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Invastigation of the Effects of Some Steroids on Acute and Chronic Cadmium Toxicity in Mice

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of steroid agents in cadmium-induced acute and chronic
loxicity in mice. A total of 840 animals (420 male and 420 female) were used. Cadmium chlorid (1 mg/kg) was given
with drinking water daily for three months. After this period, the animals were injected s.c. steroid agents and 24 h
later tissue cadmium concentrations were determined by using Atomic Absorbtion Spectrophotometry and serum
ALT, AST and BUN values were determined by using Auto Analyzator. Following chronic cadmium toxicity, liver
and kidney cadmium levels were found (o be increased some groups whereas decreased in the steroid treated groups.
There were no significant changes in the serum concentrations of ALT, AST and BUN. It was observed that body
weightof mice was decreased, henatocrit value was reduced an erythroctes were shrunk.

Acute cadmium toxicity was induced by s.c. injection of 1.8 and 3.6 mg/kg of cadmium chlorur. Both liver and
kidney cadmium levels of males were found to be decreased when 1.8 mg/kg cadmium was applied with oestrogen,
progesterone, prednizolone and oestrogen plus progesterone. In females, both liver and kidney cadmium levels were
reduced afier oestrogen, progesterone and prednizolone administration.,

Both liver and kidney cadmium concentrations were decreased in all groups with the administration of 3.6
mg/kg cadmium chloride and several steroid agents whereas no changes were observed liver cadmium levels in the
female mice treated testosteron. Mortality ranged 5-35% in these groups.

In both male and female mice received 1.8 and 3.6 mg/kg cadmium together with the steroid agents, serum
ALT, AST levels were found to be increased, whereas BUN levels decreased.

In conclusion, in both male and female mice application of steroid agents altered (he cadmium-induced toxicity
and tssue distruption. Although liver and kidney cadmium levels were decreased following the administration of the
steroids, damages were observed in the liver. When high doses of cadmium were applied together with the steroid

agents, mortality occurred. Thus, it was suggested that hormonal status of the animals might have determining effects
on cadmium-induced toxicity.

Key Words: Cadmium toxicity, steroids, tissue distruption.

OZET

Bu calisma farelerde akut ve kronik kadmiyum toksisitesinde steroid yapih maddelerin etkisinin arastiriimas:
amaciyla yapildi. Calismada 840 adet (420 erkek, 420 disi) beyaz fare kullanildy, Kadmiyum uygulamasi akut ve kro-
nik olarak yapildi. Kronik uygulamalarda farelere 3 ay boyunca i¢me sulan ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir veril-
mesini takiben steroid preparatlan uygulanarak 24 saat sonra doku kadmiyum diizeyleri Atomik Absorbsiyon

" Bu ¢uhiyma FUNAF tarafindan desteklenmistir. Finaf proje no : 175
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Spektrofotometri, Serum ALT, AST ve BUN diizeyleri Oto Analizér yardimiyla belirlendi. Kronik kadmiyum uygu-
lamasindan sonra steroid verilen gruplarn bazilarinda karaciger ve bobrek kadmiyum diizeylerinde artis, bazilarinda
isc azalmalar olurken, scrum ALT., AST ve BUN dizeylerinin degigmedigi, farclerin agirthk artislarinda ve
hematokrit degerde azalma, eritrosit caplarinin ise kiigiildiigii belirlendi.

Akul uygulamalarda kadmiyum kloriir deri alu yolla 1.8 mg/kg ve 3.6 mg/kg dozunda uygulandi. 1.8 mg/kg
kadmiyum kloriir ile birlikte steroid preparatlan uygulanan erkek farclerde testosteron verilenler harig tiim gruplarda
karaciger ve bobrek kadmiyum diizeyinin azaldigy, disi farclerde isc progesteron ve prednisolon verilenlerde karaci-
gcr. ostrojen, progesteron ve prednizolon verilenlerde bobrek kadmiyum konsantrasyonunun azaldig belirlendi.

3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ile steroidlerin verildigi tim gruplarda bébrek babrek kadmiyum diizeyleri, testos-
teron uygulanan disi fareler harig tim gruplarda karaciger kadmiyum diizeylerinde azalmalar ve %5-35 arasinda

degiscn oranlarda 6limler saptandi.

1.8 mg/kg ve 3.6 mg/kg kadmiyumla birlikte steroidlerin verildigi tim gruplarda serum ALT ve AST diizeyleri

artarken, BUN diizeylerinde azalmalar belirlendi.

Sonug olarak erkek ve disi farelerde akut ve kronik kadmiyum uygulamalarinda steroid preparatlarinin uygu-
lanmasin kadmiyumun toksisitesini ve doku dagilunim degistirdipi, gerek karaciger gerek bobrek kadmiyum diizey-
lerinin azalmas ile birlikte karaciger hasanimin arttig ve ézellikle yiiksek dozlardaki kadmiyumla birlikte steroidler
uygulandiginda Slimlerin sekillendigi, kadmiyum toksisitesi iizerine viicudun hormonal durumunun énemli oldugu

saptandi.

Anahtar kelimeler; Kadmiyum toksisitesi, steroidler, doku dagilimi.

GIRIS

Toksik bir metal olan kadmiyum birgok endiistri
kolunda, veteriner hekimlik ve dis hekimliginde kulla-
mldig1. insan ve hayvanlarin hava, su ve gidalarla kad-
miyuma maruz kaldiklari belirtilmektedir (22, 23).
Kadmiyumun kimyasal yapisi, yas, tiir, cinsiyet, gebelik
ve ortamda kalsiyum demir, ginko, kursun gibi madde-
lerin varligi, kadmiyum tuzlarinin suda eriyebilir olmasi
(CdClI3 gibi) emilme ve toksisiteyi degistirdigi bildiril-
misur (4, , 14, 32).

Kana kansan kadmiyumun ilk olarak karacigere
gelip 6 saat igerisinde kadmiyumun metabolizmasi,
toksisitesi, immun cevabin olusmasi ve toksisiteden
korunma gibi kangsik fonksiyonlara sahip olan
metallothionein (MT) adl1 proteine baglandigi, sonra-
dan hedef organ durumunda olan bobrege tasindig,
biyik bir kismunin burada depolandif1, bébregin
yanisira dalak, kas, testis, kemik gibi organ ve dokular-
da da biriktigi bildirilmektedir (2, 5, 12, 13, 34).

Karacigerde, kadmiyumun hepatositlerde toplan-
dig1, MT ile birleserek Cd-MT kompleksi seklinde bsb-
reklere geldigi, bobreklerde bu kompleksin hiicre plaz-
ma membranlannda ve mitokondrilerde hasar olustur-
dugu va da dogrudan nefrotoksin gibi etki gosterdigi,
kadmiyum iyonlarina bagh olan MT'in aynlarak idrarla
auldigr kadmiyumun ise bébrek hiicrelerinde depo edil-
digi bildirilmektedir (2, 5, 12). Kadmiyum iyonlarinin
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hiicre membran yiizeyinde glutathion (GSH) bulunan
bolgelere ilgi duyduklan, glutathion depolarinin tiike-
tilmesi ile kadmiyum toksisitesinin veya letalitesinin
artabilecegi belirtilmigtir (27, 28).

Kadmiyumla zehirlenme olaylarinda ishal, kus-
ma, agn ve kramplar, zayllama,  6zellikle
postmenopozal dénemlerdeki kadinlarda kemiklerde
dayaniksizlikta azalmayla seyreden agn (itai-itai
sendromu), eritrositlerde kiigiilme, karaciger. bébrek ve
testislerde patolojik lezyonlarin yamsira kanserojenik ve
mutajenik  etkili  oldugu (20), tedavide klasik
antidotlarin (9, 12) yamsira steroid yapih maddelerle
kadmiyum arasinda iliski bulundugu ve steroid
preparatlanun uygulanmasi ile MT sentezinin arthigi,
kadmiyum uygulanmasiyla da dency hayvanlarinda
bobrek iistii bezlerinden, testis ve ovaryumlardan salg)-
lanan hormonlann etkilendigi bildirilmistir (3, 7, 8. 11,
17, 34).

Yapilan  arastirmalarda (19),  kadmiyumun
testislerde hasar meydana getirdigi bélgenin 6zellikle
ostrojen biyosentezinin yapildig; yer oldugunu, farelerde
kadmiyumla sekilenen damar hasannin ostradiol
benzoat uygulamasiyla reversibl olarak korundugunu,
belirtmislerdir (7). Ayrica steroid yapilt maddelerin MT
sentezine neden olduklarimi ve sentezleme oranlarina
gore B-Ostradiol, progesteron, prednizolon ve 17-meuil
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lestosteron  oldugu, gebe ve prodstrus  devresindeki
ratlardan elde cdilen granulosa ve luteal hiicrelere S, 10,
20 ve 40 pg/ml kadmiyum kloriir ve FSH yada LH'n 48
saat sire ile inkubasyonundan sonra progesteron ve 17
B-Ostradioliin  %44-65 oraninda baskilandigim belirt-
mcktedir (3. 18). Gebelik boyunca progesteron kontrolii
alinda Kalan viicutta diger fizyolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin yamsira kadmiyumun metabolizmasinda
da degisiklik meydana geldigi (1. 4, 9), ratlara kadmi-
yum kloriir uygulamasimn testosteron diizeyini %80
oraminda azaltigl ve testis agirhk artiginda gerileme
oldugu, 6nceden testosteron implantasyonunun bu du-
rumlan ortadan kaldirdig belirtilmektedir (32) .

Farclerde kadmiyumun neden oldugu toksisiteye
kars1 progesteronun koruyucu oldugu belirtmektedir
(34). Shimada ve ark. (24) rat karaciger hiicrelerine in
vitro ortamda tek basina progesteron verilmesiyle MT
sevivesinin 2.4 kat , tek basina kadmiyum verilmesiyle
7 Kat, progesteron ve kadmiyumun birlikte verilmesiyle
ise 16 kat arttgin, ve sitosolik enzim aktivesinin artu-
gini.  progesteron 6n  uygulamasimn  kadmiyum
toksisitesini artirdifimi, bir baska arastirmada da (25)
duyarli C3H ve rezistan C57 farclerine 5 mg/kg testos-
teron ve daha sonra C3H farelerine 20 pmol/kg ve C57
farelerinede 45 pmol/kg kadmiyum kloriir uygulamasy-
la duyarli farelerde %50, rezistan olanlarda ise %4
oliim sekillendigi, testosteron on uygulamasinin duyarh
farelerdeki o&liimlere karsi etkisiz oldugunu ancak
rezistan olan C57 farelerinde karaciger hasar artisinin
testosteron tarafindan onlendigi ve MT sentezinin artu-
g belirtmiglerdir.

Shiraishi ve ark. (26) ratlara deri alt1 yolla 10 ve
20 pmol/kg kadmiyum kloriir ile 100mg/kg progesteron
verilmesinden 24 saat sonra karaciger kadmiyum kon-
santrasyonunun diistiigiinii, BUN seviyesinin azaldigim,
bobrek metallothionein diizeyi artarken karaciger diize-
yinin azaldigim ve progesteron + 20 pmol/kg kadmi-
yum kloriir verilen hayvanlann %53'inin ani olarak
bigimde 6ldiigiinii belirtmektedirler.

Bu ¢alismamn amaci, erkek ve disi farelerde akut
ve kronik kadmiyum uygulamasinda, kadmiyumun doku
diizeyi, serum ALT, AST ve BUN seviyeleri ve
toksisitesi ilizerine Ostrojen, progesteron, prednizolone
ve testesteronun etkilerinin arastirilmasidir.

F.U.Saglik Bil.Dergisi 1999, 13 (3)

MATERYAL VE METOT

Hayvan materyali: ¢alismada 420 erkek 420 disi
olmak iizerc 840 adet beyaz fare kullanild.

Uygulamalar:

a- Kronik uygulamalar: Bu uygulama scklir11dc
10-12 haftalik fareler erkek ve disi olarak ayirt edildik-
ten sonra 3 ay siireyle igme sulan ile ginde lmg/kg
kadmiyum kloriir verildi. Bu denemelerde her grup igin
10'ar adet fare kullamuldi. Bir grup fare de kadmiyum
kloriir uygulamas: yapilmadan ayni bakim ve besleme
sartlaninda tutuldu. 3 ayhk periyodun sonunda hem
erkek hemde disi farelere deri alt yolla 5 mg/kg
ostrojen, 100 mg/kg progesteron, Smg/kg dstrojen + 50
mg/kg progesteron, 10 mg/kg prednizolon ve 10 mg/kg
testosteron uygulamasi yapildi.

b- Akut uygulamalar: 20'ser hayvandan olusan
erkek ve disi farelere kadmiyum kloriir 1.8 mg/kg ve
3.6 mg/kg olacak sekilde iki ayn dozda deri alti yolla
verildi. Kadmiyum kloriiriin her iki dozuyla birlikte
kronik uygulamalarda belirtilen miktarlarda steroid
uygulandi.

Analiz Islemleri: Uygulamalardan 24 saat sonra
fareler dldiinilerek kan ve doku numuneleri alindi. Kan
numunelerinin  bir kismi kadmiyum analizinde, bir
kismida enzim diizeylerinin belirlenmesinde kullanildi.
Karaciger, bobrek, dalak, kas ve erkek farelerin
testisleri yag dokudan arindinlarak tartihp kadmiyum
analizinde kullamldi. Doku ve kan kadmiyum analizin-
de Wang ve ark. (32, 33)'nin dnerdigi metot esas alina-
rak Atomik Absorbsiyon Spektrofotometrisinde 228.8
dalga boyunda okundu. Serum ALT, AST ve BUN dii-
zeyleri ise Oto Analizér yardimiyla belirlendi.

Istatik Analizler: Calismada elde edilen sonuglar,
Stat wiev adl1 bilgisayar programinda Anova testi uygu-
lanarak degerlendirildi.

BULGULAR

Akut ve kronik kadmiyum kolrir ve steroid
preparatlanmn uygulanmasindan sonra erkek ve disi
farelerde doku ve kan kadmiyum diizeyleri, serum ALT,
AST, BUN diizeyleri, 6liim oranlan, hematokrit deger,
eritrosit ¢aplan1 ve oliun oranlan asagidaki tablolarda
verilmigtir (Tablo 1-6).
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Tablo 1. Kronik kadmiyum kloriir ve steroid preparatlan uygul

anan crkek ve disi farelerin doku ve kan kadmiyum

diizeyleri .
Organ Karaciger Bébrek Kas Dalak Kan Testis
Gruplar (ng/e) (ng/e) (ng/e) (ng/e) (pg/ml) (ng/e)
CdCI2 Erkek 2.47+0.07 4.22+0.19 0.29+0.04 0.750.06 0.55+0.10 0.90+0.20
Digi 2.93£0.29 4.74+0.65 0.23+0.06 0.80+0.09 0.4620.06 -
CdCl2+8st  Erkek 2.18+0.10 4,22+0.08 0.35+0.07 0.620.07 0.570.08 0.78+0.06
Digi 1.1320.12+* 3.38+0.24* 0.23+0.05 0.69+0.18 0.49+0.05
CdCla4pro  Frkek  3.37+0.38*a 4.26+0.23 0.350.09 0.700.05 0.70+0.05 1.13+0.23
Digi 1.2940.14* 3.22+0.12* 0.26+0.03 0.63+0.05 0.40+0.07
CdClo+ Erkek 2.330.08 4.70+0.14 0.31x0.05 0.82+0.08 0.82+0.08 0.94+0.12
sst+Pro Disi 1.29+0.14* 3.22+0.12* 0.26+0.03 0.63x0.05 0.40+0.07
CdCla+pred  Erkek 2.25+0.16 4.80+0.75* 0.35+0.07 0.76+0.04 0.5420.07 0.85+0.10
Digi 2.88+0.39 4.74x0.61 0.20+0.02 0.89+0.10 0.50+0.03 -
CdCla+test  Erkek 2.0+0.23* 3.60+0.13*a 0.28-0.05 0.67+0.04 0.40+0.08 0.70+0.11
Disi 1.30+0.20*a 3.43+0.30* 0.20+0.01 0.70+0.05 0.49+0.03 .

* 2495 piivenle énemli, p<0.001, a; gruplararas: farkhliklar 6nemli.

Tablo 2. Kronik kadmiyum kloriir uygulanan erkek ve disi farelerin hemotokrit deger,

eritrosit ¢aplan ve agirhk

aruiglan.

Hematokrit deger (%) Eritrosit ¢apr (1) Aguhk artis1 (g)
Stre Erkek Disi Erkek Disi Erkek Disi
Baslangig 51.5 51.0 6.5 6.5 32 32
90. giin 43.8 453 5.9 6.0 30 30

Tablo 3. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlan uygulanan erkek farelerin doku ve kan kadmiyum diizey-

leri.
Organ Karaciger Bobrek Kas Dalak Kan Testis
Gruplar (ug/g) (ng/g) (ng/g) (ug/g) (ug/ml) (ne/e)
CdCI2 Frkek 13.95+0.80 6.50+0.97 0.35+00.6 1.37+0.12 0.510.09 0.54+0.09
Disi 12.71x1.05 6.25+0.88 0.34+0.06 1.04+0.08 0.55+0.14 -
CdCla+6st Erkek 12.67+0.81 * 6.60+0.64 0.42+0.07 1.29+0.17 0.550.09 0.49+0.10
Disi 11.88+2.21 5.03+0.92* 0.40+0.09 1.18+0.23 0.49+0.11 -
CdCl+pro Erkek 8.63+2.27 *a 3.1520.11*a 0.310.04 0.94+0.18* 0.62+0.10 0.44+0.10
Disi 7.50+0.93*a 3.20x0.14*a 0.40+0.09 0.90+0.12 0.68+0.13 -
CdClo+ Erkek 11.5x1.34*a 4.09+0.09*a 0.30+0.06 0.89+0.16* 0.59+0.09 0.75+0.06
Sst+Pro Diyi 13.15+1.58a 6.17+0.47 0.41x0.06 1.05+0.11 0.60+0.12 -
CdClz+pred Erkek 10.7x1.34%*a 3.87+0.30*a 0.27+0.04 0.98+0.13* 0.47+0.12 0.47+0.10
Disi 10.9+0.934 5.39+0.51* 0.32+0.02 0.92x0.11 0.540.11
CdCl2+test Erkek 12.81x1.55 7.71£0.51* 0.32+0.06 1.11+0.18+ 0.50+0.09 0.4620.10
Disi 13.05+2.22a 5.80+0.74 0.34:+0.04 0.69+0.21 0.70+0.21
Y93 guvenle énemli, p<0.001, a; gruplerarasi farkliliklar 6nemli.
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Tablo 4. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlan uygulanan crkek farclerin doku ve kan kadmiyum
kiizeyleri.

Organ Karaciger Bobrek Kas Dalak Kan Testis
Gruplar (ug/g) (ue/g) (ug/e) (ng/g) (ug/ml) (ne/g)
£dClp Erkek  30.73x1.27  13.81£1.89 0.7120.11 0.9520.15 2.0£0.20 0.6920.09
Disi 31.80£2.64 12.86+0.96 0.50+0.12 0.800.13 1.95+0.34
CoSlets) Erkek  25.63x5.61 %  7.80£1.24%a  0.8220.13 0.9920.15 1.97£0.19  0.66£0.07
Digi 2645£381*  6.7020.76*a 0.62+0.09 0.82+0.14 2.04+0.29
CdCla+pro Erkek  20.76:54*a  8.59s1.61*a  0.82:0.10 1.09+0.31 1.9320.12 0.6520.10
Disi 17.60+3.93*a  7.7520.75%a 0.52+0.10 0.8820.16 1.970.13
CdClp+3s1+Pro Erkek  26.1332.34*  10.99:0.79* 0.77+0.08 1.0120.13 1.600.23* 0.7520.06
Disi 24.8254.92%a  10.7321.11* 0.540.08 0.8420.17 1.76=0.10
CdCla+pred Erkek  27.70+2.52 11.46x1.26+ 0.88+0.12 0.9220.16 1.89+0.15 0.65+0.06
Disi 28.85+3.73 11.46x1.87+ 0.55+0.08 0.82+0.15 1.8220.21 -
CdCla+test Erkek  27.66+2.66 11.79+1.26* 0.51+0.16* 0.81+0.13 1.8220.15 0.690.07
Disi 30.18+2.97 10.60+1.50+ 0.60+0.17 0.85+0.12 2.10-0.39 -

* %95 giivenle 6nemli, p<0.001, a; gruplararas: farklhiliklar nemli.

Tablo 5. 1.8 ve 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar1 uygulanan erkek ve disi farelerin serum ALT,
AST ve BUN seviyeleri.

ALT AST BUN
(U (un) (mg/dl)
Gruplar (erkek) (digi) (erkek) (disi) (erkek) (dis1)
Kontrol 43.515 44243 26.223 27.0+3 22.5+1.2 23.4=1.0
1.8mg/kg CdCly (1) 46.7+6 47.1%5 30.3+4 30.2+2 20.4x1.7 21.9x1.2
3.6 mg/kg CdCl(2) 58.6+6 * 5737+ 40.245 * 38.9+5 * 19.1x1.8 19.3=1.1 *
Ostrojen 45.4+7 46.5+5 28.3x3 28.5+4 21.6x1.0 22.0£1.3
Progesteron 44 8+4 45.7+4 27.9+4 29.225 22.022.1 23.8+1.7
Ost+Pro. 45.05 47.0+2 28.4x2 29.023 22.4%13 22.7£1.5
Prednizolon 43947 45.6+4 27.0+3 28.443 21.9£2.0 23.0+2.0
Testosteron 44.1+6 45.1+3 27.5x1 27.945 23.4x1.6 24.2422
CdClp+0st.(1) 63.326 * 64.86 * 45826 * 46.324 * 20.120.8 21.6+0.8
CdClp+0st. (2) 195.3+13 * 200.814 *a 105.8+8 * 103.5+10 *a 18.3x2.2 * 19.5£1.5 *
CdClp+Pro(1) 65.4+8 * 67.625 * 44 524 * 47225 * 19.8+1.2 21514
CdClz+Pro. (2) 204.4x12 * 198.6+15 * 106.8+7 * 106.7£11 *a 17.422.0 * 18.822.0 *
Cd+Ost+Pro.(1) 63.825 * 70.2+7 * 46.425 * 48.0+3 * 19.5%1.5 21.3%1.7
CdCla+Ost+Pro.(2) 213.8+15 *a 210.2+13 *a 113.7£10 *a 109.1£12 *a 17.6x1.8 * 19.0£2.3 *
CdClp+Pred. (1) 56.2+4 * 60.3+5 * 38.53 * 43425 * 20.3x1.4 21.0x1.2
CdCla+Pred. (2) 196.2+11 * 193.4+12 * 101,526 * 100.8+8 * 18.5+2.5 * 20.2%2.] *
CdClp+Test. (1) 55.3+7 * 59.7+6 * 36.2+5 * 40.7+4 20.1x1.7 22.6x1.8
CdClp+Test. (2) 185.328 *a 195.5+16 * 98.6x11 *a 97.6+9 * 19.042.1 * 20.7+1.8 *

* %495 givenle énemli, p<0.001, a; gruplararasi farkliliklar 6nemli.
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Tablo 6. 3.6 mg/kg kadmiyum klorir ve stcroid prepare

\lar verilen erkek ve disi farclerin 6lim sayilan ve yiizdceleri.

Olam sayist Oltm oran %

Uygulama Erkek Diyi Erkek Digi
Kontrol (CdCI2) 0 0 0 0
Ostrojen+3.6 me/ke CACI 5 3 25 15
Progesteron+3.6 mp/kg CdClI 7 4 35 20
Ost.+Prog. +3.6 mg/kg CdCla 6 3 30 20
Prednisolone+3.6 me/ke CACl2 k! 3 15 15
Testosteron+3.6 me/ke CdCl2 | 2 5 10
TARTISMA oldupu goriilmektedir. Bu  gruplara steroid
Cesitli nedenlerle viicuda alinan kadmiyumun ka- preparatlannin uygulanmastyla scrum ALT. AST ve
BUN diizeylerinde dalgalanmalar mcydana gelsede

racigere metallothionein ile komplcks olusturarak, diger
organ ve dokulara dagildigt ve kiimiilatif 6zellikte oldu-
gu. (3. 6. 120 13). kadmiyumla zehirlenmelerde ishal,
kusma, diizensiz  solunum, biling azalmas, esansiyel
hipertansivon, agn ve kramplar, zayiflama, eritrositler-
de kiiciilme, hemoglobin miktarinda diisiis, hemotokrit
degerde azalma, Kkaraciger ve bobrekie patolojik
lezyonlar. testislerde eflatuni-mor bir renk degisimi ve
spermatogenezisin  bozulmas, kemiklerde incelme ve
dayamkhligin azalmasi goriilebildigi bildirmistir ( 33,
35).

Tablo 2 incelendiginde kronik olarak kadmiyum
kloriir verilen erkek ve disi farelerin agirlik artisinda
azalma. hamatokrit degerlerinde disis ve eritrosit
caplaniminda  kiiciilmeler oldupu gérillmektedir. Bu
sonu¢lann Wong ve ark. (35)'in belirtmig oldugu sonug-
lara uygunluk gostermektedir. Canli apirhiktaki gerile-
menin ve hematokrit degerdeki degisikligin oral yolla
alinan kadmiyumun barsak epitellerinde olusturacagt
hasar dolayisiyla amino asitler, kalsiyum ve demir gibi
maddelerin yeterince absorbe edilememesinden kaynak-
lanacagi kanaatindeyiz.

Karaciger kadmiyum konsantrasyonunun bobrek
kadmiyum konsantrasyonuna orant 1'den biiyiikse akut
nitelikli bir zehirlenme, 1'den kiigiikse kronik tipte bir
zehirlenme oldugu, viicuda alinan kadmiyumun bobrek-
ler ve karacigerde diger organ ve dokulardan daha fazla
biriktigi belirtilmektedir (15. 16, 22). Tablo 1, 3 ve 4
incelendiginde akut ve kronik uygulama yapilan erkek
ve disi farelerin karaciger ve bobrek kadmiyum diizeyle-
rinin bu sonuglara uygun oldugu gorilmektedir.

Tablo 1 incelendiginde kronik olarak kadmiyum
klorir verilen kontrol grubu hayvanlarda karaciger
kadmiyum diizeyi crkeklerde 2.47 pg/g ve disilerde de
2.93 pg/g bulunurken, kronik kadmiyom uygulamasin-
dan sonra steroid verilen erkek ve disi farelarin karaci-
ger ve bobrek kadmiyum diizeylerinin kiigiik degisiklik-
ler olsada kontrol degerlerine yakin

onemli omadigt, dolayisiyla kronik uygulamalardan
sonra karacigerde bir hasar sckillenmedigi kanaatindc-

yiz.

Bracken ve Klaassen (3) steroid yapili maddeler-
den MT sentezine yol aganlar O-ostradiol, progesteron,
prednison  ve prednizolon olarak siralammg, 17-
metiltestesteron ve aldesteron ise diisiik diizeyde de olsa
MT sentezine neden oldugunu belirtmislerdir. Tablo 1
incelendiginde kronik kadmiyum klorir uygulamasin-
dan sonra steroid yapili maddelerin kadmiyumun doku
dagilimim kismen etkiledipi ve meydana gelen degisik-
liklerin uygulanan steroidlerin MT sentezlenmesini
uyarmalarindaki farkhliklardan ve bireysel farkhihklar-
dan kaynaklanabilecegi gorisiindeyiz.

Kadmiyumun tek bagina veya cesitli bilesiklerle
verilmesinden sonra viicuttaki organ ve dokulara dagi-
i ile ilgili gesitli aragtirmalar yapilmistir. Liu ve ark.
(12) farelere 15 pmol/kg kadmiyumun periton ici yolla
verilmesinden 24 saat sonra karaciger. bobrek, dalak.
iireme organlan ve kas dokusundaki kadmiyum mikta-
rinin sirastyla 15, 5, 1.5, 1.8 ve 0.8 pg/g bulundugunu
bildirmektedirler. Servi ve Kara (23) tavsanlara deri alu
yolla 20 umol/kg kadmiyum kloriir uyguladiktan 24 saat
sonra karaciger, bobrek ve kas dokusundaki kadmiyum
diizeylerini sirasiyla 41.4 ug/g, 8.4 pg/g ve 0.26 pg/g
oldugunu belirtmislerdir. Akut uygulamalardaki erkek
ve disi kontrol gruplarinda karaciger, bobrek. kas. da-
lak, kan ve testislerde belirlenen kadmiyum miktarlari-
min yukanda adi gegen vazarlann belintikleri sonuglara
uygunluk gosterdigi, gorilen farkhliklarin mulitcmelen
doz, uygulama sekli ve hayvan farkindan ileri geldifi
goriisiindeyiz.

Kadmiyum ve ostrojenle ilgili yapilan aragtirma-
larda testislerde kadmiyumun hasar meydana getirdigi
bélgenin Gzellikle dstrojen biyosentezinin yapildigi yer
oldugu, 6stradiol benzoatin kadmiyum hasanmna karsi
testisleri korudugu (19), postmenapozal donemde disi-
lik hormonlarimin diizeylerinin azaldigr ve bu dénemde

Scanned by CamScanner



lizyolojik ve biyokimyasal depisikliklerin yamsira kad-
miyumun viicuttaki metabolizmasimim da depiscbilecegi
(I. ). i itai sendromu adi verilen hastahginda
postmenopozal doncindcki kadinlarda daha fazla goriil-
diigi bildirilmekiedir (9, 32, 33).

Akut uygulamalarda 1.8 my/kg ve 3.6 mg/kg
Kadmiyum kloriir ile birlikte dstrojen verilen gruplarda
karaciger ve bobrek kadmiyum diizeylerinde onemli
disiisler olurken (Tablo 3.4 ), serum ALT ve AST
dizeylerinde aruglar, BUN seviyelerinde azalma (Tablo
3) ve 3.6 mg/kg kadmiyum Kloriir verilen erkek fareler-
den 3 (%25), disi larclerden 3 (%]15)"iniin uygulamadan
24 saat sonra 6ldiigii goriillmektedir (Tablo 6).

Ostrojen uygulamasiyla elde edilen bu sonuglar
Parizek ve Zahor (19) ile Nishiyama ve ark. (17)'nin
belirimis  olduklan  sonuglara  ters  diismektedir.
Nishiyama erkek ratlarda dstradiol 6n tedavisinin ¢inko
ve kadmiyumun birlikte verilmesiyle karaciger ve bob-
rek Kadmiyum ve ¢inko diizeyini artirdigini belirtimis-
lerdir. Karaciger kadmiyum diizeyinin diismesinin ne-
deninin uygulanan éstrojenin karacigerde MT sentezine
vol agip ortamdaki mevcut kadmiyumun biiyiik bir kis-
mittin Cd-MT kompleksi seklinde bobrege taginmasiyla,
bobrekte ise kadmiyum ve Ostrojenin glutathion tiketi-
mini arturmalanna bagh olarak bdébrek tubullerinde
olugan hasardan dolayr Cd-MT kompleksinin yeterince
absorbc edilememesinden dolayr kadmiyum diizeyinin
azaldipi, 6liim olaylarmun isc karaciper hasarinin bir
sonucu oldugu kanaatindeyiz.

Yapilan arasurmalarda (25, 34) ratlara deri alu
volla kadmiyum kloriir ile progesteron uygulamasindan
sonra karaciger kadmiyum konsantrasyonun ve BUN
sevivesinin diigtiigi, ani 6liim olaylannin gekillendigi,
karaciger MT diizeyi azalirken bobrek MT diizeyinin
artufy, testikiiler lezyonlara karsi progesteronun etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Shimada ve ark. (24) isc rat
karaciger hiicrelerine in vitro gartlarda progesteron ve
kadmiyum kloriir uygulamasiyla karaciger MT diizeyi-
nin 16 kat artigint belirtmislerdir.

1.8 mg/kg ve 3.6 mg/kg kadmiyum Kloriirle bir-
likte 100 mg/kg progesteron verilen gruplarda karaciger
ve bobrek kadmiyum konsantrasyonun  onemli oranda
diistiigii (P<0.001), (Tablo 3.4 ), serum ALT ve AST
diizevlerinin artug, BUN seviyelerinin ise azaldifi,
(Tablo 5), 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve progestcron
uygulamas: yapilan crkek farelerde 7 (%35), disilerde
is¢ 4 (%20) adet 6lim meydana geldigi gorillmektedir
(Tablo 6).

Elde edilen bu sonuglar Wolkowosky-Tyl ve Pres-
ton (34), Shiraishi ve ark.(26) ve Shimada ve
ark.(24)'min sonuglarina uygunluk gostermektedir. Ka-
raciger kadmiyum diizeyinin azalmasi progesteron tara-
findan MT seniczinin uyarilmasi sonucu olusan Cd-MT
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kompleksinin karacigeri kolayca terkedip bébreklere
gelecepi, glutathionun tiketilmesine bagh olarak bu
kompleksin yeterinee absorbe edilememesi ya da hiicre
icerisinde tutulamamast nedeniyle  bobrek  dizeyinin
azaldigi. 6liim olaylannm isc kadmiyumla birlikic
progesteronun uygulamasinimn kadmivumun neden oldu-
gu karaciger (oksisitcsinin artirmasinimn bir sonucu ol-
dugu goriisiindeyiz.

Tablo 3. 4. incclendiginde 1.8 mg/kg ve 3.6
mo/kg  kadmiyum  kloriirle  birlikte ostrojen  +
progesteron verilen gruplarin karaciger ve bobrck kad-
miyum konsantrasyonlartmin kontrol grubuna gore o-
nemli oranda azaldigi (P<0.001). serum ALT. AST
diizeyleri artarken, BUN seviyelerinin geriledigi (Tablo
3) ve erkeklerde 6 (%30), disilerde 3 (%420) adet olim
olyt oldugu génilmektedir (Tablo 6).

Ostrojen+progesteron verilmesinden sonraki doku
kadmiyum diizeyi, serum ALT, AST ve BUN diizcyleri-
nin gstrojen ve progesteronun tek bagina kullaniimasiy-
la clde edilen sonuglara yakin oldugu. sekillenen dliim-
lerin tek basina progesteron verilenlerden diisik.
ostrojen  verilenlerden ise yiksek oldugu. koo.oiger
kadmiyum diizeylerinin  azalmasinin -~ dstrojen vc
progesteronun MT sentezine yol agmast ve kadmiyu-
mun, Cd-MT seklinde karacigerden kolayca bébrege
tasinacagi, bobrek kadmiyum diizeyinin azalmasinin ise
glutathion tilketiminin artmasinin neticesi  bobrekie
meydana gelmig olan bir harabiyetin sonucu sckillencbi-
lecegi, enzim diizeylerindeki degisikliklerdende anlasi-
lacagi tizere 6liim olavlarmin karaciger harabivetinin
bir sonucu olusacagi gorisundcyiz.

1.8 mg/kg ve 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle bir-
likte prednizolon verilen hayvanlann karaciger kadmi-
yum diizeylerinin  kontrol grubu [larelerine  gére
istatiksel olarak (P<0.001) diistiipii (Tablo 3. 4). serum
ALT, AST diizeyleri yikselirken, BUN seviyelerinin
azaldigy goriilmektedir (Tablo 3). Yiiksek doz kadmi-
yum Kloriir ile prednizolon verilen erkeklerde 3 (% 13).
disilerde ise 3 (%15) adet 6liim oldugu gérilmektedir
(Tablo 6).

Kadmiyumla birlikte prednizolon uygulamalarin-
dan clde edilen bu sonuglar Gstrojen ve progesteron ile
clde edilen sonuglara benzerlik gostermekiedir. Fakat
karaciger ve bobrek kadmiyum diizeyleri, enzim diize-
yindeki degisiklikler ve 6liimler onlar kadar olmamisur.
Elde ettiimiz bu sonuglarin Bracken ve Klaassen
(3¥nin sonuglarina uygunluk gostermektedir. Karaciger
kadmiyum diizeyinin azalmasinin prednisolon uygula-
masiyla sentezlenen MT'e kadmiyumun baglanarak
karacigeri terketmesinden, bébrek kadmiyum diizeyinin
ise bobrekte glutathion titketimi sonucu sekillenen hasar
nedeniyle kadmiyumun yeterince absorbe olamamasi
yada hiicre i¢i organellere baglanamamasi sonucu. se-
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killenen Slilmlerin karaciper yetimezligi nedeniyle olu-
sabilccepi kamaatindeyiz,

Kadmiyam ve testosteron ile ilgili Parizek (19)
kadmiyumun  olugturdugu  testis  hasanna  kargi
testoteronun ctkisiz. oldugunu,  Shimada ve ark. (25)
kadmiyam  Kloriir verilen rezistan  farclerde %44-50)
oranlarnnda dliim mevdana  geldigini, testosteron 8n
tedavisinin bu dlilmler dizerine ctkisiz kaldigum, ancak
rezistan farclerde kadmiyumun neden oldugu karaciger
hasarimm artmasimn dnlendigini, Waalkes ve ark. (31)
ratlarda kKadmiyum cenjeksiyonundan sonra (estoleron
seviyesinin azaldiginn,  testosteron  implantasyonu ile
Kaybin telafi edildigini belirtmektedirler.,

Tablo 3 ve 4 incclendiginde 1.8 mg/kg ve 3.6
myg/kg kadmiyum klortirle birlikte testosteron verilen
gruplann Karaciger ve bobrek kadmiyum konsantras-
yonlannda diigtigler oldugu, serum ALT, AST diizeyle-
rinde artig. BUN scviyclerinin isc azaldig1 (Tablo 6),
3.6 mg/kg kadmiyum kloriir  testesteron uygulamast
vaptlan erkek farelerde 1 (%)5), disilerde ise 2
(“10)'sinde 6liim meydana geldigi goriilmekiedir (Tab-
lo 10).

Elde cttigimiz bu sonuglar testosteron uygulama-
stmin kadmiyumun doku dagilhimi ve toksisitesini degis-
tirdigini géstermcktedir. Karaciger kadmiyum diizeyi-
nin  azalmasimin - uygulanan  testosteronun  MT
sentezlemesine bagli olabilecegi, bobrek kadmiyum
diizeyinin ise bobrek hiicrelerinde kadmiyum (estosteron
kombinasyonunun hasar olugturmasiyla kadmiyumun
veterince absorbe olmamasi yada hiicre iginde tutuna-
mamasinin sonucu sekillendigi kanaatindeyiz. Ancak
karacigger ve bobrektcki kadmiyum diizeylerinde mey-
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