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Pathological Examination of Experimentally-Induced Cadmium Toxication in Mice

SUMMARY

In this study, white mice, allocated to two experimental groups and onc control group. Cadmium (Cd) werce
given daily with drinking water during 6 wecks at the doses of 2.5 mg/kg and 5 mg/kg for each experimental group.
Four mice from each of experimental group and two mice from control group were necropsied at the beginning of
second week and tissue samples were taken for macroscopic and microscopic examinations. In macroscopy, there
were enlargement, congestion and necrotic foci in the liver in experimental groups. In addition, congestion and
hemorrhage were observed in kidney. In the microscopic cxamination, sinusoidal dilatation, degeneration and necrose
were seen in the liver. There were degeneration of convoluted tube epithelium in the kidneys and neuronal
degeneration in the brain, These changes were observed to occur earlier and to be more severe in the group which
was given Cd at dose of Smg/kg.
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OZET

Bu ¢aligmada, beyaz fareler iki deneme ve bir kontrol olmak iizere ii¢ gruba aynldi. Farelere, 2.5 mg/kg ve 5
mg/kg dozda iki farkli grup halinde 6 hafta boyunca igme sulan ile kadmiyum (Cd) verildi. ikinci haftadan itibarcn
deneme gruplanindan dérder, kontrol grubundan ikiser fare alinarak nekropsileri yapildi ve doku érnekleri alind..
Makroskobik ve mikroskobik degisimler incelendi. Makroskobik olarak deneme gruplanndaki farelerde karacigerde
halif biyiime ve hiperemi ile kapsiilada kii¢tik nckrotik odaklar, bobreklerde ise hafif hiperemi, korteksde yer yer
hemoraji dikkati ¢ekti. Mikroskobik olarak karacigerde sinuzoidal dilatasyon, hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz,
bobreklerin proksimal konvolit tip cpitellerinde dejenerasyon, nekroz ve beyinde nironal dejenerasyon goriildii. Soz
konusu bu degisikliklerin 5 mg/kg dozda Cd verilen grupta daha erken basladigi ve daha siddetli oldugu dikkati ¢ek-
ti.

Analtar Kelimeler: Kadmiyum, Fare, Deneysel Toksikasyon, Histopatoloji.

GIRIS
Gerek su, gerekse yiyeceklerle alman ka dmiyum lamasnm takiben 'sckillcnebilir. Kadmiyumun karacigerde
(Cd) oncclikle karacigerde birikmekte ve diisiik h?palosnllcrdg.dejenerasyon ve nekroz ile birlikte nekrotik
molckiiler agirh@a sahip metal baglayan bir protein b9lgelerde notroﬁ‘l ve makrofyj infiltrasyonlanna (7),
olan metalothionein (MT) sentezine  yol acarak boblleklcrdg pqusmm[ tubulus epitellerinde nekroza yol
hepatotoksik, ayrica Cd-MT bilesiginin kan dolagim- acugt (2) bildirilmekiedir.
n,a k;l!l}ll]';lSl_\'l? da nefrotoksik etki gc&ste}‘ir (2, 16). Silfhidril gruplanna ilgi gésteren Cd metalinin bir
Karaciger ve bébrek hasari akut ya da kronik Cd uygu- ¢ok enzimin inhibisyonuna yol agugi, demir ile olan
271

Scanned by CamScanner



YILMAZ, F. ve ark Farelerde Deneysel Olarak...

kompetetif reaksivon sonucu demir cksikligine bagh
anemiye ve diisiik miktarlarda alindiginda damarlarda
vazokonstriktif, yiiksek miktarlarda alimdiginda  ise
vazodilatatér ctkiye neden oldugu, bu nedenle hiper-
lansiyona yol agugi bildirilmektedir. Ayrica  Cd'un
pankrcasin beta hiicrelerinin sekresyonunu azaltmasi
sonucu hiperglisemiye ve ozellikle yeni doganlarda
beyin hasarina scbep oldugu, niikleik asitlere karsi
affinitesi sonucu da kanserojen bir etkiye sahip oldugu
kaydedilmektedir (5, 6, 7, 16). Kadmiyumun birgok
bilesiginin yamsira 6zellikle kadmiyum oksit ve kad-
miyum kloridin daha toksik oldugu bilinmekte olup,
genellikle yapilan deneysel calismalarda kadmiyum
Kloridin kullamildigt gériilmektedir (1,2,5.7,16).

Tavsanlarda, Cd’ wun akut ve kronik
toksikasyonu iizerine yapilan bir calismada (10), en
yuksek Cd konsantrasyonuna 1,5mg/kg i.p. uygulama-
dan 48 saat sonra karacigerde, 1mg/kg’ lik 5 ay siireli
oral uygulama sonunda ise bibreklerde rastlanmugtir.
Tavsanlarda Cd’un doku dagihumi iizerine yapilan bir
baska c¢ahigsmada (13), akut toksikasyonda karaciger
Cd yogunlugunun yiiksek, bobrek yogunlugunun ise
dusik oldugu kaydedilmigtir. Fareler iizerine yapilan
bir caligmada (11) ise 50 ve 100 mg/ml dozda igme
suyu ile verilen Cd’ un daha ziyade bobreklerde
akiimiile oldugu, ayrica farelerde diisik dozlarda
immunosupresif etkiye de sahip oldugu bildirilmekte-
dir (1). Radarda 10mg/It (10 ppm) dozda igme suyu ile
verilen Cd’ un bobreklerde yiiksek diizeyde bulundu-
gu, karaciger, bobrek ve testis hasanina yol agtig ifade
edilmektedir (12).

Gelisen sanayi ve teknoloji ile birlikte giinliik
hayatimiza nikel kadmiyum alagimi halinde alkali
piller, galvanoplasti, amalgam ve kadmiyum kaplama-
i mutfak malzemeleri gibi pek ¢ok sekillerde girebilen
Cd metalinin, su ve yiyeceklerle kolaylikla alinabile-
cegi kagimilmazdir. Bu itibarla farkli kirlenmeler dik-
kate aliarak farkli dozlarda Cd’ un igme suyu ile
farelere verilmesiyle dokularda olusacak toksik etkile-
rin neler olabilecegi amacina ydnelik olarak bu ¢alig-
manin yapilmasi planlanmstir.

MATERYAL VE METOT

Fareler Elazig Veteriner Kontrol ve Aragtirma
Enstitiisi Miidiirliigi’nden temin edildi. Calisma iki
deneme ve bir kontrol olmak iizere ii¢ grup iizerinde
gerceklestirildi. Deneme gruplannda 20°ser adet,
kontrol grubunda ise 10 adet olmak iizere toplam 50
fare kullamldi. Gruplar yaklasik olarak her biri 18-20
gram agirthginda ve 30 ginlik beyaz farclerden
olusturuldu. Fareler deney hayvanlan iinitesinin ayrn
bir bolmesinde ve her grup ayn kafesler igerisinde
normal bakim ve beslenme kosullarinda tutuldu.
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Cd kaynagr olarak Kadmiyum klorid (CdCl1, 4
2H,0 ( Merck ) ) kullamldi

Farclerin giinliik su tiketimlerinin 8-10 ml / fare
oldugu saptanarak, deneme grubu farclere 6 hafia boytn-
ca igme sulan ile 1.gruba (Grup A) 2.5 myg / kg / pin
hesabr ile 5 mg/lt, 2.gruba (Grup B) 5 mg / kg / piin he-
sabt ile 10 mg/lt dozda Cd verildi. Farclerin 18-20 ¢
agirhginda olduklan dikkate almarak, 1gruptaki her
farenin toplam 0.05 mg / giin, 2.gruptaki her farenin ise
0.1 mg / giin dozda Cd almasi saglandi. Kontrol grubu
farclere ise bu siire zarfinda aymi bakim ve besleme kogul-
larinda normal i¢gme suyu verildi.

Uygulamayi takiben [4.giinden itibaren her g
giinde bir (14., 17., 21., 24,, 27., 30., 33., 36., 39, ve¢ 42,
giinlerde) deneme gruplarindan 2’ser, kontrol grubundan
ise I'er adet olmak iizere yaklagik 5 hafta boyunca top-
lam 50 fare eter ile 6tanazi yapilarak nekropsiye alind

Usuliine uygun olarak nckropsileri yapilan farclerin
basta karaciger ve bobrek olmak iizere, beyin, dalak, kalp
ve bagirsaklarindan doku 6rnckleri alinarak % 10" luk
tamponlu nétral formalinde tespit edildi. Paratin bloklar
ve dondurma kesitleri hazirlandi, parafin bloklar Spm’ye
ayarli mikrotomda kesilerek Hematoxylin-Eosin (1H.E.),
dondurma kesitleri ise cryostat mikrotomda 15-2() Hin
kalinliginda kesilerck Oil Red O ile boyandi ve 11k mik-
roskobunda incelendi (9).

BULGULAR
Makroskobik Bulgular

Grup A: ikinci haftada kontrol grubu ile bu grup-
taki farelerin organlarinin makroskobik gériintimlcrinde
herhangi bir farkhiligin olmadigi, 5. ve daha sonrak:
haftalarda patolojik degisimlerin olusmaya basladigs,
ozellikle karacigerde ve bobreklerde makroskobik degi-
simlerin gekillendigi gézlendi. Bu degisimlerin karaci-
gerde hafif biiyiime ve hiperemi, bdbreklerde 1se
korteksde hiperemi seklinde oldugu saptandi. Diger or-
ganlarda dikkati gekici bir bulguya rastlanmad,.

Grup B: Bu deneme grubunda ise makroskobik
depisimlerin 4. haftadan itibarcn gekillenmeye basladig
gonildi. Karacigerde Grup A’daki bulgulara ilaveten
5.haftadan itibaren karaciger kapsiilasinda grimsi beyaz,
toplu ifine bagi biyiikliigiinde nekrotik odaklann belirme-
ye basladig1, bobreklerde ise korteksde agik renkli adaklar
ve yer yer hemoraji gozlendi. Diger organlarda dikkati
¢ekici makroskobik bir bulgu saptanmada.

Kontrol grubu farelerde dikkati gekici herhangi bir
makroskobik bulguya rastlanmadu.
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Mikroskobik Bulgular

Grup A: Ikinci haftadan itibaren mikroskobik
degishmlerin olugmaya basladigr gornildii. Karacigerde
hafil bir sinuzoidal dilatasyon ve hemoraji ile baslayan
mikroskobik degisimlere 3. hafladan itibaren karaci-
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Sekil 2. Grup B (2.deneme grubu). Karacigerde Kuptier hiicre
aklivasyonu ve hepatositlerde megalositozis. H. E. X

132.

Bobreklerde; 2.haftada baslayan mikroskobik degi-
simlerin yine giderck siddctlendigi, hiperemi  ve
intersitisyel hemorajilerin 4. hafladan itibarcn gelistigi.
proksimal tubulus epitellerinde dejencrasyon, nekroz ve
deskuamasyon (Sekil-3) sckillendigi gézlendi.

‘A .c:-:
UL TP

Sekil 1. Grup A ( 1.deneme grubu). Karacigerde sinuzoidal
dilatasyon, hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz,
H. E. X 66.

Bobreklerde; hiperemi ve  intersitisyel
hemorajinin 5. haftadan sonra sekillenmeye basladig:
ve yine son haftalara dogru bunlara ilaveten proksimal
tubulus epitellerinde hafif dejenerasyon ve nekrozlar
gozlendi.

Beyinde Substansiya grizeada 6.haftada hafif bir
noron dejenerasyonu gorildi.

Grup B: Bu deneme grubunda mikroskobik de-
gisikliklerin 2 hafiadan iubaren sekillenmeye basladi-
g1 gorildi. Karacigerde siniizoidal dilatasyon,
hemoraji ve bunlara ilaveten ilerleyen baftalarda
sentrilobiiler bolgedeki hepatositlerde gittikge yaygin-
lasan dejencerasyon ve nekroz, 4.haftadan itibaren de
kupliter hiicre aktivasyonu ile daha belirgin bir
megalositozisin varligy ($ekil-2) dikkati gekti.

Sckil 3. Grup B (2.deneme grubu). Bobreklerin  tubulus
cpitellerinde dejenerusyon, nekroz, deskuamas-yon
ve intersitisyel hemoraji. H. E. X 66.

Beyinde; yine bu grupta da son haftalara dogru
Substansiya grizeada noéron  dejencrasyonu ve  nekros
(Sckil-4) saptandi. Incelemeye alinan diger organlarda
her iki grupta da mikroskobik olarak herhangi bir bulgu-
ya rastlamilmadi.
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Sckil 4. Grup B (2.deneme grubu). Beyinde noronal dejene-
rasyon ve nekroz. H. E. X 66.

Kontrol grubundaki farelerin incelenen dokula-
rinda herhangi bir mikroskobik bulgu saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC

Yiiksek derecede birikme 6zelligi gosteren Cd,
emilimi takiben karaciger, bébrek ve dalakta depolanir
(16). Yapilan bir galigmada (7) 4 giin boyunca
parenteral yolla 2 mg/kg Cd verilen farelerin karaci-
ger Cd yogunlugunun yaklagik 71 pg/g oldugu, buna
karsilik kontrol grubunda ise bu oramin yaklagik 0.1
ng/g gibi oldukga diigiik bir diizeyde oldugu bildiril-
mektedir. Cd’un toksik dozlarmn bilesik sekline,
verilme yoluna ve hayvan tiirlerine gore farklilik
gosterdigi ifade edilmektedir (2,5,7,16). Yapilan
calismalar Cd’un &zellikle karaciger ve bobrekler
zerine toksik etkiye sahip oldugunu ortaya koymak-
tadir (3,4,8,14,17).

Kadmiyumun toksik etkilerinin aragtiriimasiyla
ilgili olarak yapilan galigmalarda dikkati gekici bir
makroskobik bulgudan bahsedilmemekledir. Ancak
ratlarda yapilan bir ¢alismada (6), karacigerde fibrozis
ve bobreklerin yiizeyinde fokal bag doku odaklarinin
uzun siire (13 hafta ) 2 mg/kg Cd verilen grupta sekil-
lendiginden séz edilmektedir. Bu ¢aligmada ise, 6zel-
likle yiiksek dozda (5 mg/ kg ) Cd verilen grupta son
haftalara dogru (4. ve 5. haftalar) karacigerde nekrotik
odaklar ve bobreklerde acik  renkli  alanlar
makroskobik bulgular olarak saptandi. Bu durum,
alinan Cd miktar ve siireye bagl olarak toksik etkinin
devamhhgmin saglanmasiyla olustugu kanaatini u-
yandirmaktadir. Nitekim kadmiyum toksikasyonuna
maruz birakilan ratlarin karacigerlerinin transplante
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edildigi alict ratlarda karaciger Cd yogunlugunun gidcrek
azalma zosterdii bildirilmistir (2).

Kadmiyumun hepatotoksik etkilerinin arastinilmasi
amactyla rz\ll'arda yapilan bir ¢alismada (5), 3 mg/kg i.v.
yolla .Cd verilen grupta 3.giinde hepatositlerde nclrtro'/.
sckillendigi, ilerleyen giinlerde ise 2 mg/kg Cd verilen
grupta da ayni bulgularin olugtugu saptanmiguir. Ba§ka
bir galismada (7) isc 1-2-4 mg/kg Cd'un s.c. veya 1..v.
enjeksiyonu ile fare ve ratlarda benzer bulgularin sekil-
lendigi, farelerde 4 giin boyunca 2 mg/kg ve yukan doz-
larda Cd verilen gruplarda ayrica yangl hiicresi
infiltrasyonlarinin gorildiigii bildirilmektedir.
0variek-lomi yapilan ratlara 13 hafta boyunca haftada 5
kez 1-2 mg/kg Cd'un i.v. olarak verilmesiyle yapilan bir
calismada (6) ozellikle 2 mg/kg dozda Cd verilen grupta
hepatositlerde nekroz yaninda periportal hepatitisin sekil-
lendigi tespit edilmistir.

Bu galismada Cd'un oral yolla verilmesi dikkate a-
linarak doz parenteral uygulamalara oranla daha yiiksek
tutularak, bulgularin doza bagh olarak incelenebilmesi
i¢in 2.5 mg /kg ve 5 mg/kg dozda Cd verilen iki grup
olusturuldu. Genel olarak karacigerdeki mikroskobik
degisimlerin 2 haftadan itibaren gekillenmeye bagladigi,
dejenerasyon, nekroz ve kuppfer hiicre aktivasyonunun
yanisira 6zellikle 5 mg/kg Cd verilen grupta daha belir-
gin bir megalositozis tablosunun varligr dikkati cekti.
Nitekim ratlara 3 mg/kg dozda Cd'un i.v. olarak verilme-
siyle 3.giinde (5), yine i.v. 2 mg/kg Cd verilen ratlarda 4.
haftada (6) karacigerde nekroz sekillendigi bildirilmekte-
dir. Benzer bulgularin oral yolla Cd verilmesiyle de
olustugu, kuzulara silajla Cd verilerek yapilan bir galigma
ile ortaya konulmugtur (4).

Ratlara 13 hafta boyunca haftada 5 kez 2 mg/kg Cd
verilmesiyle 13.haftada bobreklerin tubulus epitellerinde
nekroz ve hipertrofi gozlenmigtir(6). igme sulan ile 10
mg/lt Cd verilen ratlarda ise kortikal tubuluslarda kistik
dilatasyon, epitellerinde vakuoler dejenerasyon  ve
glomeruluslarda atrofi saptannustir  (12). Rasitizm
dispozisyonu olusturularak yapilan bir galismada (17) ise
agiz yoluyla Cd verilen ratlarda osteosklerotik degisiklik-
lerin yanisira benzer bobrek lezyonlanmin sekillendigi
bildirilmigtir. Baliklarin diyetlerine Cd kaularak yapilan
caligmalarda (3,15) distrofik degisimler bowman kapsii-
linde genisleme ve tubulus epitellerinde decjenerasyon
ortaya konulmustur. S6z konusu bulgularin bu calismada
5 mg/kg Cd verilen grupta 2.haftadan itibaren 2.5 mg/kg
dozda Cd verilen grupta ise 5.haftadan itibaren olugmaya

bagladigi, ayrca intersitisyel hemorajinin varlig tespit
edilmistir.
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Kadmiyumun pek ¢ok doku ve organdaki toksik

ctkilerinin yamsira beyin ve beyincikic de lczyon
sckillendirdigi belirtilmektedir (16). Bu konu ile ilgili

fazlaca

bilgi elde cdilmemekle beraber yapilan bu

¢aligmada her iki deneme grubunda galigmanin sonla-
rina dogru beyinde korteksde hafif néron dejenerasyo-
nu ve nekrozun varhigr saptannusgtir,

Dogada kursun ve ¢inko maden flizleri ilc bir-

lesmig halde bulunan Cd, bu metalleri isleyen endiistri
kuruluslarinin gevresinde siirekli bir kirlilik yaratmak-
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tadir. Kadmiyum mectalinin gegitli endiistri dallar ve
giinliik hayatta artan tiketimi, insan ve eveil hayvanlarin
¢evresindeki Cd kirliliginin de artmasina yol agmaktadir.
Caligmada oral yolla farkh dozlarda verilen Cd'un fare-
lerde birtakim patolojik degisimler meydana getirdigi
goriilmiistiir. Su sistemlerinin ortalama Cd yogunlugunun
I mg / It oldugu ve giinliik su titkketimi ile 1-25 mg Cd
alimabilecegi (16) diigiiniildiigiinde gerek insan ve gerekse
hayvan saghgt agisindan konunun giderek artan bir tne-
me sahip oldugu anlagiimaktadir.
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