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Amaç: Kadmiyuma maruz bırakılan ratlarda oluşan pato-
lojik bulguları saptamak ve kadmiyumla eş zamanlı olarak 
kullanılan klorpromazinin koruyucu etkinliğini belirlemek-
tir.         
Gereç ve Yöntem: 64 adet rat 4 gruba ayrılarak, serum fiz-
yolojik (K),  kadmiyum (KD), klorpromazin (KPZ) ve kad-
miyum + klorpromazin (KDKPZ)  tek doz olarak uygulandı. 
Canlı ağırlık değişimleri, rölatif organ ağırlıkları, hematolo-
jik ve biyokimyasal değerlerdeki değişimler belirlendi. Ayrı-
ca makroskobik, histopatolojik ve immunohistokimyasal in-
celemeler yapıldı. 

Bulgular: KD ve KDKPZ gruplarda canlı ağırlık kaybıyla bir-
likte en belirgin lezyonlar testis ve epididimislerde saptan-
dı. Rölatif testis ve epididimis ağırlıklarında azalmanın yanı 
sıra bu organlarda atrofi, testislerde yaygın ve şiddetli nek-
rozla birlikte damar lezyonlarının belirgin olduğu dikkati 
çekti. Bu değişikliklere paralel olarak serum testosteron dü-
zeylerinde de önemli düşüşler saptandı, epididimislerde ise 
spermatik granülomlar tespit edildi. Karaciğer ve böbrek 
lezyonlarının hafif şiddette olmasına rağmen bu organlar-
daki hasarın serum biyokimyasal değerlerde değişime ne-
den olmadığı belirlendi. 

Öneri: Kadmiyumla eş zamanlı olarak uygulanan klorpro-
mazinin, kadmiyumun oluşturduğu hasara karşı koruyucu 
etkisinin ve tedavi edici özelliğinin olmadığı kanısına varıl-
dı. Kadmiyum toksikasyonun önlenmesi veya tedavi edilme-
si amacıyla yapılacak çalışmaların daha uzun periyotlarda 
planlanmasının daha sağlıklı sonuçların elde edilmesinde 
yararlı olacağı düşünüldü.

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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 Giriş

Endüstrileşmenin gelişmesi ve ilerlemesine bağlı ola-
rak, 19. yüzyılda çevre kirlenmesiyle ilgili sorunlar 
ortaya çıkmaya başlamıştır. Ağır metaller endüstrileş-
meye bağlı olarak çevreye yayılan ve olumsuz etkile-
ri gün geçtikçe artan elementlerdir  (Goyer 1991, Luiz 
ve ark 2000). En önemli endüstriyel ve çevresel kirle-
ticilerden biri olan ve canlılar üzerindeki toksik etki-
leri bilinen kadmiyum, maden cevherlerinden doğru-
dan doğruya üretilemeyen ağır metallerdendir. Kad-
miyumun çevreye yayıldığı başlıca kaynaklar; ma-
den ocakları, rafineriler, sanayi atıkları, fosfatlı güb-
reler, bazı haşere ilaçları ve motor yağlarıdır (Bald-
win ve Marshall 1999). Kadmiyum ve bileşikleri; pig-
ment ve boya üretimi, matbaacılık, tekstil, fotoğraf-
çılık, yarı iletkenler, diş amalgamları, florasan lam-
ba üretimi,  mücevhercilik,  oymacılık,  otomobil sa-
nayisi,  pestisitler ve başta domuzlar olmak üzere ev-
cil hayvanların askariazislerine karşı antelmentik ola-
rak kullanılmaktadır (Kaya ve Akar 2002, Olabarrie-
te ve ark 2001). Kadmiyumun nikelle alaşımı yapıla-
rak alkali pillerin üretimi, plastik madde üretimi, le-
him üretimi, kadmiyum kaplamalı mutfak malzeme-
leri ve galvanoplastide kullanılmaktadır  (Casalino ve 
ark 2002). Sentetik polimer yapımı, cam sanayisi, çin-
ko yapımı, yan ürün olarak kurşun ve çinko rafinerile-
rinde, fosfatlı gübrelerde, petrokimya ve çelik endüst-
risinde, motorlu araç ve uçak endüstrilerinde ve se-
ramik yapımında kullanılır. Kadmiyum motorlu taşıt-
ların akümülatör ve karbüratörlerinde alaşım olarak 
bulunur ve yanma ürünü şeklinde dışarıya atılır. Kad-
miyum, motor yağının yanması ve lastiklerin aşınma-
sı sonucu atmosfere yayılmaktadır (Bereket ve Yücel 
1990). Önemli bir kadmiyum kaynağı da sigaradır. Bir 
sigara 1-2 µg kadmiyum içerir ve bunun %10’u so-
lunumla alınır. Günde bir paket sigara içmek günlük 
kadmiyum alınımını iki katına çıkarır (Goyer 1996).

Üretimi 1900’lü yıllardan günümüze 20.000 kat ar-
tan kadmiyumun  %77’si nikel-kadmiyum pil, %11’i 
pigment, %8’i kaplama ve %4’ü de diğer endüstri-
yel ürünlerin üretimi için kullanılmaktadır (Nordberg 
ve ark 2005). İnsanlarda haftalık olarak alınmasına 
izin verilen kadmiyum miktarı 400-500 µg (veya 50-
150 µg/gün) olarak sınırlandırılmıştır (Kaya ve Akar 
2002).

Kadmiyumla olan zehirlenmelerde, solunum siste-
mi, dolaşım sistemi, mide ve bağırsaklar, kemik doku, 
kan yapımı, böbrek, testis, pankreas gibi pek çok or-

gan ve sistem zarar görür (Katsuta ve ark 1994). Kad-
miyumun vücuttaki dağılımı, alınış yolu, dozu ve sü-
resine bağlı olarak değişmektedir. Karaciğer ve böb-
rek sistemik kadmiyumun elimine edilmesinde rol oy-
nayan birincil organlardır ve kadmiyum toksisitesinin 
ana hedefidirler (Hughes ve ark 2000,  Zalups ve Ah-
mad 2003). 

Kadmiyum toksikasyonlarında semptomatik tedavi 
yöntemleri uygulanmaktadır (Akman 1976). Bununla 
birlikte kadmiyum toksikasyonundan korunmak veya 
toksikasyonu önlemek için selenyum, vitamin E, vita-
min C, likopen, taurin, melatonin, asetilsistein, pro-
gesteron, ß-karoten, klorpromazin ve glutasyon kulla-
nıldığı bildirilmiştir (Shiraishi ve Waalkes 1996, Ler-
mioğlu ve Bernard 1998, Ognjanovic ve ark 2003, Ko-
yutürk ve ark 2006, Sk ve Bhattacharya  2006, Rencü-
zoğulları 2006, Aydoğdu ve ark 2007, Xu ve ark 2009). 
Bu amaçla kullanılan klorpromazin, antihistaminik 
ilaçlar geliştirmek amacıyla yapılan çalışmalar sonu-
cunda bulunmuş, tıpta ilk kullanılan ve değerini günü-
müzde kısmen de olsa koruyan bir nöroleptiktir (Nie-
wenhus ve Prozialeck 1987). 

Bu çalışma, kadmiyuma maruz bırakılan ratlarda olu-
şan patolojik bulguları saptamak ve kadmiyumla eş 
zamanlı olarak kullanılan klorpromazinin kadmiyu-
mun toksik etkisine karşı koruyucu etkinliğini belir-
lemek amacıyla yapılmıştır.          

 Gereç ve Yöntem

  Hayvan materyali ve çalışma grupları

Araştırmada Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları 
Ünitesi’nden temin edilen sağlıklı 64 adet (4-6 aylık, 
210-440 g) erkek Sprague-Dawley ırkı rat kullanıldı. 
Araştırma Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Etik 
Kurulu tarafından onaylandı. Çalışma, Selçuk Üniver-
sitesi Veteriner Fakültesi deney hayvanları ünitesinde 
yapıldı. Ratlar, deneme sürecinde polysülfon ve steri-
lize edilebilen şeffaf kafeslerde barındırıldı. Oda ısı-
sında, 12:12 aydınlık-karanlık siklusunda tutularak 
standart rat yemi (Korkutelim Yem Gıda Sanayi Tica-
ret AS, Antalya) ve su ile ad libitum beslendi. 

Ratlar her grupta 16 adet olacak şekilde 4 gruba ay-
rıldı. Her gruptaki 16 rat, 7 ile 21 günlük deneme pe-
riyodunda değerlendirilmek üzere, her birinde 8 tane 
olacak şekilde iki alt gruba ayrıldı. Belirtilen çalışma 
planına göre ratlar Tablo 1’de belirtilen şekilde grup-
landırıldı. Çalışmanın başlangıcında ratlar hassas te-
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Tablo 1. Deneme grupları, uygulanan madde ve veriliş yolu.

Gruplar             Deneme Periyotları Uygulanan madde ve  veriliş yolu
7. Gün 21. Gün

Kontrol (K) K-7 K-21 1 ml fizyolojik tuzlu su  (deri altı ve periton içi)

Kadmiyum (KD) KD-7 KD-21 7 mg/kg kadmiyum klorür (deri altı)

Klorpromazin (KPZ) KPZ-7 KPZ-21 15 mg/kg klorpromazin (periton içi)

Kadmiyum + Klorpromazin (KDKPZ) KDKPZ-7 KDKPZ-21 7 mg/kg kadmiyum klorür (deri altı)  ve 15 mg/kg 
klorpromazin (periton içi)



razi ile tartılarak canlı ağırlıkları belirlendi. Bu canlı 
ağırlıklara göre hesaplanan kadmiyum klorür (CdCl2, 
Aldrich,  Katalog No:202908) ve klorpromazin  (Lar-
gactil® 25 mg amp, Eczacıbaşı İlaç Tic., İstanbul) grup-
landırmada belirlenen şekilde tek doz ve eş zamanlı 
olarak uygulandı. Çalışma süresince ratların genel du-
rum ve davranışları takip edilerek gözlenen klinik be-
lirtiler kaydedildi. Denemenin 7. ve 21. günlerinde Ke-
tamin HCl ile (Ketalar® flk, Pfizer İlaç San., İstanbul) 
genel anesteziye alınan ratların canlı ağırlıkları belir-
lendi ve intrakardiyak kan alımını takiben dekapitas-
yon yöntemiyle ötanazileri yapıldı.

  Kan örneklerinin toplanması ve hematolojik incele-
meler

Çalışmanın 7. ve 21. günlerinde tüm ratlardan genel 
anestezi altında intrakardiyak yolla alınan kan ör-
nekleri iki ayrı tüpe konuldu. Kan örneklerinin bir 
kısmı ETDA’lı tüplere alındı ve Haemocell Counter 
(Medonic-Biobac, Medonic AB, Broma, Sweden) ile 
hemogram değerleri ölçüldü. Diğer kan örnekleri ise 
jelli serum çıkarma tüplerine konulup santrifüj (1200 
rpm,  +4 0C, 10 dk) edildi. Elde edilen serum örnekle-
ri, ölçüm zamanına kadar –80 0C’de (Jouan VX 100-
83 0C, Herbloin-Fransa) saklandı. Bu örneklerden tes-
tosteron değerleri Testosteron Kiti (Siemens, Advia) 
ve XP Hormon Otoanalizörü (Simens Advia Centaur), 
malondialdehid (MDA) değerleri MDA kiti (Bioxy-
tech®  Oxis Research, Cayman) ve ELX 800 Eliza Rea-
der (Biotek), serum biyokimyasal değerler (Üre, 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 otoanalizör (Siemens Dimension RXL MAX)’de 
ölçüldü.

  Nekropsi ve histopatolojik incelemeler

Çalışma sonunda ötanazileri yapılan ratların sistemik 
nekropsileri yapılarak önceden hazırlanmış formla-
ra makroskobik bulguları kaydedildi. Nekropsisi yapı-
lan ratların karaciğer, böbrek, testis ve epididimisle-
ri hassas terazi ile tartılarak sonuçlar kaydedildi. Ge-
rekli görülen olgularda organlardan makroskobik re-
simler çekildi. Histopatolojik incelemeler için karaci-
ğer, böbrek, kalp, dalak, pankreas, beyin ve beyincik-
ten alınan doku örnekleri %10’luk tamponlu formal-
dehit solüsyonunda, testis ve epididimis ise Boin so-
lüsyonunda tespit edildi. Daha sonra otomatik doku 
takip cihazında (Leica TP1020, Leica Microsystems, 
Nussloch, Germany) alkol ve ksilol serilerinden ge-
çirilerek hazırlanan parafin bloklardan 5 µm kalınlı-
ğında alınan tüm kesitler Hematoksilen-Eosin (HE), 
gerekli dokular hemosiderin pigmenti için Turnbull 
blue yöntemlerine göre boyandı (Luna 1968). Boya-
maları yapılan preparatlar, binoküler başlıklı ışık mik-
roskobunda (Olympus BX51, Tokyo, Japan) incelendi. 
Gerekli görülen olgulardan fotoğraflar çekildi (Oly-
mpus DP12, microscopic digital camera systems, Tok-

yo, Japan). Testisten alınan kesitlerin HE yöntemine 
göre boyanmasıyla hazırlanan preparatların ışık mik-
roskobuyla yapılan incelemeleri sırasında farklı alan-
lardan mikroskobik fotoğraflar çekilerek bilgisayara 
aktarıldı. Bu resimlerden görüntü analiz programıy-
la (Digital Life Science Imaging, analySIS®  LS Starter, 
2.2, Build 1110, An Olympus Company, Münster, Ger-
many) her olgudan en az 10 adet tubulus seminiferus 
kontortus (TSK) çapı ölçülerek elde edilen sonuçların 
istatistiksel analizleri yapıldı.

  İmmunohistokimyasal incelemeler

İmmunohistokimyasal incelemeler için testis, epididi-
mis, böbrek ve karaciğerden lizinli lamlara alınan ke-
sitler, metallothionein (MT) için Strepteavidin-biotin 
immunoperoksidaz yöntemiyle boyandı. Bu amaçla 
1/50 oranında sulandırılmış primer antikor (Monoc-
lonal Mouse Anti-Horse Metallothionein, MT, E9, Da-
koCytomation) biotinle konjuge edilmiş sekonder an-
tikor (DakoCytomation LSAB2® System HRP K675) ve 
Strepteavidin-peroksidaz (Dako Cytomation LSAB2® 

System HRP K675) kullanıldı.

İstatistiksel analiz

Yapılan çalışmada canlı ağırlık ölçümleri, rölatif or-
gan ağırlıkları, hematolojik, rutin serum biyokim-
yasal parametreler, MDA ve testosteron düzeyleri-
ne ait sonuçlar ile histopatolojik incelemeler sırasın-
da ölçülen TSK’lara ait değerlerin istatistiksel analiz-
leri, ANOVA ve Duncan testi ile değerlendirildi (SPSS 
10.0 for Windows/SPSS® Inc, Chicago, USA). Sonuç-
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Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarında canlı ağırlık artışı ve rölatif 
organ ağırlıkları*.

                   Deneme Periyotları
Gruplar 7. Gün 21. Gün

CAA (g) K 8.667 ± 4.440 c, A 25.17 ± 3.770 b, B

KD -28.00 ± 3.850 b, A -5.000 ± 6.650 ab, B

KPZ 8.500 ± 4.800 c, A 79.17 ± 15.40 c, B

KDKPZ -52.33 ± 9.990 a, A -22.67 ± 11.92 a, A

RK (g/100g) K 3.978 ± 0.169 a, A 3.944 ± 0.208 b, A

KD 4.196 ± 0.211 a, A 4.611 ± 0.084 a, A

KPZ 4.151 ± 0.164 a, A  4.248 ± 0.108 ab, A

KDKPZ 3.921 ± 0.178 a, A 4.556 ± 0.104 a, B

RB (g/100g) K 0.685 ± 0,014 a, A 0.702 ± 0.020 a, A

KD 0.723 ± 0,028 a, A 0.690 ± 0.029 a, A

KPZ 0.771 ± 0,014 a, A 0.702 ± 0.016 a, B

KDKPZ 0.770 ± 0,027 a, A 0.676 ± 0.015 a, B

RT (g/100g) K 0.820 ± 0.045 a, A 0.785 ± 0.028 a, A

KD 0.574 ± 0.032 b, A 0.426 ± 0.021 b, B

KPZ 0.955 ± 0.053 a, A 0.788 ± 0.022 a, B

KDKPZ 0.633 ± 0.027 b, A 0.438 ± 0.021 b, B

RE (g/100g) K 0.501 ± 0.029 a, A 0.451 ± 0.018 a, A

KD 0.376 ± 0.013 b, A 0.227 ± 0.013 b, B

KPZ  0.459 ± 0.023 ab, A 0.399 ± 0.007 a, B

KDKPZ 0.535 ± 0.029 a, A 0.192 ± 0.014 b, B

CAA: Canlı ağırlık artışı, RK: Rölatif karaciğer ağırlığı, RB: Röla-
tif böbrek ağırlığı,  RT: Rölatif testis ağırlığı, RE: Rölatif epididimis 
ağırlığı. *Her parametre için aynı satır (A, B) ve sütundaki (a, b, c) 
farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder (p<0.05).



lar, mean±SE olarak sunuldu. P<0.05 değeri istatistiki 
açıdan önemli kabul edildi. KD ve KDKPZ gruplarında 
bazı ratların belirlenen deneme periyotları tamam-
lanmadan önce ölmesi nedeniyle değerlendirmeler ve 
istatistiksel analizler 6’şar hayvan üzerinden yapıldı.

 Bulgular

  Klinik bulgular

Çalışmada KD ve KDKPZ grubundaki ratlarda dur-
gunluk, yem ve su tüketiminde azalma, anoreksi dik-
kati çekti. Her iki grupta da bu belirtilerin görüldü-
ğü bazı ratlarda (KD-7 ve KD-21 alt gruplarında 1’er, 
KDKPZ-7 ve KDKPZ-21 alt gruplarında 2’şer) ölümler 
gözlendi. 

  Canlı ağırlık artışı ve rölatif organ ağırlık bulguları

Çalışmada, 7 ve 21 günlük deneme periyotları sonun-
da canlı ağırlık değişimlerini belirlemek amacıyla; de-
neme sonrası ile deneme öncesi canlı ağırlık arasın-
daki farklar hesaplanarak canlı ağırlık artışı (CAA) 
belirlendi ve elde edilen sonuçlar Tablo 2’de gösteril-
di. Nekropsi sonrası tartılan karaciğer, böbrek, testis 
ve epididimislerin vücut ağırlığına göre rölatif organ 
ağırlıkları hesaplanarak [Rölatif organ ağırlığı: (or-
gan ağırlığı / deneme sonrası canlı ağırlık) x 100] elde 
edilen rölatif karaciğer (RK), rölatif böbrek (RB), rö-
latif testis (RT) ve rölatif epididimis (RE) ağırlıklarına 
ait sonuçlar Tablo 2’de belirtildi.

  Hematolojik bulgular

Tüm gruplarda deneme periyodunun 7. ve 21. günü 
ratlardan genel anestezi altında alınan kanlardan elde 
edilen hematolojik değerler (Tablo 3) ve testosteron 
düzeylerine (Tablo 4) ait sonuçlar ilgili tablolarda ve-
rildi. Ölçülen rutin serum biyokimyasal parametreler 
ve MDA değerlerine ait sonuçların referans aralıkta 
olması veya gruplar arasında farkın istatistiksel ola-
rak önemli olmaması nedeniyle bu sonuçlara ait bil-
giler verilmedi.

  Makroskobik bulgular

K Grubu; 7. ve 21. günde nekropsileri yapılan ratların 
organlarında makroskobik lezyona rastlanmadı (Re-
sim 1A).

KD Grubu; KD-7 alt grubundaki tüm ratların testisleri-
nin sarımsı renkte ve küçük olduğu dikkati çekerken, 
bu gruptaki 4 ratın epididimislerinde sarımsı renkli 
ve susam tanesi büyüklüğünde yapılar gözlendi (Re-
sim 1B). KD-21 alt grubunda, ratların tümünde testis-
ler küçük yapıdaydı ve bu testislerinin sert kıvamlı ve 
alacalı bir görünümde olduğu ve kesit yüzlerinin kuru 
olduğu dikkati çekti. Dört adet ratın epididimislerin-
de ise sarımsı-beyaz renkte birkaç mm çapında odak-
lar gözlendi (Resim 1C). Ratlardan birinde bu bulgu-
lara ilaveten epididimisin korpus bölümünde genişle-
me dikkati çekti. Ratlardan üçünde ise karaciğerin ha-
fif açık renkli olduğu belirlendi.

KPZ Grubu; KPZ-7 alt grubunda ratların birinde sa-
dece karaciğerinin solgun renkli olduğu gözlenirken, 
KPZ-21 alt grubundaki ratlarda tüm organlarda mak-
roskobik değişikliğe rastlanmadı.

KDKPZ Grubu; KDKPZ-7 alt grubundaki ratlarda tes-
tislerin kontrol grubuna göre küçük oldukları gözle-
nirken, üç ratın epididimisinde sarımsı renkte birkaç 
mm çapında odaklara rastlandı. KDKPZ-21 alt gru-
bunda, ratların tümünde testislerin küçük, sert kı-
vamda ve kesit yüzlerinin kuru oldukları, iki olgu-
da ise alacalı bir görünümde olduğu dikkati çekti. Bu 
gruptaki ratların birinde testislerinden birinin diğeri-
ne göre daha küçük ve koyu kırmızı renkli olduğu ve 
her iki testisin de alacalı bir renkte olduğu gözlendi. 
İki ratın karaciğerinin ise hafif açık renkli olduğu be-
lirlendi.

  Histopatolojik bulgular

Testiste ölçülen TSK sonuçları Tablo 4’de ve incelenen 
organlara ait histopatolojik bulgular ise Tablo 5’te su-
nuldu.
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                           Deneme Periyotları

Gruplar 7. Gün 21. Gün Referans Aralığı

Eritrosit (106/mm3) K 7.255 ± 0.426 a, A 7.348 ± 0.278 a, A

KD 5.965 ± 0.296 a, A 5.851 ± 0.484 b, A 7-10 106/mm3

KPZ 6.680 ± 0.173 a, A  6.442 ± 0.372 ab, A (Ness 2004)

KDKPZ 6.378 ± 0.378 a, A 5.677 ± 0.375 b, A

Hematokrit (%) K 36.28 ± 2.092 a, A 40.30 ± 1.480 a, A

KD 29.90 ± 1.416 b, A 28.43 ± 2.307 b, A % 35-45 

KPZ  34.63 ± 0.795 ab, A  34.65 ± 2.020 ab, A (Ness 2004)

KDKPZ  30.93 ± 1.356 ab, A 29.85 ± 2.100 b, A

Hemoglobin (g/dL) K 12.98 ± 0.732 a, A 13.43 ± 0.423 a, A

KD 11.43 ± 0.485 a, A 10.98 ± 0.789 a, A 12-18 g/dL

KPZ 13.02 ± 0.365 a, A 12.67 ± 0.665 a, A (Ness 2004)

KDKPZ 11.95 ± 0.596 a, A 11.00 ± 0.698 a, A

*:Her parametre için aynı satır (A, B) ve sütundaki (a, b) farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder (p<0.05).

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarında hematolojik sonuçlar*.
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  İmmunohistokimyasal bulgular

İncelenen karaciğer, böbrek, testis ve epididimis ke-
sitlerinde MT için yapılan immunohistokimyasal bo-
yamalara ait değerlendirmeler Tablo 6’de sunuldu.

 Tartışma 

Sunulan çalışmada, deneme periyotları sonunda can-
lı ağırlık değişimleri belirlendi. Çalışmanın hem 7. 
hem de 21. gün sonunda K ve KPZ gruplarında can-
lı ağırlık artışı gözlenirken, KD ve KDKPZ grupların-
da ise canlı ağırlıkta azalma (p<0.05) gözlendi (Tablo 
2). Bazı araştırıcılar (Novelli ve ark 2000, Larregle ve 
ark 2008) kadmiyum uygulanan ratlarla kontrol gru-
bundaki ratlar arasında canlı ağırlık artışları yönün-
den fark olmadığını bildirmişlerdir. Yamano ve ark 
(1998) ise kadmiyum uygulanan ratlarda vücut ağır-
lıklarında azalma tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Su-
nulan çalışmada da benzer şekilde kadmiyum uygula-
nan gruplarda canlı ağırlıkta azalma gözlenmiş, kad-
miyumla birlikte klorpromazin uygulanmış olmasına 
rağmen canlı ağırlıkta azalmanın devam ettiği dikka-
ti çekmiştir. 

Ratlarda yapılan bir çalışmada (Yamano ve ark 1998) 
kadmiyum uygulanmasına bağlı olarak eritrositle-
rin aşırı miktarda yıkımı sonucu total eritrosit sayısı-
nın ve hemoglobin miktarının azaldığı kaydedilmiştir. 
Ognjanovic ve ark (2003), ratlarda kadmiyum uygula-
ması sonucunda eritrosit sayısında, hematokrit değe-
rinde ve hemoglobin konsantrasyonunda önemli dü-
şüşler gözlediklerini bildirmişlerdir. Sunulan çalışma-
da, eritrosit sayısı 7. gün sonunda sadece K grubun-
da referans aralığında olup, diğer gruplarda ise refe-
rans aralığından düşük olmasına rağmen istatistik-
sel olarak fark önemsizdi (p>0.05, Tablo 3). Deneme 
periyodunun 21. günü sonunda eritrosit sayısının KD 
ve KDKPZ gruplarında referans aralığından düşük ol-
duğu ve K grubuyla kıyaslandığında istatistiksel ola-
rak farkın önemli olduğu dikkati çekti (p<0.05). He-
moglobin değerlerinin hem 7, hem de 21 günlük de-
neme periyotları sonunda K ve KPZ gruplarında refe-
rans aralığında olduğu, KD ve KDKPZ gruplarında ise 
referans aralığından düşük olduğu gözlenmesine rağ-
men tüm gruplarda ve deneme periyotlarına istatis-
tiksel olarak farkın önemsiz (p>0.05) olduğu gözlendi 
(Tablo 3). Hematokrit değerlerinin ise 7. gün sonun-
da KD ve KDKPZ gruplarında, referans değerlerinden 
düşük olduğu ve yapılan istatistiksel değerlendirme-
lerde ise sadece K ile KD grubu arasında farkın önemli 
(p<0.05) olduğu belirlendi (Tablo 3). Hematokrit de-
ğerlerinin 21 günlük deneme periyodu sonuçlarına 
bakıldığında, 7. güne ait değerlere benzer olduğu göz-
lenmiş, fakat istatistiksel değerlendirmelerde K gru-
bu ile KD ve KDKPZ grupları arasında farkın önemli 
(p<0.05) olduğu dikkati çekmiştir (Tablo 3). 

Kadmiyumun birçok hayvan türünde, özellikle tes-
tis üzerinde toksik etkileri uzun süredir bilinmekte-
dir (Niewenhuis ve Fende 1978) ve kadmiyumun akut 
toksik etkilerine karşı kemirgenlerdeki en hassas or-
ganın testis olduğu bildirilmiştir (Shiraishi ve Waal-
kes 1996). Kadmiyum toksikasyonu oluşturulan rat-
larda testis ve epididimis ağırlıklarının azaldığı (Gup-
ta ve ark 1967, Saksena ve ark 1997, El-Demerdash 
ve ark 2004) soluk sarı renkli olduğu ve ilerleyen ol-
gularda testislerin ve epididimislerin sert ve büzüş-
müş (Gupta ve ark 1967, Niewenhuis 1980) yapı ve 
görünümde olduğu bildirilmiştir. Sunulan çalışma-
da, kadmiyum uygulanan gruplarda testis ağırlıkla-
rının azaldığı ve rölatif testis ağırlıklarının kıyaslan-
ması sonucunda hem 7. gün hem de 21. gün sonun-
da K ve KPZ gruplarıyla, KD ve KDKPZ grupları ara-
sında farkın istatistiksel olarak önemli (p<0.05) oldu-
ğu dikkati çekmiştir. Bununla birlikte 21. gün sonun-
da kadmiyum uygulanan gruplarda rölatif testis ağır-
lıklarının 7. güne göre daha da düştüğü ve KD, KPZ ve 
KDKPZ gruplarında 7. ve 21. gün sonuçları arasında 
farkın önemli (p<0.05) olduğu belirlenmiştir (Tablo 
2). Bu çalışmada, makroskobik incelemelerde kadmi-
yum uygulanan gruplarda (KD ve KDKPZ) 7. gün so-
nunda, testislerde küçülmenin belirgin ve renginin sa-
rımsı olduğu (Resim 1B), 21. gün sonunda ise küçül-
meyle birlikte sert kıvamda, alacalı bir görünümde ve 
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Tablo 4. Kontrol ve deneme gruplarında serum testosteron ve testis-
te TSK çap ölçüm sonuçları*.
 Deneme Periyotları

Gruplar 7. Gün 21. Gün
Testosteron 
(ng/dL)

K 448.5 ± 121.2 a, A 275.1 ± 52.83 a, A

KD 31.14 ± 2.132 b, A 41.01 ± 6.104 b, A

KPZ 403.1 ± 41.81 a, A 375.9 ± 52.82 a, A

KDKPZ 29.49 ± 1.818 b, A 31.75 ± 3.150 b, A

TSK (µm) K 249.1 ± 12.07 a, A 223.8 ± 7.963 a, A

KD 215.8 ± 10.84 ab, A 202.9 ± 6.699 a, A

KPZ 227.4 ± 6.276 ab, A 229.3 ± 4.508 a, A

KDKPZ 211.0 ± 8.095 b, A 194.4 ± 17.82 a, A

TSK: Tubulus seminiferus kontortus. *:Her parametre için aynı sa-
tır (A, B) ve sütundaki (a, b) farklı harfler istatistiksel olarak önem 
arz eder (p<0.05).

Resim 1. A. Kontrol grubunda (K-7) testis ve epididimislerin normal 
görünümü, B. KD grubunda  testislerde atrofi ve sarımsı renkte alaca-
lı görünüm (KD-7 alt grubu), C. Testiste hiperemi, atrofi ve ince kor-
don şeklinde sarımsı renkte nekroz nedeniyle belirgin TSK’lar ve epi-
didimiste beyazımsı-sarı renkte odaklar (oklar), (KD-21 alt grubu).
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sarımsı renkte olduğu (Resim 1C) ve kesit yüzlerinin 
kuru olduğu dikkati çekti. Klorpromazin uygulaması-
nın testislerde makroskobik bir değişikliğe neden ol-
madığı görülmüş, kadmiyumla birlikte verilmesinin 
ise kadmiyumun neden olduğu bozuklukları engelle-
yemediği belirlenmiştir.

Aoki ve Hoffer (1978), kadmiyum verilen ratların tes-
tislerinde dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) 
şekillendiğini belirtmişler, kadmiyumun verilmesiy-
le testislerde damar endotel hasarı şekillendiğini ve 
buna bağlı olarak kapiller permeabilite artışı, ödem, 
bölgesel eritrosit miktarında ve kan viskozitesinde 
artış görüldüğü, trombosit agregasyonu sonucu olu-
şan trombozun sirkülasyonu engellediği ve bunun so-
nucunda testislerde iskemik lezyonların oluştuğunu 
ifade etmişlerdir. Mikrovasküler tıkanıklığın iskemiy-
le sonuçlanmasının sebebinin ratlarda testis arterle-
rinin end arter özelliğinden kaynaklandığını vurgula-
mışlardır. Yapılan çalışmalarda, kadmiyum toksikas-
yonuna bağlı olarak, akut dönemlerde testiste inter-
sitisyel bölgede ödem, hemorajik nekroz, nötrofil gra-
nülosit infiltrasyonu, hiperemi, damarlarda dilatas-
yon ve tromboz ile TSK’larda dejenerasyon ve nekro-
za rastlandığı, kronik dönemlerde intersitisyel alan-
da bağ doku artışı, fibrozis ve lenfosit infiltrasyonu ile 
TSK’larda nekroz gözlendiği bildirilmiştir (Gupta ve 
ark 1967, Gunn ve Gould 1970, Saygı ve ark 1991, Fo-
ley 2001, Lanning ve ark 2002). Sunulan çalışmada, 
kadmiyumun neden olduğu hasar en belirgin olarak 
testis ve epididimiste saptanmış olup,  KD ve KDKPZ 
gruplarında 7. gün sonunda TSK’larda germinatif ve 
Sertoli hücrelerinde yaygın ve şiddetli nekrozla bir-
likte TSK lümenlerinde nekrotik hücre döküntüleri 
ve az sayıda spermatozoonlara rastlandı. İntersitis-
yumda ise yaygın ödem, fibrin iplikleri, karyoreksis 
ve damarlarda tromboz dikkati çekti (Tablo 5, Resim 
2A). Damar duvarlarında gözlenen lezyonlarla birlik-
te, saptanan tromboz ve intersitisyumda ödem ve fib-
rin ipliklerinin belirgin olması, araştırıcıların (Aoki ve 
Hoffer 1978, Shiraishi ve Waalkes 1996, El-Ashmawy 

ve Youssef 1999, Lanning ve ark 2002)  kadmiyumun 
akut ve kronik etkisiyle testislerde damar endotel ha-
sarı şekillendirdiğini ve oluşan trombozun sirkülas-
yonu engellemesiyle kısa süreli olarak kimyasal bir 
ligasyon şekillendiği ve bunun sonucunda testisler-
de iskemi oluşturduğu görüşünü desteklemekte olup, 
saptanan bu bulguların akut ve kronik kadmiyum tok-
sikasyonunda bildirilenler ile benzerlik gösterdiği 
dikkati çekmiştir.

Kadmiyumun testislerde oluşturduğu değişikliklerin 
ve bu değişiklikler üzerine MT’in etkilerinin araştırıl-
dığı bir çalışmada (Çolakoğlu ve ark 2004), oluşan ha-
sarla birlikte TSK çaplarının da ölçüldüğü, kadmiyum 
ve kadmiyumla birlikte MT verilen gruplarda TSK 
çaplarında, kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma-
nın görüldüğü bildirilmiş, ratlarda MT verilmesiyle 
kadmiyumun oluşturduğu hasarın ortadan kalkma-
dığı ifade edilmiştir. Sunulan çalışmada da buna uy-
gun olarak her iki deneme periyodunda da kadmiyum 
uygulanan gruplarda makroskobik incelemelerde tes-
tislerin normalden küçük oldukları dikkati çekmiş-
tir. Benzer şekilde KD ve KDKPZ gruplarındaki ratla-
rın TSK çaplarının K ve KPZ gruplarından küçük oldu-
ğu belirlenmiş, fakat sadece K ve KDKPZ grupları ara-
sında 7 günlük periyotta istatistiksel olarak (p<0.05)  
fark alınabilmiştir (Tablo 4).

Kadmiyumun sadece spermatogenezisi değil, aynı za-
manda testosteron üretimini de inhibe ettiği, kadmi-
yum uygulaması sonucu Leydig hücrelerinin sayısın-
da azalma ve paralel olarak serum testosteron düzey-
lerinde düşmenin gözlendiği bildirilmiştir (Gunn ve 
Gould 1970, Niewenhuis 1980, Saksena ve ark 1997, 
El-Demerdash ve ark 2004). Kadmiyum uygulama-
sı sonucu düşen testosteron düzeylerinde, sonradan 
kısmen yükselmelerin görüldüğü bildirilmiş, ortam-
da bulunmayan Leydig hücrelerinin zamanla görünür 
hale geldiği de ifade edilmiştir (Saksena ve ark 1997). 
Bunun Leydig hücrelerinin zamanla fibroblastlardan 
farklılaşması (Foley 2001) veya T. albugenia’nın katkı-
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Resim 2. A. TSK’larda yaygın ve şiddetli nekroz, intersitisyumda Leydig hücrelerinde nekroz ve ödem, testis,  HE, (KD-7 alt grubu), B. Kanal bü-
tünlüğünde bozulma ve spermatik granülom, intersitisyumda ödem ve nötrofil granülosit ve mononükleer hücre infiltrasyonu, kanal lümenle-
rinde spermatozoa miktarında azalma, epididimis, HE, (KDKPZ-7 alt grubu), C. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve sinuzoidlerde daral-
ma, portal alanda safra kanalı sayısında artış (oklar), karaciğer, HE, (KD-7 alt grubu), D. Proksimal tubullerde dejenerasyon (oklar), böbrek, HE, 
(KD-7 alt grubu).
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sıyla rejenere olmasından (Saksena ve ark 1997) ile-
ri geldiği öne sürülmüştür. Sunulan çalışmada, 7. ve 
21. günlerde hem KD hem de KDKPZ gruplarında se-
rum testosteron düzeylerinde belirgin düşüşler sap-
tanmış, K ve KPZ gruplarında farkın istatistiksel ola-
rak önemli (p<0.05) olduğu dikkati çekmiştir. Bunun-
la birlikte KD ve KDKPZ gruplarında 21. gün testoste-
ron düzeyleri 7. güne oranla biraz yüksek olmakla bir-
likte bu değişim önemsizdi (p>0.05, Tablo 4). Histopa-
tolojik incelemelerde de kadmiyum uygulanan grup-
larda, testiste intersitisyumda ödem, nekroz ve karyo-
reksisle birlikte Leydig hücrelerinin gözden silinmesi 
(Resim 3A), serum testosteron düzeylerindeki düşüş-
lerin olası nedenini açıklamaktadır.

Kadmiyumun neden olduğu hasarı önlemek amacıy-

la; çinko, vitamin E, ß-karoten, selenyum, progeste-
ron, kalmodulin inhibitörleri 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) 
uygulamalarından söz edilmiştir. Testis ve epididi-
miste kadmiyum uygulaması sonucu oluşan hasarın; 
selenyum (Niewenhuis ve Fende 1978, Yiin ve ark 
1999), trifluoperazin ve W-7 (Niewenhuis ve Prozi-
aleck 1987), çinko (Shiraishi ve Waalkes 1996), vi-
tamin E ve ß-karoten (El-Demerdash ve ark 2004), 
klorpromazin (El-Ashmawy ve Youssef 1999) veril-
mesiyle önlenebildiği belirtilmiş, fakat klorpromazin 
sülfoksit, pentobarbital, verapamil (Niewenhuis ve 
Prozialeck 1987), testosteron, progesteron (Shiraishi 
ve Waalkes 1996) ve MT (Çolakoğlu ve ark 2004) uy-
gulamasıyla önlenemediği bildirilmiştir. 

Kalmodulin inhibitörlerinden olan klorpromazinin, 
özellikle erkek üreme organları ve karaciğerde kad-
miyumun neden olduğu toksik etkileri önlediği ve za-
rarlı etkilerinden koruduğu belirtilmiş ve klorproma-
zinin bu koruyucu etkisinin kadmiyumdan önce (1 ve 

2 gün) uygulanmasıyla sağlanabildiği ifade edilmiş-
tir (El-Ashmawy ve Youssef 1999). Bu çalışmada ise 
kadmiyum ve klorpromazin eş zamanlı olarak veril-
miş, bu şekilde klorpromazin uygulamasının kadmi-
yumun neden olduğu hasarı önleyici bir etkisinin ol-
madığı kanısına varılmıştır.

MT’in kadmiyum toksisitesine karşı hücresel savun-
mada önemli bir antioksidan protein olduğu, kadmi-
yumun hedef organlarından biri olan karaciğere göre 
testiste daha fazla oranda MT ekspresyonun tespit 
edildiği bildirilmiştir (Koyutürk ve ark  2006). Bazı 
çalışmalarda MT ekspresyonunun, başlıca Sertoli ve 
Leydig hücrelerinde belirlenmesine rağmen sperma-
togenik hücrelerde ve tubuller arasındaki bağ doku-
da saptanmadığı (Danielson ve ark 1982) ifade edil-

miş, başka çalışmalarda ise fizyolojik şartlarda sper-
matogenik hücre, spermatozoa ve Sertoli hücrele-
rinde MT lokalizasyonu bulunduğu, fakat intersitis-
yel hücrelerde saptanamadığı bildirilmiştir (Nishimu-
ra ve ark 1990, Tohyama ve ark 1994). Sunulan çalış-
mada, K ve KPZ gruplarında testiste MT için pozitif 
boyanma saptanamazken, KD ve KDKPZ gruplarında 
her iki deneme periyodunda intersitisyumda ve Ley-
dig hücrelerinde pozitif boyanma tespit edilmiş, yay-
gın nekroz gözlenen germinatif hücre ve Sertoli hüc-
relerinde ise pozitif boyanma saptanamamıştır (Tab-
lo 6, Resim 4A).

Kadmiyumun testiste neden olduğu patolojik deği-
şikliklerle birlikte epididimisin de bu lezyonlara bağ-
lı olarak etkilendiği bildirilmiştir (Gupta ve ark 1967, 
Gunn ve ark 1970). Gupta ve ark (1967), ratlara kad-
miyum verildikten sonra değişik zamanlarda nekropsi 
yapıldığını, erken dönemlerde bazı testislerin büyük-
lük ve ağırlıklarında artışlar belirlenmesine rağmen, 
ilerleyen günlerde testis ve epididimislerin soluk sarı 
renkli olduğu, 4. hafta sonunda yapılan nekropsilerin-
de ise ağırlıkların azaldığı ve bazı olgularda testisle-

51Kadmiyum toksikasyonu ve klorpromazin Erdem ve Hatipoğlu

Resim 3. A. İntersitisyumda mononükleer hücre infiltrasyonu ve bağ doku artışı, TSK’larda yaygın ve şiddetli nekroz, testis, HE, (KDKPZ-21 alt 
grubu), B. Nekrotik hücreler ve spermatoza çevresinde mononükleer hücre infiltrasyonu, intersitisyumda ödem, kanal lümenlerinde az sayıda 
spermatozoa ve nekrotik hücre döküntüleri, epididimis, HE, (KDKPZ-21 alt grubu), C. Portal alanda safra kanalı sayısında artış (oklar) ve az sa-
yıda mononükleer hücre infiltrasyonu (okbaşları) ve hepatositlerde hafif dejenerasyon, karaciğer, HE, (KDKPZ-21 alt grubu), D. Proksimal tubul-
lerde dejenerasyon (oklar), böbrek, HE, (KD-21 alt grubu).
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rin ve epididimislerin sert ve büzüşmüş görünümde 
olduklarını bildirmişlerdir. Sunulan çalışmada, 7. gün 
sonunda KD grubunda rölatif epididimis ağırlığının K, 
KPZ ve KDKPZ gruplarından düşük olduğu ve istatis-
tiksel olarak farkın önemli olduğu (p<0.05), 21. gün 
sonunda ise hem KD hem de KDKPZ gruplarında, K ile 
KPZ gruplarından düşük olduğu ve istatistiksel ola-
rak farkın önemli (p<0.05) olduğu dikkati çekmiştir. 
Çalışmada 21. gün sonunda rölatif epididimis ağırlık-
larındaki düşüşlerin KD, KPZ ve KDKPZ gruplarında 
7.güne göre anlamlı olduğu (p<0.05) görüldü (Tablo 
2). Lanning ve ark (2002), toksikasyona bağlı olarak 
spermatogeneziste meydana gelen bozukluklar sonu-
cunda sperm üretiminde veya testisten salınan sperm 
sayısında azalmanın meydana geleceğini belirtmişler, 
bunun sonucunda epididimal kanal lümenlerindeki 
sperm içeriği ve konsantrasyonunda azalmalara bağ-
lı olarak epididimis ağırlığında azalmanın gözlenece-
ğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada da benzer şekilde 
testiste yaygın ve şiddetli nekrozla birlikte, hem tes-
tis hem de epididimis ağırlıklarında azalma görülmesi 
bu görüşü destekler nitelikte gözükmektedir. Sunulan 
çalışmada, makroskobik incelemelerde, küçülmeyle 
birlikte epididimislerin solgun sarı bir renkte olduğu 
ve susam tanesi büyüklüğünde, sarımsı-beyaz renkte 
odaklar ile bezenmiş olduğu dikkati çekti (Resim 1B, 
C). Mikroskobik incelemelerde bu odakların sperma-
tik granülomlar olduğu belirlenmiştir. Bununla birlik-
te intersitisyumda ödem, mononükleer hücre infilt-
rasyonları ile kanal lümenlerinde spermatoza yoğun-
luğunda azalma ve bazı olgularda kanal lümenlerin-
de dilatasyon gözlenmiştir (Resim 2B, 3B). Saptanan 
makroskobik ve mikroskobik lezyonların, araştırıcılar 
tarafından bildirilen (Gupta ve ark 1967, Gunn ve ark 
1970), kadmiyumun epididimiste neden olduğu bul-
gularla benzerlik gösterdiği dikkati çekmiştir. Sper-
matik granülomun, kan-testis bariyerinin bozulma-
sıyla sperme karşı gelişen yangısal reaksiyon sonu-
cunda (Creasy 2001, Lanning ve ark 2002) veya epi-
didimis kanallarında içerik ve intraluminal basınç ar-
tışı sonucu oluşan kanal rupturuna bağlı olarak sper-
matazoanın intersitisyuma sızmasıyla (Sawamoto ve 
ark 2003) oluştuğu bildirilmiştir. Bu çalışmada KD ve 
KDKPZ gruplarında epididimiste kanal lümenlerin-
de spermatazoa yoğunluğunun, K ve KPZ gruplarına 
göre daha az olduğu dikkati çekmiş (Tablo 5), oluşan 
spermatik granülomların, kadmiyumun kan-testis ba-
riyerini bozması sonucu geliştiği kanısına varılmıştır. 
Epididimiste immunohistokimyasal incelemeler so-
nucunda K ve KPZ gruplarında MT için pozitif reaksi-
yon belirlenememiş, KD ve KDKPZ gruplarında inter-
sitisyum, kanal epitelleri (Resim 4B) ve lümenlerinde 
pozitif reaksiyon gözlenmiştir (Tablo 6).

Karaciğer ve böbrek, sistemik kadmiyumun elimine 
edilmesinde önemli iki organdır. Bundan dolayı kad-
miyumun her iki organda da yüksek miktarda birike-
bilme yeteneğine sahip olduğu belirtilmiştir (Zalups 
ve Ahmad 2003). Ratlarda kadmiyum uygulaması so-
nucu karaciğer ağırlığının arttığı bildirilmiş (Yamano 

ve ark 1998, El-Demerdash ve ark 2004), yapılan bir 
çalışmada ise (Sk ve Bhattacharya 2006) farelere iki 
farklı dozda (1 ve 2 mg/kg) kadmiyum klorür uygu-
landığı ve 20 gün sonra doz artışına bağlı olarak ka-
raciğer ağırlığının da arttığı, benzer şekilde rölatif ka-
raciğer ağırlık artışının kontrol grubuyla kıyaslandı-
ğında önemli olduğu (p<0.05) bildirilmiştir. Litera-
türdeki verileri destekler nitelikte, sunulan çalışma-
da ise rölatif karaciğer ağırlıklarının 7. gün sonunda 
tüm gruplarda birbirine yakın değerlerde olduğu ve 
gruplar arasında farkın istatistiksel olarak önemsiz 
(p>0.05) olduğu dikkati çekmiş, fakat 21. gün sonun-
da rölatif karaciğer ağırlığının KD ile KDKPZ grupla-
rında arttığı ve K grubu ile aralarındaki farkın istatis-
tiksel olarak önemli (p<0.05) olduğu tespit edilmiştir 
(Tablo 2). Servi ve ark (2000), kadmiyum uygulanan 
tavşanlarda karaciğerlerin büyüdüğünü, kenarlarının 
kütleştiğini ve şişkin bir görünümde olduğunu bildir-
mişlerdir. Sunulan çalışmada da, makroskobik incele-
melerde 7. gün sonunda, sadece KPZ grubundaki bir 
ratın karaciğerinin solgun renkte olduğu,  21. gün so-
nunda ise KD grubundan 3, KDKPZ grubundan da 2 
ratın karaciğerlerinin solgun renkte olduğu dikkati 
çekmiştir. 

Sunulan çalışmada mikroskobik incelemelerde hepa-
tositlerde dejenerasyon ve nekroz K ile KPZ grupla-
rında gözlenmezken, KD ve KDKPZ gruplarında be-
lirlenmiştir (Resim 2C, 3C, Tablo 5). Bununla birlik-
te karaciğerin zedelenmeye karşı gösterdiği reaksi-
yonlardan biri olan (Stalker ve Hayes 2007, Haschek 
ve ark 2010) safra kanalı proliferasyonuna (Resim 
2C, 3C)  ise K grubu hariç diğer 3 grupta da rastlan-
mış, her üç grupta da 21 günlük periyotta lezyonun 
daha belirgin olduğu dikkati çekmiştir (Tablo 5). Öz-
türk ve ark (1999), tavşanlarda kadmiyum toksikas-
yonu sonucu karaciğerde safra kanalı proliferasyonu-
na 21. günden itibaren rastladıklarını, bu değişikliğin 
28, 35 ve 42. günlerde daha belirgin bir hale geldiği-
ni bildirmişlerdir. Mikroskobik incelemelerde por-
tal alanda mononükleer hücre infiltrasyonlarına ise 
KD ve KPZ gruplarının 7 günlük periyotları hariç tüm 
gruplarda rastlanmıştır (Tablo 5). Gözlenen bu histo-
patolojik bulgular kadmiyum uygulaması sonucu di-
ğer araştırıcılar tarafından bildirilen (Katsuta ve ark 
1993,  El-Ashmawy ve Youssef 1999, Öztürk ve ark 
1999, Yılmaz ve ark 1999, Öztürk ve Yılmaz 2000, Ser-
vi ve ark 2000, Sk ve Bhattacharya 2006) değişiklikle-
re benzer olduğu gözlenmiş, bazı araştırıcılar tarafın-
dan görüldüğü bildirilen bağ doku artışına ise (Heff-
ron ve ark 1980, Öztürk ve ark 1999) çalışmada rast-
lanamamıştır. Bununla birlikte sadece klorpromazin 
uygulan grupta safra kanalı proliferasyonunun göz-
lenmesi, klorpromazinin karaciğer üzerine olumsuz 
etkileri olabileceğini düşündürmüştür. Sunulan çalış-
mada ise kadmiyum uygulanan grupların hem 7 hem 
de 21 günlük periyotlarında karaciğerde hepatositler-
de ve sinuzoidlerde MT için pozitif reaksiyon tespit 
edilmiştir (Tablo 6, Resim 4C).
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Sunulan çalışmada, kadmiyum ve klorpromazin uy-
gulamaları sonucunda böbrek ağırlıklarında oluşabi-
lecek değişiklikleri tespit etmek amacıyla rölatif böb-
rek ağırlıkları belirlendi, ancak hem 7. gün hem de 
21. gün sonunda gruplar arasında istatistiksel olarak 
farkın önemsiz (p>0.05) olduğu dikkati çekti (Tablo 
2). Bununla birlikte KPZ ve KDKPZ gruplarında 21. 
gün sonunda 7. güne göre rölatif böbrek ağırlıkları-
nın azaldığı ve istatistiksel olarak bu farkın önemli 
(p<0.05) olduğu belirlendi (Tablo 2). Bazı araştırıcılar 
tarafından (Roels ve ark 1993, Lanning ve ark 2002) 
kadmiyuma tek sefer bile maruz kalmanın böbrek ha-
sarına yol açtığı, karaciğerde şekillenen MT bileşiği-
nin böbrekte proksimal tubuller aracılığı ile geri emi-
lerek hasara yol açtığı öne sürülürken, bazı araştırıcı-
lar da (Lermioğlu ve Bernard 1998, Xu ve ark 2009) 
kadmiyumun uzun süre alınması sonucunda böbrek-
lerde hasarın oluşabileceğini ifade etmişlerdir. Kad-
miyumun böbrekte MT’e bağlanıp biriktiği, belli bir 
eşik değerini aştıktan sonra böbrek fonksiyonları-
nı olumsuz yönde etkilediği bildirilmiştir (Thevenod 
2003). Yapılan çalışmalarda kadmiyum maruziyeti-
nin, böbreklerde proksimal konvolut tubul epitelle-
rinde dejenerasyon, nekroz ve nefrokalsinozise sebep 
olduğu belirtilmiştir (Templeton 1990). Kadmiyumun 
önemli nefrotoksik etkilerinden biri de tubuler hücre 
nekrozu ve yangı sonucu intersitisyel fibrozise yol aç-
masıdır (Wang ve ark 1993). Sunulan çalışmada, his-
topatolojik incelemelerde KD ve KDKPZ gruplarında-
ki ratların tümünde proksimal tubullerde dejeneras-
yona (Resim 2D,3D), bazı ratlarda ise nekroz ile bir-
likte medullada mineralizasyona rastlanmıştır (Tablo 
5). Böbreklerde gözlenen histopatolojik değişiklikle-
rin çok belirgin olmadığı dikkati çekmiş, bu bulgular 
bazı araştırıcılar tarafından (Lermioğlu ve Bernard 
1998, Xu ve ark 2009) öne sürülen, böbrek lezyonla-
rının kadmiyumun uzun süre ve tekrarlayan dozlarda 
alınması sonucunda oluşabileceği fikri ile paralellik 
göstermektedir. Kadmiyum verilmeden önce klorp-
romazin uygulamasının yapıldığı durumlarda kadmi-

yuma bağlı böbrek hasarının önlenebildiği (Tang ve 
ark 1999, Xu ve ark 2009), fakat kadmiyumdan son-
ra klorpromazin uygulamasının böbrek hasarını önle-
yemediği bildirilmiştir (Lermioğlu ve Bernard 1998). 
Sunulan çalışmada, kadmiyum ve klorpromazin eş za-
manlı olarak verilmiş ve böbrek hasarının tam olarak 
şekillenmediği gözlendiğinden, kadmiyum ve klorp-
romazinin eş zamanlı verilmesinin kadmiyumun ne-
den olduğu böbrek hasarını engelleyip engelleyeme-
diği konusunda bir sonuca varılamamıştır. Sunulan 
çalışmada ise, K ve KPZ gruplarında böbreklerde MT 
için pozitif boyanma saptanamazken, KD ve KDKPZ 
gruplarında her iki deneme periyodunda Bowman 
boşluğu, proksimal tubul epiteli ve lümeni ile toplayı-
cı kanal epiteli ve lümeninde pozitif boyanmalar tes-
pit edilmiş, distal tubul epiteli ve lümeni ile korteks 
intersitisyumunda pozitif boyanma saptanamamıştır 
(Tablo 6, Resim 4D).

Kadmiyumun ürettiği serbest radikallere karşı, vita-
min E ve ß-karotenin antioksidan fonksiyonlarını ince-
lemek amacıyla yapılan bir çalışmada (El-Demerdash 
ve ark 2004), uygulanan antioksidanların, kadmiyu-
mun meydana getirdiği oksidatif stres ve hücresel ha-
sarı azalttığı, plazma, karaciğer, testis ve beyinde bu-
lunan enzim aktivitelerinin normal değerlere geldiği 
bildirilmiştir. Ognjanovic ve ark (2003), kadmiyum-
dan önce uygulanan vitamin E’nin, kadmiyumun he-
matolojik değerler ve lipit peroksit konsantrasyonuna 
olan toksik etkileri üzerine koruyucu özelliğinin sap-
tandığını bildirmişlerdir.

Çalışmada incelenen diğer organlara (kalp, dalak, 
pankreas, beyin ve beyincik) ait histopatolojik deği-
şiklikler Tablo 5’te verilmiş olup, saptanan değişiklik-
lerin çok önemli olmaması nedeniyle ayrıntılı değer-
lendirme yapılmamıştır.

Çalışmada elde edilen bulguların değerlendirilmesi 
sonucunda, kadmiyumun tek başına (KD) ve klorp-
romazinle birlikte verildiği (KDKPZ) gruplarda can-
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Resim 4. MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz. A. İntersitisyum ve Leydig hücrelerinde 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 (okbaşı) pozitif 
boyanma, karaciğer (KD-21 alt grubu), D. Proksimal tubul epiteli (ok) ve lümeninde (okbaşı) pozitif, glomerulus ve distal tubullerde negatif bo-
yanma, böbrek, (KD-21 alt grubu).
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lı ağırlık kaybıyla birlikte, en belirgin lezyonlar tes-
tis ve epididimislerde saptanmıştır. Rölatif testis ve 
epididimis ağırlıklarında azalmanın yanı sıra, bu or-
ganlarda atrofi, testislerde yaygın ve şiddetli nekroz-
la birlikte damar lezyonlarının belirgin olduğu dikka-
ti çekmiştir. Nekroza TSK’lardaki germinatif ve Serto-
li hücrelerinde, intersitisyumda da Leydig hücrelerin-
de rastlanmış, intersitisyumda ise ödem ve damarlar-
da tromboz gözlenmiştir. Gözlenen bu değişikliklere 
paralel olarak, serum testosteron düzeylerinde önem-
li düşüşler saptanmış, epididimislerde ise spermatik 
granülomlar tespit edilmiştir. 

Karaciğer ve böbreklerin az da olsa etkilenmiş olma-
larına rağmen, bu organlardaki lezyonların serum bi-
yokimyasal değerlerde belirgin bir değişime neden 
olmadığı dikkat çekmiştir. Çalışmada, incelenen diğer 
organlarda ise (kalp, dalak, pankreas, beyin ve beyin-
cik) çok önemli değişiklikler saptanamamıştır. 

Elde edilen sonuçlarla, kadmiyumla eş zamanlı olarak 
uygulanan klorpromazinin, bu dozaj rejiminde kad-
miyumun oluşturduğu hasara karşı koruyucu etkisi-
nin ve tedavi edici özelliğinin olmadığı kanısına varıl-
mıştır. Kadmiyumun toksik etkisi sonucu organlarda-
ki bozukluklar ile hematolojik ve serum biyokimya-
sal değerlerdeki değişimler, kadmiyumun 6 hafta ya 
da daha fazla süre ve tekrarlayan dozlarda verildiği 
veya uzun süre içme sularında her gün ilave edildiği 
durumlarda bildirilmiştir. Bu çalışmada testis ve epi-
didimis dışındaki diğer organlardaki lezyonların be-
lirgin olmaması ve bunun sonucunda hematolojik ve 
serum biyokimyasal değerlerde önemli bir değişikli-
ğin gözlenmemesi, hem kadmiyum ve klorpromazi-
nin tek doz uygulanması hem de çalışmanın 21 gün-
lük bir periyodu kapsamasından kaynaklanmış olma-
sı ile açıklanabilir.

 Öneriler

Kadmiyum toksikasyonunun önlenmesi veya tedavi 
edilmesi amacıyla yapılacak çalışmaların daha uzun 
periyotlarda planlanmasının, daha sağlıklı ve yarar-
lı olacağı düşünülmüştür. Toksikasyonun önlenmesi 
veya tedavi edilmesi amacıyla kullanılacak olan mad-
delerin, farklı dozlarda olmak üzere hem toksikasyon-
la eş zamanlı hem de toksikasyondan belirli bir süre 
önce ve sonra verilmesiyle kıyaslamaların daha sağ-
lıklı ve güvenilir olabileceği kanısına varılmıştır.
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