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¢/ Noronal hiperaktiviteye ve hiicre 6lamine sebep olan bir¢ok madde bilinmektedir. Sigara

dumanmda ve kirli havada bulunmas) nedeniyle, kadmiyumun beyin ve serebellumdaki
noronlara etkisi hep merak edilmistir. Bu cahsmada serebellumun Lobulus Simplex
bolgesindeki purkinje hilcre sayisma kadmiyum stilfat (CdSOan etkisinin arastinlmasi
amaclandi.

CdSO, (0.0021 mg/kg) intrakortikal olarak Bregmanmn 1.5 mm sol lateral bolgesine, 1.2
mm derinlikte uygulandi. Kontrol grubu sicanlara aym miktarda serum fizyolojik verildi.
Haftahk hayvan gruplan bir hafta, ayhk hayvan gruplan bir ay stireyle yasatildi. Daha
sonra hayvanlar intrakardiyal yoldan notral formalinle perfiize edildi. Serebellum beynin
diger yapilanindan uzaklastinildi. 75-100 mikron araliklarla 6 mikron kalinhgimda kesitler
alndi. Kesitler Thioninle boyandi. Purkinje hticreleri 151k mikroskobunda X 400 biiyiitine
altimda sayildi. Purkinje hiicre yogunlugu kontrol grubunda sag serebellumda 18.79+0.16
noéron/mm, sol serebellumda 19.22+0.15 néron/mm olarak sayildi. Haftalik kadmiyum
grubunda sag serebellum ic¢in 12.08+2.64 néron/mm ve sol serebellum igin 13.57+2.73
néron/mm olarak bulundu. Ayhk kadmiyum grubunda da sag serebellum igin
11.57+2.02 ve sol serebellum i¢in 11.98£2.41 olarak bulundu. Gruplar arasmdaki fark
istatistiki acidan anlaml: idi (p<0.05).

Sunulan bu ¢alismadan elde edilen sonu¢lar kadmiyumun nérotoksik etkili oldugunu ve
hticre sayisinda azalmaya yol actifim gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kadmiyum, hiicre 6limil, serebellum, sican

Effects of Cadmium on purkinje Cell Density of Rat Cerebellum

A lot of substance have been known to cause neuronal hyperactivity and cell death.
Effects of cadmium on cerebral and cerebellar neurons are subject to interest for a long
time which is present in cigarette smoke and filthy air. In present study, it was aimed to
investigate the effects of cadmium sulphate (CdSO,) on purkinje cells in Lobulus Simplex
area in cerebellum of rats.

CdS0O, (0.0021mg/kg) is administered intracortically in 1.5 mm laterally of left Bregma
with 1-2 mm depth. The same ratio of saline is administered to rats in control group.
Seven-day group was treated for 7 days and animals in 30-day group received a 30
days ftreatment. Then, rats were perfused by neutral formaline intracardially.
Cerebellum was separated from other structures of the brain and cut into sections with
a distance 75-100 (m and with a thickness 6 pm. Sections were stained with thionin
staining. Purkinje cells were counted under a light microscope with a magnification of
400x. Density of purkinje cells was found to be 18.79x0.16 neuron/mm in right

S

© Bu gahsma. 29 Eyliil - 4 Ekim 1997 tarihleri arasinda Adana'da duzenlenen Turk Fizyolojik Bilimler Dernegi'nin 23.

Ulusal Kongresimde poster olarak sunulmustur.

128



Nisan-Haziran 1999

Kadmiyumun Hiicre Olimiine Etkisi

cerebellum and 19.22+0.15 neuron/mm in left cerebellum of control group. In 7-day
group, neuronal density was found to be 13.08:2.64 neuron/mm and 13.57x2.73
neuron/mm for right and left hemispheres, respectively. In 30-day treatment group,
neuronal density was found to be 11.57+2.02 and 11.98%2.41 neuron/mm for right
and left cerebellum, respectively. The difference between groups was statistically

significant (p<0.05}.

Results obtained from present study suggest that cadmium has-neurotoxic effect and

causes a decrease in cell number.

Key words: Cadmium, cell death, cerebellum, rat

GIRIS

Son zamanlarda yapilan calismalardan
elde edilen sonucglara gére kobalt, demir,
altiminyum, nikel gibi pek ¢ok metal ile epi-
lepsi ve nérotoksisite arasmnda yakin bir
iliski oldugu bilinmektedir™. Cesitli epilepsi
modellerinde ve epileptik insanlarda se-
rebellumun duraklatica ¢ikisimi hazirlayan
Purkinje hticre tabakasmin oldukca et-
kilendigi ve Purkinje hiicre sayisinda
onemli dlctide azalma oldugu bilinmektedir.
Nérotoksisiteye bagh olarak gelisen epilep-
tik olaylarnn genis ol¢ide aydinlatmak ve
bu hastahga karsi daha etkili ilaclar gelis-
tirmek icin bir cok deneysel modeller gelis-
tirilmistir @,

Yetiskin farelerde in vivo olarak yapilan
calismalarda beyne 0.4 mg/kg/gin CdSO,
verildiginde hipokampus haricinde beynin
diger bolgelerinde aktivitede azalma oldugu
saptanmlstlr(B). Baska bir calismada, 6 mg/
kg/giin dozunda kadmiyum tatbik edilen
sicanlarda beyinde 6nemli miktarda kad-
miyum biriktigi ve noérotoksisitenin biyolojik
bir isareti olarak hiicre olumiine sebep
oldugu gozlenmistirt®.

Kadmiyumla ilgili o6nceki calismalarin
beynin farkh bolgeleri tizerinde yogunlastig
bilinmektedir. Kadmiyumun serebellumda ne
gibi degisiklere yol ac¢tig1 ve bu degisikliklerin
mekanizmasmin nasil oldugu hakkinda ye-
terli calismaya rastlanamamis olup, sunulan
calismanin amaci, kadmiyumun serebellu-
mun Lobulus Simplex boélgesindeki Purkinje

hiicre yogunlugu uzerine yaptifi muhtemel
degisiklikleri arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM
Bu calismada agirhiklann 150-250 gram
arasinda degisen 29 adet albino Wistar

“sicanlar kullanildi. Hayvanlar kontrol ve

deney grubu olmak tzere iki ana gruba

ayrildi. Deney grubu hayvanlar da kendi

aralarinda 7 giin ve 30 giin yasatilmak tizere
iki gruba bélindi. Deney hayvanlan ke-
tamin HCI (100 mg/kg, i.p) ile anesteziye
alindi. Daha sonra kafa derisi énden arkaya
kesildi. Bregmamin 1.5 mm sol lateraline,
1.5x2 mm boyutlaninda bir delik acilds.
Acilan bu alandan Hamilton mikroenjek-
tortiyle deney grubu hayvanlara kadmiyum
sulfat (0.0021 mg/kg, i.c), kontrol grubu
hayvanlara da aym hacimde serum fizyolojik
verildi. Acilan bolge uygun bicimde stutire
edildi. v

Daha sonra hayvanlar iyilesmeye birakild
ve gozlem altina alinarak davrams degisikleri
7 gunlik ve 30 ginlik iki grup halinde iz-
lendi. Tam gruplar takip strelerinin so-
nunda ketamin HCI ile (100 mg/kg) derin
anesteziye alindi. Daha sonra serum fiz-
yolojik ve %10'luk formaldehit (pH= 7.2) ile
intrakardiyal yoldan perflizyona tabi tu-
tuldular.

Sag ve sol serebelluma ait Lobulus Simp-
lex bolgelerinden farkl diizeylerde alinan ke-
sitler Thionin ile boyandi. Bu bolgelere ait
Purkinje hiicreleri "Nicon" 1sitk  mik-
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roskobunda x400 buyiitmeyle sayildi. Elde
edilen sonuclar Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR

Serum fizyolojik verildikten ve bir hafta
yasatildiktan sonra perfiizyona alinan kontrol
grubunda purkinje hiicre yogunlugu sag se-
rebellum icin 18.79+0.16 néron/mm, sol se-
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rebellum icin 19.22+0.15 néron/mm olarak
bulundu (n= 10). Haftahk deney grubu
sicanlarda degerler sag serebellum icin
13.08+2.64 noéron/mm, sol serebellum icin
13.57+2.73 ndéron/mm idi (n= 10). Aylhik
deney grubu sicanlarda ise, sag serebellum
icin 11.57%£2.02 néron/mm, sol serebellum
icin 11.98+2.41 néron/mm olarak tespit edil-
di (n= 9) (Tablo, Sekil).

 Kontrol Grubu]

Kadmiyumun narotoksik etkisi
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Sekil. Calisma gruplarinda sag ve sol serebellum lobulus simplex (LS) Purkinje hiicre yogunluklar:.

Tablo. Calisma Gruplarinda Sag ve Sol Serebellum Lobulus Simplex Purkinje Hiicre Yogunlugunun Kar;||a§f|r||mc15|f

Calisma gruplan

Sayim yapilan bslge

Sa lobulus simplex* Sol lobulus simplex

Kontrol Grubu (n=10)
Haftahk Kadmiyom Grubu (n=10)
Aylik Kadmiyum Grubu (n=9)

18.79+0.16 19.22+0.15
13.08 £2.64 13.57 £ 2.73
11.57 +2.02 11.98 +2.41

*Ortalama Hiicre yogunlugu/mm = Standart Hata, {n = Hayvan sayisi)
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Kontrol grubuyla, haftalik ve aylik kad-
miyum gruplar karsilastinldiginda; hem sag,
hem de sol serebellum lobulus simplex
bolgelerindeki Purkinje hticre sayillan kad-
miyum verilen gruplarda onemli derecede
azalmus olarak bulundu (p<0.05).

Aylik ve haftalik gruplar karsilastiril-
diginda hem sag hem de sol serebellar he-
misfere ait L. Simplex alanlarnda sayilan
purkinje hiicre sayisi anlamli olarak farkh
bulundu. Ayhk gruptaki hiicre- kaybr daha
fazlaydi (p<0.05).

Hayvanlarin davranuslan incelendiginde
ilk 7 gan icinde hareketlerde yavaslama,
besin bulma ve yemede zorluk, ¢cok seyrek ol-
makla beraber siddetli saldirganlik gozlendi.
10. ve 30. giinler arasinda agin bilingsiz ha-
reketler ve epileptik konviilsiyonlar gozlendi.

TARTISMA

Sunulan calismada elde edilen sonugclara
gore, siganda beyin korteksine verilen 0.0021
mg/kg kadmiyum stilfat (CdSO,) serebel-
lumdaki purkinje hiicrelerinde hipereksita-
bilite ve norotoksisiteye sebep olmaktadir.
Yine albino sicanlarda 30 gun boyunca sis-
temik olarak (i.p) 0.4 mg/kg/gin kadmiyum
stilfat uygulandiginda olfakter bulbusta daha
fazla olmak tizere beynin biitiin alanlarinda
glutatyon dizeylerinde azalma, hiicre ici kal-
siyum diizeylerinde oneml artiglar gozlen-
mistir®. Hicre ici kalsiyum miktarindaki
artisin hipereksitabiliteye neden oldugu ve
muhtemelen epileptik aktivitenin baglama-
sinda tetik rol oynadid: ileri strilmektedir®.
Kadmiyumun nérotoksik etkisini konu edi-
nen cok az ¢alisma vardir.

Yapilan c¢alismada, serebellumdaki Pur-
kinje hticrelerini sayma isleminde, sayilan
goranti alanlarmin milimetre olarak hesap-
lanmasmda doku cekmesi dikkate alinmamig-
tir. Kontrol grubundaki Purkinje hiicre say1-
s1, ayru yontemle sayim yapan Dam ve ar-

Kadmiyumun Hiicre Oliimtine Etkisi

kadaslarinin buldugu say ile uyumlu idi @,

Deney grubu hayvanlarda gozlenen sal-
dirganlik, besin ve suyu taniyamama, yoén
bulmada zorlanma ve konvulsif hareketler,
tavsanlarda yine kadmiyum gibi metal grubu
bir element olan ¢inko ile yapilan calismada
tarif edilen davramslara ‘benzemekteydi®.
Bu nébetlerin kadmiyuma bagh epileptiform
aktiviteden kaynaklanabilecegi duastntimek-
tedir. Kontrol grubu hayvanlarda ise bu dav-
ramslarin hicbirine rastlanmadi.

Kadmiyumun hangi yolla hticre olumine
sebep oldugunu bu galisma ile sdyleyebilmek
giictir. Ancak, ¢inkoda oldugu gibi asin
noéron aktivitesine sebep olarak!!®, muhteme-
len giichii bir eksitatdr transmitter olan glu-
tamat reseptérlerinden NMDAy1 aktifleme ve
sonucta hiicre ici kalsiyum diizeyini asin
plgiide artirma yoluyla boyle bir etki goste-
rebilecegi tahmin edilmektedir. Mekanizma-
mn tam olarak aydinlanabilmesi igin tek
hiicre veya reseptoér diizeyinde calismalara
ihtiyac vardir.

Etki yolu ne olursa olsun; kadmiyumun
kirli havada, sigara dumaninda ve sanayide,
pil fabrikalan ile protez dislerin yapiminda
kullanildign  diistintildtiginde ve ozellikle
alkol kullanan endiistri is¢ilerinin kadmiyum
toksisitesinden daha fazla etkilenecegi he-
saba katildiginda’! daha dikkatli olunmasi
gercegi ortaya cikmaktadir.
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