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KADMIYUMUN NEDEN OLDUGU KARACIGER VE BOBREK HASARINA KARSI SELATOR
MADDELERIN ETKISi
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Effect of Chelating Agents Against to Kidney and Liver Damage to Causes of Cadmium

SUMMARY

In this study were investigated the effects of L-cysteine, methionine, sodium thiosulphate and cobalt
chlorur against to liver and Kidney damage to causes of cadmium chlorid. Thirty white New Zealend rabbits

were divided in to 3 groups. They were injected ip w

ith L-cysteine 5 mmol/kg, methionine 200 mg/kg. sodium

thiosulphate 400 mg/kg, cobalt chlorur 20 mg/kg after sc administration of cadmium chlorur 20 pmol/kg. The
animals were Killed at 24 hour after experiment. Afterwards liver and kidney cadmium levels were determined

and histopathological examinations were made.

In conclusion, cadmium levels were increased in kidney though they were decreased in the liver cadmium
levels after administration of chelating agents with cadmium chlorid. The severity and distrubition of lesions

were found to be consistent cadmium levels of these organs

Key Words: Cadmium, Chelating agents, Liver and Kidney Toxiciry.

OZET

Calismada kadmiyumun neden oldugu karaciger ve bobrek hasar iizerine L-sistein, metiyonin, sodyum
tivosiilfat ve kobalt kloriiriin etkileri arastirildh. Arastirmada 30 adet tavsan kullanilds. Tavsanlara deri alu volla
20 pmol/kg kadmivum kloriir uygulandiktan sonra diger maddeler ( L-sistein 5 mmol/kg, metiyonin 200 mg/ky.

sodyum tiyosilfat 400 mg/kg ve kobalt kloriir 20 mg/k,

g) periton i¢i uyguland. Hayvanlar 24 saat sonra

kesilerek karaciger ve bobrek kadmiyum diizeyleri belirlendi ve bu organlann histopatolojik incelemeleri

vapildu.

Sonug olarak, kadmiyumla birlikte selator maddelerin uygulanmasimn karaciger kadmiyum diizeylerinin
azalmasina ve bobrek kadmiyum diizeylerinin artmasma neden oldugu saptandh. Histopatolojik lezyonlarin
siddet ve dagilim, karaciger ve bébreklerdeki kadmiyum diizeyleri ile uyumlu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Selat ajanlar, Karaciger ve Bobrek Toksisitesi

GIRIS

Sitotoksik bir madde olan kadmiyumun birgok
cevresel faktdrlerle viicuda ahindigi ve bozukluklara
vol aguigr (2, 12), viicuda alinan kadmiyumun ilk 6
saal icerisinde karacigerde, metallothionein ady
verlen ve  kadmiyumun taginmasi, toksisitesi,
depolanmasi gibi olaylarda rol alan bir proteine

baglandipi, karacigerden kadmiyum-metallothionein
kompleksi seklinde, basta bébrekler olmak iizere
diger organ ve dokulara dagildig bildirilmektedir (9,
10, 15). Kadmiyumun asil hasar meydana getirdigi
yerler, karaciger ve bobrekler olmakla birlikte, testis
ve kemik doku gibi yerlerde de hasar
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olusturabilecegi. akut kadmiyum uygulamalaninda
karacigerde hasar olustururken, kronik kadmiyum
uygulamalannda ise bobrekte hasar ve birkim
olusturdugu belirtilmektedir (1, 2, 4, 16).

Kadmivumun neden  oldugu karaciger
hasanmn inorganik kadmiyumdan sekillendigi,
inorganik kadmiyumun karaciger
makromolekiillerine  baglanmak suretiyle hasara
neden olabilecegi, bobrek hasanmn ise, organik
kadmiyum bilesiginden kaynaklandig1, kadmiyum -
metallothionein  kompleksinin  ya dogrudan
nefrotoksin gibi etki etmesiyle yada pinositoz
yoluyla hiicre igine alinan bilesikten metallothionein
kasmumin  aynlarak, — serbest kalan kadmiyum
iyonunun mitokondrilerde irreversibl hasar ve enerji
metabolizmasia direkt etkisiyle, hiicrenin 6liimiine
neden olabilecegi belirtilmektedir (3, 8, 9, 10, 16).

Kadmiyum toksisitesinden korunmak amacryla
vapilan arashrmalarda, kadmiyumun  gesitli
maddelerle  birlikte verilmesiyle,  karaciger
kadmiyum diizeyinde azalmalar meydana gelirken,
bobreklerdeki kadmiyum konsantrasyonunda artiglar
oldugu belirtilmistir (3., 6, 11, 12).

Yapilan bir arastirmada (11), ratlara deri alti
yolla 1.12 mg/kg kadmiyum Kloriir ve 5 mmol/kg L-
Cystein uygulamasini takip eden 30, 60 ve 120.
dakikalarda bobreklerde herhangi bir lezyona
rastlanilmazken 4. saatten sonrad patolojik lezyonlarin
gozlendigini ve vakuollerin sekillendigini, 24 saat
sonra ise medullamn kenar bolgelerinde nekrozun
arttigini, karyoreksiz Ve sdem sekillendigini,
bobreklerdeki kadmiyum miktanmn da 15-20 pg/g
arasinda oldugunu bildirmislerdir. Yapilan diger bir
aragirmada (9) ise ratlara 0.1-0.2 mg/kg kadmiyum -
metallothionein uygulamasindan  sonra hasar
olusmazken 0.5 mg/kg kadmiyum uygulamasmdan
12 saat sonra bobrek proksimal wbulus hiicrelerinde
piknozis Ve sitoplazmik eosinofilia olustugunu
belirtmektedirler.

Arastrmacilar (13), radara butionin sulfoksim
vererek glutasyon depolarnnin tiiketilmesini takiben 4

mmol/kg  kadmiyum igeren kadmiyum -
metallothionein verilmesinden sonraki 12. saatte
proksimal tubul hiicrelerinde ~ nekrozlann

sekillendigini, ratlara 5 hafia sireyle giinde 0.3
mg/kg kadmiyum iceren kadmiyum metallothionein
kompleksini periton ici yolla enjekte ederek yapilan
aragtirmada (15) ise, uygulamanin ilk 24. saatinde
bobrek proksimal tubul hiicrelerinde akut nekroz
sekillendigini, bu durumun 2 ve 3. haftalarda devam

ettigini bildirmiglerdir.
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Yapilan arastirmalarda (1, 10) farelere 0.12
mmol/kg kadmiyumla birlikte 6 mmol/kg sistein, 6
mmol/kg metiyonin Ve ¢ mmolkg sodyum
tiyosiilfatin verilmesinin, kadmiyumun neden oldugu
testis hasanna karsi etkili oldugu, sistein, peptid ve
metallothionein én uygulamasinin ise, kadmiyumun
neden oldugu toksisiteyi azaltu belirtilmistir.

Bu caligmanin amaci, akut kadmiyum
toksisitesine karst L-sistein, metiyonin, sodyum
tiyosulfat ve kobalt kloriirin etkilerini aragrmaktir.

MATERYAL VE METOT

Hayvan materyali: Caligmada cinsiyetleri g0z
pniinde bulundurulmayarn, yaglari 1, agrliklan 2-3 kg
arasinda degisen 30 adet tavsan kullamuldi Her
grupta 6 hayvan deneye alindi. Kadmiyum klorir
deri alt yolla, diger maddeler periton ici yolla

verildi. Uygulama gruplan asapidaki sekilde
olusturuldu.
Deney Gruplart

1. grup: 20 umolkg kadmiyum klorir verilen grup
(kontrol grubu),

2. grup: 20 pmol/kg kadmiyum klorir + 5 mmol/kg
sistein uygulanan grup,

3. grup: 20 pmol/kg kadmiyum klorir + 200 mg/kg
metiyonin uygulanan grup,

4. grup: 20 pmol/kg kadmiyum klorir + 400 mg/kg
sodyum tiyosiilfat uygulanan grup,

5. grup:20 pmol/kg kadmiyum klorir +20 mg/kg
kobalt kloriir uygulanan grup.

Metod;

Kadmiyum tayini: Tavsanlara, periton ic
yolla uygulama yapildiktan 24 saal sonra,
hayvanlann Arteria carotisleri kesilerek oldiirilda ve
10’ar gram karaciger ve l'er adet bobrekleri alindL.
Alinan karaciger ve bobrek numunelen gerekli
islemlerden gegirildikten sonra Atomik Absorbsiyon
Speklrofotometrisinde kadmiyum diizeyleri
belirlendi (15).

Histopatolojik Muayene: Uygulamadan 24
saat sonra kesilen tavsanlann sistemik nekropsileri
yapilarak, bobreklerin biri ile karacigerin bir kisimi
histopatolojik muayeneleri igin ayrildi. Alinan
karaciper ve bobrek numuneleri %10’luk tamponlu
notral formalin solusyonunda tesbit edildi. Klasik
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islemlerden gegirildikten sonra, doku 6érneklerinden
hazirlanan  parafin bloklar, mikrotomda S5pm
kalinhginda kesilerek hematoxylin-eosin (H.E.) ile,
karacigerden hazirlanan dondurma kesitler krytomda
10-15ym kalinhiginda kesilerck oil Red O yontemi ile
boyanarak, 151k mikroskobunda incelendi (7).

BULGULAR

Tavsanlann Karaciger ve bobrek kadmiyum
diizeyleri tablo 1'de, gosterilmistir.

Tablo 1. 20 umol/kg kadmiyum Kloriir ve selat
yapici  maddelerin  periton ici  yolla
verilmesinden 24 saat sonra karaciger ve

bobrek kadmiyum diizeyleri.

Gruplar Karaciger kadmiyum  Bobrek kadmiyum

diizeyi diizeyi

(Hg/g) (ng/g)
1.grup 414+04 126+ 0.2
2.grup 253+0.7 483109
3.grup 18.8+0.7 : 36.3+1.0
4.grup 302+ 1.0 132+08
5.grup 223409 30.5+1.1

Makroskobik olarak, 1. grup tavsanlarin
karacigerlerinin biiyiidiigii, kenarlarinin kiitlesdigi,
siskin bir gérinimde oldupu, bébreklerin hafif
derecede biiyiidiigii, kirmizimsit bir renk aldign
dikkati gekti. Ikinci, 3., 4. ve 5 gruptaki tavsanlarin
karacigerlerindeki  makroskobik lezyonlar 1.
gruptakine gore daha az siddetli, buna kargilik
bobreklerdeki makroskobik lezyonlar daha ¢ok
siddetli idi .

Mikroskobik olarak, kontrol grubundaki (1.

grup) tavsanlann Kkaracigerlerinde; hepatositlerde

diffuz bir hidropik dejenerasyon ve sentrilobuler |

bolgelerde siddetli nekrozun varlig: gézlendi (Sekil
1). Dérdiincii gruptaki tavsanlann karacigerlerinde,
kaydadeger bir mikroskobik lezyon gozlenmezken, 2,
3 ve 5. gruptaki hayvanlann karacigerlerindeki
lezyonlar birinci gruba gére daha hafif siddetli idi
(Sekil 3 ). Birinci grup tavsanlann boébreklerinde,
kanama ile birlikte, proksimal tubulus epitellerinde
dejenerasyon ve nekroz gozlendi (Sekil 2 ). Diger
gruplanin bébreklerindeki lezyonlarin siddeti, 1.
gruba gore daha fazla oldugu tespit edildi (Sekil 4).

F.U.Saghk Bilimleri Dergisi 2000, 14 (N

Sekil 1. Karacigerde, diffuz hidropik dejenereasyon
(1.grup), HE X 66.

Sekil 2. Bobrekte,

proksimal tubulus epitellerinde

dejenerasyon ve nekroz ile intersitisyel kanama
(1.grup), HE X 66.

$ekil 3. Karacigerde, dejenerasyon ve nekroz (3. Grup),

HE X 33.
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Sckil 4. Bobrekte, siddetli hidropik dejenerasyon (2. Grup),
HE X 66.

TARTISMA

Ozellikle karaciger ve bobreklerde gesitli
hasarlara neden olan kadmiyumun toksisitesinin doza
bagimlhi  bir sekilde anug, akut olaylarda
karacigerde, kronik olaylarda isc bobreklerde hasarin
daha fazla oldugu belirtilmektedir (3, 12,14, 15, 16).
Yine yapilan ¢esitli arastirmalarda (1, 2,6, 9, 10, 11,
12) kadmiyumla birlikte metallothionein, sistein,
metiyonin, gibi maddelerin verilmesiyle
karacigerdeki kadmiyum miktan ve olusturdugu
lezyonlar  azalirken,  bobreklerde  kadmiyum
diizeyinin ve hasarinin arttifin belirtilmigtir.

Yapilan bir aragtirmada (3), farclere 20
pumol/kg kadmiyumun, periton igi yolla verilmesini
takiben 14. saatten itibaren karacigerde nekrozun
sckillendigi bildirilmigtir. Bu galigmada tavsanlara 20
pmol/kg kadmiyum verilmesinden 24 saat sonra,
karaciger ve bébrek kadmiyum miktarlarinin
sirasiyla 41.4 pg/g ve 12.6 pg/g olduu, mikroskobik
olarak karacigerde hepatositlerde diffuz bir hidropik
dejenerasyon ve sentrilobuler bolgelerde nekroz,
bobreklerde ise kanama ile birlikle, proksimal
tubulus epitel  hiicrelerinde  yaygin  hidropik
dejenerasyon ve nckrozlann meydana geldigi
gdzlendi.

Bir baska arasurmada (11), isc ratlara 1.12
mg/kg kadmiyum klordrle birlikte 5 mmol /kg L-
sistein uygulamasindan 24 saat sonra bobrek
hiicrelerinde  piknoz, karyorcksis ve Gdem
sckillendigi, bébrek kadmiyum diizeyinin ise 15-20
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pg/g  arasinda oldugu  bildirilmistir. Tablo 1
incclendiginde, kadmiyum  kloriir ~ ve  sistein
uygulanan deney hayvanlarninin karaciger kadmiyum
diizeyinin  25.3 pg/g. bobreklerin ise 483 ng/s
oldugu, mikroskaobik olarak, tavsanlarin
karacigerlerinde lokal ve az sayida hepatositlerde
nckroz gelistigi, bobrek tubulus cpitel hiicrelerinde
yaygin, siddetli hidropik dcjencrasyon ve nckroz ile
birlikte intersitisyel kanamalarin meydana geldigi
goriilmektedir,

Farelere 0.12 mmol/kg kadmiyumla birlikte 6
mmol/kg sistein, 6 mmol/kg metiyonin ve 6 mmol/kg
sodyum tiyosiilfatin  verilmesinin, kadmiyumun
neder nldupu testis hasarina kargi ctkili oldugu

7 belirtilmistir (1).

Kadmiyum kloriir ile birlikte metiyonin verilen
tavsanlanin karacigier ve bobrek kadmiyum diizeyinin
sirastyla 18.8 ve 36.3 pg/g oldugu, karacigerlerinde
mikroskobik  olarak  hidropik  dejenerasyon,
bobreklerde ise tubulus  hiicrelerinde  siddetli
nckrozlann olustugu tesbit edildi. 20 pmol/kg
kadmiyum kloriir ve 400 mg/kg sodyum tiyosiilfat
verilen tavsanlarin karaciger ve bobrck kadmiyum
diizeyleri 30.2 ve 13.2 pg/g olurken karacigerlerinde
mikroskobik olarak kayda deger bir hidropik
dejencrasyon ve nckroz olmadigi, bobreklerde ise
kanama ile birlikte tubulus cpitel hiicrelerinde
hidropik dcjencrasyonun olustugu gorildi. 20
pumol/kg kadmiyum kloriir ve 20 mg/kg kobalt kloriir
verilen hayvanlarin karaciger ve bobrek kadmiyum
konsantrasyonunun 22.3 ve 30.5 pg/g oldugu,
mikroskobik olarak karacigerde fokal hidropik
dejenerasyon ve hepatositlerde yer yer nekroz
olustugu, bébreklerde kanama ile birlikte, proksimal
tubulus  epitel hiicrelerinde fokal dejeneratif
degisiklikler ve nekrozun meydana geldigi gozlendi.

Kadmiyum ile birlikte metiyonin, sodyum
tiyostilfat ve kobalt kloriir verilmesinin, karaciger ve
bobrek kadmiyum dizeyindeki degisimler ve bu
organlardaki morfolojik lezyonlar gesitli
arastincilanin (1, 2, 5, 9, 10.11) bildirmis olduklan
sonuglara uygunluk gésterdigi belirlendi.

Sonug olarak, tavsanlara kadmiyumla birlikte
verilen metiyonin, L-sistein, sodyum tiyosilfat ve
kobalt kloriir karacigerlerde hasar1 azaltirken,
boébreklerdeki hasan artirmaktadir. Bu durum hem
kadmiyum  dizeylerinde, hemde  morfolojik
bulgularda agikg¢a tesbit edildi.
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