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Pathological Examination of Experimentally-Induced Cadmium Toxication in Rabbits

SUMMARY

Cadmium used for metal compounds, batteries and pigments has varied toxicological effects in
organisms. It also causes cancer via the affinity to nucleic acids and inhibition of some enzymes. Therefore,
we decided (o examine of pathological effects of cadmium that is a toxicological and very important metal for
public health. In this study, 24 rabbits were used, 18 of them were allocated to experimental group and
subcutaneous, daily cadmium (Cd) 2 mg/kg administration was made during six weeks period. Four of the
rabbits out of 18 died were necropsied and tissue samples collected. Periodically a total of 4 rabbits ,3 from
experimental group, including the dead ones, and 1 from control group were sacrified and necropsied at the
end of each week. In macroscopy there were hepatic enlargement, necrotic foci and serous exudate in
abdominal cavity notably in the last weeks. In the microscopic examination degeneration and necrose in
hepatocytes, perivasculer mononuclear cell infiltration and bile duct proliferation were observed in liver.
Degeneration, necrose and desquamation in the epithelium of convoluted tubules were seen. In brain,
ncuronal degeneration and necrose were also recorded. In addition, sever hypereamia and haemorrhage in
liver and kidneys, Ca deposition in degenerative tubulus in kidney were observed in dead rabbits.
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OZET

Metal alagimlan halinde pillerin, plastik maddelerin ve pigmentlerin yapisina giren kadmiyum (Cd) organiz-
mada pek ¢ok toksikolojik etkiye sahiptir. Enzim inhibisyonuna yol acan ve niikleik asitlere olan affinitelerinden
dolay: kanser sebebi de olabilen Cd'un gevre sagli1 agisindan 6nemi diigiiniilerek, patolojik etkileri deneysel ¢alisma
olusturularak incelendi. Calismada, 24 tavsan kullanildi ve deneme grubunu olusturan 18 tavsana, 6 hafta suresiyle
her giin 2 mg/kg dozda subkutan yolla kadmiyum verildi. Calisma siiresince deneme grubundan 4 tavsanin éldiigﬁ
gorildii. Olen tavsanlarin nekropsileri yapilarak doku érnekleri alindi. Periyodik olarak her haftamn sonunda, 6lenler
de dahil olmak iizere deneme grubundan 3 ve kontrol grubundan 1'er lavsamn, kesilerek nekropsileri yapildi.
Makroskobik olarak karacigerde biiyiime, nekrotik odaklar ve asites dikkati ¢ekti. Mikroskobik muayenede ise karaci-
gerde hepatositlerde dejenerasyon, nekroz, perivaskiiler mononiiklear hiicre infiltrasyonu, safra kanal proliferasyonu
gibi bulgular deneme siiresince farkli zamanlarda gelisen bulgular olarak kaydedildi. Bébreklerde ise; tubulus
cpitellerinde dejenerasyon, nekroz ve deskuamasyon, ilerleyen giinlerde élen tavsanlarda tubuluslarda kalsiyum biri-
kimlerinin sekillendigi, beyinde néron dejenerasyonu ve nekrozun gelistigi gonildi. Olen tavsanlarda bu Iézvonlam
ilaveten karaciger ve bobreklerde hiperemi ve hemorajinin, sag kalanlara oranla daha siddetli oldugu dikkati cékli.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Tavgan, Deneysel Toksikasyon, Patoloji.
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GiRiS

Bugiin igin yaygin bir gekilde kullantlan metal a-
lagiulan ve pigmentlerinin yapisina giren Kadmiyum
(Cd). toksikolojik vonden Kursun ve civa ile vakm ilis-
Kist olan bir metaldir. Ondokuzuncu viizvil baslanndan
wibaren varhg bilinmesine mpmen, gevre, insan ve
hayvan sagh@ agisindan olugturdugu zchirlenme sakin-
calan. artan endiistrilegsme ile birlikte son 10-15 vilda
acikhga  kavusturulmustur (1.2.20). Ozellikle nikel-
Kadmiyum alasinu halinde alkali piller ve plastik madde
Uretiminde genig bir kullamm alam bulan Cd. ayrica
galvaniz. sanayi. Cd Kaplamah mutfak malzemeleri,
amalgam ve lehim diretiminde dnemli miktarda kulla-
mlmakiadir(20),

Yiyecek maddelerinin igerdigi Cd. bitkisel ve
hayvansal kaynakh olmasina ve urctildigi bolgelere gore
degigiklik gostermektedir. Agizdan alinan Cd metali ve
bilesikleri degisik havvan tirlerinde. % 0.3-12 oranla-
nnda sindifim Kanalindan emilmektedir (20). Alinan
Cd karaciger. bobrek. dalak. ovaryum, kas, uterus ve
testislerde  birikme egilimi  gosterir (6.7.8.13,14,20).
Kadmiyumun viicutta farkli fizyolojik etkinlige sahip
¢ok savida enzimin inhibisyonuna ve niikleik asitlere
olan affinitelerinden dolay1 kanserojen bir etkiye sahip
oldugu da belirlenmistir (12.,20). Aynnica Cd’ un
immunosupresif ewkisinin yam sira kan parametreleri
tizerine de etkisi bildirilmektedir (3,11,19).

Yapulan ¢calismalarda Cd’ un, karacigerde nekroz,
fibrosis ve hiicre infiltrasyonlarina, bébreklerde
proksimal konvolit tubulus epitellerinde dejenerasyon,
nekroz (4,11) ve nefrokalsinozis sebebiyet verdigi (5)
ortava konulmustur. Aynica kemiklerde osteomalasi,
osleopetrozis ve osteosklerozis olusumu (10,21),
tesuslerde spermatogonia ve spermatositlerde nekroz,
tubuluslarda atrofi, 6dem ve hiperemi (16) seklinde
lezyonlar bildirilmektedir.

Geligen teknoloji ile birlikte artan gevre kirliligi
diger metallerin yam sira Cd” un gevre saglig1 acisindan
onemini ortaya koymaktadir. Ozellikle altyapisiz bir
sanavilesmenin hikim sirdigi tlkemizde bu konu
daha da 6nem kazanmaktadir. Bu itibarla yapilan bu
dencysel calisma ile Cd' un sebep oldugu patolojik
degisimler ortaya konulmak suretivle bu alanda yapila-
cak sahaya yonclik arastirmalara 151k tutmast ve altyapi
olusturmasr amaglanmsur,

MATERYAL VE METOT

Cahismada 18’i deneme, 6°st kontrol olmak iizere
24 1avsan kullamldi. Bu tavsanlar ortalama 2,5 kg agir-
l1ginda ve 6-8 aylik yasta olup, Elaz13 Veteriner Kontrol
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ve Arastirma Enstitiisii dency hayvanlart iinitesinden
temin edildi. Cahigmada cinsiyet ayirimi gozetilmedi.

Cd kaynagi olarak Klorid ¢
CdCla+2H:0 (Mcrck)) kullamldi.

Kadmiyum

Tavsanlara 6 hafta siircyle her giin subkutan (s.c.)
yolla 2 mg/kg/giin hesabi ile her tavsana 3img/ ml doz-
da Cd verildi. Kontrol grubu tavsanlara isc ayni yolla |
ml/giin/tavsan olacak sckilde fizyolojik tuzlu su inokule
cdildi. Calisma siiresince denecy grubundan élen tavsan-
lar da dahil olmak tzere, her hafta deney grubundan 3.
kontrol grubundan 1 adet tavsan kesilerck doku 6rnck-
leri alindi. Nckropsileri yapilan tavsanlardan basta
karaciger ve bobrek olmak tizere beyin, dalak, akciger.
kalp, bagirsak ve testis veya ovaryumlardan doku érnck-
leri alinarak tamponlu nétral formalinde tespit edildi.
Parafin bloklar ve dondurma kesitler hazirlandi. parafin
bloklar ~ Spm’a  ayarh mikrotomda  kesilerek
Hematoxylin-Eosin (H E) ile boyandi. Ayrica bobrek
kesitlerine Van Kossa boyast ve karacigerden
cryotomda 15-20 pm kalinhginda alinan dondurma
kesitlerine ise Oil Red O boyast (15) uygulandi ve 151k
mikroskobunda incelendi.

BULGULAR

Makroskobik Bulgular: Deney siiresi olan 6 hat-
talik periyod boyunca deneme grubuna ait toplam 4 adet
lavsanda olim gornildi. Meydana gelen $liimler calis-
manin 6., 14., 24, ve 26. giinlerindeydi.

Olen  ve haftahk  periyotlarla  Kkesilerck
nekropsileri yapilan tavsanlarda ise 7. giinde karacige-
rin koyu kirnuzi renkte kanhi bir goriinim aldigr goriil-
di. Calismanin 14 giiniinde karacigerde bilyiime ve
asites tablosu dikkati gekti. Karacigerde, 21. ve

28.giinlerde  yukandaki bulgulara ilaveten kugiik
nekrotik  odaklar ve hafif yaglanma  goriildii.

Otuzbesinci ve 42. giinlerde yapilan nekropsilerde ise
belirgin bir asites tablosu ile Karacigerin kesit yiiziinde
sertlesme belirlendi.

Mikroskobik Bulgular:

l. Hafta (7.giin): Olen tavsanda karacigerde
sinuzoidal dilatasyon ve hemoraji, hepatositlerde hafit
parankin ve yag dejenerasyon saptandr. Kesilerek
nekropsisi yapilan tavsanlarda ise karacigerde benzer
bulgulara ilaveten bdbreklerde hiperemi, hemoraji ve
tubulus epitellerinde dejenerasyon dikkati ¢ekti.

2. Hafta (14.giin): Olen tavsanda karacigerde be-
lirgin  bir  siniizoidal dilatasyon  ve  hemoraji,
hepatositlerde  dejenerasyon ve nekroz, bibreklerde
hiperemi ve intersitisyel hemoraji gozlendi. Deneme
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grubunun diger tavsanlaninda isc benzer bulgularin
daha hafif seyrettigi ancak karacigerde perivaskiiler ve

héshreklerde intersitisycl bélgelerde hiicre
& infiltrasyonlarinin varhig saptandi.

3. Hafta (21 giin): Kesilerck nckropsileri yapilan
deneme grubu tavsanlarda karacierde sézii cdilen bul-
pulara ilaveten safra kanallarinda proliferasyonun bas-
ladigr. hepatositlerdeki dejencrasyon ve nckrozun daha
belirgin oldugu gézlendi (Sckil-1).

$ckil 1. Karaciger. Hepatositlerde dejenerasyon, nekroz,
sinuzoidal dilatasyon ve hemoraji. H.E.X 66 (De-

neme grubu, 3. hafta)

Bébreklerde tubulus epitellerinde dejenerasyon,
nckroz, deskuamasyon ve intersitisyel hemoraji dikkati
¢ekti (Sckil-2).

Sekil 2. Bobrek. Tubulus epitellerinde dejencrasyon, nekroz.

deskumasyon ve intersitisyel hemoraji. HEEX 66
(Deneme grubu, 3. hafta).

4. Hafta (28.gin): Olen 2 adet tavsanda saptanan
mikroskobik  bulgulann benzerlik gosterdigi, bu

.0 Saghk Bil.Dergisi 1999, 13 (3)

lezyonlanin  karacigerde  dcjencrasyon, nckroz,
perivaskiler hiicre infiltrasyonlari ve hafif bag doku
firemesi  scklinde geligtigi, bébreklerde ise tubulus
cpitcllcrinde dejenerasyon ve nekroz yaninda tubuluslar
igerisinde amorf, mavimtrak bir kitle bulundugu ve
Van Kossa boyama ile bunun kalsiyum  kristallerinden
ibarct oldugu saptandi (Sckil-3).
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Sekil 3. Bobrek. Tubulus epitellerinde dejencrasyon, nekrorz
ve tubulus lumeninde amorf kitle. H.E.X 66 (Dene-
me grubu, 4. hafta)

Kesilerck nekropsiye alinan tavsanda ise karaci-
gerde gozlenen bulgulara ilaveten belirgin bir safra
kanal proliferasyonu ve bag doku arug1 ile birlikte
hepatositlerde  megalositozis — ve kupffer  hiicre
aktivasyonu tesbit edildi. Bobreklerde ilave bulgu olarak
bag doku artisinin belirgin oldugu (Sekil-4), beynin
korteksinde perivaskiiler ve perinéronal dédem yaninda
néron dejencrasyonu ve nckrozun sckillenmeye baslad)-
&1 ilk kez bu siire igerisinde gozlendi (Sckil-5).

Sekil 4. Bobrek. Korteksde giddetli fibrozis. H.E.X 66 (De-

neme grubu, 4. hafta).
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Sckil 5. Beyin. Korteksde perivaskiiler ve perinéronal &dem,
néronal dejenerasyon ve nckroz. H.E.X 66 (Deneme
erubu, 4. hafta)

5. ve 6. Haftalar (35. ve 42.giinler): Yukarida ifa-
de edilen tim mikroskobik bulgularin daha belirgin
oldugu gonildi.

incelemeye alinan deneme grubu tavsanlarin di-
ger organlarinda ve kontrol grubu tavsanlarda
makroskobik ve mikroskobik olarak dikkati cekici her-
hangi bir bulgu goriilmedi.

TARTISMA

Genel bir ifade ile kadmiyumun akut toksik do-
zunun 10 mg/kg'dan daha az oldugu bildirilmektedir,
Farkli vogunluklarda Cd ile kirlenmis atmosfer, su ve
besinlerin alinmas1 sonucu bir insanin giinlik ortalama
40-100 mg arasinda Cd alabilecegi diisiiniildiigiinde
(20), Cd’ un gevre saghgi acisindan ne kadar 6nemli
oldugu ortaya gikmaktadir. Bu sebeple Cd’ un degisik
kaynaklardaki varhigs, miktar1 ve canlilar iizerine olan
etkileri  bircok arastinict  tarafindan incelenmigtir
(1,2,6.7.8,11,17,19). Bu galismada s6z konusu literatiir
bilgileri 1s1ginda, bir insanin maruz kalabilecegi Cd
miktanna yakin doz olan 2 mg/kg/giin kullanlarak,
dozun tamammun alinabilmesi igin s.c. uygulama segil-
mistir. Bu sahada yapilan deneysel ¢alismalar genellikle
fare ve ratlar tizerine olup, tavsanlarda sckillenebilecek
lezyonlarm incelenebilmesi amaciyla bu galigma  ger-
ceklestirilmistir.

Ratlarda yapilan bir galismada (18) 20 uMol/kg
s.c. tck doz Cd uygulamasi sonucu %33 oraninda 6lim
goriildiigii ifade edilmektedir. Bir baska calismada (10)
ise, 2 mg/kg/giin i.v. Cd verilen ratlarin makroskobik

muayenesinde 13.haftada karacigerde fibrosis ve béb-
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reklerde  cskar  odaklarinin  varhigi bildirilmistir.
Ovaricktomi yapilarak 3 mg/kg/gin i.v. Cd venlen
ratlarda ise 14.giinde dalak, karaciger vc bobreklerde
belirgin biiyimeden soz edilmektedir (11). Bu galisma-
da isc uygulamanin 26. giininc kadar 6liim mmeydana
geldigi, makroskobik bulgularin s6z konusu calismalar-
da da karstlasildigr sekilde karaciger ve bobrcklerde
lokalize oldugu, karacigerde 14. giinden itibarcn belir-
gin biiyiiklik farkinin sckillendigi, ayrica asitesin dik-
kati gekici bir boyuta ulasuif1 gézlendi.

Fare ve ratlara 1,2 ve 4 mg/kg s.c. veya i.v. yolla
Cd verilmesiyle olusturulan toksikasyonda 2mg/kg
verilen grupta son uygulamadan 24 saal sonra
hepatositlerde dejenerasyon Ve fokal  lenfosit
infiltrasyonu bildirilmistir (12). Ovariektomi yaptlan
ratlara 2-3 mg/kg i.v. yolla 14 giin siire ile Cd uygula-
masi sonucu 3. giinde 3 mg/kg Cd verilen grupta kara-
cigerde fokal dejenerasyon Ve nekroz goriilmis olup
uygulamanin sonunda tim ratlarda aym tablonun sekil-
lendigi kaydedilmigtir (11). Baliklara 96 saat boyunca
5-35 mg/lt Cd uygulamasi sonucu hepatositlerde dejene-
rasyon (19), koyunlara yemle Cd verilmesi sonucu ise
nekroz sckillendigi bildirilmistir (9). Bu ¢aligmada ise:
1.haftadan itibaren karacigerde saptanan
hepatositlerdeki dejenerasyon ve nekrozun g¢alismanin
sonuna kadar seyrettigi, son haftalara dogru (4.hafta)
bag doku iiremesi, perivaskiiler hiicre infiltrasyonlan ve
safra kanal proliferasyonu gelistigi saptanmig olup bu
bulgularin 14 giin boyunca s.c. Cd uygulamasi yapilan
ratlarin karacigerinde de goriildiginden séz edilmekte-
dir (4).

Yine ovariektomi yapilan ratlarin bébreklerinde
de proksimal konvoliit tubulus epitellerinde atrofi ve
vakuolizasyondan ibaret mikroskobik degisimlerin
14.giinde sekillendigi (11), bir baska calismada (4)
bobreklerin  proksimal konvoliit tubulus epitellerinde
dejenerasyon ve nekroz gekillendigi ifade edilmigtir.
Ratlara 2 mg/kg Cd verilerek 13 hafta boyunca yapilan
incelemeler sonucu proksimal konvoliit  tubulus
epitellerinde sekillenen vakuolizasyon ve nekrozun son
haftalara dogru giderck siddetlendigi vurgulannustic
(10). Calismamizda bobreklerde mikroskobik degisim-
lerin 1.hafladan itibaren sekillenmeye basladigi, son
haftalara dogru giderek siddetlendigi ve bag doku geli-
siminin gekillendigi gozlendi. Ayrica bébreklerde belir-
gin bir hiperemi ve hemoraji dikkati gekici bir bulgu
olarak kaydedildi.

Kadmiyumun testisler iizerindeki kronik etkileri
arastinlmig  olup tubuluslarda atrofi, d6dem wve
intersitisyumda hiperemi, spermatogonia ve
spermatositlerde nekroz bildirilmigtir (16). Aynca kad-
miyumun farkli doku ve organlarda sekillendirdigi
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lezyonlarin yani sira beyin ve beyincik hasarina da yol
acabildiginden s6z cdilmektedir (20). Bu galhigmada isc;
testislerde herhangi bir bulguya rastlanmazken beyinde
4. haftadan itibaren kortcksde dejeneratif depisimlerin
sckillenmeye basladigr dikkati ¢ekmistir.
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