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FOTAL VE NEONATAL DONEM FARELERDE DENEYSEL KADMiYUM TOKSIKASYONUNUN
PATOLOJIK YONDEN iINCELENMESI
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Pathological Observation of Experimentally-Induced Cadmium Toxication in Foetal and Neonatal Mouse
Pups '

SUMMARY
In this study, pathological examination was carried out in neonatal and suckling mice taken Cadmium (Cd)
from their mother, For this aim, 2.5 mg/kg and 5 mg/kg Cd were added to drinking water of mother mice before
and during gestation and lactation periods. These periods were about 60 days. Neonatal and suckling mice of two
group were necropsied at the end of these periods. No macroscopic lesions were observed. Degeneration and
necrosis of hepatocytes were observed in mice in the group I treated with 2.5 mg/kg Cd. In addition to these
findings, megalocytosis in the liver were recorded in mice of the group II treated with 5 mg/kg Cd. Neuronal
degeneration in the brain were seen in all experimental groups. Additional findings werc hyperemia and epithelial
degeneration of tubulus in the kidney in suckling mice. On the other hand, these microscopic lesions were more
prominent in mice of the group which were treated with 5 mg/kg Cd,
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OZET

Bu caligmada, intrauterin hayatta kan yolu ile ve siit emme dénemlerinde siit ile annelerinden kadmiyum
(Cd) almalan saglanarak, yavru farelerde Cd’un toksik etkileri patolojik yénden incelendi. Bu amagla, deneme
grubu disi farelere gebelik oncesi, gebelik dénemi ve yavrularin siit emme déneminde olmak uzere yaklasik 60 giin

boyunca igme sulan ile 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg olmak izere iki ayn dozda Cd verildi. Her iki deneme grubunda’

dogan yavrularin bir kismi dogumdan hemen sonra, kalan yavrularin ise yaklagtk 18-20 giin kadar siirdiigii bilinen
siit emme donemlerinin tamamlanmasindan sonra nekropsileri yapildi, Makroskobik olarak herhangi bir bulgu
goriilmedi. Mikroskobik muayenede ise; 2.5 mg/kg Cd alan farelerden elde edilen yavru farelerde karaciperde:
dejenerasyon, nekroz; 5 mg/kg dozda Cd alan farelerin yavrularinda ise bu bulgulara ilaveten megalositozis; ayrica
her iki grupta beyinde néronal dejenerasyon gozlendi. Siit emme dénemini tamamlayanlarda ise, bu bulgulara
ilaveten bobreklerde; hiperemi ve tubulus epitellerinde dejenerasyon dikkati gekti. Her iki dénem yavru farelerdeki
bulgularin 6zellikle 5 mg/kg Cd verilen grupta daha siddetli oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Yavru fare, Kadmiyum, Deneysel toksikasyon, Patoloji

GIRiS
Siilfhidril gruplanna ilgi gésteren Cd meta- hiperglisemiye, niikleik asitlere affinitesi* sonucu tii-
linin baz1 enzimlerin inhibisyonuna, demir eksik- morlere, 6zellikle yeni doganlarda sinir sistemi hasa-

ligine bagh anemiye ve hipertansiyona yol agupt rina ve pek gok doku ve organda patolojik degisiklik-
ifade edilmektedir (20). Bunun yaninda pankreasin lere neden olmaktadir (4,7,12, 14,20,22),
beta hiicrelerinin sekresyonunu azaltmasi sonucu
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Giinliik havatta gelisen teknoloji ile birlikte,
pek ¢ok irin ile kullamma giren Cd, insan ve
hayvan saghgi agisindan  biyik  6nem
arzetmekiedir. Dogada kursun ve ¢inko madcen
filizleriyle birlikte bulunan Cd, bu metallerin is-
lendigi fabnkalar civannda sirekli bir kirlilik
varatmaktadir. Aynca gesitli metal alasimlan ve
pigmentlerin yapisina da giren Cd'un , laboratuvar
hayvanlannda althk olarak kullanilan basta talas
olmak uzerc diger materyallerin  genel bir
kontaminant1 oldugu bilinmektedir. (2.11,16,20).
Kadmiyum ile kontamine bolgelerde
ct,siit,yumurta gibi hayvansal tninlerde varhginin
vamsira , anneclerden siit ile gegen Cd’a bagh
olarak yavrulann gesitli dokularinda da bu me-
talin varhg bildirilmektedir (6,16,18,19).

Bilesik sekline, alims yoluna, dozuna ve
hayvan tinine baglh olmak iizere organizmada
farkli bozukluklara yol agtig1 pek ¢ok galisma ile
ortaya konulmustur. Lansdown ve Sampson (11),
rat ve farelerde yaptiklan deneysel ¢alismalarinda,
kadmiyum kloridin 10 gun streyle deriye uygu-
lanmasi sonucu hiperkeratosiz ve parakeratosiz
sekillendigini, epitelde mitotik aktivitenin arttigini
gozlemlemislerdir. Cd’ un enzim aktivitesindeki
inhibisyona  baghh  olarak  kemiklerden Ca
salimmmini arturmas: ile ilgili olarak Carlsson ve
Lundholm (3)’un yapuklan ¢aligmada, neonatal
donemde farelerden alinan kemik doku kiiltiiriinde,
0.4-0.8 uMol Cd uygulamasiyla kemiklerdeki Ca
salimumunin biiyiik artig gosterdigini tespit etmis-
lerdir. Bu durum 6zellikle Japonya' da kadmiyum-
la ilgili endistri dallarinda ¢alisan isgilerde goz-
lenen kronik zehirlenmeye bagh olarak sekillenen
osteomalasi ve spontan kemik kinlmalarimin go-
rildiigii Itai-itai hastaliginda da agiktir (20).

Bobrek, karaciger ve testis gibi pek ¢ok or-
gan ve doku izerinde 6nemli bir toksin oldugu
bilinen kadmiyum, sinir sisteminde de Onemli
patolojik degisimlere neden olmaktadir
(1,4,8.15.20,22). Kadmiyum-metallothion¢in (Cd-
MT) bilesiginin kan voluyla bdbreklerde birikimi,
ozellikle kronik Cd toksikasyonunda tahribata yol
agcmaktadir. Tek doz Cd verilmesi durumunda Cd-
MT’ nin kandan hizla temizlenmesi ve bébreklerde
biriken Cd’ un indirgedigi renal MT sayesinde
bobrek tahribau reverzibl olabilmektedir (4 ).

Bu c¢ahsmada  gcbelik  siiresince  Cd
toksikasyonuna maruz birakilan farclerden elde edilen
vavrulann ve siit emme déncmini tamamlayan yavru
farelerin Cd' dan ctkilenip ctkilenmedikleri patolojik
ydnden ortava konulmaya gahigilmigur,

MATERYAL VE METOT

Deney Hayvam ve Kimyasal Madde: Cahs-
mada, iki deneme ve bir kontrol olmak iizcre ii¢ grup
fare kullamildi. Elaz1g Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiisii deney hayvam iinitesinden temin cdilen
Swiss albino fareler ayn bélmelerde ve normal bakim
ve yemleme kosullarinda banndirildi. Her grupta
10’ar olmak iizere toplam 30 adet, yaklagik 20 g agir-
Iiginda, 6 haftalik disi fareler segildi. Gebeligi takiben
dogan ve siit emme donemini tamamlayan farcler
calismada kullamldi.

Cd kaynag olarak Kadmiyum klorid (CdCl; +
2H,0 (Merck)) kullanildu.

Uygulama: Calismada kullamilan disi farclere
deneme siiresince (yaklagik 60 giin), giinlitk su tiike-
timlerinin yaklasitk 8 ml kadar oldugu saptanarak,
Grup I'e 2.5 mg/kg/giin ve Grup II'ye 5 mg/kg/giin
dozda Cd igme sulan ile verildi. Kontrol grubu farele-
rin ise normal su tiketimleri saglandi. Calismanin
yaklagik 21.giiniine kadar gebeligin sckillenebilecegi
hesaplandi. Yine yaklasik 21 giin kadar siirdiigi bili-
nen gebelik ve 18-20 giin kadar (21) devam eden siit
emme ddnemi boyunca annelerin aymi dozlarda Cd
almalan1 saglandi. Deneme ve kontrol gruplarindaki
her anneden ortalama 7-8 adet yavru elde edildi. Do-
gumu takiben ilk saatlerde yeni dogan yavrolardan,
Deneme Grubu I Fotal Fare (IF) den 37 adet, Dencme
Grubu II Fotal Fare (ITF)’den 35 adet ve Kontrol
Grubu Fotal Fare (KF)'den 36 adet olmak iizere top-
lam 108 adet yavru farenin nekropsileri yapildi. Geri-
ye kalan yavrulann siit emme dénemini tamamlama-
lan saglandi. Siit emme dénemini tamamlayan yavru-
lardan, Deneme Grubu 1 Neonatal Fare (IN) den 42
adet, Deneme Grubu Il Neonatal Fare (IIN)'den 39
adet ve Kontrol Grubu Neonatal Fare (KN)'den 38
adet olmak iizere toplam 119 adet farenin nekropsisi
yapild.
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Tablo 1: Cahsmada kullamlan yavru fare sayist, Cd dozu ve Cd'un anncler ve yavrular tarafindan alinma siiresi.

Gruplar Yavru fare Yavrularin Cd ahim Annclerin Cd alim AnnclereVerilen Cd mik-
sayist siiresi (giin) siiresi (giin) tar)_mg/kg/aiin
Grupl ¥ 37 21 60 25
IN 42 19 60 25
Grup Tl 1F 35 21 60 5.0
TN 39 38 60 5.0
Kontrol KF 36 - .
KN 38 - _

F: Fotal yavru fare , N: Neonatal yavru fare

Histopatolojik muayene: Fareler eter ile
oOlanazi yapilarak nckropsive alindi. Karaciger,
hobrek. beyin, dalak  ve kalpten doku ornekleri
almarak %10'luk nétral formalin solusyonunda
tespit cdildi. Hazirlanan parafin bloklar 5 pm
Kalinhginda kesilerek Hematoxylin-Eosin (HE) ile
boyandi (13 ) ve 1sik mikroskobunda incelendi,

BULGULAR

Her iki deneme grubunda yavru farelerin
makroskobik muayenelerinde dikkati gekici belir-
gin bir patolojik degisim voriilmedi.
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Sckil 1. Karaciferde  sinuzoidal  dilatasyon,
hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz, Grup IF,
HE X 360.
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Sekil 2. Karacigerde hepatositlerde dejenerasyon, Kupfler
hiicre aktivasyonu, megalositozis (ok), Grup IN.
HE X 360,
Mikroskobik Bulgular

Grup I : Intrauterin hayatta Cd aldiklari diigii-
niilen farclerin (IF) karacigerinde  sinuzoidlerde
dilatasyon, hepatositlerde dejencrasyon, nekroz (Se-
kil-1) ve mononiklear hiicre infiltrasyonu saptandt,
Nekroz, hepatositlerin bazilarinin - sitoplazmalarimin
cozin ile koyu renkli boyandigi, nukleuslarinda
nckrotik degisimlerin sekillendigi koagiilasyon nekro-
zu tarzindaydi. Beyinde, kortcksde  S.grizeadaki no-
ronlarda dejencrasyon ve nekroz dikkati ¢ekti. Hiicre-
ler asidofilik hoyannug olup, nuklcusda kromatolizis
ile  birlikte  hiicrelerin - nckroze  gittigi  gozlendi.
Myelinde belirgin bir degisim goriilmedi.

Intrauterin hayatta ve siit emme déneminde Cd
aldigr diisiiniilen yavrularda (IN) ise, beyin ve karaci-
gerdeki bu bulgulara ilaveten, karacigerde Kupffer
hiicre aktivasyonu ve hepatositlerde  megalositozis
dikkati ¢ekti ($ekil-2). Sinuzoidal bélgede vogun
mononiiklear hiicre infiltrasyonu saptandi. Bébrek-
lerde hiperemi, bowman kapsiliinde genisleme e
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konvolat tubulus cpitellerinde dejencrasyon goz-
lendi. Beyinde ise. Grup IFdeki bulgulara benzer
tablo gorildi,

Sekil 3. Karacigerde  sinuzoidal  dilatasyon,
hepatositlerde dejenerasyon, fokal
mononiiklear hiicre infiltrasyonu, Grup IN,
HE X 360.

Grup II: Neonatal farelerde (IIN) mikros-
kobik olarak, Grupl-IF'de goriilen bulgulara ilave-
ten karacigerde hepatositlerdc megalositozis dikka-
ti ¢ekti. Ayrica beyinde noronal dejenerasyon ve
nekrozun daha siddetli oldugu goriildii.

Sekil 4. Bdbrekte hiperemi. bowman kapsiiliinde genig-
leme, tubulus eptellerinde dejenerasyon, Grup
IIN, HE X 360

intrautcrin hayatta ve siit cmme dﬁncm]cr_indc
annelerinden Cd alan yavrularda (IIN) isc; karaciger-
de sinuzoidal dilatasyon, hepatositlerde dejencrasyon.
fokal mononiiklear hiicrc infiltrasyonu  (Sekil-3),
nekroz  sahalan  ve  daha belirgin -~ goriilen
megalositozis dikkati gekti. Bobreklerde (Sckil—4.) ve
beyinde Grup I-[F'deki bulgularin yanisira, bf:ymdc
korteksde glia hiicre infiltrasyonu saptandi (Sekil-3).

Sekil-5: Beyin, korteksde néron dejencrasyonu ve glia
hiicre infiltrasyonu, Grup [IN, HE X 360.

Her iki grupta da incelenen diger organlarda
belirgin bir bulgu goriilmedi. Kontrol grubu yavru
farelerde makroskobik ve mikroskobik olarak herhan-
gi bir bulguya rastlanmadi.

TARTISMA VE SONUC

Karaciger ve bdbrek gibi dokularda yiiksek o-
randa birikme ozelligine sahip olan kadmiyumun
insan ve hayvanlarda birikimi sakinca yaratabilmek-
tedir. Hayvan tiirlerinde biyolojik yan émri 200-300
giin kadar iken insanlarda 19-38 yil arasinda degige-

‘bilmektedir (20).

Ratlarda gebelik sirasinda Cd’ un plascntada
onemli dejeneratif degisiklikler yaptig1 ve fotal 6liim-
lere sebebiyet verdigi bildirilmistir (17). Bu gahgmada
kontrol ve deneme gruplan arasinda elde edilen yavru

~ say1s1 bakimindan bir farkhilhigin olmadig gozlenmis-

tir.

Fare ve ratlarda, 2 mg/kg dozundaki Cd’'un tek-
rarlanan parenteral uygulamalan ile hepatositlerde
piknoz ve fokal nekroz yaninda makrofaj ve
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notrofillerden ibarct gok sayida yangisal odak
saptanmigtir (10). Yine ratlarda 14 giin boyunca,
1v. 3 mg/kg Cd uygulamast sonucu ovariektomi
vapilan grupta 3. piinde hepatositlerde  nekroz
sckillendigi (8), bir baska ¢alismada (9) isc 13
hafta boyunca Cd uygulamasi sonucu 4. haftada
periportal  hepatitis sekillendigi  bildirilmistir.
Calismanuzda da nconatal ve sit emme doncmini
amamlayan  yavru  farclerin karacificrinde
sinuzoidal dilatasyon, dejencrasyon. nekroz ve
mononuklear hiicre infiltrasyonu gérildi. Her iki
deneme grubunda, siit emme donemini tamamla-
yan yavru farelerde belirgin bir megalositozisin
bulundugu gézlendi. Cd’ un hepatotoksik etkileri-
nin  karacigerin nonparankimal hiicrelerinden
salgilanan ve MT sentezini duzenleyen sitokinler
vasitasiyla oldugu ve bu maddelerin hepatositlerde
proliferasyon, yangi hiicresi infiltrasyonlan,
fibrinojenezis ve kolestazis gibi pek ¢ok patolojik
olaydan sorumlu olduklar savunulmaktadir (10).
Karacigerde sekillenen Cd-MT bilesigi kan yoluyla
diger organlara ve ozellikle de bobreklere gecerek
lezyon olusturmaktadir (4,9). Cd toksikasyonuna
maruz  birakilan  ratlann karacigerlerinin
transplante  edildigi  alicilarda  bobreklerin
proksimal tubulus epitellerinde dejenerasyon ve
nekroz (4), ovariektomi yapilan ratlarda da benzer
bulgulara ilaveten epitelde vakuolizasyon ve
rejenerasyon gozlenmistir (9). Benzeri bir baska
calismada (8) bobreklerin proksimal  tubulus
epitellerinde atrofi, vakuolizasyon ve karyopiknoz,
Cd’ un oral yolla verildigi ratlarda (15) kortikal
lubuluslarda kistik dilatasyon ve epitelde dejenc-
rasyon kaydedilmistir. Bizim galismanizda, bsb-
reklerde ozellikle siit emme dénemini tamamlayan
yavru farelerde hiperemi, tubulus epitellerinde
dejenerasyon ve bowman kapsiiliinde genisleme
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