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ldukça toksik a�ır bir metal olan 
kadmiyumun çevresel miktarında son 
birkaç yüzyıl içinde önemli artı� oldu�u 

bildirilmektedir.1 Özellikle karaci�er ve böbrek 
dokularında biriken kadmiyum, hücrelerde 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�mada kadmiyum klorür uygulaması ile böbrek 

dokusunda meydana gelen yapısal de�i�iklikler ve kadmiyum 
klorür ile birlikte ekzojen uygulanan metallothioneinin koruyucu 
etkilerinin ı�ık miroskobik incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler: Çalı�mada 36 adet Wistar cinsi ergin erkek 
sıçan kullanıldı. Denekler 3 gruba ayrıldı. Birinci grup sıçanlara 
(n: 16) deri altı yolla 3.5 mg/kg/gün kadmiyum klorür (Sigma; 
St Louis MO, USA), ikinci grup sıçanlara (n: 16) deri altı yolla 
3.5 mg/kg/gün kadmiyum klorür ve periton içi 30 µmol/kg/gün 
metallothionein (Sigma; St Louis MO, USA) enjekte edildi. 
Üçüncü grup sıçanlar (n: 4) ise kontrol grubu olarak kullanıldı. 
Çalı�manın 1., 3., 5. ve 7. günlerinde deneklerden eter anestezisi 
altında böbrek dokuları alındı, %10’luk formaldehit 
solüsyonunda tespit edildi, parafin bloklar hazırlandı. Alınan 
kesitlere (5 µm) Hematoksilen & Eosin, Periodic acid Schiff ve 
Masson’un üçlü boyaları uygulandı.  

Bulgular: Bu çalı�mada her iki deney grubunda da kadmiyum klorür 
ve metallothionein uygulama süresinin artı�ına paralel olarak 
renal korpuskül ve tübüllerin bazal membranlarında kalınla�ma, 
proksimal tübüllerde dejenerasyon, korteksteki damarlarda 
konjesyon saptandı. �kinci grupta ayrıca intramezengial 
hücrelerde artı�, tübüllerde PAS (+) granüller ve kortiko 
medullar bölgedeki tübüllerde PAS (+) hiyalin madde birikimi 
gözlendi. 

Sonuç: Sonuç olarak kadmiyum klorür’ün böbrekler için oldukça toksik 
oldu�u ve önemli yapısal hasara yol açtı�ı belirlendi. Metal 
ba�layan protein olarak bilinen metallothioneinin olu�an bu 
yapısal hasarları önlemede yetersiz kaldı�ı ve benzer yapısal 
bozuklukların  metallothionein uygulanan gruplarda da olu�tu�u 
saptandı.  
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 Abstract 
Objective: The aim of present study was to determine by light 

microscopy the cadmium chloride-induced structural changes 
and protective effects of co-administration of metallothionein in 
kidney tissue. 

Material and Methods: Thirty-six adult Wistar male rats were used 
in this study. Animals were divided into three groups. Cadmium 
chloride (3.5 mg/kg/day) was subcutaneously (s.c) injected to 
the first group (n= 16), whereas the second group (n= 16) 
received both cadmium chloride (3.5 mg/kg/day s.c) and 
metallothionein (30 µmol/kg/day intraperitoneally). The rats in 
the third group (n= 4) were used as controls. On the 1st, 3rd, 5th

and 7th days of the study, kidney tissue samples were taken 
under ether anesthesia and fixed with 10% formaldehyde 
solution and prepared in paraffin blocks. Tissue sections (5 µm) 
were stained with Hematoxylin & Eosin, Periodic Acid Schiff 
and Masson’s trichrom. 

Results: Kidney tissue damage including basal membrane thickening 
of the renal corpuscule and tubules, degeneration in the 
proximal tubules and vascular congestion in the renal cortex 
were observed in both experimental groups dependent time. 
Moreover, in the second group, an increase in intramesangial 
cells, PAS (+) granules in the tubules and, in the corticomedullar 
tubules, an accumulation of PAS (+) hyaline substance was 
observed. 

Conclusion: It was determined that cadmium chloride has a toxic 
effect in kidneys and causes serious structural damage. 
Metallothionein, known as a metal-binding protein, proved 
insufficient in preventing cadmium chloride-induced damage. 

Key Words: Cadmium, metallothionein, kidney, microscope 

 
Geli� Tarihi/Received: 05.01.2004 Kabul Tarihi/Accepted: 01.07.2004 

Yazı�ma Adresi/Correspondence: Dr. Neriman ÇOLAKO�LU 
           Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi  
           Histoloji Embriyoloji AD, 23119 ELAZI� 

         nerimancolakoglu@yahoo.com 

Copyright © 2004 by Türkiye Klinikleri 



 
Histology-Embryology Kara et al 
 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24 593

apoptozisi indüklemekte ve aynı zamanda nekroza 
yol açmaktadır.2 Nefropati, kronik kadmiyum 
toksikasyonunun insanda meydana getirdi�i 
rahatsızlıklardan en bilinenidir.1 Kadmiyumun 
olu�turdu�u nefropati proteinüri, aminoasidoüri ve 
glikoz-üri gibi klinik semptomlar göstermektedir.1,3 
Kadmiyum böbreklerde özellikle proksimal tübül 
hücrelerinde toksik etki göstermektedir.4 Kanda 
kadmiyum miktarının artı�ı glomeruler filtrasyonda 
azalmaya yol açmaktadır.5 Ovariektomi yapılan 
sıçanlarda kadmiyumun neden oldu�u renal 
hasarın �iddetinde artı� oldu�u rapor edilmi�tir.6 

Kadmiyum; DNA, RNA ve protein sentezini 
inhibe etmekte, karbonhidrat metabolizmasını ve 
mikrozomal sitokromların içeri�ini 
de�i�tirmektedir.4 Konneksinlerin ekspresyonunu 
azaltarak hücrelerarası ileti�imi sa�layan gap 
junction’ların inhibisyonuna sebep olmaktadır.7 

Metal ba�layan bir protein olan 
metallothionein (MT)’in sentezi birçok metal 
tarafından indüklenmektedir. Bu proteinin hücre içi 
çinko ve bakır depolanmasında görevli oldu�u 
dü�ünülmektedir. Kadmiyum, MT’nin sentezini 
uyaran metallerden biridir. Kadmiyum 
toksisitesine kar�ı bu proteinin koruyucu etkisi 
oldu�u bildirilmektedir. Yapılan doku kültürü 
çalı�malarında dü�ük dozda uygulanan 
kadmiyumun MT salgılattı�ı ve daha sonra 
uygulanan letal dozdaki kadmiyuma kar�ı direnç 
geli�ti�i bildirilmektedir.8 

Bu çalı�mada böbreklerde kadmiyum klorür 

uygulaması ile meydana gelen yapısal de�i�iklikler 
üzerine ekzojen uygulanan MT’nin etkisinin ı�ık 
miroskobik incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler 
Deneye ba�lamadan önce Fırat Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı ve 
“Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals” prensiplerine uyularak hayvan haklarının 
korunması ile ilgili gereken titizlik gösterildi. 
Çalı�mada 36 adet Wistar cinsi ergin erkek sıçan 
kullanıldı. Denekler 3 gruba ayrıldı. Birinci grup 
sıçanlara (n: 16) deri altı yolla 3.5 mg/kg/gün 
kadmiyum klorür (Sigma; St Louis MO, USA), 
ikinci grup sıçanlara (n: 16) deri altı yolla 3.5 
mg/kg/gün kadmiyum klorür ile birlikte periton içi 
30 µmol/kg/gün MT (Sigma; St Louis MO, USA) 
enjekte edildi.9 Üçüncü grup sıçanlar (n: 4) ise 
kontrol grubu olarak kullanıldı. Kadmiyum klorür 
ve MT uygulanı�ının 1., 3., 5. ve 7. günlerinde 
deneklerden eter anestezisi altında böbrek dokuları 
alındı, %10’luk formaldehit solüsyonunda tespit 
edildi ve ı�ık mikroskobik takip serilerinden 
geçirilip, parafin bloklar hazırlandı. Alınan 5 µm’lik 
kesitlere Hematoksilen & Eosin, Periodic acid 
Schiff ve Masson’un üçlü boyaları uygulandı. 
Kesitler Olympus BH2 fotomikroskopta incelenip 
foto�raflandı. Deneye ba�lı olarak böbrek 
dokusunda meydana gelen histopatolojik bulguların 
gruplar arasındaki farklılı�ı semiquantitative analiz 

 
 
Tablo 1. Kadmiyum klorür ve kadmiyum klorür ile birlikte MT uygulamasını takiben böbrek dokusunda 
meydana gelen histopatolojik de�i�ikliklerin �iddetinin deney süresine ba�lı olarak skorlanması. 
 

             Kadmiyum Klorür                    Kadmiyum Klorür + MT 
                  Günler                                        Günler 

Histopatolojik de�i�iklikler         Kontrol 1  3 5  7 1  3    5 7  
RK ve tübüllerde BM kalınla�ması  - - - + ++ -  -   +  ++ 
�ntramezengial hücre artı�ı    -  -  -  +  +  - +   +   ++ 
PTD’da dilatasyon ve konjesyon  - -  -  ++ +++  - -   ++  +++ 
KMT’de PAS (+) hiyalin madde - -  -   -   - - +  +   ++ 
PT’de vakuolizasyon     - - -  +  +  -   - + + 
Tübüllerde PAS (+) granül   -  -  -   -   -  -    -  -  ++ 
PT’de bazofilik boyanmada azalı� - -    ++  ++ ++ -   ++ ++  ++ 
RK: Renal korpuskül, BM: Bazal membran, PTD: Peritübüler damarlar, KMT: Kortikomeduller tübül, PT: Proksimal tübül yapılarını; 
histopatolojik de�i�iklikler yönünden -: Yok; +: Hafif derecede; ++: Orta derecede; +++: �iddetli derecede meydana gelen yapısal 
de�i�iklikleri ifade etmektedir.  
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ile Tablo 1’de gösterildi. 

Bulgular 
Deney süresince kadmiyum klorür toksisitesine 

ba�lı olarak sıçanlarda ölüm olayı gerçekle�medi. 
Kadmiyum klorür ve MT enjeksiyonu 
tamamlandıktan sonra eter anestezisi altında 
abdominal bölgeye yapılan midsagital insizyon ile 
alınan böbrek dokularının makroskobik incelenmesi 
sonunda her iki deney grubunda da konjesyon 
gözlendi. Mikroskobik incelemelerde kontrol 
grubuna ait olan kesitlerde renal korpuskül (RK), 

tübül yapıları ve bazal membran kalınlıkları normal 
olarak izlendi (�ekil 1). Birinci ve ikinci gruplarda 
deneyin 1. günündeki böbrek yapısı kontrol grubuna 
benzer �ekilde görüldü (�ekil 2). Kadmiyum klorür 
ve kadmiyum klorür ile birlikte MT uygulanı�ının 3. 
gününde proksimal tübüllerde, dejenerasyon belirtisi 
oldu�u dü�ünülen bazofilik boyanmada azalma, MT 
uygulanan grupta ayrıca RK’ların ço�unda 
intramezengial hücrelerde artı� saptandı (�ekil 3, 4). 
Deneyin 5. gününde 1. ve 2. gruplarda yapısal 
bozulukların belirginli�i devam etmekteydi. Önceki 
bulgulara ilaveten her iki grupta da peritübüler 

 

 
 

 
�ekil 1. Kontrol grubu. RK ve tübül yapıları (ok) normal 
olarak izlenmekte. Periodic acid Schiff x 20. 
 

�ekil 2. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 1. günü. RK ve tübül 
yapıları kontrol grubuna benzer olarak ayırt edilmekte. 
Hematoksilen Eozin x 20. 
 

�ekil 3. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 3. günü. RK’da 
mezangium artı�ı (m), proksimal tübüllerin lumenlerinin 
kapalı oldu�u ve soluk boyandı�ı (ok) izlenmekte. 
Hematoksilen Eozin x 20. 
 

�ekil 4. Kadmiyum klorür ile birlikte MT uygulanı�ının 3. 
günü. RK’da mezengial hücrelerde artı� (m), Bowman 
aralı�ında belirgin daralma (ok), proksimal tübüllerde 
dejenerasyon (*), gözlenmekte. Distal tübüller (çift ok) normal 
yapıda ayırt edilmekte. Hematoksilen Eozin x 20. 
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damarlarda dilatasyon ve konjesyon, proksimal 
tübüllerde vakuolizasyon gözlendi (�ekil 5). 
Kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında RK ve 
tübüllerin bazal membranlarında PAS (+)’lık 
�iddetinde artı� dolayısıyla bazal membran 
kalınla�ması belirgin olarak saptandı (�ekil 6). 
Kadmiyum klorür ve MT’nin birlikte uygulanı�ının 
7. gününde prok-simal tübül dejenerasyonu, 
intramezengial hücrelerde yo�unla�ma, konjesyone 
ve geni�lemi� peritübüler damarlar, bazal membran 
kalınla�ması ve tübüllerde PAS (+) granüler yapılar 
ayırt edildi (�ekil 7, 8). Kadmiyum klorür ve MT’nin 
birlikte uygulandı�ı gruplarda deneyin 3. gününden 
itibaren özellikle kortikomeduller bölgedeki 

�ekil 5. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 7. günü. Tübüller arası 
kan damarlarında geni�leme ve konjesyon (*), proksimal tübül-
lerde vakuolizasyon (ok) izlenmekte. Hematoksilen Eozin x 10. 

�ekil 6. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 7. günü. RK’da 
mezengium artı�ı (m), tübül ve RK bazal membranlarında 
kalınla�ma (ok) dikkat çekmekte. Periodic acid Schiff x 20. 
 

 
�ekil 7. Kadmiyum kolrür ve MT uygulanı�ının 7. günü. 
RK’da intramezengial hücre artı�ı (m), Bowman aralı�ında 
daralma (çift ok), soluk boyanan tübüller (ok) ve tübüller 
arasındaki kan damarlarında geni�leme ve konjesyon (*) ayırt 
edilmekte. Mallory’nin üçlü boyası x 10. 
 

�ekil 8. Kadmiyum kolrür ve MT uygulanı�ının 7. günü. RK 
ve tübüllerin bazal membranlarındaki kalınla�ma (çift ok) ve 
tübüllerde PAS (+) granüler yapılar (ok) belirgin olarak 
gözlenmekte. Periodic acid Schiff x 20. 
 

 
�ekil 9. Kadmiyum kolrür ve MT uygulanı�ının 7. günü. 
Kortikomeduller bölgedeki tübüllerde PAS (+) hiyalin madde 
birikimi (*) ayırt edilmekte. Periodic acid Schiff x 20. 
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tübüllerde PAS (+) hiyalin madde birikimi saptandı 
(�ekil 9). Deney sonunda I. ve II. gruplara ait 
böbreklerdeki etkilenmenin özellikle 3. günden 
itibaren ba�ladı�ı tespit edildi (Tablo 1). 

Tartı�ma 
Birçok endüstri sahasından çevreye salınan 

a�ır metallerden biri olan kadmiyum sindirim 
kanalı ile alındıktan sonra böbreklerde birikip renal 
hasara yol açmaktadır.10 Uzun süreli kadmiyum 
maruziyetinin, proksimal tübüllerde atrofiye, 
dejenerasyon ve vezikülasyona sebep oldu�u 
bildirilmektedir.11,12 Akut ve kronik kadmiyum 
toksikasyonunda proksimal tübül hücrelerinde 
apoptozis, mikrovillus yapılarında bozulma, 
mitokondriyonlarda �i�me gözlenirken, RK’ların 
podosit ve pedisellerinde füzyon meydana 
gelmektedir.13 Kadmiyum miktarının artı�ına 
paralel olarak renal kortekste nekrotik de�i�iklikler 
olu�maktadır.12 

Gallien ve ark. kadmiyum konsantrasyonu 
böbrek korteksinde 50µg/g’a ula�tı�ında tübüler 
fonksiyon bozuklu�unun meydana geldi�ini 
bildirmektedirler.13 Kadmiyuma ba�lı olarak 
proksimal tübüllerde vakuolizasyon, lizozom artı�ı, 
RK’ların bazal membranlarında kalınla�ma, 
mikrocisimlerde ve düz endoplazmik retikulum 
organellerinde artı�, çekirdekte inklüzyonlar tespit 
edilmi�tir.4,14 

Yapılan bu çalı�mada da kadmiyum klorür 
uygulamasının böbrek dokusunu etkiledi�i 
saptandı. Kadmiyum uygulama süresinin artı�ına 
paralel olarak önem kazanan RK ve tübüllerin 
bazal membranlarında kalınla�ma, proksimal 
tübüllerde dejenerasyon ve vakuolizasyon, 
koretkste tübüller arasındaki damarlarda geni�leme 
ve konjesyon gözlendi. 

A�ır metalleri ba�layıp detoksifikasyon 
sürecinde etkili oldukları bildirilen MT’ler en 
yo�un olarak karaci�er ve özellikle de böbreklerde 
sentezlenmektedirler.15 MT’nin ayrıca esansiyel iz 
elementlerinin homeostazisinde, birçok hastalı�ın 
tedavisinde rol oynadı�ı ve de�i�ik oksidatif stres 
ko�ullarına kar�ı koruyucu oldu�u 
bildirilmektedir.16 

Bu çalı�mada kadmiyumun olu�turdu�u hasarı 
önlemek amacıyla kullanılan MT’nin böbrek 
dokusunu koruyamadı�ı saptandı. Kadmiyum ile 
birlikte MT uygulanı�ının 3. gününden itibaren 
RK’larda mezengium artı�ı, proksimal tübüllerde 
dejenerasyon, tübüller arası damarlarda dilatasyon 
ve konjesyon, tübüllerin ve RK’ların bazal 
membranlarında kalınla�ma ve özellikle 
kortikomeduller bölgedeki tübüllerde yo�un olmak 
üzere bütün tübüllerde PAS (+) hiyalin madde 
birikimi tespit edildi. Ayrıca sadece kadmiyum 
verilen gruplardan farklı olarak deneyin 7. 
gününde renal korteksteki tübüllerde PAS (+) 
granüler yapılar saptandı. Bu granüllerin metal 
detoksifikasyonunda rol oynuyor olabilece�i 
dü�ünüldü. 

Sonuç olarak hem kadmiyum klorür hem de 
kadmiyum klorür ile birlikte MT uygulanmasının 
sıçan böbrek fonksiyonlarını etkileyebilecek 
derecede yapısal bozukluklara yol açtı�ı 
saptandı. Birçok zararlı maddeyi detoksifiye 
etmesiyle bilinen ve biyosentezi karaci�er ve 
böbrekler tarafından yapılan MT’nin ekzojen 
uygulamasının kadmiyumun sebep oldu�u 
yapısal de�i�ikliklere kar�ı koruyucu etki 
olu�turamadı�ı tespit edildi.  
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