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Giriþ

Kadmiyum, farklý yollarla çevresel kontaminasyonu
olan bir geçiþ metalidir. Ýnsanlarýn kadmiyuma
maruziyetinin en önemli yollarý besinler ve sigara
dumanýdýr. Bunun dýþýnda batarya fabrikalarý gibi
kadmiyum içeren endüstriyel ürünleri üreten
fabrikalarýn iþçileri, mesleksel olarak kadmiyuma
maruz kalmaktadýr. Kadmiyum toksisitesi pek çok

araþtýrýcý tarafýndan akciðer fibrozisi, renal tübüler
disfonksiyon, hipertansiyon, osteoporoz gibi
hastalýklarla iliþkilendirilmiþtir (1). Kadmiyum
toksisitesinin santral ve periferik sinir sisteminde
çeþitli bozukluklara yol açtýðý gösterilmiþtir (2,3).
Kadmiyumun kalsiyum kanal blokajý gibi (4), hücre
membranýnda yer alan ve iyon akýmýný kontrol eden
proteinlerle etkileþimi yanýnda, nörotransmitter
iletimine olan etkisi bu bozukluklara aracýlýk edebilir
(5).

Özet

Amaç: Kadmiyum çevresel bir kirletici ve voltaj baðýmlý kalsiyum kanallarýnýn potent bir inhibitörüdür.
Kadmiyumun santral ve periferik sinir sisteminde fonksiyonel bozukluklara neden olabileceði gösterilmiþtir.
Bu çalýþmada kadmiyumun spinal reflekslere etkisi araþtýrýlmýþtýr. Gereç ve Yöntemler: 14 adet, erkek sýçan
Kontrol ve Kadmiyum grubu olarak ikiye ayrýlmýþtýr. Kontrol grubundaki hayvanlara içme suyu, Kadmiyum
grubundaki hayvanlara ise kadmiyum klorür (70 mg/L) içme suyunda çözülerek 60 gün boyunca verilmiþtir.
Deneysel periyodun sonunda siyatik sinir elektriksel olarak uyarýlarak L5 ventral kökünden refleks
potansiyelleri kaydedilmiþtir. Bulgular: Ýstatistiksel analiz sonrasýnda kadmiyum grubunun refleks yanýtlarýnýn
amplitüdleri, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlý düzeyde artmýþ bulunmuþtur. Sonuç:
Kadmiyuma subkronik maruziyet spinal refleks yanýtlarýný etkiler ve insanlarda da olasý benzer sonuçlarý
düþündürür.

Anahtar kelimeler: kadmiyum, spinal refleks, sýçan.

Abstract
Cadmium exposure increases the amplitudes of spinal reflex responses
Objective: Cadmium is an environmental pollutant and which is a potent inhibitor of voltage-dependent
calcium channels. It has been shown that cadmium can causes functional disturbances in central and peripheral
nervous system. In this study, it has been aimed to investigate the effects of cadmium on the spinal reflexes.
Materials and Methods: Fourteen, male rats were divided into two groups: Control and Cadmium. Control
group animals received tap water and the rats of Cadmium group received cadmium as in the form of
cadmium chloride (70 mg/L) diluted in their drinking water during the experimental period. At the end of
the 60 days experimental period, the sciatic nerve was stimulated electrically with single pulses and the
reflex potentials were recorded from the ipsilateral L5 ventral root. Results: After the statistical analysis, the
reflex response amplitudes were significantly increased in Cadmium group in comparison to the Control
group. Conclusion: Subchronic exposure to cadmium affects the rat�s spinal reflex responses and extrapolation
of these results to humans indicate similar possible consequences.
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Monosinaptik spinal refleksler, fonksiyonel sinir
sisteminin en temel devrelerindendir. Monosinaptik
spinal reflekslerin test edilmesi sinir sisteminde hem
periferik sinir fonksiyonlarý, hem de sinaptik iletinin
özellikleri hakkýnda temel bir bilgi verir. Bu çalýþmada,
subkronik kadmiyum maruziyetinin monosinaptik
spinal refleksler üzerindeki etkisini araþtýrmak
amaçlanmýþtýr.

Materyal ve Metod

Hayvanlar: Çalýþma için, ortalama aðýrlýklarý 257±46
g olan, 14 adet eriþkin (4-6 aylýk), Spraque Dawley
erkek sýçan kullanýldý. Hayvanlar Pamukkale
Üniversitesi Deneysel Araþtýrma Birimi� nden
saðlandý. Sýçanlar, veteriner hekim gözetiminde, her
kafeste 3-4 hayvan olacak þekilde, 22-25C sýcaklýkta,
% 60 nem oranýnda, gürültüsüz ve iyi havalandýrýlmýþ
olan bir ortamda, 12 saatlik aydýnlýk/karanlýk döngüsü
uygulanarak, besin ve su alýmý kýsýtlanmaksýzýn
barýndýrýldý. Hayvanlarýn bakýmý ve deneysel prosedür,
 �U.S. Department of Health and Human Services�
tarafýndan basýlan �Guide for Care and Use of
Laboratory Animals� ta belirtilen þekilde uygulandý.

Deneysel Gruplar ve Cerrahi Prosedür: Sýçanlar
Kontrol ve Kadmiyum grubu olarak eþit sayýda iki
gruba ayrýldý. Kadmiyum grubundaki hayvanlar, içme
sularýnda 70 mg/L kadmiyum klorür  (Sigma Aldrich,
Germany) çözülerek, kadmiyuma maruz býrakýldý.
Bu süreç boyunca Kontrol grubundaki hayvanlara
normal içme suyu verildi. 60 günlük deneysel
periyodun sonunda üretan (1 g/kg, i.p.) (Sigma
Aldrich, Germany) anestezisi altýndaki sýçanlarýn
lumbosakral bölgelerinde laminektomi yapýldý. L5
segmentinin ventral kökü, diðer doku bölümlerinden,
yüzeyi likit parafinle kaplanarak, izole edildi.
Ardýndan sol uyluk bölgesinin diseksiyonu sonrasý
siyatik sinir izole edilerek stimülasyon için bipolar
gümüþ-gümüþ klorid elektrod sinire yerleþtirildi.
Toprak elektrodu ise hayvanlarýn kulaklarýna
yerleþtirildi. Stimulus, siniri oluþturan tüm liflerin
uyarýlmasý için yeterli olan eþik deðerinin üzerinde
bir deðere ayarlandý (10 V, 0.2 Hz, 0.2 ms). Siyatik
sinirin bipolar elektrodla uyarýmýný takiben, ipsilateral
L5 ventral kökten monosinaptik refleks potansiyelleri
alýndý. Stimulus verilmesi ve refleks cevaplarýn kaydý
için PowerLab/8SP  (ADInstruments, Castle Hill,
Australia) veri kazaným sistemi ve Scope 3.7.5 paket
programý kullanýldý. Arka arkaya alýnan 15 refleks
yanýtýnýn kayýtlanmasýndan sonra monosinaptik refleks
potansiyellerinin amplitüdleri ölçülerek ortalamalarý
alýndý. Ede edilen veriler, analiz için SPSS paket

programýna aktarýldý. Kayýt alýnmasý sýrasýnda
hayvanlarýn rektal sýcaklýklarýnýn 36±0.5 C olarak
sürdürülmesi, bir ýsýtma pedi aracýlýðýyla saðlandý.
Sonuçlar Kontrol grubunun ortalama yanýtlarý %100
kabul edilerek, Kadmiyum grubunun verileri Kontrol
grubunun ortalama deðerinin yüzdesi olarak
hesaplandý.

Ýstatistiksel Analiz: Sonuçlar ortalama±standart sapma
(Ort±SS) olarak gösterildi. Ýstatistiksel analiz için
SPSS 10.0 istatistiksel paket programý (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) kullanýldý. Verilerin analizi
için Mann-Whitney U testi kullanýldý ve p<0.05 olan
deðerler istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.

Sonuçlar

Monosinaptik refleks cevaplarýnýn kayýt örnekleri
Þekil 1� de gösterilmiþtir. Buna göre Kadmiyum
grubu Kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda,
Kadmiyum grubunun monosinaptik refleks
cevaplarýnýn amplitüd deðerleri (2.87±0.48 mV)
Kontrol grubunun deðerlerine göre (1.34±0.19 mV)
istatistiksel olarak anlamlý biçimde artmýþ bulundu
(Þekil 2). Fakat Kadmiyum grubunun monosinaptik
refleks cevaplarýnýn latansýnda (3.62±0.35 msn)
Kontrol grubunun deðerlerine göre (3.38±0.49 msn)
istatistiksel olarak anlamlý bir farklýlýk bulunmadý.

Þekil 1. Monosinaptik refleks cevaplarýnýn kayýt örnekleri. A: Kontrol
grubundan bir kayýt örneði; B: Kadmiyum grubundan bir kayýt örneði.

Tartýþma

Kadmiyumun santral sinir sisteminin fonksiyonlarýna
farklý düzeylerde etkisini deneysel olarak göstermek
için daha önce çeþitli çalýþmalar yapýlmýþtýr. Bunlardan
bir kýsmý, kadmiyumun nöronal fonksiyonlara hücre
düzeyinde etkisini göstermek için yapýlan, iyon
kanallarý veya nörotransmitter salýnýmý ile ilgili
çalýþmalar iken; diðer bir kýsmý, kortikal nöronlarýn
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Þekil 2. Kadmiyumun monosinaptik refleks cevaplarýnýn amplitüdlerine
etkisi. Sonuçlar Ort±SS þeklinde gösterilmiþtir.*: p<0.05, Kontrol
grubundan fark.

ortaklaþa fonksiyonlarý sonucunda ortaya çýkan EEG
dalgalarýný kayýtlamak gibi, sinir sisteminin nispeten
karmaþýk iþlevleriyle ilgili çalýþmalardýr. Bu çalýþmada
kadmiyum maruziyetinin sýçanlarda monosinaptik
spinal reflekslere etkisi test edilmiþtir. Kadmiyum
verilen sýçanlarda monosinaptik spinal refleks
amplitüdlerinin kontrole göre istatistiksel olarak
anlamlý biçimde arttýðý, monosinaptik spinal refleks
yanýtlarýnýn latansýnýn kontrole göre istatistiksel olarak
anlamlý biçimde deðiþmediði bulunmuþtur. Daha önce
kadmiyumun nörofizyolojik fonksiyonlar üzerindeki
etkisiyle ilgili yapýlmýþ çalýþmalar mevcuttur. Papp
ve ark. eriþkin sýçanlara 4, 8, 12 hafta süreyle 3.5,
7.0 ve 14.0 mg/kg dozda kadmiyum uygulamýþlardýr.
Sadece 7 ve 14 mg/kg dozda kadmiyumun uygulanan
sýçanlarýn sinir iletim hýzlarýnda, 12 hafta sonra
kontrole göre azalma olduðunu saptamýþlardýr. Buna
karþýn daha düþük dozda ve daha kýsa süreli kadmiyum
uygulanan gruplarda sinir iletim hýzlarýnda istatistiksel
olarak anlamlý bir deðiþiklik gözlememiþlerdir (6).
Institóris ve ark.� nýn yaptýðý çalýþmada ise, 6-7
haftalýk sýçanlara 4, 8 ve 12 hafta boyunca gavaj
yoluyla verilen 6.43 mg/kg dozda kadmiyumun sadece
12. haftada sinir ileti hýzýný kontrole göre anlamlý
þekilde arttýrdýðý; vizüel, akustik ve somatosensoriyal
stimulus sonrasý kaydedilen duysal uyarýlmýþ
potansiyellerin latansýný, kontrole göre anlamlý þekilde
kýsalttýðý gösterilmiþtir (3). Yukarýda belirtilen
çalýþmalarýn ikisinde de kadmiyuma farklý dozlarda
maruziyet, 12. haftadan önce elektrofizyolojik
yanýtlarda kontrole göre anlamlý bir deðiþiklik
oluþturmamýþtýr. Bizim çalýþmamýzda da maruziyet
süresi yaklaþýk 8 hafta (60 gün) olup bu sürenin
sonunda yapýlan elektrofizyolojik kayýtlama sonrasý,

spinal refleks yanýtlarýnýn latansýnda anlamlý bir
deðiþiklik bulunmamýþtýr. Diðer taraftan Yargýçoðlu
ve ark., 15 mg/L konsantrasyonda sýçanlarýn içme
suyunda çözülen kadmiyuma prenatal 22 gün boyunca
maruz kalan annelerin yavrularýnda, bundan baþka
prenatal 22 gün+postnatal 8 gün maruz kalan
yavrularda ve prenatal 22 gün+postnatal 38 gün maruz
kalan yavrularda, kadmiyumun, sinir ileti hýzýný
kontrol gruplarýna göre anlamlý þekilde azalttýðýný
bulmuþlardýr. Fakat ayný çalýþmada, bileþik aksiyon
potansiyeli amplitüdlerinin sadece son gruptaki
yavrularda kontrole göre anlamlý þekilde azaldýðýný
göstermiþlerdir (7). Bu çalýþmanýn bulgularý, bizim
çalýþmamýzdaki bulgularla çeliþiyor gibi
görünmektedir. Bunun sebebi bizim çalýþmamýzda
eriþkin hayvanlarýn kullanýlmasý olabilir. Çünkü
hayvanlarýn artan yaþýyla birlikte metallotiyonein
proteininin plazma konsantrasyonu da artar ve
plazmadaki kadmiyumu baðlayarak, toksisite
bulgularýnýn ortaya çýkmasýný azaltabilir (8).
Kadmiyumun toksik etkilerine membrandaki iyon
kanallarý, taþýyýcý pompa proteinleri, oksidatif stres
oluþumu ve nörotransmitter metabolizmasý üzerindeki
etkilerinin aracýlýk edebildiði gösterilmiþtir (9,5,10).
Bildiðimiz kadarýyla, çalýþmamýz L tipi kalsiyum
kanal blokajý yaptýðý bilinen (11)  kadmiyumun
monosinaptik spinal reflekslere etkisini araþtýran ilk
çalýþmadýr. Fakat, literatürde L tipi kalsiyum kanal
blokajý yapan baþka bir ajan olan Verapamil� in spinal
reflekslere etkisi gösterilmiþtir. Taþçý ve ark., kedilerde
yaptýklarý bu çalýþmada Verapamil� in 5, 10 ve 20
mg/kg tek doz periton içi enjeksiyonundan sonra
spinal refleks amplitüdlerinin anlamlý þekilde
aza ld ýð ýn ý  gös te rmiþ le rd i r  (12) .  Biz im
çalýþmamýzdaysa 60 günlük kadmiyum maruziyeti,
spinal refleks amplitüdlerini kontrole göre anlamlý
biçimde arttýrmýþtýr. Bunun iki sebebi olabilir.
Bunlardan birincisi, kadmiyumun spinal refleksleri
düzenlemek için L tipi kalsiyum kanal blokajýndan
baþka mekanizmalar kullanmasýdýr. Örneðin Molnar
ve ark. bir su salyangozu olan Lymnaea stagnalis�
ten izole edilen nöronlarda 50µM dozda ekstraselüler
kadmiyumun GABA� nýn aktive ettiði klor akýmlarýný
bloke ettiðini göstermiþlerdir (13). Ayný araþtýrýcýlar,
kadmiyumun G proteinine baðlý bir hücre yüzey metal
reseptörüne baðlanýp sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salýnýmýný tetiklediðini, böylece hücre içi
kalsiyum konsantrasyonunu arttýrarak klor akýmlarýný
bloke ettiðini sürmüþlerdir (13). Arito ve ark. 15 hafta
boyunca tekrarlayan cilt altý kadmiyum enjeksiyonlarý
yaptýklarý sýçanlarda, beyin epinefrin düzeyinin
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kontrole göre anlamlý biçimde arttýðýný bulmuþlardýr
(14). Ýnhibitör bir nörotransmitter olan GABA� nýn
etkisinin kadmiyum tarafýndan bloke edilmesi, yine
santral sinir sisteminde eksitatör bir etkinliði olan
epinefrin konsantrasyonunda kadmiyumun
oluþturduðu artýþ, çalýþmamýzda kadmiyum
maruziyetiyle spinal refleks amplitüdünde kontrole
göre gözlenen artýþý açýklayabilir. Taþçý ve ark.� nýn
uyguladýðý akut L tipi kalsiyum kanal blokajýnda
spinal refleks amplitüdünde düþme gözlenirken (12);
çalýþmamýzda L tipi kalsiyum kanallarýný bloke ettiði
bilinen kadmiyumun subkronik maruziyeti sonrasý
spinal refleks amplitüdünde artýþ gözlenmesinin ikinci
olasý nedeni; kadmiyum toksisitesinin sinir sistemi
fonksiyonlarý üzerindeki inhibitör veya eksitatör
etkinliðinin, kadmiyumun uygulama dozu ve süresiyle
iliþkili olarak ortaya çýkmasýdýr.
Besinler, sigara, endüstriyel iþ yerleri gibi
kaynaklardan subkronik olarak maruz kalýnan
kadmiyum, sinir sisteminin en temel iþlevi olan spinal
reflekslerde bozukluða neden olmaktadýr. Kadmiyum
maruziyetinde, sinir sisteminin karmaþýk
fonksiyonlardan olan kognitif fonksiyonlarla ilgili
yapýlmýþ çalýþmalar da, bulgularýmýzý destekler
niteliktedir (15,16,17).
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