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Anahtar Oz: Sunulan calismanin amaci; agir metallerden olan kadmiyumun (Cd) neden oldugu mide
Kelimeler toksisitesine karsi karvakrol (Krv) nin etkilerinin aragtirilmasidir. Calismada Spraque Dawley cinsi
Kadmiyum, 35 adet erkek rat rastgele 5 gruba ayrildi: Kontrol grubu, Cd uygulanan grup, Krv 50 mg kg™
Karvakrol, uygulanan grup, Cd + Krv 25 mg kg™ uygulanan grup ve Cd + Krv 50 mg kg™ uygulanan grup.
Mide, Cd’nin glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) gibi antioksidan
Oksidatif enzim aktivitelerini ve glutatyon (GSH) diizeylerini azaltip, lipid peroksidasyonunu (LPO) artirarak
Stres oksidatif hasara neden oldugu belirlendi. Ayrica Cd ile kombine uygulanan Krv uygulamasinin

GSH seviyesini ve antioksidan enzim aktivitelerini arttirdigi, lipid peroksidasyonunu ise azalttigi
tespit edildi. Calismada incelenen glikoz diizenleyici protein 78 (GRP78) mRNA transkipt
seviyesinin Cd grubunda onemli sekilde arttigi, Krv uygulamasmin ise bu gene ait ekspresyon
seviyesini azalttig1 belirlendi. Mide dokusunda Cd toksikasyonu aktive edici transkripsiyon faktor 6
(ATF6) ekspresyonunu arttirdigi, Krv uygulamasi ile bu gene ait ekspresyonda diigiis meydana
geldigi saptandi.

Sonu¢ olarak; Cd kaynakli mide toksisitesinde Krv’nin yararli etkilerinin oldugu oksidan-
antioksidan denge ile GRP78 ve ATF6 ekspresyonlari incelenerek tespit edildi.

Effects of Carvacrol Against Cadmium-Induced Stomach Toxicity in Rats

Keywords Abstract: The aim of this study is investigation of the effects of carvacrol (Crv) against stomach
Cadmium, toxicity caused by cadmium (Cd), which is a heavy metal. In the study, 35 male rats of Spraque
Carvacrol, Dawley were randomly divided into 5 groups: the control group, the group that received Cd, the
Stomach, group recevied Crv 50 mg kg™, the group that received Cd + Crv 25 mg kg™, and the group that
Oxidative received Cd + Crv 50 mg kg™. It has been determined that Cd causes oxidative damage by
Stress decreasing antioxidant enzyme activities such as glutathione peroxidase (GPx), superoxide

dismutase (SOD) and catalase (CAT), and increasing lipid peroxidation (LPO). In addition, it was
found that Crv administration combined with Cd increased GSH level and antioxidant enzyme
activities and decreased lipid peroxidation. It was determined that the level of glucose regulated
protein 78 (GRP78) mRNA transcript examined in the study increased significantly in the Cd
group, while Crv application decreased the expression level of this gene. It was determined that Cd
toxicity in the stomach tissue increased activating transcription factor 6 (ATF6) expression and that
the expression of this gene decreased with the recevied of Crv.

As a result, it has been determined by examining the oxidant-antioxidant balance with GRP78 and
ATF6 expressions that Crv has beneficial effects on Cd-induced stomach toxicity.
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1. GIRIS

Kadmiyum (Cd), endiistriyel ve ekolojik sistemdeki en
yaygin toksik agir metallerden biridir [1]. Diinya capinda
her yil kadmiyum iretimindeki artis beraberinde
kadmiyuma maruz kalma oranini artirmaktadir. Ekolojik
sistemde Cd, metalik halde ve farkli elementlerle
birlesmis yapida bulunur. Cd kirliligi esas olarak giibre
endiistrisi, batarya, elektro kaplama, pigment ve plastik
iretiminden kaynaklanmaktadir. Havadaki Cd'nin en
onemli kaynaklari, madencilik, sigara i¢me, elektronik
atiklarin geri doniisiimii ve nikel-kadmiyum pillerin
yakilmasidir [2-4]. Cd, diisiik dozajlarda bile meyadana
getirdigi toksisite, uzun biyolojik yarilanma Omri,
viicuttan diisiik atilm hizi ve dokularda birikme
kabiliyetine sahip en tehlikeli mesleki ve cevresel
toksinlerden  biridir  [5].  Uluslararas1  Kanser
Arastirmalart  Ajanst (IARC) tarafindan kategori 1
kanserojen madde olarak tanimlanmistir [6]. Cd'ye
maruz kalmak hem akut hem de kronik doku
yaralanmasina neden olabilir. Cd zehirlenmesi maruz
kalma yoluna ve maruz kalma siiresine gore
degisebilmektedir [7]. Cd viicuda kolayca girebilir ve
esas olarak oksidatif stres indiiksiyonu yoluyla ¢oklu
organ hasarlarina ve hastaliklara neden olur. Cd
emildikten sonra kanda dolasir, kan hiicrelerine ve
albiimine baglanarak diger dokulara yayilir [5]. Cd’un
toksik etkisinden dolay1r hayvanlarda ve insanlarda
kardiyovaskiiler sistem, bobrek, karaciger, ireme sistemi
ve gastrointestinal sistem bozukluklari da dahil olmak
lizere ¢esitli hastaliklara yol acarak bu organ ve
sistemlerde fizyolojik, biyokimyasal ve davranissal
degisikliklere neden oldugu bildirilmektedir [8].

Gastrointestinal sisteme Cd girisinin baglica kaynaklar
icme suyu, sigara (yaklasik 16 pg/paket) ve diyet ile
alumdir. Cd’un bir baska kaynagi da Cd ile kontamine
havanin  solunmasidir [6]. Cd kaynakli gastrik
toksisitenin mekanizmasinin oksidatif stress oldugu ve
antioksidanlarin temizleme kapasitesi ile reaktif oksijen
tirlerinin  (ROS) olusumu arasindaki dengesizlikten
kaynaklandigi bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) veya
stiperoksit iyonu (O,), hidroksil radikali (OH") ve azot
oksit (NO) gibi serbest radikallerin kadmiyum kaynakli
gastrik toksisitede Onemli bir role sahip oldugunu
gostermigtir [8]. Katlanmamig veya yanlis katlanmis
proteinlerin hiicre i¢i birikimi, endoplazmik reticulum
(ER) stresi olarak bilinen durumun ortaya ¢ikmasina
neden olur. ATF6, ER liimenindeki C-terminali ve
sitosole dogru N-terminali ile ER membranina baglanan
ii¢ sensorden biridir [9,10].

Karvakrol (Crv), kekik, karabiber, ve yabani bergamotun
ucucu yaginda bulunan monoterpenik bir fenoldiir. Son
zamanlarda Ozellikle gida endiistrisinde kullanimi
giderek artan karvakrolun antienflamatuar, antioksidan,
antitimor,  antibakteriyel, antifungal, spazmolitik,
hepatoprotektif, vazorelaksant, analjezik, antiparaziter ve
antijenotoksik etkileri in-vivo ve in-vitro ¢alismalarda
ortaya konmustur [8,11].
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Sunulan ¢aligmada ratlarda Cd kaynakli mide toksisitesi
iizerine dogal bir antioksidan olan Crv’nin muhtemel
etkilerinin biyokimyasal ve molekiiler ydntemlerle
arastirilarak ortaya konmasi amaglanmaistir.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Kullanilan Deney Hayvanlari

Calismada agirliklart 220-250 gr, yaslar1 10-12 haftalik
olan erkek Sprague Dawley cinsi rat kullanildi.
Kafeslerde bulunan hayvanlar, 24+1 ° C sabit sicaklikta
ve on ikiser (12 h) saatlik karanlik/aydinlik sikliisii
saglanarak kontrolli bir odada tutuldu. Calismaya
baglanmadan 7 giin once kafeslerde gruplara ayrilan
ratlarin bulunduklari ortama adaptasyon saglamalari igin
herhangi bir uygulama yapilmaksizin beklendi. Sprague
Dawley ratlara yem (pelet) ve su ad libitum olarak
verildi. Bu calisma Atatiirk Universitesi Rektorliigii
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligi
tarafindan onaylandi (Karar No: 217/2018).

2.2. Cahismada Kullanilan Kimyasallar

Calismada kullanilan kadmiyum kloriir ve karvakrol
sigma- aldrich firmasindan temin edildi. Doz se¢iminde
onceki literatiirlerden yararlanildi [12,13]. Deneylerde
kullanilan diger kimyasallar analitik saflikta olup sigma-
aldrich firmasindan alinmistir.

2.3. Deneysel Uygulamalar

Deneyde kullanilacak ratlar, her grupta yedi hayvan
olacak sekilde bes gruba ayrildi. Deney tasarimi
asagidaki gibi bir kontrol ve dort deney grubunu
igermistir;

1- Kontrol Grubu: 7 giin oral olarak serum fizyolojik
verildi.

2- Cd Grubu: Mide toksisitesi saglamak tizere 25 mg kg
giin™ Cd oral olarak 7 giin verildi [12].

3- Krv Grubu: 50 mg kg viicut agirhg gin™ dozunda
Krv 7 giin oral olarak verildi [13].

4- Cd + Krv 25 Grubu: 25 mg kg gin' Cd
uygulamasindan 30 dk. sonra 25 mg kg™ Krv 7 giin
verildi [12,13].

5- Cd + Krv 50 Grubu: 25 mg kg gin' Cd
uygulamasindan 30 dk. sonra 50 mg kg™ Krv 7 giin
verildi [12,13].

2.4. Numunelerin AliInmasi

Son Cd ve Krv uygulamasindan 24 saat sonra (8.glin)
ratlar hafif sevofloran anestezisi altinda dekapite edildi.
Ratlardan mide dokular1 alinarak serum fizyolojik ile
yikandi ve kurutularak alinan dokular gen ekspresyonu
ile biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80 °C’de
muhafaza edildi. Analizlere baslamadan Once mide
dokularindan gerekli olan miktarlarda tartildi. Yapilacak
analizlerin metodlarin da belirtilen tamponlarla belirtilen
oranda sulandirilarak TissueLyser II (Qiagen) ile
homojenizasyon islemi yapildi.
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2.5. Biyokimyasal Analizler

Mide dokular1 homojenatlarinda LPO
(Lipidperoksidasyon) iiriinii olan MDA 6lglimii Placer ve
ark.’nin [14], GSH diizeyleri Sedlak ve Lindsay’in [15],
GPx aktivitesinin Olglimii Matkovics’in [16], SOD
aktivitesinin Ol¢limii Sun ve ark.’min [17], KAT
aktivitesi Aebi’nin [18] metoduna gore
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Homojenattaki protein
konsantrasyonu, Lowry ve ark.’nin [19] metoduna gore
belirlendi.

2.6. Molekiiler Analiz
2.6.1. RT-PCR

Oncelikle deneysel gruplardaki ratlardan elde edilen
mide dokularindan Trizol kullanilarak total RNA

Tablo 1. GAPDH, GRP78 ve ATF6 genlerine ait qRT-PCR Primer Dizileri
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izolasyonu yapildi. Bu islem kitin prosediiriine uygun
olarak yapildi. Endoplazmik Retikulum (ER) stresi ile
iligkili olan GRP78 ve ATF6 genlerine ait ekspresyon
seviyelerinin Real Time PCR ile o6lgiilebilmesi icin
gerekli primer dizileri http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
ilgili linkindeki Primer Design-3 programi kullanilarak
tasarlandi. Daha sonra total RNA’lardan 2-5 pg alindi ve
miScript Reverse Transcription Kiti (Qiagen) verilen
protokole uygun sekilde kullanilarak cDNA sentezlendi.
Real time PCR deneyinde olusturulan master mix igerigi;
Syber Green 2X Rox Dye Master mix (Qiagen), genler
icin tasarlanmis forward ve reverse primerler, template
olarak cDNA’lar ve niikleaz free su. Master mixler
hazirlandiktan sonra drnekler Real Time cihazinda analiz
edildi ve elde edilen Ct degeleri 2— AACT metoduna
uygun olarak hesaplanarak ilgili genlerin ekspresyon
seviyeleri belirlendi [20]. Genlerin reaksiyon kosullari
ve primer dizileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Primer Adi (5’-3%) Baglanma Sicakhg (°C) Reaksiyon kosullar1 (40 cycles)
GAPDH E:: éi?%%%éi?’gg%ﬁ'?g{:%@g? 56 94°C 15s/56°C30s/72°C30s
GRP78 e v aceyel 57 94°C 155/57°C 30’5/ 72°C 30’5
ATF6 E:: L%%E%ﬁé%%%ﬁ.éiggmgAc 57 94°C 15s/57°C30s/72°C30s

2.7. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi
SPSS 20.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Biyokimyasal
veriler tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi ile
belirlenmis olup ¢oklu karsilagtirmalar i¢in Duncan testi
uygulandi. p<0.05 seviyesindeki sonuglar anlamli kabul
edildi. Genlere ait ekspresyon seviyeleri analiz etmede
GrapPad 7.2 (California, USA) programi kullanildi.

3. BULGULAR
3.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Mide dokusu MDA diizeyleri incelendiginde (Sekil 1A)
kontrol ve Krv gruplart arasinda istatistiksel fark
olmadig1 (p>0.05), Cd grubunda ise bu iki gruba gore
onemli derecede artis oldugu (p<0.05) tespit edildi. Cd
grubunda yiikselen MDA diizeylerinin Cd ile Krv’nin
birlikte verildigi gruplarda azaldigi (p<0.05) belirlendi.
Ratlara Cd uygulamasimin GSH diizeylerine etkisi Sekil
1B’de verilmis olup, kontrol ile Krv gruplarina gére Cd
grubunda glutatyon depolarinin azaldigi (p<0.05), Cd ile
kombine verilen Krv’nin 25 mg kg™ ve 50 mg kg™’ lik
gruplarinda ise GSH diizeylerinin yiikseldigi (p<0.05)
goriildi.

Enzimatik antioksidanlardan olan SOD aktivitesi
incelendiginde; (Sekil 2A) kontrol grubuna gore Cd
uygulanan gruptaki ratlarin mide dokularinda aktivitenin
azaldig1 (p<0.05), Cd ile birlikte uygulanan Krv’ un her
iki dozununda azalan SOD aktivitesinin artirmada etkili

oldugu (p<0.05) tespit edildi. Sekil 2B’de verilen KAT
aktiviteleri incelendiginde, kontrol ve Krv gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadig1

(p>0.05), Cd uygulanan grupta ise kontrol ve Krv
gruplarina gore aktivitede Onemli derecede azalma
(p<0.05) oldugu gozlendi. Cd uygulanan grupta azalan
KAT aktivitesinin Cd ile birlikte uygulanan Krv ile
yiikseldigi (p<0.05) belirlendi.

GPx enzim aktiviteleri incelendiginde (Sekil 2C); Cd
uygulanan grupta, kontrol ile Krv gruplarina gore
antioksidan enzim aktivitesinde onemli derecede azalma
(p<0.05) oldugu, Cd grubunda azalan GPx aktivitesinin
25 ve 50 mg kg-1’lik doz uygulamasiyla arttig1 ve her iki
doz arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
(p<0.05) tespit edildi.

3.2. GRP78 ve ATF6 Genlerinin
Degerleri

Ekspresyon

Calisma sonucunda elde edilen qRT-PCR verileri
incelendiginde (Sekil 3), kontrol ve Krv gruplarinda
GRP78 (Sekil 3A) ve ATF6’nin (Sekil 3B) ekspresyon
profilinde herhangi bir degisimin olmadig1r (p>0.05)
ancak sadece Cd uygulanan ratlarin mide dokularinda
GRP78 ve ATF6’'nn mRNA transkript seviyesinin
arttig1 gozlemlendi (p<0.01). Bunun yaninda o6zellikle
Cd + Krv 50 grubunda bu genlere ait ekspresyon
seviyesinin sadece Cd uygulanan gruba gore Onemli
derecede azaldigi belirlendi (p<0.05) (Sekil 3A ve Sekil
3B).
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Sekil 1. Mide dokusu MDA (A) ve GSH (B) diizeyleri. Farkli harfler (a, b, ¢, d), gruplar aras: farklilig: ifade eder (p<0.05)
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Sekil 2. Mide dokusu SOD (A), KAT (B) ve GPx (C) aktiviteleri. Farkli harfler (a, b, ¢, d), gruplar aras: farklilig: ifade eder (p<0.05)

A

-é 2.0_
2z

- —
23 154
: Q

S R

=

29 1.0
>R

=< oy

@

E ?‘, 0.5
%

0.0~

"N
‘0
&

GRP78

%

& P *ng’

x
®

%Q
,;l-"\
®

B ATF6

= 3=
5]
=
z -
c 2,
5
£Q

N
w
% E 1+
<2
-
%

0_

> ¢ P U

60

{__OQ 4.'

Sekil 3. Deneysel gruplardaki ratlarin mide dokularinda GRP78 ve ATF6 genlerine ait mMRNA transkript seviyeleri
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4. TARTISMA

Agir metaller arasinda onemli bir yere sahip olan Cd
esas olarak yer kabugunda bulunur ve her zaman ¢inko
ile birlikte ortaya c¢ikar. Cinko, kursun ve bakir
ekstraksiyonunun kacginilmaz bir yan iiriinii olarak olusan
kadmiyumun iiretim miktari, gelisen endiistiri ile birlikte
her gecen giin artmaktadir. Diger metallere kiyasla
yiiksek ¢ozilinilirligii nedeniyle Cd bitkiler tarafindan
kolayca alinir, gida ve yem iirlinlerinde depolanarak
bunlan tiiketen insan ve hayvanlara gegisi saglanmis olur
[21]. Mevcut ¢aligmada Cd’un neden oldugu mide hasari
iizerine Krv’nin etkileri arastirilmistir.

Doku hasarinin temelinde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) tiretimindeki artisin yattig1 yapilan ¢aligmalar ile
ortaya konmustur [22-25]. ROS’un asir1 iiretimi
nedeniyle oksidan/antioksidan denge bozulmakta, denge
oksidan lehine donerek oksitatif stress tetiklenmektedir
[26-28]. ROS iiretimindeki artigin siddetine bagli olarak
olusan hasar ¢ogu zaman geri doniisiimsiiz olmaktadir

[29,30].

Cd deneysel kosullar altinda baz: tiirlerde gesitli toksisite
mekanizmalar1 sergiler. Cd, oksidatif stres sonucunu,
membran lipitlerinin oksidatif bozulmasina, protein
hasarina ve alternatif gen ekspresyonu ile DNA hasarina
neden olur. Ayrica, glutatyon (GSH), glutatyon
peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(KAT) dahil olmak iizere 6nemli antioksidan sistem
tiyelerinin tiikenmesine neden olur [31,32]. MDA hiicre
zar1 hasarinin en onemli gostergesidir [33,34]. Gastrik
MDA diizeylerindeki artis ile birlikte antioksidan
savunma sisteminin reaktif oksijen tiirlerini inhibe etme
ve serbest radikallerin  olusumunu  Onlemedeki
yetersizligi  gastrik  toksisiteye neden olan lipit
peroksidasyonunun artmasina neden olmaktadir [35,36].
Cd proteinler ve protein olmayan siilthidril gruplari,
makromolekiiller ve metallotiyonin ile etkilesime
girmektedir [37,38].

Cd’un metabolizmast ve atilimi, Cd maruziyetinden
sonra metallothionein olusturan antioksidanlarin ve
tiyollerin varligina baghdir ve bu da GSH seviyeleri ile
yakindan iliskilidir. GSH depolarindaki yeterlilik Cd
toksisitesini azaltmada 6nemli bir faktordiir [39].

GPx, GSH’1 substrat olarak kullanan ve hidrojen
peroksitin detoksifikasyonundan sorumlu olan enzimatik
antioksidanlardan biridir. GSH depolarimin tiikenmesi bu
antioksidani substrat olarak kullanan GPx aktivitesinde
azalmaya ve sonu¢ olarak antioksidan Kkapasitede
diismeye neden olur. Canli organizmada sitozol (CuZn-
SOD), mitokondri (Mn-SOD) ve plazma (EC-SOD) gibi
gesitli  hiicre kompartmanlarinda bulunan SOD,
stiperoksitin hidrojen perokside dontigmesini
hizlandirabilir ve olusan hidrojen peroksit KAT
tarafindan su ve molekiiler oksijene parcalanir [40-42].
Cd’nin SOD molekiiliindeki ¢inko veya manganez ile
yer degistirebildigi ve bununda SOD aktivitesinde
azalmaya  sebep  oldugu  bildirilmistir. SOD
aktivitesindeki bu degisim hidrojen peroksitin {iretiminin
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yetersiz kalmasma ve buna bagli KAT aktivitesinin
kaybina neden olmaktadir [5].

Mevcut bilgiler 15181nda, sunulan ¢alismada Cd’un mide
dokusunda lipid peroksidasyona neden olarak MDA
seviyesini artirdig1 ve hiicrelerin membran biitiinliiglinii
bozdugu tespit edilmistir. Bununla birlikte GSH
seviyelerindeki azalmanin Cd kaynakli glutatyon
depolarmin azalmasindan kaynaklandigi saptamstir. Cd’
un SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan enzim
aktivitelerinde de azalmaya neden oldugu ve antioksidan
savunma sistemini baskilayarak mide toksisitesine neden
oldugu anlagilmaktadir.

ROS ve Endoplazmik Retikulum (ER) stresi, mitokondri
yoluyla apoptotik siireclere aracilik eder [43]. Cd, ER
stresini indiikler ve daha sonra inositol gerektiren enzim
1 (IRE1), protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz
(PERK) ve aktive edici transkripsiyon faktdr 6 (ATF6)'y1
Glikoz diizenleyici protein 78 (GRP78) ve CHOP
yoluyla aktive ederek apoptozun indiiksiyonuna yol agar
[44]. GRP78, ER stresinin merkezi bir diizenleyicisidir
ve IRE1 yolu kaynakl apoptoz, kaspaz-3'i igerir [45].
Bununla  birlikte ER  stres yolaginin  6nemli
molekiillerinden biri olan ATF6 mRNA ekspresyonunun
Cd uygulamasi ile arttifi yapilan ¢aligmalarda ortaya
konmustur  [46,47]. Mevcut c¢alismada da Cd
uygulamasinin GRP78 mRNA transkipt seviyesini ve
ATF6 mRNA ekspresyonunu 6nemli sekilde arttirdigi
tespit edilmistir.

Alternatif tiptaki hizli gelisim kimyasal ve toksik
ajanlarin meydana getirdigi yan etkiler ve hasarlara karsi
dogal antioksidanlarin  kullanimin1  artirmis  ve
calismalarin bu alanda odaklanmasina neden olmustur.
Gliniimiizde farkli toksikasyon modellerinde ¢ok sayida
bitkisel kaynakli dogal antioksidanlar kullanilmig ve bir
cogunda bu antioksidanlarin yararli etkileri ortaya
konmustur [48-50]. Sunulan ¢alismada da Cd kaynakli
mide hasart iizerine Krv’'un 25 ve 50 mg kg-1’lik
dozlarinin etkinligi arastirilmistir.

Elde edilen bulgulara gore; Krv uygulamasmin mide
dokusunda MDA diizeylerini azaltigt ve GSH
seviyelerini ise artirdig1 belirlenmistir. GPx aktivitesinde
Krv’nin her iki dozununda aktiviteyi artirdigi bununda
GPx’in substratt olan GSH seviyesinin artmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Ayni zamanda Krv’ un
ratlarin mide dokularinda SOD ve KAT aktivitesinin
artirdigt, SOD aktivitesindeki artisin muhtemelen SOD’
un kofaktorleri ile Cd” un yer degistirmesinin Krv
tarafindan gergeklestigi, bunun sonucu dolayli olarak
H202 deki artigtan dolayr KAT aktivitesinin arttig1
tahmin  edilmektedir. = Yapilan ¢alismada Krv
uygulamasinin Cd tarafindan ekspresyonu artirilan
GRP78 ve ATF6’ seviyelerini azaltildigl ve ER stresini
hafifletmede etkili oldugu saptanmugtir.

5. SONUC
Cd uygulamasinin mide dokularinda hiicreleri oksidatif

ve ER stresine siiriikleyerek ciddi toksisiteye neden
oldugu, Krv'nin ise olugan Cd kaynaklt mide
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toksisitesini hafiflettigi tespit edildi. Elde edilen verilere
gore Krv’nin Cd kaynakli mide toksisitesine kars1 yararli
oldugu  fakat  alternatif tedavi  protokollerine
eklenebilmesi icin ileri diizey c¢aligmalarin gerekliligi
ortaya konmustur.
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