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1. ONSOZ

Sanayi ve teknolojinin hizla gelistigi giiniimiizde ¢evre be besin
kirlenmesi kendini iyice hissettirmis olup her gegen giin bu kirliligin yeni
bir boyutu ortaya ¢itkmaktadir. Bilim adamlar ve yoneticiler teknolojiyi
geligtirmenin yani sira c¢evre kirlenmesinin en aza indirilmesi ve
dolayisiyla bagta insanlar olmak iizere tiim canlilarin daha saglikh
yasamalar1 igin gayret goOstermekte ve yeni projeler iiretmeye
caligmaktadirlar. Toksik bir metal olan kadmiyum da bu siirecte Snemili
bir yer tutmakta olup, konu ile ilgili bir ¢cok aragtirma yapiimugtir.

Kadmiyum; veteriner hekimlik, dis hekimligi, iletisim teknolojisi,
metal sanayi, niikleer reaktorler gibi bir ¢cok sahada kullanim alani
bulmaktadir. Bolgelere gore toprakta ve suda degisik oranlarda
bulunabilen, topraktan ve sudan bitkiler, hayvanlar ve insanlar tarafindan
alinabilen kédmiyum insan ve hayvanlarda kiimiilatif o6zellik
gostermektedir. Bunun yam sira insanlar kadmiyum igleyen sanayi
tesislerinde caligma suretiylede kadmiyuma maruz kalabilmektedirler.
Kadmiyumun insanlardaki yarnlanma 6mrii 30 yilin tizerindedir.

Hava, su, gidalar ve direkt temas yoluyla viicuda alinan kadmiyum
basta bobrek ve karacifer olmak iizere kas dokusu, dalak, testisler, kemik
doku gibi organ ve dokularda birikebilmektedir. Kana kaf1§an kadmiyum
ilk olarak karacifere gelir ve metallothionein ads verilen protein araciligs
ile diger organlara dafilir. Karacifer, bobrek, testis gibi organlarda
patolojik lezyonlarin yani sira zayiflama, solunum giicliigii, hipertansiyon
ve kemiklerde dayamkhiliin azalmasiyla karekterize olan ve itai-itai

sendromu adi verilen bir dizi bozukluklara yol agabilmektedir.



Kadmiyumla zehirlenmelerin tedavisi amaciyla bir takim
aragtirmalar yapiimis olup bunlarin bir kismum gelat ajanlan, kalsiyum,
¢inko, demir gibi maddeler olugturmaktadir. Sinirli sayidaki ¢aligmalarda
ise Ostrojen, progesteron, testosteron gibi steroid yapilt madelerin
kadmiyum toksisitesi ve doku dagilimu tizerine olan etkileri aragtiriimigtir.
Ancak bu caligmalardan kesin sonuclar ortaya ¢ikmig degildir.

Yapilan bu aragtirmada, farelerde akut ve kronik nitelikli
kadmiyum zehirlenmelerinde Ostrojen, progesteron, JIstrojen+
progesteron, prednisolon ve testosteronun kadmiyumun toksisitesi ve
doku dagilimi iizerine olacak muhtemel etkilerini belirlemek

amaglanmigtir.



2. GIRIS

Kadmiyum; 1817 yilinda ayr bir element olarak tesbit edilmis olup,
atom agirhi§y 112.41, 6zgiil agirligs 8.6, ergime 1s1s1 230.9 °C ve kaynama
1s1s1 765 °C'dir. Kadmiyumun, tabiatta asetat, florit, iyodit, karbonat,
kloriir, oksit, siyanit tuzlan seklinde ya serbest ya da kursun, civa, giimiis
ve ¢inko ile bilesik halinde bulunabildii, yer alti ve yer iistii sularinda
dogal kadmiyum yogunlugunun 1-10 ug/l arasinda degistigi bildirilmektedir
(15, 23, 30, 59).

Yeryiiziinde oldukca yaygin olarak dagilim gdsteren ve giiniimiizde
genis kullanim alani bulan kadmiyumun, diger metallerin elektroplatiginde
karigim seklinde ve pigment uygulamalarinda, telefon tellerinin yapiminda,
alkali piller ve plastik madde iiretiminde, televizyon setleri yapiminda, stk
yansimasinda, X iginlarinin gézlenmesinde, cam ve seramik sanayinde,
fotograf malzemelerinin yapiminda, vakum tiiplerinin hazirlanmasinda,
ylizytlimizin en Snemli enerji kaynagi olan niikleer reaktorlerde iyi bir
notron absorbe edicisi olarak kullanildig: biitiin bunlanin yant sira Veteriner
Hekimlikte kadmiyum oksit ve kadmiyum antranilat seklinde domuz ve
tavuklarda antiparaziter ila¢ olarak, Dig Hekimlifinde ise amalgam adi
verilen maddenin yapiminda kullanildii aragtirmacilar tarafindan
bildirilmistir (1,30, 56, 59).

Endiistriyel faaliyetlerin hizla gelismesi, kadmiyum kullanan sinai
tesislerinin artmasi, su ve gidalarin kadmiyumia kirlenmesi sonucunda
insan ve hayvanlann siirekli olarak kadmiyuma maruz kaldigi ve kronik
tipte zehirlenme vakalarinin meydana geldigi, giinlik maruz kalma
miktarlarimn ABD'de 50-70 pg, Isvecte 19 pg, Japonyada 40-80 pg oldugu
bildirilmektedir ( 23, 30, 41, 65, 66, 68). Diinya Saghik Orgiiti (DSO) (90)
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insanlar icin haftalik tolere edilebilir total kadmiyum miktarinin 500 pg
oldugunu bildirmektedir.

Ozellikle atik sularla sulanan arazilerde ve kadmiyum diizeyi yiiksek
olan topraklarda yetigen tarimsal iiriinlerden insan ve hayvanlarin
kadmiyuma maruz kaldiklan bildirilmistir (7, 30, 41, 46, 66). Belcika'da
yapilan bir aragtirmada (7) fosfat fabrikalarnin atik suyundaki kadmiyum
miktarinin 0.1-80 mg/l arasinda oldugu ve bu seviyenin 8 mg/l oldugunda
topragin ist tabakalarinda etkili oldugu ifade edilmektedir. Kadmiyumla
kirlenmig bolgelerde yetigen tarimsal iirlinlerde kirsal yorelerde yetigenlere
nazaran daha yiiksek miktarda kadmiyum bulundugu belirtilmigtir (64, 68)..
Yine yapilan caligmalarda endiistri bolgelerindeki otlan yiyerek biiyiiyen
hayvanlarin organ ve dokularinda da kadmiyum diizeyinin, kirsal bolgelerde
yetigtirilenlere gore oldukca yiiksek oldugu bildirilmektedir (46, 56, 68).

Tarimsal iiriinler icerisinde tiitiinde oldukc¢a yiiksek oranda kadmiyum
bulundugu, bir sigaranin 1.7 yg kadmiyum igerdigi, degisik lilkelerden elde
edilen sigaralann icerdigi kadmiyum miktarinin 0.19-3 pg arasinda oldugu
(18), Tiirkiye'de yetigen tiitiinlerde ise bolgelere gore farkliliklar oldugu ve
bu farkliligin 0.81-1.56 ug/g arasinda degistigi bildirilmektedir (54).

Kadmiyumun emilmesinde, alinan bilegigin kimyasal yapisi, yas, tiir,
cinsiyet, gebelik ve ortamda ¢inko, demir, kalsiyum, kursun gibi maddelerin
varligiin 6nemli rol oynadifi, kadmiyum tuzlarinin suda eriyebilir
olmasinin (kadmiyum kloriir) emilme ve toksisiteyi arttirdigt, yine ortamda
cinko ve kurgunun bulunmasinin da toksisiteyi artirabilecegi, bunlarin
yanisira digilerin erkeklerden, gebelerin ise gebe olmayanlardan daha
duyarli oldugu bildirilmektedir (8, 25, 34, 48, 84).

Oral yolla alinan kadmiyum bilegiklerinin emiliminin ince barsaklarda
oldugu, ince barsak mukozasinin agir metallerin gecisi i¢in bir bariyer

gbrevi yaptifi ve barsaklardan kadmiyumun emilmesinin intestinal



metallothionein adi verilen bir protein yardimiyla gerceklestigi
belirtilmektedir. Kadmiyumun ince barsaklardan kana geciginin iki agamada
gerceklestifi, birinci agamada kadmiyumun barsak lumeninden lumen
mukozasina, ikinci agamada ise lumen mukozasindan kana gectigi
bildirilmistir (22, 49).

Diisiik konsantrasyonlardaki kadmiyumun basolateral membranlarda
kalsiyum taginmasinda rol alan Adenozin Tri Fosfat (ATP)"1 ve Sodyum-
Potasyum ATPaz't inhibe ederek kalsiyum emilmesini ve hiicre icine
kalsiyumun gecisini engelledii (34), ayrica kadmiyumun mitekondriyal ve
mitekondriyal olmayan kalsiyumada etki ederek hiicre icine kalsiyum

Kadmiyumun karacifer, bobrek ve testis gibi organlarda meydana
getirdigi etkilerden bagka uzun siireli kadmiyuma maruz kalmanin kalsiyum
metabolizmasinda meydana getirdigi bozukluklara bagli olarak kemikierdeki
kalsiyumun eksikliginden ileri gelen ve "itai-itai" adi verilen giddetli agriyla
seyreden bir sendroma yol actifi, bu hastaligin 6zellikle uzakdogu
iilkelerinde endiistri igcilerinde, postmenapozal kadinlarda, overiektomi
yapilmis olanlarda ve ¢ocuklarda daha fazla goriildiigi belirtilmistir (1, 4,
61, 84, 85).

Wang ve ark. (84) gebe ve laktasyondaki farelere kalsiyumdan
yetersiz dietle birlikte 5 ve 25 ppm kadmiyum 32 giin siire ile verildiginde
iskelet kalsiyum diizeyinin kadmiyum verilmeyen fare gruplarina gore
onemli Ol¢iide azaldigim bildirmiglerdir.

Karacier, kadmiyum metabolizmasinda ilk organ konumunda
oldugu, kan dolagimima gegen kadmiyumun ilk olarak karacigerde toplandigy
burada "Metallothionein" adi verilen ve bagta kadmiyum olmak tizere
metallere affinite gosteren bir proteine baglandigi, diger organ ve dokulara

dagiliminin ise daha sonra gerceklestifi, viicutta baslica bobrek ve



karacigerde biriktii bu organlarin yani sira dalak, kas, testis, kalb kasi,
kemik gibi organ ve dokularda da biriktigi, kiimiilatif 6zellik gosteren
kadmiyumun insanlarda yarilanma Omriiniin 30 yili gectigi bildirilmektedir
(5, 19, 39, 40, 59).

Molekiil agirhigs 6.000-10.000 dalton arasinda degisen bir protein
olan metllothionein ilk defa 1957 yilinda Margoshes ve Vallee (43)
tarafindan at bobrek korteksinden izole edildigi, protein kisminin amino asit
yapisinda oldugu %30 oraninda sistein icerdigi ve aromatik amino asitlerden
yoksun oldugu belirtilmektedir. Thiol gruplan igerdiginden dolay: metal
baglayan thioneinler (Metallothionein, MT) olarak isimlendirilen bu
proteinlerin farkli organ ve dokularda tesbit edilmekle beraber en fazla
karacigerde ve bobrekte (MT I, MT II, MT III, MT 1V), ince barsaklarda
(Intestinal Metallothionein) ve testislerde (Testikiiler Metal Baglayan
Protein) tesbit edildigi bildirilmektedir (9, 40, 43, 88).

Metallothioneinin, kadmiyumun depolanmasi, taginmast,
metabolizmasi, toksisitesi, immun cevabin olugmasi ve kadmiyumun
toksisitesinden korunmasi gibi karigik fonksiyonlara sahip oldugu
belirtilmekte ve bir metallothionein molekiiliiniin 7 kadmiyum atomunu
baglayabildigi bildirilmektedir (9, 11, 20, 40, 60). Rugstad ve Norseth (60)
kadmiyum iceren kiiltiirlerde kadmiyuma rezistans hiicrelerin bulundugunu,
bu rezistans hiicrelerin metallothionein sentezinin aktive edilmesinde rolii
oldugunu ve 20 jenerasyon siiresince kadmiyuma karsi koruyucu ozellik
gosterdigini bildirmiglerdir.

Kan dolagimi ile karacigere gelen kadmiyumun hepatositlerde
toplandif1, kadmiyumun hepatositlerce uptakeéinin iki fazli bir olayla
gerceklestigi, birinci fazda tagiyicilarin (metailothionein) sentezlendigi,
ikinci fazda ise bir kisim intraselliiller makromolekiillere kadmiyumun

baglanmasinin gergeklestigi bildirilmektedir (2, 11, 8, 73). Beyersman ve



Hechtenberg (2) siilfidril gruplar1 ve kalsiyum kanallarinin kadmiyum
uptakesinde rol oynadigini, kadmiyumun uptakesinin basit diffiizyondan
ziyade aktif transportla oldugunu, kadmiyum iyonlarinin taginmasinda
siilfidril gruplarinin rolii oldugunu ve thiol bloke edici ajanlarla kadmiyum
uptakesinin azaldigini bunlarin yanisira kalsiyum kanallarinin kadmiyumun
hiicre icine taginmasinda etkili oldugunu, kalsiyum kanal antagonistleri ile
hiicre i¢ine kadmiyum alimimn azaldigini, agonistlerle ise hiicre i¢i alimi ve
hepatoksiteninde arttigim belirtmektedirler.

Karacigere gelen kadmiyumun %90'dan fazlasinin 6 saat icerisinde
metallothioneine baglandigi, daha sonra karacigerden, depolandigi ve hasar
olugturdugu hedef organ olan bobrege tasindi§i, kadmiyum-thionein
kompleksinin bobreklerde oldukc¢a yiiksek oranda toplandigs,
mitekondrilerde hasar ve renal tubuler hiicrelerin plazma membranlarinda
morfolojik degisikliklere neden oldugu bildirilmektedir (5, 20, 24, 42, 75).
Kadmiyumun bobreklerde olugturdugu toksik etkinin mekanizmasi ile ilgili
iki goriisiin odugu, renal tubuler bogluktan reabsorbsiyon siiresince ince
yapili membranlarla kadmiyum-metallothionein iligkisinin oldugu ve
kadmiyum-thionein kompleksinin baglangicta nefrotoksin gibi etkimesiyle
toksisitenin olustugu (79), kadmiyumun proksimal tubullerden reabsorbe
edildigi ve serbest kadmiyumun proksimal tubullerdeki lizozomal
enzimlerce yikimlandigini, toksisitenin ise ya membran yiizeyindeki
hasardan dolayr ya da reabsorbe edilen kadmiyumun nefrotoksin gibi etki
etmesinden sekillenebilecegini belirtilmektedir (39).

Ayrica kadmiyum bobrege geldiginde hiicre membranlarinin
delinebildigi ve pinositoz yoluyla renal tubul hiicrelerinin aktiflegmesiyle
kadmiyum-thionein kompleksinin hiicre icine alindigi, mitekondrilerde
irreversibl hasar ve enerji metabolizmasina direkt etkisiyle hiicrenin
oliimiine yol agabilecegi de bildirilmektedir (13, 19, 20, 24, 75).



Kadmiyum iyonlarinin membran yiizeyinde bulunan siilfidril
gruplari, membran proteinleri ve diger yapilarin devam ettirilmesinde
onemli olan glutathion (GSH)'un bulundugu bolgelere ilgi duyduklari,
glutathionun kadmiyumun detoksifikasyonunda Snemli rol oynadigi,
glutathion depolarinin tiiketildigi hayvanlarda kadmiyumun toksisitesi veya
letalitesinin artabildigi bildirilmektedir (72, 74). Suzuki ve ark. (74)
yaptiklar1 bir ¢aligmada ratlara 4 mmol/kg Buthionine Sulfoksim ©6n
uygulamasi yapilarak glutathion depolan tiiketildikten sonra 3 mg/kg
kadmiyum kloriir uygulamasindan 1.4 ve 12 saat sonra kadmiyumun
birikiminde bir azalma oldugu, ancak buna ragmen bobrek tubul hasarinin
ise yiiksek bulundugunu bildirmektedirler.

Wong ve ark. (89) yaptiklari bir aragtirmada 4 giinliik ve 7 haftalik
ratlara deri alt1 yolla giinagiri kadmiyum kloriirii 7 kez uyguladiktan sonra
7 haftalik ratlarda hematokrit deger ve hemoglobin miktarinda diisiis,
plazma kreatinin ve iire nitrojeninde azalma, idrarla glikoz ve protein
atiliminda artig oldugunu, 4 giinliik ratlarda ise hemoglobin ve hematokrit
degerin yiikseldigini belirtmiglerdir. Ayni aragtirmada, 7 haftalik ratlarin
karaciger, bobrek ve dalak kadmiyum diizeyi yiiksek bulunurken 4 giinliik
ratlanin kas, beyin ve kandaki diizeyinin yiiksek oldugunu belirtmektedirler.

Kadmiyumun akut veya kronik alinmasina gore hasar gekillenen
organin degistigi, akut alinmasinda karaciger hasarr gekillenirken, kronik
alinmada bobrek bozukluklarinin meydana geldigi bildirilmektedir (5, 17,
47, 51, 75). Doku kadmiyum konsantrasyonlar1 kargilagtirildiginda akut
alinmada karacier kadmiyum diizeyinin, kronik alinmada ise bdbrek
kadmiyum diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (17, 39, 60, 76).
Doku kadmiyum ©&l¢iimlerinde karaciger kadmiyum konsantrasyonunun

bobrek kadmiyum konsantrasyonuna oraninin 1'den biiyiik olmas: akut



zehirlenmeyi, bu oranin 1'den kiiciik olmasinin ise kronik zehirlenmeyi
ifade ettigi belirtilmektedir ( 63).

Kadmiyumun neden oldugu karaciger hasarinin inorganik
kadmiyumdan olu§tu§u, bobrek hasarinin ise organik kadmiyumdan
meydana geldigi ve kadmiyumun neden oldugu karaciger hasarinin
mekanizmasi tam olarak ac¢iklanmamakla birlikte kadmiyumun karaciger
hiicre makromolekiillerine baglanmak suretiyle etki gosterebilecegi,
kadmiyumun metallothioneine baglanmasinin bu hiicrelerdeki
makromolekiillere baglanmasini 6nledigi bildirilmektedir (12, 21, 42, 48,
51, 65). Yapilan caligmalarda deri alti yolla enjekte edilen kadmiyum
kloriiriin 12 saat sonra %45'inin karacigerde, yaklagik %10'unun bobrekte
biriktigi, organik kadmiyum bilesigi olan kadmiyum-thionein kompleksi
seklindeki uygulamalarda ise %50-70'inin bobrekte, %2-9'ununda
karacigerde biriktigi bildirilmistir (12, 47, 48, 65).

Kronik uygulamalarda bobreklerde hasar olugmas:i ig¢in bobrek
dokusundaki kadmiyum miktarinin kritik diizey olarak 200 pg/g (yas
agirlik) bildirilmesine ragmen, bir¢cok arastirici tarafindan kadmiyum-
metallothionein geklindeki uygulamalarda bobreklerde 10 pg/g diizeyindeki
kadmiyum konsantrasyonlarinda tubul hasarin gekillendigi belirtilmektedir
(5,9, 42, 48, 50).

Min ve ark. (50) ratlara deri alti yolla 25 pg/g kadmiyum-
metallathionein enjeksiyonundan 24 saat sonra karaciger, bobrek, dalak ve
pankreastaki kadmiyum konsantrasyonunun sirasiyla 0.091, 1.93, 0.013,
0.015 pg/g oldugunu, 32 hafta siireyle uygulanmasinda ise bdbrek
kadmiyum konsantrasyonunun 200 pg/g'dan fazla oldugunu ve bu miktarin
karaciger kadmiyum konsantrasyonunundan 20 kat yiiksek olduéunu
belirtmektedirler. Ayni arastiricilar, ratlara 16 hafta siireyle 80 pug/g

kadmiyum-metallothionein uygulamasindan sonra bobrek kadmiyum



konsantrasyonunun 140 pg/g oldugunu, bununla birlikte proteiniiri ve
glikoziiri meydana geldigini bildirmiglerdir.

Liu ve ark.(40) farelere periton i¢i yolla 15 pmol/kg kadmiyum
uygulamasindan 24 saat sonra karaciger, bobrek, pankreas, dalak, kalb ve
mide igerigindeki kadmiyum konsantrasyonunu sirastyla 15, 5,5, 1.5, 1, 1.5
png/g oldugunu, 15. giinde ise pankreas ve karaciger konsantrasyonunda
Onemli ol¢iide diigmeler olmasina ragmen, bobrekte arttigini, dalakta ise 24.
saat diizeyine yakin oldugunu belirtmektedirler. Ayn1 ¢caligmada 24. saatte
ince ve kalin barsaklar, iireme organlari, akciger, kas, kemik ve beyin
dokusundaki kadmiyum miktarinin ise sirasiyla 5, 1.8, 1.2, 0.8, 0.3 ve 0.07
ug/g odugunu belirtmislerdir.

Dohi ve ark. (16) ratiara 4 hafta siireyle 3 giinde bir deri alti yolia
750 pug/kg kadmiyum kloriir verildigini, son uygulamadan 3 giin sonra
organ ve dokulardaki kadmiyum diizeylerini kan serumunda 5.13 pg/mi,
kemik zannda 3.22 pg/g, kemikte 0.76 ug/g, karacigerde 50.95 ug/g ve
bobrekte ise 44.91 pg/g olarak bildirmektedirler.

Kadmiyumla zehirlenme ve goriilen semptomlara ilgili bilgilerin 1867
yilindan bu yana bilindigi ve kadmiyum toksistesinde alinan bilesigin
kimyasal yapisi, ortamda ¢inko, kursun, demir gibi metallerin varlig1, yas,
cinsiyet, hormonal durum, ilk defa maruz kalinma gibi faktorlerin rol
oynadig: bildirilmektedir (45, 58, 80).

Kadmiyumunla zehirlenmelerin akut ve kronik nitelikte olabildigi
akut vakalarin genellikle deneysel olarak meydana getirildigi, kronik
zehirlenmelerin ise kadmiyuma diigiik dozlarda siirekli maruz kalinmasi
sonucu ya solunum yoluyla yada gidalarla oldugu, solunum yoluyla
alveollere gelen kadmiyumun direkt olarak kana kanstigi, sindirim yoluyla

alinan kadmiyumun emilme yerinin ince barsaklar oldugu ve bu yolla alinan



kadmiyumun sadece %1-10'unun barsaklardan emilebildigi belirtilmektedir
(17, 18, 22, 41, ).

Zehirlenme olaylarinda ishal, kusma, solunumda diizensizlikler, biling
azalmasi, esansiyel hipertansiyon, agri1 ve kramplar, beslenme bozukluklari,
zayiflama gibi genel semptomlarin yanisira eritrositlerde kiigiilme,
hemoglobin miktarinda ve hemotokrit degerde azalma, karacifer ve
bobrekte patolojik lezyonlar, testislerde eflatuni-mor bir renk degisimi ile
baglayan ve spermatogenezisin bozulmasina kadar giden bir dizi
bozukluklar, plazma kreatinin ve iire nitrojeninde azalma, idrarda protein
ve glukoz artisi, kemiklerde incelme ve dayamikliligin azalmasi (itai-itai
sendromu) gibi bulgulara da rastlanildig: belirtilmektedir (31, 45, 58, 59,
74, 81, 85, 89). Ayrica cesitli arastirmacilar tarafindan yapilan ¢aligmalarda
kadmiyumun teratojenik ve karsiojenik etkili oldugu da bildirilmektedir
(27, 87).

Parizek ve Zahor (58) ratlara 0.03mM kadmiyum kloriiriin deri alti
yolla verilmesinden 24 saat sonra testislerde mikroskobik kapillar 6dem
sekillendigi, 48 saat sonra ise tiim testis dokularinda hasar olustugunu
bildirmiglerdir. Mason ve ark. (44) ratlara 0.68 mg/100g dozunda
kadmiyum kloriiriin deri alti yolla enjekte edilmesinden sonra ratlarin
tamamunda testislerde iskemik nekroz gekillendigini, 0.11 mg/100g dozunda
kadmiyum kloriir verildiginde ratlarin %35'inde iskemik nekroz
sekillendigini, 0.057 mg/100g dozunda kadmiyum kloriir verildiginde ise
testislerde nekroz sekillenmedigini belirtmektedirler. Yapilan
aragtirmalarda (27, 31, 32, 44, 58, 62, 81) kadmiyum tuzlarinin testislerde
eflatuni-mor bir renk degisimi olusturdufunu, testis endotelinde
permeabilite artigi, interstisyel dokuda hemorraji, seminiferus tubullerde
hasar ve spermatogenesis iizerinde olumsuz yonde etkili oldugu,

kadmiyumla zehirlenmelerde testislerde kan-testis bariyeri adi verilen
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olusumun bozuldugu ve testislerde bu bariyerin bozulmasindan sonra hiicre
hasarmin hizla gekillendigi bildirilmektedir.

Janecki ve ark. (32) ratlara 0.75 ve 24 pmol kadmiyum kloriiriin deri
alt1 yolla verilmesinden sonra testislerde sertoli hiicrelerinin korunmasinda
rol oynadigi bildirilen Transepithelial Elektrikal Resistance (TER)
aktivitesinin nemli Olciide azaldigini ve kan-testis bariyerinin bozularak
testislerde sekresyonun inhibe edildigini belirtmektedirler.

Saksena (62) ratlara 1 mg/kg ve 5 mg/kg dozundaki kadmiyum
kloriiriin deri alt1 yoluyla enjeksiyonundan sonraki 120 giinliik peryotta
steroid sirkiilasyonun bozuldugunu ve testikiiler hasarin gekillendigini
belirtmektedirler.

Hew ve ark. (31) yaptiklari aragtirmada 0.5 ve 1 mg/kg kadmiyum
kloriiriin périton i¢ci verilmesinden sonraki 4, 24, ve 48. saatlerde testilerde
vaskiiler lezyonlarin olugsmadig: fakat spermatogenesisin olumsuz yonde
etkilendigini belirtmektedirler.

Kadrﬁiyumla zehirlenme olaylarinda duyarlilik ve rezistansin sz
konusu oldugu, ilk defa kadmiyuma maruz kalanlar ile daha 6nceden diigiik
doz halinde maruz kalanlarin doku diizeyleri kargilastirildiginda ilk defa
kadmiyum verilenlerin doku kadmiyum konsantrasyonlar: ve hasarlarinin
onceden diisiik doz seklinde alanlardan daha yiiksek bulundugu
belirtilmektedir (10, 61, 82). Ayrica gebelikte kadmiyuma maruz
kalindiginda embriyoya kadmiyum geg¢isinin s6z kunusu olabildiéi ve dogan
yavrularin kadmiyuma karsi rezistans oldugu bildirilmektedir (8, 76, 82,
83, 86).

Akut ve kronik kadmiyum zehirlenmelerinde kadmiyumun toksik
etkilerini en aza indirmek amaciyla ¢ok sayida caligmalar yapilmugtir. Bu

caligmalann biiyiik bir kismin1 selat ajanlari, ¢inko, demir, kursun, bakir,
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kalsiyum ve selenyumla tedavi olugturmakta olup, bu maddelerin ortamda
varli§inin kadmiyum emilimini etkiledigi belirtilmektedir (15, 22, 49, 85).

Yapilan bir aragtirmada (48) ratlara 5 mg/kg kadmiyum
verilmesinden 24 saat 6nce degisik dozlarda c¢inko uygulamasinin viicudun
total kadmiyum yiikiinii doza bagli sekilde azalttig: bildirilmektedir.

Wang ve ark. (85) yaptiklan bir arastirmada gebe ve gebe olmayan
farelere kalsiyumdan yoksun bir dietle birlikte 32 giin siire ile kadmiyumla
birlikte kursun verildiginde, gebe farelerin karacier ve bobrek kadmiyum
diizeyinin gebe olmayanlara gore daha az oldugunu bildirmiglerdir.

Kadmiyumun akut ve kronik toksisitesinde tedavi amaciyla
dimerkaprol, sistein, metiyonin, N-Benzyl-D Glucamine Dithiocarbamate
(NBG-DTC) 2,3 Dimerkaptopropanol (BAL) ve N-Metil-D-Glucamine
Dithiocarbamate gibi selat yapici maddeler kullanilmigtir (26, 29, 35, 37,
67).

Gunn ve ark. (29) monotiol (cystein, glutathione) ve dithiol (BAL)
bilesikleriyle siilfiir iceren bilesiklerin (metiyonin ve sodyum tiyosiilfat
gibi) kadmiyumun olusturdugu testis hasarina karsi koruyucu olabilecegini
bildirmiglerdir.

Kadmiyum tuzlarinin gelat yapici maddelere ilgisinin yiiksek oldugu,
kadmiyumla kompleks olugturan bu ajanlarin kadmiyumun karacigerden
bobrege tasinmasini artirarak, bobrek kadmiyum konsantrasyonunu
yiikselttikleri belirtilmektedir (10, 26, 37). Yapilan c¢aligmalarda
selatatorlere bagli olan kadmiyumun bdbrek tubul hiicreleri tarafindan
reabsorbe oldugu, tubul hiicrelerinde kadmiyum-gelat bilesiginin
¢oziimlenmesi veya yikimlanmasi ile serbest kalan kadmiyum iyonun
albuminlere baglandigi ve bu sekilde tubullerden gecememesi dolayisiyla

bobrekteki konsantrasyonun arttifi bildirilmektedir (10, 13, 21, 67).



Servi ve Kara (67) tavsanlara deri alti yolla 20 pmol/kg kadmiyum
kloriir verilmesinden 24 saat sonra karaciger, bébrek ve kas kadmiyum
diizeylerinin sirasiyla 41.4 pug/g, 8.4 pg/g ve 0.26 ug/g oldugunu,
kadmiyumla birlikte L-sistein verilmesiyle bu dokulardaki kadmiyum
diizeyinin 25.3 pug/g, 27.3 pg/g ve 0.17 ug/g, Metiyonin verildiginde 18.8
nglg, 24.3 pgl/g ve 0.26 pg/g, Sodyum tiyosiilfat verildiginde ise 30.2 pg/g,
8.7 pg/g ve 0.24 ug/g oldugunu bildirmektedirler.

Cherian (10) BAL ve diger selat ajanlarinin kadmiyum alinmasindan
yaklasik yarim saat sonra kullamilmasinin kadmiyum iyonlarinin viicuttan
atilmasina yardimci olabilecegi, alinmadan 24 saat sonra yapilacak
uygulamalarda ya da kronik vakalarda uygulanmasiyla sadece karacifer
kadmiyum yogunlugunu azaltip bobrek kadmiyum yogunlugunu ve hasarim
artirabilece§ini bildirmektedir. Bunun nedeninin gelat ajanlarimin karboksil
ve siilfiir icermesi ile metallothioneine olan ilgisinden kaynaklanabilecegini
ileri siirmektedir. Klaassen ve Waalkes (35) kadmiyum alimindan hemen
sonra kullanilan gelat ajanlarinin kadmiyumun viicuttan atilumina yardimci
oldugunu, bunun sebeninin kadmiyumun ilk iki saat icinde metallothioneine
baglandifini, baglanma gekillenmeden once gelat uygulamasiyla kadmiyum-
selat bilesigi olusacagini ve viicuttan bu sekilde atilabilecegini
bildirmektedirler.

Georing ve ark. (26) farelere periton ici yolla 1.5g/kg EDTA'nin
verilmesinden 24 saat sonra karaciger metallothionein diizeyinin 5-6 kat
artifini, 2,3 Dimerkaptopropanol ve Dietildithiokarbamat verilmesiyle de
metallothionein diizeyinin 9 ve 13 kat arttigim bildirmiglerdir.

Kojima ve ark. (37) yaptiklar1 arastirmada N-Benzyl-D glucamine
Dithiocarbamate (NBG-DTC) 2,3 Dimerkaptopropanol (BAL) ve N-Metil-
D-Glucamine Dithiocarbamate gibi selat ajanlarinin kadmiyumdan 6nce

verilmelerinin kadmiyumun toksikokinetik ve toksisitesi iizerine herhangi
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bir etkisinin olmadigini, zehirlenmeden 0.5 ve 24 saat sonra verilmeleri
halinde karaciger kadmiyum konsantrasyonunda azalmaya yol acarken,
idrarla kadmiyum atilmini degistirmedigini, bobrek kadmiyum
konsantrasyonunu ise yiikselttigini belirtmektedirler.

Murakami ve Webb (51) ratlara periton i¢i yolla 5 mmol/kg L-
Cystein ve deri alti yolla 1.12 mg/kg kadmiyum kloriir verilmesinden 24
saat sonra sadece kadmiyum verilen gruplarda karaciger ve bdbrek
konsantrasyonlan 10.7 ve 1.7 pg/g iken kadmiyumla birlikte L-cystein
verilen gruplarda karaciger kadmiyum konsantrasyonunu 5.3, bobrek
kadmiyum konsantrasyonunu ise 16.2 pg/g oldugunu bildirmektedirler.

Min ve ark. (48) damar i¢i yolla ratlara kadmiyum kloriir,
kadmiyum-cystein, kadmiyum-peptid ve kadmiyum-metallathionein seklinde
cesitli kadmiyum bilegikleri ugulandifinda, kadmiyum kloriir geklinde
verilen grupda idrarla atilimin en az ve bobrek konsantrasyonu diigiik
olurken karaciger konsantrasyonun yiiksek oldugunu diger uygulama
gruplarinda ise bobrek kadmiyum diizeyinde artig ve karaciger kadmiyum
diizeyinde azalma oldugunu belirtmektedirler.

Wang ve ark. (86) kadmiyum ile ilgili nefrotoksisite ¢aligmalarinda
ratlara 6 hafta boyunca 0.3 mg/kg Cd-MT enjekte edildiginde 1. haftada
bobrek kadmiyum yogunlugu 10 ug/g oldugunu ve tubullerde nekroz
sekillendigini, 3. haftada tubullerde yang: ve nekroz sekillenirken, 5.
haftada bobrek yogunlugunun 40 pg/g'a ulastifini ve interstisyel fibrozisin
sekillendigini buna kargilik idrar kadmiyum-metallothionein diizeyinde
siirekli artig oldugunu 6. haftanin sonunda ise normal degerlere indigini
belirtmektedirler.

Serum alanin amino transferaz (ALT), alanin ve glutamik asit gibi
amino asitlerde bulunan amin grubunun purivik asit ve o keto glutarik asit

gibi keto asitlere taginmasini saflayan, kalp kasi, iskelet kaslan ve
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bobreklerde de bulunmakla birlikte yiiksek oranda karacigerde bulunur ve
serumdaki miktarinin artmasi karaciger hasarinin bir gostergesi olan bir
enzimdir. Serum aspartat amino transferaz (AST), kafaciger ve kalp kasi
bagta olmak iizere iskelet kaslari, bobrek ve pankreasta bulunur. Aspartik
asit ve glutamik gibi amino asitlerden aldig1 amin grubunun a keto glutarik
ve purivik asit gibi a keto asitlere aktarilmasina aracilik eden bir enzimdir.
Kan iire nitrojeni (BUN), protein metabolizmasinin son iiriinii olarak
karacigerde sentezlenip kana karngir ve tubullerden %40 oraninda geri
emilir. Bobrek kan akiminin azalmasi, gebelik gibi durumlarda BUN diizeyi
artarken, karaciger hasar1 ve protein kullaniminin artmasi gibi durumlarda
ise diigtiigii bildirilmektedir (33, 71).

Deneyel kadmiyum uygulamalarinda karacigerde gekillenen
bozukluklarin bir sonucu olarak serum Alanin Amino Transferaz (ALT,
SGPT), Aspartat Amino Transferaz (AST, SGOT) ve Kan Ure Nitrojeni
(BUN) seviyelerinin degistigi bildiritmektedir (8, 33, 69, 71).

Katsuta ve ark. (33) ratlara 14 giin siire ile damar ici yolla 2 ve 3
mg/kg kadmiyum kloriir uygulamasindan sonra kontrollerde ALT, AST ve
BUN diizeylerini sirastyla 94 TU/1, 36 U/l ve 16.1 mg/dl olarak bildirirken,
2 mg/kg kadmiyum verilmesi ile bu degerlerin sirasiyla 139 [U/1, 52 U/l
ve 15.7 mg/dl oldugunu, 3 mg/kg kadmiyum verilmesiyle de 188 1U/1, 52
IUA ve 14.1 mg/dl diizeylerinde oldugunu belirtmektedirler.

Shimada ve ark. (69) rat karaciger hiicrelerine in vitro ortamda
progesteron ve 24 saat sonra 1, 5, 10 ve 50 ymol kadmiyum kloriir inkube
ettikten sonraki 24. saatte sitosolik enzim aktivitelerinin (GOT, glutamik
okzaloasetik transaminaz) arttigini belirtmiglerdir. Shiraishi ve ark. (71)
ratlarda progesteron 6n uygulamasini takiben 10 ve 20 pmol kadmiyum
kloriir verilmesinden 24 saat sonra BUN diizeyinin azaldiim

belirtmektedirler.
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Kadmiyum toksisetisinde, kadmiyum ve steroidler arasinda bir iligki
bulundugunu, steroid preparatlarinin verilmesi ile kadmiyum toksisitesinde
onemli fonksiyonu olan metollathionein sentezinin arttidi, cesitli deney
hayvanlarina kadmiyum verilmesi ile bobrek iistii bezlerinden, testis ve
ovaryumdan hormon salgilanmasinin etkilendigi bildirilmektedir (6, 14, 28,
29, 38, 52, 53, 88).

Parizek (57) kadmiyumun testislerde hasar meydana getirdigi
bolgenin 6zellikle 6strojen biyosentezinin yapildigs yer oldugunu, Gun ve
Gould (28) kadmiyumun neden oldugu testis hasarina karsgi Ostrojenin
koruyucu rol oynayip oynamadifini aragtirmak amaciyla farelerde
yaptiklar: aragtirmalarda tek bagina kadmiyum kloriir verilen gruplarda
spesifik olarak damar hasari olustugunu, kadmiyumla birlikte Gstradiol
benzoat uygulamasi yapilan gruptaki hayvanlarda ise tek basina kadmiyum
verilen gruptan farkli olarak kadmiyumun neden oldugu hasara karsi
testislerin korundugunu ancak bu durumun reversibl oldugunu ve tedavinin
kesilmesiyle tubuler regresyonun gézden kayboldugunu belirtmislerdir.
Aynm aragtiricilar testosterone propionate ve stilbestrol uygulamasinin
kadmiyumun neden oldugu testis hasarina kargi herhangi koruma
olugturmadigini belirtmektedirler

Bracken ve Klaassen (6) ratlarda cesitli steroid preparatlarinin
kadmiyumun metabolizmasinda Snemli rolii olan metallathionein adli
protenin sentezi iizerine olan etkileri ile ilgili aragtirmada aldesteron,
betamethasone, kortikosteron, deksametazon, 11,deoksikortikosteron, B-
ostradiol, hidrokortizon, fluocinolone acetonide, 17-metiltestesteron,
progesterone ve tiamcinolene uygulamalarindan sonra metallothionein
sentezine en fazla yol acanin dekzametazonun oldugunu, dekzametazonu
sirastyla B-Ostradiol, progesteron, prednison ve prednizolonun takip ettigini

bildirmiglerdir. 17-metiltestosteron ve aldesteronun ise diigiik diizeyde
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metallathionein sentezine yol agtifini, verilen bu maddelerin karacigerde
hormon baglayan reseptorlerle iligkili olan tirozin amino transferaz (TAT)
diizeyinde de artisa neden olduklarini, metallothionein sentezlenmesinin
steroid maddelerin dozlarinin artiriimasi ile diizenli bir bigcimde artmadigi,
belli bir dozdan sonra bu artigin sabit kaldigim1 bildirilmektedirler. Bir
bagka ¢aligmada (36) hidrokortizon uygulanmasiyla karaciger
metallothionein seviyesinin %40 ve deksametazon uygulamasiyla da %80
oraninda artt181 bildirilmektedir.

Colby ve ark. (14) kadmiyumun steroid metabolizmas: iizerine
etkisinin olup olmadigi yoniindeki aragtirmalarinda domuz yavrularina
kadmiyum uygulamasi yapildifinda adrenal korteksde (zona retikularis,
zona fasciculata ve zona glomerulosa) mikrozomal steroid metabolizmasi
lizerinde kadmiyumun etkili oldugunu ve sentezin azaldigini, kadmiyumun
uygulamasindan sonra bu bolgelerde kalitatif ve kantitatif degigikliklerin
oldugunu belirtmiglerdir.

Paksy ve ark. (55) gebe ve proostrus devresindeki ratlardan elde
edilen granulosa ve luteal hiicrelere 5, 10, 20 ve 40 pg/ml kadmiyum kloriir
ve FSH yada LH'in 48 saat siire ile inkubasyonundan sonra progesteron ve
17-B—Ostradiol akiimiilasyonunun granulosa hiicrelerinde %44-65 oraninda
baskilandigini bunun yanisira uygulanan kadmiyumun luteal ve granulosa
hiicrelerinde steroid sentezini suprese ettifini bildirmektedirler.

Waalkes ve ark. (43) 10 haftalik ratlara normal sirkiilasyondaki
diizeyde testosteron implante ederek 5 hafta siireyle haftada bir kez deri alt1
yolla 20 pmol/kg kadmiyum kloriir verildiginde ratlar 20 haftalik
olduklarinda testosteron implantasyonu yapilmayan ve sadece kadmiyum
verilen hayvanlarin testosteron diizeylerinin %80 oraninda azaldigini ve
testis afirlik artiginda gerileme oldugunu testosteron implantasyonunun bu

durumlan ortadan kaldirdigini bildirmektedirler.
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Gebelik boyunca progesteron kontrolii altinda kalan viicutta diger
fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin yanisira kadmiyumun
metabolizmasinda da degisiklik meydana geldigi bildirilmektedir (8). Gebe
olanlarda bobrek kadmiyum miktarimin gebe olmayanlara gore daha az
oldugu belirtilmektedir (3, 87).

Yapilan bir caligmada (8) disi ratlara 8 giin siireyle deri alti yolla
giinde 1 mg/kg kadmiyum kloriir verildikten sonra hayvanlar gebe
kaldiginda, gebeligin 1. giiniinde karaciger ve bobrek konsantrasyonun
sirasiyla 119 ve 57 pug/g iken gebe olmayanlarda bu miktarin 118 ve 61 pug/g
olarak bulundugu, gebeligin 28. giiniinde ise karaciger ve bobrek kadmiyum
diizeyinin 76 ve 92 pug/g oldugu buna karsihk gebe olmayanlarda bu
organlardaki diizeyin sirasiyla 98 ve 64 pug/g oldugu, gebelerde plazma
metallathionein konsantrasyonu ve kan iire nitrojeni (BUN)'nin yiiksek
bulundugu belirtilmektedir.

Katsuta ve ark. (33) ratlara 14 giin siire ile damar i¢i yolla 2 ve 3
mg/kg kadmiyum kloriir uygulamasindan sonra karaciger ve bdobrek
kadmiyum diizeylerini ovariektomi yapilanlarda 270 ve 121 pg/g olarak
bulurken, ovariektomi yapilmamig ratlarda bu miktarlarin 270 ve 100 pg/g
oldugunu bildirmekte ovaricktomi yapilmts olan ratlarda bobrek kadmiyum
konsantrasyonunun yiiksek olmasinin nedeninin Ostrojen yoklugunda
metallathionein sentezlenme ve kadmiyuma baglanma yeteneginin
bozulmasindan dolay: gekillenebilecegini bildirmiglerdir.

Erkek, digi ve gebe farelerde yapilan bir caligmada (88), erkek
hayvanlarin bir kismina kastrasyon ve adrenolektomie yapildigini, disi
farelerin bir kismininda gebe birakilarak gruplara ayrildigimi ve farelere
propilen glikol, ACTH, kortikosteron, deksametazon, progesteron ve
kadmiyum kloriir uygulamasinin sonunda progesteron, propilen glikol ve

ACTH uygulanan erkek hayvanlarda testis hasari olugsmazken, kadmiyum
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kloriir, deksametazon ve adrenalektomi yapilan farelerde yiiksek hasarlarin
bulundugunu, tiim gruplarda progesteron diizeyinin arttifini, gebeligin 10.
giiniinde ise rezistansin artifimi ve kadmiyumun neden oldugu toksisiteye
kars1 progesteronun koruyucu oldugunu, gebeligin 10. giiniinde rezistansin
yiikselmesinde progesteron ile kadmiyum baglayan protein (Cd-bp-D;
molekiil agirlig1 19.000) arasindaki iligkiye bagh oldugunu belirtmiglerdir

Shimada ve ark. (69) rat karaciger hiicrelerine in vitro ortamda 1, 10
ve 100 umol progesteron ve 24 saat sonra 1, 5, 10 ve 50 pgmol kadmiyum
kloriir verilmesinden 24 saat sonra metallathionein ve sitosolik enzim
aktivitelerinin (GOT, glutamik okzaloasetik transaminaz) arttigini,
metallothionein seviyesinin tek bagina progesteron verilmesiyle 2.4 kat
arttigini, tek basina kadmiyum verilmesiyle 7 kat arttifini, progesteron ve
kadmiyumun birlikte verilmesiyle ise 16 kat arttigini, progesteronla birlikte
kadmiyum verildiginde GOT aktivitesinde Onemli artislarin oldugunu,
bunun yanisira progesteron 6n uygulamasinin kadmiyum toksisitesini
artirdigini belirtmiglerdir.

Shimada ve ark. (70) duyarli C3H ve rezistan C57 farelerinde
testosteron On tedavisinin kadmiyum toksisitesi iizerine etkileri ile ilgili
yaptiklari aragtirmada onceden 5 mg/kg testosteron ve daha sonra C3H
farelerine 20 pmol/kg ve C57 farelerinede 45 pmol/kg kadmiyum kloriir
uygulamasiyla duyarli farelerde %50, rezistan olanlarda ise %4 oliim
sekillendigi, testosteron 6n uygulamasinin duyarl farelerdeki Sliimlere kars:
etkisiz olduunu ancak rezistan olan C57 farelerinde karaciger hasar
artiginin testosteron tarafindan onlendifi ve metallothionein sentezinin
arttifin1 belirtmislerdir. |

Yapilan aragtirmalarda ozellikle uzak dogu iilkelerinde yagayan
insanlarda iskelet kemiklerinde dayanikliligin ortadan kalkmasiyla gekillenen

ve "itai-itai" adi verilen sendromun %90'nin postmenapozal dénemdeki
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kadinlarda ortaya ¢ikmig olmasinin hormonal mekanizma, kadmiyum ve
kalsiyum arasinda bir iligkiye dayali olabilecegi belirtilmektedir (33, 84).
Postmenopozal donemdeki hormonal sistemin benzeri durumu deney
hayvanlarina overiektomi yapilarak uyarlandiginda, overiektomiden sonra
hayvanlara kadmiyum verililmesiyle deney hayvanlarinin kemiklerinde
kadmiyumun neden oldugu toksik etkinin iki katina ¢iktigi bildirilmigtir (4,
61).

Shiraishi ve ark. (71) ratlara deri alti yolla 10 ve 20 pmol/kg
kadmiyum kloriir ile 100mg/kg progesteron verilmesinden 24 saat sonra
karaciger kadmiyum konsantrasyonunun diistiigiinii, BUN seviyesinin
azaldifini, bobrek metallothionein diizeyi artarken karaciger diizeyinin
azaldigini ve progesteron + 20 pmol/kg kadmiyum kloriir verilen
hayvanlarin %53'"iiniin ani olarak bigimde 6ldiigiinii, oliimlerin ve BUN
diizeyinin diigmesinin karaciger yetmezliginin bir sonucu oldugunu
belirtmektedirler.

Bu caligmanin amaci, erkek ve digi farelerde akut ve kronik
kadmiyum uygulamasinda, kadmiyumun doku diizeyi, serum ALT, AST ve
BUN seviyeleri ve toksisitesi iizerine Ostrojen, progesteron, prednizolone ve

testesteronun etkilerinin aragtiriimasidir.



3. MATERYAL VE METOT

I. Kimyasal Malzemeler:
1. Kadmiyum Kloriir (CdClp+H70) (Merk).

2. Nitrik Asit (%65 HNO3) (Merk).

3. Siilfiirik Asit (%95-98 H2SO4) (Merk).

4. Hidrojen Peroksit (%35, H202) (Merk).

5. Hidroklorik Asit (%37 HCl) (Merk).

6. Ostrojen: Progynon depot, 100 mg estradiolundesilat/ 1 ml, (Schering).
7. Progesteron: Proluton depot, 250 mg hidroksiprogesteron kapronat/1ml,
(Schering).

8. Testosteron: Sustanon 250, 1 mli'sinde 3 mg testosteronpropionat, 60mg
testosteronfenilpropionat, 60mg testosteronizokaproat, 100 mg testosteron
dekonoat, (Organon).

9. Prednizolon: Prednisolon-linz, 1ml'sinde 25 mg prednizolone (1-
dehidro-hidrokortizon), (Fako).

10. Zeytinyagi.

11. Serum ALT reaktifi, Bioclinica / BALT.

12. Serum AST reaktifi, Bioclinica / BAST.

13. Serum BUN reaktifi Bioclinica / BBUN.

II. Aletler ve Gerecler:

Atomik Absorbsiyon Fotometrisi (Perkin Elmer 570).
Otoanalizér (CIBA- Crning Expres Pluss, 3768).
Etiiv (Heraeus, 370 °C).

Hassas terazi (Mettler P160).
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CH;(CH,), -COOH
HO
Estradiolundesilat Hidroksi progesteron kapronat

Testosteron
1-Dehidro-hidrokortizon

R=COOH;CHj; Testosteron propionat

R= COO(CH,)4 CH; Testosteron izokaproat
R=COO(CH,)4 CH3 Testosteron dekanoat
R=COCH,C¢HsCHj Testosteron fenilpropionat

Sekil 1. Uygulamalarda kullanilan steroid yapilt maddelerin kimyasal fomiilleri.
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Derin dondurucu (Celvinator).

Hematokrit santrifiijii

Mikroskop

Polietilen posetler, porselen eritme kaplari, boyama malzemeleri ve gesitli

rutin laboratuvar malzemeleri.

Cahsmada Kullamilan Co6zelti ve Solusyonlar:
1. IN Nitrik asit ¢ozeltisi: 63 ml saf nitrik asit alinip bidistile su ile 1000
ml'ye tamamlandi.
2. Kadmiyum standart solusyonu (stok I): 1.78 gr kadmiyum kloriir tartilip
1000 ml 1 N nitrik asitte ¢ozdiiriildii.
3. Kadmiyum standart solusyonu (stok II): Stok I'den 1 ml alinip 1 N nitrik
asitle 100 ml'ye tamamiandi.
4. 0.1, 0.2, 04, 0.6, 0.8, 1, 1.4, 1.6 ve 2 ppm'lik solusyonlarin
hazirlanmasi: Bu solusyonlarin hazirlanmasi icin Stok II solusyonu
kullanildi. Stok II'den 0.1 ppm i¢inl ml, 0.2 ppm icin 2 ml, 0.4 ppm icin 4
ml, 0.8 ppm icin 8 ml, 1 ppm i¢in 10 ml, 1.4 ppm i¢in 14 ml, 1.6 ppm igin
16 ml ve 2 ppm icin 20 ml alinip ayr ayr1 100 mi'lik balon jojelere konuldu
ve 1 N nitrik asitle 100 ml'ye tamamlandi.
5. %10'uk asit ¢ozeltisi: 50 ml nitrik asit, 50 ml hidroklorik asit alinip
distile su ile 1000 ml'ye tamamlandi.
6. Enjektabl solusyonlar: Deney hayvanlarina verilecek streoid preparatlari
agafida verilen gekillerde solusyonlart hazirlanarak uygulamalari yapilds.
Islemlerin tamaminda sterilize edilmis zeytinyag: kullamildi.

a. Ostrojen: 100 mg/ml olan 6strojen numunesinden dnce 0.5 ml
alip 10ml'ye tamamlandi Bundanda 1 ml alip 10 ml'ye tamamlandi. Bu son
numuneden 35 gr agirhigindaki bir fareye 0.35 ml uyguland: (5 mg/kg).



b. Progesteron: 250 mg/ml olan progesteron numunesinden 0.4 ml
- alip 10 ml'ye tamamlandi ve 35 gr gelen bir hayvana 0.35 ml uygulama
yapild: (100 mg/kg).

c. ﬁstrojen+progesteron: a ve b siklarinda belirtilen
solusyonlardan esit oranda (hacim-hacim) alinarak her hayvana 0.35 ml
uygulandi (2.5 mg Sstrojen + 50 mg progesteron).

d. Prednizolon: 25 mg/ml olan prednizolon-linz preparatindan 1 ml
aliup 25 ml'ye tamamland: ve her hayvana 0.35 ml verildi (10 mg/kg).

e. Testosteron: 250 mg/ml olan tesosteron preparatindan 0.4 ml
alip 10 ml'ye tamamlandi. Bundan da 1 ml alip yeniden 10 ml'ye
tamamland: ve her hayvana 0.35 ml verildi (10 mg/kg).

6. Enjektabl kadmiyum c¢ozeltileri: Akut ve kronik uygulamalarda
kullanilan kadmiyum ¢ozeltilerinin hazirlanig1 agagidaki gibidir:

a. Kronik uygulamalar: Bu uygulama gruplan icin 160 mg
kadmiyum Kkloriir alinip 1000 ml distile suda ¢o6zdiiriildii ve 17 hayvan
bulunan kafes icin her giin igme suyuna 5.5 ml katildi.

b. Akut uygulamalar: 1 gr kadmiyum kloriir 1000 ml distile suda
cozdiiriildii (1mg/ml). 3.6 mg/kg verilen deney gruplarina bu stoktan 10 mi
alinip 50 ml'ye (0.2 mg/ml) tamamlanan ¢ozeltiden her hayvana 0.35 ml
verildi. 1.8 mg/kg verilen deney gruplarinda ise 10 ml alinip 100 ml'ye
tamamlanan solusyondan her hayvana 0.35 ml verildi.

Kadmiyum kalibrasyon grafiginin cizilmesi:

Kadmiyum kalibrasyon grafiginin ¢izilmesi igin 6nceden hazirlanmig
olan 0, 0.1, 0.2, 04, 0.8, 1.0, 1.4, 1.6 ve 2.0 ppm'lik kadmiyum standart
soluyonlariyla Atomik Absorbsiyon Spektrofotometri'de 228.8 nm dalga
boyunda ve kadmiyum lambasiyla Sigiimler yapilarak Sekil 2'de goriildiigii
gibi grafik ¢izildi ve numunelerde okunan absorbanslarin degerleri bu

grafik yardimiyla pg/g (yas agirlik) olarak belirlendi.
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Sekil 2. Kadmiyam kalibrasyon grafigi.

III.Hayvan Materyali

Calismada, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali, Deney Hayvanlari Laboratuvarinda yetigtirilen
420 disi, 420 erkek olmak iizere toplam 840 adet beyaz fare (Mus musculus)
kullanilds.

Uygulama yapilacak hayvanlarda tek orneklilik saglandi. Erkek ve
disi ana¢ hayvanlar uygulamalara dahil edilmedi. Uygulamaya alinacak
hayvanlar dogumdan sonraki 4. haftada erkek ve digi olarak ayr kafeslere
alindi. Fareler 10-12 haftalik ve agirliklanida 30-32 gram oluncaya kadar
bekletildi. Bu siire zarfinda yem ve su adlibitum verildi. Sular normal
musluk suyundan, yemler ise Elazig Yem Fabrikasinda 6zel olarak imal

edilen fare yeminden verildi. Yine bu siire i¢inde hayvanlarin yem ve sulan



hergiin ayni saatte verilmesine dikkat edildi. Uygulamaya alinacak hayvanlar
tek tek tartilarak gruplara dahil edildi ve genel durumu iyi olmayanlar

uygulamalara alinmad.

Uygulamalar
Aragtirmada yapilacak uygulamalar iki ana grup halinde yiiriitiildii.
Bunlardan birinci grup kronik uygulamalar, ikinci grup ise akut

uygulamalardir.

I. Kronik Uygulamalar:

Kronik uygulamalar 12 hayvan grubundan olugturuldu. Bu
uygulamada her grup icin 10 fare kullanildi. 10-12 haftalik erkek ve digi
fareler ayr1 ayrni kafeslere alinarak icme sulan ile 3 ay boyunca 1mg/kg/giin
olacak gekilde kadmiyum kloriir verildi ve 3. ayin sonunda deri alti yolla
steroid preparatlari uygulanarak 24 saat gozlem altinda tutuldu. 24 saatin
sonunda hayvanlar Arteria karotis komminisleri kesilerek oldiiriildii ve
karaciger, bobrek, dalak, kas, kan ile erkek hayvanlarda testislerdeki
makroskobik lezyonlar belirlendi. Organ ve dokular bag doku ve yaglardan
temizlenerek tartim iglemi yapildi. Daha sonra gerekli iglemlerden
gecirilerek doku ve kan kadmiyum diizeyleri belirlendi. Her gruptan 5 adet
hayvanin kani serum ALT, AST ve BUN diizeyi, 5 hayvanin kan: da
kadmiyum analizi i¢in yakma iglemine tabi tutuldu. Analiz islemleri
yapilincaya kadar dokular polietilen posgetler igerisinde derin dondurucuda
bekletildi. 3 ay siire ile oral yolla 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir verildikten
sonra uygulama gruplan su gekilde olugturuldu:

1. Grup: Erkek kontrol grubu (10 adet) ,
2. Grup: Disi kontrol grubu (10 adet),
3. Grup: 10 erkek fareye 100 mg/kg progesteron,



4. Grup: 10 erkek fareye 5 mg/kg Ostrojen,
5. Grup: 10 erkek fareye 50 mg/kg progesteron ve 2.5 mg/kg Ostrojen,
6. Grup: 10 erkek fareye 10 mg/kg prednizolon,
7. Grup: 10 erkek fareye 10 mg/kg testosteron,
8. Grup: 10 disi fareye 5 mg/kg Ostrojen ,
9. Grup: 10 disi fareye 100 mg/kg progesteron,
10. Grup: 10 disi fareye 50 mg/kg progesteron ve 2.5 mg/kg ostrojen,
11, Grup: 10 disi fareye 10 mg/kg prednizolon,
12. Grup: 10 disi fareye 10 mg/kg testosteron.
Caligmada 10 erkek ve 10 disi farede hicbir uygulama yapilmadan 3
ay siire ile aym1 bakim be besleme sartlarinda tutuldu ve 3 ayin sonunda

agirliklan ve serum ALT, AST ve BUN diizeyleri belirlendi.

I1I. Akut Uygulamalar:

Bu uygulama gruplarinda ki hayvanlara kadmiyum kloriir ve
steroidler aym1 anda ve deri alti olarak uygulandi. UYgulamalardan sonra
hayvanlar 24 saat siireyle kontrol altinda tutularak muhtemel 6liimler tesbit
edildi. 24 saatin sonunda hayvanlarin Arteria karotis komminisleri kesilerek
kan numuneleri alindi, 20 hayvandan alinan kan omeklerinden 15 adedi
kadmiyum analizinde, 5 adedi ise serum ALT, AST ve BUN diizeylerinin
belirlenmesinde kullanildi. Karaciger, bobrek, dalak, kas, kan ile erkek
hayvanlarda testislerdeki makroskobik lezyonlar belirlendi. Organ ve
dokular bag doku ve yaglardan temizlenerek tartim yapildi. Daha sonra
gerekli iglemlerden gegirilerek doku ve kan kadmiyum diizeyleri belirlendi.
Analiz iglemleri yapilincaya kadar dokular polietilen posetler icerisinde
derin dondurucuda bekletildi.

Akut uygulamalarda hayvan gruplan su sekilde olusturuldu:
13. Grup (Kontrol): 20 erkek fareye 1.8 mg/kg CdCly ,



14. Grup (Kontrol): 20 disi fareye 1.8 mg/kg CdCly,
15. Grup (Kontrol): 20 erkek fareye 3.6 mg/kg CdCly,
16. Grup (Kontrol): 20 disi fareye 3.6 mg/kg CdClo,

17. Grup: 20 erkek fareye 5 mg/kg Ostrojen,

18. Grup: 20 erkek fareye 100 mg/kg progesteron,

19. Grup: 20 erkek fareye 50 mg/kg progesteron+2.5 mg/kg Ostrojen,
20. Grup: 20 erkek fareye 10 mg/kg prednizolon,

21. Grup: 20 erkek fareye 10 mg/kg testosteron,

22. Grup: 20 disi fareye 5 mg/kg Ostrojen,

23. Grup: 20 digi fareye 100 mg/kg progesteron,

24. Grup: 20 disi fareye 50 mg/kg progesteron+2.5 mg/kg Ostrojen,
25. Grup: 20 disi fareye 10 mg/kg prednizolon,

26. Grup: 20 digi fareye 10 mg/kg testosteron,
27. Grup: 20 erkek fareye 1.8 mg/kg CdCly +5 mg/kg Gstrojen,

28. Grup: 20 erkek fareye 1.8 mg/kg CdCly+ 100 mg/kg progesteron,

29. Grup: 20 erkek fareye 1.8 mg/kg CdClp+50 mg/kg progesteron+2.5
mg/kg Ostrojen,

30. Grup: 20 erkek fareye 1.8 mg/kg CdCly + 10 mg/kg prednizolon,

31. Grup: 20 erkek fareye 1.8 mg/kg CdClp + 10 mg/kg testosteron,

32. Grup: 20 disi fareye 1.8 mg/kg CdClp +5 mg/kg Ostrojen,

33. Grup: 20 disi fareye 1.8 mg/kg CdCla+ 100 mg/kg progesteron,

34. Grup: 20 disi fareye 1.8 mg/kg CdClp+50mg/kg progesteron+2.5
mg/kg Ostrojen,

35. Grup: 20 disi fareye 1.8 mg/kg CdCly + 10 mg/kg prednizolon,

36. Grup: 20 disi fareye 1.8 mg/kg CdClp + 10 mg/kg testosteron

37. Grup: 20 erkek fareye 3.6 mg/kg CdCly +5 mg/kg Gstrojen,

38. Grup: 20 erkek fareye 3.6 mg/kg CdCly+ 100 mg/kg progesteron,



39. Grup: 20 erkek fareye 3.6 mg/kg CdCly+50 mg/kg progesteron+2.5
mg/kg Ostrojen,
40. Grup: 20 erkek fareye 3.6 mg/kg CdCly + 10 mg/kg prednizolon,
41. Grup: 20 erkek fareye 3.6 mg/kg CdCly + 10 mg/kg testosteron,
42. Grup: 20 disi fareye 3.6 mg/kg CdClp +5 mg/kg strojen,
43. Grup: 20 disi fareye 3.6 mg/kg CdCly+ 100 mg/kg progesteron,
44. Grup: 20 disi fareye 3.6 mg/kg CdClp+50 mg/kg progesteron+2.5
mg/kg Ostrojen,
45. Grup: 20 digi fareye 3.6 mg/kg CdCly + 10 mg/kg prednizolon,
46. Grup: 20 disi fareye 3.6 mg/kg CdCip + 10 mg/kg testosteron.

Ayrica ¢alismada 10 adet erkek 10 adette digi fareye hi¢ uygulama
yapilmayarak sadece serum ALT, AST ve BUN diizeyleri tesbit edildi.

Analiz Islemleri

Cahigmada Wang ve ark. (84, 85) Onerdigi metot esas alinarak yag
eritme (wet digestion) yontemiyle yakildiktan sonra kan ve doku kadmiyum
analizleri yapilds

Kan kadmiyum analizleri

Her hayvandan 1 ml kan 6rnegi alindi. Uzerine 3 ml konsantre nitrik
asit eklenerek numuneler etiive birakildi. Isi yavag bir gekilde yiikseltilmeye
baglandi ve 135 °C'ye kadar gelindi. Bu 1sida 4-5 saat birakildiktan sonra
ornekler digani alindi. Uzerlerine 1 ml %30'luk hidrojen peroksit ilave
edildi ve tekrar 1s1 iglemi uygulanarak sivi kisim ucuruldu. Daha sonra
Orneklerin iizerine 9.9 ml 1N nitrik asit ilave edilerek atomik absorbsiyon
spektrofotometrisinde 228.8 nm dalga boyunda kadmiyum lambasiyla
standart solusyonlarla cihaz kalibre edildikten sonra Slciimler yapildi.

Doku kadmiyum analizleri

Hayvanlarda makroskobik bulgulara bakildiktan sonra karaciger,

bobrek, kas, dalak ve erkek hayvanlarda testisler analiz amaciyla alindi. Her



bir hayvanin organ ve dokuyu ayn aymn tartildiktan sonra eritme iglemi
yapildi.

Eritme kaplarina konan her bir numunenin iizerine 10 ml konsantre
nitrik asit ve 0.1ml siilfiirik asit konuldu ve birka¢ saat oda isisinda
birakildi. Daha sonra 1s1 iglemi uygulanmaya baglandi ve is1 kademeli
bicimde 135 °C'ye kadar yiikseltildi. Bu 1sida 4-5 saat, asit tamamen
ucuncaya kadar bekletildi. Bu iglemin sonunda numuneler sari-kahverngimsi
bir renk aldi. Sayet numune kaplarinda doku kalintilar1 mevcut ise yeniden
asit katilarak iglem tekrar edildi. Olusan renkleri agartmak-beyazlagtirmak
amaciyla iizerine 2 ml %30'luk hidrojen peroksit ilave edildi ve bu da
evapore edildi. Numuneler sogutulduktan sonra her bir eritme kabina 9.9
ml IN nitrik asit konularak kaplar temizlendi ve okuma tiiplerine konularak
agizlar1 parafilmle kapatildi. Yine bu numunelerde Atomik absorbsiyon
Spektrofotometrisinde 228.8 nm dalga boyunda standart solusyonlarla cihaz
kalibre edildikten sonra dl¢iim yapildi.

Hem kan hemde doku numunelerinde muhtemel yanlighiklan ortadan
kaldirmak amacryla her numune iki kez okunarak ortalama degerleri alindi.
Caligmada kullanilacak tiim malzemeler iyice yikanip, %10'luk asitli suda
(hidroklorik asit ve nitrik asit karigimi) 24 saat birakildiktan sonra
kullaniimigtir.

Serum AST, ALT ve BUN diizeylerinin belirlenmesi: Kan
numunelerinden elde edilen serumlar kitler yardimiyla otoanalizér
cihazinda okundu.

Istatistiksel Analizler

Caligmada elde edilen sonuglar Stat Wiev adl1 bilgisayar programinda

Anova Testi uygulanarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Icme sulan ile 1 mg/kg/giin olacak gekilde kronik kadmiyum kloriir
verilen erkek ve disi farelerin doku kadmiyum diizeyleri Tablo 1, 3 ve Sekil
3, 4, 8, 9'da goriilmektedir. Tablo 1 ile Sekil 3 ve 4 incelendiginde 3 ay
siire ile igme sulariyla 1mg/kg/giin kadmiyum kloriir verilen erkek farelerin
karaciger kadmiyum konsantrasyonu kontrol grubunda 2.47+0.07 pg/g
oldugu, 4. grupta 3.37+0.38 ug/g (P<0.001) degerine yiikseldigi, 7. grupta
ise 2.0+0.23 ug/g (P<0.001) diizeyine diistiigii, diger gruplardan 3. grupta
2.18+0.10 ug/g, 5. grupta 2.33+0.08 pg/g ve 6. gruptada 2.2520.16 pg/g
oldugu ve kontrol grubuna goére Onemli bir degisikligin olmadigi
goriilmektedir. Kontrol grubundaki hayvanlarin bobrek kadmiyum
konsantrasyonlar1 4.22 +0.19 ug/g iken, 6. grupta 4.80 +0.75 pg/g
(P<0.001) diizeyine yiikseldigi, 7. grupta 3.60+0.23 ug/g (P<0.001)
diizeyine diigtiigii, diger uygulama gruplarindan 3. grupta 4.22+0.08 pg/g,
4. grupta 4.26+0.23 pg/g ve 5. grupta 4.70+0.14 pg/g diizeyleri ile kontrol
degerlerine yakin oldugu tesbit edildi. Deneme gruplarindaki erkek
farelerin kas, dalak, testis ve kan kadmiyum dﬁzeylerinin kontrol grubuna
gore onemli farkliliklar gostermedigi, kontrol grubundaki hayvanlarin kas,
dalak, testis ve kan kadmiyum diizeylerinin sirasiyla 0.29+0.04, 0.75+0.06,
0.90+0.20 ug/mg ve 0.55+0.10 pg/ml oldugu, diger gruplarda bu
degerlerin sirastyla 3. grupta 0.35+0.07, 0.62+0.07, 0.78+0.06 ug/g ve
0.57+0.08 pg/ml, 4. grupta, 0.35+0.09, 0.70+0.05, 1.13+0.23 ug/g ve
0.70+0.05 pg/ml, 5. grupta 0.31+0.05, 0.82+0.08, 0.94+0.12 pg/g ve
0.82+0.08 pg/ml, 6. grupta 0.35+0.07, 0.76+0.04, 0.85+0.10 ug/g ve
0.54+0.07 pg/ml, 7. grupta 0.28+0.05, 0.67+0.04, 0.70+0.11 pg/g ve
0.40+0.08 pg/ml oldugu goriilmektedir.
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Tablo 2 ile Sekil 5, 6, ve 7'de kronik kadmiyum ve steroid
uygulamasi yapilan erkek farelerin serum ALT, AST ve BUN diizeyleri
goriilmektedir. Tablo 2 inclendiginde hi¢ uygulama yapilmayan erkek
farelerde serum ALT diizeyleri 43.5+3 [U/1, kadmiyum verilenlerde 48.4+5
IU/ oldugu kadmiyumla birlikte steroid preparatlari verilen uygulama
gruplarindan 3. grupta 48.5+4 [U/l, 4. grupta 47.3+2 [U/, 5. grupta 46.8+5
IU/, 6. grupta 46.0+3 IU/ ve 7. grupta 47.1+4 IU/1 olarak bulunurken,
serum AST diizeyi hi¢ uygulama yapilmayan farelerde 26.2+3 U/l olurken
sadece kadmiyum verilen grupta 31.4+4 [U/1 oldugu, uygulama
gruplarindan 3. grupta 33.2+3 [U/L, 4. grupta 32.5x1 IU/1, 5. grupta 31.6+2
IU/, 6. grupta 30.8+4 U/, 7. grupta 31.6+3 U/l oldugu belirlendi. BUN
diizeyleri ise hi¢ uygulama yapilmayanlarda 22.5+1 mg/dl olurken
kadmiyum verilenlerde 23.7+0.8 mg/dl, kadmiyumla birlikte steroid
preparatlari uygulanan gruplardan 3. grupta 23.6+1.3 mg/dl, 4. grupta
24.2+1.8 mg/dl, 5. grupta 22.8+1.2 mg/dl, 6. grupta 23.4+0.7 mg/dl ve 7.
grupta 23.8+0.6 mg/dl oldugu tesbit edildi.

Tablo 3 ve Sekil 8, 9 incelendiginde 3 ay siire ile icme sulan ile
Img/kg/giin dozunda kadmiyum kloriir verilen digi farelerin karaciger
kadmiyum yogunlugunun kontrol grubunda 2.93+0.29 ug/g olarak tesbit
edilirken 8.grupta 1.13+0.12 ug/g (P<0.001), 9. grupta 1.29+0.14 nug/g
(P<0.001), 10. grupta 1.35+0.14 pg/g (P<0.001) ve 12.grupta 1.30+0.20
uglg (P<0.001) diizeylerine indigi, 11. grupta ise kontrol grubuna goére
onemli bir degisiklifin olmadifi saptandi. Ayni hayvanlarin bobrek
kadmiyum konsantrasyonun kontrol grubunda 4.74+0.65 ug/g iken 8.
grupta 3.38+0.24 pg/g (P<0.001), 9. grupta 3.22+0.12 pug/g(P<0.001), 10.
grupta 3.76:+0.42 pug/g (P<0.001), 12. grupta 3.43+0.30 pg/g (P<0.001)
diizeylerine diigtiigii, 11. grupta ise 4.74+0.61 ug/g diizeyi ile kontrol
grubuyla aynt degerde oldugu belirlendi. Bu deneme grubundaki disi
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farelerin kas, dalak, testis ve kan kadmiyum diizeylerinin kontrol grubuna
gore Onemli farkliliklar gostermedigi kontrol grubundaki hayvanlarin kas,
dalak ve kan kadmiyum diizeylerinin sirastyla 0.23+0.06, 0.80+0.09 ug/g ve
0.46+0.06 pg/ml oldugu, diger gruplarda bu degerlerin sirasiyla 8. grupta
0.23+0.05, 0.69+0.18 pg/g ve 0.49+0.05 pg/ml, 9. grupta, 0.26+0.03,
0.63+0.05 pg/g ve 0.40+0.07 pg/ml, 10. grupta 0.27+0.02, 0.68+0.08 pg/g
ve 0.50+0.04 pg/ml, 11. grupta 0.20+0.02, 0.89+0.10 pg/g ve 0.50+0.03
pg/ml, 12. grupta 0.20+0.01, 0.70+0.05 pg/g ve 0.49+0.03 pg/ml oldugu
tesbit edildi.

Kronik kadmiyum ve steroid uygulamasi yapilan digi farelerin serum
ALT, AST ve BUN diizeyleri Tablo 4 ile Sekil 10, 11 ve 12'de.
goriilmektedir. Tablo ve sekiller inclendiginde serum ALT diizeyleri hig
uygulama yapilmayan disi farelerde 44.2+3 IU/I, kadmiyum verilenlerde
47.6x+5 IU/1 oldugu kadmiyumla birlikte steroid preparatlari verilen
uygulama gruplarindan 8. grupta 47.0+4 1U/l, 9. grupta 48.2+2 1U/, 10.
grupta 48.6+5 IU/L, 11. grupta 48.7+4 U/l ve 7. grupta 49.1+3 IU/l olarak
belirdlenirken, serum AST diizeyi diizeyleri ise hi¢ uygulama yapilmayan
gruplarda 27.0+3 U/l olurken sadece kadmiyum verilen grupta 32.5+4 U/
oldugu, uygulama gruplarindan 8. grupta 32.6+3 IU/I, 9. grupta 32.4+5
U/, 10. grupta 32.8+2 U/, 11. grupta 31.2+4 [U/, 12. grupta 30.7+3 [U/1
oldugu saptandi. BUN diizeyleri ise hi¢ uygulama yapilmayanlarda 23.4+1.2
mg/dl olurken kadmiyum verilenlerde 24.3+1.8 mg/dl, kadmiyumia birlikte
steroid preparatlari uygulanan gruplardan 8. grupta 25.1+2.0 mg/dl, 9.
grupta 25.0+1.7 mg/dl, 10. grupta 25.6+0.8 mg/dl, 11. grupta 24.8+1.4
mg/dl ve 7. grupta 24.7+2.1 mg/dl oldugu tesbit edildi.
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Organ Karaciger Bobrek Kas Dalak Testis Kan
(ng/e) (re/®) (ne/e) (ng/e) (ng/e) (pg/ml)
Gruplar min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak
2.47£0.07 4.22+0.19 0.29+0.04 0.75+0.06 0.90+0.20 0.55+0.10
1.Grup
2.35-2.55 3.90-4.50 0.22-0.35 0.68-0.85 0.70-1.20 0.35-0.70
3. Grup 2.1840.10 4.22+0.08 0.35+0.07 0.62+0.07 0.78+0.06 0.57+0.08
1.95-2.30 4.11-4.40 0.25-0.50 0.45-0.70 0.70-0.90 0.40-0.70
4. Grup 3.37+0.38*a 4.26x0.23 0.35+0.09 0.70£0.05 1.13+0.23 0.70+0.05
2.95-3.96 3.96-4.70 0.25-0.55 0.60-0.78 0.80-1.50 0.60-0.78
5. Grup 2.33+0.08 4.70+0.14 0.31+0.05 0.82+0.08 0.94+0.12 0.82+0.08
2.20-2.45 4.50-4.90 0.25-0.40 0.72-0.95 0.76-1.20 0.72-0.95
6. Grup 2.2540.16 4.80+0.75% 0.35+0.07 0.76+0.04 0.85+0.10 0.54+0.07
2.0-2.50 3.10-6.0 0.23-0.50 0.58-0.78 0.70-1.02 0.45-0.70
7. Grup | 20£0.23* | 3.60+0.13*a | 0.28-0.05 0.67+0.04 0.7020.11 0.40+0.08
1.60-2.30 3.40-3.75 0.19-0.35 0.58-0.78 0.45-0.85 0.32-0.55

Tablo 1. 3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve steroid
preparatlart uygulanan erkek farelerin doku ve kan kadmiyum diizeyleri (*

% 95 giivenle 6nemli p<0.001, a; gruplar aras: farkliliklar 6nemli).

1. Grup: Kontro!l grubu erkek hayvanlar,

3. Grup: Kronik kadmiyum Kkloriir + ostrojen verilen erkek hayvanlar,

4. Grup:Kronik kadmiyum kloriir + progesteron verilen erkek hayvanlar,
5. Grup: Kronik kadmiyum kloriir + Ostrojen ve progesteron verilen erkek

hayvanlar,

6. Grup:Kronik kadmiyum kloriir + prednizolon verilen erkek hayvanlar,
7. Grup: Kronik kadmiyum kloriir + testosteron verilen erkek hayvanlar.
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Sekil 3. 3 ay siire ile kadmiyum kloriir ve 3 aym sonunda steroid preparatlar:
uygulanan erkek farelerin karacifer ve bobrek kadmiyum diizeyleri

1.2

kas

kan
B testis

Miktar (ug/g)
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cdci2 Cd+Ost, Cd+Pro. Cd+6st+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.

Sekil 4. 3 siire ile Img/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 aym somunda steroid preparatlar
uygulanan erkek farelerin kas, dalak, testis ve kan kadmiyum diizeyleri.
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ALT AST BUN

Gruplar (TUN) U (mg/dl)
Kontrol 43.533 26.2+3 22.5+1.0
CdCly 48.4+5 31.4+4 23.7+0.8
Cd+Ost. 48.5+4 33.243 23.6+1.3
Cd+Pro. 47.3+2 32.5+1 24.2+1.8
Cd+Ost+Pro. 46.8+5 31.6+2 22.8+1.2
Cd+Pred. 46.0+3 30.8+4 23.4+0.7
Cd+Test. 47,134 31.643 23.8+0.6

Tablo 2 .3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 ayin sonunda
steroid preparatlari uygulanan erkek farelerin serum ALT, AST ve BUN
diizeyleri.

55
1
50 B Kontrol
45 1 g4 CdCi2
] El cd+0st.
5 40- Cd+Pro.
E ) Cd+0Ost+Pro
';' 35 B Ccd+pred.
] [J Cd+Test.
§ 30 -
25
20
15 ]
10 7
s-n
° Gruplar

Sekil 5. 3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum Kkloriir ve 3 aymn sonunda
steroid preparatlart uygulanan erkek farelerin serom ALT diizeyleri.
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Gruplar

Sekil 6. 3 siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 aym sonunda

steroid preparatiar uygulanan erkek farelerin serum AST diizeyleri.

30
] B Kontrol
CdCi2
Cd+0st.
-
% 25 Cd+Pro.
o O cd+0Ost+Prd
-~ - Cd+Pred.
s [0 Cd+Test.
¥ 204
151
10
Gruplar

Sekil 7. 3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 aymm sonunda

steroid preparatlar uygulanan erkek farelerin serum BUN diizeyleri.
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Organ Karaciger Bobrek Kas Dalak Kan
(pgle) (ne/8) (pe/g) (mg/e) (pg/ml)
Gruplar min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak
2. Grup 2.93+0.29 4.74+0.65 0.23+£0.06 0.80+0.09 0.46+0.06
2.40-3.30 4.0-5.62 0.18-0.35 0.65-0.92 0.40-0.54
8. Grup 1.13+0.12% 3.38+0.24* 0.23+0.05 0.69+0.18 0.49+0.05
0.85-1.25 3.10-3.70 0.18-0.32 0.38-0.90 0.40-0.60
9. Grup 1.2940.14% 3.22+40.12% 0.26+0.03 0.63+0.05 0.40+0.07
1.09-1.55 3.0-3.40*% 0.19-0.32 0.58-0.72 0.32-0.55
10. Grap | 1.35:0.14* 3.76£0.42* 0.27+0.02 0.68+0.04 0.50+0.04
1.10-1.60 3.03-4.20 0.23-0.32 0.59-0.75 0.45-0.60
11. Grup | 2.88+0.39 4.74+0.61 0.20+0.02 0.89+0.10 0.50+0.03
2.06-3.40 4.08-5.60 0.15-0.25 0.75-1.10 0.45-0.55
12. Grup | 1.3020.20%a | 3.43+0.30% 0.20+0.01 0.70£0.05 0.49:0.03
1.0-1.60 3.0-3.75 0.18-0.22 0.55-0.70 0.40-0.55

Tablo 3. 3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kamiyum kloriir ve 3 ayin sonunda
steroid preparatlari uygulanan disi farelerin doku ve kan kadmiyum
diizeyleri (* % 95 giivenle 6nemli p<0.001, a; gruplar aras: farkhiliklar
Onemli).

2. Grup: Kontrol grubu digi hayvanlar,

8. Grup: Kronik kadmiyum kloriir + dstrojen verilen digi hayvanlar,

9. Grup: Kronik kadmiyum kloriir + progesteron verilen disi hayvanlar,

10. Grup: Kronik kadmiyum kloriir + Sstrojen ve progesteron verilen disi
hayvanlar,

11. Grup: Kronik kadmiyum kloriir + prednizolon verilen digi hayvanlar,
12. Grup: Kronik kadmiyum kloriir + testosteron verilen digi hayvanlar.
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cdcli2 Cd+0st. Cd+Pro. Cd+Ost+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.

Sekil 8. 3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 aymn sonundu steroid
preparatiar1 uygulanan digi farelerin karacifier ve bibrek kadmiyum diizeyleri.

B «as

Miktar (ug/g)

CdcCl12 Cd+O0st. Cd+Pro. Cd+0st+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.

Sekil 9. 3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 aymn sonunda steroid
preparatiart uygulanan disi farelerin kas, dalak ve kan kadmiyum diizeyleri.



3%

ALT AST BUN
Gruplar aum aun (mg/dh)
Kontrot 44.2+3 27.0+3 23.451.2
CdCly 48.6+5 32.5:4 24.3+18
Cd+Ost. 47.0+4 32.643 25.1£2.0
Cd+Pro. 48.2+2 32,435 25.0£1.7

Cd+Ost+Pro. 47.6+5 32,832 * 25.6+0.8
Cd+Pred. 48.7+4 31.234 24.8+1.4

Cd4Test. 49.133 30.7+3 24.732.1

Tablo 4.3 ay siiresince 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 ayin sonunda
steroid preparatlarn uygulanan disi farelerin serum AST, ALT ve BUN

diizeylert.
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Sekil 10.

3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 aymn sonunda
steroid preparatlar: uygulanan digi farelerin serum ALT diizeyleri.
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Sekil 11. 3 ay siire ile 1 mg/kg/glin kadmiyum kloriir ve 3 aym sonpunda
steroid preparatlart uygulanan digi farelerin serum AST diizeyleri.
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Sekil 12. 3 ay siire ile 1 mg/kg/giin kadmiyum Kkloriir ve 3 aym sonunda
steroid preparatlart nygulanan disi farelerin serum BUN diizeyleri.
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Tablo 5'de 3 ay siire ile 1 mg/kg kadmiyum kloriir verilen
hayvanlarin agirlik artiglari, Tablo 6'da ise bu hayvanlarin hematokrit
degerleri ile eritrosit ¢aplart goriilmektedir. Tablo 5 incelendiginde hem
digi hemde erkek farelerin canli agirlik artiglarinda gerileme oldugu,
baglangicta 32 g olan canli agirliklarinin ayni bakim ve besleme sartlarinda
bulunan ve herhangi bir uygulama yapilmayan farelerde 3 ayin sonunda 36
g olurken, kadmiyum uygulamas: yapilan disi ve erkek farelerde canls
agirhifin 30 g oldugu goriilmektedir. Tablo 6 incelendifinde igcme sulan ile
3 ay boyunca | mg/kg/giin kadmiyum kloriir uygulanan hayvanlarda
eritrosit ¢aplar1 ve hemotokrit degerde azalma oldugu goriilmektedir.
Baglangicta erkek farelerde %51.5, disi farelerde %51 olan hemotokrit
degerlerinin 90 giiniin sonunda erkek fareterde %43.8 ve disi farelerde
%45.3'e geriledigi, baslangicta her iki grupta 6.5 mikron olan eritrosit
caplarinin deneme sonunda erkeklerde 5.9 ve digilerde 6.0 p'a geriledigi
saptandi. Aym: bakim ve besleme gartlarinda bulunan ve herhangi bir
uygulama yapilmayan erkek ve digi farelerin ise hematokrit degerlerinde ve
eritrosit ¢aplarinda bir degisiklik olmadigi tesbit edildi. Tablo 6'da bu

sonuclar gosterilmedi.

Siire Kontrol Erkek Digi
Baslangic(g) 32 32 32
90.Giin (g) 36 30 30

Tablo 5. 3 ay siire ile oral yolla 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir uygulanan
erkek ve digi farelerin agirlik artiglarn.

Erkek Digi
Siire Hemotokrit (%) Eritrosit capi (#) Hemotokrit (%) Eritrosit capi (4)
Baslangic 51.5 6.5 51.0 6.5
90. Giin 43.8 5.9 45.3 6.0

Tablo 6. 3 ay siire ile oral yolla 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir uygulanan
erkek ve digi farelerin hemotokrit deger ve eritrosit ¢aplan.
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Tablo 7 ile Sekil 13, 14'de 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid
verilen erkek hayvanlarin doku ve kan kadmiyum diizeyleri gosterilmistir.
Tablo ve Sekiller incelendiginde kontrol grubundaki farelerin karaciger
kadmiyum konsantrasyonu 13.95+0.8 ug/g olarak bulunurken, 27. grupta
12.67+0.81 pg/g (P<0.001), 28. grupta 8.63+2.27 ug/g (P<0.001), 29.
grupta 11.54+1.34 ug/g (P<0.001), 30. grupta 10.71+£1.34 ug/g (P<0.001)
ve 31. grupta 12.81+1.55 ug/g diizeylerine diistiigii, 27, 28, 29 ve 30.
gruplardaki azalmalarin istatiksel yonden 6nemli oldugu goriilmektedir. 1.8
mg/kg kadmiyum kloriir verilen erkek farelerin bobrek kadmiyum
konsantrasyonu 6.50 £0.97 ug/g iken steroid uygulamas: yapilan gruplardan
27. grupta 6.60+0.64 ug/g, 28. grupta 3.15+0.11 pg/g (P<0.001), 29.
grupta 4.09+0.09 pg/g (P<0.001), 30. grupta 3.87+0.30 pug/g (P<0.001)
diizeylerine indigi, 31. grupta ise 7.71+0.51 pg/g (P<0.001) degerine ciktig1
goriillmektedir. Tablo 7 ve Sekil 14 incelendiginde kontrol grubunda kas,
dalak, testis ve kan kadmiyum diizeyleri sirasiyla 0.35+0.06 pug/g, 1.37+0.12
pglg, 0.54+0.09 pg/g ve 0.51+£0.09 pg/ml bulunurken 27. grupta 0.42+0.07,
1.29+0.17, 0.49+0.1 ug/g ve 0.55+0.09 pg/mi, 28. grupta 0.31+0.04,
0.94+0.18 (P<0.001), 0.44+0.1 ug/g ve 0.62+0.1 pg/ml, 29. grupta
0.30+0.06, 0.89+0.16 (P<0.001), 0.42+0.08 ug/g ve 0.59+0.09 pug/ml, 30.
grupta 0.27+0.04, 0.98+0.13 (P<0.001), 0.47+0.1 pg/g ve 0.47+0.11 pg/ml,
31. grupta ise 0.32+0.06, 1.11+0.18 (P<0.001), 0.46+0.1 pg/g ve 0.500.09
ug/ml diidiizeylerinde oldugu ve kontrol degerlerine yakin degerler oldugu
goriilmektedir.

Tablo 8 ile Sekil 15, 16 ve 17 incelendiginde 1.8 mg/kg kadmiyum
kloriir ve steroid verilen erkek farelerin serum ALT, AST ve BUN
diizeylerinin hi¢ uygulama yapilmamig hayvanlarda ALT seviyesi 43.5£5
IU/1, olurken sadece 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir verilenlerde (13. grup)
46.7+6 TU/, oldugu, 17. grupta 45.4+7 IU/, 18. grupta 44.8+4 IU/l, 19.



43

grupta 45.0+5 IU/l, 20. grupta 43.9+7 1U/l, 21. grupta 44.126 IU/I
diizeylerinde olurken, 1.8 mg/kg kadmiyum Kkloriirle birlikte steroid
preparatlarimin verildigi gruplarda serum ALT degerlerinin 27. grupta
63.3+6 IU/1 (P<0.001), 28. grupta 65.4+8 U/l (P<0.001), 29. grupta
63.8+5 TU/l1 (P<0.001), 30. grupta 56.2+4 IU/1 (P<0.001), 31. grupta
55.3+7 IU/N (P<0.001) degerleri ile kontrol grubuna gore dnemli olgiide
yiikseldigt saptandi. Hi¢ uygulama yapilmamug hayvanlarda AST seviyesi
26.2+3 1U/, olurken sadece 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir verilenlerde (13.
grup) 30.3+4 IU/ oldugu, sadece steroid verilen gruplardan 17. grupta
28.3+3 [U/1, 18. grupta 27.9+4 IU/, 19. grupta 28.4+2 [U/1, 20. grupta
27.0 TUA, 21. grupta 27.5+3 1U/l oldugu, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriirle
birlikte steroid preparatlarinin verildigi gruplarda serum AST degerinin 27.
grupta 45.8+6 U/l (P<0.001), 28. grupta 44.5+4 1U/1 (P<0.001), 29. grupta
46.4+5 1UN (P<0.001), 30. grupta 38.5+3 [U/1 (P<0.001), 31. grupta
36.2+5 1U/l (P<0.001), degerleri ile kontrol grubuna goére onemli
yiikselmelerin oldugu belirlendi. Tablo ve sekiller incelendiginde hig
uygulama yapilmamig hayvanlarda BUN seviyesi 22.5+1.2 mg/dl, olurken
sadece 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir verilenlerde (13. grup) 20.4+1.7 mg/dl
oldugu, steroid preparatlari uygulanan gruplardan 17. grupta 21.6+1.0
mg/dl, 18. grupta 22.0+1.7 mg/dl, 19. grupta 22.4+1.3 mg/dl, 20. grupta
21.9+2.0 mg/dl, 21. grupta 23.4+1.6 mg/dl diizeylerinde olurken 1.8 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte steroid preparatlarimin verildigi gruplarda
serum BUN degerinin 27. grupta 20.1+0.8 mg/dl, 28. grupta 19.8+1.2
mg/dl, 29. grupta 19.5+1.5 mg/dl, 20. grupta 20.3+1.4 mg/dl, 21. grupta
20.1+£1.7 degerleri ile kontrol grubuna gore diigiigler gosterdigi tesbit
edildi.



Organ Karaciger | Bobrek Kas Dalak Testis Kan
(vg/g) (19/9) (ug/9) (ug/g) (1g/9) (ug/ mi)
Uygulama min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak
13.Grup 13.95x+0.80 6.50+0.97 0.35+0.06 1.3740.12 0.54+0.09 0.51+0.09
12.0-15.0 5.0-8.0 0.26-0.45 1.10-1.50 0.35-0.66 0.35-0.70
27. Grup | 12.67:0.81% 6.60+0.64 0.42+0.07 1.29+0.17 0.49+0.10 0.55+0.09
11.80-14.0 5.50-7.20 0.30-0.55 0.85-1.50 0.35-0.65 0.45-0.80
28. Grup | 863#2.27*a | 3.15:0.11*a 0.31+0.04 0.940.18*% 0.4410.10 0.62+0.10
6.0-13.0 3.0-3.30 0.25-0.40 0.68-1.20 0.20-0.55 0.50-0.80
29. Grup | 11.54£134% | 4.09:0.09%a 0.30+0.06 0.89+0.16*% 0.42+0.08 0.59+0.09
10.30-14.20 4.04.20 0.20-0.45 0.60-1.10 0.30-0.62 0.35-0.75
30. Grup | 10.71x1.34%*a | 3.874030%a 0.27+0.04 0.98+0.13* 0.47+0.10 0.47+0.11
9.40-13.0 3.50-4.50 0.22-0.35 0.80-1.20 0.30-0.65 0.35-0.70
31. Grup 12.81x1.55 | 7.71+0.51% 0.32+0.06 1.11+0.18% 0.46+0.10 0.50+0.09
10.80-15.2 7.0-8.50 0.25-0.45 0.85-1.40 0.35-0.65 0.35-0.65

Tablo 7. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlari uygulanan
erkek farelerin doku ve kan kadmiyum diizeyleri (* %95 giivenle 6nemli,
p<0.001, a: gruplararas: farlklilik 6nemli).

13. Grup: Kontrol grubu, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir verilen erkek

hayvanlar,

27. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir+0strojen verilen erkek hayvanlar,
28. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir + progesteron verilen erkek

hayvanlar,

29. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir + Sstrojen ve progesteron verilen
erkek hayvanlar, |
30. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir + prednizolon verilen erkek

hayvanlar.

31. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir+testosteron verilen erkek hayvanlar.
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Sekil 13. 1.8 mg/kg kadmiyum Kkloriir ve steroid preparatlar: uygulanan
erkek farelerin karacifier ve biobrek kadmiysm diizeyleri.
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cdcCi2 Cd+Ost. Cd+Pro. Cd+Ost+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.

Sekil 14. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlan uygulanan
erkek farelerin kas, dalak, kan ve testis kedmiyum diizeyleri.



ALT AST BUN

Gruplar (IUN) (1un) (mg/dl )
Kontrol 43.5+5 26.2+3 22.5+1.2
CdClp 46.7+6 30.3+4 20.4+1.7
Ostrojen 45.4+7 28.313 21.6+1.0
Progesteron 44.8+4 27.9+4 22.0+2.1
Ost+Pro. 45.0+5 28.4+2 22.4+1.3
Prednizolon 43.9+7 27.0+3 21.9+2.0
Testosteron 44.1+6 27.5+1 23.4+1.6
Cd+Ost. 63.316 * 45.8+6 * 20.1+0.8
Cd+Pro. 65.4+8 * 44.5+4 * 19.8+1.2
Cd+Ost+Pro. 63.8+5 * 46.4+5 * 19.5+1.5
Cd+Pred. 56.2+4 * 38.5+3 * 20.3+1.4
Cd+Test. 553+7 * 36.2+5 * 20.1+1.7

Tablo 8. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar1 uygulanan
erkek farelerin serum ALT, AST ve BUN seviyeleri (* %99 giivenle 6nemli

P<0.001).
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Sekil 15. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid
erkek farelerin serum ALT diizeyleri.
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Sekil 16. 1.8 mg/kg kadmiyum Kkloriir ve steroid preparatlarn uygulanan
erkek farelerin serum AST diizeyleri.
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Sekil 17. 1.8 mg/kg kadmiyum Kkloriir ve steroid preparatlarm uygulanan
erkek farelerin serum BUN diizeyleri.



Tablo 9 ve Sekil 18, 19'da 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid
verilen digi farelerin doku ve kan kadmiyum diizeyleri goriilmektedir.
Tablo 9 ve Sekil 18 incelendiginde kontrol grubu hayvanlarin karaciger
kadmiyum konsantrasyonu 12.7+1.05 ug/g olarak bulunurken 32. grupta
11.88+2.21 pg/g, 33. grupta 7.50+ 0.93 ug/g (P<0.001), 34. grupta
13.15+£1.58 pgl/g, 35. grupta 10.9+0.93 pug/g (P<0.001) ve 36. grupta
13.05+2.22 pgl/g oldugu, 33 ve 35. gruplarda kontrol grubuna gore Snemli
bir diigiis meydana gelmesine ragmen diger gruplarda kontrol degerlerine
yakin oldugu goriilmektedir. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir verilen disi
farelerin bobrek kadmiyum konsantrasyonu 6.25+0.88 pg/g iken 32. grupta
5.03+0.92 pg/g (P<0.001), 33. grupta 3.20+0.14 pug/g (P<0.001), 34.
grupta 6.17+0.47 pug/g, 35. grupta 5.39+0.51 ug/g (P<0.001) ve 36. grupta
5.80+0.74 ug/g oldugu goriilmektedir. Yine Tablo 9 ve $ekil 19
incelendifinde kontrol grubu hayvanlarin kas dalak ve kan kadmiyum
diizeyi sirasiyla 0.34+0.06 pg/g 1.04+0.08 pg/g ve 0.55+0.14 pg/ml iken,
32. grupta 0.40+0.09 pg/g 1.18+0.23 pg/g ve 0.49+0.11 pg/mi, 33. grupta
0.40+0.09 pg/g 0.90+0.12 ug/g ve 0.68+0.13pug/ml, 34. grupta 0.41+0.06
pneglg 1.05+0.11 pgl/g ve 0.60£0.12 pg/ml, 35. grupta 0.32+0.02 pug/g
0.92+0.11 ug/g ve 0.54+0.11 pg/ml, 36. grupta 0.34:+0.04 pg/g 0.69+0.21
pglg ve 0.70+0.21 pg/ml ile kontrol degerlerine yakin oldugu
goriilmektedir.

Tablo 10 ve Sekil 20, 21 ve 22'de 1.8 mg/kg akut kadmiyum kloriir
uygulamasi yapilan digi farelerin serum ALT, AST ve BUN seviyeleri
gosterilmigtir. Tablo ve Sekiller incelendifinde hi¢ uygulama yapiimamug
digi hayvanlarda ALT seviyesi 44.2+3 IU/l, olurken sadece 1.8 mg/kg
kadmiyum Kloriir verilenlerde (14. grup) 47.1+5 IU/l oldugu, yalmz steroid
preparatlari uygulanan gruplardan 22. grupta 46.5+5 IU/1, 23. grupta
45.7+4 1U/1, 24. grupta 47.0+2 TU/I, 25. grupta 45.6+4 1U/l, 26. grupta
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45.1+£3 1U/1 diizeylerinde olurken, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte
steroid preparatlari verilen gruplarda serum ALT degerlerinin 32. grupta
64.8+6 1U/l1 (P<0.001), 33. grupta 67.6x5 IU/1 (P<0.001), 34. grupta
70.2+7 1U/1 (P<0.001), 35. grupta 60.3+5 IU/1 (P<0.001), 36. grupta
59.7+6 1U/l1 (P<0.001), degerleri ile kontrol grubuna gére Snemli dlgiide
yiikseldigi saptandt. Yine Tablo 10 incelendiginde hi¢c uygulama yapilmanig
hayvanlarda AST seviyesi 27.0+3 IU/1, olurken sadece 1.8 mg/kg kadmiyum
kloriir verilenlerde 30.2+2 IU/l oldugu, yalniz steroid preparatlar:
uygulanan gurplardan 22. grupta 28.5+4 [U/L, 23. grupta 29.2+5 1U/1, 24.
grupta 29.0+3 IU/l, 25. grupta 28.4+3 IU/I, 26. grupta 27.9+5 IU/I
diizeylerinde olurken, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroid
preparatlarinin verildigi gruplarda serum AST degerinin 32. grupta 46.3+4
IUN (P<0.001), 33. grupta 47.2+5 1U/ (P<0.001), 34. grupta 48.0+3 1U/1
(P<0.001), 35. grupta 43.4+5 TU/1 (P<0.001), 36. grupta 40.7+4 IU/1
(P<0.001), degerleri ile kontrol grubuna gore artiglarin oldugu belirlendi.
Tablo ve sekiller incelendiginde hi¢ uygulama yapilmayan disi farelerde
BUN seviyesi 23.4+1.0 mg/dl, olurken sadece 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir
verilenlerde (14. grup) 21.9+1.2 mg/dl oldugu, sadece steroid preparatlari
uygulanan gruplardan 22. grupta 22.0+1.3 mg/di, 23. grupta 23.8%1.7
mg/dl, 24. grupta 22.7+1.5 mg/dl, 25. grupta 23.0+2.0 mg/dl, 26. grupta
24.2+2.2 mg/dl diizeylerinde olurken, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriirle
birlikte steroid preparatlarinin verildigi gruplarda serum BUN degerinin
32. grupta 21.6+0.8 mg/dl, 33. grupta 21.5+1.4 mg/dl, 34. grupta 21.3+1.7
mg/dl, 35. grupta 21.0+1.2 mg/dl, 36. grupta 22.6+1.8, degerleri ile
kontrol grubuna gore diigiigler gosterdigi tesbit edildi.

1.8 mg/kg kadmiyum kloriir verilen erkek ve digi kontrol farelerinde
ve kadmiyumla birlikte steroid verilen gruplarda genel semptomtarin

olmadid1 ancak enjeksiyon bolgelerinde hemorrajilerin oldugu géziendi. Bu



deney grubunda gerek kontrol grubunda gerekse uygulama gruplarinda 24

saatin sonunda herhangi bir 6liim olayinin olmadig: da saptand:.

Organ Karaciger | Bobrek Kas Dalak Kan
(v9/9) (pg/9) (ug/9) (bg/g) (ug/mt)
Uygulama min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak
14. Grup 12.71+1.05 6.25+0.88 0.34+0.06 1.04+0.08 0.55+0.14
11.62-14.85 5.50-9.10 0.25-0.47 0.90-1.15 0.33-0.80
32. Grup | 11.883221 | 5.0320.92* | 0.40+0.09 1.18+0.23 0.49+0.11
8.50-14.60 4.0-6.25 0.30-0.65 0.90-1.70 0.35-0.75
33. Grup | 7.5020.93*a | 3.2010.14*a | 0.400.09 0.90+0.12 0.68+0.13
6.30-9.0 3.0-3.40 0.30-0.62 0.70-1.10 0.40-0.85
34. Grup | 13.15:1.58a | 6.17£0.47 0.41x0.06 1.0520.11 0.60+0.12
11.0-9.0 5.50-7.0 0.30-0.50 0.90-1.20 0.35-0.78
35. Grup 10.940.93a 5.39+0.51% 0.32+0.02 0.92+0.11 0.54+0.11
9.60-12.70 4.80-6.0 0.28-0.35 0.80-1.10 0.35-0.70
36. Grup | 13.05x2.22a | 5.80+0.74 0.34+0.04 0.69+0.21 0.70+0.21
8.0-16.50 4.80-7.0 0.25-0.40 0.40-1.0 0.40-1.0

Tablo 9. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatiar: uygulana disi
farelerin doku ve kan kadmiyum diizeyleri (* %95 giivenle 6nemli,
p<0.001, a; gruplerarasi farkliliklar 6nemli).

14. Grup: Kontrol grubu, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir verilen digi
hayvanlar,

32. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir + Ostrojen verilen digi hayvanlar,
33. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir+progesteron verilen digi hayvanlar,
34. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir+0strojen ve progesteron verilen disi
hayvanlar,

35. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir+prednizolon verilen digi hayvanlar,
36. Grup: 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir+testosteron verilen disi hayvanlar.
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B Karaciger

Miktar (pg/g)

CdCi12 Cd+Ost. Cd+Pro. Cd+Ost+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.

Sekil 18. 1.8 mg/kg kadmiyum Kkloriir ve steroid preparatlart uygulanan
disi farelerin karacier ve bobrek kadmiyum diizeyleri.

1.4 . Kas
i Dalak

Kan

Miktar (ug/g)

F

e B

cdcCl2 Cd+Ost. Cd+Pro. Cd+Ost+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.

Sekil 19. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar uygulanan
digi farelerin kas, dalak ve kan kadmiyum diizeyleri.




ALT AST BUN

Gruplar (1U/1) (1un) (mg/dl)
Kontrol 44.2+3 27.0+3 23.4+1.0
CdClp 47.1+5 30.2+2 21.9+1.2
Ostrojen 46.5+5 28.5+4 22.0+1.3
Progesteron 45.7+4 29.2+5 23.8+1.7
Ost+Pro. 47.0+2 29.0+3 22.7£1.5
Prednizolon 45.6+4 28.4+3 23.0+2.0
Testosteron 45.1+3 27.9+5 24.2+2.2
Cd+Ost. 64.8+6 * 463+4 * 21.6x0.8
Cd+Pro. 67.6+5 * 47245 * 21.5+1.4
Cd+Ost+Pro. 70.2+7 * 48.0+3 * 21.3x1.7
Cd+Pred. 60.3+5 * 43.4+5 * 21.0x1.2
Cd+Test. 59.746 * 40.7+4 * 22.6+1.8

Tablo 10. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar1 uygulanan
digi farelerin serum ALT, AST ve BUN diizeyleri (* % 99 giivenle 6nemli
P<0.001, a; gruplararas: farkliliklar 6nemli).

80 Kontrol
CdcCi2
Ostrojen
70 Progesteron
- Ost+Pro.
E , g4 Prednizolon
= 60 1 Testosterod
h Cd"‘ﬁst.
:u -1 Cd+Pro
E 50 £l Cd+0st+Prq.
51 Cd+Pred.
1 Cd+Test.
40
30
o
20 Gruplar

Sekil 20. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlart uygulanan
digi farelerin serum ALT diizeyleri.
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Sekil 21. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlari uygulanan

disi farelerin serum AST diizeyleri.

30

25

Miktar {mgiil)
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Gruplar

Sekil 22. 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar: uygulanan

digi farelerin serum BUN diizeyleri.




Tablo 11 ve Sekil 23, 24'de tek bir doz seklinde deri alti yolla 3.6
mg/kg kadmiyum kloriir ve gesitli steroid preparatlart uygulanan erkek
hayvanlarin karaciger, bobrek, kas, dalak, testis ve kan kadmiyum diizeyleri
goriilmektedir. Tablo 11 ve gekil 23 incelendiginde kontrol grubu
hayvanlarin karacier kadmiyum diizeyinin 30.73+1.27 pg/g odugu, 40 ve
41. gruplarda 27.70+2.25 ve 27.66+2.66 pg/g diizeyleri ile kontrol grubuna
yakin olurken, 37, 38 ve 39. gruplarda kadmiyum konsantrasyonlari
sirasiyla 25.63+£5.61 ug/g (P<0.001), 20.76+£5.40 ug/g (P<0.001) ve
26.13+2.34 ug/g (P<0.001) oldugu ve istatiksel olarak onemli diigiigler
goOsterdigi, kontrol grubu hayvanlarin bobrek kadmiyum diizeyi 13.81+1.89
ng/g iken 37. grupta 7.80+1.24 pug/g (P<0.001), 38. grupta 8.59+1.61 pg/g
(P<0.001), 39. grupta 10.99+0.79 ug/g (P<0.001), 40. grupta 11.46+1.26
nglg (P<0.001) ve 41. grupta 11.79+1.26 ug/g (P<0.001) diizeyinde oldugu
ve kontrol grubuna gdre Onemli azalmalarin meydana geldigi
goriilmektedir. Deri alt1 yolla 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir verilen erkek
farelerin kas, dalak, testis ve kan kadmiyum konsantrasyonlarinin
0.71+0.11, 2.0+0.2, 0.69+0.09 pg/g ve 0.95+0.15 pg/ml oldugu, 37. grupta
0.82+0.18, 1.97+0.19, 0.660.07 ug/g ve 0.99+0.15 pg/ml, 38. grupta
0.82+0.1, 1.93+0.12, 0.65+0.1 pg/g vel.09+0.31 pg/mi, 39. grupta
0.77+0.08, 1.60+0.23 (P<0.001), 0.75+0.06 ug/g ve 1.01x0.13 pg/ml, 40.
grupta 0.88+0.12, 1.89+0.15, 0.65+0.06 ug/g ve 0.92+0.16 pg/ml, 41.
grupta ise 0.51+0.16, 1.82+0.15, 0.69+0.07 ug/g ve 0.81+0.13 pg/ml
diizeylerinde bulundugu, bu degerlerin kontrol grubuna gore kiigiik
degisiklikler gostermesine ragmen istatiksel bir farklilifin bulunmadig:
tesbit edildi (Tablo 11 ve Sekil 24).

Tablo 12 ile Sekil 25, 26 ve 27'de akut uygulama yapilan erkek
farelerin serum ALT, AST ve BUN seviyeleri gosterilmigtir. Tablo ve
sekiller incelendiginde hi¢ uygulama yapilmamig hayvanlarda ALT seviyesi
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43.5+5 TU/, olurken sadece 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir verilenlerde (15.
grup) 58.6+6 IU/ oldugu, sadece steroid preparatlan uygulanan gruplarda
17. grupta 45.4+7 1U/1, 18. grupta 44.8+4 1U/l, 19. grupta 45.0+5 1U/, 20.
grupta 43.9+7 IU/I, 21. grupta 44.1+6 IU/l oldugu, 3.6 mg/kg kadmiyum
kloriirle birlikte steroid preparatlar1 uygulanan gruplarda serum ALT
degerlerinin 37. grupta 195.3+13 IU/1 (P<0.001), 38. grupta 204.4+12 1U/]
(P<0.001), 39. grupta 213.8x15 IU/1 (P<0.001), 40. grupta 196.2+11 1U/]
(P<0.001), 41. /grupta 185.3+8 U/l (P<0.001) oldugu ve kontrol grubuna
gore Onemli Olcgiide yiikseldigi saptandi. Hi¢ uygulama yapilmamug
hayvanlarda AST seviyesi 26.2 IU/l, olurken sadece 3.6 mg/kg kadmiyum
kloriir verilenlerde (15. grup) 40.2 1U/l, steroid preparatlar
uygulananlardan 17. grupta 28.3 [U/1, 18. grupta 27.9 IU/I, 19. grupta 28.4
IUA, 20. grupta 27.0 1U/, 21. grupta 27.5 IU/] diizeylerinde oldugu, 3.6
mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroid preparatlari verilen gruplarda
serum AST degerinin 37. grupta 105.8+8 IU/1 (P<0.001), 38. grupta
106.8+8 1U/1 (P<0.001), 39. grupta 113.7+10 1U/1 (P<0.001), 40. grupta
101.5+6 1UN (P<0.001), 41. grupta 98.6+11 1U/1 (P<0.001) degerleri ile
kontrol grubuna gore onemli Olgiide yiikseldigi belirlendi. Hi¢ uygulama
yapiilmamug hayvanlarda BUN seviyesi 22.5+1.2 mg/dl, olurken sadece 3.6
mg/kg kadmiyum kloriir verilenlerde (15. grup) 19.1+1.8 mg/dl oldugu,
steroid preparatlart uygulanan gruplardan 17. grupta 21.6+1.0 mg/dl, 18.
grupta 22.0+2.1 mg/dl,19. grupta 22.4+1.3 mg/dl, 20. grupta 21.9+2.0
mg/dl, 21. grupta 23.4+1.6 mg/dl oldugu, 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle
birlikte steroid preparatlari verilen gruplarda serum BUN degerinin 37.
grupta 18.3%2.2 mg/dl (P<0.001), 38. grupta 17.4+2.0 mg/dl (P<0.001),
39. grupta 17.6+x1.8 mg/dl (P<0.001), 40. grupta 18.5+£2.5 mg/dl
(P<0.001), 41. grupta 19.0+2.1 mg/dl (P<0.001) degerleri ile kontrol

grubuna gore azalma oldugu goriilmektedir.



Organ Karaciger| Bobrek Kas Dalak Testis Kan
(ug/g) (ug/9) (ug/9) (ug/9) (ug/9) (ug/mi)
Uygulama min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak
15.Grup 30.73x1.27 13.81+1.89 0.71£0.11 2.0+£0.20 0.69+0.09 0.95:0.15
28.30-32.76 | 12.05-1732 0.45-0.85 1.60-2.37 0.50-0.80 0.68-1.20
37. Grup | 2563561 * | 7.80x1.24*a | 0.82:0.13 1.97+0.19 0.66+0.07 0.99+0.15
17.30-35.10 5.90-9.20 0.60-1.0 1.60-2.37 0.55-0.80 0.75-1.20
38. Grup |20.76:5.40 *a| 8.59+1.61*a | 0.82:0.10 1.93+0.12 0.65+0.10 1.09+0.31
1330-3220 | 6.40-11.30 0.65-1.0 1.80-2.20 0.55-0.90 0.60-1.60
39. Grup | 26.1332.34* | 10.990.79* 0.77+0.08 1.60+0.23*% 0.75+0.06 1.01+0.13
23.20-29.20 10.0-12.0 0.60-0.90 1.25-2.0 0.65-0.85 0.75-1.20
40. Grup 27.70+2.52 | 11.46+1.26% 0.88+0.12 1.89+0.15 0.65+0.06 0.92£0.16
22.70-33.0 9.90-14.0 0.60-1.0 1.65-2.20 0.55-0.75 0.70-1.30
41. Grup
27.66+2.66 | 11.79+1.26% | 0.51+0.16* 1.82+0.15 0.69+0.07 0.81+0.13
24.0-33.0 10.0-14.70 0.30-0.80 1.55-2.10 0.55-0.80 0.60-1.10

Tablo 11. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlari uygulanan
erkek farelerin doku ve kan kadmiyum kiizeyleri (* %95 giivenle 6nemli
p<0.001, a; gruplararas: farkliliklar Snemli)

15. Grup: Kontrol grubu, 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir verilen erkek

hayvanlar,

37. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir + Ostrojen verilen erkek hayvanlar,
38. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir + progesteron verilen erkek

hayvanlar,

39. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir + Ostrojen ve progesteron verilen
erkek hayvanlar,
40. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir + prednizolon verilen erkek

hayvanlar,

41. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir + testosteron verilen erkek

hayvanlar.




Miktar (pg/g)
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Sekil 23. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatiar: uygulanan

Miktar (pg/g)

erkek farelerin karaciger ve bobrek kadmiyum diizeyleri.

N
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X

SRR

CdCI2 Cd+Ost. Cd+Pro. Cd+Ost+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.

Sekil 24. 3.6 mg/kg kadmiyum klorlir ve steroid preparatlar1 uygulanan
erkek farelerin kas, dalak, testis ve kan kadmiyum diizeylert.




ALT AST BUN

Gruplar (1Un) (1un) ( mg/dl)
Kontrol 43.5+5 26.2+3 22.5+1.2
CdClp 58.616 * 40.2+5 * 19.1+1.8
Ostrojen 45.4+7 28.3+3 21.6+1.0
Progesteron 44.8x+4 27.9+4 22.0x2.1
Ost+Pro. 45.0+5 28.4+2 22.4+1.3
Prednizolon 43.9+7 27.0+3 21.9+2.0
Testosteron 44.1+6 27.5+£2 23.4+1.6
Cd+0st. 1953+13 * 105.8+8 * 183+2.2 *
Cd+Pro. 204.4x12 * 106.8+7 * 17.422.0 *
Cd+Ost+Pro. | 213.8+15%*a | 113.7+10 *a 17.6+1.8 *
Cd+Pred. 196.2+11 * 101.5+6 * 18.542.5 *
Cd+Test. 185348 *a 98.6x11 *a 19.0+2.1 *

Tablo 12. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar1 uygulanan
erkek farelerin ALT, AST ve BUN diizeyleri (* % 99 giivenle 6nemli,
P<0.001, a; gruplarars: farkliliklar 6nemli).
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Sekil 25. 3.6 mg/kg kadmiyum Kiroriir ve steroid preparatiar uygulanan
erkek farelerin serum ALT diizeyleri.
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Sekil 26. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlari uygulanan

erkek farelerin serum AST diizeyleri.
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Sekil 27. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlan uygulanan

erkek farelerin serum BUN diizeyleri.




Tablo 13 ve Sekil 28, 29'da deri alt1 yolla 3.6 mg/kg kadmiyum
kloriir ve steroid preparatlart uygulanan disi hayvanlarin doku ve kan
kadmiyum diizeyleri goriilmektedir. Tablo 13 ve Sekil 28 incelendiginde
kontrol grubunda karaciger kadmiyum diizeyi 31.80+2.64 pg/g olarak
bulunurken, 42. grupta 26.45+3.81 pg/g (P<0.001), 43. grupta 17.60+3.93
uglg (P<0.001), 44. grupta 24.82+4.92 pug/g (P<0.001); 45. grupta
28.85+3.73 pugl/g ve 46. grupta 30.18+2.97 ugl/g degerlerine diistiigii
goriilmektedir. Bobrek kadmiyum diizeyi ise kontrol grubunda 12.86+0.96
pgl/g olurken 42. grupta 6.70+£0.76 ug/g (P<0.001), 43. grupta 7.75+0.75
nglg (P<0.001), 44. grupta 10.73+1.11 pg/g (P<0.001), 45. grupta
11.46+1.87 ugl/g (P<0.001) ve 46. grupta 10.60+1.50 ug/g (P<0.001)
olmugtur. Kontrol grubundaki farelerin kas, dalak ve kan kadmiyum diizeyi
strasiyla 0.50+0.12, 1.95+0.34 pug/g ve 0.80+0.13 pg/ml iken steroid verilen
verilen gruplarda sirasiyla su gekilde olmustur; 42. grupta 0.62+0.09,
2.04+0.29 pg/g ve 0.82+£0.14 pug/ml, 43. grupta 0.52+0.1, 1.97+0.13 pg/g
ve 0.88+0.16 pg/ml, 44. grupta 0.54+0.08, 1.76+0.1 ug/g ve 0.84+0.17
png/ml, 45. grupta 0.55+0.08, 1.82+0.1 pg/g ve 0.82+0.15 pg/mi, 46. grupta
ise 0.60+0.17, 2.10+0.39 pg/g ve 0.85+0.12 pug/ml. Elde edilen bu degerler
kiiciik dalgalanmalar gostersede kontrol grubu degerlerine yakin olduklar:
goriilmektedir (Tablo 13 ve Sekil 29).

Tablo 14 ve gekil 30, 31, 32'de deri alt1 yolla 3.6 mg/kg kadmiyum
kloriir ve steroid preparatlar: uygulanan digi farelerin serum ALT, AST ve
BUN seviyeleri gosterilmigtir. Tablo ve Sekiller incelendiginde hig
uygulama yapiimamus digi hayvanlarda ALT seviyesi 44.2+3 [U/l, olurken
sadece 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir verilenlerde (16. grup) 57.3£7 U/
(P<0.001), oldugu, sadece steroid preparatlar1 uygulanan gruplardan 22.
grupta 46.5+5 IU/, 23. grupta 45.7+4 1U/1, 24. grupta 47.0+2 1U/1, 25.
grupta 45.6+4 1U/1, 26. grupta 45.1+5 IU/l olurken, 3.6 mg/kg kadmiyum
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kloriirle birlikte steroid preparatlarinin verildigi gruplarda serum ALT
degerlerinin 42. grupta 200.8+14 U/ (P<0.001), 43. grupta 198.6x15 1U/]
(P<0.001), 44. grupta 210.2+13 1U/1 (P<0.001), 45. grupta 193.4+12 U/l
(P<0.001), 46. grupta 195.5+16 IU/1(P<0.001), degerleri ile kontrol
grubuna gore Onemli Olgiide yiikseldigi goriilmektedir. Hi¢ uygulama
yapilmamig hayvanlarda serum AST seviyesi 27.0+31U/1, olurken sadece 3.6
mg/kg kadmiyum Kkloriir verilenlerde (16. grup) 38.9+5 IU/ oldugu,
sadece steroid preparatlari uygulanan gruplardan 22. grupta 28.5+4 IUI/,
23. grupta 29.2+5 TUA, 24. grupta 29.0+3 1U/, 25. grupta 28.4+3 1U/, 26.
grupta 27.9+5 U/l oldugu, 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroid
preparatlarimin verildigi gruplarda serum AST degerinin 42. grupta
103.5+10 U/ (P<0.001), 43. grupta 106.1x11 TU/1 (P<0.001), 44. grupta
109.1£12 TU/ (P<0.001), 45. grupta 100.8+8 1U/1 (P<0.001), 31. grupta
97.6+9 1U/1 (P<0.001) degerleri ile kontrol grubuna gore onemli Slgiide
yiikseldigi goriilmektedir. Hi¢ uygulama yapilmamug disi farelerde BUN
seviyesi 23.4+1.0 mg/dl olurken, sadece 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir
verilenlerde (16. grup) 19.3+1.1 mg/dl oldugu, steroid uygulamas: yapilan
gruplardan 22. grupta 22.0+1.3 mg/dl, 23. grupta 23.8+1.7 mg/dl, 24.
grupta 22.7+1.5 mg/dl, 25. grupta 23.0+2.0 mg/dl, 26. grupta 24.2+2.2
mg/dl olurken, 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroid
‘preparatlarinin verildigi gruplarda serum BUN degerinin 42. grupta
19.5+1.5 mg/dl (P<0.001), 43. grupta 18.8+2.0 mg/dl (P<0.001), 44.
grupta 19.0£2.3 mg/dl (P<0.001), 45. grupta 20.2+2.1 mg/dl (P<0.001),
46. grupta 20.7+1.8 (P<0.001), degerleri ile kontrol grubuna gore diigiigler
gosterdigi tesbit edildi.

Tablo 15'de 3.6 mg/kg dozunda kadmiyum kloriir ve steroid
uygulamas: yapildiktan 24 saat sonra erkek ve digi farelerde meydana gelen

oliim olaylar1 gosterilmigtir. Deri alt1 yolla 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir



veriien kontroi grupiarinda herhangi bir Oiiim oiayl meydana geimezken,
kadmiyumia biriikte yine deri ait1 yoiia Gstrojen veriien erkek fareierde
(37. grup) 5 (%25), ostrojen verilen digi fareierde (4Z. grup) 3 (%15),
progesteron verilen erkek farelerde (38. grup) 7 (%35), progesteron
verilen digi farelerde (43. grup) 4 (%20), Ostrojen + progesteron verilen
erkek farelerde (39. grup) 6 (%30), Ostrojen + progesteron veriien disi
farelerde (44. grup) 3 (%15), prednisoion verilen erkek farelerde (40.
grup) 3 (%15), prednisolon verilen disi farelerde (45. grup) 3 (%15),
testosteron verilen erkek farelerde (41. grup) 1(%S5), testosteron verilen disi
farelerde (46. grup) 2 (%10) tanesinin oldiigii goriilmektedir.

3.6 mg/kg kadmiyum kiloriir uyguiamalarindan hemen sonra
hayvanlarda titreklik, tiiylerinde karmasikiik, hareketlerde bozukluk,
durgunluk gibi genel belirtiler gozlendi. 3.6 mg/kg kadmiyumla birlikte
steroid verilen hayvanlarda degisik oranlarda oliimler meydana geldigi
(Tablo 7), hayvanlarin 24 saatin sonunda Arteria karotis komminisleri
kesildikdikten sonra yapilan makroskobik incelemelerinde enjeksiyon
bolgelerinde hemorraji, bobreklerde dolgunluk ve normale gore daha koyu
bir renkte oldugu, erkek farelerin testislerinde ise lacivert-mor bir renk
degisikliginin bulundugu, bu renk degisiminin steroid verilen gruplarda

daha az oldugu belirlendi.
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Organ Karaciger| Bobrek Kas Dalak Kan
(vg/9) (Hg/9) (ng/9) (vg/9) (ng/mi)
Uygulama min-mak min-mak min-mak min-mak min-mak
16.Grup 31.80+2.64 12.86+0.96 0.50+0.12 1.95+0.34 0.80+0.13
28.40-35.70 | 11.10-14.50 0.28-0.70 1.40-2.60 0.60-1.0
42. Grup | 2645:3.81*a | 6.7020.76%a 0.62+0.09 2.04+0.29 0.82+0.14
20.20-32.80 5.0-8.60 0.40-0.80 1.50-2.60 0.65-1.10
43. Grup | 17.60+3.93*a | 7.75x0.75%a 0.52+0.10 1.97+0.13 0.88+0.16
11.60-26.30 6.50-8.60 0.40-0.75 1.80-2.20 0.60-1.10
44. Grup | 2482x4.92%a | 10.73zl1.11* 0.54+0.08 1.76+0.10 0.84+0.17
19.30-35.0 9.60-12.50 0.40-0.70 1.60-2.0 0.55-1.10
45. Grup 28.85+3.73 | 11.46+1.87* 0.55+0.08 1.82+0.21 0.82+0.15
24.70-37.2 9.90-14.80 0.45-0.70 1.45-2.10 0.65-1.20
46. Grup 30.18+2.97 | 10.60+1.50% 0.60+0.17 2.10-0.39 0.85+0.12
23.70-34.10 8.50-14.60 0.40-1.0 1.40-3.0 0.60-1.20

Tablo 13. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlart uygulanan
disi farelerin doku ve kan kadmiyum diizeyleri (* %95 giivenle 6nemli,
p<0.001, a; gruplararasi farkliliklar nemii).

14. Grup: Kontrol grubu, 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir verilen disi
hayvanlar,

42. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir+0strojen verilen disi hayvanlar,

43. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir+progesteron verilen disi hayvanlar,
44. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir+0strojen ve progesteron verilen disi
hayvanlar,

45. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir+prednizolon verilen digi hayvanlar,
46. Grup: 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir+testosteron verilen disi hayvanlar.



Miktar (pg/g)

40
B Karaciger
1 Bobrek
CdCl2 Cd+0st.  Cd+Pro. Cd+Ost+Pro. Cd+Pred. Cd+Test.
Sekil 28. 3.6 mg/kg kadmiyum Kkloriir ve steroid preparatlar uygulanan
digi farelerin karaciger ve bobrek kadmiyum diizeyleri.
3.6
1 B Kas
2.5 - Dalak

Miktar (pg/g)

CdcCI12 Cd+O0st. Cd+Pro. Cd+Ost+Pro. €d+Pred. Cd+Test.

$ekil 29. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlari uygulanan
disi farelerin kas, dalak ve kan kadmiyum diizeyleri.
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ALT AST BUN

Gruplar (o) (1un) (mg/dl )
Kontrol 44.243 27.0+3 23.4x1.0
CdCl2 5737 * 38.9+5 * 19.3+1.1 *
Ostrojen 46.5+5 28.5+4 22.0+1.3
Progesteron 45.7+4 29.2+5 23.8+1.7
Ost+Pro. 47.0+2 29.0+3 22.7+1.5
Prednizolon 45.6+4 28.4+3 23.0+2.0
Testosteron 45.1+3 27.9+5 24.2+2.2
Cd+Ost. 200.8+14 *a 103.5+10 *a 19.5+1.5 *
Cd+Pro. 198.6+15 * 106.7+11 *a 18.8+2.0 *
Cd+Ost+Pro. | 210.2+13 *a 109.1+12 *a 19.0+2.3 *
Cd+Pred. 193.4+12 * 100.8+8 * 20.2+2.1 *
Cd+Test. 195.5+16 * 97.619 * 20.7+1.8 *

Tablo 14. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar1 uygulanan
disi farelerin serum ALT, AST ve BUN diizeyleri (* %99 giivenle 6nemli

p<0.001, a; gruplar arast farkliliklar 6nemli).
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Sekil 30. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlari uygulanan

digi farelerin serum ALT diizeyleri.
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3.6 mg/kg kadmiyum Kkloriir ve steroid preparatiari uygulanan

digi farelerin serum AST diizeyleri.
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Kontrol
CdCl2
Ostrojen
Progesteror
Ost+Pro.
Prednizolon
testosteron
Cd+0st.
Cd+Pro.
Cd+0Ost+Prol.
Cd+Pred.
Cd+Test.

0

digi farelerin serum BUN diizeyleri.

Gruplar

Sekil 32. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlari uygulanan
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Oliim sayis1 | Oliim oram1 %
Uygulama Erkek | Disi | Erkek | Disi
Kontrol (CdCl12) 0 0 0 0
Ostrojen+3.6 mg/kg CdClp 5 3 25 15
Progesteron+3.6 mg/kg CdCI2 7 4 35 20
Ost.+Prog. +3.6 mg/kg CdClp 6 3 30 20
Prednisolone+3.6 mg/kg CdCl2 3 3 15 15 -
Testosteron+3.6 mg/kg CdClp 1 2 5 10

Tablo 15. 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ve steroid preparatlar: verilen
erkek ve disi farelerin 6liim sayilar1 ve yiizdeleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kadmiyum, varlifi 1817 yilindan beri bilindigi, tabiatta yaygin
olarak bulundugu, giiniimiizde ise birgok endiistri kolunda degisik amaglarla
stk¢a kullanilan bir element oldugu bildirilmektedir(1, 16, 23, 30, 41, 59,
64, 80).

insanlar ve hayvanlarin degisik yollarla kadmiyuma maruz kaldiklan
ve alinan kadmiyumun yapisi ve miktarina bagh olarak gesitli bozukluklara
yol agug belirtilmektedir (1, 41, 66, 80). Diinya Saghk Orgiitii (90)
insanlar igin haftalik tolere edilebilir kadmiyum diizeyinin 500 ug oldugunu
bildirmektedir.

Yﬁcuda alinan kadmiyumun ilk 6 saat jcerisinde karacifere geldigi ve
kadmiy\um metabolizmasinda 6nemli rol oynayan metallothionein adli
proteine baglandigi, daha sonra basta bobrekler olmak iizere,diger organ ve
dokulara dagildigi, kiimiilatif 6zellik gosterdigi ve yarilanma Omriiniin
insanlarda 30 yili gegtigi bildirilmektedir (11, 13, 17, 19, 39, 40, 59 ).
Kadmiyumun metabolizmas: ve toksisitesinde metallothionein yam sira
gluthationunda rol oynadii ve glutathion depolan tiiketilen hayvaniarda
kadmiyum toksisitesi ve letalitesinin arttis belirtilmistir (72, 74,).

Kadmiyum toksistesinde alinan bilesigin kimyasal yapisi, ortamda
diger metallerin varligs, yas, cinsiyet, hormonal durum ile ilk defa maruz
kalma gibi fakttrlerin etkili oldugu bildirilmektedir (3, 21, 23, 25, 34, 84,
85). Deri alt1 yolla, kadmiyum kloriir geklindeki uygulamadan 12 saat sonra
verilen kadmiyumun % 40-45'i karaciferde toplanirken kadiniyum-
metallothionein geklindeki bir uygulamadan 12 saat sonra kadmiyumun
'%50-75"inin bébreklerde toplandigi ve karacigerde ancak %2-9 oraninda
bulundugu belirtilmigtir (48).
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Kadmiyumla zehirlenme olaylarinda ishal, kusma, diizensiz solunum,
biling azalmasi, esansiyel hipertansiyon, agri ve kramplar, zayiflama,
eritrositlerde kiigiilme, hemoglobin miktarinda diigiis, hemotokrit degerde
azalma, karacifer ve bobrekte patolojik lezyonlar, testislerde cflatuni-mor
bir renk degisimi ile baglayan ve spermatogenczisin bozulmasina kadar
varan patolojik bozukluklar, kemiklerde incelme ve dayaniklilifin azaldig
(itai-itai sendromu), sodyum-potasyum ATPaz'in ihhibc edildigi
belirtilmektedir (27, 32, 34, 63, 77, 80, 85, 89) Ayrica kadmiyumun
teratojenik ve karsinojenik etkili olduguda bildirilmektedir (25, 87).

Tablo 5 incelendifinde 3 ay boyunca igme sulan ile giinde 1 mg/kg
dozunda kadmiyum kloriir verilen erkek ve digi farelerde canli agirlik kayb
oldugu, baglangigta tiim gruplarda 32 g agirliginda olan farcler deneme
sonunda kontrol gruplar 36g olurken kadmiyum verilen erkek ve disilerin
30 graha geriledikleri goriilmektedir. Canh afirliktaki bu gerilemenin
Wong ve ark. (89) ile Schuehammer (63)'in belirttifi sonuglara parelellik
gostermektedir. Kronik kadmiyum uygulamasiyla agirhk artigindaki bu
gerilemenin nedeninin, oral yolla alinan kadmiyumun barsak epitellerinde
olusturacagi hasar dolayisiyla amino asit ve kalsiyum gibi viicut gelisimi igin
gerekli maddelerin yeterince absorbe edilememesinden kaynaklanacag:
kanaatindeyiz.

3 ay siire ile giinde | mg/kg kadmiyum kloriir verilen erkek ve digi
farelerde eritrosit caplan ve hemotokrit degerler incelendiginde (Tablo 6)
baglangigta erkek farelerde % 51.5 ve disilerde % 51.0 olan hemotokrit
degerler kadmiyum uygulamas: yapilmayanlarda degigmezken kadmiyum
verilen deneme gruplarindan erkeklerde % 43.8, digilerde ise % 45.3
oldugu goriilmektedir. Yine bu uygulama grubunda eritrosit ¢aplarinin da
kiigiildiigii goriilmektedir. Tablo 6 incelendiginde baglangigta 6.5 mikron

olan eritrosit ¢aplarinin deneme gruplarinda 3 aylik siire sonunda
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erkeklerde 5.9, disilerde ise 6.0 mikrona diigtiigii kadmiyum uygulamasi
yapilmayan ve ayn1 bakim ve besleme sartlarinda tutulan farelerin eritrosit
caplarinda bir degi§iklik olmadig:1 goriilmektedir. Bu sonuglarda Wong ve
ark. (89) ve Schuehammer (63)'in belirtmis oldufu sonuglara uygunluk
gostermektedir. Hematokrit deger ve eritosit ¢aplarindaki bu degisikliklerin
kadmiyuma bagli sindirim sistemi bozuklugu ve kadmiyumun, demir
emiliminde meydana getirdigi bozuklufun bir sonucu olugsacag:
kanatindeyiz.

Min ve ark. (48) yaptiklar bir aragtirmada ratlara damar i¢i yolla
kadmiyum kloriir, kadmiyum-metallothionein, kadmium-sistein ve
kadmiyum-peptid verildiginde, kadmiyum kloriir seklinde uygulama
yapilanlarda karacifer kadmiyum yogunlugunun yiiksek oldugunu,
digerlerinde ise bobrek kadmiyum yogunlugunun kontrollere gore arttigini
belirtmiglerdir.

Schuehammer (63) karaciger kadmiyum konsantrasyonunun bodbrek
kadmiyum konsantrasyonuna orani l'den biiyiikse akut nitelikli bir
zehirlenme, 1'den kiigiikse kronik tipte bir zehirlenme olacagini
belirtmektedir.

Tablo 1 ve 3 incelendiginde 3 ay boyunca i¢cme sular ile giinde
Img/kg kadmiyum kloriir verilen erkek ve disi kontrol gruplarinin
karaciger kadmiyum konsantrasyonlarinin sirasi ile 2.47 pg/g ve 2.93 pug/g,
bobrek kadmiyum konsantrasyonlarimin ise 4.22 pg/g ve 4.74 pug/g oldugu,
bu sonuclara gore bobrek kadmiyum konsantrasyonunun karaciger
kadmiyum konsantrasyonundan yiiksek oldugu, Tablo 11 ve 13
incelendiginde 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir verilen erkek ve digi kontrol
grubu hayvanlann karaciger kadmiyum konsantrasyonu 30.73 ug/g ve
31.80 pg/g iken bobreklerde 13.81 pug/g ve 12.86 ug/g oldugu, burada da

karaciger kadmiyum yogunlufunun bobrek kadmiyum yogunlufuna gore
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daha yiiksek oldugu, bu sonuclarin Schuhammer (63)'in belirttigi akut ve
kronik zehirlenme diizeylerine uygunluk gostermektedir.

Viicuda giren kadmiyumun ilk 6 saat icerisinde karacigere gelerek
metallothioneine baglandigi, sekillenen kadmiyum—metallothionein
kompleksinin zamana bagl: olarak karacigeri terkederek bobrekte
depolanmaya bagladig bildirilmektedir (8, 20, 24, 40, 50, 79, 84). Tablo ve
sekiller incelendiginde, akut uygulamalarda, uygulamadan sonraki 24. saatte
karaciger kadmiyum miktarinin verilen toplam kadmiyumun % 40-45'ini
olugturdugu, bu sonuclarin da Min ve ark. (49)'nin belirttigi akut ve kronik
kadmiyum zehirlenmesindeki karaciger ve bobrek kadmiyum
konsantrasyonlan ile ilgili sonuglara uygunluk gosterdigi goriilmektedir.

Viicuda alinan kadmiyumun biiyiik bir kisminin b&brekler ve
karacigerde biriktigi, bu iki organdaki kadmiyum miktarinin dider organ ve
dokulardakinden 10-100 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (12, 24, 49,
50, 65). Tablo ve gekiller incelendifinde karaciger ve bobrekteki kadmiyum
miktarinin diger organ ve dokulardan oldukc¢a yiiksek oldugu, bu
sonuclarinda adi gegen arastirmacilarin belirttikleri sonucglara uygun
oldugu goriilmektedir.

Tablo 1, 3 ve Sekil 3, 8, incelendiginde 3 ay boyunca icme sular ile
giinde 1 mg/kg kadmiyum verilen kontrol grubu hayvanlarda karaciger
kadmiyum diizeyi erkeklerde 2.47 pug/g ve disilerde de 2.93 pug/g
bulunurken, kadmiyum uygulamasinin sonunda &strojen verilen erkek
farelerde (3.grupta) 3.37 ug/g'a yiikseldigi, disilerde (8. grupta) 1.13 pug/g
diizeyine diigtiigii goriilmektedir. Bobrek kadmiyum diizeyleri ise kontrol
gruplarinda erkeklerde 4.22 pg/g, digilerde 4.74 pg/g olurken, kadmiyum
uygulamasinin sonunda Ostrojen verilen erkeklerde (3. grup) kontrol
grubuyla aymi olurken, disilerde (8. grup) 3.38 pg/g degerine diistiigii

goriilmektedir.



Kronik kadmiyum uygulamasini takiben Ostrojen verilmesinin digi
hayvanlarda karaciger ve bobrek kadmiyum diizeyini diigiirmesine ragmen,
erkek hayvanlarda karaciger diizeyini yiikseltirken bobrek kadmiyum
diizeyini etkilemedigi, meydana gelen bu degisikligin uygulanan Gstrojenin
metallothionein sentezi iizerine olan etkisinden kaynaklanabilecegi
kanaatindeyiz.

Tablo 2, 4 ve Sekil 5, 6, 7, 10, 11, 12 incelendiginde hi¢c uygulama
yapiimamig ancak ayn: bakim ve besleme sartlarinda tutulan erkek ve disi
farelerde serum ALT, AST ve BUN diizeyleri erkeklerde sirasiyla 43.5
TUN, 26.2 TUN ve 22.5 mg/dl, digilerde 44.2 TU/A, 27.0 TU/l ve 23.4 mg/dl
olurken 3 ay boyunca 1 mg/kg/giin kadmiyum kloriir verilen erkek
farelerde bu diizeyler sirasiyla 48.4 1U/1, 31.4 U/l ve 23.7 mg/dl olurken,
bu degerlerin digilerde sirasiyla 48.6 1U/1, 32.5 TU/l ve 23.3 mg/dl oldugu,
kadmiyumla birlikte Gstrojen uygulanan gruplarda ise serum ALT, AST ve
BUN diizeylerinde belirgin bir degisiklik olmayip kontrol degerlerine yakin
diizeylerde oldugu goriilmektedir.

Kronik kadmiyum uygulamasindan sonra Ostrojen verilmesinin,
karaciger enzim diizeyleri iizerinde etkisinin olmadig1 ve dolayistyla boyle
bir uygulamanin karacigerde belirgin bir hasar meydana getirmedegi
goriisiindeyiz.

Tablo 1, 3 ve Sekil 3, 8 incelendiginde 3 ay boyunca i¢me sular ile
giinde 1mg/kg kadmiyum kloriir verildikten sonra progesteron uygulanan 4.
grupta karaciger kadmiyum diizeyinin kontrol grubuna gore azaldi§i ancak
bu azalmanin istatistiksel yonden 6nemli olmadigi goriilmektedir. 9. grupta
1.29 ug/g (P<0.001) diizeyine indigi, bobrek kadmiyum diizeyinin 4. grupta
yiikseldigi ancak istatiksel acidan 6nem tagimadigi, 9. grupta ise 3.22 pug/g
(P<0.001) degerine diigtiigii goriilmektedir.



Kronik kadmiyum uygulamasinda progesteron verilmesinin
kadmiyumun toksikokinetigi iizerine etkili oldugu ve karaciger kadmiyum
diizeyini bir miktar diigiirdiigii, bu diismenin nedeninin de progesteron
verilmesini takiben metallothionein sentezinin artacagi ve mevcut
kadmiyumun, kadmiyum-metallothionein kompleksi seklinde karacigeri
terketmesinden dolayi olugabilecegi goriisiindeyiz.

Tablo 2, 4 ve gekil 5. 6, 7, 10, 11, 12'de kronik kadmiyum
verilmesini takiben progesteron uygulanan farelerin serum ALT, AST ve
BUN diizeyleri gosterilmistir. Tablo ve gekiller incelendiginde ALT, AST
ve BUN diizeyleri sirasiyla 4. grupta 48.5 U/, 31.5 TU/l ve 23.7 mg/dl
oldugu, 9. grupta ise 48.2 IU/1, 32.4 1UA ve 25.0 mg/dl oldugu ve kontrol
grubuna gore istatiksel yonden onemli bir degisiklik goriilmemektedir.
Kronik kadmiyum uygulamasindan sonra progesteron uygulamasinin
karaciger enzim diizeylerinde Snemli degisiklik gostermedigi ve bu
uygulamanin belirgin karaciger harabiyeti meydana getirmedigi ile izah
edilebilir.

3 ay siire ile 1mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve 3 ayin sonunda
Ostrojen+progesteron uygulamasi yapilan gruplar incelendiginde karaciger
kadmiyum diizeyinin 5. grupta yiikseldigi ancak istatiksel olarak onem
tagimadigi, 10. grupta 1.35 pg/g (P<0.001) diizeyine diigtiigii, bobrek
kadmiyum diizeylerinin ise 5. grupta yiikseldigi ve istatiksel yonden 6nemli
olmadigi, 10. grupta 3.76 pg/g (P<0.001) diizeyine diistiigii goriillmektedir
(Tablo 1, 3 ve sekil 3, 8).

Tablo 2, 4 ve Sekil 5, 6, 7, 10, 11, 12'de kronik kadmiyum
verilmesinden sonra Ostrojen+progesteron uygulanan farelerin serum ALT,
AST ve BUN diizeyleri verilmigtir. Tablo ve gekiller incelendiginde 5. ve
10. gruplarda kontrol grubuna gore yiikselmeler olmasina karsilik bu

degisimlerin istatiksel yonden Onemli olmadig: goriilmektedir
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Elde edilen verilere gore kronik kadmiyum uygulamasindan sonra
ostrojen+progesteron verilmesinin kadmiyumun doku dagilim: iizerine ¢ok
diigiik diizeyde ektisinin oldugu, serum ALT, AST ve BUN diizeyleri
lizerine herhangi bir etkisinin olmadigi, goriilen farkliliklarin
metallathionein sentezinden ve bireysel farkliliklardan gekillenebilecegi
kanatindeyiz.

Tablo 1, 3 ve Sekil 3, 8 incelendiginde kronik olarak kadmiyum
kloriir verilmesini takiben prednisolon uygulanan erkek ve digi hayvanlarin
karaciger kadmiyum diizeyi 6 ve 11. grupta kismi azalma gGstermesine
ragmen bu azalmanin istatiksel yonden 6nemli olmadigi, bobrek kadmiyum
diizeyi ise 6. grupta 4.80 ug/g (P<0.001) diizeyine yiikseldigi, 11. grupta ise
kontrol degerine yakin oldugu goriilmektedir.

Kronik kadmiyum verilmesini takiben prednisolon uygulamasinin
kadmiyumun doku dafilimi tizerinde etkisiz kaldigi, meydana gelen
dalgalanmalarin prednisolon uygulamasinin metallothionein sentezini
artirmasindan kaynaklanabilecegi goriigiindeyiz. Kronik kadmiyum +
prednizolon uygulanan gruplarda serum ALT, AST ve BUN diizeylerinin
kontrol gruplarina gore onemli bir degisiklik gostermedigi (Tablo 2, 4 ve
Sekil 5, 6, 7, 10, 11, 12) ve buna dayanarak karaciger hasarinin
sekillenmedigi kanaatindeyiz.

Tablo 1, 3 ve gekil 3, 8 incelendiginde kronik kadmiyum + testosteron
verilen 7. grupta karaciger kadmiyum diizeyi 2.0 pg/g (p<0.001) olurken,
12. grupta 1.30 pg/g (p<0.001) diistiigii, bobrek kadmiyum diizeylerinin ise
7. grupta 3.60 pg/g (p<0.001), 12. grupta ise 3.43 pg/g (p<0.001)
diizeylerine indigi goriilmektedir.

Kronik kadmiyum uygulamalarindan sonra testoteron uygulamasinin

kadmiyumun toksikokinetigini etkiledigi, bu degisikligin ise testosteronun
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metallothionein sentezini az diizeyde artirmasi ile ilgili olacad:
kanaatindeyiz.

Kronik kadmiyum verilmesini takiben testosteron uygulanan
gruplarda serum ALT, AST ve BUN diizeylerinin kontrol gruplarina yakin
seviyelerde oldugu ve istatiksel yonden Onemli bir farklilifin olmadigi,
karaciger enzim diizeylerinde Snemli bir degisiklik olmadigi ve dolayisiyla
karacierde testosterondan kaynaklanan bir hasarin sekillenmedigi
kanaatindeyiz.

Yaptigimiz aragtirmalarda kronik kadmiyum zehirlenmelerinde
Ostrojen, progesteron, dstrojen+progesteron, prednisolon ve testosteronun
doku kadmiyum diizeyleri ve serum ALT, AST ve BUN diizeyleri iizerine
olan etkilerine dair bir aragtirmaya rastlanilmamigtir. Bracken ve Klaassen
(6) steroid yapili maddelerden metaliothinein sentezine yol acanlarn -
Ostradiol, progesteron, prednison ve prednizolon olarak siralamig, 17-
metiltestesteron ve aldesteron ise diisiik diizeyde de olsa metallothionein
sentezine neden oldugunu belirtmiglerdir. Tablo ve gekiller incelendiginde
kronik kadmiyum uygulamasindan sonra steroid yapili maddelerin
kadmiyumun doku dagilimimmi kismen etkiledigi ve meydana gelen
degisikliklerin uygulanan steroid preparatlarinin metallothionein sentezleme
yeteneklerindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz.

Kadmiyumun akut toksisite ¢aligmalarinda, kadmiyumun bobreklerde
hasar olugturmas igin kritik diizey 200 pg/g olarak bildirilmesine ragmen
bir c¢ok aragtirici tarafindan kadmiyum-metallathionein seklindeki
uygulamalardan sonra bdbrek kadmiyum yogunlufu 10 pg/g diizeyinde
oldugunda bobreklerde hasar olustugu belirtilmektedir (9, 42, 46, 48, 50,
65, 84)

Kadmiyumun tek basina veya cesitli bilegiklerle verilmesinden sonra

viicuttaki organ ve dokulara dagilimi ile ilgili cegitli arastirmalar



yapilmigtir. Lin ve ark. (40) farelere 15 pmol/kg kadmiyumun periton i¢i
yolla veriilmesinden 24 saat sonra kamcige;, bobrek, dalak, lireme organlan
ve kas dokusundaki kadmiyum yogunlugunu sirasiyia 15, 5, 1.5, 1.8 ve 0.8
pg/g bulundugunu bildirmektedirler.

Murakami ve Webb (51) ratlara deri alti yolla 1.12 mg/kg kadmiyum
kloriir verdikten 24 saat sonra karacier ve bobreklerdeki kadmiyum
konsantrasyonlarint sirastyla 10.7 ve 1.7 pg/g oldugunu, 1.12 mg/kg
kadmiyumla birlikte periton i¢i yolla 5 mmol/kg L-Cystein verilen ratlarin
karaciger ve bobrek kadmiyum konsantrasyonunu ise 5.3 ve 16.2 pug/g
olarak bildirmiglerdir.

Servi ve Kara (67) tavsanlara deri alti yolla 20 ymol/kg kadmiyum
kloriir uyguladiktan 24 saat sonra karaciger, bobrek ve kas dokusundaki
kadmiyum diizeylerini sirasiyla 41.4 pg/g, 8.4 pg/g ve 0.26 pg/g olarak
bulurken, kadmiyumla birlikte L-sistein, Metiyonin ve Sodyum tiyosiilfat
verildiginde karaciger kadmiyum diizeyi diiserken bobrek kadmiyum
diizeyinin arttifin1 belirtmiglerdir.

Tablo 7, 9 ve gekil 13, 14, 18, 19 incelendifinde 1.8 mg/kg kadmiyum
kloriir verilen erkek farelerin karaciger, bobrek, kas, dalak, testis ve kan
kadmiyum diizeyleri kontrol grubunda sirasiyla 13.95, 6.50, 0.35, 1.37,
0.54 pug/g ve 0.51 pg/ml olarak bulunurken, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir
verilen digi farelerde bu miktarlar sirasiyla 12.71, 6.25, 0.34, 1.04 ug/g ve
0.55 pg/ml oldugu goriilmektedir.

Tablo 11, 13 ve sekil 23, 24, 28, 29 incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriir verilen erkek farelerin karacifer, bobrek, dalak, testis ve
kan kadmiyum diizeyleri sirasiyla 30.73, 13.81, 0.71, 2.0, 0.69 ug/g ve 0.95
pg/ml olurken, 3.6 mg/kg kadmiyum kioriir verilen digi farelerin bu organ
ve dokularindaki kadmiyum diizeylerinin sirasiyla 31.80, 12.86, 0.50, 1.95
pnglg ve 0.80 pg/ml oldugu goriilmektedir.
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Akut uygulamalardaki erkek ve digi kontrol gruplarinda karaciger,
bobrek, kas, dalak, kan ve testisierde belirfenen kadmiyum miktariarinin
yukarida adi gecen yazarlarin belirttikleri sonuglara uygunluk gosterdigi,
goriilen farkliliklann muhtemelen doz, uygulama gekli ve hayvan farkindan
ileri geldigi goriisiindeyiz.

Kadmiyum ve steroidlerle ilgili degisik ¢caligmalar yapimigtir (28, 53,
57, 58, 71, 72, 73). Kadmiyum ve Ostrojenle ilgili yapilan aragtirmalarda
testislerde kadmiyumun hasar meydana getirdigi bolgenin ozellikle Gstrojen
biyosentezinin yapildig: yer oldugu, 0.03mmol/kg kadmiyum kloriir ve 100
ug Ostradiol benzoatin deri alti yolla 2-7 hafta siireyle uygulandiginda
kadmiyum hasarina karg! testislerin korundugu bildiritmektedir (57).

Postmenapozal donemde digilik hormonfarinin diizeyleri
azalmaktadir. Gebelikte ise viicudun progesteron kontrolu altinda oldugu,
gebelikte ve postmenapozal donemde fizyolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin yanisira kadmiyumun viicuttaki metabolizmasinin da
degisebilecegi belirtilmektedir (3, 8, 87). Ozellikle uzakdogu iilkelerinde
goriilen ve itai itai sendromu adi verilen hastalifinda postmenopozal
donemdeki kadinfarda daha fazla goriildiigi bildirilmektedir (33, 84, 8S5).
Ovariektomi yaptlan deney hayvanlarinda da kadiyumun neden oldugu
toksik etkinin iki katina ¢iktigs belirtilmistir (3, 4, 33, 61, 85).

Katsuta ve ark. (33) ovariektomi yapilmug ratlara 14 giin siire ile
3mg/kg kadmiyum kloriir uygulamasindan sonra karaciger ve bobrek
kadmiyum diizeylerini 270 ve 121 pug/g olarak bulurken kontrollerde bu
degerleri 270 ve 100pug/g olarak bildirirken serum ALT ve AST diizeyinin
arttigimi, BUN diizeyinin ise azaldigni bildirmektedirler.

Akut uygulamalarda 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ile birlikte 6strojen
verilen gruplarda karaciger kadmiyum diizeyleri 27. grupta 12.67 ug/g
(p<0.001) degerine diigerken, 32. grupta 11.88 pg/g diizeyinde olmustur.
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Bobrek kadmiyum diizeyleri ise 32. grupta 5.03 pg/g (p<0.001) diizeylerine
diiserken 27. grupta kontrol grubuna gore istatistiksel yonden 6nemli bir
degisiklik meydana gelmedidi goriilmektedir (Tablo 7, 9 ve Sekil 13, 14,
18, 19).

Serum ALT ve AST diizeyleri 1.8 mg/kg kadmiyumla birlikte
Ostrojen uygulanan 27. grupta 63.3 IU/1(p<0.001) ve 45.8 TU/1 (p<0.001),
32. grupta ise 64.8 IU/1 (p<0.001) ve 46.3IU/1 (p<0.001) degerleriyle
kontrol grubuna goére 6nemli artig oldugu, BUN seviyelerinde ise hig
uygulama yapilmayanlara gore azalma olmasina ragmen istatiksel yonden
onemli olmadig: goriildii (Tablo 9, 10 ve Sekil 15, 16, 17, 20, 21, 22).

Tablo 11, 13 ile Sekil 23, 24, 28, 29 incelendifinde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte dstrojen verilen gruplarda karaciger kadmiyum
diizeyi 37. grupta 25.63 pg/g (p<0.001) ve 42. grupta 26.45 pug/g (p<0.001)
diigtiigii, bobrek kadmiyum diizeylerinin ise 37. grupta 7.80 pg/g
(p<0.001) ve 42. grupta 6.70 pug/g (p<0.001) diizeyine indigi
goriilmektedir.

Tablo 12, 14 ve sekil 25, 26, 27, 30, 31, 32 incelendiginde serum
ALT ve AST diizeyleri 37. grupta 195.3 TU/l1 (p<0.001) ve 105.8 1U/1
(p<0.001), 42. grupta ise 200.8 [U/1 (p<0.001) ve 103.5 [U/1 (p<0.001)
oldugu, BUN seviyelerinin 37. grupta 18.3 mg/dl (p<0.001), 42. grupta
19.5 mg/dl (p<0.001) oldugu saptandi. Tablo15 incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte Ostrojen verilen erkek farelerden 5 (%25), disi
farelerden 3 (%15)'iiniin uygulamadan 24 saat sonra oldiigii goriilmektedir.

Ostrojen uygulamasiyla elde edilen bu sonuglar Parizek ve Zahor (57)
ile Nishiyama ve ark. (53)'nin belirtmis olduklar1 sonuglara ters
diigmektedir. Nishiyama erkek ratlarda &stradiol 6n tedavisinin ¢inko ve
kadmiyumun birlikte verilmesiyle karaciger ve bobrek kadmiyum ve ginko

diizeyini artirdiini belirtmiglerdir. Tablo ve Sekiller incelendiginde hem
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erkek hemde digi farelerde karacifer ve bobrek kadmiyum diizeyinin
diigtiigi, bunun nedeninin ise uygulanan Ostrojenin Kkaracigerde
metallothionein sentezine yol acip ortamdaki mevcut kadmiyumun biiyiik bir
kisminin kadmiyum-metallothionein kompleksi seklinde bdbrege
taginmasiyla karaciger kadmiyum diizeyinin azaldigi, bobrekte ise
kadmiyum ve Ostrojenin glutathion tiiketimini artirmalarina bagli olarak
bobrek tubullerinde meydana gelen hasardan dolay:r kadmiyum-
metallothionein kompleksinin yeterince absorbe edilememesinin bir sonucu
olarakta bobrek kadmiyum diizeyinin azaldigi, 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir
ile birlikte dstrojen verilen gruplarda meydana gelen 6liim olaylarinin ise
serum ALT, AST ve BUN diizeyindeki degisikliklerden de anlasildig: iizere
karaciger hasarinin bir sonucu oldugu kanaatindeyiz. Tablo ve sekiller
incelendiginde uygulama gruplarinda serum ALT diizeyi hi¢ uygulama
yapilmayanlara gore yaklagik 5 kat, sadece kadmiyum uygulananlara gore
ise yaklasik 4 kat artti§1, serum AST diizeylerininde kontrollere gére 4 kat
arttigi goriilmektedir. Enzim diizeylerindeki bu yiikselmeler karaciger
hiicrelerinin harabiyetini gostermektedir.

Bracken ve Klaassen (6) steroid yapili maddelerin metallothionein
sentezi iizerine etkileri ile ilgili aragtirmalarinda, metallathionein sentezine
en fazla dekzametazonun yol actidini, steroidlerden f-Ostradiol,
progesteron, prednison ve prednizolon da sirasiyla dekzametazonu takip
ettiini, 17-metiltestesteron ve aldesteron ise digiik diizeyde de olsa
metallothionein sentezine neden oldugunu belirtmiglerdir.

Shiraishi ve ark. (71) erkek ratlara deri alt1 yolla 10 ve 20 pmol/kg
kadmiyum kloriir ile progesteron uygulamasindan sonra karacier
kadmiyum konsantrasyonun diigtiigiinii, ani 6liim olaylarinin sekillendigini,
BUN seviyesinin diigtiigiinii, karaciger metallathionein diizeyinin ise her iki

dozda da azalirken bobrek metallathionein diizeyinin iki dozda da arttigini,



testikiiler lezyonlara progesteronun etkisinin ¢ok az yada etkisiz oldugunu
bildirmislerdir.

Wolkowosky-Tyl ve Preston (88) erkek farelerde kadmiyumun neden
oldufu testis hasarina kargi progesteron tedavisinin etkili oldugunu ve
nedenin de kadmiyum baglayan protein (Cd bp-D) ile progesteron
arasindaki iligkiden kaynaklandigini bildirmiglerdir.

Shimada ve ark. (69) rat karaciger hiicrelerine in vitro gartlarda 1, 10
ve 100 pmol konsantrasyonunda progesteronla muamele ettikten 24 saat
sonra 1,5, 10 ve 50 pmol kadmiyum kloriir uygulamasiyla karaciger
metallotionein diizeyinin 16 kat artarken, tek basina progesteron
verilmesiyle 2.4 kat ve tek basina kadmiyum verilmesiyle de 7 kat arttigini
belirtmiglerdir.

1.8 mg/kg kadmiyum Kkloriirle birlikte 100 mg/kg progesteron verilen
gruplarda karaciger kadmiyum konsantrasyonun 28. grupta 8.63 pug/g
(P<0.001), 33. grupta ise 7.50 ug/g (P<0.001) diizeylerine diigtiigii, bobrek
kadmiyum konsantrasyonlarinin ise 28. grupta 3.15 pug/g (P<0.001), 33.
grupta ise 3.20 ug/g (P<0.001) diizeylerine indidi goriilmektedir (Tablo 7,
9 ve Sekil 13, 14, 18, 19).

Tablo 8, 10 ve Sekil 15, 16, 17, 20, 21, 22'de 1.8 mg/kg kadmiyum
kloriir ve progesteron uygulanan gruplarin serum ALT, AST ve BUN
diizeyleri goriilmektedir. Tablo ve Sekiller incelendiginde progesteron
verilen 28. grupta ALT ve AST diizeylerinin 65.4 U/l (p<0.001) ve 44.5
U/ (p<0.001), 33. grupta 67.6 1U/1 (p<0.001) ve 47.2 TU/ (p<0.001)
diizeylerine yiikseldigi, serum BUN seviyelerinin ise tiim gruplarda diigiis
gostermesine kargilik istatiksel acidan 6nemli olmadig: goriilmektedir.

3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte progesteron verilen gruplarin
karaciger kadmiyum diizeyi 38. grupta 20.76 pg/g (P<0.001), 43. grupta
17.60 pgl/g (P<0.001), bobrek diizeylerinin ise 38. grupta 8.59 pug/g
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(P<0.001), 43. grupta 7.75 pug/g (P<0.001) diizeyine diigerken progesteron
uygulanan bu gruplardan sadece 38. grupta dalak kadmiyum diizeyi 0.94
png/g (P<0.001) indigi, diger gruplardaki kas, dalak, testis ve kan kadmiyum
diizeylerinin kontrol grubuna yakin oldugu goriilmektedir (Tablo 11, 13 ve
Sekil 23, 24, 28,29 ).

Tablo 12, 14 ve Sekil 25, 26, 27, 30, 31, 32'de 3.6 mg/kg kadmiyum
kloriir ve progesteron uygulanan farelerin serum ALT ve AST ve BUN
diizeyleri goriilmektedir. Tablo ve sekiller incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte progesteron verilen gruplarda ALT, AST
diizeylerinin sirasiyla 38. grupta 204.4 1U/1 (P<0.001) ve 106.8 IU/1
(P<0.001) , 43. grupta ise 198.6 [U/1 (P<0.001) vel06.7 1U/1 (P<0.001)
diizeylerine yiikseldigi, BUN seviyelerinin ise 28. grupta 17.4 mg/dl
(P<0.001), 33. grupta 18.8 mg/dl (P<0.001) diizeylerine diistiigii
goriilmektedir. Tablo 15 incelendiginde 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle
birlikte progesteron verilen erkeklerde 7 (%35), digilerde ise 4 (%20) adet
oliim meydana geldigi goriilmektedir.

Elde edilen bu sonucglar Wolkowosky-Tyl ve Preston (88), Shiraishi
ve ark.(71) ve Shimada ve ark. (69)'nin sonuglarina uygunluk
gostermektedir. Tablo ve gekiller incelendiginde karaciger ve bdbrek
kadmiyum diizeylerinin azalmasina ragmen o6liim olaylarinin meydana
geldigi goriilmektedir. Karacier kadmiyum diizeyinin azalmasi progesteron
tarafindan metallothionein sentezlenmesi sonucu olugan kadmiyum-
metallothionein kompleksinin karacigeri kolayca terkedip bébreklere
gelecefi, kadmiyum ve progesteronun birlikte kullanilmasinin bir sonucu
olarak glutathion tiiketiminin daha fazla olacagi, glutathionun tiiketilmesi
sonucunda ise membran biitiinliigiiniin bozulmas: sonucunda bdbreklere
gelen bu kompleksin bobrek tubullerinden yeterince absorbe edilememesi

yada hiicre icerisinde tutulamamasi dolayisiyla bobrek kadmiyum diizeyinin



azaldig1 goriigiindeyiz. Karacier ve bobrek kadmiyum diizeyinin kontrol
grubuna gore azalmasina ragmen 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte
progesteron uygulanan erkek farelerde %35, disi farelerde %20 oraninda
oliim olaylarinin meydana gelmesi, serum ALT, AST ve BUN
diizeylerindeki degigikliklere dayanarak kadmiyumla birlikte progesteronun
uygulamasinin kadmiyumun neden oldugu karaciger toksisitesinin
artirmasin bir sonucu oldugu, serum ALT diizylerindeki bu artiglarin
kontrollere gore 5 kat oldugu ve bununda karaciger hiicrelerindeki
yikimlanmadan kaynaklandi$: goriisiindeyiz.

Daha 6nce yapilan caligmalarda tek basina Ostrojen ve tek bagina
progesteronun kadmiyum toksisitesinde etkilerinin aragtirilmig olmasina
ragmen Ostrojen+ progesteronun birlikte verilmesinin kadmiyumun doku
dagilimi ve toksisitesi ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanilmadi.

Tablo 7, 9 ile sekil 13, 14, 18, 19 incelendiginde 1.8 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte Ostrojen+progesteron verilen gruplarin
karacifer kadmiyum diizeyinin 29. grupta 11.54 pg/g (P<0.001) diizeyine
diigtiigii, 34. grupta ise azalma olmasina ragmen kontrol diizeyine yakin
oldugu, bobrek kadmiyum diizeylerinin 29. grupta 4.09 pug/g (P<0.001) ve
34. grupta 5.39 pg/g (P<0.001) diizeylerine diistiigii goriilmektedir. Dalak
kadmiyum diizeyi 39. 0.89 ug/g (P<0.001) degerine diigerken diger
gruplarda herhangi bir degisikligin olmadi1 goriilmektedir.

Tablo 8, 10 ve Sekil 15, 16, 17, 20, 21, 22 incelendiginde, 1.8 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte Ostrojen+ progesteron verilen gruplarin serum
ALT, AST diizeyleri sirastyla 29 grupta 63.8 1U/1 (P<0.001) ve 46.4 1U/1
(P<0.001) , 34. grupta 70.2 IU/l (P<0.001) ve 48.0 1U/1 (P<0.001)
degerlerine yiikseldigi, serum BUN seviyelerinin tiim gruplarda kontrol
gruplarina gore diigiis gostermesine kargilik istatiksel agidan Onemli

olmadig: goriilmektedir.



Tablo 11, 13 ile gekil 23, 24, 28, 29 incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte &strojen+progesteron verilen gruplarin
karaciger kadmiyum diizeyleri 39. grupta 26.13 pg/g (P<0.001), 44. grupta
24.82 ug/g (P<0.001) diizeyine diigerken, bobrek kadmiyum diizeyleri, 39.
grupta 10.99 pug/g (P<0.001), 44. grupta 10.73 pg/g (P<0.001) diizeylerine
diistiigii , dalak kadmiyum diizeyleri ise 39. grupta 1.60 pg/g (P<0.001)
diizeyine diigerken, diger gruplarda kontrol degerine yakin oldugu
goriilmektedir.

Serum ALT ve AST diizeyleri incelendiginde 3.6 mg/kg kadmiyumla
birlikte Ostrojen+ progesteron verilen gruplardan 39. grupta 213.8 [U/]
(P<0.001) ve 113.7 TUN (P<0.001), 44. grupta ise 210.2 TU/ (p<0.001) ve
109.1 U/ (P<0.001) diizeylerine yiikseldigi, BUN seviyelerinin ise
kadmiyumla birlikte Ostrojen+progesteron verilen gruplardan 39. grupta
17.6 mg/dl (P<0.001), 44. grupta 19.0 mg/dl (p<0.001) seviyelerine
diitiigii goriildii (Tablo12, 14 ve Sekil 25, 26, 27, 30, 31, 32). Tablo 15
incelendiginde 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte Gstrojen+progesteron
verilmesiyle 24 saat icinde erkek farelerde 6 (%30), disi farelerde ise 3
(%15) adet hayvann oldiigii goriilmektedir.

Ostrojen+progesteron verilmesiyle elde edilen sonuglar Gstrojen ve
progesteronun tek bagina kullaniimasiyla elde edilen sonuglara yakin oldugu,
karacier ve bobrek kadmiyum diizeyleri ile serum ALT, AST ve BUN
diizeylerinin tek bagina Ostrojen ve tek basina progesteron verilen gruplar
kadar de@istigi, yiiksek doz kadmiyumla birlikte verildiginde gekillenen
olim oranlan tek bagina progesteron verilenlerden diigiik, Ostrojen
verilenlerden ise yiiksek bulundu. Progesterona gore ©6liim oraninin
azalmasinin Jstrojen+progesteron kombinasyonundaki progesteronun
dozunun diigiik olmasindan kaynaklanacagi goriigiindeyiz. Karaciger

kadmiyum diizeylerinin azalmasinin &strojen ve progesteronun



metallothionein sentezine yol agmasi ve artan metallothioneinin
karacigerdeki kadmiyumu, kadmiyum-metallothionein kompleksi seklinde
karacigerden kolayca bobre§e tagiyacadi, bobrek kadmiyum diizeyinin
azalmasinin ise glutathion tiiketiminin artmasinin neticesi bobrekte meydana
gelmis olan bir harabiyetin sonucu gekillenebilecegi kanaatindeyiz. Serum
ALT, AST diizeyindeki artiglar ve serum BUN diizeyindeki azalmalardan da
anlasilacag iizere meydana gelen 6liim olaylarinin karaciger harabiyetinden
kaynaklanabilecegi goriigiindeyiz.

Tablo 7, 9 ve Sekil 13, 14, 18, 19 incelendiginde 1.8 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte prednizolon verilen hayvanlarin karaciger
kadmiyum diizeyleri 30. grupta 10.71 pug/g (P<0.001), 35. grupta 10.90

g/g diizeyine diigerken, bobrek kadmiyum diizeylerinin 30. grupta 3.87
png/g (P<0.001), 35. grupta 5.35 pug/g (P<0.001) seviyelerine indigi, bu
gruplarin kas, dalak, testis ve kan kadmiyum diizeylerinin kontrol
seviyelerine yakin oldugu sadece 40. grupta dalak kadmiyum diizeyinin 0.98
pglg (P<0.001) diistiigii goriilmektedir.

1.8 mgrkg kadmiyum kloriirle birlikte prednizolon verilen gruplarin
serum ALT, AST ve BUN diizeyleri Tablo 8, 10 ve Sekil 15, 16, 17, 20, 21,
22'de goriilmektedir. Tablo ve sekiller incelendiginde 1.8 mg/kg kadmiyum
kloriirle birlikte prednizolon verilen 30. grupta 56.2 U/ (P<0.001) ve38.5
UM (P<0.001), 35. grupta 60.3 1U/1 (P<0.001) ve 43.4 1U/1 (p<0.001)
diizeylerine yiikseldigi, serum BUN seviyelerinin ise tiim gruplarda diigiis
gostermesine kargilik istatiksel acidan Snemli olmadigs goriilmektedir.

Tablo 11, 13 ve Sekil 23, 24, 28, 29 incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte prednizolon verilen gruplanin karaciger
kadmiyum konsantrasyonu 40. grupta 27.7 pg/g, 45. grupta 28.85 pg/g,
bobrek kadmiyum konsantrasyonunu ise 40. grupta 11.46 pg/g (P<0.001),
45. grupta 11.46 pg/g (P<0.001) diizeylerine indigi goriilmektedir.



Tablo 12, 14 ve Sekil 25, 26, 27, 30, 31, 32 incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriir ve prednisolon uygulanan farelerin serum ALT ve AST
diizeylerinin 40. grupta 196.2 TU/1 (p<0.001) ve 101.5 TUA (p<0.001), 45.
grupta ise 193.4 IU/l (p<0.001) ve 100.8 IU/1 (p<0.001) degerlerine
yiikseldigi ve bu artisin kontrol gruplarina gére ALT diizeylerinde 4 kat,
AST diizeylerinde ise 3 kat oldugu, serum BUN seviyelerinin ise 40. grupta
18.5 mg/dl (p<0.001), 45. grupta 20.2 mg/dl (p<0.001) diizeylerine diigtiigii
goriilmektedir. Bu degerlerin yanisira 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle
birlikte prednizolon verilen erkek farelerde 3 (%15), disi farelerde ise 3
(%15) adet 6liim saptand: (Tablo 15).

Akut kadmiyum uygulamalarindan elde edilen bu sonuglar strojen ve
progesteron ile elde edilen sonucglara benzerlik gostermektedir. Fakat
karaciger ve bobrek kadmiyum diizeylerindeki azalmalar onlar kadar
olmamugtir. Yine serum ALT, AST ve BUN diizeyleri degismesine karsilik
Ostrojen ve progesteron verilen gruplarinki kadar yiiksek bulunmamistir.
3.6 mg/kg kadmiyumla birlikte prednizolon verilen erkek ve disilerde
sekillenen 6liim oranlari Ostrojen, progesteron ve Ostrojen+progesteron
uygulanan gruplardan daha azdir. Bracken ve Klaassen (6) metallothionein
sentezi ile ilgili aragtirmalarinda, steroid yapili maddelerin metallathionein
sentezleme oranlarina gore B- Ostradiol, progesteron, prednizolon ve 17-
metiltestosteron geklinde siralamiglardir. Elde ettifimiz bu sonuglann adi
gecen arastirictlarin bildildirdigi sonuglara uygun oldugu goriilmektedir.
Karaciger kadmiyum diizeyinin azalmasinin prednisolon uygulamasiyla
sentezlenen metallothioneine kadmiyumun baglanarak karacigeri
terketmesinden dolay1, bobrek kadmiyum diizeyinin ise bobrekte glutathion
tiilketimi sonucu hiicre membran biitiinliiiiniin bozulmasina bagli olarak
sekillenen hasar nedeniyle kadmiyumun yeterince absorbe olamamas: yada

hiicre i¢i organellere baglanamamasi sonucu olusabilecegi kanaatindeyiz.



Serum ALT, AST diizeyindeki artiglar ve BUN diizeyindeki azalmalar
karaciger hasarinin bir gostergesi olup sekillenen Gliimlerin karaciger
yetmezligi nedeniyle olugabilecegi goriigiindeyiz.

Kadmiyumun meydana getirdigi testis hasan ile iigili aragtirmalarda
(87), testosteron propionate ve stilbestrol uygulamasinin kadmiyumun
olugturdugu testis hasarina kars: etkisiz kaldig: bildirilmigtir.

Shimada ve ark. (70) duyarli C3H ve rezistan C57 farelere S mg/kg
testosteronu deri alti uygulamasini takiben duyarli C3H farelerine 20
pmol/kg kadmiyum kloriir ve rezistan C57 farelerinede 45 pmol/kg
kadmiyum kloriir uygulamisiyla sadece kadmiyum kloriir verilenlerde %44-
50 oranlarinda 6liim meydana geldidini, testosteron 6n tedavisinin bu
Oliimler iizerine etkisiz kaldigini, ancak rezistan farelerde kadmiyumun
neden oldugu karaciger hasarimin artmasinin 6nlendigini, C57 farelerinde
metallothionein sentezi artarken, C3H farelerinde degigmedigini
belirtmektedirler.

Waalkes ve ark. (83) 10 haftalik ratlara normal sirkiilasyondaki
diizeylerde testosteron implante edip 5 hafta siireyle haftada 1 kez deri alt1
yolia 20 pmol/kg kadmiyum kioriir enjeksiyonuyla 10. haftanin sonunda
sadece kadmiyum verilip testosteron implantasyonu yapilmayan ratlarin
testosteron seviyelerinin %80 oraninda azaldi§ini buna karsin testosteron
implantasyonu yapilanlarda bu kaybin telafi edildigini ve kontrol
gruplarinda gekillenen testis agirlik artigi gerilemesinin engellendigini
belirtmektedirler.

Tablo 7, 9 ve Sekil 13, 14, 18, 19 incelendifinde 1.8 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte testosteron verilen gruplarin karacifer
kadmiyum diizeyleri 31. grupta 12.81 pg/g diizeyine inerken, 36. grupta
13.05pug/g oldugu, bobrek kadmiyum diizeylerinin 31.grupta 7.71 pg/g



(p<0.001) diizeyine ¢iktifi, 36. grupta ise 5.80 pg/g degerine indigi
goriilmektedir.

Tablo 8, 10 ve Sekil 15, 16, 17, 20, 21, 22'de 1.8 mg/kg kadmiyum
kloriir ve testosteron verilen gruplarin serum ALT, AST ve BUN diizeyleri
goriilmektedir. Tablo ve gekiller incelendiginde 1.8 mg/kg kadmiyum
kloriir ile birlikte testosteron verilen 31. grupta 55.3 IU/1 (p<0.001) ve 36.2
IUN (p<0.001, 36. grupta 59.7 1U/l (p<0.001) ve 40.7 IU/1 (p<0.001)
degerlerine yiikseldigi, serum BUN seviyelerinin ise tiim gruplarda diigiis
gostermesine karsilik istatiksel acidan Snemli olmadif: goriilmektedir.

Tablo 11, 13 ve Sekil 23, 24, 28, 29 incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriirle birlikte testosteron verilen gruplarda karaciger
kadmiyum konsantrasyonu, 41. grupta 27.66 pug/g (p<0.001), 46. grupta
30.18 pg/g diizeylerine diigerken, bobrek kadmiyum konsantrasyonlan 41.
grupta 11.79 pg/g (p<0.001) ve 46. grupta 10.60 pg/g (p<0.001) diizeyine
indigi goriilmektedir.

Tablo 10, 12 ve Sekil 25, 26, 27,30, 31, 32 incelendiginde 3.6 mg/kg
kadmiyum Kloriir ile birlikte testosteron verilen gruplardan 41. grupta ALT
ve AST diizeylerinin 185.3 IU/1 (P<0.001) ve 98.6 U/l (P<0.001), 36.
grupta ise 195.5 [U/1 (P<0.001) ve 97.6 IU/l (P<0.001) seviyelerine
yiikseldigi, ALT diizeyinin konrol grubuna gore yaklasik 4 kat, AST
diizeyinin ise 3 kat arttigs goriilmektedir. BUN seviyelerinin ise 41. grupta
19.0 mg/dl (P<0.001), 46. grupta 20.7 mg/dl (P<0.001) diizeylerine diigtiigii
goriilmektedir. Tablo 15 incelendiginde ise 3.6 mg/kg kadmiyumla birlikte
testosteron verilen erkek farelerden 1 (%5), disi farelerden 2 (%10)'sinde
Sliim meydana geldigi goriilmektedir.

Elde ettigimiz bu sonuglar testosteron uygulamasinin kadmiyumun
doku dagilimi ve toksisitesini degistirdigini gostermektedir. Testosteron

uygulamasiyla karacifer ve bobrek kadmiyum diizeyleri azalmugtir.



Karaciger kadmiyum diizeyinin azalmasinin uygulanan testosteronun
metallathionein sentezlemesine bagli olabilecegi, bobrek kadmiyum
diizeyinin ise bobrek hiicrelerinde kadmiyum testosteron kombinasyonunun
hasar olugturmasina baglt olarak kadmiyumun yeterince absorbe olmamasi
yada hiicre i¢inde tutunamamasinin sonucu gekillendigi kanaatindeyiz. Ancak
karacifer ve bobrekteki kadmiyum diizeylerinde meydana gelen bu
azalmalar Ostrojen, progesteron ve Ostrojen+progesteron ile meydana gelen
azalmalardan daha azdir. Bunun nedeninin testosteronun metallothionein
sentezleme giiciiniin difer steroidler kadar olmamasindan kaynaklanacagi
goriigiindeyiz. Bu sonuclarda Bracken ve Klaassen (6), Shimada ve ark.(70),
Waalkes ve ark. (83) ile Parizek ve Zahor (57)'un sonuglarina uygunluk
gostermektedir. Oliim olaylarimin 3.6 mg/kg kadmiyumla birlikte
testosteron verilmesiyle karaciferde meydana gelen bir hasar sonu
sekillendigi ancak serum ALT, AST ve BUN diizeylerindeki degisikliklerin
diger gruplardan daha az olmasindan dolay: testosteronun meydana getirdigi
karacier harabiyetinin diger steroidler kadar olmadigi ve bununda gerek
erkeklerde ve gerekse digilerdeki 6liim oranlarina yansidigi kanaatindeyiz.
Kronik uygulama yapildiktan sonra steroid preparatlari uygulanan
gruplar kendi aralarinda degerlendirildiinde erkek farelerde karaciger
kadmiyum diizeyi 3, 5, 6 ve 7. gruplarda birbirine yakin iken progesteron
uygulanan 4. grupta yiikselerek diger gruplara gore belirgin bir farklilifin
oldugu goriilmektedir. Bobrek kadmiyum diizeyleri kiyaslandifinda 3, 4, 5
ve 6. gruplarda birbirlerine yakin oranda sonuclar alinirken testosteron
uygulanan 7. grupta belirgin bir azalma oldugu goriilmektedir (Tablo 1).
Kronik kadmiyum uygulamasindan sonra steroid preparatiari verilen
disi hayvanlarda uygulama gruplan kendi aralarinda degerlendirildifinde
karaciger kadmiyum diizeyleri 8, 9, 10 ve 12. gruplarda birbirlerine goére

farkhilik olmazken prednisolon uygulanan 11. grupta karaciger kadmiyum



diizeyindeki azalma diger gruplara gore daha az olmustur ve istatksel
yonden farklilik gostermektedir (Tablo 3).

Kronik kadmiyum verilmesini takiben erkek ve digi farelerde gériilen
bu farkliliklarin uygulanan steroidlerin metallothionein sentezleme
yeteneginden ve bireysel farkliliklardan kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz.

Tablo 2, 4 ve Sekil 5, 6, 7, 10 11, 12'de goriildiigii gibi kronik
kadmiyum uygulamasindan sonra steroid preparatlari uygulanan hem erkek
hem de digi farelerde serum ALT, AST ve BUN diizeyleri agisindan gruplar
arasinda 6nemli bir farkin olmadigi, bu sonuclarin uygulanan steroid
preparatlarinin karacigerdeki etkilerinin farkli olmadig: sonucuna varildi.

1.8 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroid preparatlar1 verilen
erkek farelerde uygulama gruplan kendi aralarinda degerlendinildiginde;
karaciger kadmiyum diizeyleri bakimindan 27, 29 ve 31. gruplarda farklilik
olmaz iken progesteron uygulanan 28. grupta ve prednizolon uygulanan 30.
gruplarda daha fazla azalma meydana gelerek diger gruplara gore 6nemli
derecede farklilik olugtugu goriildii. Bobrek kadmiyum konsantrasyonlan
ise Ostrojen ve testosteron uygulanan gruplara birbirine yakin diizeyde iken
progesteron, Ostrojen+progesteron ve prednisolon uygulanan gruplarda
meydana gelen azalmalann Ostrojen ve testosteron verilenlere gore 6nemli
derecede farkli oldugu belirlendi. Uygulama gruplan arasinda serum ALT,
AST ve BUN diizeylen degerlendirildiinde sadece steroid verilen gruplar
arasinda farklilik gozlenmezken, kadmiyumla birlikte steroid verilen
gruplarda ALT ve AST diizeylerinin dier gruplara gore oldukga yiiksek
oranda arttifi, en fazla artigin ise Ostrojen, progesteron ve
Ostrojen+progesteron uygulanan gruplarda oldugu, BUN diizeyi
degerlendirildifinde prednisolon ve testosteron uygulanan gruplarda
meydana gelen azalmalarin diger gruplara gére daha az oldugu
goriilmektedir (Tablo 7, 8, ve Sekil 13, 14, 15, 16, 17). Bu sonuglar,



farelerde prednizolonun metallathionein sentezini fazla artirmasi sonucu
karacifer kadmiyum diizeyinin azaldigin1 gostermektedir.

1.8 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroid uygulanan disi
farelerde gruplar arasinda degerlendirme yapildi§inda karaciger kadmiyum
diizeyi Ostrojen + progesteron verilen 33. grupta azalmanin en fazla oldugu
ve diger gruplara gore istatiksel yonden Snemli oldugu, 32. ve 35.
gruplarda birbirlerine yakin sonuglar alinirken 34 ve 36. gruplarda diger
gruplara gore artis oldugu goriilmektedir. Borek kadmiyum diizeyleri
kiyaslandiginda Gstrojen+progesteron verilen 33. gruptaki azalmanin diger
gruplardan oldukc¢a farkli oldugu, 32, 34, 35 ve 36. gruplarda ise
birbirlerine yakin oranda azalmalar meydana geldigi goériilmektedir (Tablo
9 ve Sekil 18, 19). Gruplardaki bu farkliliklarin verilen steroidlerin
metallothionein sentezleme yetenegindeki farklihik ve glutathion tiiketimine
bagli olabilecegi goriisiindeyiz.

Serum ALT ve AST diizeyleri Ostrojen, progesteron ve Ostrojen+
progesteron verilen gruplardaki artisin prednisolon ve testosteron
verilenlerden daha fazla oldugu, BUN diizeylerinin ise prednisolon ve
testosteron verilen gruplarda digerlerine gore daha az azaldig:
goriilmektedir (Tablo 10 ve Sekil 20, 21, 22).

Bu sonuglara gorede 1.8 mg/kg kadmiyum kloriiriin ve steroidlerin
erkek ve digi farelerde kadmiyumun ve steroidlerin tek bagina
kullanilmalarinda karacigerde fazla hasar olusmazken, kadmiyumia birlikte
steroidler kullanildifinda daha fazla hasar gekillendigi steroidler igerisinde
de en fazla ostrojen, progesteron ve Ostrojen+progesteronun etkili oldugu
gorsiindeyiz.

3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroid preparatlar1 verilen
erkek farelerde uygulama gruplart kendi aralarinda degerlendirildiginde;

karaciger kadmiyum konsantrasyonu 37, 39, 40 ve 41. gruplarda
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birbirlerine yakin oranda azalma gosterirken progesteron verilen 38. grupta
diger gruplardan daha fazla azalmanin oldugu ve istatiksel yonden Snemli
oldugu goriilmektedir. Bobrek kadmiyum diizeyleri kiyaslandiginda 39, 40
ve 41. gruplarda meydana gelen azalmalar birbirlerine yakin olurken
Ostrojen verilen 37. grupta ve progesteron verilen 38. grupta difer gruplara
gore daha fazla azalmanin oldugu ve istatiksel yonden 6nemli oldugu
goriilmektedir (Tablo 11 ve Sekil 23, 24). Gruplar arasinda goriinen bu
farkliliklarin verilen steroid maddelerin metallothionein sentezleme
giiciinden kaynaklanaca@i, karaciger kadmiyum diizeyinin sekillenen
kadmiyum-metallothionein kompleksinin Kkaracigeri kolayca terkedip
bobrege gelmesi nedeniyle azaldi:, bobrek kadmiyum diizeyinin ise
kadmiyumla birlikte steroid verilmesiyle, verilen steroid preparatina gore
degisen hasardan dolayr bobrek hiicrelerinde kadmiyumun tutulamamasi
sonucu azaldig1 kanaatindeyiz. Bu gruplarda serum ALT, AST ve BUN
diizeyleri kiyaslandiginda ise 3.6 mg/kg kadmiyumla birlikte steroid verilen
gruplarda tek bagina kadmiyum ve tek basina steroid verilenlerden 6nemti
derecede farkli oldugu, ALT ve AST diizeyleri artarken BUN seviyelerinin
azaldid1, 40 ve 41. gruplardaki ALT ve AST artisimin 37, 38 ve 39.
gruplardan daha az oldugu da goriilmektedir (Tablo 12 ve Sekil 25, 26, 27
). Sonug¢ta kadmiyumla birlikte kullanilan steroidlerden Gstrojen,
progesteron ve Ostrojen+progesteronun daha fazla karacier hasarina yol
actift ve bunun da 6liim oranlanna yansidig: belirlendi.

3.6 mg/kg kadmiyumla birlikte steroid preparatlari verilen disi
farelerde uygulama gruplan kendi aralarinda degerlendiriidifinde karaciger
kadmiyum diizeyi Gstrojen verilen 42. grupta, progesteron verilen 43.
grupta ve Ostrojen+ progesteron verilen 44. gruptaki azalmalann 45 ve 46.
gruplara gére daha fazla oldugu, bobrek kadmiyum diizeyleri

incelendiginde ise 42 ve 43. gruplarda meydana gelen azalmanin diger



gruplardan daha fazla oldugu ve istatiksel yonden onemli oldugu
goriilmektedir. Bu gruplarda kas, dalak ve kan kadmiyum diizeyleri
acisindan Snemli bir farkin olmadigida goriilmektedir (Tablo 13 ve Sekil
28, 29). Gruplar arasindaki bu farklann verilen steroid preparatlarinin
metallathionein sentezleme giiciine ve glutathion tiiketimine bagli olarak
karaciger ve bobrekte meydana getirdikleri hasarlara bagli olabilecegi
kanatindeyiz.

3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ile birlikte steroid preparatlan verilen
disi farelerde serum ALT, AST ve BUN diizeyleri ise sadece kadmiyum ve
sadece steroid verilen gruplardan 6nemli derecede farkli oldugu, serum
ALT ve AST diizeylerindeki artis prednisolon verilen 45. grupta ve
testoteron verilen 46. grupta digerlerine gére daha az oldugu goriilmektedir
(Tablo 14 ve $Sekil 30, 31, 32). Kadmiyumla birlikte prednizolon ve
testosteron uygulamasinin meydana getirdigi karaciger harabiyetinin
kadmiyumla birlikte Ostrojen, progesteron ve Ostrojen+progesteronun
olusturdugu hasardan daha az oldugu, nitekim Tablo 15 incelendifinde
meydana gelen 6liim olaylarinin da bunu dogruladig: goriilmektedir.

Suzuki ve ark. (74) ratlara 4 mmol/kg buthionine sulfoksim
uygulamasiyla karaciger glutathion depolan tiiketildigini ve bunu takiben 3
mg/kg kadmiyum deri alt1 yolla verilmesiyle de kadmiyumun akiimiilasyonu
azalirken bobrek tubuler hasarinin arttifini bildirmektedirler. Akut
uygulamalarda 1.8 ve 3.6 mg/kg kadmiyum kloriirle birlikte steroidler
kullanildiginda karaciger kadmiyum diizeyinin diigtiigii, bu miktar
azalmasinin nedenin verilen steroid yapili maddelerin Bracken ve Klaassen
(6)'nin belirtmis oldugu gibi karacigerde metallathionein sentezine yol agtifi
ve karacigerden bobrege tasinmasini artirdidi goriisiindeyiz. Normal
durumlarda karaciferde kadmiyum diizeyi azalirken, bobrek kadmiyum

diizeylerinin artmas: beklenebilir. Tablo ve Sekiller incelendiginde bobrek



kadmiyum diizeylerinin azaldi§i goriilmektedir. Bunun nedeninde
kadmiyum ve steroidlerin birlikte kullanilmasiyla glutathion depolarimin
tiiketildigi ve bu tiiketime bagli olarak membran proteinleri ve diger hiicre
kompenentlerinin yapisinin bozuldufu ve sonugta bodbrek hiicrelerinin
biitiinliiiiniin bozulmasiyla kadmiyumun bébrek hiicrelerinde yeterince
absorbe olamadi@i ya da hiicre icine girmis olan kadmiyumun hiicre ici
organellerine baglanamamasinin bir sonucu oldugu goriisiindeyiz.

Tablo ve gekiller incelendiginde serum AST, ALT ve BUN seviyeleri
kronik uygulamalarda kadmiyumla birlikte steroid preparatlar uygulanan
gruplarda kontrol degerlerine gore kismi bir artis oldugu ancak bu
artiglarin 6nemli olmadig1 goriilmektedir. Akut uygulamalardan 1.8 mg/kg
kadmiyumila birlikte steroid preparatlari uygulanan gruplarda ALT ve AST
diizeylerinin kontrol gruplarina gore arttif1 ve istatiksel yonden Snemli
oldugu, 6liim olaylarinin meydana geldigi 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ile
birlikte steroid preparatlan verilen gruplarda ise serum ALT ve AST
diizeylerinin kontrollere ve 1.8 mg/kg kadmiyum verilenlere gore oldukga
fazla miktarda oldugu goriilmektedir. BUN diizeyi ise hem 1.8 mg/kg hem
de 3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ile birlikte steroid preparatlar uygulanan
gruplarda kontrol gruplarina gére kismi diigiigler gostermigtir. Ancak 3.6
mg/kg kadmiyumia birlikte steroidlerin verildigi erkek ve disi farelerde bu
azalmalar 6nemli olmugtur. Serum ALT ve AST diizeyindeki artig ile BUN
diizeyindeki azalmanin Kkaraciger yetmezliginin bir sonucu olarak
sekillendigi ve karaciger yetmezliginin bir sonucu olarakta Sliimlerin
meydana geldigi kanatindeyiz.

Sonug olarak; agir metallere karst diren¢ olugmasi ve toksisitenin
azaltiimasinda 6nemli rolii bulunan metallothionein adli proteinin sentezinin
artinimasinin aym metallere karsi toksisiteyi degistirecegi ve akut ve kronik

kadmiyum aliminda &strojen, progesteron, Ostrojen+progesteron,



prednisolon ve testosteron uygulamasinin kadmiyumun toksikokinetigini ve
toksisitesini degistirdigi, ozellikle bu maddelerin yiiksek doz kadmiyum
kloriirle birlikte uygulandiklarinda karaciger harabiyetini agir1 derecede
artirmalarina bagl: olarak degisik oranlarda &liimler meydana getirdigi,
kadmiyumla birlikte kullanilan bu steroid preparatlarinin karaciger
harabiyetini artirmalarindan dolay: akut ve kronik kadmiyum
zehirlenmelerinde kullanilmasinin uygun olmayacagi, Ostrojen yoklugunda
yada gebelik gibi viicudun progesteron kontrolii altinda oldugu durumlarda
da kadmiyum doku dagiliminin degisecedi ve toksisitesinin artacagi

kanaatindeyiz.
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6. OZET

Bu ¢aligma farelerde akut ve kronik kadmiyum toksisitesinde steroid
yapili maddelerin etkisinin aragtirilmas: amaciyla yapildi. Caligmada 420
erkek ve 420 disi olmak iizere toplam 840 adet beyaz fare kullanuldi. Farelere
hem akut, hemde kronik kadmiyum uygulamasindan sonra deri alt: yolla 5
mg/kg Ostrojen, 100 mg/kg progesteron, 2.5 mg/kg Ostrojen +50 mg/kg
progesteron, 10 mg/kg prednisolon ve 10 mg/kg testosteron uygulandi.
Kronik uygulamalarda erkek ve disi farelere 3 ay boyunca i¢me sular ile 1
mg/kg/giin dozunda kadmiyum kloriir verildi. 3. ayin sonunda ise steroid
preparatlan uygulanarak 24 saat sonra hayvanlar kesildi ve doku kadmiyum
diizeyleri Atomik Absorbsiyon Spektrofotometri, Serum Alanin Amino
Transferaz (ALT), Aspartat Amino Transferaz (AST) ve Kan Ure Nitrojeni
(BUN) diizeyleri de Oto Analizér yardimiyla belirlendi. Erkek farelerde
kronik olarak kadmiyum verilmesinden sonra progesteron verilen grupta
karaciger kadmiyum diizeyi yiikselirken testosteron verilen grupta azaldigs,
bobrek kadmiyum diizeyi ise prednisolon verilen grupta yiikselirken
testosteron verilen grupta azaldigi, diger gruplarda kontrol diizeylerinde
oldugu tesbit edildi. Serum ALT, AST ve BUN diizeylerinin kontrole yakin
oldugu belirlendi. Disi farelerde kronik kadmiyum uygulamasindan sonra
Ostrojen, progesteron, dstrojen+progesteron ve testosteron verilen gruplarda
karacifer kadmiyum konsantrasyonunda azalmalar olurken Ostrojen+
progesteron verilen grupta bobrek kadmiyum diizeyinin azaldif: saptandi.
Serum ALT, AST ve BUN diizeylerinin ise defismedigi goziendi. Kronik
uygulama yapilan erkek ve disi farelerde agirlik artiglarinda azalma, eritrosit
caplannda kiiciilme ve hematokrit degerde azalma tesbit edildi.

Akut uygulamalarda kadmiyum kloriiriin 1.8 mg/kg ve 3.6 mg/kg
olmak iizere iki ayr1 dozu deri alti yolla uygulands.



1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ile birlikte steroid preparatlar1 uygulanan
erkek farelerde Ostrojen, progesteron, Ostrojen+ progesteron, prednisolon
verilen gruplarda karacifer kadmiyum diizeyi azalirken, progesteron,
Ostrojen+ progesteron, prednisolon verilen gruplarda bobrek kadmiyum
diizeyinin azaldi§i, 1.8 mg/kg kadmiyum kloriir ile birlikte steroid
preparatlar1 uygulanan disi farelerde progesteron, prednisolon verilenlerde
karaciger kadmiyum diizeyinin azaldigi, 6strojen, progesteron, prednisolon
verilenlerde bobrek kadmiyum diizeyinin azaldig: belirlendi. Diger gruplarda
6nemli bir degisiklik bulunmadi.

3.6 mg/kg kadmiyum kloriir ile steroid verilen tiim erkek fare
gruplarinda karacier ve bobrek kadmiyum konsantrasyonunda azalmalar
goriildii. Aynica %5-35 arasinda degisen Oliimler tesbit edildi. 3.6 mg/kg
kadmiyum kloriir ile birlikte Gstrojen, progesteron, Ostrojen+ progesteron,
prednisolon verilen digi farelerin karacifer kadmiyum diizeyi azalirken,
Ostrojen, progesteron, Ostrojen + progesteron, prednizolon ve testosteron
verilenlerde bobrek diizeyleri azaldigi, digi farelerde %10-20 arasinda
degisen oranlarda Sliimler saptandi.

Hem erkek hemde disi farelerde 1.8 mg/kg ve 3.6 mg/kg kadmiyumia
birlikte steroidlerin verildigi gruplarda serum ALT ve AST diizeyleri
kontrole gore oldukca artarken, BUN diizeylerinde azalmalar tesbit
edilmistir.

Sonu¢ olarak erkek ve disi farelerde akut ve kronik kadmiyum
uygulamalarinda steroid preparatlarinin uygulanmasinin kadmiyumun
toksisitesini ve doku dagilimini degistirdifi, gerek karacifer gerek bobrek
kadmiyum diizeylerinin azalmasi ile birlikte karaciger hasarinin arttif1 ve
ozellikle yiiksek dozlardaki kadmiyumla birlikte steroidler uygulandiginda
oliimlerin gekillendi8i, kadmiyum toksisitesi lizerine viicudun hormonal

durumunun 6nemli oldugu saptands.



7.SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of steroid agents in
cadmium-induced acute and chronic toxicity in mice. A total of 840 animals
(420 male and 420 female) were used in this study. Following acute and
chronic cadmium-induced toxicity, 5 mg/kg oestrogen, 100 mg/kg
progesterone, 10 mg/kg prednizolon, 10 mg/kg testosterone and 2.5 mg/kg
oestrogen plus 50 mg/kg progesterone were subcutaneously (s.c.)
administered or co-administered to the mice. In the choronic applications,
both male and female animals were given cadmium chlorur (1 mg/kg) by
adding the drinking water daily for three months. After these three mounth
period, the animals were s.c. injected with the steroid agents and then
decapitated 24 h later. Tissue cadmium concentrations were determined by
using Atomic Absobrtion Spectrophotometry (AAS), serum alanin amino
transferase (ALT), aspartate amino transferase (AST) and blood urea
nitrogen (BUN) values were determined by using Auto Analyzator.
Following chronic cadmium toxicity, liver cadmium levels were increased
in the progesterone group but decreased in the terstosterone-treated male
mice. Kidney cadmium concentrations were raised in the prednizolon-
treated group but decreased in testosterone-received male animals, however,
no changes were observed in the other steroid-treated groups. Serum ALT,
AST and BUN levels were found to be similar to those seen in the controls.
Following chronic cadmium toxicity in the female mice, liver cadmium
concentrations were decreased in the oestrogen, progesterone,
oestrogen+progesterone and testosterone-injected groups. Its levels in the
kidney were also reduced in the oestrogen+progesterone-treated mice.

There was no significant changes in the serum concentrations of ALT, AST



and BUN. Decreased body weight, reduced haemotocrit and shrunk
erythrocytes were seen in the chronically cadmium administered animals of
both sex.

Acute cadmium toxicity was induced by s.c. injection of 1.8 and 3.6
mg/kg of cadmium chloride.

Liver cadmium levels of male mice were found to be decreased when
1.8 mg/kg cadmium was applied with oestrogen, progesterone, prednizolone
and oestrogen plus progesterone. Kidney cadmium levels of male animals
were also reduced after receiving progesterone, prednizolone and oestrogen
plus progesterone with 1.8 mg/kg cadmium chloride. In female mice, both
liver and kidney cadmium levels were reduced after oestrogen,
progesterone and prednizolone administration with 1.8 mg/kg cadmium
chloride. No significant changes were observed in the other treatment
groups.

Both liver and kidney cadmium concentrations were decreased in all
the male mice treated with 3.6 mg/kg cadmium chloride and several steroid
agents. In addition, there was 5-35% mortality in these groups. In the
female animals receiving 3.6 mg/kg of cadmium chloride with oestrogen,
progesterone, oestrogen+progesterone, prednizolon and testosterone, Kidney
and liver cadmium levels were reduced. There was also 10-20% mortality
in the female mice.

In both male and female mice receiving 1.8 and 3.6 mg/kg cadmium
together with the steroid agents, serum ALT, AST levels were found to be
increased whereas BUN levels decreased in comparison to the control group
values.

In conclusion, in both male and female mice application of steroid
agents altered the cadmium-induced toxicity and tissue distrub. Although

liver and kidney cadmium levels were reduced following administration of



the steroids, damages were observed in the liver. When high doses of
cadmium were applied together with the steroid agents, mortality occurred.
Thus, it is suggested that hormonal status of the animals may have

determining effects on cadmium-induced toxicity.
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