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Akut testikiiller kadmiyum intoksitesinin fizyopatolojisinde
serbest radikallerin yeri
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OZET

Yirmidort erkek Wistar rata 21 giin sire ile |
mg/ml kadmiyum klorid intraperitoneal olarak en-
_jekte edildi. Kontrol grubuna ise 20 erkek Wistar rat
alindi. Kadmiyum verildikten 21 giin sonra tiim rat-
lar sakrifive edildiler. Testikiiler antioksidan enzim
aktiviteleri siiperoksid dismutaz. glutatyon pe-
roksidaz ve katalaz), kadmiyum diizeyleri ve ma-
londialdehid diizeylerinin belirlenmesi amact ile tiim
ratlarin testisleri c¢ikarildi (MDA). Ayrica testisler
histopatolojik olarak degerlendirildi. Kadmiyum ve-
rilen ratlarda testikiiler antioksidan enzim ak-
nviteleri ve malondialdehid diizeyleri kontrol gru-
buna gore anlamli derecede yiiksek olarak bulundu
(p<0.05). Ayrica kadmiyum verilen ratlarda tes-
tikiiler hasart gosteren patolojik bulgular elde edil-
di. Sonugta kadmiyuma bagl olarak ortaya cikan
testikiiler hasarin fizyopatolojisinde peroksidatif
hasar ve lipoperoksidasyonun rol oynayabilecegi ka-
naatine varild.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, testikiiler hasar,

lipoperoksidasyon.

SUMMARY

Twenty-four male Wistar strain rats were in-
jected 1 mg/ml  of cadmium chloride inr-
raperitoneally for 21 days and 20 male rats were
considered as controls. At the end of 21 days all rats
were sacrified to determine antioxidant enzyme (su-
peroxide dismutase, catalase and glurtathion pe-
roxidase) activities and malondialdehide levels of
testts (MDA). Testis cadmium levels were  de-
termined by atomic absorption spectrophotometry.
The histopathological changes in the testis were also
noted. In the cadmium-treated group, the an-
tioxidant enzyme activities and the MDA levels were

found to be increased when compared with control

group. There was a statistically significant dif-

ference between two groups (p<0.05). All the cad-

mium-treated rats showed pathological testicular al-
terations. Our results suggested that peroxidative

damage and lipoperoxidation might be responsible

for the physiopathology of cadmium-induced tes-

ticular damage.

Key Words: Cadmivam, resticular damage, lipo

peroxidation.

GIRIS

Kadmiyumun testikiler toksiteye yolacarak fer-
ulite bozuklugu yaptigi 6teden beri bilinmektedir. Bu
toksitesini testislerde cesitli enzimatik. histolojik ve
morfolojik 6zellikleri bozarak yaptigi sanilmaktadir
(1.2). Fakat kadmiyuma bagh testikiiler hasarin fiz-

yopatolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir,
Akut kadmiyum toksitesi ytiksek oranda kadmiyum
iceren besinlerin alinmasi ile meydana gelebilir (13).
Gouveia ve arkadaglan  akut  kadmiyum in-
toksikasyonunun testikiler hasara yolagtigini ratlarda
deneysel olarak gostermislerdir (4).
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Stperoksid dismutaz (SOD). katalaz (KA) ve
elutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan en-
(AOE) biitiin bu-
lunurlar. Bunlar hiicreleri serbest radikal hasarindan

zimler memeli hicrelerinde
korurlar. Serbest radikaller bir veya daha fazla

sayida  csleymemiy  elektron  igeren  reaktif
molckiillerdir. Bu molekiiller hiicre icerisinde li-
pidler. proteinler veya DNA ile etkileserek sonugta
hicre olimine yol acabilen bir dizi olayr baglatirlar
(5.6). tok-

sitesinin testikiiler GPx aktivitesinde bir yiikkselmeye

Prohaska ve arkadaglant kadmiyum

neden oldugunu gostermiglerdir (7).

Bu caligmada, biz akut kadmiyum intoksitesinin
testikiiler antioksidan enzim sistemi tzerine olan et-
kisini aragtirmay1 ve bunun kadmiyuma bagh olarak
ortaya cikan testis hasarmin fizyopatolojisindeki

tneml ortaya koymayi amacladik.
MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma agirhklann 185 ve 300 gr arasinda
degisen Wistar albino erkek ratlar tizerinde yapildi.
ortam sicaklig

Hayvanlarm  yasadigi

22.043.0°C arasinda de@ismekte olup, giiriilteden

gevre

uzak ve 12 saathk sirkadiyan ritme uygun olarak
hazirlanmis  idi.  Ratlar 4 adethk kafeslere
yerlestirildiler. Yirmi rat kontrol grubu olarak tu-
tulurken, 24 rata 1 mg/ml kadmium klorid int-
raperitoneal olarak sabah 8:00 ve 9:00 saatleri
arasinda 21 gin siire ile enjekte edildi. Bu dozun
daha 6nce yapilan bir pilot ¢calismada LD50 oldugu
tespit edilmisti. Kontrol grubuna ise sadece izotonik
enjekte edildi. Biitiin ratlar uygun miktarda yiyecek

ve su 1le beslendiler.

Yirmibir giin sonra tiim ratlar ketamin anestezisi
alunda oldurildi ve testisleri ¢ikanldi. Testislerden
bir tanesi antioksidan enzim (AOE) aktivitesi ve
kadmiyum diizeyi dl¢iimii i¢in ve diger testisleri his-
topatolojik inceleme icin ayrildilar. Testikiler AOE
aktivite ol¢iimii icin testisler bekletilmeden soguk
izotonik ile yikandilar ve -20°C de saklandilar. Her
rata ait 1 gram testis dokusu ayr ayn fosfat tampon
soliisyonu ile (1: 10 w/fv) (0.01 M, pH=7.4) ho-
mojenize edildi. Takiben karigim 2000 rpm devirde
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10 dakika siire i1le santrifii) edildi. Olusan su-
pernatant plastik tiplerde agizlart kapatlarak -
70°C'de derin dondurucuda biyokimyasal &lctimler
yapilana dek saklandi. Biitiin biyokimyasal ana-
kul-

lanildi. Purifiye enzim standartlart Randox (UK)

lizlerde standart spektrofotometrik  ydniem
sirketinden elde edildi. AOE akuvitest olgtmler

tinite/mg protein olarak verildi.

Katalaz enzimi hidrojen peroksidi 240 nm de
renk degisikliZine yol agarak parcalar. Bir katalaz
enzim (initesi 1 nmole hidrojen peroksidi 1 dakikada
dekompoze eden mg protein miktandir. SOD ak-
tivitesi epinefrinin 480 nm de otooksidasyonunun in-
hibiyonu ile 6lgiildii. Epinefrin otooksidasyonunun
% 50'sini inhibe eden miktarr |
tamimlanir. GPx aktivitesi NADPH'nin 340 nm deki
oksidasyonu ile dlgiildii. Bir GPx enzim aktivitesi 1
nmole NADPH'y1 1 dakikada okside eden mg pro-

tnite olarak

tein olarak tanimlandi.

* MDA diizeyi tiyobarbitiirik asid (TBA) methodu
ile 6l¢iildii (8). Lipoperoksidlerin hidrolizi ile olusan
MDA TBA ile etkileserek MDA-TBA bilesiZini
olusturur. Bu bilesik 532 nm de renk degigikligine
yol acar. Bu ¢aligmada MDA diizeyi nmole MDA/

kuru testis agirligr olarak verilmistir.
Testis proteini ise Lowry methodu ile tayin edildi (9).

Kadmiyum diizeyleri atomik absorpsiyon spekt-
rofotometrisi ile olciildii. Histopatolojik inceleme
icin ahnan testis ornekleri kadmiyum seviyesinin
tesbitindede kullamldi. Kadmiyum seviyesi Saygi ve
arkadaslarimin (10) tarif etu@ yontemnle yapildi
Sonuglar pg cadmium/gr yas agirlik olarak verildi.

Histopatolojik inceleme i¢in testisler formalin ile
fikse edildi ve parafinlendi. Ornekler Hematoxyline-
Eosin (H-E) ile boyandilar.

Gruplar  arasidaki istatistiksel farklilig
karsilagstirmada Mann-Whitney U testi kullamldi.

Anlamlilik esigi olarak p<0.05 kabul edildi.
SONUCLAR

Intraperitoneal kadmiyum verilen ratlardaki or-
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Tablo 1. Kadmiyumun kontrofl ve ¢alisma grubundaki rat testlerinde antioksidan enzine aknivirelert iizerine olan etkisi

Kadmiyum Kontrol P
SOD* (U/mg protein) 35.8+£2.3 12.3%1.2 p<0.05
KA** (U/mg protein) 47.4%5.1 14.8+2.3 p<0.05
GPx** (U/mg protein) 51.4+1.7 27.443.1 p<0.03

* Superoksid dismutaz  ** Katalaz

talama AOE akuviteleri kontrol grubuna gore is-
tatistiksel olarak da anlamli bulunan bir yiikseklige
sahipti. SOD  aktivitesi kadmiyum verilen grupta
35.8+2.3 ve kontrol grubunda 12.3£1.2 seklinde idi
(p<0.05). KA aktivitesi kadmiyum grubunda 47.4+ve
kontrol grubunda 14.8%2.3 idi (p<0.05). GPx ak-
tivitest kadmiyum grubunda 51.4£1.7 ve kontrol gru-
bunda.27.4%3.1 seklinde 1di (p<0.05) (Tablo 1).

Tahblo 2. Rat testislerindeki ortalama MDA diizeyleri
MDA (nmole/kuru agirhk)

Kontrol 0.25+0.02
Kadmiyum 4.8%0.5
P degen p<0.05

Tablo 2'de ortalama testikiiler MDA diizeyleri
goriilmektedir. MDA diizeyleri kadmiyum grubunda
kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlamh bulunan
bir yiikseklige sahip idi (p<0.05). Kadmiyum gru-
bunda ortalama testikiiler kadmiyum diizeyi ise
0.210£0.018 olarak ol¢ilda. Kontrol grubunda her-

hangi bir ylikseklik tesbit edilmedi.

Hispatolojik incelemede makroskobik olarak
kadmiyum verilen ratlanin testislerinde boyutlarda
kiigiilme, kiigiik sar1 bir rerntk dikkati ¢ekiyordu. Mik-
roskobik olarak testikiiler atrofi. tubulus nekrozu. in-
tertisiyumda fibrozis ve vaskiiler trombozis dikkati
cekiyordu. Tubuluslarin bazilarinda vaskiiler hi-
peremi ve intertubuler alanlarda hemoraji odaklarn
Tunika

¢ekiyordu. Kontrol grubunda ratlarin testislerinde

vardi. albugineada kalinlagma  dikkati

herhangi bir patolojik bulgu dikkati cekmedi.

4% Glutatyon peroksidaz
yon p

TARTISMA

Cevresel veya cevresel olmayan faktorlerle kad-
miyuma maruz kalmanin erkek hayvanlarda ve
erkek insanlarda fertilite yetenegini ctkileyen toksik
etkilere yol agugi bilinmektedir (10,11). Ancak kad-
miyumun yolactigi testikiiler hasarm biyokimyasal
mekanizmalart halen tam olarak aydinlatlmamis

olup. arastirmaya aciktir.

Testis kadmiyum toksitesinde bir hedef organ
olarak kabul edilmektedir. En énemli toksik etkisi
spermlerin fertilizasyon kapasitesini bozmakur (12).
Kadmiyum testiste kapiller endotelyuma tutunarak
kan-testis bariyerinin bozulmasina yol acan bir dizi
olay1 baslatarak testikiiler hiicrelere ulasir (13).

Kadmiyum intoksikasyonunun fizyopatolojisini

ortaya koymak icin yapilan deneysel hayvan
calismalart simirh sayidadir. Prohaska ve Chung
(7.14) kadmiyum verildikten sonra ratlarda tes-
tikiiler GPx aktivitesinin artmis oldugunu tesbit
etmisglerdir. Sugawara ve arkadaslan kadmiyuma
bagh olarak ortaya ¢ikan testikiiler hemorajiye lipid
bir
gostermiglerdir (15). Maines ve arkadaslan ise-

peroksidasyonundaki arisin eslik  ettigini
kadmiyum verilen ratlarda lipoperoksidasyonun en-
dojen hemen yikilmas: ile agiga cikan demir ile
tesbit (16} Biz

ettigimiz sonuglara gore kadmiyum verilen ratlarda

hizlandigini etmislerdir elde
sadece GPx aktivitesinde degil tiim antioksidan
enzim aktivitelerinde bir yiikselme oldugu gozledik.
Ayrica lipoperoksidasyonun bir gostergesi olan tes-

tikiiler MDA diizeyleri kontrol grubuna gore an-
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lamlt olarak yiiksekti. Viicutta serbest radikallerin Histopatolojik olarak Saygi ve arkadaglarmin
asin miktara ulagmalarini ve toksik etkilerini "en- yaptigi orijinal hayvan galismasinda kadmiyuma
dogen scavenger” adi verilen bir takim maddeler kronik olarak maruz kalmanin testikiiler hasara
snlerler. Bu maddeler enzimik ya da non-enzimik yolagtigi gosterilmistir (10). Aynica Gouvela nt-
olabilirler. Ote yandan serbest radikallerin hiicrede raperitoneal olarak kadmiyum verilmesini takiben
harabivet olusturma mekanizmalarindan biri de 14 gin  sonra testikiler  hasar  olustugunu
hticre membran lipidleri tizerinde li- gostermistir (4). Buna gore bizim patolojik bul-
poperoksidasyona yol agarak hiicre hasarina yol gularimiz degerlendirildiginde testislerin kadmiyum
acabilmeleridir (17). Antioksidan enzimler serbest etkisine karsi ¢ok hassas oldugu ve akut donemde
radikal hasarini onleme kapasitesine sahiptirler. Biz testikiiler hasara yol agabildigr dikkati ¢cckmektedir.
cahsmamizda tesbit ettifimiz AOE aktivitesl Mikroskobik bulgularimiz ise hemorajiden tubuler
yiiksekliginin kadmiyumun neden oldugu testikiiler nekroza ve vaskiiler trombozdan tubuler atrofiye
hasar sonucu asirt derecedeki serbest radikal kadar gidebilen geniy bir spekirum gostermektedir.
olusumuna karst koruycu bir cevap olarak ortaya , _ :
i L 3 y e 3 _ Y Sonug¢ olarak  biz akut kadmiyum in-
cikt@imi diisiinmekteyiz. Diger taraftan kadmiyum ; i N .
K iy _ toksikasyonunun testikiiler hiicrelerde asir miktarda
grubunda gdézlenen anlamli derecedeki MDA : y
B i . _ o serbest radikal olusumuna neden oldugunu, ayrica
yiiksekligi ise testikiiler serbest radikal hasariniri hi- 2 e ) ; ;
i i e i . gelisen testikiiler hasardan serbest radikallerin mey-
poperoksidasyon yolu ile gergeklestigine dikkati ] . ;
) dana  getirdigi  lipoperoksidasyonun sorumlu
cekmektedir. y ) .
; oldugunu diigiinmekteyiz.
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