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Kadmiyum maruziyeti
spinal refleks yamitlarimin amplitiidiinti arttirir
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Ozet

Amag: Kadmiyum gevresel bir kirletici ve voltaj bagiml kalsiyum kanallarmin potent bir inhibitoriidiir.
Kadmiyumun santral ve periferik sinir sisteminde fonksiyonel bozukluklara neden olabilecegi gosterilmistir.
Bu calismada kadmiyumun spinal reflekslere etkisi arastirilmistir. Gereg ve Yontemler: 14 adet, erkek sican
Kontrol ve Kadmiyum grubu olarak ikiye ayrilmistir. Kontrol grubundaki hayvanlara icme suyu, Kadmiyum
grubundaki hayvanlara ise kadmiyum kloriir (70 mg/L) igme suyunda ¢oziilerek 60 giin boyunca verilmistir.
Deneysel periyodun sonunda siyatik sinir elektriksel olarak uyarilarak L5 ventral kokiinden refleks
potansiyelleri kaydedilmistir. Bulgular: Istatistiksel analiz sonrasinda kadmiyum grubunun refleks yamtlarmin
amplitudleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis bulunmustur. Sonug:
Kadmiyuma subkronik maruziyet spinal refleks yanitlarini etkiler ve insanlarda da olas1 benzer sonuglari
diistindiirtir.

Anahtar kelimeler: kadmiyum, spinal refleks, sican.

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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Giri . .. B
¥ aragtirici tarafindan akciger fibrozisi, renal tiibiiler

Kadmiyum, farkli yollarla ¢evresel kontaminasyonu
olan bir gegis metalidir. Insanlarin kadmiyuma
maruziyetinin en 6nemli yollar1 besinler ve sigara
dumanidir. Bunun disinda batarya fabrikalar1 gibi
kadmiyum igeren endiistriyel iriinleri iireten
fabrikalarin isgileri, mesleksel olarak kadmiyuma
maruz kalmaktadir. Kadmiyum toksisitesi pek ¢ok
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disfonksiyon, hipertansiyon, osteoporoz gibi
hastaliklarla iliskilendirilmistir (1). Kadmiyum
toksisitesinin santral ve periferik sinir sisteminde
cesitli bozukluklara yol actig1 gosterilmistir (2,3).
Kadmiyumun kalsiyum kanal blokaji gibi (4), hiicre
membraninda yer alan ve iyon akimini kontrol eden
proteinlerle etkilesimi yaninda, ndrotransmitter
iletimine olan etkisi bu bozukluklara aracilik edebilir

).
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Monosinaptik spinal refleksler, fonksiyonel sinir
sisteminin en temel devrelerindendir. Monosinaptik
spinal reflekslerin test edilmesi sinir sisteminde hem
periferik sinir fonksiyonlari, hem de sinaptik iletinin
ozellikleri hakkinda temel bir bilgi verir. Bu calismada,
subkronik kadmiyum maruziyetinin monosinaptik
spinal refleksler tizerindeki etkisini arastirmak
amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Hayvanlar: Calisma igin, ortalama agirliklar1 257+46
g olan, 14 adet eriskin (4-6 aylik), Spraque Dawley
erkek si¢an kullanildi. Hayvanlar Pamukkale
Universitesi Deneysel Arastirma Birimi’ nden
saglandi. Sicanlar, veteriner hekim gdzetiminde, her
kafeste 3-4 hayvan olacak sekilde, 22-25C sicaklikta,
% 60 nem oraninda, giiriiltiisiiz ve iyi havalandirilmig
olan bir ortamda, 12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisii
uygulanarak, besin ve su alimi kisitlanmaksizin
barindirildi. Hayvanlarin bakimi ve deneysel prosediir,
“U.S. Department of Health and Human Services”
tarafindan basilan “Guide for Care and Use of
Laboratory Animals” ta belirtilen sekilde uygulandi.

Deneysel Gruplar ve Cerrahi Prosediir: Siganlar
Kontrol ve Kadmiyum grubu olarak esit sayida iki
gruba ayrildi. Kadmiyum grubundaki hayvanlar, igme
sularinda 70 mg/L kadmiyum kloriir (Sigma Aldrich,
Germany) ¢oziilerek, kadmiyuma maruz birakildu.
Bu siire¢ boyunca Kontrol grubundaki hayvanlara
normal igme suyu verildi. 60 giinlilk deneysel
periyodun sonunda iiretan (1 g/kg, i.p.) (Sigma
Aldrich, Germany) anestezisi altindaki siganlarin
lumbosakral bolgelerinde laminektomi yapildi. L5
segmentinin ventral kokdi, diger doku boliimlerinden,
ylizeyi likit parafinle kaplanarak, izole edildi.
Ardindan sol uyluk bdlgesinin diseksiyonu sonrasi
siyatik sinir izole edilerek stimiilasyon i¢in bipolar
glimiis-glimiis klorid elektrod sinire yerlestirildi.
Toprak elektrodu ise hayvanlarin kulaklarina
yerlestirildi. Stimulus, siniri olugturan tiim liflerin
uyarilmasi i¢in yeterli olan esik degerinin {izerinde
bir degere ayarlandi (10 V, 0.2 Hz, 0.2 ms). Siyatik
sinirin bipolar elektrodla uyarimini takiben, ipsilateral
L5 ventral kokten monosinaptik refleks potansiyelleri
alindi. Stimulus verilmesi ve refleks cevaplarin kaydi
icin PowerLab/8SP (ADInstruments, Castle Hill,
Australia) veri kazanim sistemi ve Scope 3.7.5 paket
programi kullanildi. Arka arkaya alinan 15 refleks
yanitinin kayitlanmasindan sonra monosinaptik refleks
potansiyellerinin amplitiidleri 6lgiilerek ortalamalari
alindi. Ede edilen veriler, analiz i¢in SPSS paket

programina aktarildi. Kayit alinmasi sirasinda
hayvanlarin rektal sicakliklarinin 36+0.5 C olarak
stirdiiriilmesi, bir 1sitma pedi araciligiyla saglandi.
Sonuglar Kontrol grubunun ortalama yanitlar1 %100
kabul edilerek, Kadmiyum grubunun verileri Kontrol
grubunun ortalama degerinin yiizdesi olarak
hesaplandi.

Istatistiksel Analiz: Sonuglar ortalama-+standart sapma
(Ort£SS) olarak gosterildi. Istatistiksel analiz icin
SPSS 10.0 istatistiksel paket programi (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Verilerin analizi
icin Mann-Whitney U testi kullanildi ve p<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Monosinaptik refleks cevaplarinin kayit 6rnekleri
Sekil 1° de gosterilmistir. Buna gore Kadmiyum
grubu Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
Kadmiyum grubunun monosinaptik refleks
cevaplarinin amplitiid degerleri (2.87+0.48 mV)
Kontrol grubunun degerlerine gore (1.34+0.19 mV)
istatistiksel olarak anlamli bigimde artmis bulundu
(Sekil 2). Fakat Kadmiyum grubunun monosinaptik
refleks cevaplarinin latansinda (3.62+0.35 msn)
Kontrol grubunun degerlerine gore (3.38+0.49 msn)
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
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Sekil 1. Monosinaptik refleks cevaplarinin kayit rnekleri. A: Kontrol
grubundan bir kayit rnegi; B: Kadmiyum grubundan bir kayit rnegi.

Tartigma

Kadmiyumun santral sinir sisteminin fonksiyonlarina
farkl diizeylerde etkisini deneysel olarak gostermek
icin daha 6nce gesitli calismalar yapilmistir. Bunlardan
bir kismi, kadmiyumun néronal fonksiyonlara hiicre
diizeyinde etkisini gdstermek icin yapilan, iyon
kanallar1 veya norotransmitter salinimi ile ilgili
calismalar iken; diger bir kismi, kortikal néronlarin
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Sekil 2. Kadmiyumun monosinaptik refleks cevaplarmin amplitiidlerine
etkisi. Sonuglar Ort+SS seklinde gosterilmistir.*: p<0.05, Kontrol
grubundan fark.

ortaklasa fonksiyonlart sonucunda ortaya ¢ikan EEG
dalgalarini kayitlamak gibi, sinir sisteminin nispeten
karmasik islevleriyle ilgili caligmalardir. Bu ¢calismada
kadmiyum maruziyetinin siganlarda monosinaptik
spinal reflekslere etkisi test edilmistir. Kadmiyum
verilen sigcanlarda monosinaptik spinal refleks
amplitiidlerinin kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli bigimde arttig1, monosinaptik spinal refleks
yanitlarmin latansiim kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli bigimde degismedigi bulunmustur. Daha 6nce
kadmiyumun nérofizyolojik fonksiyonlar iizerindeki
etkisiyle ilgili yapilmis calismalar mevcuttur. Papp
ve ark. erigkin si¢anlara 4, 8, 12 hafta siireyle 3.5,
7.0 ve 14.0 mg/kg dozda kadmiyum uygulamislardir.
Sadece 7 ve 14 mg/kg dozda kadmiyumun uygulanan
sicanlarin sinir iletim hizlarinda, 12 hafta sonra
kontrole gore azalma oldugunu saptamislardir. Buna
karsin daha diisiik dozda ve daha kisa siireli kadmiyum
uygulanan gruplarda sinir iletim hizlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gdzlememislerdir (6).
Institoris ve ark.” nin yaptigi ¢alismada ise, 6-7
haftalik sicanlara 4, 8 ve 12 hafta boyunca gavaj
yoluyla verilen 6.43 mg/kg dozda kadmiyumun sadece
12. haftada sinir ileti hizin1 kontrole gore anlamli
sekilde arttirdigy; viziiel, akustik ve somatosensoriyal
stimulus sonrasi kaydedilen duysal uyarilmis
potansiyellerin latansini, kontrole gore anlamli sekilde
kisalttigr gosterilmistir (3). Yukarida belirtilen
calismalarin ikisinde de kadmiyuma farkli dozlarda
maruziyet, 12. haftadan 6nce elektrofizyolojik
yanitlarda kontrole gére anlamli bir degisiklik
olugturmamistir. Bizim ¢alismamizda da maruziyet
stiresi yaklasik 8 hafta (60 giin) olup bu siirenin
sonunda yapilan elektrofizyolojik kayitlama sonrasi,

spinal refleks yanitlarinin latansinda anlamli bir
degisiklik bulunmamistir. Diger taraftan Yargicoglu
ve ark., 15 mg/L konsantrasyonda siganlarin igme
suyunda ¢6ziilen kadmiyuma prenatal 22 giin boyunca
maruz kalan annelerin yavrularinda, bundan bagka
prenatal 22 giintpostnatal 8 giin maruz kalan
yavrularda ve prenatal 22 giin+postnatal 38 giin maruz
kalan yavrularda, kadmiyumun, sinir ileti hizini
kontrol gruplarina gore anlamli sekilde azalttigini
bulmuslardir. Fakat ayn1 calismada, bilesik aksiyon
potansiyeli amplitiidlerinin sadece son gruptaki
yavrularda kontrole gore anlamli sekilde azaldigini
gostermislerdir (7). Bu ¢alismanin bulgulari, bizim
calismamizdaki bulgularla c¢elisiyor gibi
goriinmektedir. Bunun sebebi bizim ¢alismamizda
eriskin hayvanlarin kullanilmas1 olabilir. Ciinkii
hayvanlarin artan yasiyla birlikte metallotiyonein
proteininin plazma konsantrasyonu da artar ve
plazmadaki kadmiyumu baglayarak, toksisite
bulgularinin ortaya ¢ikmasini azaltabilir (8).
Kadmiyumun toksik etkilerine membrandaki iyon
kanallar1, tastyic1 pompa proteinleri, oksidatif stres
olusumu ve norotransmitter metabolizmasi tizerindeki
etkilerinin aracilik edebildigi gosterilmistir (9,5,10).
Bildigimiz kadariyla, ¢alismamiz L tipi kalsiyum
kanal blokaj1 yaptigi bilinen (11) kadmiyumun
monosinaptik spinal reflekslere etkisini arastiran ilk
calismadir. Fakat, literatiirde L tipi kalsiyum kanal
blokaj1 yapan baska bir ajan olan Verapamil’ in spinal
reflekslere etkisi gosterilmistir. Tase1 ve ark., kedilerde
yaptiklari bu ¢alismada Verapamil® in 5, 10 ve 20
mg/kg tek doz periton i¢i enjeksiyonundan sonra
spinal refleks amplitiidlerinin anlamli sekilde
azaldigini gdstermislerdir (12). Bizim
calismamizdaysa 60 giinliikk kadmiyum maruziyeti,
spinal refleks amplitiidlerini kontrole gore anlaml
bicimde arttirmistir. Bunun iki sebebi olabilir.
Bunlardan birincisi, kadmiyumun spinal refleksleri
diizenlemek i¢in L tipi kalsiyum kanal blokajindan
baska mekanizmalar kullanmasidir. Ornegin Molnar
ve ark. bir su salyangozu olan Lymnaea stagnalis’
ten izole edilen néronlarda 50uM dozda ekstraseliiler
kadmiyumun GABA’ nin aktive ettigi klor akimlarini
bloke ettigini gostermislerdir (13). Ayni arastiricilar,
kadmiyumun G proteinine bagl bir hiicre yiizey metal
reseptoriine baglanip sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinimini tetikledigini, bdylece hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak klor akimlarini
bloke ettigini siirmiislerdir (13). Arito ve ark. 15 hafta
boyunca tekrarlayan cilt alt1 kadmiyum enjeksiyonlari
yaptiklar1 sicanlarda, beyin epinefrin diizeyinin
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kontrole gore anlamli bigimde arttigin1 bulmuslardir
(14). Inhibitdr bir ndrotransmitter olan GABA’ nin
etkisinin kadmiyum tarafindan bloke edilmesi, yine
santral sinir sisteminde eksitator bir etkinligi olan
epinefrin konsantrasyonunda kadmiyumun
olusturdugu artig, ¢alismamizda kadmiyum
maruziyetiyle spinal refleks amplitiidiinde kontrole
gore gozlenen artisi agiklayabilir. Taget ve ark.” nin
uyguladig akut L tipi kalsiyum kanal blokajinda
spinal refleks amplitiidiinde diisme gozlenirken (12);
caligmamizda L tipi kalsiyum kanallarini bloke ettigi
bilinen kadmiyumun subkronik maruziyeti sonrasi
spinal refleks amplitiidiinde artis g6zlenmesinin ikinci
olas1 nedeni; kadmiyum toksisitesinin sinir sistemi
fonksiyonlar1 tizerindeki inhibitér veya eksitator
etkinliginin, kadmiyumun uygulama dozu ve siiresiyle
iligkili olarak ortaya ¢ikmasidir.

Besinler, sigara, endiistriyel is yerleri gibi
kaynaklardan subkronik olarak maruz kalinan
kadmiyum, sinir sisteminin en temel islevi olan spinal
reflekslerde bozukluga neden olmaktadir. Kadmiyum
maruziyetinde, sinir sisteminin karmasik
fonksiyonlardan olan kognitif fonksiyonlarla ilgili
yapilmis ¢aligsmalar da, bulgularimizi destekler
niteliktedir (15,16,17).
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