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Ozet

Summary

Bu calismada, toplam 56 ergin erkek Swiss albino si¢an
(ortalama 190-200 g) kullanildi. Oral yoldan 30 giin siireyle
normal yem + 15 ppm kadmiyum (CdCl,) iceren icme suyu
verilen sicanlarda olusan hipoasiditenin, midenin pariyetal hiicre
morfolojisiyle iliskili olup olmadig1 151k ve transmisyon elektron
mikroskopik diizeyde arastirildi. Bulgularimizda, kadmiyum alan
hayvanlarda kan ve doku kadmiyum diizeylerinin arttig1, bazal asit
ve musin igerigi degerlerinin azaldigi goriildii. Pariyetal hiicre
populasyonunda diisme ve tubulovezikill ~membranlarinda
yirtilmalar vardi.

Sonucta, oral yoldan yiiksek miktar kadmiyum verilen
sicanlarda goriilen hipoasiditenin; pariyetal hiicre populasyonunun
eksilmesine veya bozulan mukozal bariyerden liiminal asidin geri
kacisina bagli olabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Sican, Mide, Pariyetal hiicre,
Hipoasidite, Kadmiyum
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In this study, totally 56 adult male Swiss albino rats (average
190-200 g) were used. It was investigated at light and transmission
electron microscopic levels whether the hypoacidity observed in
rats fed for 30 days orally with normal food and 15 ppm cadmium
(CdCl,) added drinking water is related with gastric parietal cell
morphology. In our findings, blood and tissue cadmium levels of
animals exposed to cadmium were increased, the values of their
basal acid and mucin content were decreased. Parietal cell
population was also decreased and their tubulovesicle membranes
were torn.

As a result, we think that the hypoacidity observed in rats
exposed to cadmium, may depend on diminishing parietal cell
population or back diffusion of luminal acid from the broken
gastric mucosal barrier.

Key Words: Rat, Stomach, Parietal cell,
Hipoacidity, Cadmium
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Son yillardaki ¢aligmalar, kadmiyumun hiicreler i¢in
toksik etkili metallerden biri oldugunu gostermektedir (1-
7). Kadmiyumun lipid peroksidasyonunu arttirdigini ve
mide bariyerini olumsuz yonde etkiledigini gosteren
deneysel arastirmalar, kronik kadmiyuma maruz kalinmasi
halinde mide mukozasinin koruyucu komponentlerinin
zayiflayacagint ve strese direngsiz hale gelecegini
diistindiirmektedir (4,8-12). Nitekim, bazi arastiricilarin
kronik kadmiyum verilen siganlarda stres tilseri ihtimalinin
arttigin1 gosteren caligmalar1 da bunu desteklemektedir (2-
5,10,13). Bazilari, stres iilserinde ve iiremi'de gozlenen
hipoasiditeyi, mide asidinin kirilan mukozal bariyerden
geri kacgismna baglamaktadirlar (2,8,12-15). Kadmiyum
verilen siganlarda gozlenen hipoasiditeden, liiminal asidin
geri kacisi oldugu kadar, asit salgisinin azalis1 da sorumlu
olabilir.

Kirlilik orani yiiksek bolgelerde yetisen besinlerden
ve icilen sigaradan organizmaya alinan kadmiyum dikkate
alindiginda  (11,14,16-19), kadmiyumun hipoasidite
olusturma mekanizmasinin bilinmesinin klinik 6nemi
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kiigimsenemez. Literatlir taramasinda, kadmiyumun
olusturdugu hipoasiditenin midenin pariyetal hiicre
morfolojisiyle iligkili olup olmadigini arastiran histolojik
bir calismaya rastlanilmadi. Bu amagla, oral yolla verilen
yiiksek miktar kadmiyumun ergin erkek sicanlarda midenin
pariyetal hiicre sayis1 ve morfolojisi ile bazal ve stimiile
asit salgilan iizerindeki etkileri arastirildi.

Materyal ve Metod

Bu calismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi' nden temin edilen
ve ortalama viicut agirliklart 190-200 g olan toplam 56
ergin erkek Swiss albino sican kullanildi. Kontrol grubu
hayvanlarina normal ticari sigan yemi (0.150 + 0.033 g
Cd / g kuru agirlik) + igme suyu (0.137 £+ 0.026 pug Cd /
ml), deney grubu hayvanlarina normal ticari sigan yemi +
15 ppm kadmiyum (CdCl,) igeren i¢cme suyu 30 giin
siireyle verildi (4,18). Deney siiresince hayvanlarin giinliik
yem ve su tiketimleri ile haftalik viicut agirhiklarn
kaydedildi. Deneyin 30. giiniinde 24 saat aglig1 takiben i.p.
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olarak iiretan anestezisi (1 g tiretan / kg) yapilan siganlarin
6 kontrol, 6 deney olmak iizere 12 tanesi yapisal, kalani
fonksiyonel incelemede kullanildi.

Fonksiyonel inceleme

A. femoralis'e kan almak, V.femoralis'e sivi vermek
amaciyla katater yerlestirildikten sonra orta hat kesisi ile
karin boslugu acilan hayvanlarda mideye giden vagus dali
izole edildi. Duodenum yolu ile mideye yerlestirilen kaniil,
pilorda damarlar korunarak tesbit edildi. Ozofagusun alt ucu
da damar ve sinirleri korunarak baglandi. Duodenumdan
yerlestirilen kaniil araciligi ile mide icerigi bosaltildi ve
serum fizyolojik ile birkac kez yikandi. Isis1 37 °C olan 2 ml
distile su mideye verilerek 30 dakika bekletildi. Bu siire
sonunda mide sivisi geri alinarak bunun 1 ml' si 0.01 N
NaOH ile titre edildi ve bir saatte salgilanan hidrojen iyonu
miktar1 hesaplandi. Mide sivisinin  kalan kismindan
cyanmethemoglobin yontemi ile hemoglobin miktarina
bakildi. Kontrol ve deney grubunu olusturan hayvanlarda
izole edilen vagusun distal ucu 2 msn siiren kare uyari ile 5
Hz frekansta, 5 mV siddette 10 dakika siiresince 8048 model
CFP marka stimiilator ile uyarildi ve yukarida tanimlanan
yontemle toplanan mide sivisi titre edilerek stimiile asit
salgis1 hesaplandi. Kalan hayvanlara, bazal asit 6l¢timiinii
takiben venoz kateterden bolus seklinde 10 mg / kg histamin
verilerek elde edilen asit cevabi saptandi. Deney sonunda A.
femoralis'den kan almarak hayvanlar oldiiriildiikten sonra,
mideler hizla c¢ikarilldi. Kiigiik kurvatur boyunca acilan
mideler ters cevrilip, soguk serum fizyolojik solusyonuyla
calkalandiktan sonra iki pargaya ayrildi. Midelerin bir yarisi
Corne ve ark.' nin (12) metoduna gore alsiyan mavisi ile
musin igerigi (asidik mukopolisakkarid) tayini i¢in
kullanilirken, diger yarisindan alman mukozal kazinti
orneklerinde ve kanda atomik absorbsiyon
spektrofotometresi (Hitachi 2800) ile kadmiyum analizi
yapildi (4).

Isik ve elektron mikroskopik inceleme

Isik mikroskopu caligasi i¢in toplanan mide korpusu
ornekleri %10' luk formalin solusyonunda (pH 7.2) tesbit
edildi, bunu etanolde dehidratasyon, ksilolde
seffaflandirma ve parafine gomme islemleri takip etti.
Parafin bloklardan enine 6 um kalinhiginda alinan seri
kesitlerden, her ii¢ seri kesitten sadece biri olacak sekilde
her hayvana ait 12 kesit toplandi ve bunlara normal
histolojik yapinin belirlenmesi i¢in hematoksilin-eosin
boyamasi  uygulandi  (20).  Kesitlerin  histolojik
degerlendirilmesi ve morfometrik 6l¢timler, PZO marka
151k mikroskobunda ve bu mikroskobun okulerine baglanan
Zeiss marka mikrometre yardimui ile yapildi. Bu sekilde her
kesitten 6 zimogenik iinit ¢alisildi. Transmisyon elektron
mikroskopu (TEM) c¢alismasi i¢in toplanan mide korpusu
ornekleri, fosfat tamponu solusyonundaki sira ile %2.2'lik
glutaraldehid'de +4 °C de, %2'lik osmiyum tetroksit'te oda
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1sisinda 2'ser saat tesbit edildi ve rutin TEM teknigi
islemlerinden gecirildi. Araldit bloklarindan alinan ince
kesitler uranil asetat ve kursun sitratla boyand1 (21), Zeiss
900 MS2 elektron mikroskobunda degerlendirildi ve
fotograflandirildi.

Sonuglarin istatistiksel analizi i¢in Student-t testi
kullanildi. Sonuglar, ortalama * standart sapma olarak ifade
edildi.

Bulgular
30 giin kadmiyum verilen si¢anlarin yem ve su
titketimleri ile ortalama viicut agirliklarindaki degisiklikler,
kontrollara gore istatistiksel 6nem gostermedi (Tablo 1).

Kan ve doku kadmiyum diizeyleri

Kontrol grubunda 2.25 + 0.45 pg / L olarak belirlenen
kan kadmiyum diizeyinin, 30 giin kadmiyum alimina bagh
olarak 5.82+1.41 pg/L’ye yiikseldigi gozlendi (p<0.01).
Bunun yanisira mukozal kadmiyum diizeyi ise kontrol
grubunda 0.096 + 0.015 pg Cd / g iken, kadmiyum alan
hayvanlarda 0.171 = 0.024 pug Cd /g olarak tesbit edildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001)
(Tablo 2).

Tablo 1. Kontrol ve kadmiyum verilen si¢anlarda haftalik
viicut agirlhigr degisimi (%)

Kontrol grubu Kadmiyum verilen grup

1. hafta 39.77 £6.62 41.14 £11.55
2. hafta 18.14 + 10.66 21.00 £10.25
3. hafta 19.28 +7.49 16.85+5.61
4. hafta 20.14 £2.79 21.14 £4.59

Tablo 2. Kontrol ve kadmiyum verilen sican midesinde
ortalama kan ve mukoza kadmiyum diizeyleri ile asit
salgis1, musin ve hemoglobin igerigi degerleri

Kontrol grubu Kadmiyum

verilen grup

Kan kadmiyum diizeyi 225+0.45 5.820 £ 1.41%*
(g /L)

Mukoza kadmiyum diizeyi 0.096 £0.01 0.171 £0.024%**
(ug Cd / g kuru agirlik)

Bazal asit salgis1 32.96 £4.90 22.01 £ 8.28%*
(mEq / saat / 2ml)

Histamin ile 19.78 + 18.01 33.27£18.52
(% asit artig1)

Vagus uyarisi ile 37.24 £10.72 44.97 £19.25
(% asit artig1)

Musin igerigi 184.42 +13.71 152.08 +19.86**
(ng/g)

Hemoglobin icerigi 339+£1.42 4.47+1.30
(ug/ ph

#xp < 0.01; *+xp < 0.001
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Tablo 3. Kontrol ve kadmiyum verilen sican midesi
korpusunda ortalama zimogenik {init uzunlugu ve pariyetal
hiicre sayisi

Kontrol grubu Kadmiyum
verilen grup
Zimogenik iinit uzunlugu (um) 794.43 +3.84 779.98 +21.43%
Pariyetal hiicre 23.46 +3.84 19.46 +2.12%
*p <0.05

Bazal ve stimiile asit salgisi

Kontrol grubunda 32.96 + 4.90 mEq / saat olan bazal
asit salgisinin, deney grubunda 22.01 + 8.28 mEq / saat'e
anlamli olarak diistiigli gozlendi (p<0.01). Kadmiyumun
toksik etkisi sonucu olusan bazal hipoasiditenin aksine,
vagal uyartya ve histamine cevaben elde edilen mide asit
salgis1 cevaplar kontrol degerinden farkli degildi (Tablo 2).

Mide musini icerigindeki degisiklikler

Ortalama mide musini igerigi, kontrol grubunda
184.42 £ 13.71 pg/ g iken, deney grubunda 152.08 + 19.86

Mevliit ASAR ve Ark.

pg / g'a ditsmesi anlamliyd: (p<0.01). Mide liimenine sizan
hemoglobin miktarinda kontrollara gore onemli bir fark
goriilmedi (Tablo 2).

Isik mikroskopik gozlemler

Kontrol grubunda, mide korpusunun liiminal yiizeyi
tek kath epitelle Ortiliiydi. Mukozada epitelin
invaginasyonuyla olusan pit’ler ve lamina propriya’da bez
yapilart izlenmekteydi. Pariyetal hiicreler, yuvarlak
nukleuslar1 ve agik boyanmis sitoplazmalariyla bez
hiicreleri arasinda dagilmislardi (Sekil 1a,b). Kadmiyum
verilen si¢canlarda, midenin luminal yiizeyinde ve bezlerde
erozyona bagli bazi diizensizlikler gozlendi. Mukoza
alanlarinda damarlar daha genisti. Kadmiyumdan zarar
gormils hiicrelerde kenara itilmis, smurlart diizensiz
nukleuslar vardi. Her iki grupta da pariyetal hiicreler,
genelde bezlerin iist yariminda goriildii. Kontrol grubunda,
ortalama uzunlugu 794.43 £ 15.62 um olan bir iinitte 23.46
+ 3.84 pariyetal hiicre bulunurken, deney grubunda
ortalama uzunlugu 779.98 + 21.43 pum olan bir iinitte bu
saymin 19.46 + 2.12' ya diismesi anlamhyd: (p < 0.05)
(Sekil 1c,d; Tablo 3). Pit yapilant cevresindeki epitelde
hemen hemen hig pariyetal hiicre yoktu ($ekil 1a-d).

Sekil 1a,b. Kontrol si¢an1 midesi korpusunun 151k mikrograflari. Pit bolgesi (p), mide bezi (*), pariyetal hiicre (tek oklar), muskularis mukoza (mm),
mukozanin iist (a) ve alt (b) yarimlar1. (Hematoksilin-Eosin, Orijinal Biiyiitme x100).

T Klin J Med Sci 2002, 22
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Sekil 1c¢,d. Kadmiyum verilen sican midesi korpusunun 1sik mikrograflari. Pit bolgesi (p), mide bezi (*), pariyetal hiicre (tek oklar), muskularis
mukoza (mm), mukozanin iist (c) ve alt (d) yarimlart. (Hematoksilin-Eosin, Orijinal Bityiitme x100).

T ial

Elektron mikroskopik gozlemler

Kontrol grubunun pariyetal hiicrelerinde, intraselliiler
kanalikiiller genelde tubulovezikiill ve mikrovilluslarla
kapliydi. Santral ve periferal sitoplazmada, ¢ok sayida oval
ve yuvarlak sekili mitokondriyonlar bulunmaktaydi.
Polizomlar, organeller arasinda ve periferal sitoplazmada
dagilmislardi. Granular endoplazmik retikulum azdi. Golgi,
belirgin degildi veya kiiciiktii. Nukleus, okromatinden
zengindi. Bazal hiicre membranlar katlantiliydr (Sekil 2).
Kadmiyum verilen grubun pariyetal hiicrelerinde
morfolojik degisiklikler gozlendi. Kanalikiil duvarinda
mikrovillus yoktu, ya da az sayidaydi. Sitoplazmada, bazi
tubulovezikiil membranlarinin yirtitlmis oldugu gozlendi.
Bazi mitokondriyonlarin kristalart bozulmustu ve dis
membranlari secilemedi. Tubulovezikiiller ve
mutokondriyonlar ~ arasinda  lizozomlar  gozlendi.
Heterokromatinden zengin nukleuslarin simirlar1 nisbeten
diizensizdi. Bunlarda genis bir kromatin band: ile belirgin
nukleoluslar vard: (Sekil 3,4).

Tartisma ve Sonug
Bu c¢alismanin sonuglari, sican midesi mukozasinin
kadmiyum birikimine duyarli oldugunu gostermektedir.
Calismamizda, yiiksek miktarda kadmiyum verilmesinin
mide bariyerini zayiflattiini  ve lezyon olusmasini
kolaylastirdigini ileri siiren bazi arastiricilarin
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(1,4,13,14,17,18) bulgularim1 destekler sekilde, musin
icerigindeki azalmaya paralel olarak mide mukozasinda
yiizeyel erozyonlar ortaya c¢ikmis ve mukozal savunma
mekanizmas: zayiflamistir. Midedeki musin miktar1 ile
doku kadmiyumu arasindaki negatif korelasyonun varlifina
isaret eden calismalar dikkate alindiginda (12,13,18,19),
kadmiyum verilen sicanlarda gézlenen mide lezyonlart,
mukozanin  koruyucu mekanizmalarinin  kadmiyumun
etkilerine kars1 yetersiz kaldigin1 gosterir. Mukozal
savunma  mekanizmalarindaki  degisiklikler — genelde
petesiyal kanama odaklarinin olusmasint ve inflamatuvar
hiicre gociinii hizlandirdirmaktadir (22). Nitekim Quintero
ve ark.nin (13), midede bariyer kiric1 ajanlarin mukus jeli
tabakasini ve epitelyal siki baglantilar1 bozarak asit kaybini
arttirdigint  gostermeleri, asit geri kacisinda ve mukozal
harabiyetin ortaya ¢ikmasinda mukozal savunmanin
onemini vurgulamaktadir. Bulgularimizda, kadmiyum alan
pariyetal  hiicrelerde  tubulovezikiil =~ membranlarinin
yirtilmis olmast ya da mitokondriyon membranlarinin
belirgin olarak secilememesi, kadmiyumun toksik etkisine
oldugu kadar bu toksisitenin neden oldugu zayif mukozal
bariyerden asit geri kagigina da baglanabilir.

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22
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LD & L ; : LA O = ‘.‘
Sekil 2. Kontrol sicani midesi korpusunda bir pariyetal hiicrenin
elektron  mikrografi.  Tubulovezikil  (tv), mikrovillus  (v),
mitokondriyonlar (m), polizomlar (p), nukleus (N), plazma membran
katlantilart (tek oklar). (Uranil asetat-Kursun sitrat, Orijinal Bilyiitme
x4400).

Sekil 3. Kadmiyum verilen sican midesi korpusunda degisiklik
gosteren pariyetal hiicrelerin elektron mikrograflari. Apikal hiicre
membraninda mikrovilluslar, apikal sitoplazmada tiibiilovezikiiller yok
yada ¢ok az. Soldaki hiicrede tiibiilovezikiiller (tv) supranuklear
bolgede yaygin. intraselliler kanalikiillerde (*) mikrovilluslar (ok
baslar) kisa ve az sayida. Degismis tiibiilovezikiiller (tek oklar),
lizozom (li), dejenere mitokondriyonlar (m), heterokromatinden zengin
nukleus (N), belirgin, yogun nukleolus (n). Apikal membranda
baglanti kompleksi (J). Limen (L). (Uranil asetat-Kursun sitrat,
Orijinal Biiytitme x4400).

Serbest radikaller, yiiksek reaktivite gosterdiklerinden
hiicrenin ¢esitli kisimlar ile kolayca etkilesime girebilseler

T Klin J Med Sci 2002, 22
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de esas hedeflerinin membran lipidleri oldugu bir gergektir
(1,4,5,7,13,18,23). Lipid peroksidasyonu, biyokimyasal ve
yapisal biitiinliigiin bozulmasiyla ortaya c¢ikan spesifik
olmayan bir cevap olarak kabul edilmektedir (1,4,5).
Kadmiyumun, hiicresel membranlarin enzim aktiviteleri ve
lipid kompozisyonlar: tizerindeki etkileriyle belli hiicresel
fonksiyonlar etkiledigi bilinmektedir.

Mevcut ¢alismada, kadmiyum verilen si¢anlarda
gozlenen pariyetal hiicrelerdeki degisikliklerin,
kadmiyumun olusturdugu oksidan hasar sonucu olmasi en
kuvvetli olasiliklardandir. Pariyetal hiicrelerde goriilen bu
degisiklikler, baz1 arastiricilar tarafindan hiicrelerin 6liime
gidisi seklinde yorumlanmaktadir (24,25). Bu konuda
caliganlar, kadmiyumlu ortamlarda, RNA sentezi
inhibisyonunun (26), kromatin yogunlasmasinin (27) ve
nukleer membran bozukluklarinin (28) goriildiigiint
bildirmislerdir. Kadmiyum verilen sicanlarda, pariyetal
hiicre sayisindaki azalmaya paralel olarak, bazal asiditede
anlamli bir diisme vardir. Bazal asiditedeki bu diisme,
yapisal bozukluk goriilen pariyetal hiicrelerden az asit
salgilanmasi sonucu olabilecegi gibi, bariyer kirilmasi
nedeniyle asidin geri kagisinin artmasina da bagl olabilir
(4,7,12-15,18). Quintero ve ark. (13), bariyer kiric1 ajan
ortaminda  mide liimenindeki  azalmis  asiditeyi,
notralizasyon veya geri kagig artigina baglamiglardir.
Caligmamizda, kadmiyum verilen sican midesinde

mukozal erozyonlarin varligi ve pariyetal hiicrelerdeki
yapisal degisiklikler ile, daha O©nceki ¢alismalarda
kadmiyuma bagh bariyer kirikliginin gosterilmis olmasi
dikkate alindiginda, buradaki hipoasidite liiminal asidin
geri  kagigindan veya pariyetal hiicrelerin az asit

ﬁ / Wl BT

Sekil 4. Kadmiyum verilen sigan midesi korpusunda, degisiklige giden
iki pariyetal hiicrenin elektron mikrograflari. Ince sitoplazmik
bandlarla ayrilmig gergin intraselliiler kanalikiiller (*), yogun ozlii kisa
mikrovilluslar (ok baslart), dejenere mitokondriyonlar (m), lizozomlar
(tek oklar), alttaki hiicrede heterokromatinden zengin diizensiz

membranli nukleus (N), belirgin, yogun nukleolus (n). Uranil asetat-
Kursun sitrat, Orijinal Bliyiitme x4400).

253



Mevliit ASAR ve Ark.

salgilamasindan kaynaklanabilir. Nitekim, 151k
mikroskopik bulgularimiz, kadmiyum alan pariyetal hiicre
populasyonunda hiicre sayisinin 6nemli oranda diistiigiiinii
gostermektedir. Bir paket sigaradan alinan kadmiyumun
19 upg oldugu disiiniildiigiinde, sigara dumaninin
organizma i¢in Onemli kadmiyum giris yollarindan biri
oldugu aciktir (16). Baz1 arastiricilar, ¢ok sigara igen
kisilerde midenin asit salgi alanlarinin onemli miktarda
azaldigini, bunda da tiitindeki kadmiyumun etkili
oldugunu bildirmislerdir (16,17).

Kadmiyum verilen siganlarda vagal uyar1 ve
histamine cevaben elde edilen asit salgisinin kontrol
degerinden farkli olmamasi, bazal hipoasidite olusmasinda
sadece asit salgilanmasindaki azalmanin degil, bariyer
kirilmasina bagli olarak liiminal asidin geri kagisinin da
roliiniin  olabilecegini  diisiindiirmektedir. ~ Mevcut
calismada, kadmiyum verilen sicanlarda azalan bazal asit
salgisinin  aksine pariyetal hiicrelerin vagal sinir
sitimiilasyonuna ve histamin enjeksiyonuna olan artan
cevabi, kalan pariyetal hiicrelerin asir1 sitimiilasyonuna
bagli  olarak  salgt  kapasitelerini  arttirmalariyla
aciklanabilir.

Sonu¢ olarak; oral yoldan verilen yiiksek miktar
kadmiyumun sican midesinde olusturdugu hipoasiditenin
pariyetal hiicrelerde goriilen yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara, pariyetal hiicre populasyonundaki kayba ve
mukozal bariyerin zayiflamasina bagli  olabilecegi
diisiincesindeyiz. Yine de, kadmiyumlu ortamlarda
olusabilen hipoasiditenin mekanizmasinin anlasilabilmesi
icin, bu konuda daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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