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ii. ONSOZ

Endiistrilesmenin gelismesi ve ilerlemesine bagli olarak, 19. ylizyilda ¢evre
kirlenmesiyle ilgili sorunlar ortaya ¢ikmaya baslamistir. Agwr metaller
endiistrilesmeye bagl olarak ¢evreye yayilan ve olumsuz etkileri giin gegtikge artan
elementlerdir (Goyer 1991, Luiz ve ark 2000). En 6nemli endiistriyel ve c¢evresel
kirleticilerden biri olan ve canlilar iizerindeki toksik etkileri bilinen kadmiyum,
maden cevherlerinden dogrudan dogruya iretilemeyen agir metallerdendir
(Karabulut ve ark 2004). Kadmiyum, atmosfere genellikle yaygm endiistriyel
kullanimi sonucu yayilir. Kadmiyum 6zellikle hava, su ve topragi kirletir. Organik ve
inorganik asitlerin birikmesine bagli olarak topragin pH’s1 diiser. Boylece topraktaki
agr metallerin ¢oziiniirliigii ve hareket yetenegi artarak bitki tarafindan alinip en
fazla koklerde birikir. Bitkilerde biriken agir metaller ise besin zinciri ile insan ve
hayvanlara gecerek toksik etkilerini siirdiiriir. Topraktaki kadmiyumun esas
kaynaklar1 ise su, hava ve sanayi atiklarinin giibre olarak kullanilmasidir (Olsuik ve
ark 2001). Kadmiyumun ¢evreye yayildig1 baslica kaynaklar; maden ocaklari,
rafineriler, sanayi atiklari, fosfatli giibreler, bazi hasere ilaclar1 ve motor yaglaridir

(Baldwin ve Marshall 1999).

Kadmiyumla olan zehirlenmelerde, solunum sistemi, dolasim sistemi, mide
ve bagirsaklar, kemik doku, kan yapimi, bobrek, testis, pankreas gibi pek cok organ
ve sistem zarar goriir (Katsuta ve ark 1994). Kadmiyumun viicuttaki dagilimi, alinig
yolu, dozu ve siiresine baglh olarak degismektedir. Karaciger ve bobrek sistemik
kadmiyumun elimine edilmesinde rol oynayan birincil organlardir ve kadmiyum

toksisitesinin ana hedefidirler (Hughes ve ark 2000, Zalups ve Ahmad 2003).

Kadmiyum  toksikasyonlarinda semptomatik  tedavi yontemleri
uygulanmaktadir (Akman 1976). Bununla birlikte kadmiyum toksikasyonundan
korunmak veya toksikasyonu onlemek amaciyla yapilan ¢aligsmalarda; selenyum,
vitamin E, vitamin C, likopen, taurin, melatonin, asetilsistein, progesteron, 3-karoten,
klorpromazin, glutasyon kullanildigi bildirilmistir (Shiraishi ve Waalkes 1996,
Lermioglu ve Bernard 1998, Ognjanovic ve ark 2003, Koyutiirk ve ark 2006, Sk ve
Bhattacharya 2006, Renciizogullar1 2006, Aydogdu ve ark 2007, Xu ve ark 2009).

Bu amagla kullanilan klorpromazin, antihistaminik ilaglar gelistirmek amaciyla
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yapilan ¢aligmalar sonucunda bulunmus, tipta ilk kullanilan ve degerini giiniimiizde

kismen de olsa koruyan bir ndroleptiktir (Niewenhus ve Prozialeck 1987).

Bu ¢alisma, kadmiyuma maruz birakilan ratlarda olusan patolojik bulgular1
saptamak ve kadmiyumla es zamanl olarak kullanilan klorpromazinin kadmiyumun

toksik etkisine kars1 koruyucu etkinligini belirlemek amaciyla yapilmistir.
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1. GIRIS

Endiistri, ziraat ve madencilikte bakir, kursun, civa ve kadmiyum gibi agir
metalleri iceren kimyasal maddelerin 6zellikle son yillarda yaygin olarak kullanima,

cevre kirliliginin en 6nemli sebeplerindendir (Jarup 2002).

Kadmiyum, civa ve kursun gibi agir metallerin canli organizmalar icin gerekli
olduguna dair bir kanit yoktur. Ancak bakir, ¢cinko ve demir gibi agir metallerin
organizmaya alinmasi zorunludur. Bu tiir metallerin organizmadaki yoklugunda pek
cok metabolik reaksiyon bozulmaktadir. Metaller, viicutta biriktigi zaman,
metabolizma bu metalleri faydali ya da zararli olmasina bagli olarak elimine eder,

alikoyar ya da faydalanir (Sanli 1995).

Cevreden alinan agir metaller, genelde proteinlere baglanip kan yoluyla depo
edilecegi bolgelere tasmir. Karacigere depolama ya da metabolizma amacgh
tasinmaktadir. Karacigerde metaller ya depolanir, ya safra kesesine gonderilir ya da
bobrekler tarafindan atilmak {lizere kana gonderilir. Bazi agir metaller ise stilfidril
grubu basta olmak tlizere imidazol, karboksil gibi gruplar iceren proteinlere baglanip,
diizenleyici fonksiyonlar1 bozabilecek biyokimyasal ve biyofiziksel degisikliklere yol
acabilmektedir (Heath 1995, Akahori ve ark 1999).

1.1. Kadmiyum
1.1.1. Genel Ozellikleri

Kadmiyum; beyaz renkli, element simgesi Cd, atom numaras1 48, atom
agirhigr 112,40 olan +2 degerlikli bir elementtir. Periyodik cetvelde II b grubunda
¢inko ve civa arasinda yer alrr. Ik olarak Friedrich Stromeyer adli bir Alman
kimyac1 tarafindan 1817 yilinda, ¢inko elde etmek i¢in yapilan ¢alismalar sirasinda
baca tozlarinda bulunmustur. Cinko maden cevherinin eski adi olan cadmia
furnacum’dan Tretilen kadmiyum adi, aslinda Yunanca kadmeiage, yani Kadmeia

topragi anlamina gelen bu kelimeden tiiretilmistir (Jackson ve Alloway 1992).



1.1.2. Endiistride Kullanimi ve Cevreye Etkisi

Kadmiyum, endistrilesmenin artmasi ile son yillarda onemli bir cevre
kirleticisi olmustur. Emisyon kaynaklarindan ¢ikarak atmosfere yayilir. Daha sonra
su ve topraga gecer. Kadmiyum, ozellikle trafigin yogun oldugu otoyol ¢evreleri,
fabrikalar ve diger endiistriyel komplekslerin bulundugu boélgelerde yiiksek
yogunlukta bulunmaktadir. Kadmiyum yer kabugu {izerinde oldukg¢a yaygin olarak
bulunan agir metallerden biridir. Yer iistii ve yer alt1 sularindaki kadmiyum diizeyi 1
ppb’nin altinda, deniz sularindaki kadmiyum miktar1 ise 0,01-0,1 ppb civarindadir.
Ingiltere ve ABD gibi bazi iilkelerde siyah kil depozitlerindeki kadmiyum miktari
oldukca yiiksektir. Bunun sebebi ise bu bolgelerde bulunan topragin kadmiyum
iceriginin ¢ok fazla olmasidir (Aydogdu ve ark 2007).

Atmosfere kadmiyum salimiginin sebebi, sekillenen volkanik aktivitelerdir.
Volkanik aktivitelerin aciga ¢ikardigi kadmiyum miktarinin, ortalama olarak 100-500
ton civarinda oldugu bildirilmektedir (Sanli 1995). Hava, toprak ve suyun kadmiyum
ile kirlenmesinde insan olduk¢a Onemli bir faktordiir. Bu kirlenme, kadmiyum
iretimi ve kadmiyum iceren atiklarla olmaktadir. Yeryiiziindeki nsan kaynakli
kadmiyumun ortalama total emisyonunun, 1983 yilinda 7570 ton oldugu

bildirilmistir (Baldwin ve Marshall 1999).

Kadmiyum, ¢inko iiretiminin yan {riiniidiir. Bundan dolay1 1920’11 yillardan
itibaren ¢inko iiretiminin artmasiyla, aciga c¢ikan kadmiyum miktar1 da hizla
artmistir. Sonralar1 ¢esitli metallerin (demir, bakir v.b.) asinmaya karsi korunmalar1
icin kadmiyum ile kaplanmaya baslanmasi, kadmiyum {iretiminin daha da artmasina

sebep olmustur (Krone ve ark 2001).

Kontamine bdlgelerde gida ile kadmiyum alinimi, giinde birkag yiiz
mikrograma ulasabilmektedir. Icme suyu, yaklasik olarak 1 pg/L gibi oldukea diisiik
bir miktar kadmiyum icermektedir. Piring, patates, sogan ve domates gibi bazi
besinlerde kadmiyum dogal olarak bulunmaktadir. Et, balik ve meyvelerde de
kadmiyum bulunmaktadir. Tahillardaki kadmiyum igerigi 6giitiilme ile azalmaktadir.
Sebzelerin yikanmasi, dogranmasi ve pisirilmesinin kadmiyum miktarmin kismen

azalmasina sebep oldugu bildirilmektedir (Wolnik ve ark 1985).



Kadmiyumun g¢evreyi kirletmesinde rol oynayan kullanim alanlar1 sunlardir;

1) Kadmiyum kaplama, 6zellikle ¢eliklere uygulanan bir yontemdir ve ¢inko
kaplamayla Ozdes bir koruma saglar. Kadmiyum kaplama, sertlik diizeyinin
disiikliigli yiliziinden aktarmada kullanilan ve siirtiinmeyle karsilasan parcalara
uygulanmaz. Atmosfer korozyonuna ve 6zellikle tuzlu ortamlara kars1 koruma giicii
nedeniyle otomobil, gemi, sinema aygitlari, silah v.b. pargalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diger yandan bakir ve aliiminyum alagimlarini kaplamada
kadmiyumun 1iyi bir malzeme olusturmasi, elektrik donanimlarinda ve wugak

parcalarinda uygulanmasini saglar (Geret ve Cosson 2002).

2) Kadmiyum; kursun, kalay, ¢inko ve antimon gibi metallerle erime noktasi
diisiik alasimlar olusturur. Bu alasimlar, 6zellikle kaynak ve lehim yapmada dolgu
metali olarak kullanilir. Ornegin % 10 kadmiyum, % 80 kursun ve % 2 ¢inko iceren
alasimlardan, kursun alagimlarina kaynak yapmada dolgu metali olarak yararlanilir.
Celik ya da hafif alasimlara kaynak yapmada kullanilan piringli dolgu metalinin
yerini kadmiyum-¢inko alasimlar1 alir. Mekanik ve siirtiinme niteliklerini
tyilestirmek i¢in kadmiyum beyaz alasimlara katilir. Kalay agirlikli beyaz

alasimlarda, % 1 oraninda kadmiyum katkis1 uygun goriliir (Leoni ve ark 2002).

3) Yavas notronlar i¢cin yiiksek sogurma giici nedeniyle kadmiyumdan
reaktorlerde denetim ¢ubuklar1 bigiminde yaygin olarak yararlanilir (Olabarriete ve

ark 2001).

4) Olgii aygitlarinda ndtronlara karsi ekranlama gereci olusturur (Cheryl ve

ark 2001).

5) Kadmiyum ve bilesikleri; pigment ve boya iiretimi, matbaacilik, tekstil,
fotografcilik, yar1 iletkenler, dis amalgamlari, florasan lamba {iretimi,
miicevhercilik, oymacilik, otomobil sanayisi, pestisitler ve basta domuzlar olmak
iizere evcil hayvanlarin askariazislerine karsi antelmentik olarak kullanilmaktadir

(Kaya ve Akar 2002, Olabarriete ve ark 2001).

6) Kadmiyum, kimi metallerin (aliiminyum, nikel, bakir, glimiis) dokiimiinde
oksit giderici gorev yapar ve % 1 oraninda kadmiyum katilan bakir, yiliksek elektrik

iletkenligini korumanin yani sira, daha iyt mekanik 6zellikler gosterir. Bu nedenle



kontaklarda ve cesitli elektrik gereclerinde yararlanilan tellerin ve kablolarin

yapiminda kullanilir (Cheryl ve ark 2001).

7) Kadmiyumun nikelle alagimi yapilarak alkali pillerin iiretimi, plastik
madde Uretimi, lehim {retimi, kadmiyum kaplamali mutfak malzemeleri ve

galvanoplastide kullanilmaktadir (Casalino ve ark 2002).

8) Sentetik polimer yapimi, cam sanayisi, ¢inko yapimi, yan iirlin olarak
kursun ve c¢inko rafinerilerinde, fosfatl giibrelerde, petrokimya ve c¢elik
endiistrisinde, motorlu ara¢ ve ugak endiistrilerinde ve seramik yapiminda kullanilir.
Kadmiyum motorlu tasitlarin akiimiilator ve karbiiratorlerinde alagim olarak bulunur
ve yanma Uriinii seklinde disariya atilir. Kadmiyum, motor yaginin yanmasi ve

lastiklerin asinmasi sonucu atmosfere yayilmaktadir (Bereket ve Yiicel 1990).

9) Kadmiyum bilesiklerinden olan kadmiyum oksit (CdO), kadmiyumu
yakma yoluyla elde edilen kahverengi bir tozdur. Hidrojenle ve karbonla kolay
indirgenir. Bu olgu, oksidi ¢ok gii¢ indirgenebilen ¢inkoyu, kadmiyumdan ayirmay1
saglar. Kadmiyum oksit, cama katki maddesi olarak eklenip, cama renk ve

dayaniklilik vermede kullanilmaktadir (Griffin ve ark 2001).

10) Kadmiyum siilfiir (CdS) dogada bulunur. Kadmiyum siilfiir, sar1 pigment
seklindedir. Ressam boyasi olarak kullanilmakta ve boyaya bu yiizden kadmiyum
saris1 denilmektedir. Ayrica siilfirik asidin ¢oziinmiis bir kadmiyum tuzuna etkimesi
sonucunda c¢okelti halinde de elde edilebilir. Bu c¢okelti, boyacilikta piroteknik
bilesikleri hazirlamada kullanilan kadmiyum sarisidir. Bu madde ¢0ziinmiis
kadmiyum tuzlarmmn tanmnmasina da yarar. Ote yandan elektroisildama
ozelliklerinden, fotoelektrik hiicre yapiminda yararlanilir. Kadmiyum siilfiir, dogada
¢inko filizi ile birlikte bulunur. Metalik kadmiyum, korozyona dayanikli oldugundan
genis kullanom alanmi bulunmaktadir. Alasim, kaplama ve cila gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Kadmiyumun tuzlar1 arasmda kadmiyum kloriir, fotografcilikta
kullanilan kadmiyum iyodiir ve kadmiyum siilfat sayilabilir (Baldwin ve Marshall
1999, Lauwerys ve ark 1993).

11) Onemli bir kadmiyum kaynag1 da sigaradir. Bir sigara 1-2 ug kadmiyum

icerir ve bunun % 10’u solunumla almir. Giinde bir paket sigara igmek giinliik



kadmiyum alinimmi iki katina ¢ikarir. Havadaki kadmiyum giindiiz ortalarinda 0,05

pg/m? veya daha azdir (Goyer 1996).

Uretimi 1900°1ii yillardan giiniimiize 20,000 kat artan kadmiyumun % 77’si
nikel-kadmiyum pil, % 11°1 pigment, % 8’1 kaplama ve % 4’i de diger endiisriyel
{iriinlerin iiretimi i¢in kullanilmaktadir (Nordberg ve ark 2005). insanlarda haftalik
olarak alinmasina izin verilen kadmiyum miktar1 400-500 pg (veya 50-150 pg/giin)
olarak smirlandirilmistir (Kaya ve Akar 2002). Kadmiyum, bilesiklerinde +2 ve +1
degerlikli olur. Ancak, kadmiyum oksit ve kadmiyum kloriir gibi +1 degerlikli
bilesikleri ¢ok kararsizdir. Bu nedenle en dnemli degerligi +2 dir. Kadmiyum, +2
degerlikte basit iyonlar halinde bulunabildigi gibi kompleks iyonlar halinde de
bulunabilir. Cinkodan farkli olarak kadmiyum bilesikleri renklidir (Bernard ve ark
1992).

1.1.3. Kadmiyumun Toksikokinetigi ve Canllar Uzerindeki Etkileri

Kadmiyum viicuda sindirim, solunum ve deri yoluyla alinir. Agizdan alman
kadmiyum metali ve bilesikleri, hayvan tiirlerine gére % 0,5-12 oranlarinda sindirim
kanalindan emilir. Protein, demir ve kalsiyum noksanliginda bagirsaklardan emilimi
artar. Kadmiyum buharlarinin tamamma yakmi akcigerlerden emilir. Bu durum
sigara dumaninda kadmiyum bulunmasi bakimindan 6nemlidir. Kadmiyum kloriir
gibi suda ¢oziinebilen kadmiyum tuzlari, saglam deriden % 4’e yakin oranda emilir
(Baldwin ve Marshall 1999). Viicuda giren kadmiyum, kan dolagimindaki proteinlere
ve kan hiicrelerine baglanarak tasmir. Emilen kadmiyumun hizla karaciger, bobrek
ve dalakta biriktigi gozlenir. Viicut kadmiyum yiikiiniin % 50-70’1 karacier ve
bobrekte bulunur (Thevenod 2003).

Kadmiyum diisiik dozlarda bile insanlar i¢in zehirlidir. Baslica bulagma
yollar1 ise hava, su ve oOzellikle besinlerdir (Yilmaz ve ark 1999). Genellikle
besinlerde 0,1 ppm’den daha az kadmiyum bulunur. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) ile
Diinya Gida ve Tarmm Orgiiti'ne (DGTO) gore, besin maddelerinde bulunmasi
gereken en yiiksek kadmiyum miktar1 5 ppm’dir. Bu durum, ozellikle deniz
kabuklularinin karaciger ve bobreklerinde kadmiyum yogunlugunun 110 ppm’e
kadar ¢ikabilmesi bakimindan énemlidir (Herber 1992). Agir metaller suda yasayan

organizmalar i¢in toksik etkilidir. Son yillarda yapilan pek ¢ok arastrma, agir



metallerin yiiksek derigimlerinin suda yasayan organizmalar i¢in letal oldugunu
gostermektedir (Canli 1995, Gelegen ve Yesilada 2000). Suda yasayan organizmalar
icin letal doz, metale ve organizmaya baglidir. Su ortaminda kirleticilerin bulunmasi,
bu maddelerin ¢esitli enzimlerin aktivitelerinde ve esansiyel metallerin
iceriklerindeki degisimlerle bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikleri meydana

getirdiginden baliklar i¢cin 6nemli sorunlar olusturmaktadir (Ariyoshi ve ark 1990).

Kadmiyum almimmin 6nemli yollarindan biri solunum yoludur. Oda
havasinda ve ag¢ik havada, giinliik 15 m? hava solunmasiyla bir erigkinin atmosferden
aldig1 kadmiyum miktar1 0,15 pg/giindiir. Ancak bunun sadece % 25 kadar1 akciger
yoluyla emilmektedir (Goyer 1996). Solunum yoluyla alinan partikiillerin emilimini
degerlendirmede yararlanilan ti¢ 6nemli faktor vardir. Bunlar; depolama, muko-silier
klirens ve alveolar klirens olarak bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalarda solunum
yoluyla alman kadmiyumun, % 5-20’sinin akcigerlerde depolandig1 ileri
siriilmektedir. Sigara igmeyenler kadmiyuma, genellikle gida alimi ile maruz
kalirlar. Gidalar ile giinlik 10-25 pg arast kadmiyum almir, ancak cevresel
kadmiyum oranlarina bagl olarak degisiklikler goézlenebilir. Japonya’da gida ile
alman kadmiyum miktar1 giinliik 28 pg iken, bu miktar Cin’de 9,9 pg, Almanya’da
ise 9-10 pg dolaylarindadir (Kiukuchi ve ark 2003). Cocuklarda kadmiyum
maruziyetine ev tozu ve toprak yenmesi sebep olmaktadir (Wilhelm ve ark 2002).
Kadmiyumla ilgili bir meslek grubunda c¢alismayan bir kimsede, sanayilesmis
iilkelerde gilinliik toplam kadmiyum sogurma 60 pg dolaymdadir. Bunun ancak 4
pg’r organizma tarafindan alikonur. Sigara igenler ayrica 1-2 pug daha fazla
kadmiyum tutarlar. DSO’ne gore, yetiskinlerde haftalik doz 0,4 ug’1 gegcmemelidir
(Wang ve ark 2003). Bazi iilkelerde, sanayi atiklarindaki kadmiyum miktar1 i¢in
sinirlamalar getirilmistir. Avrupa Toplulugu {ilkelerinde igilebilir sular i¢in en

yiiksek miktar 0,005 mg/l olarak saptanmustir (Oner ve ark 1994).

Akut olarak yiiksek dozda kadmiyum gazina maruz kalmak, 6limciil
seyreden akut kimyasal pnomoniye neden olmaktadir (Fernandez ve ark 1996).
Kronik kadmiyuma maruz kalmak, solunum sistemi {izerinde daha Onemli
tahribatlara yol agmaktadir. Stirekli ve diisiik doz kadmiyuma maruz kalmanin en
onemli sebebi sigara kullanimidir. Kadmiyumun, kronik olarak solunum yoluyla

almmasi, istenmeyen etkilerin olusmasma sebep olmaktadir. Bu hasarm siddeti,



kadmiyumun alinma siiresi ve dozuna bagli olarak degismekle birlikte, genellikle
uzun yillar i¢inde sekillenmektedir (Davidson ve ark 1988). Koku alma duyusunun
kaybi olarak bilinen anosmi, kronik olarak kadmiyuma maruz kalan is¢ilerde oldukca
sik rastlanan bir semptomdur. Kadmiyuma maruz kalan is¢ilerde; burun, farinks ve
larinkste kronik yangi sekillendigi de belirtilmistir (Tsalev 1993). Kadmiyumun agik
havada sitildiginda meydana gelen koyu kahverengi dumanlar1 zehirlenmeye neden
olmaktadir. Havada bulunan kadmiyum partikiillerinin, insan i¢in 6ldiiriicii dozu
2900 mg/m? diir ve 0,3-0,5 um biiytkligiindeki partikiillerin yaklasik % 10-15’1
akciger tarafindan tutulmaktadir. Kadmiyum, 20 tane sigara dumaninda ortalama 20-
25 pg crvarmda bulunur. Kadmiyum bilesiklerinin % 90’1 atmosfere dagilmaktadir.
Bu miktarin yillik ortalamasinin 8000 ton oldugu tahmin edilmektedir (Stoeppler ve
Vahter 1994).

Insanlarda kadmiyumun solunum yoluyla almmasiyla ilgili yapilan
arastrmalarda sigara icenlerde, solunumla alman kadmiyumun yar1 yariya
emilebilecegi kaydedilmistir. Tiirkiye’de erkeklerin % 74’1, kadmlarin ise yaklasik
% 29’u sigara igmektedir. Yilda yaklasik 150.000 kisi sigara nedeniyle hayata veda
etmektedir. Yapilan arastirmalara gore sigara i¢imi ile alinan kadmiyum miktarinin,
bagirsak ve solunum yolu ile alinandan oldukca fazla oldugu ileri siiriilmektedir (EI-

Agha ve G6kmen 2002).

Sigara tiryakilerinde ve kadmiyuma maruz kalan is¢ilerde kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) yaygin olarak goriilmektedir. Bu hastalarda amfizemin
varlig1 klinik ve radyolojik olarak ispatlanmistir (Davidson ve ark 1988). Kronik
kadmiyum solunmasmin, amfizem nedenli 6liimlerde artisa yol actigi, kadmiyuma
maruz kalan isciler lizerinde yapilan bir calismada ispatlanmistir. Kadmiyum
bilesiklerinin solunmasinin, solunum yollarinda polimorfoniikleer 16kositlerin
infiltrasyonuna ve pulmoner epitel hiicrelerinin hasarma neden oldugu

belirtilmektedir (Gavett ve Oberdorster 1994).

Kadmiyumun, deri yoluyla alinimi smirlidir. Deriye soliisyon seklinde
uygulandiginda 5 saat gibi bir siirede yaklasik % 1,8’lik bir kisminin alindigi
bildirilmektedir (Lansdown ve Sampson 1996). Kadmiyum ¢ok az bir miktarda
plasentaya gecer. Plasenta, kismen de olsa bariyer gorevi gormektedir. Gebeligi

esnasinda sigara icen kadinlarda, plasentada kadmiyum miktarmin arttigi



belirlenmistir. Bu artisin, diisiik bebek dogum agirligina neden oldugu saptanmistir
(Kuhnert ve ark 1988). Kadmiyum; gonadotropin, ovarial progesteron ve oviilasyon
oranini diisiirmekte, plasenta yapisini bozarak gebeligi olumsuz yonde etkilemektedir

(Wier ve ark 1990).

Kadmiyum alyuvar ve kemik dokuda da birikir. Kadmiyumun birikme
ozelligi oldukga yiiksektir. Uzun omiirlii insan ve hayvanlardaki birikimi sakincali
boyutlara ulasabilir. Fare ve ratlarda biyolojik yar1 6mrii 200-700 giin, insanlarda ise
19-38 yil arasindadir (Mueller 1993). Kadmiyum, glikoz metabolizmasin1 da bozar.
Fosforilaz ve fosfoenolkarboksikinaz gibi cesitli enzimlerin etkinligini arttirmak
suretiyle, glikojenoliz ve glikojenez olaylar1 hizlandirilir. Bu da hiperglisemi,
glikoziiri ve hipotiiremi ile sonuglanir (Shiwen ve ark 1990, Tandon ve ark 2001).
Kadmiyum yeni dogan hayvanlarda beyin ve beyincik hasarina, endiistri is¢ilerinde
insomnia ve dislerde sar1 leke olusumuna yol acar. Kadmiyum, pankreas beta
hiicrelerinin salg1 yapmasini onler ve hiperglisemi sekillenir. Tavsanlarda olusturulan
kronik kadmiyum zehirlenmesinin, mikrositik hipokromik anemiye sebep oldugu

bildirilmistir (Sahin ve ark 2002).

Hayvan tiirlerinde agizdan alinan kadmiyumun biiyiik bir kismi idrarla; az
miktarda ise ter, digk1 ve siitle atilir. Kadmiyum kil, tirnak ve deri dokiintiistine de
gecebilir (Bernard ve ark 1992). Kadmiyumun suda ¢oziinebilen tuzlari yiiksek
dozlarda alinirsa, sindirim sistemi iizerinde tahris edici etki yapar ve kalp
reflekslerinde bozukluklara neden olur. Kadmiyum buharlarinin solunmasi, bébrek
ve kemik lezyonlarma neden olabilir (Zharkov ve Rosenquist 2002). Piringlerin,
kadmiyum tuzlariyla kirlenmesi besin kokenli zehirlenmelere yol agar. Hastada
halsizlik, kemik agrilar1 ve catlaklar1 ile kalsiyum azalmas1 goriiliir (Wilhelm ve ark

2002).

Japonya’da, endiistriyel alanlarda ¢alisan orta yash is¢ilerde ve kadmiyumla
bulasik piring yiyen kadinlarda kadmiyumun, kalsiyum metabolizmasmni bozmasi
sonucu itai-itai ad1 verilen bir hastalik goriilmektedir. Bu hastalikta; halsizlik, kemik
agrilari, osteoporoz, osteomalasi, kemikte catlaklar, kemikte mineral kaybina bagh
olarak kiriklar, rasitizm, proteiniiri, glikoziiri, anemi, yiriiyliste zorlanma, ordek
yliriiyilisii ve proksimal tubul hasar1 gozlenmektedir (Yamano ve ark 1998, Habeebu

ve ark 2000). Kadmiyum toksikasyonlarinda gelisme geriligi, sarilik, mide {ilseri,



dalakta biiyiime, bobrek ve karacigerde yag dejenerasyonu, kalpte biiyiime gibi
bulgular dikkat c¢ekicidir (Bernard ve ark 1992).

Kadmiyuma maruz kalan is¢iler ile dogal kadmiyum maruziyetinin goriildiigt
toplum bireyleri arasinda, biyolojik yar1 6miirde farkliliklar saptanmistir. Yiiksek doz
maruziyeti s6z konusu ise renal tubuler disfonksiyon nedeni ile kadmiyum yar1 dmrii
kisalacaktir. Kadmiyum maruziyeti riski olan is kollarinda ¢alisanlarda, kadmiyum
yart Oomriinin 2 yil oldugu belirtilmistir. Kadmiyumun yar1 omrii karaciger
dokusunda 4-19 yil, bobrekte 15-40 yil, kanda ise 2,5 aydir (Tsalev 1993, Kocak
2004).

Agir zehirlenmelerde birkag saat i¢inde sekillenen kardiyovaskiiler kollaps,
metabolik asidoz ve koagiilopati sonucu 6liim sekillenir. Kronik toksisite, uzun siireli
disiik diizeylerde kadmiyum etkisinde kalindiginda sekillenmektedir. Solunum
sistemi ve Uriner sistem hastaliklar1 6n plandadir. Kronik zehirlenmelerde; dis
minelerinin saritya boyanmasi (kadmik dis sarisi), solunum bozukluklar1 (rinit, kronik

bronsit, amfizem) ve bobrek bozukluklar1 gézlenmektedir (Gokalp ve ark 2005).

Kronik kadmiyum toksikasyonunun, kemik kiitlesinde azalmaya ve kemik
kirilma insidansinda artisa neden oldugu belirtilmistir. Yapilan histolojik
calismalarda, kronik kadmiyum uygulamasinin; kemiklerde Havers kanallarinda
dilatasyona, osteoid gOriniimiin artisina, periseliiler sahanin genislemesine ve
metafizyal kortikal kemik i¢ine dogru hiperplastik kemik iliginin genislemesine
neden oldugu saptanmistir (Habeebu ve ark 2000). Kadmiyum, progenitor
hiicrelerden yeni osteoklastlarin diferensiye olmasmi hizlandirmakta ve matiir

osteoklastlarin aktivitesini arttirmaktadir (Wilson ve ark 1996).

Kadmiyum, siilfidril gruplarma etki gosteren bir metaldir. Bu etkisine bagl
olarak viicutta, farkl fizyolojik etkinlige sahip cok sayida siilfidril igeren enzimlerin
etkinligini engelleyerek etkili oldugu sanmilmaktadir. Ayni sekilde, kadmiyumun
niikleik asitlere karsi affinitesi bulundugu belirlenmistir. Bu nedenle yiiksek dozlarda
kadmiyum alinmasi sonucu gelisen bu etkinin, invivo olarak kanserojen nitelikli

oldugu saptanmistir. Kadmiyumun mutajenik etkisi de vardir (Goyer 1991).



Kadmiyum ve bilesikleri, 1993 yilinda Uluslararasi Kanser Arastirmalari
Orgiitii tarafindan insan igin karsinojenikler i¢inde tanimlanmustir (Verougstraete ve
ark 2003). Kadmiyum; hiicredeki proliferasyonu, diferansiyasyonu, apoptozisi ve
diger hiicresel aktiviteleri etkilemektedir. Kadmiyumun gen transkripsiyonu ve
translasyonu iizerinde de etkileri mevcuttur (Waisberg ve ark 2003). Kadmiyumun
karsinojenik etkisi tek bir mekanizmadan ziyade, karmasik ve i¢ ige girmis bir
olaylar zinciridir. Kadmiyum ile akciger kanseri arasinda da bir iliski oldugu
belirtilmekte, prostat, mide, karaciger ve bobrekler tizerinde de karsinojenik etkisinin

oldugu ifade edilmektedir (Waalkes ve ark 1999, Waalkes 2000).

Kadmiyumun viicuttaki cesitli organ ve dokulardaki birikiminde, kadmiyumu
baglayan kiiclik molekiil agirlikli bir protein olan metallothionein (MT) rol oynar.
Son yillarda at bobreginden izole edilen bu protein, yliksek miktarda sistein igerir.
Aromatik aminoasitlerden yoksundur. Kadmiyumun yani sira ¢inko, civa, giimiis ve
arsenik gibi metalleri de baglayabilme 6zelligine sahiptir. MT, basta kadmiyum
olmak {iizere diger metallerin de viicuttaki zararl etkilerini 6nleyebilir (Coyle ve ark
1993). MT’ler indiiklenebilir, 1stya dayanikli, diisiik molekiiler agirlikli (yaklasik
olarak 6000—7000 dalton) proteinlerdir. Cesitli divalent ve trivalent agir metallerden
molekiil bagina 7-10 aras1 atom baglayabilen proteinler olarak bilinir (Chaterjee ve
Maiti 1991, Roesijadi 1992). MT’ler genelde sitoplazmada bulunan proteinlerdir.
Hiicrenin gelismesi esnasinda c¢ekirdek ve lizozomlarda da bulundugu
belirtilmektedir (Liu ve Klaassen 1995). Memelilerde MT’ler karaciger, bobrek,
pankreas, bagirsak, beyin, timus ve kemik iliginde bulunurken, baliklarda ise
solungag, bobrek, karaciger ve bagirsaklarda daha yogun olarak bulunmaktadir

(Nishimura ve ark 1992, Ghoshal ve ark 1999).

MT’ler agir metallerin detoksifikasyonunda, hiicre i¢ci baglanmasinda ve
diizenlenmesinde Onemli bir gorev istlenir. Cesitli zararli ajanlarin ortamdan
uzaklastirilmasmi saglar. Genetik bilgi sentezi, hiicresel onarim, biiyiime ve
farklilasmada diizenleyici, metabolizma i¢in gerekli olan ¢inko ve bakir gibi
metallerin fazla miktarlarinin depolanmasi, hiicre i¢i tasinmasi ve detoksifikasyonu

gibi olaylarda yer alir (Smet ve ark 2001).

Organizmada, esansiyel metaller metabolik ihtiyaca gbre ya biyokimyasal

reaksiyonlara gonderilir ya da viicuttan uzaklastirilir. Esansiyel olmayan metaller ise
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hiicre ici bolgelerden uzaklastirilmaktadir. Iki olayda da metallerin, MT’e
baglanmas1 ile istenmeyen hiicre i¢i etkilesimler smirlandirilabilmektedir.
Memelilerde MT, ¢inko ve bakirm depo edildigi bir proteindir. Bu iyonlara metal
bagimli hiicresel bilesiklerin sentezi i¢in gerek duyuldugunda, MT bu iyonlar1 tekrar
dagitabilmektedir. MT’ler, ¢inko bagimli proteinlerden ¢inkoyu uzaklastirabildik-

lerinden dolay1 metal transfer ajan1 adin1 almistir (Wimmer ve ark 2005).

Agir metalleri baglayan bir protein olan MT’in, dokulardaki birikiminin
oldugu yerlerin belirlenmesi i¢in immunohistokimyasal ¢caligmalar yapilmaktadir. Bu
tiir caligmalarda, antimetallothioneine ve immunohistoperoksidaz boyama teknikleri
kullanilmaktadir. Ratlarda bu tiir teknikler karaciger, bobrek, bagirsak, akciger ve
testisleri boyamak i¢in kullanilmaktadir. Dogal olarak bu organlara agir metaller
birikmektedir ya da besin ve solunum yoluyla alinan metaller, 6zellikle akciger ve
bagirsak basta olmak Tlizere organlarla etkilesime girmektedirler. Karaciger ve
bobrekte bu yontemle boyanan MT intraseliiler olarak; bobrek tubul epitel hiicreleri
ve hepatositlerde gozlenmektedir. Kan damarlar1 ve bobrek tubuluslari ile iliskili
cevredeki doku hiicrelerinde MT birikimi gdzlenmez. Ekstraseliler MT
lokalizasyonu ise; karacigerde siniizoidlerin i¢inde ve bdbrek tubuluslarmin
limeninde gozlenmektedir. Testiste, MT Sertoli hiicrelerinde ve intersitisyel
hiicrelerde gozlenir, fakat spermatogonialarda tespit edilmez. MT genelde besleyici,
absorbtif ve salgilama yetenegi olan hiicrelerde bulunmaktadir (Danielson ve ark

1982)

Plasenta, MT sentezleyerek anne kokenli kadmiyuma bariyer olusturur. Bu
nedenle, yeni doganlarda kadmiyum miktar1 diisiiktiir. Normal sartlarda ergin
bireylerde kan kadmiyum diizeyi 1 pg/ml’dir. Siitteki kadmiyum diizeyi ise 1 pg’dan
daha digstiktiir. Dokularda MT’lere bagli olarak bulunan kadmiyumun toksik
olmadig diisiiniiliir (Buckler ve ark 1986).

Yapilan c¢alismalarda paranteral yolla viicuda verilen kadmiyumun hizla
viicuttan uzaklastirildig: bildirilmektedir. Kanda kadmiyum l6kositlere, eritrositlere
oranla 10 kat daha fazla baglanir. Ancak, kanda bulunan total kadmiyumun biiytik
bolimii eritrositlere bagl olarak bulunmaktadir. Bunun sebebi kanda eritrositlerin,

lokositlere gore sayica istlinliigiidiir. Viicuda alinan kadmiyum gerek yumusak
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dokularda, gerekse eritrositlerde MT’lere yaygin bir sekilde baglanmaktadir (Kumar
ve ark 2001).

MT, karacigerden kadmiyum saliniminda rol oynamaktadir. Hepatik Kd-MT
salgilanmas1 ve bu bilesigin kandaki varligi kadmiyumun bdbreklerde birikmesine
sebep olur. Glomertillerden filtre edilen Kd-MT kompleksi, proksimal tubullerden

geri emildigi i¢in atilimi 6nlenir (Jacop ve ark 1996).

Kadmiyuma maruz birakilan hayvanlarda kadmiyum, yiiksek oranlarda
karaciger ve bobrek korteksinde birikmektedir. Kadmiyumun alinig yolu, dozu ve
viicuttaki dagilimmna gore degisiklik gosterebilir. Karaciger ve bobrek, sistemik
kadmiyumun elimine edilmesinde Onemli rol oynayan iki organdir. Yapilan
hayvansal ¢aligmalar ve invitro calismalarda MT’in kadmiyum toksisitesine karsi

koruyucu oldugu belirtilmektedir (Zalups ve Ahmad 2003).

Kadmiyuma bir kez bile maruz kalma bobrek hasarma yol agar. Bobrek
hasarinda karacigerde sekillenen MT bilesigi 6nemlidir. Karacigerde olusan bilesik
proksimal tubullerden endositoz yoluyla geri emilir. Hiicre lizozomlarmna alinan
bilesik, lizozomlar1 hasara ugratip, proteazlarin agiga ¢ikmasina yol agar. Bu esnada
salinan kadmiyum hiicrelerde hasara yol acar ve diger MT molekiilleriyle birlesmeye

devam eder (Roels ve ark 1993).

Kadmiyumun, MT’e baglanmasi testislere olan etkisini azaltirken, bobreklere
olan etkisini artirir. Kadmiyuma tek sefer bile maruz kalma, birka¢ saat icinde
dejenerasyon, nekroz ve spermalarda tamamen kayba neden olur. Kadmiyumun bu
etkisi, testislere giden kan akimini azaltmasi ve iskemik doku oliimiine sebep
olmasiyla ilgilidir. Cinko, MT sentezini arttirarak, serbest haldeki kadmiyum
miktarmi azaltip, kadmiyumun testislere olan zararl etkisini azaltir (Lanning ve ark

2002).

19.yy’1n ortalarmna kadar kadmiyumun toksik bir element oldugu biliniyordu,
ancak gonadlara etkisi hakkinda yeterli bilgi bulunmuyordu. 1950°li yillarda
kadmiyumun gonadlar iizerine olan olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmaya baslamasiyla,

bu konuya yonelik arastirmalar gittikce artmaya baslamistir. Elde edilen bulgulara
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gore olusan olumsuz etkinin, kadmiyumun dozuna ve canl tiirlerine gore farklilik

gosterdigi belirtilmistir (Ragan ve Mast 1990, Bench ve ark 1999).

Kadmiyum elementinin fare testislerinde toksik etkisini aciklayan ¢ok sayida
calisma vardir. Alman kadmiyum miktarma bagli olarak fare testislerinde
spermatogenez kismen veya tamamen durmakta, tubulus seminiferus kontortus
(TSK)’larda dejenerasyon meydana gelmektedir (Shiraishi ve Waalkes 1996).
Biyokimyasal verilere gore kadmiyum almimindan 10 gilin sonra testislerde
testosteron saliniminin baski altina alindig1 belirtilmistir. Kadmiyum toksisitesinin
testislerde ortaya ¢ikan ilk bulgusu 6demdir. Kadmiyum verilmesinden 3-6 saat sonra
testis kan akiminda bir azalma meydana geldigi ve spermatogenez lizerine toksisite
gosterdigi ifade edilmektedir (Gazdzik ve ark 1985). Akut ve kronik kadmiyum
uygulamasi sonucu kan testosteron oraninda ve duktus deferensteki spermatozoa
miktarinda azalma saptanmistir (Favino ve ark 1996). Kadmiyumun; spermatogonia,
spermatosit ve spermatitlerin nekrozuna sebep oldugu belirtilmektedir (Hew ve ark
1993). Yapilan arastrmalarda kadmiyumun testiste ilk olarak vaskiiler sistemi
etkiledigi, hasarin 6ncelikle kapiller damarlar ile veniillerde basladigi, gittikce daha
genis damarlara ilerledigi soylenmektedir. Daha sonra ise damarlarda permeabilite
artis1 ve kan akiminda degisiklikler meydana geldigi ifade edilmektedir. Testislerde
meydana gelen degisikliklerin intersitisyel dokuda basladigi, sonra tubulleri de i¢cine
aldigi ve spermatogenezisi durdurup, steriliteye yol agtigi belirtilmektedir.
Kadmiyumun, testisin intersitisyumundaki birikme oraninin, seminifer tubule oranla

daha fazla oldugu bildirilmistir (Gupta ve ark 1967).

Aoki ve Hoffer (1978), kadmiyum verilen ratlarin testislerinde dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) sekillendigini = belirtmisler, kadmiyumun
verilmesiyle testislerde damar endotel hasari sekillendigini ve buna bagh olarak
kapiller permeabilite artis1, 6dem, bolgesel eritrosit miktarinda ve kan viskozitesinde
artiy gorildiginii, platelet agregasyonu sonucu olusan trombozun sirkiilasyonu

engelledigini ve bunun sonucunda testislerde iskemi olustugunu ifade etmislerdir.

Kadmiyumun, testislerde MT mRNA miktarint arttirdigi, fakat MT protein
sentezinde artisa yol agmadigi bildirilmektedir. Testislerde, kadmiyumu MT’den
farkl1 bir proteinin bagladigi, bu proteinin ise MT den farkli olarak daha az sistein ve

daha fazla glutamat igerdigi bildirilmektedir (Ren ve ark 2003).

13



Kadmiyumun dokularda meydana getirdigi hasarin, antioksidan savunma
sisteminin bozulmasiyla ilgili oldugu da disiiniilmektedir. Ciinkii kadmiyum
uygulandiktan sonra katalaz, glutasyon ve glutasyon peroksidaz miktarlar1 azalirken;
lipit peroksidasyonunda ise artis sekillenmistir (Yang ve ark 1996). Kadmiyumun
olusturdugu hiicresel toksisitenin, oksidatif stres ile iliskili oldugu belirtilmektedir.
Stiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve nitrik oksit {iretimine yol ag¢tigi,
lipit peroksidasyonunu arttirdii, antioksidan enzimlere zarar verdigi, thiol
proteinlerinde degisikliklere sebep oldugu, enerji metabolizmasini inhibe ettigi, DNA
yapisinda ve membran fonksiyonunda degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir
(Shiraishi ve Waalkes 1996, Ognjanovic ve ark 2003, Jurczuk ve ark 2004, Aydogdu
ve ark 2007). Malondialdehit (MDA), hiicrelerdeki doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunun son iirliniidiir ve serbest radikallerdeki artis beraberinde
MDA’nin agir1 artisina neden olur. MDA diizeyi oksidatif stres ve antioksidan
durumunun bir gostergesi olarak bilinmektedir (Gawel ve ark 2004). Ratlarda yapilan
bir ¢alismada (Koyu ve ark 2006) kadmiyum uygulamasi sonucunda karacigerde
hasar olustugu ve karaciger homojenatlarinda MDA diizeyinin arttigi, superoksit

dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitelerinde ise diisiis saptandigi bildirilmistir.
1.1.4. Kadmiyum Toksikasyonundan Korunma ve Tedavi Yontemleri

Kadmiyum ve bilesikleriyle zehirlenmenin tedavisi semptomatiktir. Agizdan
alma sonucu meydana gelen akut zehirlenmelerde, gastrik bosaltma (gastrik lavaj,
kusturma) gergeklestirilir. Selatorlerin etkisi yoktur, uygulanmalar1 halinde bobrege
zarar verebilir. Gastrik pansumanlar (tibbi komiir v.b.) uygulanabilir. Bronkospazma
kars1 aeroseller uygulanabilir. Kadmiyum zehirlenmelerinde havalandirma, maske
kullanimi, igyeri hava kadmiyum miktarmin 6lgiimii, eldiven takilmasi ve besin
hijyeni gibi kolektif onlemler de almabilir. Is yeri ve ortammm havasinda,
kadmiyum ve bilesiklerinin maksimal smir1 0,05 mg/m’ tir. Kadmiyum ve
bilesikleriyle olusan mesleki hastaliklar saglik sigortast kapsamindadir (Akman

1976).

Kadmiyum toksikasyonundan olusacak hasarin 6nlenmesine yonelik
koruyucu amacla bir¢ok calisma yapilmistir. Kadmiyum toksikasyonunda; selenyum,
vitamin E, vitamin C, likopen, taurin, melatonin, asetilsistein, progesteron, 3-karoten,

klorpromazin ve glutasyon kullanildig1 bildirilmistir (Shiraishi ve Waalkes 1996,
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Lermioglu ve Bernard 1998, Ognjanovic ve ark 2003, Koyutiirk ve ark 2006, Sk ve
Bhattacharya 2006, Renciizogullar1 2006, Aydogdu ve ark 2007, Xu ve ark 2009).
Selenyum, kadmiyumu baglayan protein olan MT’in yiiksek molekiiler agirlikl
proteinlerle yer degistirmesini saglayarak, MT’de meydana gelecek olan tilkenmenin
oniine gegmektedir (Marjorie ve ark 1998). Selenyum, kadmiyumun etkisizlestirdigi
glutatyon peroksidazin inhibisyonunu onleyerek, testisi ve 6zellikle hiicreler arasi
baglant1 noktalar1 ile endotel hiicrelerini, kadmiyumun meydana getirdigi hasara

kars1 korumaktadir (Niewenhuis ve Fende 1978).

Kadmiyumun {rettigi serbest radikallere karsi vitamin E ve B-karotenin
antioksidan fonksiyonlarini incelemek amaciyla yapilan bir calismada, uygulanan
antioksidanlarla kadmiyumun meydana getirdigi oksidatif stres ve reaktif oksijen
bilesikleri (ROS) ’nin diizenlenmesi ile plazma, karaciger, testis ve beyinde bulunan
enzimlerin aktivitelerinin eski haline geldigi bildirilmistir. Bu da uygulanan
antioksidanlarin, kadmiyumun meydana getirdigi oksidatif stres ve hiicresel hasari

azalttigini géstermektedir (El-Demerdash ve ark 2004).

Sarmmsagin, kursun ve kadmiyum gibi metallerin birikimi ve bu maddelerin
ratlarda meydana getirdigi toksik etkileri dnledigi bildirilmis ve antioksidan 6zelligi
bulunan sarimsagm, MT ve glutasyon oranlarini arttirmak suretiyle dokulari,
kadmiyumun olusturdugu oksidatif hasara karsi korudugu belirtilmistir (Tandon ve

ark 2001).

Cinko ve kadmiyum arasmmda Onemli benzerlikler vardir. Kadmiyum,
yapisinda ¢inko iceren enzimlerin (karboksipeptidaz) aktivitesi lizerine inhibe edici
etkilere sahiptir. Kadmiyum, MT’de yer alan ¢inko ile de yer degistirebilmektedir.
Kadmiyum toksikasyonu, c¢inko metabolizmasindaki bozukluklar sonucu
sekillenmektedir. Eger alman diyet yeterli miktarda ¢inko icermiyorsa, kadmiyum
toksikasyonu durumunda, viicuda alman kadmiyum miktar1 artmaktadir. Bu durum,
absorbe edilen c¢inko ve ¢inkonun dokulardaki miktarinda azalmalara sebep
olmaktadir. Kronik kadmiyum toksikasyonunda goriilen semptomlar, ¢inko
eksikliginde goriilen semptomlara benzerlik gostermektedir. Ornegin, gelisme
geriligi, parakeratotik lezyonlar ve azalan glikoz toleransi bu duruma Ornek
gosterilebilir. Gametogenezis i¢gin gerekli olan enzimlere baglanmak i¢in kadmiyum

ve ¢inko arasinda bir yaris vardir. Bu yarisa bagl olarak kadmiyumun testise verdigi
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zararda artiglar sekillenmektedir. Kadmiyum toksikasyonuna bagli olarak meydana
gelen semptomlar, sebebi belirlendikten sonra c¢inkonun yeterli miktarda alinmasi
sonucu Onlenebilir. Kadmiyum hasar1 genelde karaciger, akciger, kalp ve testisleri
etkilemektedir. Cinkonun, kadmiyum toksisitesine karsi en énemli koruyucu etkisi,

MT {iretimine sebep olmasidir (Shiraishi ve Waalkes 1996).

MT uygulamasinin kadmiyum kloriir toksikasyonunu onlemesine yonelik
olarak ratlarda yapilan bir ¢alismada, MT enjeksiyonunun, kadmiyum toksisitesine
kars1 pek fazla koruyucu etki goOstermedigi belirtilmistir. Kadmiyum,
spermatogenezisde etkili olan Sertoli hiicreleri arasindaki baglantiyr bozmakta,
spermatogenik seriye ait hiicrelerde bozukluk meydana getirmektedir (Colakoglu ve

ark 2004).

Shiraishi ve ark (1994a) progesteron uygulamasmin ratlarda kadmiyumun
toksisitesini ve rat Olimlerini arttirdigini, testis lizerinde ise herhangi bir koruyucu
etkisinin olmadigmmi ifade etmislerdir. Kadmiyumun, akut-letal uygulamasinin
karacigerde nekrotik lezyonlar meydana getirdigini, progesteron uygulamasinin
ratlarda Olim oranini arttirdigimi  ve progesteron uygulamasinin karacigeri,
kadmiyum toksisitesine karsi hassaslastirarak hepatotoksik etkilere yol agtigmni

bildirmislerdir.

Yapilan bir baska calismada (Servi ve ark 2000), tavsanlarm bir kismima 20
umol/ kg kadmiyum kloriir, deri alt1 yolla uygulanmis, kadmiyum hasarina kars1
koruyucu amagla L-sistein, metiyonin, sodyum tiyosiilfat ve kobalt kloriir degisik
dozlarda periton i¢i yolla uygulanmistir. 24 saat sonra yapilan nekropsi isleminden
sonra makroskobik olarak kadmiyum uygulamasiyla karacigerin biiylidiigi,
kenarlarinin kiitlestigi, siskin bir goriiniime sahip oldugu, bobregin ise hafif derecede
biliytidiigli, kirmizims1 bir renk aldig1 ifade edilmistir. Kadmiyum toksikasyonuna
kars1 koruyucu amacgh olarak kullanilan maddelerin, lezyonlarin siddetini az da olsa
arttirdig1 tespit edilmistir. Mikroskobik olarak kadmiyum uygulanan gruptaki
ratlarda, karaciger hepatositlerinde diffuz hidropik dejenerasyon ve sentrilobiiler
nekrozun gozlendigi bildirilmistir. Bobreklerde ise kanama ile proksimal tubul
epitellerinde dejenerasyon ve nekrozun goriildiigii belirtilmistir. Kadmiyum hasarma
kars1 koruyucu amacla verilen maddelerin, bobrek ve karacigerde olusan lezyonlar1

daha da arttirdig1 tespit edilmistir.
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1.2.1. Kalmodulin inhibitorleri

Kalmodulin, 146 aminoasitten olusan ve 4 yaprakli yoncayi andiran bir
proteindir. Her bir yonca yapraginin ortasinda, kalsiyum baglayan bir bdlge vardir.
Kalsiyum baglayan boélgelerde bulunan glutamik ve aspartik asitlerin karboksil
gruplar1 negatif elektrik yiikli tasirlar ve pozitif yiiklii olan kalsiyumu kolayca
baglarlar. Kalmoduline kalsiyum baglanmasmi ortamdaki kalsiyum konsantrasyonu
belirler. Hiicrede kalmodulin, sitoplazma membranlarinda ve organellerinde serbest
olarak bol miktarda bulunmaktadir (Cheung 1980). Diiz kaslarda kasilma ve
gevsemeler esas olarak, miyosin flamanlarinin enzimatik fosforilasyonu ve
defosforilasyonu ile diizenlenmektedir. Burada anahtar gorevini listlenen enzim,
miyosin hafif zincir kinaz enzimidir. Bu enzimin aktivitesi, kalsiyum, kalmodulin ve
siklik adenozin monofosfat (cAMP) tarafindan diizenlenmektedir. Diiz kas
hiicrelerinde aksiyon potansiyelinin baslamasi, hiicre membrani boyunca kalsiyumun
hiicre i¢ine girmesine baghdir. Hiicre ici serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonu
yiikseldiginde, diiz kaslarda kontraksiyon baslar. Miyosin hafif zincir kinaz enzimi,
uzun olan miyosin hafif zincirleri ile birliktedir ve hiicre i¢i kalsiyum degisiklikleri
ile aktive olmaktadir. Primer olarak, hormonlar ile diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi da
sitoplazmada serbest kalsiyum konsantrasyonunun artmasina sebep olur. Kalsiyum
once kalmodulin adli reseptoriine baglanmalidir. Bu sekilde olusan kalsiyum-
kalmodulin kompleksi, miyosin hafif zincir kinaz enzimini aktive eder. Kalmodulin,
intraseliiler serbest kalsiyum miktarmin artmasi ile aktive olan sitoplazmik bir
proteindir. Aktive olan miyosin hafif zincir kinaz enzimi, miyosin hafif zincirlerinin
fosforilasyon olaymni katalize eder. Boylece aktin ve miyosinin baglanmasi i¢in
gerekli kimyasal enerji saglanmis olur. Sonug olarak adenozindifosfat (ADP) ve bir
fosfor molekiilii salinir, aktin ve miyosin birbirine kenetlenir ve kas kasilir (Bessman

ve Geiger 1981).

Kalsiyum iyonlari, hiicre i¢i haberci gorevi yaparlar. Kalsiyumun haberci
gorevine cogunlukla, kalmodulin aracilik etmektedir. Kalmodulin, kalsiyum
baglayici bir proteindir. Kalmodulin, kalsiyum baglamadik¢a aktif degildir.
Kalsiyum baglayinca aktive olur ve bircok enzim aktivitelerini diizenler. Bir
organizmada hiicrelerin  fonksiyonlarmm1  yapabilmeleri icin  birbirleri ile

haberlesmeleri gerekir. Hiicreler birbirleri ile; temas yoluyla, elektriksel ve kimyasal
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haberciler yoluyla ya da sinirsel yolla haberlesirler. Her sinyalin bir alictya, yani
reseptore ihtiyaci vardir. Reseptorler, protein yapisindaki molekiillerdir. Kalsiyum,

hiicre i¢i bir haberci; kalmodulin ise kalsiyumun reseptoriidiir (Epstein ve ark 1982).

1967 yilinda, cAMP parcalayan enzim olan fosfodiesteraz iizerinde
calisilirken, bu enzimi aktive eden protein yani kalmodulin bulunmustur. Daha sonra
da kalmodulinin, kalsiyumu baglayan bir protein oldugu tespit edilmistir. Kalsiyum

kalmodulini, kalmodulinse fosfodiesterazi aktive etmektedir (Klee ve ark 1980).

Kalsiyum da, kalmodulin gibi biyolojik sistemlerde bulunur. Hiicre disindaki
miktari, i¢cindekinden 1000 ile 10,000 kati fazladwr. Hiicre uyarilip, kalsiyum igeri
girince ve yogunlugu belirli bir esik degerin lizerine ¢ikinca, kalmodulin dort tane
kalsiyumu baglar. Hiicre uyarilmasi durunca, kalsiyum miktar1 azalir ve kalmodulin,
kalsiyum iyonlarmi birakip inaktif duruma gelir. inaktif kalmodulin, enzimden yani

fosfodiesterazdan ayrilir (Cheung 1980).

Kalmodulin, tiim 6karyotik hiicrelerde bulunan bir proteindir. Cizgili kaslarda
kalsiyumu, troponin C baglar. Bunun diger dokulardaki karsilig1 kalmodulindir. Diiz
kaslarda, kalsiyum baglayic1 protein kalmodulindir. Kalmodulin, kalsiyum miktar1
hiicre i¢cinde artinca, kalsiyumun mesajmni gerekli yerlere iletir. Ayrica kalsiyumun
hiicre disina pompalanmasini saglayarak, kalsiyumun hiicre i¢i miktarmi diisiiriip

sinyali sona erdirir (Tomlinson ve ark 1984).

Kalsiyum ile cAMP metabolizmas1 ve fonksiyonlar1 birbirine paralellik
gosterir. cAMP, kalsiyumun organellere (mitokondri ve sarkoplazmik retikulum)
almmasini arttirir ve kalsiyumun baslattig1 reaksiyonlar1 sonlandirir. Diiz kaslarda
kalsiyum 1ile aktive olan kalmodulin, miyosin kinazi uyarir. cAMP ise miyosin

kinazin aktivitesini azaltarak, kalsiyumun etkisini azaltir (Cheung 1980).

Fenotiyazinler, kalsiyum varliginda kalmoduline baglanirlar ve kalmodulini
inaktive ederler. Kalsiyum, kalmoduline baglaninca hidrofobik bir kisim acilir, bu
kistm kalmodulinin aktive edecegi enzime ya da proteine baglanmasini saglar.
Fenotiyazin bu hidrofobik kisma baglanarak, kalmodulinin aktive edecegi enzim ya

da proteine baglanmasini dnleyerek inhibitor etkisini gosterir (La Port ve ark 1980).
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Kalmodulin inhibitorleri arasinda; trifluoperazin, pentobarbital ve

klorpromazin sayilabilir.
Trifluoperazin

Fenotiazin tiirevi ilaglardandir. Piperazinli fenotiazin grubu icerisinde yer
almaktadir. Sedatif ve muskarinik etkisi az, ancak yiiksek dozlarda ekstrapiramidal
yan etkilere sahiptir. Trifluoperazin; antipsikotik, anksiyolitik ve antiemetik etkilidir.
Diisilk dozda etkili olup, giinliik faaliyetlere engel olmaz. Hareket giiciinii ve
konsantrasyon kabiliyetini azaltmaz (Siizer 2005). Disiik dozda anksiete, ajitasyon
ve anksiete sonrasi sekonder depresyonlarin tedavilerinde, ayrica kusma ve
bulantinin  semptomatik tedavisinde kullamilir.  Yiiksek dozda, sizofreni
semptomlarinin tedavisinde, tekrarinin onlenmesinde ve diger psikozlarda, 6zellikle
paranoid tiplerde kullanilir. Ciddi psikomotor ajitasyonlarda veya tehlikeli
davranislarda kisa siireli tedavi amaciyla kullanilabilir. ilag, karacifer hasar1
olanlarda, kalp hastalarinda ve koma halindeki kisilerde kullanilmaz (Kayaalp

1986).
Pentobarbital

Etki siiresi kisa ya da orta derece olan genel bir anesteziktir. Beyaz renkli,
acimsi bir maddedir. Oral alinan ila¢ hizla emilir, yarim saat ya da bir saat sonra
plazmada pik yapar. Oral alindiginda 15-60 dakika, damar i¢i yolla verildiginde ise 1
dakika sonra etkisi baslar. ila¢ plazma proteinlerine baglanir, plasentay! geger, siite
de gecmektedir. Karaciger ve beyin en yiiksek yogunlugun olustugu organlardir.

Idrarla atilir (Kaya 1997).
Klorpromazin

1950’11 yillarin basinda ilk antipsikotik ila¢ olan klorpromazinin sentezi,
psikiyatri alaninda devrim niteliginde bir gelisme olmustur. Klorpromazinin, 1952
yilinda sizofreni tedavisinde kullanilmaya baslanmasi, toplumdan izole edilen pek
cok hastanin tedavi gérme imkani bulmasini saglamistir. Klorpromazin, yesilimsi-
beyaz renkli, act lezzetli, kokusuz bir tozdur. Uzun siire beklemesi durumunda
kararir, bu durumdaki ilacin kullanilmamasi gerekir. Klorpromazin, damar i¢i ya da

kas i¢i yolla kullanilabilir. Klorpromazin mide-bagirsak kanalindan % 30 oraninda
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emilir. Plazma proteinlerine % 95-98 oraninda baglanir. Karacigerden ilk geciste
onemli dlgiide inaktive olur. Ince bagirsak mukozasindan gegerken de metabolize
edilir. Bu nedenle oral yolla alinan ilag, paranteral almana gore daha az etkilidir.
Bagirsaktan emilen ilacin % 60-70’1 karacigerden safraya, oradan da enterohepatik
siklusa girer. Bu durum, klorpromazinin etkisini uzatmaktadir. Klorpromazinin
eliminasyon yar1 6mrii ortalama 30 saattir. Karacigerde biyotransformasyona ugrar.
Bobreklerden, metabolitleri seklinde ya da degismemis halde atilir (Kayaalp 1986,
Kaya 1997).

Klorpromazinin sedatif etkisi vardir, ancak uzun siire kullanimi durumunda,
diger bazi etkilerine oldugu gibi bu etkisine karsi da tolerans gelismektedir.
Klorpromazinin antipsikotik etkisine karsi tolerans olusmaz. Fenotiazinler i¢inde
sedatif etkisi en c¢ok olan ila¢ klorpromazindir. Klorpromazin verilen hastalarda
uyusukluk hali, ataksi ve motor koordinasyon bozuklugu meydana gelmeksizin
sedasyon sekillenir. Hasta uyuklasa bile kolayca uyandirilabilir. Klorpromazin
yiiksek dozlarda verildiginde, insan ve deney hayvanlarinda katatoni (katalepsi)
yapar. Bu, iskelet kaslarinin tonusunun azalmasi sonucu denegin, kendine uygulanan
postiir degisikligini ve ekstremitelerine verilen pozisyon degisikligini aynen

muhafaza etmesini saglayan bir durumdur (Kaya 1997).

Klorpromazin; amfetaminlerin, kokainin ve bazi psikomimetik ilaglarin
olusturdugu o6fori, haliisinasyon ve delizyon hallerini ortadan kaldirmaktadir.
Klorpromazin, nigrostriatal sistemi etkiler. Striatumdaki kolinerjik ve diger noronlar
iizerinde dopaminerjik aksonlarin yaptig1 tonik inhibitér etkiyi ortadan kaldirarak,
ekstrapiramidal etkilere sebep olur. Klorpromazin, kusma merkezini baski altina
alabilir. Klorpromazin, dopaminerjik reseptorleri etkileyen dopamin ve apomorfin
gibi maddelerin, santral ve periferik dopaminerjik etkilerini kompetitif bir sekilde

antogonize eder (Stizer 2005).

Klorpromazinin  hipotalamus  iizerinde  baskilayict  etkisi  vardir.
Termoregiilator merkezi inhibe ederek, soguk ortamda bulunan kisilerde hipotermiye
sebep olabilir. Hipofizden gonadotropinlerin salgilanmasini baskilar, bunun
sonucunda deney hayvanlarinda 6strus siklusu, kadmlarda da oviilasyonu ortadan
kaldirir. Adreno kortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini inhibe eder. Prolaktin

salgilanmasini arttirir. Biiylime hormonunun salgilanmasimi azalttig1 i¢in akromegali
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tedavisinde kullanilabilir. Klorpromazin ve diger noroleptikler, yukarida belirtilen
hormonlarin 6n hipofizden salgilanmalarinin, hipotalamustan portal sistem yoluyla
gelen dopamin tarafindan modiile edilmesiyle belirtilen etkilere sebep olurlar (Kaya

ve ark 1997).

Klorpromazin yiiksek dozda teratojenik etkilidir, ayrica reflekslerde azalma
ya da kaybolma, durgunluk, iirperme gibi etkileri de vardir. ila¢ uygulandiginda,
yenilen hayvanlarda 5 ay gibi uzun bir siire kalintilar1 kaybolmaz. Klorpromazin,
veteriner hekimlikte premedikasyon, hayvanlarin tutulmasi, yeni bir cevreye

alistirilmasi, deri hastaliklar1 ve kusma gibi durumlarda kullanilir (Kaya 1997).

Klorpromazin kullanimiyla kadmiyumun zararli etkilerinin Onlenmesine
yonelik ratlarda yapilan bir calismada (El-Ashmawy ve Youssef 1999), tek doz 7
mg/kg kadmiyum Kkloriir derialt1 enjekte edilmis, kadmiyum kloriir verilmesinden
onceki 1. ve 2. giinlerde, kadmiyum uygulamasinin yapildig1 gruplardan birine 3
mg/kg (periton i¢i) klorpromazin de verilmistir. Klorpromazinin kadmiyumdan 6nce
verilmesiyle testikiiler hasarin geriledigi, testiste hemoglobin miktarmin arttigi,
spermatogenezisin daha aktif ve spermatogenik hiicre tabakalarmin daha saglam
oldugu, tubullerin merkezinde ve epididimal kanal limeninde ise spermatozoon
bulundugu belirtilmistir. Klorpromazinin, hiicreleri apoptozisten korudugu, 6zellikle
erkek lireme organlar1 ve karacigerde kadmiyumun toksik etkilerini dnledigi de ifade

edilmistir.

Farelerde, kadmiyumun neden oldugu testis lezyonlarinin Onlenmesinde
kalmodulin inhibitorlerinin etkisinin arastirildigi bir calismada (Niewenhuis ve
Prozialeck 1987), klorpromazin, klorpromazin siilfoksit, trifluoperazin ve W-7 [N-(6-
aminohexyl)-5-naphthalene silfonamide], = pentobarbital, verapamil  ve
ethylenediaminetetraacetic (EDTA) uygulandiktan 1 saat sonra kadmiyum kloriir (32
umol/kg) verilmis ve 24 saat sonra yapilan nekropside testisler incelenmistir. Testis
agirliklar ile testiste olusan kanamanimn yaygmligini belirlemek i¢in hazirlanan testis
homojenatindan, hemoglobin miktarlarinin belirlendigi ifade edilmistir. Kadmiyum
uygulanan farelerde testis agirligi ve hemoglobin miktarmin arttigi belirtilirken,
koruyucu amagla verilen kalmodulin inhibitorlerinden trifluoperazin, klorpromazin
ve W-7’nin bu iki degerin artisinda 6nemli bir azalmaya neden oldugu bildirilmis,

fakat ayn1 amacgla verilen klorpromazin siilfoksit, pentobarbital, verapamil ve
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EDTA’nin boyle bir etkisinin olmadigi ifade edilmistir. Bu sonuglarin 151ginda,
kalmodulin inhibitdrlerinin kadmiyumun toksik etkilerine karsi koruyucu etkisinin

oldugu belirtilmistir (Niewenhuis ve Prozialeck 1987).

Yapilan bir ¢alismada (Lermioglu ve Bernard 1998), ratlara kadmiyum klortir
(1 mg/kg/giin) deri altina uygulandiktan 1 saat sonra, kalsiyum kanal inhibit6rii olan
verapamil ile kalmodulin inhibitorlerinden klorpromazin ve trifluoperazin
uygulanmis ve bu isleme 8 hafta boyunca (haftada bes giin olacak sekilde) devam
edilmistir. Yapilan nekropsilerde kadmiyum verilen grupta bobrek lezyonlarmin
sekillendigi, kadmiyumla birlikte verilen kalmodulin inhibitorleri ve verapamilin ise

kadmiyumun yol actig1 bobrek lezyonlar1 6nleyemedikleri belirtilmistir

Shiraishi ve ark (1994b)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada ise, kadmiyum kloriir
(25 pmol/kg) tek doz, deri alt1 olarak, klorpromazin ise kadmiyum uygulamasindan
once, iki farkli dozda (40 pmolkg ve 120 pmol/ kg) aymi sekilde ratlara
uygulanmistir.  Calismada uygulanan 40 pmol/kg klorpromazinin, kadmiyumun
meydana getirdigi testis lezyonlarini onleyemedigi, ancak kadmiyum toksikasyonuna
bagl olarak artan testis hemoglobin miktarini azalttig1 ifade edilmistir. Uygulanan
120 pmol/kg klorpromazinin ise hem kadmiyumun meydana getirdigi testis

lezyonunu hem de testisdeki artan hemoglobin miktarimi azalttig1 kaydedilmistir.

Kadmiyumun neden oldugu hasarinin azaltilmas: veya engellenmesi ile ilgili
olarak iilkemizde klorpromazinin kullanildigi bir ¢alismaya incelenebilen

litertlirlerde rastlanamamustir.

Bu ¢aligma, giiniimiizde kullanim1 daha da yaygin hale gelen ve canlilar i¢in
oldukca Onemli zararlara neden olan kadmiyumun ratlarda olusturacagi patolojik
degisiklikleri incelemek, ayrica kadmiyumla es zamanli olarak uygulanan
klorpromazinin, kadmiyumun toksik etkisini azaltip azaltmadigini ortaya koymak

amaciyla yapildi.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Gerec
2.1.1. Hayvan Materyali

Aragtrmada Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin
edilen saglikli 64 adet, 4-6 aylik, 210-440 g, erkek Sprague-Dawley irki rat
kullanild1. Arastirma projesi, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu
(SUVEK) tarafindan onayland1 (Karar Sayisi: 2006/080). Calisma, Selguk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi deney hayvanlari iinitesinde yapildi. Ratlar, deneme
siirecinde polysiilfon ve sterilize edilebilen seffaf kafeslerde barindirildi. Oda
1s1sinda, 12:12 aydinlik-karanlik siklusunda tutularak standart rat yemi (Korkutelim

Yem Gida Sanayi Ticaret A.S., Antalya) ve su ile ad libitum beslendi.
2.1.2. Calisma Gruplan

Ratlar her grupta 16 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Her gruptaki 16 rat,
7 ile 21 giinliik deneme periyodunda degerlendirilmek tizere, her birinde 8 tane
olacak sekilde iki alt gruba ayrildi. Belirtilen ¢alisma planina gore ratlar su sekilde
gruplandirild:

Cizelge 2.1. Deneme gruplari, uygulanan madde ve verilis yolu

Gruplar Deneme Periyotlari Uygulanan madde ve
7. Giin 21. Giin verilis yolu
Kontrol (K) K-7 K-21 1 ml fizyolojik tuzlu su
(deri alt1 ve periton ici)
Kadmiyum (KD) KD-7 KD-21 7 mg/kg kadmiyum kloriir
(deri altr)
Klorpromazin (KPZ) KPZ-7 KPZ-21 15 mg/kg klorpromazin

(periton i¢1)

Kadmiyum + Klorpromazin KDKPZ-7 KDKPZ-21 7 mg/kg kadmiyum klortir
(KDKPZ) (deri altr) ve
15 mg/kg klorpromazin
(periton i¢1)

Calismanin baslangicinda ratlar hassas terazi ile tartilarak canli agirliklari
belirlendi. Bu canli agirliklara gore hesaplanan kadmiyum kloriir (CdCl,, Aldrich,
Katalog N0:202908) ve klorpromazin (Largactil®, 25 mg Ampul, Eczacibas: ilag
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Tic., Istanbul) gruplandirmada belirlenen sekilde tek doz ve es zamanli olarak
uygulandi. Calisma stiresince ratlarin genel durum ve davraniglar1 takip edilerek
gozlenen klinik belirtiler kaydedildi. Denemenin 7. ve 21. giinlerinde Ketamin HCI
ile (Ketalar” flakon, Pfizer ilag San., istanbul) genel anesteziye alman ratlarin canli
agirliklar1 belirlendi ve intrakardiyak kan alimmi takiben dekapitasyon yontemiyle

Otanazileri yapildi.
2.2. Yontem
2.2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Hematolojik incelemeler

Calismanin 7. ve 21. giinlerinde tiim ratlardan genel anestezi altinda
intrakardiyak yolla alman kan 6rnekleri iki ayr1 tiipe konuldu. Kan 6rneklerinin bir
kismi1 ETDA’l tiiplere alind1 ve Haemocell Counter (Medonic-Biobac, Medonic AB,
Broma, Sweden) ile hemogram degerleri 6lctildii. Diger kan ornekleri ise jelli serum
¢ikarma tiiplerine konulup santrifiij (1200 rpm, +4 °C, 10 dk) edildi. Elde edilen
serum Srnekleri, 6lciim zamanina kadar —80 °C’de (Jouan VX 100-83 °C, Herbloin-
Fransa) saklandi. Bu orneklerden testosteron degerleri Testesteron Kiti (Siemens,
Advia) ve XP Hormon Otoanalizorii (Simens Advia Centaur), MDA degerleri MDA
kiti (Bioxytech® Oxis Research Cayman) ve ELX 800 Eliza Reader (Biotek), rutin
serum biyokimyasal degerler Dimension® Marka kitler ile Ure (BUN kiti), kreatinin
(CREA Kiti), ALP (ALP kiti), ALT (ALT kiti), AST (AST kiti), GGT (GGT Kkiti),
amilaz (AMY Kiti), lipaz (LIP Kiti), total protein (TP Kiti), albumin (ALB Kiti),
kolesterol (CHOL Kiti), trigliserit (TRG Kiti), total biluribin (TBIL Kiti) ve direk
biluribin (DBIL Kiti) Dimension RXL MAX otoanaliz6r (Siemens)’de dlgiildii.

2.2.2. Nekropsi ve Histopatolojik incelemeler

Calisma sonunda Otanazileri yapilan ratlarin sistemik nekropsileri yapilarak
onceden hazirlanmis formlara makroskobik bulgular1 kaydedildi. Nekropsisi yapilan
ratlarin  karaciger, bobrek, testis ve epididimisleri (c¢evresindeki yag doku
uzaklastirildiktan sonra) hassas terazi ile tartilarak sonuglar kaydedildi. Gerekli

goriilen olgularda organlardan makroskobik resimler ¢ekildi.

Histopatolojik incelemeler i¢in karaciger, bobrek, kalp, dalak, pankreas, beyin

ve beyincikten alman alman doku ornekleri % 10’luk tamponlu formaldehit
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soliisyonunda, testis ve epididimis ise Boin soliisyonunda tespit edildi. Daha sonra
otomatik doku takip cihazinda (Leica TP1020, Leica Microsystems, Nussloch,
Germany) alkol ve ksilol serilerinden gecirilerek hazirlanan parafin bloklardan 5
mikron kalinliginda alinan tiim kesitler Hematoksilen-Eosin (HE), gerekli dokular
hemosiderin pigmenti i¢in Turnbull blue yontemlerine gére boyandi (Luna 1968).
Boyamalar1 yapilan preparatlar, binokiiler baslikli 151k mikroskobunda (Olympus
BX51, Tokyo, Japan) incelendi. Gerekli goriilen olgulardan fotograflar ¢ekildi

(Olympus DP12, microscopic digital camera systems, Tokyo, Japan).

Testisden alinan kesitlerin HE yontemine gdre boyanmasiyla hazirlanan
preparatlarin 151k mikroskobuyla yapilan incelemeleri sirasinda farkli alanlardan
mikroskobik fotograflar ¢ekilerek bilgisayara aktarildi. Bu resimlerden goriintii
analiz programiyla (Digital Life Science Imaging, analySIS® LS Starter, 2.2, Build
1110, An Olympus Company, Miinster, Germany) her olgudan en az 10 adet TSK

cap1 Olciilerek elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri yapildi.
2.2.3. Iimmunohistokimyasal Incelemeler

Immunohistokimyasal incelemeler igin lizinli lamlara (Menzel) 5 mikron
kalinliginda kesitler alind1. Testis, epididimis, bobrek ve karacigerden lizinli lamlara
alman kesitler, MT i¢in  Strepteavidin-biotin immunoperoksidaz yontemiyle
boyandi. Bunun i¢in, lizinli lamlara alinan kesitler etiivde 10-15 dakika olacak
sekilde kurutuldu. Ksilollerde deparafinize edilen kesitler sirastyla 100, 96, 80, ve 70
derecelik alkollerde 5’er dakika rehidre edildikten sonra distile suya alindi. Kesitler,
sitrat buffer (pH: 6.0) soliisyonu icine konularak ortalama 20-30 dakika olacak
sekilde mikrodalga firma konuldu. Siirenin bitiminde mikrodalgadan alman kesitlerin
20-30 dakika kadar sogumasi beklendi. Shandon’m Manuel Boyama Setine
(Shandon Sequenza, ThermoShandon, Cheshire, England) yerlestirilen kesitler,
fosfat bafir soliisyon (PBS) (pH: 7.2) ile 3 kez 5’er dakika yikandi. 10 dakika
hidrojen peroksit uygulamasindan sonra kesitler yine PBS ile 3 kez 5’er dakika
yikandi. Nonspesifik boyanmay1 engellemek i¢in nonimmun fotal buzagi serumunda
(1/50 sulandirilmig) 45 dakika bekletildikten sonra yikama yapmadan 1/50 oraninda
sulandirilmis primer antikorla (Monoclonal Mouse Anti-Horse Metallothionein, MT,
E9, DakoCytomation) 45 dakika inkiibe edildi. PBS ile 3 kez 5’er dakika yikanan

kesitler, biotinle konjuge edilmis sekonder antikorda (DakoCytomation
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LSAB2"System HRP K675) 45 dakika bekletildikten sonra yine ayni sekilde PBS ile
yikand1. Strepteavidin-peroksidazda (Dako Cytomation LSAB2® System HRP K675)
45 dakika bekletildikten sonra PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. DAB (3,3-
diaminobenzidinetetrahydrochloride) (Sigma katolog N: D-7304, DAB Liquid
Substrate System) prosediiriine uygun olarak hazirlandiktan sonra 0,5um’lik filtre
kagidindan siiziildii ve her lama 500 pl damlatilarak 30 saniye bekletilip, 5 dakika
distile su ile yikandi. Hematoksilen ile karsit boyama yapildiktan sonra akan su ile
yikanip, alkol ve ksilolden gecirildi. Entallen ile lamel kapatilan preperatlar hazir
hale getirildi. Incelenen kesitlerde MT immunoreaktivitesi gézlenen alanlar “pozitif

boyanma”, gozlenemeyen alanlar ise “negatif boyanma” olarak degerlendirildi.
2.2.4. Istatistiksel Analizler

Yapilan c¢alismada canli agirlik Olclimleri, rolatif organ agirliklar,
hematolojik, rutin serum biyokimyasal parametreler, MDA ve testosteron
diizeylerine ait sonuglar ile histopatolojik incelemeler sirasinda 6lgiilen TSK’lara ait
degerlerin istatistiksel analizleri, ANOVA ve Duncan testi ile degerlendirildi (SPSS
10,0 for Windows/ SPSS® Inc, Chicago, USA). Sonuglar, mean+SE olarak sunuldu.
P<0,05 degeri istatistiki acidan 6nemli kabul edildi. KD ve KDKPZ gruplarinda bazi
ratlarn belirlenen deneme periyotlar1 tamamlanmadan Once Olmesi nedeniyle

degerlendirmeler ve istatistiksel analizler 6’sar hayvan iizerinden yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Calismada KD ve KDKPZ grubundaki ratlarda durgunluk, yem ve su
tiketiminde azalma, anoreksi dikkati cekti. Her iki grupta da bu belirtilerin
goriildiigli bazi ratlarda (KD-7 ve KD-21 alt gruplarinda 1’er, KDKPZ-7 ve KDKPZ-

21 alt gruplarinda 2’ser) 6liimler gézlendi.

3.2. Canh Agirhik Artisi ve Rolatif Organ Agirhk Bulgulan

Calismada, 7 ve 21 giinlik deneme periyotlar1 sonunda canli agirlik
degisimlerini belirlemek amaciyla; deneme sonrasi ile deneme Oncesi canli agirlik
arasindaki farklar hesaplanarak canli agirlik artis1 (CAA) belirlendi ve elde edilen
sonuglar Cizelge 3.1 de gosterildi. Nekropsi sonrasi tartilan karaciger, bobrek, testis
ve epididimislerin viicut agirligina gore rolatif organ agirliklar1 hesaplanarak [Rolatif
organ agirligt: (organ agirligi / deneme sonrasi canli agirlik) x 100] elde edilen rolatif
karaciger (RK), rolatif bobrek (RB), rolatif testis (RT) ve rolatif epididimis (RE)
agirliklarina ait sonuglar Cizelge 3.1. de belirtildi.

3.3. Hematolojik Bulgular

Tiim gruplarda deneme periyodunun 7. ve 21. giinii ratlardan genel anestezi
altinda alman kanlardan elde edilen hematolojik (Cizelge 3.2), rutin serum
biyokimyasal (Cizelge 3.3), testosteron ve MDA (Cizelge 3.4) degerleri ve bu

degerlere ait istatistiksel sonuglar ilgili ¢izelgelerde verildi.

3.4. Patolojik Bulgular

3.4.1. Makroskobik Bulgular

K Grubu

Bu grupta gerek 7., gerekse 21. giinde nekropsileri yapilan ratlarin

organlarinda makroskobik bir lezyona rastlanmadi.
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KD Grubu

KD-7 alt grubundaki tiim ratlarin testislerinin sarimsi renkte ve kiigiik
(Cizelge 3.1) oldugu dikkati ¢ekerken (Resim 3.1A), ratlardan birinde ise testisin
hiperemik oldugu belirlendi. Bu gruptaki 4 ratin epididimislerinde sarimsi renkli ve

susam tanesi biliyiikliiglinde yapilar gozlendi (Resim 3.1B).

KD-21 alt grubunda, ratlarin tiimiinde testisler kiiciik yapidaydi ve bu
testislerinin sert kivamli ve alacali bir goriiniimde oldugu (Resim 3.1C,E) ve kesit
yiizlerinin kuru oldugu dikkati ¢ekti. Dort adet ratin epididimislerinde ise sarimsi-
beyaz renkte birka¢ mm c¢apinda odaklar gozlendi (Resim 3.1C). Ratlardan birinde
bu bulgulara ilaveten epididimisin korpus boliimiinde genisleme dikkati cekti.

Ratlardan tigiinde ise karacigerin hafif agik renkli oldugu belirlendi (Resim 3.1D).
KPZ Grubu

KPZ-7 alt grubunda ratlarin birinde sadece karacigerinin solgun renkli oldugu
gozlenirken, KPZ-21 alt grubundaki ratlarda tiim organlarda makroskopik degisiklige

rastlanmadi.
KDKPZ Grubu

KDKPZ-7 alt grubundaki ratlarda testislerin kontrol grubuna gore kiigiik
olduklar1 gozlenirken, {i¢ ratin epididimisinde sarimsi renkte birkac mm ¢apinda

odaklara rastlandi (Resim 3.2A).

KDKPZ-21 alt grubunda, ratlarin tiimiinde testislerin kiiciik, sert kivamda ve
kesit yiizlerinin kuru olduklari, iki olguda ise alacali bir goriiniimde oldugu (Resim
3.2B,D) dikkati ¢ekti. Bu gruptaki ratlarin birinde testislerinden birinin digerine gore
daha kiigiik ve koyu kirmizi renkli oldugu ve her iki testisin de alacali bir renkte
oldugu gozlendi. Iki ratin karacigerinin ise hafif agik renkli oldugu belirlendi (Resim

3.20).
3.4.2. Histopatolojik Bulgular

Testiste Olgiilen TSK sonuclar1 (Cizelge 3.5) ve incelenen organlara ait

histopatolojik bulgular (Cizelge 3.6) belirtilen ¢izelgelerde sunulmustur.
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K Grubu

K-7 alt grubunda testis (Resim 3.3A), epididimis (Resim 3.5A), karaciger
(Resim 3.7A), bobrek (Resim 3.9A), kalp (Resim 3.10A), dalak (Resim 3.11A),
beyin (Resim 3.12A), pankreas (Resim 3.13A) dokularmin genellikle normal yapida
ve gorlinimde oldugu belirlendi. Bu normal yapilarin yanmi swra gruptaki ratlarin
birinde, karacigerde portal alanda hafif mononiikleer hiicre infiltrasyonuna ve bir
ratta da bobreklerde medullada minerelizasyona rastlandi. Bazi ratlarin dalaginda ise
megakaryosit ve hemosiderin birikimi, ratlarin birinde ise beyin ve beyincikte hafif

gliyozis tespit edildi.

K-21 alt grubunda testis (Resim 3.14A), epididimis (Resim 3.16A), karaciger
(Resim 3.18A), bobrek (Resim 3.19A), kalp (Resim 3.20A), dalak (Resim 3.21A),
beyin (Resim 3.22A), pankreas (Resim 3.23A) dokular1 c¢ogunlukla normal
yapidaydi. Bununla birlikte K-21 alt grubundaki ratlarm birinde karacigerde portal
alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, dalakta ise megakaryosit ve hemosiderin

pigmenti tespit edildi. Beyin ve beyincikte ise bir ratta gliyozis gozlendi.

KD Grubu

KD-7 alt grubundaki ratlarin hepsinde testislerde olduk¢a yaygin ve siddetli
bir koagiilasyon nekrozunun sekillendigi dikkati ¢ekti. Ayrica intersitisyel alanda
o0dem ve fibrin ipliklerine rastlandi. TSK’larin Sertoli ve germinatif hiicrelerindeki
nekrozla birlikte, liimenlerinde nekrotik hiicre dokiintiileri gozlendi. Testisin
periferindeki TSK limenlerinde bazi spermatozoonlarin ¢ekirdekleri segilebilirken,
orta bolgelerindeki TSK’larm limenindeki spermatazoonlarin ¢ekirdeklerinin
tamamen gozden silindigi dikkati c¢ekti. Ayrica dort ratta intersitisyel alanlarda,
sitoplazmasinda sarimsi renkte pigment bulunan hiicreler belirlendi. Tiim ratlarda
intersitisyel alanlarda da nekrozun yaygin olmasi nedeniyle Leydig hiicreleri
secilemedi (Resim 3.3B). Ratlarin tamaminda testislerdeki intersitisyel alanlarda,
ozellikle testisin perifer kisimlarinda ve bu bolgedeki damarlarin duvar1 ve
cevresinde karyoreksisin belirgin oldugu gozlendi. Bazi ratlarda bu damarlarin
limenlerinde trombiis kitlesi (Resim 3.4A) gozlenirken, yer yer karyoreksise de

rastlandi.

29



Kaput ve kauda epididimislerde ise kanal limenlerinde genelde az sayida
spermatozoa, nekrotik hiicreler, az sayida nétrofil graniilosit, epitel dokiintiileri ve
sitoplazmasinda sarimsi renkli pigment dolu hiicreler gozlendi. Ratlarin ¢ogunda
intersitisyumda 6demle birlikte, mononiikleer hiicre infiltrasyonlar: ile bazi ratlarda
eozinofil ve notrofil graniilositler de tespit edildi. Bir tane ratin ise kaput
epididimisinde, kanal ¢evresindeki kaslarda hipertrofi gézlendi. Ug adet ratm kaput
epididimisinde, bir tanesinin de kauda epididimisinde, spermatik graniilom olusumu
belirlendi. Bu alanlarda mononiikleer hiicreler, nétrofil graniilositler, makrofajlar ve
pigment birikimleri gozlenirken, dev hiicre olusumu gézlenmedi. Bazi ratlarin kauda
epididimislerindeki kanallarda dilatasyon ve bu kanallarin limeninde yogun
spermatozoa ve nekrotik kitleler ile yer yer epitel dokiintiileri, intersitisyumda da
spermatozoa ve nekrotik kitleler gozlendi (Resim 3.5B). Kauda epididimislerde, bazi
kanal epitellerinde hidropik dejenerasyon ve bu kanallarin ¢evresindeki kas

tabakasinda hipertrofi belirlendi (Resim 3.6A).

Ratlarin cogunun karacigerlerinde, vena sentralislerde hiperemi ve ¢evresinde
hidropik dejenerasyon (Resim 3.7B) ile sinuzoidlerde daralma (Resim 3.8A)
gozlendi. Ug adet ratin portal alaninda safra kanali sayisinda artis (Resim 3.8B)

vardi.

Bu gruptaki ratlarin bobreklerinde glomeruluslarda hiperemiyle birlikte bazi
glomeruluslarm siskin oldugu goézlendi. Proksimal tubullerde ise hafif dejenerasyon
ve yer yer nekrotik hiicrelere rastlandi (Resim 3.9B). Kalpte ise ratlarin ¢ogunda
miyokardda hiyalin dejenerasyonu tespit edildi. Ratlarm birinde perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 (Resim 3.10B) ve kanama odaklarmna rastlandi.
Dalakta bazi ratlarda megakaryositlere ve hemosiderinle dolu makrofajlara rastlandi
(Resim 3.11B). Ratlarin tiimiinde beyin ve beyincikte hafif noronal dejenerasyon ve
gliyozisle birlikte (Resim 3.12B) kanama odaklar1 tespit edildi. Pankreas ise normal
yapidaydi (Resim 3.13B).

KD-21 alt grubunda tiim ratlarin testislerinde olduk¢a yaygin ve siddetli bir
koagiilasyon nekrozu belirlendi. TSK liimenlerinde nekrotik hiicreler, bazen pigment
birikimleri ve epitel hiicre dokiintiilerine rastlandi. Perifer bolgedeki TSK
limenlerinde baz1 spermatozoa cekirdekleri segilebilirken, orta bolgelerde ise

cekirdeklerin gozden silindigi dikkati cekti. Ratlarin tiimiinde TSK liimenlerinde
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mineralizasyon odaklarma rastlandi. Testiste kapsiilaya yakin alanlarda
intersitisyumda bag doku artig1, pigment birikimi, mononiikleer hiicre infiltrasyonuna
rastlanirken, kapsiiladan uzak parankim alanlarinda ise 6dem, kanama odaklari,
nekroz, fibrin iplikleri ve az sayida eozinofil graniilositlere rastlandi (Resim 3.14B).
Intersitiyel alanlarda mineralizasyon ile Leydig hiicrelerinin gdzden silindigi dikkati
cekti (Resim 3.15A). Intersitisyumda bazi damar duvarlarinda ve gevresinde
karyoreksis goriiliirken, bazi damar limenlerinde trombiis kitleleri ve rekanalizasyon

belirlendi.

Ratlarm bazilarinda ise kaput ve kauda epididimiste, spermatik graniilomlara
rastland1 (Resim 3.17A). Kanallarin bazilarinin limenleri bosken, bazilarinda az
sayida spermatozoa, nekrotik hiicreler ve epitel dokiintiileri belirlendi.
Intersitisyumda ise mononiikleer hiicre ve eozinofil graniilosit infiltrasyonu, fibrin,
pigment birikimi ve 6dem gozlendi. Bazi akitici kanallarin g¢evresinde nekrotik

hiicreler tespit edildi (Resim 3.16B).

Karacigerde ratlarin genelinde, vena sentralislerde hiperemi go6zlenirken,
ratlarin birkacinda vena sentralis ve portal alan ¢evresinde hepatositlerde hidropik
dejenerasyon belirlendi (Resim 3.18B). Nadir olarak mineralizasyon odaklarina da
rastlandi. Portal alanda genelde safra kanalinda artis saptanirken, ratlari bazilarinda

da portal alanda hiperemi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 belirlendi.

Bobreklerde, glomeruluslarda hiperemi, proksimal tubullerde ise hafif
dejenerasyon ve yer yer nekrotik hiicreler gozlendi (Resim 3.19B). Intersitisyumda
damarlarda hiperemi ve yer yer kanama gozlendi. Bir ratta ise perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina rastlandi. Ratlarin bazilarinda medullada
mineralizasyon tespit edildi. Kalpte, ¢cogu ratta myokard dejenerasyonu, bazilarinda
ise perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Resim 3.20B) ve kanama
odaklarma rastlandi. Bazi ratlarin dalaklarinda megakaryosit ve hemosiderin pigment
birikimi tespit edildi (Resim 3.21B). Beyin ve beyincikte ise noronal dejenerasyon ve
gliyozisle birlikte (Resim 3.22B) kanamalara da rastlandi. Pankreasta herhangi bir
lezyona rastlanmadi (Cizelge 3.23B)
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KPZ Grubu

KPZ-7 alt grubunda testislerde TSK’larin normal yapida oldugu (Resim
3.3C), kaput ve kauda epididimislerde normal yapiyla birlikte (Resim 3.5C) ise bazi
ratlarda intersitisyumda hafif 6dem ve az sayida mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1

belirlendi.

Karacigerde onemli bir degisiklik gozlenmezken (Resim 3.7C), 2 ratta portal
alanda safra kanali artigina rastlandi. Bobreklerin genellikle normal yapida oldugu
(Resim (3.9C), bazilarinda glomeruluslarda hiperemi, ratlarin birinde proksimal
tubullerde hafif dejenerasyon ve iki ratta kortekste perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu goézlendi. Kalp kasi cogunda normal yapida iken (Resim 3.10C) bir ratta
hafif hiyalin dejenerasyonu, iki ratta mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina rastlandi.
Dalak genellikle normal yapisinda olmasma ragmen (Resim 3.11C), ii¢c ratta
megakaryositlere, bir ratta da hemosiderin pigmentine rastlandi. Ratlarin birinde
beyin ve beyincikte ndronal dejenerasyon ve gliyozis tespit edilirken, diger ratlarda
degisiklik belirlenemedi (Resim 3.12C). Pankreas ise normal yapidayd: (Resim
3.130).

KPZ-21 alt grubunda testis (Resim 3.14C) ve epididimislerin (Resim 3.16C)
genellikle normal goériinimde oldugu, ii¢ ratta kaput ve kauda epididimiste

intersitisyumda hafif 6dem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu dikkati ¢ekti.

Karacigerde iki ratta ozellikle vena sentralis ¢evresinde siddetli olmak tizere
ve daha hafif siddette portal alan gevresinde hidropik dejenerasyona rastland1. Iki
ratta ise portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, bes ratta da portal alanda
safra kanali artismma rastlandi (Resim 3.18C). Bdbreklerde ise ratlarm birinde
glomeruluslarda hiperemi, proksimal tubullerde hafif dejenerasyon (Resim 3.19C),
kortekste ve medullada mononiikleer hiicre infiltrasyonlar: ile iki ratta medullada
mineralizasyon dikkati cekti. Kalpte ii¢ ratta hafif hiyalin dejenerasyonu (Resim
3.20C) ve bir ratta mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 tespit edildi. Dalakta dort ratta
megakaryosit, bir ratta hemosiderin pigmenti belirlendi (Resim 3.21C). Beyin ve
beyincikte iki olguda ndronal dejenerasyon ve gliyozis gozlenirken, diger olgularda
herhangi bir degisiklige rastlanamadi (Resim 3.22C). Pankreasta mikroskobik bir

lezyona rastlanamadi (Resim 3.23C).
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KDKPZ Grubu

KDKPZ-7 alt grubunda testislerde hem TSK’larda hem de intersitisyumda
yaygin ve siddetli bir koagulasyon nekrozu gozlendi. Ozellikle periferde olmak iizere
TSK liimenlerinde az sayida spermatozoa ve nekrotik hiicrelere rastlandi.
Intersitisyumda 6demle birlikte nekroz yaygindi. Leydig hiicrelerine rastlanamadi
(Resim 3.3D). Testisin perifer bolgelerinde damarlarin duvarinda ve cevresinde
karyorektik cekirdek kalintilarina ve bazi damarlarda trombozlara rastlandi (Resim

3.4B).

Kaput ve kauda epididimislerde kanal ¢evresinde notrofil graniilositlere,
limenlerinde genelde spermatozoa ve nekrotik hiicreler ile az sayida nétrofil
graniilositler vardi (Resim 3.6B). Bes ratta kaput ve kauda epididimislerinde
spermatik graniilomlar tespit edildi (Resim 3.5D). Intersitisyumda ise 6dem, pigment
birikimi ve kan damarlarinin ¢evresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina

rastlandi.

Karacigerde tiim ratlarda vena sentralislerde pasif hiperemi ile birlikte vena
sentralis ¢evresindeki hepatositlerde hafif hidropik dejenerasyon (Resim 3.7D), bir
ratta portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve safra kanali artis1 tespit

edildi.

Bobreklerde tiim olgularda proksimal tubullerde hafif hidropik dejenerasyon
(Resim 3.9D) ve bazi olgularda koagulasyon nekrozu tespit edildi. Ratlarin birinde
kortekste perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve medullada mineralizasyon
odaklarina rastlandi. Kalpte, tiim olgularda hafif hiyalin dejenerasyonu ve bir olguda
kanama belirlendi (Resim 3.10D). Dalakta 4 olguda megakaryosit, bir olguda da
hemosiderin pigmentine rastlandi (Resim 3.11D). Beyin ve beyincikte tiim olgularda
hafif ndronal dejenerasyon ve gliyozis (Resim 3.12D) ile kanamalar tespit edildi.
Pankreasta, 4 ratta Ozellikle ekzokrin kismmda yer yer dejenerasyon ve nekrotik

hiicreler ile karyoreksis gozlendi (Resim 3.13D).

KDKPZ-21 alt grubundaki ratlarda testislerde diffuz bir bicimde siddetli bir
koagulasyon nekrozuna rastlandi. Kapsiiladan uzak parankim alanlarinda bulunan

TSK’larin liimenlerindeki spermatozoa g¢ekirdeklerinin gozden silinmesine ragmen,
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perifer bolgedekilerin liimenlerinde bazi spermatozoa cekirdekleri secilebiliyordu.
TSK’larda Sertoli ve germinatif hiicrelerdeki nekrozla birlikte liimenlerinde pigment
birikimi ve nekrotik epitel hiicreleri, bir olguda da mineralizasyon belirlendi.
Testislerde, intersitisyumdaki yaygin ve siddetli nekrozdan dolay1 Leydig hiicrelerine
rastlanmazken, tunica albugineaya yakin bolgelerde intersitisyumda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, bag doku artisi, kanama, pigment birikimi, yer yer eozinofil
graniilosit ve makrofajlara rastlandi (Resim 3.14D). Intersitisyumda bazi kan
damarlarinda tromboz ve rekanalizasyona rastlanirken (Resim 3.15B), testisin orta
bolgelerinde damarlarda tromboz ve duvarlarinda karyorektik ¢ekirdekler belirlendi.
Perifer bolgede bulunan damarlarin duvarlarinda ve 6zellikle bu damarlarin orta

bolgeye bakan kisimlarinda karyoreksis belirgindi.

Kaput ve kauda epididimislerde kanal liimenlerinde az sayida spermatozoa,
epitel dokiintiileri ve nekrotik hiicreler vardi. Ratlarin birinde kanal limenlerinin
etrafinda  fibromuskiiler hipertrofi gdzlendi (Resim 3.17B). Intersitisyumda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, 6dem ve pigment birikimi belirlendi. Iki olguda

kaput ve kauda epididimislerde spermatik graniilomlara rastlandi (Resim 3.16D).

Karacigerde vena sentralislerde pasif hiperemi, 6zellikle periasiner ve bazi
olgularda periportal alanlarda hafif siddette hidropik dejenerasyon, yer yer nekrotik
hiicreler, bes olguda portal alanlarda safra kanali sayisinda artis, ii¢ olguda da

mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 belirlendi (Resim 3.18D).

Bobrekte glomeruluslarda hiperemi, 6zellikle proksimal tubullerde hafif
dejenerasyon ile nekrotik hiicreler, iki olguda kortekste mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1 (Resim 3.19D), bir olguda medullada mineralizasyon dikkati cekti.
Kalpte hafif siddette hiyalin dejenerasyonu, ii¢ olguda perivaskiiler mononiikleer
hiicre infiltrasyonlari, bir olguda da kanama (Resim 3.20D) tespit edildi. Dalakta iki
ratta megakaryosit, hemosiderin pigmenti tespit edildi (Resim 3.21D). Beyin ve
beyincikte néronal dejenerasyon, gliyozis ve kanama odaklar1 belirlendi (Resim
3.22D). Ratlarin birinde pankreasin bir bdlgesinde mononiikleer hiicre

infiltrasyonlar1 gozlendi (Resim 3.23D).
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3.4.3. Iimmunohistokimyasal Bulgular

Incelenen karaciger, bobrek, testis ve epididimis kesitlerinde MT i¢in yapilan

immunohistokimyasal boyamalara ait degerlendirmeler Cizelge 3.7°de sunulmustur.
K Grubu

Kontrol grubunun her iki alt grubunda testis (Resim 3.24A, 3.28A),
epididimis (Resim 3.25A, 3.29A), karaciger (Resim 3.26A, 3.30A) ve bobrek (Resim
3.27A, 3.31A) kesitlerinde MT immunoreaktivitesi gozlenmedi.

KD Grubu

KD grubunun her iki alt grupta da testiste TSK’larda germinatif epitel ve
Sertoli hiicreleri ile TSK limeninde MT yoniinden negatif, intersitisyum ve Leydig
hiicrelerinde ise pozitif boyanmalar tespit edildi (Resim 3.24B, 3.28B).
Epididimisde 7. glinde intersitisyum, kanal epiteli ve liimenlerinde pozitif boyanma
belirlenirken (Resim 3.25B), 21. giinde kanal limenlerinde negatif, kanal epiteli ve

intersitisyumda pozitif boyanma saptandi (Resim 3.29B).

Karacigerde her iki alt grupta hem hepatositlerde hem de sinuzoidlerde MT
icin pozitif boyanma tespit edildi (Resim 3.26B, 3.30B). Bobreklerde 7. ve 21.
giinlerde, distal tubul epiteli ve limeni ile korteks intersitisyumunda MT i¢in
boyanmalar negatif; Bowman boslugu, proksimal tubul epiteli ve liimeni ile toplayic1

kanal epiteli ve limeninde pozitif boyanmalar tespit edildi (Resim 3.27B, 3.31B)
KPZ Grubu

KPZ grubunun her iki alt grubunda testis (Resim 3.24C, 3.28C), epididimis
(Resim 3.25C, 3.29C), karaciger (Resim 3.26C, 3.30C) ve bobrek (Resim 3.27C,
3.31C) kesitlerinde MT i¢in boyanmalar negatifti.

KDKPZ Grubu

KDKPZ grubunun her iki alt grubunda testiste TSK germinatif epitel ve
Sertoli hiicreleri ile TSK liimeninde MT yoniinden negatif; intersitisyum ve Leydig

hiicrelerinde ise pozitif boyanmalar tespit edildi (Resim 3.24D, 3.28D). Epididimisde
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21. giinde intersitisyum, kanal epiteli ve liimenlerinde pozitif boyanma belirlenirken
(Resim 3.29D), 7. giinde kanal limenlerinde negatif, kanal epiteli ve intersitisyumda
pozitif boyanma saptandi (Resim 3.25D). Karacigerde her iki periyotta da hem
hepatositlerde hem de sinuzoidlerde MT i¢in pozitif boyanma tespit edildi (Resim
3.26D, 3.30D). Bobreklerde 7. ve 21. giinlerde, distal tubul epiteli ve limeni ile
korteks intersitisyumunda pozitif boyanmalar saptanamazken, Bowman boslugu,
proksimal tubul epiteli ve liimeni ile toplayicit kanal epiteli ve liimeninde pozitif

boyanmalar tespit edildi (Resim 3.27D, 3.31D).
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Cizelge 3.1. Kontrol ve deneme gruplarinda CAA ve rolatif organ agirliklarr®

Deneme Periyotlar:

Gruplar 7. Giin 21. Giin
CAA K 8,667 + 4,440%4 25,17+3,770 > °
(8) KD 28,00 + 3,850 4 -5,000 + 6,650 B
KPZ 8,500 + 4,800 4 79,17 + 15,40 &8
KDKPZ -52,33+9,990 = 22,67+11,92%4
RK K 3,978 £ 0,169 4 3,944 + 0,208 >4
(g/100g) KD 4,196 +0,211 ~* 4,611+ 0,084 ~*
KPZ 4,151+0,164 ** 4,248 £ 0,108 ™~
KDKPZ 3,921 0,178 =4 4,556+ 0,104 ~B
RB K 0,685+ 0,014%4 0,702 + 0,020 =~
(g/100g) KD 0,723 + 0,028 ** 0,690 + 0,029 %4
KPZ 0,771 +£0,014*4 0,702 + 0,016
KDKPZ 0,770 + 0,027 > 0,676 +0,015%"
RT K 0,820 + 0,045 %4 0,785 + 0,028 %4
(g/100g) KD 0,574 + 0,032 >4 0,426 + 0,021 >
KPZ 0,955 + 0,053 0,788 +0,022*8
KDKPZ 0,633 + 0,027 >4 0,438 +0,021>®
RE K 0,501 + 0,029 %4 0,451 +0,018%%
(g/100g) KD 0,376 +0,013%4 0,227 +0,013>8
KPZ 0,459 + 0,023 4 0,399 + 0,007
KDKPZ 0,535+ 0,029 0,192 +0,014>®

CAA: Canli agirlik artisi, RK: Rolatif karaciger agirligi, RB: Rolatif bobrek agirligi,

RT: Rolatif testis agirligi, RE: Rolatif epididimis agirligi

*: Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b, ¢) farkli harfler istatistiksel olarak 6nem arz eder (p<0,05).

Cizelge 3.2. Kontrol ve deneme gruplarinda hematolojik sonuglar*.

Deneme Periyotlar:

Gruplar 7. Giin 21. Giin Referans Arahigi

Eritrosit K 7,255+ 0,426 7,348 0,278 %4

(10°/mm?) KD 5,965 + 0,296 A 5,851 40,4844 7-10 10¢/mm’
KPZ 6,680+ 0,173 6,442 + 0,372 4 (Ness 2004)
KDKPZ 6,378 + 0,378 % 5,677 +0,375>4

Hematokrit K 36,28 +2,092*4 40,30 + 1,480

(%) KD 29,90 + 1,416™4 28,43 £2,307%4 % 35-45
KPZ 34,63 + 0,795 ™4 34,65 + 2,020 4 (Ness 2004)
KDKPZ 30,93 + 1,356 ™4 29,85 +2,100%4

Hemoglobin K 12,98 £0,732 %4 13,43 +0,423 "

(g/dL) KD 11,43 +0,485 %4 10,98 + 0,789 4 12-18 g/dL
KPZ 13,02 + 0,365 >4 12,67 + 0,665 ** (Ness 2004)
KDKPZ 11,95+ 0,596 4 11,00 + 0,698 **

*:Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b) farkli harfler istatistiksel olarak énem arz eder (p<0,05).
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Cizelge 3.3. Kontrol ve deneme gruplarinda rutin serum biyokimyasal sonuglar®.

Deneme Periyotlar:

Gruplar 7. Giin 21. Giin Referans Arahk
Ure K 56,81 + 1,294% 4 49,93 + 1,880 " 5-53 mg/dL
5 ab, B

(mg/dL) KD 49,76 + 2,494 >4 57,20 + 1,156 (Yavru ve Yavru 1996,
KPZ 52,83 +1,698>4 59,03+ 1,509*®  Korkmaz ve Kolankaya
KDKPZ 68,68 + 6,990 53,33+ 1,060°4 2009)

Kreatinin K 0,750 £ 0,022*4 0,733 0,021 %4

(mg/dL) KD 0,650 £ 0,022>4 0,700 + 0,013 %4 0,2-0,8 mg/dL
KPZ 0,700 + 0,013 %4 0,766 + 0,021 *® (Ness 2004)
KDKPZ 0,733 +0,021 %4 0,716 +0,016*%

ALT K 26,83 + 1,108 26,33 £2,027>4

(U/L) KD 27,50 +2,952%4 37,00 + 3,224 ™4 20-92 U/L
KPZ 34,00 +4,912%4 45,66 + 4,063 % (Ness 2004)
KDKPZ 49,00 + 10,174 32,66 + 4,208 A

AST K 160,0 + 6,807 ** 143,8 £23,63 >4

(U/L) KD 180,5 + 17,65 >4 153,2+23,87*4 46-262 U/L
KPZ 174,8 + 9,400 190,3 + 15,58 (Yavru ve Yavru 1996,
KDKPZ 182,6 + 7,906 ** 144,6 + 11,705 Orr 2002)

ALP K 175,2 +23,38*4 144,5 + 14,36**

(U/L) KD 138,7 + 19,54 >4 155,7 + 18,944 100-250 TU/L
KPZ 193,7+27,70 4 162,5 + 14,60 >4 (Orr 2002)
KDKPZ 116,7 + 12,37 >4 186,8 +24,18*8

GGT K 1,167 £ 0,307 ™4 0,667 £0,210**

(U/L) KD 0,833+0,167%4 0,667 0,210 0-1 U/L
KPZ 1,000 + 0,365 * 0,833 +0,167%4 (Gad 2007)
KDKPZ 2,500 + 0,670 1,333+0,211*4

Total protein K 6,700 + 0,228 %4 6,716 + 0,087~

(g/dL) KD 6,133 +£0,176™4 6,366+0,111>4* 5,6-7,6 g/dL
KPZ 6,583 +0,177%% 6,816 + 0,070 (Ness 2004)
KDKPZ 5,666 +0,147>4 6,616+0,110™5

Albumin K 3,950+ 0,076 %% 3,883 +0,030%%

(g/dL) KD 3,816+ 0,054%4 3,816+ 0,030%4 3,8-4,8 g/dL
KPZ 3,950 + 0,056 %4 4,033 £0,021** (Ness 2004)
KDKPZ 2,433 +£0,707>4 3,166+ 0,597 %4

Total K 0,066 + 0,021 4 0,116 + 0,065

biluribin KD 0,183 +0,083 %4 0,000 + 0,000 0,0-0,6 mg/dL

(mg/dL) KPZ 0,183 0,016 0,000+ 0,000™®  (Ness 2004, Gad 2007)
KDKPZ 0,233 +0,033%4 0,000 + 0,000 ®

Direk K 0,033 +0,021 %% 0,016 +0,016%%

biluribin KD 0,016 +0,016** 0,000 + 0,000>* 0,020-0,028 mg/dL

(mg/dL) KPZ 0,083 + 0,065 4 0,000+ 0,000™*  (Spencer ve ark 2009)
KDKPZ 0,066 + 0,021 %4 0,016 +0,016%4

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz,

GGT: Gama glutamil transferaz
*:Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b, ¢) farkl1 harfler istatistiksel olarak énem arz eder (p<0,05).
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Cizelge 3.3 (Devam). Kontrol ve deneme gruplarinda rutin serum biyokimyasal

sonuclar®.
Deneme Periyotlar:

Gruplar 7. Giin 21. Giin Referans Arahk

Kolesterol K 59,66 + 2,860 %" 65,16 +2,587>4

(mg/dL) KD 61,16 +3,113%4 83,83 +3,380%" 40-130 mg/dL
KPZ 63,33 +4,080*4 64,50+ 1,310>4* (Ness 2004)
KDKPZ 78,00 + 7,284 4 86,16 + 4,384 %4

Trigliserit K 82,66+ 18,11%% 90,83 + 6,263

(mg/dL) KD 81,33 +9,269%4 112,3 + 8,659 " 26-145 mg/dL
KPZ 96,66 + 15,92%4 127,0+ 13,924 (Ness 2004),
KDKPZ 107,8 + 12,50 116,3 + 13,49

Amilaz K 566,7 +31,96™ 605,8 + 14,00™ A

(U/L) KD 478,0 £30,28 >4 617,3 +23,68"B 260-600 U/L
KPZ 675,0+17,67%4 671,7£22,91%4 (Uysal ve ark 2010)
KDKPZ 518,5+ 62,364 581,5+19,79>4

Lipaz K 99,83 + 5,534%4 104,8 +2,561™4 14-480 U/L

(U/L) KD 71,17 £5,147%4 95,17 +2,891>® (Liu ve ark 2008,
KPZ 110,5+ 5,743 % 127,7+3,693 *B Biiyiikberber ve ark
KDKPZ 60,00+ 13,10>4 105,7 + 6,020 ® 2009)

*:Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b, ¢) farkli harfler istatistiksel olarak énem arz eder (p<0,05).

Cizelge 3.4. Kontrol ve deneme gruplarinda serum testosteron ve MDA sonuglari*.

Deneme Periyotlar:

Gruplar 7. Giin 21. Giin
Testosteron K 4485+ 121,2%4 2751 +52,83%4
(ng/dL) KD 31,14 +£2,132%4 41,01 +6,104%4
KPZ 403,1 +41,81** 3759 + 52,824
KDKPZ 29,49 + 1,818%4 31,75+ 3,150 4
MDA K 0,045 +0,013%4 0,105 +0,014>"
(uM) KD 0,052 + 0,008 ** 0,122 + 0,018 ™8
KPZ 0,088 + 0,004 0,168 +0,012*B
KDKPZ 0,207 +0,139*4 0,175 +0,018 %4

MDA: Malondialdehit,

*:Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b) farkli harfler istatistiksel olarak énem arz eder (p<0,05).

Cizelge 3.5. Kontrol ve deneme gruplarinda testiste TSK ¢ap 6l¢iim sonuglari®.

Gruplar

Deneme Periyotlar:

7. Giin

21. Giin

TSK
(um)

K

KD
KPZ
KDKPZ

249.1 +12,07%4
215,8 + 10,84 ™4
2274+ 6,276 ™4
211,0 +8,095%4

2238 +7,963 %
202,9 + 6,699 4
229,3 + 4,508 >4
1944 + 17,8244

TSK: Tubulus seminiferus kontortus.

*:Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b) farkli harfler istatistiksel olarak énem arz eder (p<0,05).



Cizelge 3.6. Kontrol ve deneme gruplarinda organlarda saptanan histopatolojik bulgular

K KD KPZ KDKPZ
Organ Histopatolojik Bulgu 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin
Testis TSK’larda germinatif hiicre ve Sertoli —(6/6) —(6/6) +++ (6/6) +++ (6/6) —(6/6) —(6/6) +++ (6/6) +++ (6/6)
hiicrelerinde nekroz
TSK liimeninde spermatazoa +++ (6/6) +++ (6/6) + (6/6) + (6/6) +++ (6/6) +++ (6/6) + (6/6) —(1/6)
+ (5/6)
TSK’larda mineralizasyon —(6/6) —(6/6) —(6/6) ++ (6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) — (5/6)
+ (1/6)
Intersitisyumda mineralizasyon — (6/6) — (6/6) —(6/6) ++ (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6)
Intersitisyumda 6dem —(6/6) —(6/6) ++ (6/6) — (4/6) —(6/6) —(6/6) ++ (6/6) + (6/6)
+(2/6)
Intersitisyumda kanama —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(3/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(5/6)
+ (3/6) + (1/6)
Intersitisyumda mononiikleer hiicre —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(1/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(2/6)
infiltrasyonu +(1/6) ++ (4/6)
++ (4/6)
Intersitisyumda fibrin —(6/6) —(6/6) —(1/6) ++ (6/6) —(6/6) —(6/6) ++ (6/6) ++ (6/6)
+ (5/6)
Intersitisyumda bag doku artis1 —(6/6) —(6/6) —(6/6) ++ (6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) +(2/6)
++ (4/6)
Damarlarda tromboz —(6/6) —(6/6) —(1/6) —(1/6) —(6/6) —(6/6) —(2/6) —(2/6)
+ (5/6) +(3/6) + (4/6) +(2/6)
+(2/6) ++ (2/6)
Trombozlu damarlarda rekanalizasyon —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(2/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(3/6)
+ (4/6) + (3/6)
Epididimis Spermatik granulom —(6/6) —(6/6) —(2/6) —(1/6) —(6/6) —(6/6) —(1/6) — (4/6)
+ (4/6) ++ (5/6) ++ (5/6) ++(2/6)
Intersitisyumda 6dem —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6) — (4/6) —(3/6) —(6/6) —(5/6)
+(2/6) + (3/6) + (1/6)
Intersitisyumda mononiikleer hiicre —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (1/6) —(3/6) + (6/6) —(1/6) + (3/6)
infiltrasyonu ++ (5/6) + (3/6) + (5/6) ++ (3/6)
Kanal liimeninde spermatazoa +++ (6/6) +++ (6/6) + (6/6) —(3/6) +++ (6/6) +++ (6/6) + (6/6) —(2/6)
+ (3/6) + (4/6)
Kanal liimeninde dilatasyon —(6/6) —(6/6) —(5/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(5/6)
+(1/6) +(1/6)
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Cizelge 3.6 (Devam). Kontrol ve deneme gruplarinda organlarda saptanan histopatolojik bulgular.

K KD KPZ KDKPZ

Organ Histopatolojik Bulgu 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin

Karaciger Hepatositlerde dejenerasyon —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (4/6) —(6/6) — (4/6) + (6/6) + (6/6)
++ (2/6) +(2/6)

Portal alanda mononiikleer hiicre —(5/6) —(5/6) — (6/6) —(3/6) — (6/6) — (4/6) - (5/6) - (3/6)

infiltrasyonu + (1/6) + (1/6) + (3/6) + (2/6) + (1/6) + (3/6)

Safra kanal1 proliferasyonu —(6/6) —(6/6) —(3/6) —(1/6) —(4/6) —(1/6) —(5/6) —(1/6)

+ (3/6) + (5/6) + (2/6) + (5/6) + (1/6) + (5/6)

Bobrek Proksimal tubullerde dejenerasyon —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6) —(5/6) —(5/6) + (6/6) + (6/6)
+(1/6) +(1/6)

Proksimal tubullerde nekroz —(6/6) —(6/6) —(5/6) — (4/6) —(6/6) —(5/6) — (4/6) —(3/6)

+(1/6) +(2/6) +(1/6) +(2/6) +(3/6)

Korteks intersitisyumunda —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(5/6) — (4/6) —(5/6) —(5/6) — (4/6)

moondiikleer hiicre infiltrasyonu + (1/6) + (2/4) + (1/6) + (1/6) + (2/6)

Medulla intersitisyumunda mononiikleer —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(5/6) —(6/6) —(6/6)
hiicre infiltrasyonu + (1/6)

Medullada mineralizasyon —(5/6) —(6/6) —(6/6) — (4/6) —(6/6) — (4/6) —(5/6) —(5/6)

+(1/6) +(2/6) +(2/6) +(1/6) +(1/6)

Dalak Hemosiderin yiiklii makrofaj —(5/6) —(6/6) — (4/6) —(5/6) —(6/6) —(5/6) —(5/6) — (4/6)

+ (1/6) + (1/6) + (2/6) + (1/6) + (1/6) + (1/6) + (2/6)

Megakaryosit —(3/6) —(5/6) —(1/6) —(5/6) —(3/6) —(2/6) —(2/6) — (4/6)

+ (3/6) + (1/6) + (5/6) + (5/6) + (3/6) + (4/6) + (4/6) + (2/6)

Beyin Noronlarda dejenerasyon ve nekroz —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6) —(5/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6)
+(1/6) +(2/6)

Gliyozis —(5/6) —(5/6) + (6/6) + (6/6) —(5/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6)
+(1/6) + (1/6) +(1/6) +(2/6)

Kanama — (6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6) —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6)

Perivaskiiler mooniikleer hiicre —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6)

infiltrasyonu
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Cizelge 3.6 (Devam). Kontrol ve deneme gruplarinda organlarda saptanan histopatolojik bulgular.

K KD KPZ KDKPZ
Organ Histopatolojik Bulgu 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin 7. Giin 21. Giin
Beyincik Noronlarda dejenerasyon ve nekroz — (6/6) — (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6)
Gliyozis —(5/6) —(5/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6)
+(1/6) +(1/6)
Kanama — (6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6) + (6/6)
Perivaskiiler mononiikleer hiicre —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6)
infiltrasyonu
Pankreas Intersitisyumda mononiikleer hiicre —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6) —(5/6)
infiltrasyonu + (1/6)
Ekzokrin hiicrelerde nekroz — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) —(2/6) —(6/6)
+ (4/6)
Kalp Hiyalin dejenerasyonu —(6/6) —(5/6) —(2/6) + (6/6) —(5/6) —(3/6) + (6/6) + (6/6)
+(1/6) + (4/6) +(1/6) + (3/6)
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu — (4/6) —(3/6) —(5/6) — (6/6) — (4/6) —(5/6) — (6/6) —(3/6)
+(2/6) + (3/6) +(1/6) +(2/6) +(1/6) + (3/6)
Kanama — (4/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) —(5/6) —(5/6)
+(2/6) +(1/6) +(1/6)

—: Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli
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Cizelge 3. 7. Kontrol ve deneme gruplarinda organlarda saptanan immunohistokimyasal bulgular

KD KPZ KDKPZ

Organ MT Ekspresyonu 7.Giin  21.Giin 7.Giin  21.Giin 7.Giin  21.Giin 7.Giin  21.Giin
Testis TSK germinatif hiicre —(6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6)
TSK liimeni — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6)

Intersitisyum — (6/6) — (6/6) +(1/6) +(2/6) — (6/6) — (6/6) +(1/6) +(1/6)

++ (5/6) ++ (4/6) ++ (5/6) ++ (5/6)

Leydig hiicresi — (6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6) — (6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6)

++ (4/6) ++ (5/6) ++ (5/6) ++ (5/6)

Epididimis Kanal epiteli —(6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6) — (6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6)
++ (4/6) ++ (5/6) ++ (4/6) ++ (5/6)

Kanal liimeni — (6/6) —(6/6) + (6/6) — (6/6) — (6/6) —(6/6) —(6/6) + (6/6)

Intersitisyum — (6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6) — (6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6)

+4+ (4/6) +4+ (5/6) +4+ (4/6) ++ (5/6)

Karaciger Hepatosit —(6/6) —(6/6) + (3/6) + (2/6) —(6/6) —(6/6) +(2/6) +(2/6)
++ (3/6) ++ (4/6) ++ (4/6) ++ (4/6)

Sinuzoid —(6/6) —(6/6) + (3/6) +(2/6) — (6/6) —(6/6) +(2/6) +(2/6)

++ (3/6) ++ (4/6) ++ (4/6) ++ (4/6)

Bobrek Bowman boslugu —(6/6) — (6/6) + (6/6) + (6/6) — (6/6) — (6/6) + (6/6) —(6/6)
Proksimal tubul epitel — (6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6) — (6/6) — (6/6) +(2/6) +(1/6)

++ (4/6) ++ (5/6) ++ (4/6) ++ (5/6)

Proksimal tubul limen —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6) — (6/6) — (6/6) + (6/6) + (6/6)

Distal tubul epitel — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6)

Distal tubul liimen — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) — (6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6)

Korteks intersitisyum — (6/6) — (6/6) — (6/6) —(6/6) — (6/6) —(6/6) —(6/6) —(6/6)

Toplayici kanal epitel —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6) —(6/6) —(6/6) + (6/6) + (6/6)

Toplayici kanal ltimen — (6/6) — (6/6) + (6/6) + (6/6) — (6/6) — (6/6) + (6/6) + (6/6)

—: Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli
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Makroskobik Resimler

Resim 3.1. A. Kontrol grubunda (K-7) testis ve epididimislerin normal goriiniimii ve KD grubunda (KD-7
alt grubu) testislerde atrofi ve sarimsi renkte alacali goriiniim, B. Epididimislerde sarimsi renkli ve
susam tanesi bilyiikliiglinde yapilar (oklar) (KD-7 alt grubu), C. Testislerde alacali gdriiniim ve
atrofi, epididimislerde ise sarimsi-beyaz renkte birkag¢ mm ¢apinda odaklar (ok) (KD-21 alt grubu),
D. Karacigerde solgun goriiniim (KD-21 alt grubu), E. Testiste hiperemi, atrofi ve ince kordon
seklinde sarimsi renkte nekroz nedeniyle belirgin TSK’lar ve epididimiste beyazimsi-sar1 renkte
odaklar (oklar), (KD-21 alt grubu).
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Resim 3.2. A. Testislerde atrofi ve epididimisde sarimsi renkte odak (ok) (KDKPZ-7 alt grubu)
B. Testislerin sarimsi renkte alacali goriiniimii ve atrofi (KDKPZ-21 alt grubu), C. Karacigerin
solgun goriiniimii (KDKPZ-21 alt grubu), D. Testislerin normal (K-21 alt grubu) ve atrofik

goriintimii (KDKPZ-21 alt grubu).
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Mikroskobik Resimler
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Resim 3.3. Testis, 7. giin. A. Normal testis dokusu (K grubu), B. TSK’larda yaygin ve siddetli nekroz,
intersitisyumda Leydig hiicrelerinde nekroz ve 6dem (KD grubu), C. Normal testis dokusu (KPZ grubu),
D. Intersitisyumda 6dem, Leydig hiicreleri ve TSK’larda yaygin ve siddetli nekroz (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.4. Testis, 7. giin. A. Tunica albuginea’ya yakin damarda tromboz, TSK’larda nekroz ve
intersitisyumda 6dem (KD grubu), B. Testisin i¢ kisimlarina bakan damar duvarinda
nekroz ve karyoreksis, damar liimeninde tromboz, damarin T.albuginea’ya bakan kismi
normal yapida (KDKPZ grubu), HE.
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intersitisyumda 6dem, nétrofil graniilosit ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kanal liimenlerinde az
sayida spermatozoa (KD grubu), C. Normal epididimis dokusu (KPZ grubu), D. Kanal biitiinliigiinde
bozulma ve spermatik graniilom, intersitisyumda 6dem ve nétrofil graniilosit ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, kanal limenlerinde spermatozoa miktarinda azalma (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.6. Epididimis, 7. giin. A. Kanal epitellerinde hidropik dejenerasyon ve ¢evresindeki kas
tabakasinda hipertrofi, intersitisyumda eozinofil graniilositler ve 6dem (KD grubu), B.

Kanal c¢evresinde noétrofil graniilosit birikimleri, liimenlerinde genelde az sayida
spermatozoa, nekrotik hiicre dokiintiileri ve nétrofil graniilositler (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.7. Karaciger, 7. giin. A. Normal karaciger dokusu (K grubu), B. Vena sentralis cevresinde
hepatositlerde hidropik dejenerasyon (KD grubu), C. Normal karaciger dokusu (KPZ grubu), D.
Hepatositlerde hafif hidropik dejenerasyon (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.8. Karaciger, 7. gin (KD grubu). A. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve
sinuzoidlerde daralma, B. Portal alanda safra kanali sayisinda artis (oklar), HE.
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Resim 3.9. Bobrek, 7. giin. A. Normal bobrek dokusu (K grubu), B. Proksimal tubullerde dejenerasyon (oklar)
(KD grubu), C. Normal bobrek dokusu (KPZ grubu), D. Proksimal tubullerde dejenerasyon (ok)
(KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.10. Kalp, 7. giin. A. Normal kalp kas1 yapist (K grubu), B. Kalp kasinda hafif hiyalin dejenerasyonu
ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu (KD grubu), C. Normal kalp kasi yapis1 (KPZ grubu), D. Kalp
kasinda hafif hiyalin dejenerasyonu ve kanamalar (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.11. Dalak, 7. giin. A. Normal dalak dokusu (K grubu), B. Hemosiderin yiiklii makrofajlar (ok) ve

megakaryositler (okbasi) (KD grubu), C. Normal dalak dokusu (KPZ grubu), D. Hemosiderin yiiklii
makrofajlar (oklar) (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.12. Beyin, oksipital bolge, 7. giin. A. Normal beyin dokusu (K grubu), B. Néronlarda dejenerasyon,
nekroz ve fokal gliyozis (oklar) (KD grubu), C. Normal beyin dokusu (KPZ grubu), D. Noronlarda
dejenerasyon, nekroz ve ndronofaji (ok) (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.13. Pankreas, 7. giin. A. Normal pankreas dokusu (K grubu), B. Normal pankreas dokusu (KD grubu),
C. Normal pankreas dokusu (KPZ grubu), D. Ekzokrin hiicrelerde nekroz (oklar) (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.14. Testis, 21. giin. A. Normal testis dokusu (K grubu), B. TSK’larda yaygin ve siddetli nekroz ve
mineralizasyon (oklar), intersitisyuamda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve bag doku artist (KD
grubu), C. Normal testis dokusu (KPZ grubu), D. Intersitisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
bag doku artis1, TSK’larda yaygin ve siddetli nekroz (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.15. Testis, 21. giin. A. Intersitisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu bag doku artis1 ve

mineralizasyon (oklar), TSK’larda yaygin ve siddetli nekroz (KD grubu), B. T.albuginea
yakinindaki damarda organizasyon ve rekanalizazyon (oklar) (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.16. Epididimis, 21. giin. A. Normal epididimis dokusu (K grubu), B. Kanal liimeninde nekrotik hiicre
dokiintiileri (ok), intersitisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve édem (KD grubu), C. Normal
epididimis dokusu (KPZ grubu), D. Nekrotik hiicreler ve spermatoza ¢evresinde mononiikleer hiicre

infiltrasyonu, intersitisyumda 6dem, kanal limenlerinde az sayida spermatozoa ve nekrotik hiicre
dokiintiileri (KDKPZ grubu), HE.

59



50040m

-

Resim 3.17. Epididimis, 21. giin. A. Spermatik graniilom (KD grubu), B. Spermatik graniilom ve
sperma durgunlugu sonucu kanal liimenlerinde sperma yogunlugu ve dilatasyon (oklar)
(KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.18. Karaciger, 21. giin. A. Normal karaciger dokusu (K grubu), B. Hepatositlerde hidropik
dejenerasyon ve sinuzoidlerde daralma (KD grubu), C. Hepatositlerde hafif dejenerasyon ve portal
alanda safra kanali sayisinda artig (oklar) (KPZ grubu), D. Portal alanda safra kanali sayisinda artis
(oklar) ve az sayida mononiikleer hiicre infiltrasyonu (okbaslari) ve hepatositlerde hafif
dejenerasyon (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.19. Bobrek, 21. giin. A. Normal bobrek dokusu (K grubu), B. Proksimal tubullerde dejenerasyon
(oklar) (KD grubu), C. Proksimal tubullerde dejenerasyon (KPZ grubu), D. Proksimal tubullerde
dejenerasyon (oklar) ve kortekste fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu (okbast) (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.20. Kalp, 21. giin. A. Normal kalp kast yapist (K grubu), B. Kalp kasinda hafif hiyalin
dejenerasyonu (ok) ve perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu (KD grubu), C. Kalp kasinda

hafif hiyalin dejenerasyonu (oklar) (KPZ grubu), D. Kalp kasinda hafif hiyalin dejenerasyonu ve
kanamalar (oklar) (KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.21. Dalak, 21. giin. A. Normal dalak dokusu (K grubu), B. Hemosiderin yiiklii makrofajlar (ok) (KD
grubu), C. Hemosiderin yiiklii makrofajlar (ok) (KPZ grubu), D. Hemosiderin yiiklii makrofajlar (ok)
(KDKPZ grubu), HE.
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Resim 3.22. Beyin, oksipital bdlge, 21. giin. A. Normal beyin dokusu (K grubu), B. Noronlarda vakuoler
dejenerasyon (ok), nekroz ve fokal gliyozis (okbasi) (KD grubu), C. Normal beyin dokusu (KPZ grubu),
D. Perivaskiiler kanama (KDKPZ grubu), HE.
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D. Mononiikleer hiicre infililtrasyonu ve kanama

grubu), C. Normal pankreas dokusu (KPZ grubu),

Resim 3.23. Pankreas, 21. giin. A. Normal pankreas dokusu (K grubu), B. Normal pankreas dokusu, (KD
(KDKPZ grubu), HE.
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Immunohistokimyasal Resimler

Resim 3.24. MT lokalizasyonu, Testis, 7. giin. A. TSK ve intersitisyumda negatif boyanma (K grubu), B.
Intersitisyum ve Leydig hiicrelerinde pozitif boyanma (KD grubu), C. TSK ve intersitisyumda negatif
boyanma (KPZ grubu), D. Intersitisyum ve Leydig hiicrelerinde pozitif boyanma (KDKPZ grubu),

Strepteavidin-biotin peroksidaz.
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Resim 3.25. MT lokalizasyonu, Epididimis, 7. giin. A. Kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda negatif
boyanma (K grubu), B. Kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda pozitif boyanma (oklar) (KD
grubu), C. Kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda negatif boyanma (KPZ grubu), D. Kanal epiteli
ve intersitisyumda pozitif boyanma (oklar) (KDKPZ grubu), Strepteavidin-biotin peroksidaz.
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Resim 3.26. MT lokalizasyonu, Karaciger, 7. giin. A. Hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma (K grubu),
B. Hepatosit (okbaslar1) ve sinuzidlerde (ok) pozitif boyanma (KD grubu), C. Hepatosit ve
sinuzoidlerde negatif boyanma (KPZ grubu), D. Hepatosit (okbasi) ve sinuzidlerde (ok) pozitif

boyanma (KDKPZ grubu), Strepteavidin-biotin peroksidaz.
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Resim 3.27. MT lokalizasyonu, Bobrek, 7. giin. A. Glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma (K grubu),
B. Proksimal tubul epiteli (oklar) ve liimeninde (okbasi) pozitif, glomerulus ve distal tubullerde
negatif boyanma (KD grubu), C. Glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma (KPZ grubu), D.
Proksimal tubul epiteli (ok) ve limeninde (okbasi) pozitif, glomerulus ve distal tubullerde negatif

boyanma (KDKPZ grubu), Strepteavidin-biotin peroksidaz.
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Intersitisyum ve Leydig hiicrelerinde (ok) pozitif boyanma (KD grubu), C. TSK ve intersitisyumda
negatif boyanma (KPZ grubu), D. Intersitisyum ve Leydig hiicrelerinde (oklar) pozitif boyanma

(KDKPZ grubu), Strepteavidin-biotin peroksidaz.
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Resim 3.29. MT lokalizasyonu, Epididimis, 21. giin. A. Kanal epiteli, liimeni ve intersitisyumda negatif
boyanma (K grubu), B. Kanal epiteli ve intersitisyumda pozitif boyanma (oklar) (KD grubu), C.
Kanal epiteli, liimeni ve intersitisyumda negatif boyanma (KPZ grubu), D. Kanal epiteli, liimeni ve

intersitisyumda pozitif boyanma (oklar) (KDKPZ grubu), Strepteavidin-biotin peroksidaz.
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Resim 3.30. MT lokalizasyonu, Karaciger, 21. giin. A. Hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma (K grubu),
B. Hepatosit (oklar) ve sinuzidlerde (okbasi) pozitif boyanma (KD grubu), C. Hepatosit ve
sinuzoidlerde negatif boyanma (KPZ grubu), D. Hepatosit (oklar) ve sinuzidlerde pozitif boyanma

(KDKPZ grubu), Strepteavidin-biotin peroksidaz.
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Resim 3.31. MT lokalizasyonu, Bobrek, 21. giin. A. Glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma (K grubu),
B. Proksimal tubul epiteli (ok) ve limeninde (okbasi) pozitif, glomerulus ve distal tubullerde negatif

boyanma (KD grubu), C. Glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma (KPZ grubu), D. Proksimal
tubul epiteli (oklar) ve limeninde (okbasi) pozitif, glomerulus ve distal tubullerde negatif boyanma

(KDKPZ grubu), Strepteavidin-biotin peroksidaz.

74



4. TARTISMA

Agir metaller endiistrilesmeye baglh olarak cevreye yayilan ve olumsuz
etkileri giin gectikce artarak ortaya ¢ikan elementlerdir (Goyer 1991). Endiistriyel ve
cevresel kirleticilerden biri olan ve canlilar iizerindeki toksik etkileri bilinen
kadmiyum, atmosfere genellikle yaygmn endiistriyel kullanimi sonucu yayilir ve
ozellikle hava, su ve topragi kirletir. Bitkilerde biriken agir metaller ise besin zinciri
ile insan ve hayvanlara gecerek toksik etkilerini meydana getirir. Topraktaki
kadmiyumun esas kaynaklar1 ise su, hava ve sanayi atiklarmin gilibre olarak
kullanilmasidir (Olsuik ve ark 2001, Karabulut ve ark 2004). Kadmiyumun ¢evreye
yayildig1 baslica kaynaklar; maden ocaklari, rafineriler, sanayi atiklari, fosfath

giibreler, bazi hasere ilaglar1 ve motor yaglaridir (Baldwin ve Marshall 1999).

Kadmiyumla olan zehirlenmelerde, solunum sistemi, dolagim sistemi, mide
ve bagirsaklar, kemik doku, kan yapimi, bobrek, testis, pankreas gibi pek ¢cok organ
ve sistem zarar gOrlr (Katsuta ve ark 1994). Kadmiyumun viicuttaki dagilimi;
kadmiyumun almis yolu, dozu ve siiresine bagli olarak degismektedir (Hughes ve ark

2000, Zalups ve Ahmad 2003).

Kadmiyum  toksikasyonlarinda semptomatik  tedavi yontemleri
uygulanmaktadir (Akman 1976). Bununla birlikte kadmiyum toksikasyonundan
korunmak veya toksikasyonu oOnlemek amaciyla yapilan g¢alismalarda; selenyum,
vitamin E, vitamin C, likopen, taurin, melatonin, asetilsistein, progesteron, 3-karoten,
klorpromazin ve glutasyon kullanildig1 bildirilmistir (Shiraishi ve Waalkes 1996,
Lermioglu ve Bernard 1998, Ognjanovic ve ark 2003, Koyutiirk ve ark 2006, Sk ve
Bhattacharya 2006, Renciizogullar1 2006, Aydogdu ve ark 2007, Xu ve ark 2009).

Kadmiyumun neden oldugu hasarmnin azaltilmasi veya engellenmesi ile ilgili
olarak iilkemizde klorpromazinin kullanildigi bir ¢alismaya incelenebilen
litertiirlerde rastlanamamistir. Sunulan ¢alisma, kadmiyuma maruz birakilan ratlarda
olusan patolojik bulgular1 saptamak ve kadmiyumla es zamanli olarak kullanilan
klorpromazinin kadmiyumun toksik etkisine karst muhtemel koruyucu etkinligini

belirlemek amaciyla yapilmistir.
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Sunulan ¢alismada, deneme periyotlar1 sonunda canli agirlik degisimleri
belirlendi. Calismanin hem 7. hem de 21. giin sonunda K ve KPZ gruplarinda canli
agirlik artis1 gozlenirken, KD ve KDKPZ gruplarinda ise canli agirlikta azalma
(p<0,05) gozlenmistir (Cizelge 3.1). Bazi arastiricilar (Novelli ve ark 2000, Larregle
ve ark 2008) kadmiyum uygulanan ratlarla kontrol grubundaki ratlar arasinda canli
agirlik artislar yoniinden fark olmadigini bildirmislerdir. Yamano ve ark (1998) ise,
kadmiyum uygulanan ratlarda viicut agirhiklarinda azalma tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Sunulan calismada da benzer sekilde kadmiyum uygulanan gruplarda
canli agrrlhikta azalma gozlenmis, kadmiyumla birlikte klorpromazin uygulanmis

olmasina ragmen canli agirlikta azalmanin devam ettigi dikkati gekmistir.

Ratlarda yapilan bir c¢alismada (Yamano ve ark 1998) kadmiyum
uygulanmasima bagli olarak eritrositlerin asir1t miktarda yikimi sonucu total eritrosit
sayisinin ve hemoglobin miktarmin azaldig1 kaydedilmistir. Ognjanovic ve ark
(2003), ratlarda kadmiyum uygulamasi sonucunda eritrosit sayisinda, hematokrit
degerinde ve hemoglobin konsantrasyonunda oOnemli diistisler gozlediklerini
bildirmislerdir. Sunulan c¢alismada, eritrosit sayis1 7. giin sonunda sadece K
grubunda referans araliginda olup, diger gruplarda ise referans araligindan diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak fark dnemsizdi (p>0,05) (Cizelge 3.2). Deneme
periyodunun 21. gilinii sonunda eritrosit sayisinin KD ve KDKPZ gruplarinda
referans araligindan diisiik oldugu ve K grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
farkin 6nemli oldugu dikkati ¢ekti (p<0,05). Hemoglobin degerlerinin hem 7, hem de
21 giinlik deneme periyotlar1 sonunda K ve KPZ gruplarinda referans araliginda
oldugu, KD ve KDKPZ gruplarinda ise referans araligindan diisiik oldugu
gozlenmesine ragmen tiim gruplarda ve deneme periyotlarma istatistiksel olarak
farkin 6nemsiz (p>0,05) oldugu gozlendi (Cizelge 3.2). Hematokrit degerlerinin ise
7. giin sonunda KD ve KDKPZ gruplarinda, referans degerlerinden diisiik oldugu ve
yapilan istatistiksel degerlendirmelerde ise sadece K ile KD grubu arasinda farkin
onemli (p<0,05) oldugu belirlendi (Cizelge 3.2). Hematokrit degerlerinin 21 giinliik
deneme periyodu sonuglarma bakildiginda, 7. giine ait degerlere benzer oldugu
gozlenmis, fakat istatistiksel degerlendirmelerde K grubu ile KD ve KDKPZ
gruplar1 arasinda farkin 6nemli (p<0,05) oldugu dikkati cekmistir (Cizelge 3.2).

76



Horiguchi (2007), kadmiyumun neden oldugu aneminin hemolitik, demir
eksikligi ve bobrek kaynakli olmak iizere ii¢ farkli mekanizmayla olustugunu
bildirmistir. El-Demerdash ve ark (2004), kadmiyumun serumda hemoglobin ve
eritrosit miktarin1 azalttigimi bildirmisler, Marjorie ve ark (1998) ise kadmiyum
toksikasyonlarinda  sekillenen  aneminin  sebebinin, kadmiyumun demir
metabolizmas1 ve absorbsiyonu lizerinde inhibitér etkisinden kaynaklandigini 6ne
siirmiisler, kadmiyumun demirin alimi ve tasinmasi igleminde rol oynayan ferritine
baglanmas1 sonucu, demirin viicutta az miktarda depolandigini 6ne siirerek viicutta
bulunan yiiksek kadmiyumun aksine, diisiik demir miktarinin serum hemoglobin ve
hematokrit degerlerini azalttigini kaydetmislerdir. Goyer (1991), kadmiyum ile demir
arasinda c¢inkoya benzer sekilde kompetitif inhibisyon bulundugunu, kan hemoglobin
diizeyi ile karaciger ve bobrek demir iceriklerinin azalmasina yol agan bu inhibisyon
durumunun, biitiin kronik kadmiyum zehirlenmelerinde sabit bir bulgu olarak
karsilagilan anemiye yol actigini1 6ne slirmiistiir. Baz1 arastiricilar ise (Waner ve ark
1993, Sakata ve ark 1998) kronik kadmiyum maruziyeti sonucu demir depolarinda
azalma ve kemik iliginde hipoplazi saptandigini ifade etmislerdir. Bu ¢aligmada da
benzer sekilde kadmiyum uygulamasi sonucunda hematokrit degerlerde diisiisler
meydana gelmesi, ayn1 zamanda klorpromazin uygulamasinin kadmiyumun neden

oldugu eritrosit yikimini engelleyemedigine isaret etmektedir.

Karaciger ve bobrek, sistemik kadmiyumun elimine edilmesinde 6nemli iki
organdir. Bundan dolayr kadmiyumun her iki organda da yiiksek miktarda
birikebilme yetenegine sahip oldugu belirtilmistir (Zalups ve Ahmad 2003).
Kadmiyumun nefrotoksik etkisi iy1 bilinmektedir. Memeli bdbreginin proksimal
tubulu, kronik kadmiyum toksisitesinin ana hedefidir. Renal hasarm, bobrek
korteksinde kadmiyum konsantrasyonunun agir metal baglayici proteinlerin
kapasitelerine ulastig1 ya da astig1 durumda ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (Klaassen
ve Liu 1997). Kadmiyumun sebep oldugu nefrotoksisiteden, karacigerden
sentezlenip dolasima gecen ve bobrek tubul hiicreleri tarafindan alinan kadmiyum-
MT kompleksi sorumlu tutulmaktadir. Kadmiyum nefropatisi; politiri, aminoasitiiri,
glikoziiri, proteiniiri, kalsiiiri ve fosfatiiri ile karakterizedir (Thevenod ve Friedmann
1999). Sunulan c¢alismada, kadmiyum ve klorpromazin uygulamalari sonucunda
bobrek agirliklarinda olusabilecek degisiklikleri tespit etmek amaciyla rolatif bobrek

agirliklar belirlendi, ancak hem 7. giin hem de 21. giin sonunda gruplar arasinda
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istatistiksel olarak farkin 6nemsiz (p>0,05) oldugu dikkati cekti (Cizelge 3.1).
Bununla birlikte KPZ ve KDKPZ gruplarinda 21. giin sonunda 7. giine gore rolatif
bobrek agirliklarinin azaldig: ve istatistiksel olarak bu farkin 6nemli (p<0,05) oldugu
belirlendi (Cizelge 3.1). Kadmiyumun ratlara intravenéz 2 ve 3 mg/kg dozda
uygulanmasindan 14 giin sonra yapilan nekropside, bobreklerde biiyiime sekillendigi
(Katsuta ve ark 1993), 5 mg/kg oral (El-Demerdash ve ark 2004) ve 0,5-1 ve 2 mg/kg
deri alt1 (Yamano ve ark 1998) verilmesinden 4 hafta sonra yapilan nekropsilerde

bobrek, dalak ve karaciger agirliklarmin arttig1 bildirilmistir.

Yilmaz ve ark (1999) tarafindan farelere kadmiyumun i¢cme suyuyla
verilmesinden (2,5 ve 5 mg/kg) 6 hafta sonra yapilan nekropside, bdbrek
korteksinde hiperemiyle birlikte agik renkli alanlar gozlendigini ifade edilmis, bu

calismada ise gruplarda bobreklerde makroskobik bir degisiklige rastlanmamistir.

Bazi1 arastiricilar tarafindan (Roels ve ark 1993, Lanning ve ark 2002)
kadmiyuma tek sefer bile maruz kalmanin bdbrek hasarma yol actigi, karacigerde
sekillenen MT bilesiginin bobrekte proksimal tubuller araciligi ile geri emilerek
hasara yol actig1 one siiriiliirken, bazi arastiricilar da (Lermioglu ve Bernard 1998,
Xu ve ark 2009) kadmiyumun uzun siire alinmasi sonucunda bobreklerde hasarin
olusabilecegini ifade etmislerdir. Kadmiyumun bdbrekte MT’e baglanip biriktigi,
belli bir esik degerini astiktan sonra bobrek fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi
bildirilmistir (Thevenod 2003). Goyer (1989), renal tubuler disfonksiyon ve kronik
intersitisyel fibrozisin, bobrek korteksinde kadmiyum konsantrasyonunun 200 ug/g
kritik seviyesini astif1 zaman ortaya ciktigini bildirmis, Imbus ve ark (1993) ise
kadmiyum konsantrasyonun bobrek korteksinde 250 ppm’e ulastifinda bobrekte
fonksiyon bozukluklar1 sekillendigini ve idrardaki kadmiyum diizeyinin, viicutta

biriken kadmiyumun en iyi gostergesi oldugunu ileri siirmiistiir.

Sunulan ¢aligma, bobrek hasarmin gostergelerinden biri olan kan iire nitrojen
degerleri agisindan degerlendirildiginde, Olgiilen degerlerin genellikle referans
araliklarda oldugu dikkati cekmis, 7. giin sonunda K ve KDKPZ gruplarinda, 21. giin
sonunda ise KD ve KPZ gruplarinda referans degerlerden biraz yiiksek oldugu
gozlenmistir (Cizelge 3.3). Kreatinin degerlerinin ise gruplar arasinda bazi
farkliliklar olmasina ragmen, tiim gruplarda her iki deneme periyodunda da referans

araliklarda oldugu dikkati c¢ekmistir (Cizelge 3.3). Arastiricilar tarafindan
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kadmiyumun neden oldugu bobrek lezyonlarmin, kadmiyumun haftada 5 kez ve 6
hafta (Xu ve ark 2009) ile 8 hafta (Lermioglu ve Bernard 1998) boyunca uygulama
sonucunda olustugu ifade edilmistir. Moshtaghie ve ark (1991) ise serum iire ve
kreatinin degerlerindeki yiikselmenin doza bagl olarak farklilik gosterdigini ortaya
koymuslardir. Tanimoto ve ark (1999), haftada 6 kez ve 6 hafta boyunca kadmiyum
kloriir (0.6 mg/kg/giin) verilen ratlarda, bobreklerdeki histopatolojik degisikliklerin
4. haftadan itibaren sekillendigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada ise iire ve kreatinin
degerlerinde 0nemli bir degisikligin gozlenmemesi, kadmiyumun tek doz olarak
uygulanmasimin yani sira ¢aligmanin 7 ve 21 giinliik deneme stiresini kapsamasindan

kaynaklanmis olabilecegi ile aciklanabilir.

Yapilan c¢aligmalarda kadmiyum maruziyetinin, bobreklerde proksimal
konvolut tubul epitellerinde dejenerasyon, nekroz ve nefrokalsinozise sebep oldugu
belirtilmistir (Templeton 1990). Kadmiyumun 6nemli nefrotoksik etkilerinden biri de
tubuler hiicre nekrozu ve yangi sonucu intersitisyel fibrozise yol agmasidir (Wang ve
ark 1993). Sunulan c¢alismada, histopatolojik incelemelerde KD ve KDKPZ
gruplarindaki ratlarin tiimiinde proksimal tubullerde dejenerasyona, bazi ratlarda ise
nekroz ile birlikte medullada mineralizasyona rastlanmistir (Cizelge 3.6).
Bobreklerde goézlenen histopatolojik degisikliklerin ¢ok belirgin olmadig: dikkati
cekmis, bu bulgular bazi arastiricilar tarafindan (Lermioglu ve Bernard 1998, Xu ve
ark 2009) o6ne siirlilen, bobrek lezyonlarmin kadmiyumun uzun siire ve tekrarlayan
dozlarda alinmasi sonucunda olusabilecegi fikri ile paralellik gostermektedir. Bu
calismada yine kadmiyum uygulanan gruplarda iire ve kreatinin degerlerinde 6nemli
bir degisikligin gézlenmemesi bobrek lezyonlarinin tam olarak sekillenmediginin bir

gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Kadmiyum verilmeden once klorpromazin uygulamasmin yapildig:
durumlarda kadmiyuma bagli bobrek hasarmin 6nlenebildigi (Tang ve ark 1999, Xu
ve ark 2009), fakat kadmiyumdan sonra klorpromazin uygulamasimin bobrek hasarini
onleyemedigi bildirilmistir (Lermioglu ve Bernard 1998). Sunulan calismada,
kadmiyum ve klorpromazin es zamanli olarak verilmis ve bobrek hasarmin tam
olarak sekillenmedigi goézlendiginden, kadmiyum ve klorpromazinin es zamanh
verilmesinin kadmiyumun neden oldugu bobrek hasarmi engelleyip engelleyemedigi

konusunda bir sonuca varilamamustir.
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Danielson ve ark (1982) ratlarda kadmiyum uygulamasi sonucunda
organlardaki MT dagilimmin belirlenmesi amaciyla yaptiklar1 ¢alismada,
bobreklerde proksimal tubul epitellerinde, bazen de liimenlerinde, Henle ve toplayici
kanal epitellerinde MT i¢in pozitif reaksiyon tespit ettiklerini, glomerulus, Bowman
kapsulii, kapillarlar ve tubuller arasi bag dokuda ise negatif sonu¢ aldiklarini
bildirmislerdir. Ozcan ve ark (2004), tavsanlarda yaptiklar1 benzer bir ¢alismada,
proksimal tubul epitellerinde diffuz ve orta derecede, distal tubul ve toplayict kanal
epitellerinde zayif boyanma veya negatif reaksiyon saptadiklarini, ayrica Bowman
kapsulii, Henle kulpu ve toplayict kanal limenlerinde de pozitif reaksiyon
belirlediklerini bildirmislerdir. Shiraishi ve ark (1994b), tek basina kadmiyum
uygulamasi sonucu karaciger ve bobrek MT miktarimin arttigmi, klorpromazinin ise
sadece karaciger MT miktarini arttirdigii kaydetmislerdir. Sunulan ¢alismada ise, K
ve KPZ gruplarinda bobreklerde MT i¢in pozitif boyanma saptanamazken, KD ve
KDKPZ gruplarinda her iki deneme periyodunda Bowman boslugu, proksimal tubul
epiteli ve liimeni ile toplayici kanal epiteli ve liimeninde pozitif boyanmalar tespit
edilmis, distal tubul epiteli ve liimeni ile korteks intersitisyumunda pozitif boyanma

saptanamamistir (Cizelge 3.7).

Kadmiyumun siilfidril grubu ile tiyol grubu iceren dokulara gosterdigi ilgiden
dolayi, kadmiyum toksikasyonu en ¢ok karaciger ve bobregi etkilemektedir (Heath
1995, Akahori ve ark 1999, Hughes ve ark 2000). Yapilan incelemeler sonucunda
kadmiyumun, karacigerdeki hiicreler arasi iletisimi saglayan ve hiicrelerin
organizasyonunun devamini saglayan gap junction’t inhibe ettigi ve bunun
sonucunda karacigerde hiicresel dengeyi bozarak hiicrelerde apoptozis, nekroz ve
proliferasyona neden oldugu bildirilmistir (Jeong ve ark 2000). Ratlarda kadmiyum
uygulamasi sonucu karaciger agirliginin arttig1 bildirilmis (Yamano ve ark 1998, El-
Demerdash ve ark 2004), yapilan bir calismada ise (Sk ve Bhattacharya 2006)
farelere iki farkli dozda (1 ve 2 mg/kg) kadmiyum kloriir uygulandigir ve 20 giin
sonra doz artigina bagl olarak karaciger agirligmnin da arttigi, benzer sekilde rolatif
karaciger agirlik artisinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda 6nemli oldugu (p<0.05)
bildirilmistir. Literatiirdeki verileri destekler nitelikte, sunulan calismada ise rolatif
karaciger agirliklarinin 7. giin sonunda tiim gruplarda birbirine yakin degerlerde
oldugu ve gruplar arasinda farkin istatistiksel olarak dnemsiz (p>0.05) oldugu dikkati

cekmis, fakat 21. giin sonunda rolatif karaciger agiwrhigmm KD ile KDKPZ
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gruplarinda arttigt ve K grubu ile aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli
(p<0.05) oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.1). Servi ve ark (2000), kadmiyum
uygulanan tavsanlarda karacigerlerin biliyiidiiglinii, kenarlarinin kiitlestigini ve siskin
bir goriinimde oldugunu bildirmislerdir. Sunulan c¢alismada da, makroskobik
incelemelerde 7. giin sonunda, sadece KPZ grubundaki bir ratin karacigerinin solgun
renkte oldugu, 21. giin sonunda ise KD grubundan 3, KDKPZ grubundan da 2 ratin

karacigerlerinin solgun renkte oldugu dikkati ¢ekmistir.

Sunulan ¢aliymada mikroskobik incelemelerde hepatositlerde dejenerasyon ve
nekroz K ile KPZ gruplarinda gozlenmezken, KD ve KDKPZ gruplarinda
belirlenmistir. Bununla birlikte karacigerin zedelenmeye karsi gosterdigi
reaksiyonlardan biri olan (Stalker ve Hayes 2007, Haschek ve ark 2010) safra kanali
proliferasyonuna ise K grubu hari¢ diger 3 grupta da rastlanmais, her ii¢ grupta da 21
giinliik periyotta lezyonun daha belirgin oldugu dikkati ¢ekmistir. Oztiirk ve ark
(1999), tavsanlarda kadmiyum toksikasyonu sonucu karacigerde safra kanali
proliferasyonuna 21. giinden itibaren rastladiklarmi, bu degisikligin 28, 35 ve 42.
giinlerde daha belirgin bir hale geldigini bildirmislerdir. Mikroskopik incelemelerde
portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina ise KD ve KPZ gruplarmin 7
gilinliik periyotlar1 hari¢ tiim gruplarda rastlanmistir (Cizelge 3.6). Gozlenen bu
histopatolojik bulgular kadmiyum uygulamasi sonucu diger arastiricilar tarafindan
bildirilen (Katsuta ve ark 1993, Kayama ve ark 1995, El-Ashmawy ve Youssef
1999, Oztiirk ve ark 1999, Yilmaz ve ark 1999, Oztiirk ve Yilmaz 2000, Servi ve ark
2000, Sk ve Bhattacharya 2006) degisikliklere benzer oldugu gozlenmis, bazi
arastiricilar tarafindan goriildiigii bildirilen bag doku artisina ise (Heffron ve ark
1980, Oztiirk ve ark 1999) calismada rastlanamamustir. Bununla birlikte sadece
klorpromazin uygulan grupta safra kanali proliferasyonunun goézlenmesi,

klorpromazinin karaciger iizerine olumsuz etkileri olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Shiraishi ve ark (1994b), tek basina kadmiyum uygulamasi sonucu karaciger
ve bobrek MT miktarinin arttigini, klorpromazinin ise sadece karaciger MT miktarini
arttirdigin1 kaydetmislerdir. Ratlarda kadmiyum uygulamasi sonucunda organlardaki
MT dagilimmin belirlenmesi amaciyla yapilan bir ¢alismada (Danielson ve ark
1982), hepatositlerde ve sinuzod i¢inde MT i¢in pozitif reaksiyon tespit edildigi
bildirilmis, Ozcan ve ark (2004) ise tavsanlarda periportal bolgedeki hepatositlerde
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daha belirgin olmak {izere tiim hepatositlerde orta derecede, Kupffer hiicreleri ve
portal alandaki bazi safra kanali epitellerinde zayif boyanma saptadiklarini
belirtmislerdir. Sunulan ¢alismada ise kadmiyum uygulanan gruplarin hem 7 hem de
21 giinliik periyotlarinda karacigerde hepatositlerde ve sinuzoidlerde MT i¢in pozitif

reaksiyon tespit edilmistir (Cizelge 3.7).

Yamano ve ark (1998), ratlara 0,5-1 ve 2 mg/kg kadmiyumun deri alt1
uygulamasi sonrasinda 4. haftada yapilan nekropside, ratlarin viicut agirliklarinin
azaldigi, karaciger, bobrek ve dalak agrhiginin arttigi, serum ALT diizeyinde
degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Ratlarda yapilan bir calismada (El-Ashmawy
ve Youssef 1999), kadmiyum kloriir (7 mg/kg, deri alt1), uygulanmadan 6nceki 1. ve
2. gilinlerde klorpromazin (3 mg/kg, i.p.) verildigi belirtilmis, kadmiyum uygulanan
grupta karacigerde dejenerasyon ve nekroza rastlandigi, serum AST ve ALT
miktarlarmin arttig1 bildirilmis, klorpromazin uygulanmasi ile karacigerde meydana
gelen hasarin geriledigi, AST ve ALT diizeylerinin ise azaldigi bildirilmistir.
Klorpromazinin, karacigerde kadmiyumun toksik etkilerini onledigi ve zararh
etkilerinden korudugu belirtilmektedir. Farelerde yapilan bir calismada (Sk ve
Bhattacharya  2006) ise selenyum uygulamasinin kadmiyumun neden oldugu
karaciger hasarini azalttigi, artan AST ve ALT diizeylerinin de normal degerlere

diistiigii bildirilmistir.

Sunulan ¢alismada ise AST, ALT, ALP ve GGT degerlerinde; AST ve ALP
diizeylerinin referans degerler arasinda oldugu, tiim gruplarda her iki alt deneme
periyodunda da sonuglar arasindaki farkin istatistiksel olarak ©Onemsiz oldugu
(p>0,05) dikkati ¢ekmistir. ALT diizeylerinin ise tiim gruplarda 7 ve 21 giinlik
deneme periyotlari sonunda referans degerleri arasinda olmasina ragmen, 21 giinliik
periyotta K ve KPZ gruplar1 arasinda farkin istatistiksel olarak onemli (p<0,05)
oldugu gozlenmistir. GGT diizeyleri dikkate alindiginda, her iki deneme periyodunda
da KDKPZ grubunda degerlerin yiiksek olmasmna ragmen, 21 giinliikk periyotta
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05), 7 giinliik periyotta ise
KD ve KDKPZ gruplar1 arasindaki farkin ise 6nemli (p<0,05) oldugu dikkati
cekmistir (Cizelge 3.3). Histopatolojik incelemelerde kadmiyum uygulanan
gruplarda, karacigerde saptanan degisikliklerin yaygin ve belirgin olmamasi

nedeniyle serum AST, ALT ve ALP degerlerinde ylikselme olmadig: diistiniilmiis ve
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karaciger hasarinda yiikselmesi beklenen bu degerlerin tiim gruplarda referans

aralikta oldugu goriilmiistiir.

El-Demerdash ve ark (2004), ratlara oral olarak kadmiyum (5 mg/kg)
uygulandiktan bir ay sonra yapilan nekropside bobrek, dalak ve karaciger
agirliklarinin arttigini bildirmisler, kan 6rneklerinde ise hemoglobin, eritrosit, serum
total protein ile albumin miktarinda azalma goriilmesine ragmen glikoz, bilirubin,
kreatinin, lire ve serum AST ile ALT diizeylerinde artislar tespit ettiklerini
belirtmislerdir. Serumda bulunan proteinlerin kadmiyuma baglanmasi sonucu
azaldigini, kadmiyum maruziyetine bagl olarak insiilin ve glukagon enzimlerinin
aktivitelerinin bozulmasi veya glikoz kullaniminin azalmasina bagl olarak serum
glikoz miktarinin arttiginit kaydetmislerdir. Bilirubinin olusan hasara bagli olarak
karaciger tarafindan alimmnin azalmasi, konjugasyon veya artan hemolize bagl
olarak da serum bilirubin miktarmin arttigini bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada total
protein ve albumin degerlerinin, genellikle referans degerler arasinda degistigi
gozlenmis, 7. giin sonunda KDKPZ grubunda 6l¢iilen total protein degerinin diisiik
oldugu ve K ile KPZ grubundaki degerlerden istatistiksel olarak farkin 6nemli
oldugu (p<0,05) dikkati ¢ekmistir. Denemenin 21 giinliik periyodunda ise total
protein degerinin KD grubunda diisiik oldugu, KPZ grubuyla farkin istatistiksel
olarak onemli (p<0,05) oldugu gozlenmistir. Albumin degerlerinin 7. giin sonunda
KDKPZ grubunda, referans degerlerinden diisiik oldugu ve diger ii¢ grupta dlgtilen
degerlerden istatistiksel olarak farkin 6nemli (p<0,05) oldugu dikkati ¢ekmistir.
Tim gruplarda 21. giin sonunda Olglilen albumin degerleri arasinda istatistiksel
olarak farkin 6nemsiz (p>0,05) oldugu gozlenmistir. Kadmiyumun total protein ve
albumin diizeylerinde ¢ok onemli degisimlere neden olmadigr goriilmiis, protein
metabolizmasinda meydana gelen bu degisimler iizerine klorpromazinin koruyucu
etkisinin olmadig1 degerlendirilmistir. Benzer sekilde, total bilirubin ve direkt
bilirubin diizeylerinin de referans degerler arasinda oldugu tespit edilmistir (Cizelge
3.3). Elde edilen bu bulgularin, kadmiyum uygulamasina bagl olarak serum bilirubin
miktarmnin arttigini bildiren arastiricilarin (El-Demerdash ve ark 2004) bulgularindan
farkli oldugu dikkati ¢ekmis, bu farkliligm ise sunulan ¢aligmada karaciger hasarmin

yaygin ve belirgin olmamasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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Karaciger hastaliklarinda lipit metabolizmasinda degisiklikler olustugu, ama
bu degisimlerin mutlaka karaciger fonksiyon bozukluguna baglanmamas1 gerektigi
ifade edilmistir. Karacigerin, kolesterolii safra asitleri formunda viicuttan
uzaklastirilmasinda rol oynadig: ifade edilmektedir. HDL kolesteroliin karaciger ve
ince bagirsaklardan sentezlenip, kana salindigi ve ekstrahepatik dokulardan
kolesterolii uzaklastirdigr kaydedilmistir (Turgut 2000). Yapilan bir calismada,
ratlara 15 giin boyunca i¢me suyu ile kadmiyum kloriir (100 mg/L) verildigi, kan
ornekleri alindiktan sonra nekropsileri yapilan ratlarda, viicut agirlik artisinda kontrol
grubuyla bir farkin belirlenmedigi, kadmiyumun karacigere verdigi hasara bagli
olarak serum kolesterol, HDL kolesterol, LDH konsantrasyonlar1 ile ALT
aktivitelerinde belirgin bir artiy gozlendigi bildirilmistir (Novelli ve ark 2000).
Sunulan ¢alismada kolesterol ve trigliserit diizeylerinin, gruplarin tiimiinde ve her iki
deneme periyodunda referans degerler arasinda oldugu, fakat 21 giinliik periyot
sonunda K ve KPZ gruplarindaki kolesterol diizeylerinin, KD ve KDKPZ
gruplarindaki degerlerden diisiik oldugu, bu degerler arasindaki farkin istatistiksel
olarak onemli oldugu (p<0,05) dikkati cekmistir (Cizelge 3.3). Kolesterol ve
trigliserit diizeylerindeki bu degisimlerin referans degerler arasinda olmasi nedeniyle,
kadmiyum uygulamasinin lipit metabolizmasinda énemli bir degisiklik olusturmadigi

kanisina varilmustir.

Kadmiyumun pankreasa etkileri iizerine yapilan bir calismada (Gokalp ve
ark 2005), ratlara 15 ppm kadmiyum bir ay boyunca oral olarak verilmis, yapilan
incelemelerde pankreasta hafif konjesyon, kanama odaklary, lenfositik hiicre
infiltrasyonu ile interlobiiler bag doku artis1 ile birlikte, amilaz ve lipaz
aktivitelerinin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir. Lipaz enzim aktivitesinin
artmasmin, pankreastaki hasarin bir gostergesi oldugu ifade edilmis, amilaz
enziminin pankreasa spesifik bir enzim olmadig1 i¢in lipaz enzimi kadar dikkate
almmadigr vurgulanmistir. Lipaz enziminin karaciger ve bdobrek hastaliklar: ile
malign tiimorlerde artis gosteren pankreas kaynakli bir enzim oldugu, amilazin ise
tikkriik bezlerinden de salgilanabilen bir enzim oldugu belirtilmistir. Pankreas
hasarmi géstermede serum lipaz aktivitesinin normalin iki katindan fazla ytikselmesi,
tanida 6nemli bir kriter olmakla birlikte, amilaz aktivitesindeki artigin kesin tani igin
bir kriter olmadigr bildirilmistir. Pankreasta kadmiyumun neden oldugu

degisikliklerin, lipit peroksidasyonundaki artisa bagl olarak meydana gelebilecegi
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ifade edilmektedir. Kadmiyumun farkli dokularda, lipit peroksidasyonunu arttirarak
cesitli patolojik degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir (Gokalp ve ark 2005,
Turgut 2000). Yapilan bagka bir ¢alismada (Shimada ve ark 2000) ratlara 1 mg/kg
kadmiyum verildikten sonra 1. ve 5. gilinlerde nekropsi yapilmis, serumda ALT ve
iire degerleri ile pankreasta amilaz ve lipaz enzimlerinde degisiklik gozlenmedigi, 1
mg/kg dozundaki kadmiyumun karaciger, bobrek ve pankreasta akut toksik etkiye
yol agmadig1 ifade edilmistir. Bununla birlikte 1. giin sonunda tripsin ve kemotripsin
aktivitelerinde (swrasiyla %32 ve %063 oraninda) diisiisler oldugu, fakat 5. giin
sonunda bu enzim aktivitelerinin normal diizeylerde oldugu bildirilmistir. Uygulanan
1 mg/kg dozundaki kadmiyumun gerek plazma, gerekse pankreas amilaz ve lipaz

diizeylerinde degisiklige neden olmadig1 belirtilmistir.

Sunulan ¢alismada 7 giinliik periyotta serum amilaz diizeylerinin sadece KPZ
grubunda referans degerinden yiliksek oldugu, KD ve KDKPZ gruplarindaki
degerlerden farkin istatistiksel olarak Onemli (p<0,05) oldugu gozlenmistir.
Denemenin 21 giinliik periyodunda amilaz diizeyleri K grubunda referans degerlere
yakinken, KD ve KPZ gruplarinda referans degerlerden yiiksek, KDKPZ grubunda
ise distik oldugu goriilmiis, KPZ ve KDKPZ degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak onemli (p<0,05) oldugu dikkati ¢ekmistir. KD grubunda 21. gilinde Slgiilen
amilaz diizeylerinin 7. giindeki degerlerden yiliksek oldugu ve istatistiksel olarak
farkin 6nemli oldugu (p<0,05) gozlenmistir (Cizelge 3.3). Lipaz diizeylerinin ise
referans degerler arasinda oldugu goriilmiis, fakat referans degerlerin, incelenebilen
calismalarda oldukc¢a farkli olmasi (14-480 U/L) nedeniyle kontrol grubuyla
kiyaslamalar yapildiginda, serum lipaz diizeylerinin 7. giin sonunda KD ve KDKPZ
gruplarmda K ve KPZ gruplarindan diisilk oldugu ve degerler arasinda farkin
istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) oldugu goriilmiistiir. Calismada 21 giinliik
deneme periyodu sonunda ise KPZ grubuna ait lipaz diizeylerinin K, KD ve KDKPZ
gruplarindan yiiksek oldugu ve sonuglar arasindaki farkin istatistiksel olarak onemli
(p<0,05) oldugu dikkati ¢ekmistir. Bununla birlikte KD, KPZ ve KDKPZ
gruplarinda 21. giline ait lipaz diizeylerinin, 7. giine ait degerlerden yiiksek oldugu
(p<0,05) gozlenmistir (Cizelge 3.3). Gokalp ve ark (2005), ratlara kadmiyumun
verilmesiyle amilaz ile lipaz aktivitelerinin belirgin olarak arttigimni bildirmisler, lipaz
enzim aktivitesinin artmasmin kadmiyumun pankreasa verdigi zararin bir gostergesi

oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismada ise kadmiyum uygulanan gruplarda (KD ve
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KDKPZ) serum lipaz diizeylerinin, K ve KPZ gruplarindan diisiik oldugu dikkati
cekmistir. Serum amilaz diizeylerinde de benzer degisiklikler gézlenmis olup, sadece
KD grubunda 21 . giinde K grubundan biraz yiiksek olmasina ragmen, farkin

onemsiz (p>0,05) oldugu dikkati ¢cekmistir.

Mevcut arastirmada, ratlarin tiimiinde pankreasta makroskobik bir degisiklige
rastlanamazken, histopatolojik incelemelerde de K, KD ve KPZ gruplarinda herhangi
bir lezyon gozlenememis, fakat KDKPZ grubunda 7 giinlik periyotta 4 ratta
ekzokrin hiicrelerde nekroza ve 21 giinliik periyotta ise bir ratta mononiikleer hiicre
infiltrasyonuna rastlanmistir. Makroskobik ve mikroskobik bulgular ile pankreas
hasarina ait serum biyokimyasal degerlerde 6nemli degisikliklerin gozlenmemesi
nedeniyle, calismada uygulanan kadmiyumun pankreas iizerine belirgin bir toksik

etkisinin olmadig1 kanisina varilmustir.

Kadmiyumun canlilar iizerine etkilerinin incelendigi calismalarda, diger
organ ve sistemlerdeki hasarin yani sira merkezi sinir sisteminin de etkilendigi
bildirilmistir. Yilmaz ve ark (1999), farelere 2,5 mg/kg ile 5 mg/kg kadmiyumun alt1
hafta boyunca oral verilmesi sonucu beyinde, substansiya grizeada noronal
dejenerasyon ile nekroz sekillendigini bildirmislerdir. Yapilan baska bir ¢alismada
(Oztiirk ve ark 1999), tavsanlara 6 hafta boyunca her giin kadmiyum (2 mg/kg, deri
alt1) uygulandig1 ve histopatolojik incelemelerde beyin korteksinde perivaskiiler ve
perindronal 6dem, ndéron dejenerasyonu ve nekroz belirlendigi ifade edilmistir.
Oztiirk ve Yilmaz (2000), disi farelere gebelik 6ncesi, gebelik ddnemi ve yavrularin
siit emme doneminde, yaklasik 60 giin boyunca i¢cme sular1 ile kadmiyum (2,5 mg/kg
ve 5 mg/kg) verildigini, dogan yavrularin bir kismina hemen, diger bir kismina ise
18-20 giin kadar siit emdikten sonra nekropsi yapildigin1 bildirmislerdir.
Makroskobik olarak herhangi bir lezyona rastlamadiklarini, mikroskobik
incelemelerde 2,5 mg/kg kadmiyum alan farelerden elde edilen yavru farelerde;
karacigerde dejenerasyon ve nekroz, 5 mg/kg kadmiyuma maruz kalan diger gruptaki
yavru farelerde ise bu bulguya ilaveten megalositozis gozlendigi ve her iki grupta da
beyinde noronal dejenerasyona rastladiklarmi bildirmiglerdir. Siit emme donemini
tamamlayanlarda ise tiim bu bulgulara ilaveten, bdbreklerde hiperemi ve tubul
epitellerinde dejenerasyona rastlandigi ifade edilmistir. Sunulan ¢alismada,

kadmiyum verilen gruplardaki (KD ve KDKPZ) ratlarda beyin ve beyincikte
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noronlarda dejenerasyon ve nekroz, gliyozis ve kanama odaklarina rastlanmistir. K
ve KPZ gruplarindaki bazi ratlarda ise perivaskiiler kanamalar dikkati ¢cekmistir. KD
ve KDKPZ gruplarindaki ratlarda gozlenen histopatolojik degisikliklerin, diger
arastiricilarm (Oztiirk ve ark 1999, Yilmaz ve ark 1999) bildirdiklerine benzer
oldugu goriilmiis, fakat bu degisikliklerin siddetli ve yaygin olmadigi dikkati
cekmistir.

Kadmiyum toksikasyonu olusturulan ratlarda, dalakta biiyiime gdzlendigi ve
dalak agirligmin arttig1 bildirilmistir (Hamada ve ark 1998, Yamano ve ark 1998, El-
Demerdash ve ark 2004). Kronik kadmiyum toksikasyonu sonucu histopatolojik
incelemelerde, dalakta kirmizi pulpanin genisledigi, periarteriyel lenfatik sahalarda
demir ve lipit yiikli histiyositlerin kiimelendigi, fibr6z doku proliferasyonu ve lenf
folikiillerinde hiperplazi goriildiigu bildirilmistir (Hamada ve ark 1998, Yamano ve
ark 1998). Sunulan ¢aligmada, tiim gruplarda dalakta makroskobik bir degisiklik ve
biiylime gdzlenememis, mikroskobik incelemelerde ise hemosiderin yiiklii makrofaj
ve megakaryositlerin, kadmiyum uygulanan gruplarda (KD ve KDKPZ) daha
belirgin oldugu dikkati ¢ekmis (Cizelge 3.6), bu degisikliklerin kadmiyumun neden

oldugu eritrosit yikimina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Kadmiyumun, kalpte metabolik ve yapisal bozukluklarm yani sira
hipertansiyon olusumunda da etkili oldugu (Tomera ve ark 1991),
kardiyomiyositlerde mitokondri hasar1 olusturarak hiicre solunum ve enerji
metabolizmasinda bozulmaya neden oldugu bildirilmistir (Skowerski ve ark 2000).
Yapilan bir arastrmada hipertansif ve koroner kalp hastasi olan kisilerin serum, sa¢
ve tirnak kadmiyum igerigi, saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve sonugta
hasta kisilerde kadmiyum igeriginin daha fazla oldugu tespit edilmistir (Tang ve ark
2003). Kadmiyumun kalpte birikme oraninin, karaciger ve bobrekle kiyaslandiginda
oldukea diisiik oldugu kaydedilmistir (Tomera ve ark 1991). Kadmiyumun ratlarda
hipertansiyon ve kardiyotoksisiteye neden oldugu bildirilmis (Koop ve ark 1982),
kadmiyum okside maruz kalan is¢ilerde, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarin
goriilme sikligmmin 4 kat arttig1 rapor edilmistir (Vorobieva ve Eremeeva 1980).
Ratlara yapilan bir ¢alismada (Novelli ve ark 2000), 15 giin boyunca igme suyu ile
kadmiyum kloriir (100 mg/L) verildigi ve canli agirhik artiginin kontrol grubuyla

kiyaslandiginda, fark gozlenmedigi bildirilmis, serum kolesterol, HDL kolesterol,
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LDH konsantrasyonlar1 ile ALT aktivitelerinde belirgin bir artis gozlendigi ifade
edilmistir. Kolesteroliin kalp hasar1 riski igin bir faktor oldugu ve yapilan dlctimlere
gore, kalp kasinda total protein oranlarinda herhangi bir degisiklik belirlenmedigi ve
kadmiyum uygulamasmin kalp kasindaki glikojen miktarim1 ve glikoz alinimmi
azalttigi, total lipit miktarmn1 da arttirdigi belirtilmistir. Sunulan calismada, kalp
kasinda hiyalin dejenerasyonuna tiim gruplarda rastlanmasma ragmen, kadmiyum
uygulanan gruplarda (KD ve KDKPZ) lezyonun daha belirgin oldugu goriilmiis,
saptanan diger histopatolojik degisikliklerin ise 6nemli bir 6zellik tagimamasi ve
kadmiyum uygulanan diger caliymalarda da kalp lezyonlariyla ilgili ayrmtili bir

degerlendirme bulunamadig: i¢in degerlendirme yapilamamastir.

Kadmiyumun bir¢ok hayvan tiiriinde, 6zellikle testis iizerinde toksik etkileri
uzun siiredir bilinmektedir (Niewenhuis ve Fende 1978) ve kadmiyumun akut toksik
etkilerine karst kemirgenlerdeki en hassas organin testis oldugu bildirilmistir
(Shiraishi ve Waalkes 1996). Kadmiyumun kemirgen testislerinde olusturdugu
hasarin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen, olas1 iki mekanizmadan
bahsedilmektedir. =~ Bunlardan  ilki,  gametogenezis i¢in  gerekli  olan
metalloenzimlerden olan ve ¢inko gerektiren enzimlerdeki ¢inko ile kadmiyumun
yarismast ve c¢inko eksikliginde kadmiyumun bu enzimlere baglanarak hasar
olusturmasidir. Ikincisi ise, kadmiyumun testiste primer olarak zarar verdigi yerin
kan damarlar1 oldugu, kadmiyumun akut ve kronik etkisiyle testislerde kisa siireli
olarak kimyasal bir ligasyon sekillendigi ve iskeminin goriilen ilk bulgu oldugu ifade
edilmektedir. Kadmiyumun, dncelikle vaskiiler endotel hiicrelerine ve hiicreler arasi
baglant1 noktalarina zarar vererek hemoraji, 6dem ve nekroza neden oldugu, zamanla
atrofi, fibrozis ve mineralizasyon gibi lezyonlara yol agtig1 belirtilmistir.
Kadmiyumun testisteki etkisinin intersitisyel alan ile smirli oldugu, seminifer
tubullerdeki lezyonlarin ise sekonder olarak sekillendigi belirtilmektedir (Shiraishi
ve Waalkes 1996). Onceleri kadmiyumun ana hedefinin Leydig hiicreleri oldugu
saniliyordu, ancak yapilan arastirmalar Sertoli hiicrelerinin, kadmiyuma kars1 daha
hassas oldugunu gostermistir. Kadmiyumun, Sertoli hiicreleri arasindaki baglantilar
ve kan-testis bariyerini bozdugu, buna bagli olarak gecirgenligin de bozuldugu
belirtilmis, Sertoli hiicreleri arasinda bulunan baglantilarin, gelismekte olan germinal

hiicreleri, intertubuler bag dokusunda bulunan maddelerin zararli etkilerinden
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korudugu, testosteronun da Sertoli hiicrelerini kadmiyumun zararl etkilerinden

korudugu bildirilmistir (Chung ve Cheng 2001).

Kadmiyum toksikasyonu olusturulan ratlarda testis ve epididimis
agirhiklarinin azaldig1 (Gupta ve ark 1967, Saksena ve ark 1997, El-Demerdash ve
ark 2004) soluk sar1 renkli oldugu ve ilerleyen olgularda testislerin ve epididimislerin
sert ve bilizlismiis (Gupta ve ark 1967, Niewenhuis 1980) yap1 ve goriiniimde oldugu
bildirilmistir. Sunulan ¢alismada, kadmiyum uygulanan gruplarda testis agirliklarinin
azaldig1 ve rolatif testis agirliklarinin kiyaslanmasi sonucunda hem 7. giin hem de 21.
glin sonunda K ve KPZ gruplariyla, KD ve KDKPZ gruplar1 arasinda farkin
istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) oldugu dikkati ¢cekmistir. Bununla birlikte 21.
giin sonunda kadmiyum uygulanan gruplarda rélatif testis agirliklarinin 7. giine gore
daha da distiigli ve KD, KPZ ve KDKPZ gruplarinda 7. ve 21. giin sonuglar1
arasinda farkin 6nemli (p<0,05) oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.1).

Bu calismada, makroskobik incelemelerde kadmiyum uygulanan gruplarda
(KD ve KDKPZ) 7. giin sonunda, testislerde kiiclilmenin belirgin ve renginin sarimsi
oldugu, 21. giin sonunda ise kii¢iilmeyle birlikte sert kivamda, alacali bir goriiniimde
ve sarimsi renkte oldugu ve kesit yilizlerinin kuru oldugu dikkati ¢ekti. Klorpromazin
uygulamasinin testislerde makroskobik bir degisiklige neden olmadigi goriilmiis,
kadmiyumla birlikte verilmesinin ise kadmiyumun neden oldugu bozukluklari

engelleyemedigi belirlenmistir.

Aoki ve Hoffer (1978), kadmiyum verilen ratlarin testislerinde dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) sekillendigini  belirtmisler, kadmiyumun
verilmesiyle testislerde damar endotel hasari sekillendigini ve buna bagh olarak
kapiller permeabilite artis1i, 6dem, bolgesel eritrosit miktarinda ve kan viskozitesinde
artis gOrildiigli, trombosit agregasyonu sonucu olusan trombozun sirkiilasyonu
engelledigi ve bunun sonucunda testislerde iskemik lezyonlarin olustugunu ifade
etmislerdir. Mikrovaskiiler tikanikligi iskemiyle sonu¢lanmasinin sebebinin ratlarda
testis arterlerinin end arter 6zelliginden kaynaklandigini vurgulamislardir. Yapilan
calismalarda, kadmiyum toksikasyonuna bagli olarak, akut donemlerde testiste
intersitisyel bolgede 6dem, hemorajik nekroz, notrofil graniilosit infiltrasyonu,
hiperemi, damarlarda dilatasyon ve tromboz ile TSK’larda dejenerasyon ve nekroza

rastlandigi, kronik donemlerde intersitisyel alanda bag doku artisi, fibrozis ve
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lenfosit infiltrasyonu ile TSK’larda nekroz goézlendigi bildirilmistir (Gupta ve ark
1967, Gunn ve Gould 1970, Gazdzik ve ark 1985, Saygi ve ark 1991, Foley 2001,
Lanning ve ark 2002). Sunulan c¢aligmada, kadmiyumun neden oldugu hasar en
belirgin olarak testis ve epididimiste saptanmis olup, KD ve KDKPZ gruplarinda 7.
giin sonunda TSK’larda germinatif ve Sertoli hiicrelerinde yaygin ve siddetli
nekrozla birlikte TSK limenlerinde nekrotik hiicre dokiintiileri ve az sayida
spermatozoonlara rastlandi. Intersitisyumda ise yaygmn &dem, fibrin iplikleri,
karyoreksis ve damarlarda tromboz dikkati g¢ekti. Calismada 21. giin sonunda
kadmiyum uygulanan her iki grupta da (KD ve KDKPZ) 7. giinde gozlenen
bulgularin yani sira intersitisyum ve TSK’larda mineralizasyon, intersitisyumda
kanama, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, bag doku artis1 ve bazi trombozlu
damarlarda rekanalizasyon gozlendi. Bag doku artis1, T.albuginea’nin hemen altinda
ve yakinindaki intertubuler alanlarda belirgindi. Karyoreksise ¢ogu damar
duvarlarinda rastlanirken, testisin i¢ kismina bakan damar duvarlarinda daha belirgin
oldugu dikkati ¢ekti (Cizelge 3.6). Damar duvarlarinda gozlenen lezyonlarla birlikte,
saptanan tromboz ve intersitisyumda 6dem ve fibrin ipliklerinin belirgin olmasi,
arastiricilarin (Aoki ve Hoffer 1978, Shiraishi ve Waalkes 1996, El-Ashmawy ve
Youssef 1999, Lanning ve ark 2002) kadmiyumun akut ve kronik etkisiyle
testislerde damar endotel hasar1 sekillendirdigini ve olugsan trombozun sirkiilasyonu
engellemesiyle kisa siireli olarak kimyasal bir ligasyon sekillendigi ve bunun
sonucunda testislerde iskemi olusturdugu goriisiinii desteklemekte olup, saptanan bu
bulgularin akut ve kronik kadmiyum toksikasyonunda bildirilenler ile benzerlik

gosterdigi dikkati ¢ekmistir.

Kadmiyumun testislerde olusturdugu degisikliklerin ve bu degisiklikler
iizerine MT in etkilerinin arastirildig:1 bir calismada (Colakoglu ve ark 2004), olusan
hasarla birlikte TSK ¢aplarinin da 6l¢tildiigii, kadmiyum ve kadmiyumla birlikte MT
verilen gruplarda TSK caplarinda, kontrol grubuna goére anlamli bir azalmanin
gorildigi bildirilmis, ratlarda MT verilmesiyle kadmiyumun olusturdugu hasarin
ortadan kalkmadig: ifade edilmistir. Sunulan calismada da buna uygun olarak her iki
deneme periyodunda da kadmiyum uygulanan gruplarda makroskobik incelemelerde
testislerin normalden kii¢iik olduklar1 dikkati c¢ekmistir. Benzer sekilde KD ve

KDKPZ gruplarindaki ratlarin TSK ¢aplariin K ve KPZ gruplarindan kiictik oldugu
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belirlenmis, fakat sadece K ve KDKPZ gruplar1 arasinda 7 giinliik periyotta
istatistiksel olarak (p<0,05) fark almabilmistir (Cizelge 3.5).

Kadmiyumun sadece spermatogenezisi degil, ayn1 zamanda testosteron
iretimini de inhibe ettigi, kadmiyum uygulamasi sonucu Leydig hiicrelerinin
sayisinda azalma ve paralel olarak serum testosteron diizeylerinde diismenin
gozlendigi bildirilmistir (Gunn ve Gould 1970, Niewenhuis 1980, Gazdzik ve ark
1985, Favino ve ark 1996, Saksena ve ark 1997, El-Demerdash ve ark 2004).
Kadmiyum uygulamasi sonucu diisen testosteron diizeylerinde, sonradan kismen
yilikselmelerin goriildiigii bildirilmig, ortamda bulunmayan Leydig hiicrelerinin
zamanla goriiniir hale geldigi de ifade edilmistir (Saksena ve ark 1997). Bunun
Leydig hiicrelerinin zamanla fibroblastlardan farklilasmasi (Foley 2001) veya T.
albugenia’nin katkisiyla rejenere olmasindan (Saksena ve ark 1997) ileri geldigi 6ne
sirlilmiistiir. Sunulan ¢alismada, 7. ve 21. giinlerde hem KD hem de KDKPZ
gruplarinda serum testosteron diizeylerinde belirgin diisiisler saptanmis, K ve KPZ
gruplarinda farkin istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05) oldugu dikkati ¢ekmistir.
Bununla birlikte KD ve KDKPZ gruplarinda 21. giin testosteron diizeyleri 7. giine
oranla biraz yliksek olmakla birlikte bu degisim onemsizdi (p>0,05) (Cizelge 3.4).
Histopatolojik incelemelerde de kadmiyum uygulanan gruplarda, testiste
intersitisyumda 6dem, nekroz ve karyoreksisle birlikte Leydig hiicrelerinin gézden

silinmesi, serum testosteron diizeylerindeki diisiislerin olas1 nedenini agiklamaktadir.

Kadmiyumun neden oldugu hasar1 6nlemek amaciyla; ¢inko, vitamin E, B-
karoten, selenyum, diisiik doz kadmiyum, progesteron, kalmodulin inhibitorleri ve
verapamil (Niewenhuis ve Prozialeck 1987, Niewenhuis ve Fende 1978, El-
Ashmawy ve Youssef 1999, Yiin ve ark 1999, El-Demerdash ve ark 2004, Shiraishi
ve Waalkes 1996) uygulamalarindan s6zedilmistir. Testis ve epididimiste kadmiyum
uygulamasi sonucu olusan hasarin; selenyum (Niewenhuis ve Fende 1978, Yiin ve
ark 1999), trifluoperazin ve W-7 (Niewenhuis ve Prozialeck 1987), ¢inko ve diisiik
doz kadmiyum (Shiraishi ve Waalkes 1996), vitamin E ve B-karoten (El-Demerdash
ve ark 2004), klorpromazin (El-Ashmawy ve Youssef 1999) verilmesiyle
onlenebildigi belirtilmis, fakat klorpromazin siilfoksit, pentobarbital, verapamil
(Niewenhuis ve Prozialeck 1987), testosteron, progesteron (Shiraishi ve Waalkes

1996) ve MT (Colakoglu ve ark 2004) uygulamasiyla 6nlenemedigi bildirilmistir.

91



Kalmodulin inhibitorlerinden olan klorpromazinin, 6zellikle erkek iireme
organlar1 ve karacigerde kadmiyumun neden oldugu toksik etkileri 6nledigi ve zararl
etkilerinden korudugu belirtilmis ve klorpromazinin bu koruyucu etkisinin
kadmiyumdan 6nce (1 ve 2 giin) uygulanmasiyla saglanabildigi ifade edilmistir (El-
Ashmawy ve Youssef 1999). Bu calismada ise kadmiyum ve klorpromazin es
zamanl olarak verilmis, bu sekilde klorpromazin uygulamasinin kadmiyumun neden

oldugu hasar1 dnleyici bir etkisinin olmadig1 kanisina varilmistir.

MT’in kadmiyum toksisitesine karst hiicresel savunmada oOnemli bir
antioksidan protein oldugu, kadmiyumun hedef organlarindan biri olan karacigere
gore testiste daha fazla oranda MT ekspresyonun tespit edildigi bildirilmistir
(Koyutiirk ve ark 2006). Baz1 ¢alismalarda MT ekspresyonunun, baslica Sertoli ve
Leydig hiicrelerinde belirlenmesine ragmen spermatogenik hiicrelerde ve tubuller
arasindaki bag dokuda saptanmadigi (Danielson ve ark 1982) ifade edilmis, baska
calismalarda ise fizyolojik sartlarda spermatogenik hiicre, spermatozoa ve Sertoli
hiicrelerinde MT lokalizasyonu bulundugu, fakat intersitisyel hiicrelerde
saptanamadig1 bildirilmistir (Nishimura ve ark 1990, Tohyama ve ark 1994).
Koyutiirk ve ark (2006), fizyolojik sartlarda ve kombine antioksidan uygulanan
ratlarda seminifer tubullerde MT ekspresyonuna ragmen intersitisyel hiicrelerde
gozlenmedigini bildirmisler, sadece kadmiyum uygulananlarda ise intersitisyel
hiicrelerde MT ekspresyonu saptadiklarini ifade etmislerdir. Selenyum, vitamin C ve
vitamin E’nin birlikte verilmesinin kadmiyum hasarma karsi testiste koruyucu etki
gosterdigi  One siirlilmistiir. Shiraishi ve Waalkes (1996), klorpromazinin,
kadmiyumun testisteki birikimini azalttigi, hepatik MT gen ekspresyonunu arttirdigi,
bunun aksine testikiiler kadmiyum baglayan protein orani veya testikiiler MT mRNA
ekspresyonunu etkilemedigini belirtmislerdir. Sunulan c¢alismada, K ve KPZ
gruplarinda testiste MT i¢in pozitif boyanma saptanamazken, KD ve KDKPZ
gruplarinda her iki deneme periyodunda intersitisyumda ve Leydig hiicrelerinde
pozitif boyanma tespit edilmis, yaygin nekroz gozlenen germinatif hiicre ve Sertoli

hiicrelerinde ise pozitif boyanma saptanamamistir (Cizelge 3.7).

Kadmiyumun testiste neden oldugu patolojik degisikliklerle birlikte
epididimisin de bu lezyonlara bagli olarak etkilendigi bildirilmistir (Gupta ve ark
1967, Gunn ve ark 1970). Gupta ve ark (1967), ratlara kadmiyum (0,02 uM/kg, deri
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alt1) verildikten sonra degisik zamanlarda nekropsi yapildigmi, erken donemlerde
baz1 testislerin biiyliklilk ve agirliklarinda artiglar belirlenmesine ragmen, ilerleyen
giinlerde testis ve epididimislerin soluk sar1 renkli oldugu, 4. hafta sonunda yapilan
nekropsilerinde ise agwliklarm azaldigi ve bazi olgularda testislerin ve
epididimislerin sert ve biiziigmiis goriinimde olduklarmi bildirmislerdir. Sunulan
calismada, 7. giin sonunda KD grubunda rélatif epididimis agirhgmmin K, KPZ ve
KDKPZ gruplarindan diisiik oldugu ve istatistiksel olarak farkin 6nemli oldugu
(p<0,05), 21. giin sonunda ise hem KD hem de KDKPZ gruplarinda, K ile KPZ
gruplarindan diisiik oldugu ve istatistiksel olarak farkin 6nemli (p<0,05) oldugu
dikkati ¢ekmistir. Caligmada 21. giin sonunda rélatif epididimis agirliklarindaki
disiislerin KD, KPZ ve KDKPZ gruplarinda 7.giline goére anlamli oldugu (p<0,05)
goriildi. Lanning ve ark (2002), toksikasyona bagli olarak spermatogeneziste
meydana gelen bozukluklar sonucunda sperm iiretiminde veya testisten salinan
sperm sayisinda azalmanin meydana gelecegini belirtmisler, bunun sonucunda
epididimal kanal limenlerindeki sperm igerigi ve konsantrasyonunda azalmalara
bagl olarak epididimis agirhginda azalmanin gozlenecegini bildirmislerdir. Bu
calismada da benzer sekilde testiste yaygin ve siddetli nekrozla birlikte, hem testis
hem de epididimis agirliklarinda azalma goriilmesi bu goriisii destekler nitelikte

goziikmektedir.

Sunulan ¢alismada, makroskobik incelemelerde, kiiciilmeyle birlikte
epididimislerin solgun sar1 bir renkte oldugu ve susam tanesi biiyiikliigiinde, sarimsi-
beyaz renkte odaklar ile bezenmis oldugu dikkati ¢ekti. Mikroskobik incelemelerde
bu odaklarin spermatik graniilomlar oldugu oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte
intersitisyumda 0dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ile kanal limenlerinde
spermatoza yogunlugunda azalma ve bazi olgularda kanal limenlerinde dilatasyon
gozlenmistir. Saptanan makroskobik ve mikroskobik lezyonlarin, arastiricilar
tarafindan bildirilen (Gupta ve ark 1967, Gunn ve ark 1970), kadmiyumun
epididimiste neden oldugu bulgularla benzerlik gosterdigi dikkati c¢ekmistir.
Spermatik graniilomun, kan-testis bariyerinin bozulmasiyla sperme karsi gelisen
yangisal reaksiyon sonucunda (Creasy 2001, Lanning ve ark 2002) veya epididimis
kanallarinda igerik ve intraluminal basing artis1 sonucu olusan kanal rupturuna bagl
olarak spermatazoanin intersitisyuma sizmasiyla (Sawamoto ve ark 2003) olustugu

bildirilmistir. Bu c¢alismada KD ve KDKPZ gruplarinda epididimiste kanal
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limenlerinde spermatazoa yogunlugunun, K ve KPZ gruplarina gére daha az oldugu
dikkati ¢cekmis (Cizelge 3.6), olusan spermatik graniilomlarm, kadmiyumun kan-

testis bariyerini bozmasi sonucu gelistigi kanisina varilmistir.

Epididimiste immunohistokimyasal incelemeler sonucunda K ve KPZ
gruplarinda MT i¢in pozitif reaksiyon belirlenememis, KD ve KDKPZ gruplarinda

kanal epitelleri ve liimenleri ile intersitisyumda pozitif reaksiyon gozlenmistir.

Kadmiyumun neden oldugu hiicre hasarmnin oksidatif stresle ilgili oldugu,
hidrojen peroksit, nitrik oksit, siiperoksit ve hidroksil radikali liretimine yol actigi
bildirilmistir. Kadmiyumun lipit peroksidasyonunu arttirdigi, thiol proteinlerde
degisimlere neden oldugu, antioksidan enzimlere zarar verdigi, enerji
metabolizmasmin inhibisyonu, DNA yapisinda ve membran fonksiyonlarinda
degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir (Shiraishi ve Waalkes 1996, Ognjanovic ve
ark 2003, El-Demerdash ve ark 2004, Hijova ve ark 2004, Jurczuk ve ark 2004, Del
Rio ve ark 2005, Koyu ve ark 2006, Aydogdu ve ark 2007). Kadmiyumun ¢esitli
enzimler iizerine olan aktivitesi ve serbest radikaller liretmesi, pek ¢ok enzimatik
reaksiyonda ¢inko ile yer degistirmesini de iceren bir dizi hiicresel reaksiyonlardan
kaynaklanmaktadir. Kadmiyumun, kadmiyum baglayan proteinlerdeki kalsiyum ile
yer degistirmesi, kadmiyum baglayan protein aktivitelerinde fonksiyon
bozukluklarina yol acarak oksidatif strese neden olmaktadir. Kadmiyum, katalitik
enzimlerin ve intraseliiler depolardaki substratlarin kaybma sebep olarak, plazma
membranmin bariyer olusturma kabiliyetini dnlemektedir. Kadmiyumun ya aktif
bolgelerdeki metal kofaktorleri ile yer degistirerek veya enzimlerin aktive olmayan
yerlerine baglanarak etkisini gosterdigi ifade edilmistir. Lipit peroksidasyonu sonucu
doymamis yag asitlerinin kaybi, membran gegirgenliginde degisiklikler, membrana
bagl enzimlerde etkilenmeler, iyon alis verisinde degisiklikler gibi hiicresel olaylar
sekillenmektedir (El-Demerdash ve ark 2004). MDA, hiicrelerdeki doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonun son iirliniidiir ve serbest radikallerdeki artiy MDA’ nin
asir1 liremine neden olur. MDA diizeyi oksidatif stres ve antioksidan durumunun bir
gostergesi olarak bilinmektedir (Gawel ve ark 2004). Ratlarda yapilan bir ¢alismada
(Koyu ve ark 2006), kadmiyum uygulamasi sonucunda karacigerde hasar olustugu ve
karaciger homojenatlarinda MDA diizeyinin arttigi, superoksit dismutaz (SOD) ve

katalaz aktivitelerinde ise diisis saptandigi bildirilmistir. Puri ve Saha (2003),
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kadmiyum verilen ratlarda serum MDA seviyesinde artig tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Shiraishi ve Waalkes (1996), kadmiyumun testisteki lipit
peroksidasyonunu arttirdigini, meydana gelen hemorajik nekroz ve testikiiler lipit

peroksidasyonu arasinda yakin iligki oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Bu c¢alismada 7 giinliikk periyotta serum MDA diizeylerinde tiim gruplarda
istatistiksel olarak fark almamazken (p>0,05), KDKPZ grubuna ait degerlerin K, KD
ve KPZ gruplarindan yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Denemenin 21. giinlinde
serum MDA diizeylerinde K ile KPZ ve KDKPZ gruplar1 arasinda, istatistiksel
olarak farkin 6nemli oldugu dikkati cekti (p<0,05). Calismada K, KD ve KPZ
gruplarinda 21. giinde olclilen MDA diizeylerinin 7. giinde Olgiilen degerlerden
yiiksek oldugu (p<0,05), KDKPZ grubunda ise diisiik oldugu (p>0,05) dikkati ¢ekti
(Cizelge 3.4). Kadmiyum uygulanan gruplarda MDA diizeylerindeki artigin yan1 sira
sadece klorpromazin verilen grupta da MDA diizeylerinin yiikselmesi,

klorpromazinin de dokularda hasara neden olabilecegini diistindiirmiistiir.

Kadmiyumun iirettigi serbest radikallere karsi, vitamin E ve B-karotenin
antioksidan fonksiyonlarmmi incelemek amaciyla yapilan bir calismada (El-
Demerdash ve ark 2004), uygulanan antioksidanlarin, kadmiyumun meydana
getirdigi oksidatif stres ve hiicresel hasar1 azaltti§i, plazma, karaciger, testis ve
beyinde bulunan enzim aktivitelerinin normal degerlere geldigi bildirilmistir.
Ognjanovic ve ark (2003), kadmiyumdan Once wuygulanan vitamin E’nin,
kadmiyumun hematolojik degerler ve lipit peroksit konsantrasyonuna olan toksik

etkileri lizerine koruyucu 6zelliginin saptandigini bildirmislerdir.
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5. SONUC ve ONERILER

Endiistrilesmeye bagli olarak c¢evreye yayilan ve olumsuz etkileri giin
gectikce artan agir metallerden biri olan kadmiyumun, canlilar {izerindeki toksik
etkileri uzun siireden beri bilinmektedir. Kadmiyumun neden oldugu bu toksik hasar1
onlemek veya olusan patolojik degisiklikleri tedavi etmek amaciyla bir¢ok calisma
yapilmis, bu calismalar halen de devam etmektedir. Koruyucu amagla verilen
maddelerin genellikle kadmiyumdan birkag saat veya birkag giin dnce uygulandig: ve
baz1 ¢alismalarda bu uygulamayla beklenen sonuclarin elde edildigi bildirilmistir.
Fakat endiistrilesmenin artmasiyla birlikte cevre kirleticilerinin de gittik¢e arttigi
glinlimiizde, yaygin bir sekilde kullanilan kadmiyumun viicuda hangi yolla ve ne
zaman almacagm Onceden tahmin  etmek miimkiin degildir. Bu c¢alisma,
kadmiyumun ratlarda neden oldugu degisiklikleri incelemek ve klorpromazinin,
olusacak lezyonlar1 Onleyici veya tedavi edici etkinligini belirlemek amaciyla
planlanmistir. Bu amagla, kadmiyum (7 mg/kg, deri alt1) ve klorpromazin (15 mg/kg,
periton i¢i) ratlara tek doz ve es zamanli olarak uygulanmis, 7 ve 21 giinliik deneme

periyotlari sonunda elde edilen bulgular degerlendirilmistir.

Kadmiyumun tek basma (KD) ve klorpromazinle birlikte verildigi (KDKPZ)
gruplarda canli agirhik kaybiyla birlikte, en belirgin lezyonlar testis ve
epididimislerde saptanmistir. Rolatif testis ve epididimis agirliklarinda azalmanin
yani sira, bu organlarda atrofi, testislerde yaygin ve siddetli nekrozla birlikte damar
lezyonlarmin belirgin oldugu dikkati ¢ekmistir. Nekroza TSK’lardaki germinatif ve
Sertoli  hiicrelerinde, intersitisyumda da Leydig hiicrelerinde rastlanmis,
intersitisyumda ise O6dem ve damarlarda tromboz gozlenmistir. Gozlenen bu
degisikliklere paralel olarak, serum testosteron diizeylerinde oOnemli diisiisler
saptanmis, epididimislerde ise spermatik graniilomlar tespit edilmistir. Karaciger ve
bobreklerin az da olsa etkilenmis olmalarina ragmen, bu organlardaki lezyonlarin
serum biyokimyasal degerlerde belirgin bir de§isime neden olmadigi dikkat
cekmistir. Calismada, incelenen diger organlarda ise (kalp, dalak, pankreas, beyin ve

beyincik) cok 6nemli degisiklikler saptanamamustir.

Elde edilen sonuglarla, kadmiyumla es zamanli olarak uygulanan
klorpromazinin, bu dozaj rejiminde kadmiyumun olusturdugu hasara kars1 koruyucu

etkisinin ve tedavi edici 6zelliginin olmadig1 kanisina varilmistir.
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Kadmiyumun toksik etkisi sonucu organlardaki bozukluklar ile hematolojik
ve serum biyokimyasal degerlerdeki de§isimler, kadmiyumun 6 hafta ya da daha
fazla siire ve tekrarlayan dozlarda verildigi veya uzun siire igme sularinda her giin
ilave edildigi durumlarda bildirilmistir. Bu calismada testis ve epididimis digindaki
diger organlardaki lezyonlarin belirgin olmamasi ve bunun sonucunda hematolojik
ve serum biyokimyasal degerlerde Onemli bir degisikli§in gozlenmemesi, hem
kadmiyum ve klorpromazinin tek doz uygulanmasi hem de ¢alismanin 21 giinliik bir

periyodu kapsamasindan kaynaklanmis olmasi ile agiklanabilir.

Kadmiyum toksikasyonunun Onlenmesi veya tedavi edilmesi amaciyla
yapilacak c¢aligmalarin daha uzun periyotlarda planlanmasmin, daha saglikli ve
yararli olacagi diistiniilmiistiir. Toksikasyonun oOnlenmesi veya tedavi edilmesi
amaciyla kullanilacak olan maddelerin, farkli dozlarda olmak iizere hem
toksikasyonla es zamanli hem de toksikasyondan belirli bir slire 6dnce ve sonra
verilmesiyle kiyaslamalarn daha saghkli ve giivenilir olabilecegi kanisina

varilmistir.
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6. OZET
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Bu calisma, ratlarda kadmiyum toksikasyonunun patolojisi ve klorpromazinin
koruyucu etkisini belirlemek amaciyla yapildi. Caligmada 4-6 aylik, erkek, Sprague-Dawley
ki, 64 adet rat kullanildi. Ratlar, her grupta 16 tane olacak sekilde 4 gruba ve 7 ile 21
giinliik deneme periyodunda degerlendirilmek lizere her birinde 8 tane olacak sekilde ikiser
alt gruba ayrildi. Kontrol (K) olarak ayrilanlara serum fizyolojik (Iml, deri alt1 ve periton
ici), kadmiyum (KD) grubundakilere kadmiyum kloriir (7mg/kg, deri alt1), klorpromazin
(KPZ) grubundakilere klorpromazin (15 mg/kg, periton i¢i), kadmiyum ve klorpromazin
birlikte verildigi gruptaki (KDKPZ) ratlara da kadmiyum kloriir (7mg/kg, deri alt1) ve
klorpromazin (15 mg/kg, periton i¢i) tek doz ve es zamanli olarak uygulandi. Canli agirlik
degisimlerini belirlemek amaciyla ¢alisma baslangicinda ve sonunda ratlarin tartimlari
yapildi ve 7. ve 21. giinlerde intrakardiyak yolla kan o&rnekleri alindi, dekapitasyon
yontemiyle sakrifiye edildikten sonra nekropsileri yapildi. Rolatif testis, epididimis,
karaciger ve Dbobrek agirhiklar1  belirlendi.  Makroskobik, histopatolojik  ve
immunohistokimyasal incelemeler yapildi. Kadmiyumun tek basina (KD) ve klorpromazinle
birlikte verildigi (KDKPZ) gruplarda canli agirlik kaybiyla birlikte en belirgin lezyonlar
testis ve epididimislerde saptandi. Rolatif testis ve epididimis agirliklarinda azalmanin yani
sira bu organlarda atrofi, testislerde yaygin ve siddetli nekrozla birlikte damar lezyonlarmin
belirgin oldugu dikkati cekti. Nekroza TSK’lardaki germinatif ve Sertoli hiicrelerinde,
intersitisyumda Leydig hiicrelerinde rastlandi, intersitisyumda ise ddem ve damarlarda
tromboz gozlendi. Bu degisikliklere paralel olarak serum testosteron diizeylerinde de énemli
diisiisler saptandi, epididimislerde ise spermatik graniilomlar tespit edildi. Karaciger ve
bobrek lezyonlarmin hafif siddette olmasma ragmen bu organlardaki hasarin serum
biyokimyasal degerlerde belirgin bir degisime neden olmadigi dikkat cekti. Calismada
incelenen diger organlarda ise (kalp, dalak, pankreas, beyin ve beyincik) cok oOnemli
degisiklikler saptanamadi. Elde edilen sonuglarla, kadmiyumla es zamanli olarak uygulanan
klorpromazinin, kadmiyumun olusturdugu hasara karsi koruyucu etkisinin ve tedavi edici
ozelliginin olmadigi kanisina varildi. Kadmiyum toksikasyonun onlenmesi veya tedavi
edilmesi amaciyla yapilacak calismalarin daha uzun periyotlarda planlanmasinin daha
saglikli sonuglarmn elde edilmesinde yararli olacagi disiiniilmiistiir. Toksikasyonun
Onlenmesi veya tedavi edilmesi amaciyla kullanilacak olan maddelerin farkli dozlarda, hem
toksikasyonla es zamanli hem de toksikasyondan belirli bir siire 6nce ve sonra verilmesiyle
kiyaslamalarin daha saglikli ve giivenilir olabilecegi kanisina varilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Kadmiyum,; toksikasyon; klorpromazin; patoloji; rat.
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7. SUMMARY

Pathology of a Single Dose Cadmium Toxicity and Investigations of

Protective Effect of Simultaneous Chlorpromazine Administrations in Rats

This study was carried out to determine pathology of cadmium toxicity and
protective effects of chlorpromazine in rats. For this purpose, 4-6 months of age, 64 male,
Sprague-Dawley rats were used. Rats were divided into four groups, each containing 16
animals and all the groups were divided into two sub-groups, each containing 8 animals
evaluated in 7 and 21 days. Animals in Group I, as a control (C), were injected once 1 ml of
isotonic saline intraperitoneally and subcutaneously. Group II (CD) were injected once 7
mg/kg of cadmium chloride subcutaneously. Group III (CPZ) were injected once 15 mg/kg
of chlorpromazine intraperitoneally. Group IV (CDCPZ) were injected the same doses of
cadmium and chlorpromazine simultaneously once. At the beginning and at the end of the
experimental period, body weights of rats were recorded. Animals were sacrificed by
decapitation at 7™ and 21* days. Before necropsy, blood samples were taken intracardially
and organs (testes, epididiymis, liver and kidney) weights were measured sensitively.
Macroscopical, histopathological and immunohistochemical findings of all rats were
examined. In the 2™ (CD) and 4™ (CDCPZ) groups not only the body weights decreased but
also significant lesions were seen in the testes and epididymis. We examined that relative
testes and epididymis weights decreased and atrophy was seen in these organs. In addition,
dissemine and intensity necrosis with vessel lesions in the testes was observed. Dissemine
necrosis was observed both in germinative and Sertoli cells of the tubulus seminifeus
contortus and Leydig cells in the intersititium. Thrombosis in blood vessel and edema were
also shown in the intersititium. Corresponding to these changes significant decreases in
serum testosterone levels were also observed and the spermatic granulomas were seen in the
epididymis. Although liver and kidneys were slightly affected, it was observed that damage
in these organs would not cause a significant change in the serum biochemical values. In the
experiment, no significant changes were determined in the heart, spleen, pancreas, brain and
cerebellum. According to the findings it was found that, chlorpromazine had neither
protective nor curative effects against cadmium toxicity, simultaneously. It was thought that
studies concerning prevention or treatment of cadmium toxication should be planned for
longer time periods to obtain better outcomes. It has been concluded that comparisons may
be more robust and reliable with the use of different doses of substances both simultaneously
with toxication and before and after certain time of toxication.

Key Words: Cadmium; Toxication; Chlorpromazine; Pathology; Rat.

99



8. KAYNAKLAR

1. Akahori A, Gabryelak T, Jowlak Z. Zinc induced damage to carperythrocytes in vitro. Biochem
Mol Biol Int. 1999;47(1): 89-98.

2. Akman MS. Ozel Toksikoloji. A.U.Veteriner Fakiiltesi Yaymlar;, Yaymn No:320, Ders Kitabi
No:220, Ankara, 1976.

3. Aoki A, Hoffer AP. Reexamination of the lesions in rat testis caused by cadmium. Biol Reprod.
1978;18: 579-91.

4. Ariyoshi T, Shiiba S, Hasegawa H, Arizono K. Profite of metal binding proteins and heme
oxygenase in red carp treated with heavy metals, pesticides and surfactants. Bull Environ
Contam Toxicol. 1990; 44:643- 49.

5. Aydogdu N, Kanter M, Erbas H, Kaymak K. Kadmiyuma bagli karaciger hasarinda taurin,
melatonin ve asetil sisteinin nitrik oksit, lipid peroksidasyonu ve bazi antioksidanlar
iizerindeki etkileri. Erciyes Tip Fak Derg. 2007;29(2): 89-96.

6. Baldwin DR, Marshall WJ. Heavy metal poisoning and it’s laboratory investigation. Ann Clin
Biochem. 1999;36:267-300.

7. Bench G, Corzett M, Martinelli R, Balhorn R. Cadmium concentrations in the testes, sperm and
spermatids of mice subjected to long term cadmium chloride exposure. Cytometry.
1999;35:30-36.

8. Bereket G, Yiicel E. Monitoring of heavy metal pollution of traffic origin in Eskisehir. Dogu-Tr J
Chem. 1990;14:266-71.

9. Bernard A, Roels H, Buchet J, Cardenas A, Lauwerys R. Cadmium and health: the belgian
experience. IARC Sci Pub. 1992;118:15-33.

10. Bessman S, Geiger P. Transport energy in muscle: the phosphory kereatine shuttle. Science.
1981;211:448 -52.

11. Buckler H, Smith W, Rees W. Self poisoning with oral cadmium chloride. Br Med J. 1986;292,
1559-60.

12. Biiyiikberber M, Savas MC, Bagc1 C, Koruk M, Giilsen MT, Tutar E, Bilgi¢ T, Deveci R, Kiigiik,
C. The beneficial effect of propolis on cerulein-induced experimental acute pancreatitis in rats.
Turk J Gastroenterol. 2009; 20 (2): 122-28.

13. Canli M. Effects of mercury, chromium and nickel on some blood parameters in the carp cyprinus
carpio. Tr J Zoology. 1995;19:305-11.

14. Casalino E, Calzaretti G, Sblano C, Landriscina C. Molecular inhibitory mechanisms of
antioxidant enzymes in rat liver and kidney by cadmium. Toxicol. 2002;179:37-50.

15. Chaterjee A, Maiti B. Induction and turnover of cat fish metallothioneine. Molecular cellular
biochem. 1991;108:29-38.

16. Cheryl A, Eric W, John E. Cadmium in zinc-containing mineral supplements. Int J Food Nutr.
2001;52:379-82.

17. Cheung W. Calmodulin plays a piovital role in cellular regulation. Science. 1980;207:19-27.

100



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Chung NPY, Cheng CY. Is cadmium chloride-induced inter-sertoli tight junction permeability
barrier disruption a suitable in vitro model to study the events of junction disassembly during
spermatogenesis in the rat testis? Endocrinology. 2001; 142(5):1878-88.

Coyle P, Philcox J, Rofe A. Clinical signifiance of metallothioneine: a dealer in heavy metals.
Clin Biochem Reus. 1993;14:118-25.

Creasy DM. Pathogenesis of male reproductive toxicity. Toxicol Pathol. 2001;29:64-76

Colakoglu N, Kiikner A, Kara H, Ozan E. Structural changes inducude by cadmium chloride and
effects of metallothioneine on these changes in rat testicular tissue, a light microscopic study.
T Clin J Med Sci. 2004;24:201-06.

Danielson KG, Ohi S, Huang PC. Immunochemical detection of metallothionein in specific
epithelial cells of rat organs. Proc Natl Acad Sci. 1982;79: 2301-04.

Davidson A, Newman A, Taylor J, Chettle D, Guthrie C. Cadmium fume inhalation and
emphysema. Lancet. 1988;26:663-67.

Del Rio D, Stewart AJ, Pellegrini N. A review of recent studies on malondialdehyde as toxic
molecule and biological marker of oxidative stres. Nutr Metabol Cardio Dis. 2005; 15: 316-28.

El-Agha O, Gokmen IG. Smoking habits and cadmium intake in Turkey. Biol Trace Elem Res.
2002;88: 31-43.

El-Ashmawy IM, Youssef SA. The antagonistic effect of chlorpromazine on cadmium toxicity.
Toxicol Appl Pharm. 1999;161:34-39.

El-Demerdash FM, Yousef MI, Kedwany FS, Baghdadi HH. Cadmium induced changes in lipid
peroxidation, blood hematology, biochemical parameters and semen quality of male rats:
protective role of vitamin E and B-carotene. Food Chem Toxicol. 2004;42:1563-71.

Epstein P, Fiss K, Hachisu R. Interaction of calcium antagonist with cyclic amp phosphodiesterase
and calmodulin. Biochem Biophys Res Commun. 1982;105:1142-49.

Favino A, Baillie A, Griffiths K. Androgen synthesis by the testis and adrenal glands of rats
poisened with cadmium chloride. J Endoc. 1996;35: 185-92.

Fernandez M, Sanz P, Palomar M, Serra J, Gadea E. Fatal chemical pneumonitis due to cadmium
fumes. Occup Med. 1996;46: 372-74.

Foley GL. Overview of male reproductive pathology. Toxicol Pathol. 2001;29: 49-63.

Gad SC. Animal Models in Toxicology. 2™ Ed., Taylor&Francis, CRC Press, Boca Raton,
2007;195-813.

Gavett S, Oberdorster G. Cadmium chloride and cadmium metallothioneine-induced pulmonary
injury and recruitment of polymorphonuclear leukocytes. Exp Lung Res. 1994;20:517-37.

Gawel S, Wardas M, Niedworok E, Wardas P. Malondialdehyde (MDA) as a lipid peroxidation
marker. Wiad Lek. 2004;57(9-10):453-5.

Gazdzik T, Kaminski M, Kowalska G, Wagiel J. Morphometry of rat testis in postnatal period,
after administration of single dose of cadmium chloride. Folia Morphol. 1985;24-27.

Gelegen L, Yesilada E. Drosophila melanogasterin bazi gelisimsel 6zellikleri {izerine kadmiyum
nitratin etkisi. Turk J Biol. 2000;24: 585-91.

101



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54

Geret F, Cosson R. Induction of specific isoforms of metollothioneine in mussel tissues after
exposure to cadmium or mercury. Arch Environ Toxicol. 2002;42:36-42.

Ghoshal K, Majumders S, Li Z, Bray T, Jacop S. Transcriptional induction of mt I and II genes in
livers of Cu, Zn-superoxide dismutase knock out mice. Biochem Biopys Res Com.
1999;264:735-42.

Goyer RA. Mechanisms of lead and cadmium nephrotoxicity. Toxicol Let. 1989;46:153-62.

Goyer R. Metals,. In: Amdur Ed, Casarett and Doull’s Toxicology, 4th. Ed,Mc Graw-Hill, Hinc,
New York, 1991.p. 633-80.

Goyer R. Toxic effect of metals. In: Casarett and Doull’s Toxicology. Mc-Graw and Hill, Inc,
1996.p. 699-701.

Gokalp O, Ozer MK, Koyu A, Cigek E, Siitcii R, Kogak A, Ozdem S, Aktiirk O. Ratlarda
kadmiyumun pankreasa etkileri. SDU Tip Fak Derg. 2005;12(3):27-30.

Griffin JL, Walker LA, Shore RF, Nicholson JK. Metabolic profiling of chronic cadmium
exposure in the rat. Chem Res Toxicol. 2001;14: 482-94.

Gunn SA, Gould TC, Anderson WAD. Comparative mechanisms of action on monochlorhydrin
and cadmium induced necrosis of the caput epididiymis of the rat. Biol Reprod. 1970;3: 35-42.

Gupta RK, Barnes GW, Skelton FR. Light-microscopic and immunopathologic observations on
cadmium chloride-induced injury in mature rat testis. American Soc Invest Pathol.
1967;51(2):191-205.

Habeebu S, LiuJ, LiuY, Klaassen C. Metallothioneine-null mice are more susceptible than wild
type mice to chronic CdCI(2)-induced bone injury. Toxicol Sci. 2000;56:211-19.

Hamada T, Tanimoto A, Arima N, Ide Y, Sasaguri T, Shimajiri S, Murata Y, Wang KY, Sasaguri
Y. Pathological study of splenomegaly associated with cadmium-induced anemia in rats. J
Univ Occup Environ Health. 1998; 20(1): 11-19.

Haschek WM, Wallig MA, Rousseaux C. Fundamentals of Toxicologic Pathology. 2nd Ed.
Academic Pres, London, 2010; 1-668.

Heath A. Water Pollution and Fish Physiology. 2. Edit., CRC pres, NewYork, USA, 1995.p. 359.

Heffron C, Reid J, Elfving D, Stoewsand G, Haschek W, Telfrod J, Furr A. Cadmium and zinc
in growing sheep feed silage corn, grown on municipal sludge amended soil. J Agricul Food
Chem. 1980;28(1):58-61.

Herber R. The World Health Organisation study on health effects of exposure to cadmium
morbidity studies. IARC Sci Pub. 1992;118:347-58.

Hew K, Health G, Jiwa A, Welsh N. Cadmium in vivo causes distruption of tight junction
associated microfilaments in rat sertoli cells. Biol Reprod. 1993;49:498-59.

Hijova E, Nistiar F, Kuchta M. Influence of acute cadmium exposure on plasma antioksidant
parameters in rats. Bull Vet Inst Pulawy. 2004; 48:155-57.

. Horiguchi H. Anemia induced by cadmium intoxication. Nippon Eiseigaku Zasshi (Japan J
Hygiene). 200762 (3): 888-904.

102



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Hughes MR, Smits JE, Eliot JE, Bennett DC. Morphological and pathological effects of cadmium
ingestion on pekin ducks exposed to saline. J Toxicol Environ Health. 2000;61:591-608.

Imbus H, Cholak J, Miller L, Sterling T. Cadmium, chromium and nicel in blood and urine. A
survey of american working men. Arch Environ Health. 1993, 6, 286.

Jackson A, Alloway B. The transfer of cadmium from agricultural soils to the human food chain.
In:Biogeochemistry of trace metals. Levis Publisher, Boca Raton: London, 1992. p 109-158. .

Jacop S, Ghoshal K, Sheridan J. Induction of metallothioneine by stres and its molecular
mecanisms. Gene Expr. 1996;7(4-6):301-10.

Jarup L. Cadmium overload and toxicity. Nephrol Dial Trans. 2002;17:35-39.

Jeong SH, Habeebu SSM, Klaassen CD. Cadmium decreases gap junctional intercellular
communication in mouse liver. Toxicol Sci. 2000;57:156-66.

Jurczuk M, Brzoska M, Moniuszko J, Galazyn M, Kulikowska E. Antioxidant enzymes activity
and lipid peroxidation in liver and kidney of rats exposed to cadmium and ethanol. Food
Chem Toxicol. 2004;42:429-38.

Karabulut Bulan O, Koyutiirk M, Bolkent S, Yanardag R, Tabakoglu Oguz A. Sigan tiroid bezinde
kadmiyum hasarma karst C vitamini, E vitamini ve selenyum kombine kullaniminin etkileri.
Cerrahpasa Tip Fak Derg. 2004;35:174-80.

Katsuta O, Hiratsuka H, Matsumoto J, Tsuchitani M, Umemura T, Marumo F. Ovariectomy
enhances cadmium-induced nephrotoxicicity and hepatotoxicicity in rats. Toxicol Appl
Pharmacol. 1993;119(2):287-89.

Katsuta O, Hiratsuka H, Matsumoto J, Iwata H, Toyota N, Tsuchitani M, Umemura T, Marumo
F. Cadmium-induced osteomalasic and osteopetrotic lesions in ovariectomized rats. Toxicol
Appl Pharmacol. 1994;126(1):58-68.

Kaya S. Merkezi Sinir Sistemi flaglari. In: Kaya S, Pirincci I, Bilgili A. Editérler, Veteriner
Uygulamali Farmakoloji. Medisan Yay. 1997. s. 341-43.

Kaya S, Akar F. Metaller, Diger Inorganik ve Radyoetkin Maddeler. In: Kaya S, Piringci I, Bilgili
A. Editorler, Veteriner Hekimliginde Toksikoloji. Medisan Yay., 2. baski, 2002, s.207-250.

Kayaalp O. T1ibbi Farmakoloji. 2. Cilt, 5. Baski. Ulucan Matbaasi. Ankara. 1986.

Kayama F, Yoshida T, Elwell M, Luster M. Role of tumor necrosis factor in cadmium induced
hepatotoxicity. Toxicol Appl Pharmacol. 1995;31(2):224-34.

Kiukuchi Y, Nomiyama T, Kumagai N, Dekio F, Uemura T. Uptake of cadmium meals from the
digestive tract of young non-smoking Japanese female volunteers. J Occup Health.
2003;45:43-52.

Klaassen C, Liu J. Role of metallothioneine in cadmium induced hepatotoxicity and
nephrotoxicity. Drug Metab Rev. 1997;29:79-102.

Klee C, Crouch T, Richman P. Calmodulin. Ann Rev Biochem. 1980;48:489-515.

Kogak M. Kronik kadmiyum toksisitesinin hemostatik sisteme etkileri. SDU Tip Fak Derg. 2004,
81-83.

103



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

1.

82.

&3.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Koop SJ,Glonek T, Perry HM, Erlanger M, Perry EF.Cardiovascular actions of cadmium at
environmental exposure levels. Science. 1982;217:837-39.

Korkmaz A, Kolankaya D. Protective effect of rutin on the ischemia/reperfusion induced damage
in rat kidney. J Surg Res. 2009. In press. doi:10.1016/.jss.2009.03.022.

Koyu A, Gok¢imen A, Ozgiiner F, Bayram DS, Kocak A. Evaluation of the effects of cadmium on
rat liver. Mol Cel Biochem. 2006; 284: 81-85.

Koyutirk M, Yanardag R, Bolkent S,Tunali S. Influence of combined antioxidants against
cadmium induced testicular damage. Environ Toxicol Pharmacol. 2006; 21: 235-40.

Krone CA, Wyse EJ, Ely JTA. Cadmium in zinc containing mineral supplements. Int J Food Sci
Nut. 2001;52:379-82.

Kuhnert B, Kuhnert P, Zarlingo T. Associations between placental cadmium and zinc and age and
parity in pregnant woman who smoke. Obstet Gynecol. 1988;71:67-70.

Kumar S, Bose R, Bhattacharya S. Low doses of heavy metals disrupt normal structure and
function of rat platelets. J Environ Pathol, Toxicol Oncol 2001;20:65-75.

Lanning LL, Creasy DM, Chapin RE, Mann PC, Barlow NJ, Regan KS, Goodman DG.
Recommended approaches for the evaluation of testicular and epididymal toxicity. Toxicol
Pathol. 2002; 30:507-20.

Lansdown A, Sampson B. Dermal and percutaneous absorption of cadmium in rats and mice. Lab
Anim Sci. 1996;46:549-54.

La Port P, Wierman B, Storm D. Calcium induced exposure of a hydrophobic surface on
calmodulin. Biochem. 1980;19:3814-19.

Larregle EV, Varas SM, Oliveros LB, Martinez LD, Anton R, Marchevsky E, Giménez, MS. Lipid
metabolism in liver of rat exposed to cadmium. Food Chem Toxicol. 2008; 46: 1786-92.

Lauwerys R, Bernard A, Buchnet R, Raels H. Assessment of the health impact of environmental
exposure to cadmium: Contribution of epidemiyologic studies carried out in Belgium. Environ
Res. 1993; 62:200-06.

Leoni G, Bogliolo L, Deiana G. Influence of cadmium exposure on in vitro ovine gamete
dysfunction. Reprod Toxicol. 2002;16:371-77.

Lermioglu F, Bernard A. Effect of calmodulin inhibitors and verapamil on the nephrotoxicity of
cadmium in rat. Toxicol Let. 1998; 95:9-13.

Liu HB, Cui NQ, Wang Q, Li, Xue XP. Sphingosine-1-phosphate and 1ts analogue FTY720

diminish acute pulmonary injury in rats with acute necrotizing pancreatitis. Pancreas. 2008;36
(3): e10-15.

Liu J, Klaassen CD. Absorption and distribution of cadmium in metallothionein-I transgenic mice.
Fund Appl Toxicol. 1995;29:294-300.

Luna LG. Manual of histologic staining methods of armed forces institute of pathology. 3rd Ed,
McGraw-Hill Book Company, New York. 1968;1-253.

Marjorie A, David S, Leonard T. Effects of micronutrients on metal toxicity. Environ Health Per
Sup. 1998;1:106.

104



91.

92.

93.

94.

95.

96.

Moshtaghie AA, Raisi A, Goodarzi H. A study of the effect of cadmium toxicity on serum
proteins and it's relation to proteinuria in male rats. Biochem J Is Aca Sci., 1991; 4: 192-95.

Mueller P. Detecting the effects of cadmium toxicity. Clin Chem. 1993;39:743-45.

Ness RD. Rodents. In: Carpenter JW Editor. Exotic Animal Formulary. Third edition. Elsevier
Saunders, London, England. 2004. :377-408.

Niewenhuis RJ. Effects of cadmium upon regenerated testicular vessels in the rat. Biol Reprod.
1980;23:171-79.

Niewenhuis RJ, Fende PL. The protective effect of selenium on cadmium-induced injury to
normal and cryptorchid testes in the rat. Biol Reprod. 1978;19:1-7.

Niewenhuis RJ, Prozialeck WC. Calmodulin inhibitors protect aganist cadmium-induced testicular

damage in mice. Biol Reprod. 1987;37:127-33.

97. Nishimura H, Nishimura N, Tohyama, C. Localization of metallothionein in the genital organs of

98.

99.

100

101

102

103

104

105

106

107

108

the male rat. J Histochem Cytochem. 1990;38: 927-33.

Nishimura N, Nishimura H, Ghaffar A, Tohyama C. Localization of metallothioneine in the brain
of rat and mouse. J Histochem Cytochem. 1992;2:309-15.

Nordberg GF, Nogawa K, Nordberg M, Friberg LT. Cadmium, In: Nordberg GF, Fuwler BA,
Nordberg M, Friberg L. editors Handbook on the Toxicology of Metals, 3rd Ed, New York:
Academic Pres; 2005. p. 445-86.

. Novelli ELB, Marques SFG, Almeida JA, Diniz YS, Faine LA, Ribas BO. Toxic mechanism
of cadmium exposure on cardiac tissue. Toxicol Sub Mec. 2000;19:207-17.

. Ognjanovic BI, Pavlovic SZ, Maletic SD, Zikic RV, Stajn AS, Radojicic RM, Saicic ZS,
Petrovic VM. Protective influence of vitamin E on antioxidant defense system in the blood of
rats treated with cadmium. Physiol Res. 2003; 52: 563-70.

. Olabarriete J, Lazou B, Yuric C, Cambar J, Cajaraville M. In vitro effects of cadmium on two
different animal cell models. Toxicol In Vitro. 2001, 511-17.

. Olsuik P, Gundersen P, Andersen R, Zachariassen K. Metal accumulation and MT in two
populations of brown, trout, salmo trutta, exposed to different natural water environments
during a run-off episode, comparative biochemistry and physiology. Toxicol Pharm. 2001;128
(2):189-201.

. Orr HE. Rats and Mice. In: Meredith A and Redrobe S, editors, Exotic Pets. Fourt edition.
England. BSAVA. 2002;13-25.

. Oner G, Uysal N, Sentiirk U. Role of lipid peroxidation in cadmium induced impairment of the
gastric mucosal barrier. Food Chem Toxicol. 1994;32:799-804.

. Ozcan K, Sézmen M, Dag Erginsoy S, Beytut E, Dogan A. Metallothionein expression in rabbits
following cadmium exposure. Ind Vet J. 2004; 81:499-505.

. Oztiirk G, Yilmaz F. Fotal ve neonatal dénem farelerde kadmiyum toksikasyonunun patolojik
yonden incelenmesi. Firat Univ Sag Bil Derg. 2000;14(1):1-6.

. Oztiirk G, Yilmaz F, Ozer H. Tavsanlarda deneysel olarak olusturulan kadmiyum toksikasyonu
iizerine patolojik incelemeler. Firat Univ Sag Bil Derg. 1999;13(3):243-48.

105



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Puri VN, Saha S. Comparison of acute cardiovascular effects of cadmium and captopril in
relation to oxidant and angiotensin converting enzyme activity in rats. Drug Chem Toxicol.
2003; 26(3): 213-18.

Ren X, Zhou Y, Zhang J, Feng W, Jiao B. Metallothioneine gene expression under different time
in testicular sertoli and spermatogenic cells of rats treated with cadmium. Reprod Toxicol.
2003;17(2):219-27.

Renciizogullart N. Ratlarda deneysel olarak olusturulan kadmiyum toksikasyonu iizerine
likopenin etkilerinin arastiritlmasi, MKU Sag Bil Estitiisii. Yiiksek Lisans Tezi, 2006.

Roels H, Bernard A, Buchet J, Lauwerys R, Hotter G. Markers of early renal changes induced by
industrial chemicals, III, Application to workers exposed to cadmium. Br J Med. 1993;50:37-
48.

Roesijadi G. Metallothioneins in metal regulation and toxicity in aquatic animals. Rev Aqua
Toxicol. 1992;22:81-114.

Sakata S, Iwami K, Enoki Y, Kohzuki H, Shimizu S, Matsuda M, Moriyama T. Effects of
cadmium on in vitro and in vivo erythropoiesis: erythroid progenitor cells, iron and
erythropoietinin cadmium induced iron defiency anemia. Exp Hematol. 1998;16:581-87.

Saksena SK, Dahlgren L, Lau IF, Chang MC. Reproductive and endocrinological features of
male rats after treatment with cadmium chloride. Biol Reprod. 1997;16:609-13.

Sawamoto O, Yamate J, Kuwamura M, Kotani T, Kurisu K. Development of sperm granulomas
in the epididymides of L-cysteine-treated rats, Toxicol Pathol. 2003;31(3):281-89.

Sayg1 S, Deniz G, Kutsal O, Vural N. Chronic effects of cadmium on kidney, liver, testis and
fertility of male rats. Biol Trace Elem Res. 1991;31:209-14.

Servi K, Cevik A, Kara H. Kadmiyumun neden oldugu karaciger ve bébrek hasarma karst
selator maddelerin etkisi. Firat Univ Sag Bil Derg. 2000;14:175-79.

Shimada H, Funakoshi T, Waalkes MP. Acute nontoxic cadmium exposure inhibits pancreatic
protease activities in the mouse. Toxicol Sci 2000;53:474-80.

Shiraishi N, Waalkes MP. Acquired tolerance to cadmium induced toxicity in rodent testes.
Toxicol Subs Mech. 1996;15:27-42.

Shiraishi N, Barter R, Uno H, Waalkes MP. Effect of progesterone pretreatment on cadmium
toxicity in male fischer and wistar rats. Environ Health Persp. 1994a; 102: 227-80.

Shiraishi N, Rehm S, Waalkes MP. Effect of chlorpromazine pretreatment on cadmium toxicity
in the male wistar rat. Toxicol Environ Health. 1994b;42(2):193-208.

Shiwen C, Xiangu Z, Huidong L. Cadmium exposure and health effects among residents in an
irrigation area with are dressing waste water. Sci Total Environ. 1990;90:67-70.

Sk UH, Bhattacharya S. Prevention of cadmium induced lipid peroxidation, depletion of some
antioxidative enzymes and glutathione by a series of novel organoselenocyanates. Environ
Toxicol Pharmacol. 2006;22:298-308.

Skowerski M, Jasik K, Konecki J. Effects of interaction between cadmium and selenium on heart
metabolism in mice: the study of m RNA, protein, ANP synthesis activities and ultrastructure
in mouse heart. Med Sci Monit. 2000;6:258-65.

106



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Smet H, Wachter B, Lobinski R, Blust R. Dynamics of (Cd, Zn)-metallothioneins in gills liver
and kidney of comman carp cyprinus carpio during cadmium exposure. Aqua Toxicol.
2001;52 (3-4):69-281.

Spencer N, Felix A, Esosa US, Michael M, David O, Udoka N, Helen N, Sunday JJ. Haemolytic
effects and changes in serum enzymes in normal rats exposed to halofantrine hydrochloride
overdose African J Pharmacy Pharmacol. 2009; 3(11): 556-59.

Stalker MJ and Hayes MA. Liver and Biliary System. In: Maxie MG edit, Jubb Kennedy and
Palmer’s Pathology of Domestiv Animals, 5th Ed., Vol 2, Saunders Comp, 2007. p. 298-387.

Stoeppler M, Vahter M. Trace element analysis in biological speciments. Toxicol Sci.
1994;5:291-320.

Siizer O. Siizer Farmakoloji. Kelebek Mat. Klinisyen Yayinevi, Istanbul. 2005;108-110.

Sahin I, Onbas1 K, Sahin H, Karakaya C, Ustiin Y, Noyan T. The prevelance of pancreatitis in
organophosphate poisonings. Hum Exp Toxicol. 2002;21:175-77.

Sanl1 Y. Metaller ve piger Inorganik Maddeler. In: Kaya S, Sanl1 Y, Piringci I, Yavuz H,
Baydan E, Demet O, Bilgili A, Editorler, Veteriner Klinik Toksikoloji, 2. baski, Medisan
Yayinevi. Ankara. 1995; 87-90.

Tandon SK, Singh S, Prasad S. Influence of garlic on the disposition and toxicity of lead and
cadmium in the rat. Pharm Biol. 2001;6:450-54.

Tang LF, Yang YN, Chen YM, Zhang ZL, Song L, Feng ZY. Influences of chloropazine,
nimodipine and their combination on the toxic effects of cadmium in liver and kidney of mice.
Biol Environ Sci. 1999;12(3):214-21.

Tang Y, Zhang S, Xiong Y, Zhao Y, Fu H. Studies of five microelements contents in human
serum, hair and finger nails correlated with aged hypertension and coronary heart disease.
Biol Trace Elem Res. 2003;92:97-104.

Tanimoto A, Hamada T, Higashi K, Sasaguri Y. Distribution of cadmium and metallothionein
in CdCl,-exposed rat kidney: relationship with apoptosis and regeneration. Pathol Int. 1999;
49:125-32

Templeton DM. Cadmium uptake by cells of renal origin. J Biol Chem. 1990;15:21764-70.

Thevenod F. Nephrotoxicity and the proximal tubule insights from cadmium. Nephron Physiol.
2003; 93:87-93.

Thevenod F, Friedmann J. Cadmium-mediated oxidative stres in kidney proxsimal tubule cells
induces degradation of Na/K-ATP ase through proteosomal and endolysosomal proteolytic
pathways. Faseb J. 1999;13:1751-61.

Tohyama C, Nishimura N, Suzuki JS, Karasawa M, Nishimura H. Metallothionein mRNA in the
testis and prostate of the rat detected by digoxigenin-labeled riboprobe. Histochem. 1994; 101:
341-46.

Tomera J, Kukulka S, Lilford K, Harakal C. Cadmium accumulation in experimental
hypertension. Corn Art Dis. 1991;2:769-74.

Tomlinson S, Macneil S, Walker S, Collis C. Calmodulin and cell function. Clin Sci.
1984;66:497-508.

107



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Tsalev D. Cadmium, Chapter 2. In:. Tsalev DL Edit, In: Atomic absorption spectrometry in
occupational and environmental health practice, vol. I, Florida CRC. Pres Inc.,1993. p.352-57.

Turgut K. Karaciger Hastaliklar1 ve Testleri, In:Veteriner Klinik Laboratuar Teshis. 2. Baski.
Konya, Bahgivanlar Basim Sanayi A.S., 2000;202-258.

Uysal B, Yasar M, Ersdz SN, Coskun SO, Kili¢ A, Cayc1 T, Kurt B, Oter S, Korkmaz A, Giiven
A. Efficacy of hyperbaric oxygen therapy and medical ozone therapy in experimental acute
necrotizing pancreatitis. Pancreas. 2010;39: 9-15.

Verougstraete V, Lison D, Hotz P. Cadmium lung and prostate cancer; a systematic review of
recent epidemiological data. J Toxicol Environ Health B Crit Rev. 2003;6:227-55.

Vorobieva RS, Eremeeva EP. Cardiovascular fuction in workers exposed to cadmium. Gig. Sanit.
1980;10:22-25.

Xu B, Xu ZF, Deng Y, Yang JH. Protective effects of chlorpromazine and verapamil against
cadmium-induced kidney damage in vivo. Experimental Toxicol Pathol. 2010; 62 (1): 27-34.

Waalkes MP. Cadmium carcinogenesis in review. J Inorg Biochem. 2000;79:241-44.

Waalkes MP, Anver M, Diwan BA. Carcinogenic effects of cadmium in the noble rat: induction
of pituitary, testicular and injection site tumors and intraepithelial proliferative lesions of the
dorsolateral prostate. Toxicol Sci. 1999;52:157-161.

Waisberg M, Joseph P, Hale B, Beyersmann D. Molecular and cellular mechanisms of cadmium
carcinogenesis. Toxicol. 2003;192:95-117.

Waner T, Gur E. Effects of cadmium on erythrocytic parameters. Vet Clin Pathol. 1993;22:25-
27.

Wang H, Zhu G, Shi Y, Weng S, Jin T, Kong Q, Nordberg G. Influence of environmental
cadmium exposure on forearm bone density. J Bone Miner Res. 2003;18:553-60.

Wang X, Chan H, Goyer A, Cherian G. Nephrotoxicity of repeated injections of cadmium-
metallothioneine in rats. Toxicol Appl Pharmacol. 1993;119:11-16.

Wier P, Miller R, Maulik D. Toxicity of cadmium in the perfused human plasenta. Toxicol
Appl Pharmacol. 1990;3 :241-47. 186.

Wilhelm M, Wittsiepe J, Schrey P, Budde U, Ide H. Dietary intake of cadmium by children and
adults from germany using duplicate portion sampling. Sci Tot Environ. 2002;285:11-19.

Wilson A, Cerny E, Smith B, Wagh A. Effects of cadmium on osteoclast formation and activity
in vitro. Toxicol Appl Pharmacol. 1996;14:451-60.

Wimmer U, Wang Y, Georgiev O, Schaffner W. Two major branches of anti-cadmium defense in
the mouse: MTF-I/metallothioneins and glutathione. Nucleic Acids Res. 2005;33(18):5715-
27.

Wolnik K, Fricke F, Caper S, Meyer M, Satzger R. Elements in major raw agricultural crops in
the united states 3, cadmium, lead and eleven other elements in carrots, field corn, onion, rice,
spinach and tomatoes. J Agricul Food Chem. 1985;33:807-11.

Yamano T, Shimizu M, Noda T. Comparative effects of repeated administration of cadmium on
kidney, spleen, thymus and bone marrow in 2-, 4-, and 8- month-old male wistar rats. Toxicol
Sci. 1998;46:392-402.

108



161. Yang J, Chao J, Lin J. Reactive oxygen species may participitate in the mutagenicity and
mutational spectrum of cadmium in the chinese hamster ovary-K 1 cells. Chem Res Toxicol.
1996;9:1360-67.

162. Yavru N, Yavru S. Rat, Keme, Sican. In: Deney Hayvanlar1. Selcuk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Yayin Unitesi. Konya. 1996.s. 179-202.

163. Yilmaz F, Oztiirk G, Ozer H. Farelerde deneysel olarak olusturulan kadmiyum toksikasyonunun
patolojik yonden incelenmesi. Firat Univ Sag Bil Derg. 1999;13(3):271-76.

164. Yiin SJ, Chern CL, Sheu JY, Tseng WC, Lin TH. Cadmium-induced renal lipid peroxidation in
rats and protection by selenium. J Toxicol Environ Health. 1999;57:403-13.

165. Zalups R, Ahmad S. Molecular handling of cadmium in transporting epithelia. Toxicol Appl
Pharmacol. 2003;186:163-188.

166. Zharkov D, Rosenquist T. Inactivation of mammalian 8-oxoguanine-DNA glycosylase by
cadmium (II):implications for cadmium genotoxicity. DNA Repair. 2002;1:661-70.

109



10. OZGECMIS

1979 yilinda Konya’da dogdu. Ortadgrenimini tamamladiktan sonra, 1997
yilinda kazandig1 SU Veteriner Fakiiltesi’nden 2002 yilinda mezun oldu. Doktora
ogrenimine 2004 yilinda SU Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda basladi.

110



	TUNA ERDEM-Dr.TEZ-KAPAK
	TUNA ERDEM-Dr.TEZ-ÖNSÖZ-İÇİNDEKİLER-KISALTMALAR
	TUNA ERDEM-Dr.TEZ-TÜM

