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ARASTIRMA MAKALESI

Ratlarda tek doz uygulanan kadmiyum toksikasyonunun patolojisi ve es zamanl

uygulanan klorpromazinin koruyucu etkisinin arastirilmasi

Tuna Erdem*, Fatih Hatipoglu

Ozet
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yum toksikasyonunun patolojisi ve es zamanli uygulanan
klorpromazinin koruyucu etkisinin arastirilmasi. Eurasian
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Amag: Kadmiyuma maruz birakilan ratlarda olusan pato-
lojik bulgular1 saptamak ve kadmiyumla es zamanl olarak
kullanilan klorpromazinin koruyucu etkinligini belirlemek-
tir.

Gereg ve Yontem: 64 adet rat 4 gruba ayrilarak, serum fiz-
yolojik (K), kadmiyum (KD), klorpromazin (KPZ) ve kad-
miyum + klorpromazin (KDKPZ) tek doz olarak uygulandi.
Canli agirlik degisimleri, rolatif organ agirliklari, hematolo-
jik ve biyokimyasal degerlerdeki degisimler belirlendi. Ayri-
ca makroskobik, histopatolojik ve immunohistokimyasal in-
celemeler yapildi.

Bulgular: KD ve KDKPZ gruplarda canli agirlik kaybiyla bir-
likte en belirgin lezyonlar testis ve epididimislerde saptan-
d1. Roélatif testis ve epididimis agirliklarinda azalmanin yani
sira bu organlarda atrofi, testislerde yaygin ve siddetli nek-
rozla birlikte damar lezyonlarinin belirgin oldugu dikkati
cekti. Bu degisikliklere paralel olarak serum testosteron dii-
zeylerinde de 6nemli diisiisler saptandi, epididimislerde ise
spermatik graniilomlar tespit edildi. Karaciger ve bobrek
lezyonlarinin hafif siddette olmasina ragmen bu organlar-
daki hasarin serum biyokimyasal degerlerde degisime ne-
den olmadigi belirlendi.

Oneri: Kadmiyumla es zamanli olarak uygulanan klorpro-
mazinin, kadmiyumun olusturdugu hasara karsi koruyucu
etkisinin ve tedavi edici 6zelliginin olmadig1 kanisina varil-
di. Kadmiyum toksikasyonun 6nlenmesi veya tedavi edilme-
si amaciyla yapilacak calismalarin daha uzun periyotlarda
planlanmasinin daha saglikli sonuglarin elde edilmesinde
yararl olacagi diistinildii.

Abstract

Erdem T, Hatipoglu F. Pathology of single dose cadmium
toxicity and investigations of protective effect of simultane-
ous chlorpromazine administrations in rats. Eurasian J Vet
Sci, 2011, 27, 1, 45-58.

Aim: This study was carried out to determine pathology of
cadmium toxicity and protective effects of chlorpromazine
in rats, simultaneously.

Materials and Methods: Totally 64 Sprague-Dawley rats
were divided into four equal groups. Isotonic saline (C), cad-
mium chloride (CD), chlorpromazine (CPZ), cadmium plus
chlorpromazine (CDCPZ) were injected as a single dose,
respectively. Body weight changes, relative organs weights,
hematologic and biochemical values were determined. Mac-
roscopical, histopathological and immunohistochemical
findings were also examined.

Results: In the CD and CDCPZ groups, not only the body
weights decreased but also significant lesions were seen in
the testes and epididymis. Relative testes and epididymis
weights decreased and atrophy was seen in these organs.
In addition, disseminate and intensity necrosis with vessel
lesions in the testes was observed. Corresponding to these
changes significant decreases in serum testosterone levels
were also observed and the spermatic granulomas were
seen in the epididymis. Although liver and kidneys were
slightly affected, it was observed that damage in these or-
gans would not cause a significant change in the serum bio-
chemical values.

Conclusion: Chlorpromazine injected simultaneously with
cadmium had neither protective nor curative effects against
cadmium toxicity. It was thought that studies concerning
prevention or treatment of cadmium toxication should be
planned for longer time periods to obtain better outcomes.
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» Giris

Endistrilesmenin gelismesi ve ilerlemesine bagl ola-
rak, 19. yizyilda ¢evre kirlenmesiyle ilgili sorunlar
ortaya ¢ikmaya baslamistir. Agir metaller endstriles-
meye bagh olarak ¢evreye yayilan ve olumsuz etkile-
ri glin gectikce artan elementlerdir (Goyer 1991, Luiz
ve ark 2000). En 6nemli endiistriyel ve ¢evresel kirle-
ticilerden biri olan ve canlilar tizerindeki toksik etki-
leri bilinen kadmiyum, maden cevherlerinden dogru-
dan dogruya iretilemeyen agir metallerdendir. Kad-
miyumun cevreye yayildigi baslica kaynaklar; ma-
den ocaklari, rafineriler, sanayi atiklari, fosfath giib-
reler, baz1 hasere ilaglar1 ve motor yaglaridir (Bald-
win ve Marshall 1999). Kadmiyum ve bilesikleri; pig-
ment ve boya lretimi, matbaacilik, tekstil, fotograf-
¢ilik, yar iletkenler, dis amalgamlari, florasan lam-
ba iiretimi, micevhercilik, oymacilik, otomobil sa-
nayisi, pestisitler ve basta domuzlar olmak iizere ev-
cil hayvanlarin askariazislerine karsi antelmentik ola-
rak kullanilmaktadir (Kaya ve Akar 2002, Olabarrie-
te ve ark 2001). Kadmiyumun nikelle alasimi yapila-
rak alkali pillerin tiretimi, plastik madde retimi, le-
him iretimi, kadmiyum kaplamali mutfak malzeme-
leri ve galvanoplastide kullanilmaktadir (Casalino ve
ark 2002). Sentetik polimer yapimi, cam sanayisi, ¢in-
ko yapimyi, yan iriin olarak kursun ve ¢inko rafinerile-
rinde, fosfatli giibrelerde, petrokimya ve celik endiist-
risinde, motorlu ara¢ ve ugak endiistrilerinde ve se-
ramik yapiminda kullanilir. Kadmiyum motorlu tasit-
larin akiimiilatoér ve karbiiratorlerinde alasim olarak
bulunur ve yanma tiriinii seklinde disariya atilir. Kad-
miyum, motor yaginin yanmasi ve lastiklerin asinma-
s1 sonucu atmosfere yayillmaktadir (Bereket ve Yiicel
1990). Onemli bir kadmiyum kaynagi da sigaradir. Bir
sigara 1-2 pg kadmiyum igerir ve bunun %10’u so-
lunumla alinir. Giinde bir paket sigara icmek giinliik
kadmiyum alinimini iki katina ¢ikarir (Goyer 1996).

Uretimi 1900’li yillardan giiniimiize 20.000 kat ar-
tan kadmiyumun %77’si nikel-kadmiyum pil, %11’i
pigment, %8’i kaplama ve %4’ii de diger endiistri-
yel iirtinlerin tretimi icin kullanilmaktadir (Nordberg
ve ark 2005). insanlarda haftalik olarak alinmasina
izin verilen kadmiyum miktar1 400-500 pg (veya 50-
150 pg/giln) olarak sinirlandirilmistir (Kaya ve Akar
2002).

Kadmiyumla olan zehirlenmelerde, solunum siste-
mi, dolagim sistemi, mide ve bagirsaklar, kemik doku,
kan yapimi, bobrek, testis, pankreas gibi pek ¢ok or-

Tablo 1. Deneme gruplari, uygulanan madde ve verilis yolu.

gan ve sistem zarar goriir (Katsuta ve ark 1994). Kad-
miyumun viicuttaki dagilimi, alinis yolu, dozu ve sii-
resine baglh olarak degismektedir. Karaciger ve bob-
rek sistemik kadmiyumun elimine edilmesinde rol oy-
nayan birincil organlardir ve kadmiyum toksisitesinin
ana hedefidirler (Hughes ve ark 2000, Zalups ve Ah-
mad 2003).

Kadmiyum toksikasyonlarinda semptomatik tedavi
yontemleri uygulanmaktadir (Akman 1976). Bununla
birlikte kadmiyum toksikasyonundan korunmak veya
toksikasyonu dnlemek icin selenyum, vitamin E, vita-
min C, likopen, taurin, melatonin, asetilsistein, pro-
gesteron, {3-karoten, klorpromazin ve glutasyon kulla-
nildig1 bildirilmistir (Shiraishi ve Waalkes 1996, Ler-
mioglu ve Bernard 1998, Ognjanovic ve ark 2003, Ko-
yutiirk ve ark 2006, Sk ve Bhattacharya 2006, Rencii-
zogullar1 2006, Aydogdu ve ark 2007, Xu ve ark 2009).
Bu amagla kullanilan klorpromazin, antihistaminik
ilaclar gelistirmek amaciyla yapilan ¢alismalar sonu-
cunda bulunmus, tipta ilk kullanilan ve degerini giinii-
miizde kismen de olsa koruyan bir noroleptiktir (Nie-
wenhus ve Prozialeck 1987).

Bu c¢alisma, kadmiyuma maruz birakilan ratlarda olu-
san patolojik bulgular1 saptamak ve kadmiyumla es
zamanl olarak kullanilan klorpromazinin kadmiyu-
mun toksik etkisine kars1 koruyucu etkinligini belir-
lemek amaciyla yapilmistir.

» Gere¢ ve Yontem
e Hayvan materyali ve calisma gruplari

Arastirmada Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari
Unitesi'nden temin edilen saghkh 64 adet (4-6 aylik,
210-440 g) erkek Sprague-Dawley 1rki rat kullanildi.
Arastirma Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi. Calisma, Selcuk Univer-
sitesi Veteriner Fakiiltesi deney hayvanlari iinitesinde
yapild1. Ratlar, deneme siirecinde polysiilfon ve steri-
lize edilebilen seffaf kafeslerde barindirildi. Oda 1s1-
sinda, 12:12 aydinlik-karanlik siklusunda tutularak
standart rat yemi (Korkutelim Yem Gida Sanayi Tica-
ret AS, Antalya) ve su ile ad libitum beslendi.

Ratlar her grupta 16 adet olacak sekilde 4 gruba ay-
rildi. Her gruptaki 16 rat, 7 ile 21 giinliik deneme pe-
riyodunda degerlendirilmek {izere, her birinde 8 tane
olacak sekilde iki alt gruba ayrildi. Belirtilen calisma
planina gore ratlar Tablo 1’de belirtilen sekilde grup-
landirildi. Calismanin baslangicinda ratlar hassas te-

Gruplar Deneme Periyotlar: Uygulanan madde ve verilis yolu

7. Giin 21. Giin
Kontrol (K) K-7 K-21 1 ml fizyolojik tuzlu su (deri alt1 ve periton igi)
Kadmiyum (KD) KD-7 KD-21 7 mg/kg kadmiyum klortir (deri alt1)
Klorpromazin (KPZ) KPZ-7 KPZ-21 15 mg/kg klorpromazin (periton ici)
Kadmiyum + Klorpromazin (KDKPZ) KDKPZ-7 KDKPZ-21 7 mg/kg kadmiyum klortir (deri alt1) ve 15 mg/kg

klorpromazin (periton igi)
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razi ile tartilarak canl agirliklar: belirlendi. Bu canl
agirhiklara gore hesaplanan kadmiyum kloriir (CdCl,,
Aldrich, Katalog No:202908) ve klorpromazin (Lar-
gactil® 25 mg amp, Eczacibasi ilag Tic,, istanbul) grup-
landirmada belirlenen sekilde tek doz ve es zamanh
olarak uygulandi. Calisma stiresince ratlarin genel du-
rum ve davranislari takip edilerek gozlenen klinik be-
lirtiler kaydedildi. Denemenin 7. ve 21. giinlerinde Ke-
tamin HCl ile (Ketalar® flk, Pfizer ila¢ San., istanbul)
genel anesteziye alinan ratlarin canh agirliklari belir-
lendi ve intrakardiyak kan alimini takiben dekapitas-
yon yontemiyle 6tanazileri yapildi.

e Kan drneklerinin toplanmast ve hematolojik incele-
meler

Calismanin 7. ve 21. glinlerinde tiim ratlardan genel
anestezi altinda intrakardiyak yolla alinan kan or-
nekleri iki ayr1 tiipe konuldu. Kan 6rneklerinin bir
kismi ETDA'L tiiplere alind1 ve Haemocell Counter
(Medonic-Biobac, Medonic AB, Broma, Sweden) ile
hemogram degerleri 6l¢iildii. Diger kan 6rnekleri ise
jelli serum ¢ikarma tiiplerine konulup santrifiij (1200
rpm, +4 °C, 10 dk) edildi. Elde edilen serum érnekle-
ri, 6lciim zamanina kadar -80 °C’de (Jouan VX 100-
83 °C, Herbloin-Fransa) saklandi. Bu 6rneklerden tes-
tosteron degerleri Testosteron Kiti (Siemens, Advia)
ve XP Hormon Otoanalizérii (Simens Advia Centaur),
malondialdehid (MDA) degerleri MDA kiti (Bioxy-
tech® Oxis Research, Cayman) ve ELX 800 Eliza Rea-
der (Biotek), serum biyokimyasal degerler (Ure, krea-
tinin, alkalen fosfotaz, alanin aminotransferaz, aspar-
tat aminotransferaz, gamma glutamil transferaz, ami-
laz, lipaz, total protein, albumin, kolesterol, trigliserit,
total biluribin, direk biluribin) Dimension® Marka kit-
ler ile otoanalizor (Siemens Dimension RXL MAX)'de
olgtldi.

e Nekropsi ve histopatolojik incelemeler

Calisma sonunda 6tanazileri yapilan ratlarin sistemik
nekropsileri yapilarak 6nceden hazirlanmis formla-
ra makroskobik bulgular1 kaydedildi. Nekropsisi yapi-
lan ratlarin karaciger, bobrek, testis ve epididimisle-
ri hassas terazi ile tartilarak sonuglar kaydedildi. Ge-
rekli goriilen olgularda organlardan makroskobik re-
simler cekildi. Histopatolojik incelemeler i¢in karaci-
ger, bobrek, kalp, dalak, pankreas, beyin ve beyincik-
ten alinan doku o6rnekleri %10’luk tamponlu formal-
dehit sollisyonunda, testis ve epididimis ise Boin so-
liisyonunda tespit edildi. Daha sonra otomatik doku
takip cihazinda (Leica TP1020, Leica Microsystems,
Nussloch, Germany) alkol ve ksilol serilerinden ge-
cirilerek hazirlanan parafin bloklardan 5 pm kalinl-
ginda alinan tiim kesitler Hematoksilen-Eosin (HE),
gerekli dokular hemosiderin pigmenti i¢cin Turnbull
blue yontemlerine gore boyandi (Luna 1968). Boya-
malari yapilan preparatlar, binokiler baglikli 151k mik-
roskobunda (Olympus BX51, Tokyo, Japan) incelendi.
Gerekli gortlen olgulardan fotograflar gekildi (Oly-
mpus DP12, microscopic digital camera systems, Tok-

yo, Japan). Testisten alinan kesitlerin HE yontemine
gore boyanmasiyla hazirlanan preparatlarin 151k mik-
roskobuyla yapilan incelemeleri sirasinda farkl alan-
lardan mikroskobik fotograflar cekilerek bilgisayara
aktarildi. Bu resimlerden goriintii analiz programiy-
la (Digital Life Science Imaging, analySIS® LS Starter,
2.2, Build 1110, An Olympus Company, Miinster, Ger-
many) her olgudan en az 10 adet tubulus seminiferus
kontortus (TSK) ¢ap1 Olgiilerek elde edilen sonuglarin
istatistiksel analizleri yapildi.

o Immunohistokimyasal incelemeler

Immunohistokimyasal incelemeler icin testis, epididi-
mis, bobrek ve karacigerden lizinli lamlara alinan ke-
sitler, metallothionein (MT) i¢in Strepteavidin-biotin
immunoperoksidaz yontemiyle boyandi. Bu amacla
1/50 oraninda sulandirilmis primer antikor (Monoc-
lonal Mouse Anti-Horse Metallothionein, MT, E9, Da-
koCytomation) biotinle konjuge edilmis sekonder an-
tikor (DakoCytomation LSAB2® System HRP K675) ve
Strepteavidin-peroksidaz (Dako Cytomation LSAB2®
System HRP K675) kullanildi.

Istatistiksel analiz

Yapilan ¢alismada canli agirlik dlctimleri, rolatif or-
gan agirliklar;, hematolojik, rutin serum biyokim-
yasal parametreler, MDA ve testosteron diizeyleri-
ne ait sonuclar ile histopatolojik incelemeler sirasin-
da olgiilen TSK’lara ait degerlerin istatistiksel analiz-
leri, ANOVA ve Duncan testi ile degerlendirildi (SPSS
10.0 for Windows/SPSS® Inc, Chicago, USA). Sonug-

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarinda canli agirlik artisi ve rélatif
organ agirliklart*,

Deneme Periyotlar:

Gruplar 7. Giin 21. Giin
CAA (g) K 8.667 +£4.440* 2517 £3.770>8
KD -28.00 £3.850 >4 -5.000 * 6.650 *>©
KPZ 8.500 +4.800%* 79.17 +15.40¢"
KDKPZ  -52.33+£9.990** -22.67 +11.92**
RK (g/100g) K 3978 +0.169**  3.944 +0.208 >*
KD 4196 +0.211*4  4.611+0.084 >4
KPZ 4.151+0.164>* 4248 £0.108 4
KDKPZ 3.921+£0.178** 4556 +0.104*"
RB(g/100g) K 0.685+0,014>*  0.702 +0.020 =4
KD 0.723 £0,028**  0.690 + 0.029*4
KPZ 0.771+0,014**  0.702+0.016>"
KDKPZ 0.770 £0,027**  0.676 +0.015*®
RT (g/100g) K 0.820 + 0.045*  0.785+0.028>4
KD 0.574 +0.032>4  0.426 +0.021 "8
KPZ 0.955 +0.053**  0.788+0.0228
KDKPZ  0.633+0.027>* 0.438+0.021>*
RE (g/100g) K 0.501+0.029**  0.451 +0.018%4
KD 0.376 + 0.013>*  0.227 +0.013>®
KPZ 0.459 +0.023>4 0.399 £ 0.007*"
KDKPZ  0.535+0.029** 0.192+0.014%>"

CAA: Canli agirlik artigy, RK: Rolatif karaciger agirligi, RB: Rola-
tif bobrek agirligi, RT: Rolatif testis agirligl, RE: Rolatif epididimis
agirhgl. *Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b, )
farkli harfler istatistiksel olarak 6nem arz eder (p<0.05).
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lar, mean*SE olarak sunuldu. P<0.05 degeri istatistiki
acidan 6nemli kabul edildi. KD ve KDKPZ gruplarinda
bazi ratlarin belirlenen deneme periyotlar1 tamam-
lanmadan 6nce 6lmesi nedeniyle degerlendirmeler ve
istatistiksel analizler 6’sar hayvan iizerinden yapildi.

» Bulgular
e Klinik bulgular

Calismada KD ve KDKPZ grubundaki ratlarda dur-
gunluk, yem ve su tiiketiminde azalma, anoreksi dik-
kati ¢ekti. Her iki grupta da bu belirtilerin goriildi-
gii bazi ratlarda (KD-7 ve KD-21 alt gruplarinda 1’er,
KDKPZ-7 ve KDKPZ-21 alt gruplarinda 2’ser) dliimler
gozlendi.

e Canli agirlik artisi ve rolatif organ agirlik bulgulart

Calismada, 7 ve 21 glinliik deneme periyotlari sonun-
da canli agirlik degisimlerini belirlemek amaciyla; de-
neme sonrasl ile deneme dncesi canli agirlik arasin-
daki farklar hesaplanarak canli agirlik artis1 (CAA)
belirlendi ve elde edilen sonuglar Tablo 2’de gosteril-
di. Nekropsi sonrasi tartilan karaciger, bobrek, testis
ve epididimislerin viicut agirhigina gore rolatif organ
agirliklar1 hesaplanarak [Rolatif organ agirhigr: (or-
gan agirligl / deneme sonrasi canli agirlik) x 100] elde
edilen rolatif karaciger (RK), rolatif bobrek (RB), ro-
latif testis (RT) ve rolatif epididimis (RE) agirliklarina
ait sonuglar Tablo 2’de belirtildi.

e Hematolojik bulgular

Tiim gruplarda deneme periyodunun 7. ve 21. glini
ratlardan genel anestezi altinda alinan kanlardan elde
edilen hematolojik degerler (Tablo 3) ve testosteron
diizeylerine (Tablo 4) ait sonuglar ilgili tablolarda ve-
rildi. Ol¢iilen rutin serum biyokimyasal parametreler
ve MDA degerlerine ait sonuglarin referans aralikta
olmasi veya gruplar arasinda farkin istatistiksel ola-
rak 6nemli olmamasi nedeniyle bu sonuglara ait bil-
giler verilmedi.

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarinda hematolojik sonuglar*.

e Makroskobik bulgular

K Grubu; 7. ve 21. glinde nekropsileri yapilan ratlarin
organlarinda makroskobik lezyona rastlanmadi (Re-
sim 1A).

KD Grubu; KD-7 alt grubundaki tiim ratlarin testisleri-
nin sarimsi renkte ve kii¢lik oldugu dikkati ¢ekerken,
bu gruptaki 4 ratin epididimislerinde sarimsi renkli
ve susam tanesi bilyiikligiinde yapilar gozlendi (Re-
sim 1B). KD-21 alt grubunda, ratlarin tiimiinde testis-
ler kii¢lik yapidaydi ve bu testislerinin sert kivamli ve
alacali bir goriiniimde oldugu ve kesit yiizlerinin kuru
oldugu dikkati ¢ekti. Dort adet ratin epididimislerin-
de ise sarimsi-beyaz renkte birka¢ mm capinda odak-
lar gozlendi (Resim 1C). Ratlardan birinde bu bulgu-
lara ilaveten epididimisin korpus béliimiinde genisle-
me dikkati ¢ekti. Ratlardan iigiinde ise karacigerin ha-
fif acik renkli oldugu belirlendi.

KPZ Grubu; KPZ-7 alt grubunda ratlarin birinde sa-
dece karacigerinin solgun renkli oldugu gozlenirken,
KPZ-21 alt grubundaki ratlarda tiim organlarda mak-
roskobik degisiklige rastlanmadi.

KDKPZ Grubu; KDKPZ-7 alt grubundaki ratlarda tes-
tislerin kontrol grubuna gore kii¢lik olduklar1 gozle-
nirken, ii¢ ratin epididimisinde sarimsi renkte birkag
mm c¢apinda odaklara rastlandi. KDKPZ-21 alt gru-
bunda, ratlarin tiimiinde testislerin kiiciik, sert ki-
vamda ve kesit ylizlerinin kuru olduklari, iki olgu-
da ise alacali bir gortintimde oldugu dikkati cekti. Bu
gruptaki ratlarin birinde testislerinden birinin digeri-
ne gore daha kiiciik ve koyu kirmizi renkli oldugu ve
her iki testisin de alacali bir renkte oldugu gozlendi.
iki ratin karacigerinin ise hafif acik renkli oldugu be-
lirlendi.

e Histopatolojik bulgular

Testiste 6l¢iilen TSK sonuglari Tablo 4’de ve incelenen
organlara ait histopatolojik bulgular ise Tablo 5’te su-
nuldu.

Deneme Periyotlar:

21. Giin Referans Araligi

Gruplar 7. Giin

Eritrosit (10°/mm?) K 7.255 £ 0.426%4
KD 5.965 + 0.296+4
KPZ 6.680 +0.173**
KDKPZ 6.378 £ 0.378%4

Hematokrit (%) K 36.28 £2.092*4
KD 29.90 £ 1.416>4
KPZ 34.63 +0.795%4
KDKPZ 30.93 +1.356>*

Hemoglobin (g/dL) K 12.98 £0.73224
KD 11.43 +0.485+4
KPZ 13.02 +0.365%4
KDKPZ 11.95 +0.596*4

7.348 £ 0.278*4

5.851 + 0.484 >4 7-10 10°/mm?

6.442 + 0.37274 (Ness 2004)
5.677 £ 0.375%4

40.30 £ 1.480%*

28.43 +2.307%4 % 35-45
34.65 £ 20204 (Ness 2004)
29.85 +2.100%*

13.43 +0.423%4

10.98 + 0.789 4 12-18 g/dL
12.67 + 0.665 (Ness 2004)

11.00 £ 0.698>4

*:Her parametre i¢in ayni satir (A, B) ve siitundaki (a, b) farkl harfler istatistiksel olarak 6nem arz eder (p<0.05).
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Resim 1. A. Kontrol grubunda (K-7) testis ve epididimislerin normal
gériiniimii, B. KD grubunda testislerde atrofi ve sarimsi renkte alaca-
It gériintim (KD-7 alt grubu), C. Testiste hiperemi, atrofi ve ince kor-
don seklinde sarimsi renkte nekroz nedeniyle belirgin TSK’lar ve epi-
didimiste beyazimsi-sari renkte odaklar (oklar), (KD-21 alt grubu).

o Immunohistokimyasal bulgular

incelenen karaciger, bobrek, testis ve epididimis ke-
sitlerinde MT i¢in yapilan immunohistokimyasal bo-
yamalara ait degerlendirmeler Tablo 6’de sunuldu.

» Tartisma

Sunulan ¢alismada, deneme periyotlar: sonunda can-
Ii agirhik degisimleri belirlendi. Calismanin hem 7.
hem de 21. giin sonunda K ve KPZ gruplarinda can-
i agirlik artisi gozlenirken, KD ve KDKPZ gruplarin-
da ise canli agirlikta azalma (p<0.05) gozlendi (Tablo
2). Bazi arastiricilar (Novelli ve ark 2000, Larregle ve
ark 2008) kadmiyum uygulanan ratlarla kontrol gru-
bundaki ratlar arasinda canl agirlik artislar1 yoniin-
den fark olmadigini bildirmislerdir. Yamano ve ark
(1998) ise kadmiyum uygulanan ratlarda viicut agir-
liklarinda azalma tespit ettiklerini bildirmislerdir. Su-
nulan ¢alismada da benzer sekilde kadmiyum uygula-
nan gruplarda canli agirlikta azalma gézlenmis, kad-
miyumla birlikte klorpromazin uygulanmis olmasina
ragmen canli agirlikta azalmanin devam ettigi dikka-
ti cekmistir.

Tablo 4. Kontrol ve deneme gruplarinda serum testosteron ve testis-
te TSK ¢ap 6l¢iim sonuglart™.

Deneme Periyotlar:

21. Giin

275.1 £52.83+*
41.01 + 6.104 >4
375.9 +52.82%4
31.75+3.150%*
223.8+7.963%4

7. Giin
Testosteron K 4485 +121.224
(ng/dL) KD 31.14 +2.132b4
KPZ 403.1 +41.814
KDKPZ 29.49 + 1.818b4
TSK (um) K 249.1 +12.07*4

Gruplar

KD 215.8+10.84®4 202.9 £ 6.699*4
KPZ 2274 +6.276%4 229.3 +4.508**
KDKPZ 211.0 £8.095>4 194.4 £ 17.82>4

TSK: Tubulus seminiferus kontortus. *:Her parametre i¢in ayni sa-
tir (A, B) ve siitundaki (a, b) farkl harfler istatistiksel olarak 6nem
arz eder (p<0.05).
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Ratlarda yapilan bir calismada (Yamano ve ark 1998)
kadmiyum uygulanmasina bagl olarak eritrositle-
rin asir1 miktarda yikimi sonucu total eritrosit sayisi-
nin ve hemoglobin miktarinin azaldig1 kaydedilmistir.
Ognjanovic ve ark (2003), ratlarda kadmiyum uygula-
masli sonucunda eritrosit sayisinda, hematokrit dege-
rinde ve hemoglobin konsantrasyonunda énemli dii-
susler gozlediklerini bildirmislerdir. Sunulan ¢alisma-
da, eritrosit sayis1 7. giin sonunda sadece K grubun-
da referans araliginda olup, diger gruplarda ise refe-
rans araligindan disiik olmasina ragmen istatistik-
sel olarak fark 6nemsizdi (p>0.05, Tablo 3). Deneme
periyodunun 21. glinii sonunda eritrosit sayisinin KD
ve KDKPZ gruplarinda referans araligindan diisiik ol-
dugu ve K grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel ola-
rak farkin 6nemli oldugu dikkati ¢ekti (p<0.05). He-
moglobin degerlerinin hem 7, hem de 21 glnliik de-
neme periyotlar1 sonunda K ve KPZ gruplarinda refe-
rans araliginda oldugu, KD ve KDKPZ gruplarinda ise
referans araligindan diisiik oldugu goézlenmesine rag-
men tiim gruplarda ve deneme periyotlarina istatis-
tiksel olarak farkin 6nemsiz (p>0.05) oldugu gozlendi
(Tablo 3). Hematokrit degerlerinin ise 7. giin sonun-
da KD ve KDKPZ gruplarinda, referans degerlerinden
diistik oldugu ve yapilan istatistiksel degerlendirme-
lerde ise sadece K ile KD grubu arasinda farkin 6nemli
(p<0.05) oldugu belirlendi (Tablo 3). Hematokrit de-
gerlerinin 21 gilinliilk deneme periyodu sonuglarina
bakildiginda, 7. giine ait degerlere benzer oldugu goz-
lenmis, fakat istatistiksel degerlendirmelerde K gru-
bu ile KD ve KDKPZ gruplari arasinda farkin énemli
(p<0.05) oldugu dikkati cekmistir (Tablo 3).

Kadmiyumun bir¢ok hayvan tiiriinde, 6zellikle tes-
tis tizerinde toksik etkileri uzun siiredir bilinmekte-
dir (Niewenhuis ve Fende 1978) ve kadmiyumun akut
toksik etkilerine karsi kemirgenlerdeki en hassas or-
ganin testis oldugu bildirilmistir (Shiraishi ve Waal-
kes 1996). Kadmiyum toksikasyonu olusturulan rat-
larda testis ve epididimis agirliklarinin azaldig (Gup-
ta ve ark 1967, Saksena ve ark 1997, El-Demerdash
ve ark 2004) soluk sar1 renkli oldugu ve ilerleyen ol-
gularda testislerin ve epididimislerin sert ve biizis-
mils (Gupta ve ark 1967, Niewenhuis 1980) yap1 ve
goriinimde oldugu bildirilmistir. Sunulan ¢alisma-
da, kadmiyum uygulanan gruplarda testis agirlikla-
rinin azaldig1 ve rolatif testis agirhiklarinin kiyaslan-
mas! sonucunda hem 7. giin hem de 21. giin sonun-
da K ve KPZ gruplariyla, KD ve KDKPZ gruplari ara-
sinda farkin istatistiksel olarak énemli (p<0.05) oldu-
gu dikkati ¢ekmistir. Bununla birlikte 21. giin sonun-
da kadmiyum uygulanan gruplarda rolatif testis agir-
liklarinin 7. gline goére daha da diistiigii ve KD, KPZ ve
KDKPZ gruplarinda 7. ve 21. giin sonuglar1 arasinda
farkin 6nemli (p<0.05) oldugu belirlenmistir (Tablo
2). Bu ¢alismada, makroskobik incelemelerde kadmi-
yum uygulanan gruplarda (KD ve KDKPZ) 7. giin so-
nunda, testislerde kii¢iilmenin belirgin ve renginin sa-
rimsi oldugu (Resim 1B), 21. giin sonunda ise kiictil-
meyle birlikte sert kivamda, alacali bir gériintimde ve
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Resim 2. A. TSK’larda yaygin ve siddetli nekroz, intersitisyumda Leydig hiicrelerinde nekroz ve édem, testis, HE, (KD-7 alt grubu), B. Kanal bii-
tiinltigiinde bozulma ve spermatik graniilom, intersitisyumda édem ve nétrofil grantilosit ve monontikleer hiicre infiltrasyonu, kanal liimenle-
rinde spermatozoa miktarinda azalma, epididimis, HE, (KDKPZ-7 alt grubu), C. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve sinuzoidlerde daral-
ma, portal alanda safra kanali sayisinda artis (oklar), karaciger, HE, (KD-7 alt grubu), D. Proksimal tubullerde dejenerasyon (oklar), bobrek, HE,

(KD-7 alt grubu).

sarimsi renkte oldugu (Resim 1C) ve kesit yiizlerinin
kuru oldugu dikkati ¢ekti. Klorpromazin uygulamasi-
nin testislerde makroskobik bir degisiklige neden ol-
madig1 gorilmis, kadmiyumla birlikte verilmesinin
ise kadmiyumun neden oldugu bozukluklar: engelle-
yemedigi belirlenmistir.

Aoki ve Hoffer (1978), kadmiyum verilen ratlarin tes-
tislerinde dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
sekillendigini belirtmisler, kadmiyumun verilmesiy-
le testislerde damar endotel hasari sekillendigini ve
buna bagh olarak kapiller permeabilite artisi, 6dem,
bolgesel eritrosit miktarinda ve kan viskozitesinde
artis goruldigi, trombosit agregasyonu sonucu olu-
san trombozun sirkiilasyonu engelledigi ve bunun so-
nucunda testislerde iskemik lezyonlarin olustugunu
ifade etmislerdir. Mikrovaskiiler tikanikligin iskemiy-
le sonuclanmasinin sebebinin ratlarda testis arterle-
rinin end arter 6zelliginden kaynaklandigini vurgula-
mislardir. Yapilan calismalarda, kadmiyum toksikas-
yonuna baglh olarak, akut donemlerde testiste inter-
sitisyel bolgede 6dem, hemorajik nekroz, nétrofil gra-
niilosit infiltrasyonu, hiperemi, damarlarda dilatas-
yon ve tromboz ile TSK’larda dejenerasyon ve nekro-
za rastlandigi, kronik dénemlerde intersitisyel alan-
da bag doku artisy, fibrozis ve lenfosit infiltrasyonu ile
TSK’larda nekroz gozlendigi bildirilmistir (Gupta ve
ark 1967, Gunn ve Gould 1970, Saygi ve ark 1991, Fo-
ley 2001, Lanning ve ark 2002). Sunulan ¢alismada,
kadmiyumun neden oldugu hasar en belirgin olarak
testis ve epididimiste saptanmis olup, KD ve KDKPZ
gruplarinda 7. giin sonunda TSK’larda germinatif ve
Sertoli hiicrelerinde yaygin ve siddetli nekrozla bir-
likte TSK liimenlerinde nekrotik hiicre dokiintiileri
ve az sayida spermatozoonlara rastlandi. Intersitis-
yumda ise yaygin ddem, fibrin iplikleri, karyoreksis
ve damarlarda tromboz dikkati ¢ekti (Tablo 5, Resim
2A). Damar duvarlarinda gozlenen lezyonlarla birlik-
te, saptanan tromboz ve intersitisyumda 6dem ve fib-
rin ipliklerinin belirgin olmasi, arastiricilarin (Aoki ve
Hoffer 1978, Shiraishi ve Waalkes 1996, El-Ashmawy
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ve Youssef 1999, Lanning ve ark 2002) kadmiyumun
akut ve kronik etkisiyle testislerde damar endotel ha-
sar1 sekillendirdigini ve olusan trombozun sirkiilas-
yonu engellemesiyle kisa stireli olarak kimyasal bir
ligasyon sekillendigi ve bunun sonucunda testisler-
de iskemi olusturdugu goriistini desteklemekte olup,
saptanan bu bulgularin akut ve kronik kadmiyum tok-
sikasyonunda bildirilenler ile benzerlik gosterdigi
dikkati cekmistir.

Kadmiyumun testislerde olusturdugu degisikliklerin
ve bu degisiklikler tizerine MT’in etkilerinin arastiril-
dig1 bir calismada (Colakoglu ve ark 2004), olusan ha-
sarla birlikte TSK ¢aplarinin da élciildiigii, kadmiyum
ve kadmiyumla birlikte MT verilen gruplarda TSK
caplarinda, kontrol grubuna gore anlaml bir azalma-
nin gorildigi bildirilmis, ratlarda MT verilmesiyle
kadmiyumun olusturdugu hasarin ortadan kalkma-
dig1 ifade edilmistir. Sunulan ¢alismada da buna uy-
gun olarak her iki deneme periyodunda da kadmiyum
uygulanan gruplarda makroskobik incelemelerde tes-
tislerin normalden kiiciik olduklar1 dikkati ¢ekmis-
tir. Benzer sekilde KD ve KDKPZ gruplarindaki ratla-
rin TSK ¢aplarinin K ve KPZ gruplarindan kiiciik oldu-
gu belirlenmis, fakat sadece K ve KDKPZ gruplari ara-
sinda 7 giinliik periyotta istatistiksel olarak (p<0.05)
fark alinabilmistir (Tablo 4).

Kadmiyumun sadece spermatogenezisi degil, ayni za-
manda testosteron liretimini de inhibe ettigi, kadmi-
yum uygulamasi sonucu Leydig hiicrelerinin sayisin-
da azalma ve paralel olarak serum testosteron diizey-
lerinde diismenin gozlendigi bildirilmistir (Gunn ve
Gould 1970, Niewenhuis 1980, Saksena ve ark 1997,
El-Demerdash ve ark 2004). Kadmiyum uygulama-
s1 sonucu diisen testosteron diizeylerinde, sonradan
kismen yiikselmelerin goriildiigi bildirilmis, ortam-
da bulunmayan Leydig hiicrelerinin zamanla goriiniir
hale geldigi de ifade edilmistir (Saksena ve ark 1997).
Bunun Leydig hiicrelerinin zamanla fibroblastlardan
farklilasmasi (Foley 2001) veya T. albugenia’nin katki-
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siyla rejenere olmasindan (Saksena ve ark 1997) ile-
ri geldigi one striilmiistiir. Sunulan ¢alismada, 7. ve
21. giinlerde hem KD hem de KDKPZ gruplarinda se-
rum testosteron diizeylerinde belirgin diisiisler sap-
tanmis, K ve KPZ gruplarinda farkin istatistiksel ola-
rak onemli (p<0.05) oldugu dikkati cekmistir. Bunun-
la birlikte KD ve KDKPZ gruplarinda 21. giin testoste-
ron diizeyleri 7. gline oranla biraz yiiksek olmakla bir-
likte bu degisim 6nemsizdi (p>0.05, Tablo 4). Histopa-
tolojik incelemelerde de kadmiyum uygulanan grup-
larda, testiste intersitisyumda 6dem, nekroz ve karyo-
reksisle birlikte Leydig hiicrelerinin gézden silinmesi
(Resim 3A), serum testosteron diizeylerindeki diisiis-
lerin olas1 nedenini agiklamaktadir.

Kadmiyumun neden oldugu hasari énlemek amaciy-

200w

2 giin) uygulanmasiyla saglanabildigi ifade edilmis-
tir (El-Ashmawy ve Youssef 1999). Bu calismada ise
kadmiyum ve klorpromazin es zamanli olarak veril-
mis, bu sekilde klorpromazin uygulamasinin kadmi-
yumun neden oldugu hasari 6nleyici bir etkisinin ol-
madig1 kanisina varilmistir.

MT’in kadmiyum toksisitesine karsi hiicresel savun-
mada 6nemli bir antioksidan protein oldugu, kadmi-
yumun hedef organlarindan biri olan karacigere gore
testiste daha fazla oranda MT ekspresyonun tespit
edildigi bildirilmistir (Koyutiirk ve ark 2006). Bazi
calismalarda MT ekspresyonunun, baslica Sertoli ve
Leydig hiicrelerinde belirlenmesine ragmen sperma-
togenik hiicrelerde ve tubuller arasindaki bag doku-
da saptanmadig1 (Danielson ve ark 1982) ifade edil-

Resim 3. A. Intersitisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve bag doku artis;, TSK’larda yaygin ve siddetli nekroz, testis, HE, (KDKPZ-21 alt
grubu), B. Nekrotik hiicreler ve spermatoza cevresinde monondiikleer hiicre infiltrasyonu, intersitisyumda 6dem, kanal ltimenlerinde az sayida
spermatozoa ve nekrotik hiicre dékiintiileri, epididimis, HE, (KDKPZ-21 alt grubu), C. Portal alanda safra kanali sayisinda artis (oklar) ve az sa-
yida monontikleer hiicre infiltrasyonu (okbaslar) ve hepatositlerde hafif dejenerasyon, karaciger, HE, (KDKPZ-21 alt grubu), D. Proksimal tubul-

lerde dejenerasyon (oklar), bébrek, HE, (KD-21 alt grubuy).

la; ¢inko, vitamin E, f3-karoten, selenyum, progeste-
ron, kalmodulin inhibitdrleri ve verapamil (Niewen-
huis ve Prozialeck 1987, Niewenhuis ve Fende 1978,
El-Ashmawy ve Youssef 1999, Yiin ve ark 1999, El-
Demerdash ve ark 2004, Shiraishi ve Waalkes 1996)
uygulamalarindan soéz edilmistir. Testis ve epididi-
miste kadmiyum uygulamasi sonucu olusan hasarin;
selenyum (Niewenhuis ve Fende 1978, Yiin ve ark
1999), trifluoperazin ve W-7 (Niewenhuis ve Prozi-
aleck 1987), cinko (Shiraishi ve Waalkes 1996), vi-
tamin E ve f3-karoten (El-Demerdash ve ark 2004),
klorpromazin (El-Ashmawy ve Youssef 1999) veril-
mesiyle 6nlenebildigi belirtilmis, fakat klorpromazin
siilfoksit, pentobarbital, verapamil (Niewenhuis ve
Prozialeck 1987), testosteron, progesteron (Shiraishi
ve Waalkes 1996) ve MT (Colakoglu ve ark 2004) uy-
gulamasiyla 6nlenemedigi bildirilmistir.

Kalmodulin inhibitérlerinden olan klorpromazinin,
ozellikle erkek tireme organlari ve karacigerde kad-
miyumun neden oldugu toksik etkileri dnledigi ve za-
rarl etkilerinden korudugu belirtilmis ve klorproma-
zinin bu koruyucu etkisinin kadmiyumdan énce (1 ve
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mis, baska calismalarda ise fizyolojik sartlarda sper-
matogenik hiicre, spermatozoa ve Sertoli hiicrele-
rinde MT lokalizasyonu bulundugu, fakat intersitis-
yel hiicrelerde saptanamadigi bildirilmistir (Nishimu-
ra ve ark 1990, Tohyama ve ark 1994). Sunulan ¢alis-
mada, K ve KPZ gruplarinda testiste MT i¢in pozitif
boyanma saptanamazken, KD ve KDKPZ gruplarinda
her iki deneme periyodunda intersitisyumda ve Ley-
dig hiicrelerinde pozitif boyanma tespit edilmis, yay-
gin nekroz goézlenen germinatif hiicre ve Sertoli hiic-
relerinde ise pozitif boyanma saptanamamistir (Tab-
lo 6, Resim 4A).

Kadmiyumun testiste neden oldugu patolojik degi-
sikliklerle birlikte epididimisin de bu lezyonlara bag-
l1 olarak etkilendigi bildirilmistir (Gupta ve ark 1967,
Gunn ve ark 1970). Gupta ve ark (1967), ratlara kad-
miyum verildikten sonra degisik zamanlarda nekropsi
yapildigini, erken dénemlerde bazi testislerin biiytk-
likk ve agirliklarinda artislar belirlenmesine ragmen,
ilerleyen giinlerde testis ve epididimislerin soluk sar1
renkli oldugu, 4. hafta sonunda yapilan nekropsilerin-
de ise agirliklarin azaldig1 ve bazi olgularda testisle-
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Kadmiyum toksikasyonu ve klorpromazin

Erdem ve Hatipoglu

rin ve epididimislerin sert ve blizlismiis goriiniimde
olduklarini bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada, 7. giin
sonunda KD grubunda rélatif epididimis agirliginin K,
KPZ ve KDKPZ gruplarindan diisiik oldugu ve istatis-
tiksel olarak farkin 6nemli oldugu (p<0.05), 21. giin
sonunda ise hem KD hem de KDKPZ gruplarinda, Kiile
KPZ gruplarindan diisiik oldugu ve istatistiksel ola-
rak farkin 6nemli (p<0.05) oldugu dikkati cekmistir.
Calismada 21. glin sonunda rolatif epididimis agirlik-
larindaki diistislerin KD, KPZ ve KDKPZ gruplarinda
7.gline gore anlamli oldugu (p<0.05) goriildii (Tablo
2). Lanning ve ark (2002), toksikasyona bagh olarak
spermatogeneziste meydana gelen bozukluklar sonu-
cunda sperm iiretiminde veya testisten salinan sperm
sayisinda azalmanin meydana gelecegini belirtmisler,
bunun sonucunda epididimal kanal limenlerindeki
sperm igerigi ve konsantrasyonunda azalmalara bag-
I1 olarak epididimis agirliginda azalmanin gozlenece-
gini bildirmislerdir. Bu ¢alismada da benzer sekilde
testiste yaygin ve siddetli nekrozla birlikte, hem tes-
tis hem de epididimis agirliklarinda azalma gortilmesi
bu goriisii destekler nitelikte goziikmektedir. Sunulan
calismada, makroskobik incelemelerde, kii¢iilmeyle
birlikte epididimislerin solgun sar1 bir renkte oldugu
ve susam tanesi biiyiikliigiinde, sarimsi-beyaz renkte
odaklar ile bezenmis oldugu dikkati ¢ekti (Resim 1B,
C). Mikroskobik incelemelerde bu odaklarin sperma-
tik graniilomlar oldugu belirlenmistir. Bununla birlik-
te intersitisyumda 6dem, mononiikleer hiicre infilt-
rasyonlari ile kanal liimenlerinde spermatoza yogun-
lugunda azalma ve bazi olgularda kanal liimenlerin-
de dilatasyon gozlenmistir (Resim 2B, 3B). Saptanan
makroskobik ve mikroskobik lezyonlarin, arastiricilar
tarafindan bildirilen (Gupta ve ark 1967, Gunn ve ark
1970), kadmiyumun epididimiste neden oldugu bul-
gularla benzerlik gosterdigi dikkati ¢cekmistir. Sper-
matik graniilomun, kan-testis bariyerinin bozulma-
siyla sperme kars1 gelisen yangisal reaksiyon sonu-
cunda (Creasy 2001, Lanning ve ark 2002) veya epi-
didimis kanallarinda igerik ve intraluminal basing ar-
t1s1 sonucu olusan kanal rupturuna baglh olarak sper-
matazoanin intersitisyuma sizmasiyla (Sawamoto ve
ark 2003) olustugu bildirilmistir. Bu calismada KD ve
KDKPZ gruplarinda epididimiste kanal limenlerin-
de spermatazoa yogunlugunun, K ve KPZ gruplarina
gore daha az oldugu dikkati ¢ekmis (Tablo 5), olusan
spermatik grantilomlarin, kadmiyumun kan-testis ba-
riyerini bozmasi sonucu gelistigi kanisina varilmistir.
Epididimiste immunohistokimyasal incelemeler so-
nucunda K ve KPZ gruplarinda MT i¢in pozitif reaksi-
yon belirlenememis, KD ve KDKPZ gruplarinda inter-
sitisyum, kanal epitelleri (Resim 4B) ve liimenlerinde
pozitif reaksiyon gozlenmistir (Tablo 6).

Karaciger ve bobrek, sistemik kadmiyumun elimine
edilmesinde énemli iki organdir. Bundan dolay1 kad-
miyumun her iki organda da yiiksek miktarda birike-
bilme yetenegine sahip oldugu belirtilmistir (Zalups
ve Ahmad 2003). Ratlarda kadmiyum uygulamasi so-
nucu karaciger agirliginin arttigi bildirilmis (Yamano
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ve ark 1998, El-Demerdash ve ark 2004), yapilan bir
calismada ise (Sk ve Bhattacharya 2006) farelere iki
farkli dozda (1 ve 2 mg/kg) kadmiyum kloriir uygu-
landig1 ve 20 giin sonra doz artisina bagl olarak ka-
raciger agirhiginin da arttigi, benzer sekilde rolatif ka-
raciger agirlik artisinin kontrol grubuyla kiyaslandi-
ginda 6nemli oldugu (p<0.05) bildirilmistir. Litera-
tiirdeki verileri destekler nitelikte, sunulan ¢alisma-
da ise rolatif karaciger agirliklarinin 7. giin sonunda
tlim gruplarda birbirine yakin degerlerde oldugu ve
gruplar arasinda farkin istatistiksel olarak 6nemsiz
(p>0.05) oldugu dikkati cekmis, fakat 21. giin sonun-
da rolatif karaciger agirhiginin KD ile KDKPZ grupla-
rinda arttig1 ve K grubu ile aralarindaki farkin istatis-
tiksel olarak 6nemli (p<0.05) oldugu tespit edilmistir
(Tablo 2). Servi ve ark (2000), kadmiyum uygulanan
tavsanlarda karacigerlerin biiyiidiigiinii, kenarlarinin
kiitlestigini ve siskin bir goriiniimde oldugunu bildir-
mislerdir. Sunulan ¢alismada da, makroskobik incele-
melerde 7. giin sonunda, sadece KPZ grubundaki bir
ratin karacigerinin solgun renkte oldugu, 21. giin so-
nunda ise KD grubundan 3, KDKPZ grubundan da 2
ratin karacigerlerinin solgun renkte oldugu dikkati
cekmistir.

Sunulan ¢alismada mikroskobik incelemelerde hepa-
tositlerde dejenerasyon ve nekroz K ile KPZ grupla-
rinda gozlenmezken, KD ve KDKPZ gruplarinda be-
lirlenmistir (Resim 2C, 3C, Tablo 5). Bununla birlik-
te karacigerin zedelenmeye karsi gosterdigi reaksi-
yonlardan biri olan (Stalker ve Hayes 2007, Haschek
ve ark 2010) safra kanali proliferasyonuna (Resim
2C, 3C) ise K grubu harig diger 3 grupta da rastlan-
mis, her ii¢ grupta da 21 glnliik periyotta lezyonun
daha belirgin oldugu dikkati cekmistir (Tablo 5). Oz-
tiirk ve ark (1999), tavsanlarda kadmiyum toksikas-
yonu sonucu karacigerde safra kanali proliferasyonu-
na 21. ginden itibaren rastladiklarini, bu degisikligin
28, 35 ve 42. giinlerde daha belirgin bir hale geldigi-
ni bildirmislerdir. Mikroskobik incelemelerde por-
tal alanda monontikleer hiicre infiltrasyonlarina ise
KD ve KPZ gruplarinin 7 giinliik periyotlar1 hari¢ tim
gruplarda rastlanmistir (Tablo 5). Gézlenen bu histo-
patolojik bulgular kadmiyum uygulamasi sonucu di-
ger arastiricilar tarafindan bildirilen (Katsuta ve ark
1993, El-Ashmawy ve Youssef 1999, Oztiirk ve ark
1999, Yilmaz ve ark 1999, Oztiirk ve Yilmaz 2000, Ser-
vive ark 2000, Sk ve Bhattacharya 2006) degisiklikle-
re benzer oldugu gozlenmis, baz1 arastiricilar tarafin-
dan goriildiigii bildirilen bag doku artisina ise (Heff-
ron ve ark 1980, Oztiirk ve ark 1999) ¢alismada rast-
lanamamistir. Bununla birlikte sadece klorpromazin
uygulan grupta safra kanali proliferasyonunun goz-
lenmesi, klorpromazinin karaciger iizerine olumsuz
etkileri olabilecegini diisiindiirmiistiir. Sunulan calis-
mada ise kadmiyum uygulanan gruplarin hem 7 hem
de 21 glinltik periyotlarinda karacigerde hepatositler-
de ve sinuzoidlerde MT igin pozitif reaksiyon tespit
edilmistir (Tablo 6, Resim 4C).
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Sunulan c¢alismada, kadmiyum ve klorpromazin uy-
gulamalar1 sonucunda bobrek agirliklarinda olusabi-
lecek degisiklikleri tespit etmek amaciyla rolatif bob-
rek agirliklar1 belirlendi, ancak hem 7. giin hem de
21. giin sonunda gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkin 6nemsiz (p>0.05) oldugu dikkati ¢ekti (Tablo
2). Bununla birlikte KPZ ve KDKPZ gruplarinda 21.
glin sonunda 7. gline gore rolatif bobrek agirliklari-
nin azaldig1 ve istatistiksel olarak bu farkin dnemli
(p<0.05) oldugu belirlendi (Tablo 2). Bazi arastiricilar
tarafindan (Roels ve ark 1993, Lanning ve ark 2002)
kadmiyuma tek sefer bile maruz kalmanin bébrek ha-
sarina yol actigl, karacigerde sekillenen MT bilesigi-
nin bobrekte proksimal tubuller araciligi ile geri emi-
lerek hasara yol actig1 6ne siirtiliirken, bazi arastirici-
lar da (Lermioglu ve Bernard 1998, Xu ve ark 2009)
kadmiyumun uzun siire alinmasi sonucunda bdbrek-
lerde hasarin olusabilecegini ifade etmislerdir. Kad-
miyumun bobrekte MT’e baglanip biriktigi, belli bir
esik degerini astiktan sonra bobrek fonksiyonlari-
n1 olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (Thevenod
2003). Yapilan ¢alismalarda kadmiyum maruziyeti-
nin, bobreklerde proksimal konvolut tubul epitelle-
rinde dejenerasyon, nekroz ve nefrokalsinozise sebep
oldugu belirtilmistir (Templeton 1990). Kadmiyumun
onemli nefrotoksik etkilerinden biri de tubuler hiicre
nekrozu ve yangi sonucu intersitisyel fibrozise yol a¢-
masidir (Wang ve ark 1993). Sunulan ¢alismada, his-
topatolojik incelemelerde KD ve KDKPZ gruplarinda-
ki ratlarin tiimiinde proksimal tubullerde dejeneras-
yona (Resim 2D,3D), bazi ratlarda ise nekroz ile bir-
likte medullada mineralizasyona rastlanmistir (Tablo
5). Bobreklerde gozlenen histopatolojik degisiklikle-
rin ¢ok belirgin olmadig1 dikkati ¢ekmis, bu bulgular
bazi arastiricilar tarafindan (Lermioglu ve Bernard
1998, Xu ve ark 2009) one siiriilen, bobrek lezyonla-
rinin kadmiyumun uzun siire ve tekrarlayan dozlarda
alinmasi sonucunda olusabilecegi fikri ile paralellik
gostermektedir. Kadmiyum verilmeden 6nce klorp-
romazin uygulamasinin yapildig1 durumlarda kadmi-

yuma baglh bobrek hasarinin 6nlenebildigi (Tang ve
ark 1999, Xu ve ark 2009), fakat kadmiyumdan son-
ra klorpromazin uygulamasinin bébrek hasarini 6nle-
yemedigi bildirilmistir (Lermioglu ve Bernard 1998).
Sunulan ¢alismada, kadmiyum ve klorpromazin es za-
manli olarak verilmis ve bobrek hasarinin tam olarak
sekillenmedigi gozlendiginden, kadmiyum ve klorp-
romazinin es zamanli verilmesinin kadmiyumun ne-
den oldugu bobrek hasarini engelleyip engelleyeme-
digi konusunda bir sonuca varilamamistir. Sunulan
calismada ise, K ve KPZ gruplarinda bobreklerde MT
icin pozitif boyanma saptanamazken, KD ve KDKPZ
gruplarinda her iki deneme periyodunda Bowman
boslugu, proksimal tubul epiteli ve liimeni ile toplayi-
c1 kanal epiteli ve liimeninde pozitif boyanmalar tes-
pit edilmis, distal tubul epiteli ve ltimeni ile korteks
intersitisyumunda pozitif boyanma saptanamamistir
(Tablo 6, Resim 4D).

Kadmiyumun trettigi serbest radikallere karsi, vita-
min E ve f3-karotenin antioksidan fonksiyonlariniince-
lemek amaciyla yapilan bir ¢alismada (El-Demerdash
ve ark 2004), uygulanan antioksidanlarin, kadmiyu-
mun meydana getirdigi oksidatif stres ve hiicresel ha-
sar1 azalttigl, plazma, karaciger, testis ve beyinde bu-
lunan enzim aktivitelerinin normal degerlere geldigi
bildirilmistir. Ognjanovic ve ark (2003), kadmiyum-
dan dnce uygulanan vitamin E'nin, kadmiyumun he-
matolojik degerler ve lipit peroksit konsantrasyonuna
olan toksik etkileri izerine koruyucu 6zelliginin sap-
tandigini bildirmislerdir.

Calismada incelenen diger organlara (kalp, dalak,
pankreas, beyin ve beyincik) ait histopatolojik degi-
siklikler Tablo 5’te verilmis olup, saptanan degisiklik-
lerin ¢cok 6nemli olmamasi nedeniyle ayrintili deger-
lendirme yapilmamistir.

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesi
sonucunda, kadmiyumun tek basina (KD) ve klorp-
romazinle birlikte verildigi (KDKPZ) gruplarda can-

Resim 4. MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz. A. Intersitisyum ve Leydig hiicrelerinde pozitif boyanma, testis (KDKPZ-7 alt grubu),
B. Kanal epiteli ve intersitisyumda pozitif boyanma (oklar) epididimis (KDKPZ-7 alt grubu), C. Hepatosit (oklar) ve sinuzidlerde (okbast) pozitif
boyanma, karaciger (KD-21 alt grubu), D. Proksimal tubul epiteli (ok) ve ltimeninde (okbasgt) pozitif, glomerulus ve distal tubullerde negatif bo-

yanma, bébrek, (KD-21 alt grubu).
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Ii agirlik kaybiyla birlikte, en belirgin lezyonlar tes-
tis ve epididimislerde saptanmistir. Rolatif testis ve
epididimis agirliklarinda azalmanin yani sira, bu or-
ganlarda atrofi, testislerde yaygin ve siddetli nekroz-
la birlikte damar lezyonlarinin belirgin oldugu dikka-
ti cekmistir. Nekroza TSK’lardaki germinatif ve Serto-
li hiicrelerinde, intersitisyumda da Leydig hiicrelerin-
de rastlanmis, intersitisyumda ise 6dem ve damarlar-
da tromboz gozlenmistir. Gozlenen bu degisikliklere
paralel olarak, serum testosteron diizeylerinde 6nem-
li diisiisler saptanmis, epididimislerde ise spermatik
graniilomlar tespit edilmistir.

Karaciger ve bobreklerin az da olsa etkilenmis olma-
larina ragmen, bu organlardaki lezyonlarin serum bi-
yokimyasal degerlerde belirgin bir degisime neden
olmadig1 dikkat cekmistir. Calismada, incelenen diger
organlarda ise (kalp, dalak, pankreas, beyin ve beyin-
cik) cok 6nemli degisiklikler saptanamamuistir.

Elde edilen sonuglarla, kadmiyumla es zamanl olarak
uygulanan klorpromazinin, bu dozaj rejiminde kad-
miyumun olusturdugu hasara karsi koruyucu etkisi-
nin ve tedavi edici 6zelliginin olmadig1 kanisina varil-
mistir. Kadmiyumun toksik etkisi sonucu organlarda-
ki bozukluklar ile hematolojik ve serum biyokimya-
sal degerlerdeki degisimler, kadmiyumun 6 hafta ya
da daha fazla siire ve tekrarlayan dozlarda verildigi
veya uzun slire igme sularinda her giin ilave edildigi
durumlarda bildirilmistir. Bu ¢alismada testis ve epi-
didimis disindaki diger organlardaki lezyonlarin be-
lirgin olmamasi ve bunun sonucunda hematolojik ve
serum biyokimyasal degerlerde 6nemli bir degisikli-
gin gozlenmemesi, hem kadmiyum ve klorpromazi-
nin tek doz uygulanmasi hem de ¢alismanin 21 giin-
liikk bir periyodu kapsamasindan kaynaklanmis olma-
stile agiklanabilir.

» Oneriler

Kadmiyum toksikasyonunun énlenmesi veya tedavi
edilmesi amaciyla yapilacak ¢alismalarin daha uzun
periyotlarda planlanmasinin, daha saglikli ve yarar-
1 olacag diistiniilmiistiir. Toksikasyonun 6nlenmesi
veya tedavi edilmesi amaciyla kullanilacak olan mad-
delerin, farkli dozlarda olmak iizere hem toksikasyon-
la es zamanli hem de toksikasyondan belirli bir siire
once ve sonra verilmesiyle kiyaslamalarin daha sag-
likli ve giivenilir olabilecegi kanisina varilmistir.

» TesekKiir

Doktora tezinden oézetlenen bu calisma Selcuk Uni-
versitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koor-
dinatorligii tarafindan desteklenmistir (Proje No:
07202032).

» Kaynaklar

Akman MS, 1976. Ozel Toksikoloji, A.U.Veteriner Fakiiltesi
Yayinlari, Yayin No:320, Ders Kitab1 No:220, Ankara.

Aoki A, Hoffer AP, 1978. Reexamination of the lesions in rat
testis caused by cadmium. Biol Reprod, 18, 579-591.

Eurasian ] Vet Sci, 2011, 27, 1, 45 - 58

Aydogdu N, Kanter M, Erbas H, Kaymak K, 2007. Kadmiyu-
ma bagl karaciger hasarinda taurin, melatonin ve asetil
sisteinin nitrik oksit, lipid peroksidasyonu ve bazi anti-
oksidanlar tizerindeki etkileri. Erciyes Tip Fak Derg, 29,
89-96.

Baldwin DR, Marshall W], 1999. Heavy metal poisoning and
it's laboratory investigation. Ann Clin Biochem, 36, 267-
300.

Bereket G, Yiicel E, 1990. Monitoring of heavy metal pollu-
tion of traffic origin in Eskisehir. Dogu-Tr ] Chem, 14,
266-271.

Casalino E, Calzaretti G, Sblano C, Landriscina C, 2002. Mo-
lecular inhibitory mechanisms of antioxidant enzymes
in rat liver and kidney by cadmium. Toxicol, 179, 37-50.

Creasy DM, 2001. Pathogenesis of male reproductive toxi-
city. Toxicol Pathol, 29, 64-76

Colakoglu N, Kiikner A, Kara H, Ozan E, 2004. Structural
changes inducude by cadmium chloride and effects of
metallothioneine on these changes in rat testicular tis-
sue, a light microscopic study. T Clin ] Med Sci, 24, 201-
206.

Danielson KG, Ohi S, Huang PC, 1982. Immunochemical de-
tection of metallothionein in specific epithelial cells of
rat organs. Proc Natl Acad Sci, 79, 2301-2304.

El-Ashmawy IM, Youssef SA, 1999. The antagonistic effect
of chlorpromazine on cadmium toxicity. Toxicol Appl
Pharm, 161, 34-39.

El-Demerdash FM, Yousef MI, Kedwany FS, Baghdadi HH,
2004. Cadmium induced changes in lipid peroxidation,
blood hematology, biochemical parameters and semen
quality of male rats: protective role of vitamin E and
f3-carotene. Food Chem Toxicol, 42, 1563-1571.

Foley GL, 2001. Overview of male reproductive pathology.
Toxicol Pathol, 29, 49-63.

Goyer R, 1991. Metals, In: Amdur Ed, Casarett and Doull’s
Toxicology, 4th. Ed,Mc Graw-Hill, Hinc, New York, USA,
pp- 633-680.

Goyer R, 1996. Toxic effect of metals. In: Casarett and Doull’s
Toxicology. Mc-Graw and Hill inc, pp. 699-701.

Gunn SA, Gould TC, Anderson WAD, 1970. Comparative
mechanisms of action on monochlorhydrin and cadmi-
um induced necrosis of the caput epididiymis of the rat.
Biol Reprod, 3, 35-42.

Gupta RK, Barnes GW, Skelton FR, 1967. Light-microscopic
and immunopathologic observations on cadmium
chloride-induced injury in mature rat testis. American
Soc Invest Pathol, 51, 191-205.

Haschek WM, Wallig MA, Rousseaux C, 2010. Fundamentals
of Toxicologic Pathology. 2nd edition, Academic Press,
London, UK.

Heffron C, Reid ], Elfving D, Stoewsand G, Haschek W, Telf-
rod ], Furr A, 1980. Cadmium and zinc in growing sheep
feed silage corn, grown on municipal sludge amended
soil. ] Agricul Food Chem, 28, 58-61.

Hughes MR, Smits JE, Eliot JE, Bennett DC, 2000. Morpho-
logical and pathological effects of cadmium ingestion on
pekin ducks exposed to saline. ] Toxicol Environ He-
alth, 61, 591-608.

Katsuta O, Hiratsuka H, Matsumoto |, Tsuchitani M, Umemu-
ra T, Marumo F, 1993. Ovariectomy enhances cadmium-
induced nephrotoxicicity and hepatotoxicicity in rats.
Toxicol Appl Pharmacol, 119, 287-289.

Katsuta O, Hiratsuka H, Matsumoto ], Iwata H, Toyota N,
Tsuchitani M, Umemura T, Marumo F, 1994. Cadmium-
induced osteomalasic and osteopetrotic lesions in ova-
riectomized rats. Toxicol Appl Pharmacol, 126, 58-68.

Kaya S, Akar F, 2002. Metaller, Diger Inorganik ve Radyoet-
kin Maddeler. In: Kaya S, Piringci I, Bilgili A. Editorler,




Kadmiyum toksikasyonu ve klorpromazin

Erdem ve Hatipoglu

Veteriner Hekimliginde Toksikoloji. Medisan Yay, 2. bas-
ki, 5.207-250.

Koyutiirk M, Yanardag R, Bolkent S, Tunali S, 2006. Influ-
ence of combined antioxidants against cadmium indu-

ced testicular damage. Environ Toxicol Pharmacol, 21,
235-240.

Lanning LL, Creasy DM, Chapin RE, Mann PC, Barlow NJ, Re-
gan KS, Goodman DG, 2002. Recommended approaches
for the evaluation of testicular and epididymal toxicity.
Toxicol Pathol, 30, 507-520.

Larregle EV, Varas SM, Oliveros LB, Martinez LD, Anton R,
Marchevsky E, Gimenez, MS, 2008. Lipid metabolism in
liver of rat exposed to cadmium. Food Chem Toxicol, 46,
1786-1792.

Lermioglu F, Bernard A, 1998. Effect of calmodulin inhibi-
tors and verapamil on the nephrotoxicity of cadmium in
rat. Toxicol Let, 95, 9-13.

Luna LG, 1968. Manual of histologic staining methods of ar-
med forces institute of pathology. Third Ed, McGraw-Hill
Book Company, New York, USA.

Ness RD, 2004. Rodents. In: Carpenter JW Editor. Exotic
Animal Formulary. Third edition. Elsevier Saunders,
London, England.

Niewenhuis R], 1980. Effects of cadmium upon regenerated
testicular vessels in the rat. Biol Reprod, 23, 171-179.

Niewenhuis R], Fende PL, 1978. The protective effect of
selenium on cadmium-induced injury to normal and
cryptorchid testes in the rat. Biol Reprod, 19, 1-7.

Niewenhuis R], Prozialeck WC, 1987. Calmodulin inhibitors
protect aganist cadmium-induced testicular damage in
mice. Biol Reprod, 37,127-133.

Nishimura H, Nishimura N, Tohyama, C, 1990. Localization
of metallothionein in the genital organs of the male rat.
] Histochem Cytochem, 38, 927-933.

Nordberg GF, Nogawa K, Nordberg M, Friberg LT, 2005. Cad-
mium. In: Handbook on the Toxicology of Metals, Eds;
Nordberg GF, Fuwler BA, Nordberg M, Friberg L, 3rd edi-
tion, Academic Press, New York, USA, pp: 445-486.

Novelli ELB, Marques SFG, Almeida JA, Diniz YS, Faine LA,
Ribas B0, 2000. Toxic mechanism of cadmium exposure
on cardiac tissue. Toxicol Sub Mec, 19, 207-217.

Ognjanovic BI, Pavlovic SZ, Maletic SD, Zikic RV, Stajn AS,
Radojicic RM, Saicic ZS, Petrovic VM, 2003. Protecti-
ve influence of vitamin E on antioxidant defense system
in the blood of rats treated with cadmium. Physiol Res,
52,563-570.

Olabarriete J, Lazou B, Yuric C, Cambar ], Cajaraville M,
2001. In vitro effects of cadmium on two different ani-
mal cell models. Toxicol In Vitro, 511-517.

Oztiirk G, Yilmaz F, 2000. Fotal ve neonatal déonem fareler-
de kadmiyum toksikasyonunun patolojik yonden ince-
lenmesi. Firat Univ Sag Bil Derg, 14, 1-6.

Oztiirk G, Yilmaz F, Ozer H, 1999. Tavsanlarda deneysel ola-
rak olusturulan kadmiyum toksikasyonu iizerine pato-
lojik incelemeler. Firat Univ Sag Bil Derg, 13, 243-248.

Puri VN, Saha S, 2003. Comparison of acute cardiovascu-
lar effects of cadmium and captopril in relation to oxi-
dant and angiotensin converting enzyme activity in rats.
Drug Chem Toxicol, 26, 213-218.

Renciizogullar1 N, 2006. Ratlarda deneysel olarak olusturu-
lan kadmiyum toksikasyonu {izerine likopenin etkileri-
nin arastirilmasi, Yiiksek Lisans Tezi, MKU Sag Bil Esti-
tist.

Eurasian | Vet Sci, 2011, 27, 1, 45 - 58

Roels H, Bernard A, Buchet ], Lauwerys R, Hotter G, 1993.
Markers of early renal changes induced by industrial
chemicals, 111, Application to workers exposed to cadmi-
um. Br ] Med, 50, 37-48.

Saksena SK, Dahlgren L, Lau IF, Chang MC, 1997. Repro-
ductive and endocrinological features of male rats af-
ter treatment with cadmium chloride. Biol Reprod, 16,
609-613.

Sawamoto O, Yamate J, Kuwamura M, Kotani T, Kurisu K,
2003. Development of sperm granulomas in the epi-
didymides of L-cysteine-treated rats. Toxicol Pathol, 31,
281-289.

Saygi S, Deniz G, Kutsal O, Vural N, 1991. Chronic effects of
cadmium on kidney, liver, testis and fertility of male
rats. Biol Trace Elem Res, 31, 209-214.

Servi K, Cevik A, Kara H, 2000. Kadmiyumun neden oldugu
karaciger ve bébrek hasarina karsi selatér maddelerin
etkisi. Firat Univ Sag Bil Derg, 14, 175-179.

Shiraishi N, Waalkes MP, 1996. Acquired tolerance to cadmi-
um induced toxicity in rodent testes. Toxicol Subs Mech,
15, 27-42.

Sk UH, Bhattacharya S, 2006. Prevention of cadmium indu-
ced lipid peroxidation, depletion of some antioxidati-
ve enzymes and glutathione by a series of novel orga-
noselenocyanates. Environ Toxicol Pharmacol, 22,
298-308.

Stalker M] and Hayes MA, 2007. Liver and Biliary System. In:
Jubb Kennedy and Palmer’s Pathology of Domestiv Ani-
mals, Ed; Maxie MG, 5th edition, Vol 2, Saunders Comp,
pp. 298-387.

Tang LF, Yang YN, Chen YM, Zhang ZL, Song L, Feng ZY, 1999.
Influences of chloropazine, nimodipine and their com-
bination on the toxic effects of cadmium in liver and kid-
ney of mice. Biol Environ Sci, 12, 214-221.

Templeton DM, 1990. Cadmium uptake by cells of renal ori-
gin. ] Biol Chem, 15, 21764-21770.

Thevenod F, 2003. Nephrotoxicity and the proximal tubu-
le insights from cadmium. Nephron Physiol, 93, 87-93.

Tohyama C, Nishimura N, Suzuki JS, Karasawa M, Nishimura
H, 1994. Metallothionein mRNA in the testis and prosta-
te of the rat detected by digoxigenin-labeled riboprobe.
Histochem, 101, 341-346.

Xu B, Xu ZE Deng Y, Yang JH, 2010. Protective effects of
chlorpromazine and verapamil against cadmium-
induced kidney damage in vivo. Experimental Toxicol
Pathol, 62, 27-34.

Wang X, Chan H, Goyer A, Cherian G, 1993. Nephrotoxicity
of repeated injections of cadmium-metallothioneine in
rats. Toxicol Appl Pharmacol, 119, 11-16.

Yamano T, Shimizu M, Noda T, 1998. Comparative effects
of repeated administration of cadmium on kidney, sple-
en, thymus and bone marrow in 2-, 4-, and 8- month-old
male wistar rats. Toxicol Sci, 46, 392-402.

Yilmaz F, Oztiirk G, Ozer H, 1999. Farelerde deneysel olarak
olusturulan kadmiyum toksikasyonunun patolojik yon-
den incelenmesi. Firat Univ Sag Bil Derg, 13, 271-276.

Yiin SJ, Chern CL, Sheu JY, Tseng WC, Lin TH, 1999.
Cadmium-induced renal lipid peroxidation in rats and
protection by selenium. ] Toxicol Environ Health, 57,
403-413.

Zalups R, Ahmad S, 2003. Molecular handling of cadmium
in transporting epithelia. Toxicol Appl Pharmacol, 186,
163-188.






