VIP skoruna sahip
olmasi, oksidatif stresin belirginligini vurgularken, KIM1 S’nin de ikinci 6nemli
degisken olarak one ¢ikmasi, kadmiyumun 6zellikle bobrek hasari yoniinde giiclii bir

etki yarattigini teyit etmektedir.

Calismamizda UDCA’nin tedavi edici degil, koruyucu etkinligi incelenmistir.
Bulgularimiz, Cd uygulamasindan énce UDCA ile yapilan 6n tedavi grubunda (yani
Cd+UDCA grubunda), BUN ve kreatinin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml artiglar oldugunu ancak bu artiglarin, Cd grubuna kiyasla daha diisiik
seviyelerde oldugunu gostermektedir. Bu durum, UDCA'nin bobrek iizerindeki
koruyucu etkilerinin Cd'nin neden oldugu hasar1 tamamen engelleyemese de hafifletici
bir etkisi olabilecegini diistindiirmektedir. UDCA’nin, antioksidan ve anti-apoptotik
etkilerinden dolay1 bobrek fonksiyonlari iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi daha

onceki ¢aligmalarla da bildirilmistir (Gupta ve ark 2012, Zhang ve ark 2016).

Ursodeoksikolik asit (UDCA), kolestatik karaciger hastaliklarinin tedavisinde
uzun siiredir kullanilan etkili bir ajan olup, antioksidan, sitoprotektif ve

immiinmodiilator 6zellikleri sayesinde kolestatik olmayan karaciger hasarinda faydali
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bir etkisi olduguna dair bir dizi klinik ve deneysel veri elde edilmistir (Lukivskaya ve
ark 2007, Wang ve ark 2024). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, UDCA'nin 6zellikle
oksidatif stresle iliskili durumlarda, bobrekler gibi hedef organlarda koruyucu etkiler
saglayabilecegini ortaya koymustur (Okada ve ark 2008, Osorio ve ark 2012).

Bulgularimiz, UDCA'nin GSH diizeylerini artirarak MDA artisin1 azaltmak
suretiyle oksidatif hasar1 hafiflettigini ve KIM-1 diizeylerinin asir1 yiikselmesini
dolayli yoldan engelledigini ortaya koymaktadir. Sonug olarak, KIM-1in artis1 bobrek
hasarin1 yansitirken, bu hasarin temelini oksidatif stres olusturmaktadir. UDCA’nin
koruyucu etkisi ise oksidatif stresi hafifletmesi ve bodylece KIM-1’in patolojik
seviyelere ulasmasimi Onlemesiyle aciklanabilir. Bu biitliinciil bakis, KIM-1
degisimlerinin altta yatan oksidatif stresle yakindan iligkili oldugunu ve UDCA ’nin bu
olumsuz siireci tersine gevirebilecek bir potansiyele sahip bulundugunu ortaya
koymaktadir. Ozellikle hem PCA hem de PLS-DA analizlerinin ortak ¢iktilari,
kadmiyum maruziyetinin biyolojik sistem lizerinde belirgin bir oksidatif stres ve doku
hasarma yol actigmi net bir bicimde gozler Oniine sermektedir. Fakat UDCA
uygulamasinin, 6zellikle kontrol ve UDCA gruplarinin birbirine yakin konumlanmasi
ve CD+UDCA grubunun CD grubundan uzaklasip kontrollere dogru yaklasmast,
UDCA’nin koruyucu etkisini somut olarak desteklemektedir. Bununla birlikte,
UDCA'n bu etkisi sinirl kalmakta ve fizyolojik parametrelerin kontrol seviyelerine
tam olarak geri donmesinin zor oldugu gézlemlenmektedir. Bu durum, UDCA’nin
koruyucu roliiniin Onemli ancak tam 1yilesme saglamada yetersiz oldugunu

gostermektedir.

Abd-Elhamid ve ark (2018), gentamisin (GNT) ile indiiklenen bobrek hasari
modelinde, UDCA’nin bobrek koruyucu etkisini arastirmis ve GNT kaynakli oksidatif
stres, inflamasyon ve hiicresel hasar siire¢lerini hafiflettigini rapor etmistir. Calismada,
UDCA'min GNT ile birlikte uygulanmasinin serum iire, kreatinin ve trik asit
seviyelerini diisiirdiigii, alblimin seviyelerini artirdigt ve idrar protein atilimim
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, UDCA'nin bobrek dokusunda KIM-1, NF-kB mRNA
ekspresyonlarin1 baskiladigi, SOD ve GSH aktivitelerini normal seviyelere yakin
sekilde restore ettigi ve MDA seviyelerini diisiirdiigti belirtilmistir. Bunun yani sira,
GNT ile indiiklenen apoptozun UDCA ile baskilandigi, kaspaz-3 ekspresyonunun
azaldigi ve eNOS protein ekspresyonunun iyilestigi bildirilmistir. Histolojik ve

ultrastriiktiirel analizler, UDCA'nin GNT kaynakli glomeriiler bozulma, tiibiiler nekroz
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ve interstisyel hiicresel infiltrasyonu oOnledigini ve bobrek dokusunun yapisal

biitiinligiinii korudugunu ortaya koymustur.

Yang ve ark. (2020), sisplatin ile indiiklenen akut bobrek hasar1 modelinde,
UDCA’nin (60 mg/kg/giin, 3 ardistk giin) uygulamasinin, BUN ve kreatinin
seviyelerinde anlamli bir disiisle birlikte bobrek fonksiyonlarinin belirgin sekilde
tyilestigini, tiibiiler hiicre nekrozu, tiibiil genislemesi ve protein silindir olusumu gibi
belirgin renal tlibiiler hasarlar1 hafiflettigini; oksidatif stres belirteci olan MDA ile
bobrek hasari biyobelirtecleri NGAL ve KIM-1 seviyelerini azalttigini; apoptoz ve
inflamatuar yaniti baskiladigini rapor etmislerdir. Calisma, UDCA’nin bu etkilerini,
NADPH yenilenmesi yoluyla mitokondriyal redoks dengesini diizenleyen
ALDHIL2’nin ekspresyonunu artirarak ve toksikasyona bagli mitokondriyal yapisal
bozulmalar1 belirgin sekilde iyilestirerek oksidatif stres ile mitokondriyal
disfonksiyonu etkin bir sekilde antagonize etmesi yoluyla gerceklestirdigini

gostermektedir (Yang ve ark 2020).

Osorio ve ark. (2012), streptozotosin (STZ) ile diyabet indiiklenen sigan
modelinde 30 giin boyunca uygulanan UDCA’nin (40 mg/kg/giin), diyabete bagh
olarak bobrek korteks ve medullasinda azalan katalaz (CAT) aktivitesini ve artan
glutatyon peroksidaz (GPx) seviyelerini normal seviyelere yakin diizeylere restore
ettigini; nitrozatif stres gostergesi olan 3-nitrotirozin (3-NT) protein seviyelerini ise
anlaml sekilde azalttigini rapor etmistir. Calisma, UDCA ’nin diyabet kaynakli tirozin
nitrasyonu ve oksidatif stres tizerindeki azaltic1 etkisini vurgulamis ve bu etkinin

bobrek koruyucu potansiyeline isaret etmistir (Osorio ve ark 2012).

Zollner ve ark (2003), farelerde FXR+/+ ve FXR—/— genotiplerini kullanarak
UDCA’nin hepatik ve renal tasiyici proteinler lizerindeki etkilerini arastirmislardir.
Caligmada, farelere 7 giin boyunca UDCA (%1, w/w) veya standart diyet uygulanmis
ve tastyict proteinlerin ekspresyon seviyeleri karsilagtirilmistir. Arastirmacilar,
UDCA’nin tasiyict protein ekspresyonunu artirarak, Ozellikle FXR bagimsiz
mekanizmalar iizerinden hepatik ve renal koruma sagladigini, ayn1 zamanda hidrofilik
yapisi sayesinde karaciger toksisitesine yol agmadigini ifade etmislerdir (Zollner ve

ark 2003)

Cao ve ark (2016), diyabetik nefropati modelinde ursodeoksikolik asidin
(UDCA) bobrek koruyucu etkilerini detayli sekilde incelemis ve UDCA nin, diyabet
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kaynakli bobrek hasarini hafifletmede giiclii bir etkisi oldugunu ortaya koymustur.
Arastirma, UDCA’nin oksidatif stres ve ER stresine bagli mekanizmalart inhibe
ederek bobrek hasarini azalttigini1 gostermistir. Bu etkiler, SOD ve CAT aktivitelerinin
normal seviyelere yakin sekilde restore edilmesi, MDA seviyelerinin diisiiriilmesi,
apoptotik siireclerin baskilanmasi, anti-apoptotik Bcl-2 seviyesinin artirilmasi ve pro-

apoptotik Bax seviyesinin azaltilmasiyla somutlastiriimistir (Cao ve ark 2016).

Gupta ve ark (2012), iskemik akut bobrek hasari (AKI) modelinde tauro-
ursodeoksikolik asidin (TUDCA) bdbrek koruyucu etkilerini arastirmis ve
TUDCA’nin anti-apoptotik ve antioksidan mekanizmalarla bdbrek hasarini
hafiflettigini gostermistir. Caligmada, TUDCA tedavisinin kan iire seviyelerindeki
artist onemli Ol¢iide azalttigi ve histolojik analizlerde bobrek korteksindeki tiibiiler
hasar1 belirgin sekilde iyilestirdigi belirtilmistir. Ayrica, TUNEL boyama sonuglari,
TUDCA'nin, ozellikle proksimal tiibiillerde gozlenen apoptotik hiicreleri anlamli
derecede azalttigin1 ortaya koymustur. Insan renal proksimal tiibiiler epitel hiicreleri
(RPTE) iizerinde yapilan in vitro deneylerde de, TUDCA'nin mitokondriyal yolla
indiiklenen kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktivasyonunu inhibe ederek hiicre koruyucu etkisini
giiclendirdigi gosterilmistir. TUDCA'nin ayrica ERK1/2 aktivasyonunu artirarak hiicre
hayatta kalma siireclerine katkida bulundugu vurgulanmaistir (Gupta ve ark 2012).

Rowe ve ark (2024), kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kedilerde UDCA ’nin
etkinligini incelemis ve UDCA nin saglikli kedilere kiyasla KBH'li kedilerde diskida
belirgin sekilde azalmis konsantrasyonda bulundugunu (saglikli kedilerde medyan
39.4 ng/mg, KBH'li kedilerde medyan 12.8 ng/mg) rapor etmislerdir. Arastirmada,
evre 3 ve 4 KBH’li kedilerin disgki UDCA konsantrasyonlariin saglikli kedilere
kiyasla anlamli sekilde azaldigi ancak KBH'li kedilerin bir alt grubunda UDCA
konsantrasyonunun saglikli kedilerle benzer oldugu gosterilmistir. Ayrica, UDCA'nin
bagirsak mikrobiyotasindaki belirli bakteri tiirleriyle pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmus, 6zellikle Lachnospiraceae ve Clostridia UCG-014 gibi bakterilerin azalan

disk1 UDCA seviyeleriyle iliskilendirildigi belirtilmistir (Rowe ve ark 2024).
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5. SONUC ve ONERILER

Calismamiz, kadmiyum (Cd) maruziyetinin bobrek dokusunda ciddi hasara yol
actigint ve bu durumun serum ve doku biyobelirtecleri ile degerlendirilebilecegini
gostermistir. Serum BUN, kreatinin ve MDA diizeylerindeki artislar ile GSH
seviyelerindeki azalma ve KIM-1 diizeyiindeki artig, Cd'nin neden oldugu bobrek
fonksiyon bozuklugunu ve hiicresel hasari agik¢a yansitmaktadir. Cd'nin bobrek
dokusundaki oksidatif stres mekanizmalarini tetikleyerek lipid peroksidasyonu
artirmast, hiicresel antioksidan savunmay1 zayiflatmasi ve sonugta ortaya ¢ikan yapisal

bozulmalar, bobrek hasarinin temel patofizyolojik siireclerini olusturmaktadir.

Calismamizda, Cd maruziyetine karsi koruyucu bir tedavi olarak
Ursodeoksikolik Asit’in (UDCA) etkinligi incelenmistir. Bulgularimiz, UDCA’nin Cd
kaynakli toksik etkileri hafifletmede 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir.
UDCA 06n tedavisi, serum BUN ve kreatinin seviyelerindeki artislart sinirlandirmas,
GSH seviyelerini artirarak normal diizeylere yakin bir seviyeye getirmis ve MDA
seviyelerini disiirerek lipid peroksidasyonunu kontrol altina almistir. Ayrica,
UDCA’nin KIM-1 diizeyini azaltarak Cd'nin neden oldugu bobrek hasarini hafiflettigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar, UDCA nin oksidatif stresle iliskili biyobelirtecler iizerinde
koruyucu bir etki saglayarak bobrek fonksiyonlarint destekledigini ve Cd’nin toksik

etkilerini sinirladigini gostermektedir.

Bu ¢aligma, UDCA'min Cd maruziyeti ile indiiklenen oksidatif strese bagh
bobrek hasarinda koruyucu bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Bulgular,
UDCA'nin Cd'nin neden oldugu hiicresel hasar mekanizmalarini hafifletebilecegini ve

bobrek fonksiyonlarmin korunmasina katki saglayabilecegini one siirmektedir.

Ancak, bu koruyucu etkinin sinirli oldugu ve biyolojik profillerin kontrol

seviyelerine tam olarak ulagsmadigi da gozlemlenmistir.

Gelecekteki c¢aligmalar, UDCA’nin Cd maruziyetine karst daha yiiksek
dozlarda ve farkli uygulama rejimlerinde etkinligini degerlendirmeli ve molekiiler
diizeyde mekanizmalarini daha ayrintili olarak incelemelidir. Aynm1 zamanda, bu
sonuglarin farkli tiirlerde ve insanlarda translasyonel bir modele uyarlanmasi,
UDCA’ni koruyucu etkilerinin daha genis bir baglamda degerlendirilmesine olanak

saglayacaktir.
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