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Abstract

Amag: Bu ¢alismada kadmiyum kloriir’iin testis dokusunda olusturdugu hasar
ve kadmiyum kloriir ile birlikte koruyucu amagh uygulanan
Metallothionein’nin testis dokusu iizerine olan etkilerinin incelenmesi
amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calismada 36 adet Wistar cinsi ergin erkek sigan kullanil-
di. Denekler 3 gruba ayrildi. Birinci grup siganlara (n:16) deri alt1 yolla
3.5 mg/kg/giin kadmiyum kloriir, ikinci grup siganlara (n:16) deri alt1 yol-
la 3.5 mg/kg/giin kadmiyum kloriir ve periton i¢i 30 pmol/kg/giin
Metallothionein enjekte edildi. Ugiincii grup sicanlar (n:4) ise kontrol
grubu olarak kullanildi. Caligmanin 1., 3., 5. ve 7. giinlerinde deneklerden
eter anestezisi altinda testis dokular1 alindi, %10’luk formaldehit soliis-
yonunda tespit edildi, parafin bloklar hazirlandi. Alinan kesitlere
Hematoksilen & Eosin ve Masson’un ii¢lii boyasi uygulandi.
Histopatolojik degisiklikler agisindan skorlama yapildi.

Bulgular: Caliyma sonunda testis dokularinin makroskobik incelenmesi sonucu
kadmiyum kloriir etkisiyle dokunun morumsu bir renk aldig goriildii. Isik
mikroskobik incelemelerde ise, kadmiyum kloriir, 6zellikle uygulaniginin
3. gliniinden itibaren dokuda ciddi hasar meydana getirdigi gozlendi. Do-
ku hasarmin siddeti zamana bagl olarak artis gostermekte idi. Kadmiyum
kloriir’iin tunika albuginea’da kalinlagmaya, seminifer tiibiil yapilarinda
bozulmaya, tiibiiller aras1 bag dokusu artisina yol agtig1 saptandi. Koruma
amaciyla kadmiyum kloriir ile birlikte metallothionein uygulanan grup-
larda da benzer yapisal bozukluklar tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak, bu calijmada kadmiyum Kloriir’iin testis dokusu i¢in
oldukga toksik bulundugu ve siddetli yapisal bozukluklara sebep oldugu
saptandi. Metal baglayan bir protein olan metallothionein’nin ise kadmi-
yumun sebep oldugu hasar1 6nleyemedigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, metallotionein, testis, 151k mikroskobu
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Objective: This study was undertaken to investigate cadmium chloride-induced
changes and the purported protective effects of co-administration of
metallothionein in the testicular tissue.

Material and Methods: Thirty-six adult Wistar rats were divided into three
groups. Cadmium chloride (3.5mg/kg/day) was subcutaneously (sc)
injected to the first group (n = 16), whereas the second group of rats (n =
16) received both cadmium chloride (3.5mg/kg/day sc) and
metallothionein (30pmol/kg/day intraperitoneally). The 3rd group (n = 4)
functioned as control. On the 1st, 3rd, 5th and 7th day of the study,
testicular tissue samples were taken under ether anesthesia and fixed with
10% formaldehyde solution, then prepared in paraffin blocks for light
microscopic  examination. Tissue sections were stained with
hematoxylen-eosin and Masson’s Trichrom. Scoring was done for histo-
pathological alterations.

Results: In the macroscopic examination, all testes tissues appeared to be
purplish. On light microscopic examination, particularly after the 3rd day
of injection of cadmium chloride, severe tissue damage was evident. The
damage gradually increased relative to the time of administration of
cadmium chloride. It was determined that cadmium chloride led to
thickening of the tunica albuginea, damage to seminiferous tubules and
increase in interstitial connective tissue. Similar structural changes were
observed in the group that was co-administered metallothionein for
protection.

Conclusion: It was established that cadmium was toxic for testes and caused
severe structural damage. Metallothionein, a metal-binding protein, failed
to prevent cadmium chloride-induced damage.
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admiyum mineral madenciligi, tarim ve
endiistri  gibi bir ¢ok degisik insan
aktivitesi sonucu ¢evremizde aciga cikan
toksik bir metaldir. Kadmiyumun biyolojik
yaritlanma Omrii ¢ok uzun oldugu i¢in
biyoakiimiilasyonu ile toprakta kontaminasyon
meydana gelmektedir.'! Bu metal yash ve sigara
icenlerin kaninda, seminal plazmasinda ve
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follikiiller ~ sivisinda  artis gostermektedir.”
Kadmiyum gonadotropin, ovarial progesteron ve
ovulasyon oranmi diisirmekte,” plasenta yapisini
bozarak gebeligi de ters yonde etkilemektedir.*
Uzun siire kadmiyuma maruz kalinmasi sonucu
birgok organda o©zellikle erkek ve disi iireme
sisteminde, bobrekler ve endokrin sistemde yapisal
ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelmektedir.'
Kadmiyum organizmada direk olarak ya da immiin
sistem gibi homeostatik mekanizmalar etkileyerek
toksik etki gostermektedir.’ Yine kadmiyum’un
dokularda meydana getirdigi hasarin, antioksidan
savunma sisteminde meydana gelen bozuklukla
ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii kadmiyum
uygulamasini takiben katalaz, glutatyon, glutatyon
peroksidaz miktarlarinda azalma olurken,® lipid
peroksidasyonunda artis’ meydana gelmektedir.
Kadmiyum primer olarak karaciger ve bdobrekler
tarafindan elimine edilmektedir.®

Oksidatif stres veya agir metallere maruz kal-
ma sirasinda hiicreyi koruyucu etkisi ile aciga ¢ik-
tig1 bildirilen Metallotionein (MT) ise sisteinden
zengin metal baglayan bir proteindir.” Oniki saat
siiren yogun stresin sonunda MT mRNA miktari-
nin 30 kat arttif1 rapor edilmistir. Stresi takiben
MT protein miktarinda da artis saptanmistir. MT
en yiiksek oranda karacigerde takiben de akciger,
kalp ve dalakta iiretilmektedir.'” Memelilerde
MT’nin 4 izoformu bulunmakla birlikte en fazla
MT-I ve MT-II dikkat cekmektedir.""

Bu calismanin amaci, testislerde kadmiyumun
olusturdugu hasar iizerine ekzojen uygulanan
MT’nin koruyucu etkisinin olup olmadiginin 11k
mikroskobik olarak belirlenmesidir.

Gerec ve Yontemler

Calisma ile ilgili olarak Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi ve “’Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals’’
prensiplerine uyularak hayvan haklarinin korunma-
st ile ilgili gereken titizlik gosterildi. Calismada 36
adet Wistar cinsi ergin erkek sican kullanildi. De-
nekler 3 gruba ayrildi. Birinci grup sicanlara (n:
16) deri alt1 yolla 3.5 mg/kg/giin kadmiyum kloriir,
ikinci grup sicanlara (n: 16) deri altt yolla 3.5
mg/kg/glin kadmiyum kloriir ile birlikte periton ici
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30 umol/kg/glin metallothionein enjekte edildi.
Uciincii grup sicanlar (n: 4) ise kontrol grubu ola-
rak kullanildi. Kadmiyum kloriir ve MT uygulani-
stnin 1., 3., 5. ve 7. glinlerinde deneklerden eter
anestezisi altinda testis dokular1 alindi, %10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi ve 151k mik-
roskobik takip serilerinden gegirilip, parafin blok-
Sum’lik
Hematoksilen & Eosin, Masson’un iiglii boyasi
uygulandi. Kesitler Olympus BH2 fotomikroskopta
incelenip fotograflandi. Her sicanin dokusu gross

lar  hazirlandi.  Alinan kesitlere

olarak renk degisikligi acisindan muayene edildi ve
her denekten pes pese alinan 10 kesit histopatolojik
degisiklikler acisindan degerlendirildi. Caligma
sonunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler
bir referansa bagli kalmaksizin kontrol grubuna ait
kesitler baz alinarak tarafimizdan yapildi. Gruplar
arasindaki yapisal bozukluk siddetindeki farklilik-
lar acisindan skorlama yapildi.

Istatiksel Analiz
Deneysel calisma
preparatlarinda, her gruptan 50 seminifer tiibiil cap1

sonunda testis

mikroskoba uyarlanan okiiler mikrometre ile olciil-
dii. Elde edilen degerler bilgisayar ortaminda SPSS
10.0 (SPSS Inc. Chigaco, IL, USA) istatistik prog-
ramui kullanilarak degerlendirildi. Veriler aritmetik
ortalama + standart sapma (SS) seklinde tabloda
ifade edildi. Gruplar aras1 farkliliklar Student’s t
testi kullanilarak ve p<0.05 degeri baz alinarak sap-
tandi.

Bulgular

Deney sonunda alinan testislerin makroskobik
incelenmesinde, kadmiyum kloriir ve kadmiyum
kloriir ile birlikte MT uygulanan gruplara ait olan
dokularin 6zellikle deneyin 3. giiniinden itibaren
morumsu bir renk aldig1 goriildii. Yapilan mikros-
kobik incelemelerde kontrol grubuna ait olan tes-
tislerde tunika albuginea, tiibiil,
interstisiyel alan ve bu alanda bulunan Leydig

seminifer

hiicreleri normal yapida gozlendi (Resim 1,2).
Kadmiyum kloriir uygulaniginin 1. giiniinde tunika
albuginea ve seminifer tiibiil yapilar1 kontrol gru-
buna benzerken interstisiyel bag dokusunda bir
miktar artis tespit edildi (Resim 3). Ug giin boyun-
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ca kadmiyum kloriir uygulanan grupta dejeneratif
etki belirgin olarak gozlendi. Bu gruba ait denekle-
rin t.albugineasinda kalinlagsma, heterekromatik
spermatogenik hiicreler ve interstisiyel alanda bag
dokusu artis1 tespit edildi. Ara bag dokusunda
normal yap1 gosteren Leydig hiicresine rastlanmadi
(Resim 4). Kadmiyum kloriir uygulaniginin 5. ve 7.
giinlerinde deneklerin testis dokularindaki yapisal
bozukluklar oldukca siddetlendi. Bu gruplarda da t.
albuginea’da kalinlasma, seminifer tiibiillerin bazi-
larinda vakuolizasyon, seminifer tiibiil yapilarinda
diizensizlik ve iclerinde hiyalin madde birikmesi,
spermatogenik seriye ait hiicre sayisinda azalma,
interstisiyel bolgede bag dokusu lifleri ve hiicrele-
rinde artig tespit edildi. Normal yap1 goOsteren
Leydig hiicresi ayirt edilemedi (Resim 5,6,7). Kad-
miyum kloriir uygulanisinin 7. giiniinde ayrica
seminifer tiibiil icinde solid yapilar da goézlendi
(Resim 8). Kadmiyum kloriir ile birlikte tedavi
amaciyla Metallothionein verilen gruplarda da
benzer yapisal bozukluklar tespit edildi. Deneyin
ozellikle 3. giiniinden itibaren kadmiyum kloriir ile
birlikte MT verilen gruplarin t. albugineasinda
kalinlagma, interstisiyel bolgede bag dokusu artisi
saptandi. Tiibiil i¢inde solid yapilara kadmiyum ile
birlikte MT uygulanisinin 7. giiniinde de rastlandi
(Resim 9).

Kadmiyum kloriir ve kadmiyum kloriirle bir-
likte MT uygulamasinin neden oldugu yapisal de-
gisiklikler gruplar arasindaki farkliliklara gore
skorlandi. Bu skorlama sonucunda, MT’nin kad-
miyum kloriir toksisitesine kars1 koruyucu etkisi-
nin olmadigt I. ve II. gruplarda meydana gelen
yapisal bozukluklarin ayni derecede oldugu ve
kontrol (Ill.grup) grubuna gore anlamlilik tasidigt
sonucuna varildi (Tablo 1).

Yapilan istatistiki arastirma sonucunda dl¢iilen
seminifer tiibiil caplar1 da histopatolojik bulgular
destekler nitelikte idi. Buna gore deneyin 3. gii-
niinden itibaren tiibiil ¢aplarinda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir azalma saptand.
Deney gruplan karsilastirildiginda kadmiyum ve
kadmiyum ile birlikte metallothionein uygulamasi-
nin 1. giinii ile 3., 5. ve 7. giinleri arasinda tiibiil
capindaki azalma anlamlilik tagimaktaydi. Kadmi-
yum ve es zamanl olarak metallothioneinin birlik-
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te verildigi gruplar kendi aralarinda karsilastirildi-
ginda elde edilen degerler arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma
Bu calismada kadmiyum kloriir’iin testislerde
olusturdugu yapisal degisiklikler ve agir metalleri
baglayan bir protein olarak bilinen MT nin olusan
bu hasar iizerine koruyucu bir etkisinin olup olma-
dig1 arastirildi.

Kadmiyum bir¢ok endiistiiriyel islemde kulla-
nilan, suda ve sedimentlerde bulunan en iyi bilinen
cevre kirleticilerindendir. Batarya, pigment ve
metal kaplamalarda kullamlmaktadir.” MT’ler ise
kiiciik molekiiler agirlikli, sisteinden zengin ve agir
metal iyonlarina yiiksek derecede afinitesi olan pro-
teinlerdir. Bu proteinler memelilerin bir¢cok dokusu
tarafindan agiga cikarilmakta ve agir metalleri
detoksifiye etmektedir. Serbest radikallere karst
hiicreleri koruyucu 6zellikleri vardir. Omurgalilarda
bu polipeptidlerin ekspresyonu kadmiyum, ¢inko
gibi metaller tarafindan artirilmaktadir."'

Kadmiyumun testislerde MT mRNA miktarini
artirdig1 fakat MT protein sentezinde herhangi bir
artisa yol agmadigi bildirilmektedir. Testislerde
kadmiyum’u MT den farkli bir proteinin bagladig,
bu proteinin MT’e gore daha az sistein daha fazla
glutamat icerdigi bildirilmektedir."> Kadmiyum
spermatogenezis olayinda etkili olan Sertoli hiicre-
leri arasindaki baglant: kompleksini bozmakta "'*
spermatogenik seriye ait hiicrelerde bozukluk olus-
turmaktadir.! Yine ¢ok diisiikk dozda kadmiyum’un
testislerde hemorajik nekroza yol actig1 ve kemirici
prostatinda karsinojenik etkiye sahip oldugu '
balik testisinde de germinal zonda hasara yol actig1
rapor edilmektedir.' Akut ve kronik kadmiyum
uygulamas1 sonucunda kan-testesteron oraninda
diisiis"* ve duktus deferensteki spermatozoa mikta-
rinda azalma saptanmlstlr.14 Hew ve arkadaglar1,"
kadmiyumun spermatogonia, spermatosit ve
spermatidlerin nekrozuna sebep oldugunu bildir-
mektedirler. Gouveia MA '® 1 mg/ml kadmiyumun
periton ici enjeksiyonundan 24 saat sonra testisler-
de siddetli 6dem, 14 giin sonra ise atrofi, tiibiillerde
nekroz ve tiibiiller arast bag dokusunda fibrozis
meydana geldigini bildirmektedir. Boscolo ve ar-
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Resim 1. Kontrol grubuna ait testis dokusunda seminifer tiibiil (st) ve
interstisiyel bag dokusunun (ok) normal oldugu izlenmekte.
Masson’un Uglii Boyasi x 48.

Resim 2. Kontrol grubuna ait tunika albuginea (t), seminifgr tiibiil (st)
ve interstisiyel bolgedeki Leydig hiicresi (*). Masson’un Uglii boyasi
x 240.

Resim 3. Kadmiyum kloriir uygulaniginin 1. glinii sonunda seminifer
tiibiil yapilart normal olarak gozlenirken, ara bag dokusu artig1 dikkat
cekmekte. Hematoksilen Eozin x 48.

kadaslar1,'” mililitresinde 20 mikrogram kadmiyum
bulunan suyu 9 ay boyunca igen tavsanlarin
spermatogenik hiicrelerinde ve Leydig hiicrelerin-
de onemli degisiklikler olugsmadigini tespit etmis-
lerdir. Fakat Sertoli hiicrelerindeki lizozomlarin
biiyiikliiklerinde artis saptamislardir. Yapilan bu
calisgmada 3.5 mg/kg kadmiyum Kkloriir'iin deri
altina verilmesi sonucu 6zellikle uygulamanin 3.
giiniiden itibaren testis dokusunda siddetli etkilen-
menin oldugu saptandi. Kadmiyuma bagl olarak t.
albuginea’da kalinlagsma, interstisiyel bag doku-
sunda arti, tiibiillerin cogunda spermatogenik
seriye ait olan hiicrelerin 6nemli derecede azaldig
ve tiibiillerin bazilarinda spermatogenik hiicrelerin

204

Resim 4. Kadmiyum klorir uygulamgmm 3. giinii sonunda
heterokromatik spermatogonialar (kalin ok), ara bag dokusu (*) artis1 ve
bag dokusunda bulunan nétrofil (¢ift ok) ve monosit (ince ok) gozlen-
mekte. Masson’un Uclii Boyast x 480.

yerini hiyalin maddeye biraktig1 saptandi. Ayrica
deneyin 3. giiniinden itibaren interstisiyel bolgede
normal yapida Leydig hiicresi gozlenemedi.

Kadmiyumun  insanlarda da testis,
spermatozoon fonksiyonu ve fertilite iizerine
etkilerinin oldugu, spermatozoon aktivasyonunda

inhibisyona  yol  actigi  bildirilmektedir."®
Kadmiyum uygulamasi spermatozoon
flagellasinin  mikrofibrillerinde ve akrozom

membraninda da Onemli degisikliklere sebep
olmakta, yiiksek doz kadmiyumun ise oldiiriicii
etkisinin oldugu bildirilmektedir.' Saygi S ve
arkadaslar'® oral yoldan kadmiyum uygulamasi
sonucunda sicanlarda testis dokusunda patolojik

T Klin J Med Sci 2004, 24
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Resim 5. Kadmiyum kloriir uygulamisinin 5. giinii. Tunika Resim 6. Kadmiyum kloriir uygulamisginin 7. giinii. Tunika
albuginea’daki (t) kalinlasma, seminifer tiibiil i¢cinde irili ufakl hiicre- albuginea’daki (t) kalinlasma ve ara bag dokusu (*) artig1 belirgin.
ler (ok) ve vakgolizasyon (v) ve ara bag dokusu artis1 dikkat ¢cekmek- Masson’un Uglii Boyasi x 240.

te. Masson’un Uglii Boyasi x 240.

Resim 7. Kadmiyum kloriir uygulaniginin 7. giinii sonunda normal

yapida gozlenen seminifer tiibiiller arasinda yapisi oldukga diizensiz Resim 8. Kadm'i.yum kloriir uygulamginin 7.. giinii. Diizensiz
(*) ve hiyalin madde (h) igeren seminifer tiibiiller ve interstisiyel bag spermat:)gCQ}k . hiicreler arasinda  bulunan solid yapilar (ok).
dokusu artis1 ayirt edilmekte. Hematoksilen Eozin x 48. Masson’un Uglii Boyasi x 240.

degisiklikler tespit etmislerdir. Buna baglh olarak
siganlarin tireme kapasitelerinde %39.89 oraninda
diisiis oldugunu rapor etmektedirler. Bu caligmada
kadmiyumun sican testis dokusunda 6nemli dere-
cede hasar olusturmasinin, fertilite tizerine olum-
suz sonuglar doguracagini diigiindiirdii. Agir me-
talleri detoksifiye etmesiyle bilinen ve normal
fizyolojik kosullarda organizmada bir¢ok doku
tarafindan iiretilen MT’ nin ekzojen verilmesi
sonucunda kadmiyumun dejeneratif etkisinin or-
tadan kalkmadigi, benzer yapisal bozukluklarin
tedavi gruplarinda da meydana geldigi gozlendi.

Resim 9. Kadmiyum kloriir ile birlikte 7 giin boyunca MT enjekte
. .. . e . edilen gruba ait olan bir kesit. Seminifer tiibiil igindeki solid yapilar
Sonug OIarak’ gevrermzde ozellikle enduStnyel (ok) ve ara bag dokusu artis1 (*) bu grupta da belirgin. Masson’un

Uclii Boyas1 x 120.
T Klin J Med Sci 2004, 24 205
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Tablo 1. Kadmiyum Kloriir ve Kadmiyum Klortir ile birlikte Metallothionein uygulamasini takiben testis
dokusunda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin siddetinin deney siiresine bagli olarak skorlanmasi.

Kontrol Kadmiyum Kloriir Kadmiyum Kloriir + MT
Histopatolojik Bulgular Giinler Giinler
1 3 5 7 1 3 5 7

Gross muayenede mor renk - - ++ +++ +++ - ++ +++ +++
Interstisiyel bag dokusu artigi - - ++ +++ +++ - ++ +++ +++
ST’de hiyalin madde - - - + ++ - - + ++
ST’de vakuolizasyon = - = ¥ + = = F +
ST’de solid yap1 - - - + ++ - - - ++

Tabloda ST seminifer tiibiilii, histopatolojik degisiklikler yoniinden -, yok; +, hafif derecede; ++, orta derecede; +++, siddetli derecede meydana

gelen yapisal degisiklikleri ifade etmektedir.

Tablo 2. Kadmiyum Kloriir ve Kadmiyum Kloriir ile birlikte Metallothionein (MT) uygulanan gruplarin
testis seminifer tiibiil ¢aplar1 (mikrometre, um) tablo halinde verilmistir.

Kontrol 1Cd 1CdMT 3Cd

3CdMT

5Cd 5CAMT 7Cd 7CAMT

29621 295+23 293+16 275+6*

274+6*

27045% 27246 270+4%* 270+4*

* p<0.05 kontrol ve 1 giin kadmiyum ve kadmiyum ile birlikte MT uygulanan gruplarin tiibiil ¢aplar1 arasindaki anlamli farklilig1 ifade
etmektedir. Cd, kadmiyum kloriirii, CAMT kadmiyum ile metallothionein uygulanisini, gruplarin basindaki rakamlar ise uygulama siiresini

ifade etmektedir.

ile
alinmasi

sahalarda cevrenin kadmiyum
kontaminasyonuna  karst  tedbirler
gerektigi, uzun siireli kadmiyum maruziyetinin
infertilite gibi ciddi sorunlara yol acabilecegi
diisiincesindeyiz.

Tesekkiir

Ingilizce Gzet yazimi ve kontrolii Yrd.Do¢.Dr Neriman
COLAKOGLU ve c¢alismanin istatistiki degerlendirmesi
Yrd.Do¢.Dr. Haki KARA tarafindan yapilmistir.

KAYNAKLAR

1. Leoni G, Bogliolo L, Deiana G, et al. Influence of cadmium
exposure on in vitro ovine gamete dysfunction. Reprod Toxicol
2002; 16(4): 371-7.

2. Lyon TD, Aughey E, Scott R, Fell GS. Cadmium concentration in
human kidney in the UK: 1978-1993. J Environ Monit 1999; 227-31.

3. Paksy K, Varga B, Horvath E, Tatrai R, Ungvary G. Acute effects
of cadmium on preovulatory serum FSH, LH and prolactin levels
and on ovulation and ovarian hormone secretion in oestrus rats.
Reprod Toxicol 1989; 3: 241-7.

4.  Wier PJ, Miller RK, Maulik D, Di Sant’Agnese PA. Toxicity of
cadmium in the perfused human plecenta. Toxicol Appl Pharmacol
1990; 105: 156-71.

5. Olabarrieta I, L’Azou B, Yuric S, Cambar J, Cajaraville MP. In
vitro effects of cadmium on two different animal cell models.
Toxicol In Vitro 2001; 15(4-5): 511-7.

6. Yang JL, Chao JI, Lin JG. Reactive oxygen species may parcipitate
in the mutagenicity and mutational spectrum of cadmium in the
chinese hamster ovary-K1 cells. Chem Res Toxicol 1996; 9: 1360-
7.

206

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Koizumi T, Li ZG. Role of oxidative stress in single dose cadmium
induced testicular cancer. J Toxicol Environ Health 1992; 37: 25-
36.

Zalups RK, Ahmad S. Molecular handling of cadmium in
transporting epithelia. Toxicol Appl Pharmacol 2003; 186(3): 163-
88.

Fabisiak JP, Tyurin VA, Tyurina YY, et al. Redox regulation of
copper-metallothionein. Arch Biochem Biophys. 1999; 363(1): 171-
81.

Jacop ST, Ghoshal K, Sheridan JF. Induction of metallothionein by
stress and its molecular mecanisms. Gene Expr 1999; 7(4-6): 301-
10.

Zeng X, Jin T, Zhou Y, Nordberg GF. Changes of serume sex
hormone levels and MT mRNA expression in rats orally exposed to
cadmium. Toxicology 2003; 186(1-2): 109-18.

Ren XY, Zhou Y, Zhang JP, Feng WH, Jiao BH. Metallothionein
gene expression under different time in testicular Sertoli and
spermatogenic cells of rats treated with cadmium. Reprod Toxicol
2003; 17(2): 219-217.

Favino A, Baillie AH, Griffiths K. Androgen syhthesis by the testes
and adrenal glands of rats poisoned with cadmium chloride. J
Endocrinol 1996; 35: 185-92.

Laskey JW, Rhenberg GL, Laws SC, Hein JF. Reproductive effects
of low acute doses of cadmium chloride in adult male rats. Toxicol
Appl pharmacol 1984; 73: 250-5.

Hew KW, Heath GL, Jiwa AH, Welsh NJ. Cadmium in vivo causes
distruption of tight junction-associated microfilaments in rat Sertoli
cells. Biol Reprod 1993; 49: 840-9.

Gouveia MA. The testes in cadmium intoxication: Morphological
and vascular aspects. Andrologia 1988; 20(3): 225-31.

Boscolo P, Sacchettoni-Logroscino G, Ranelletti FO, Gioia A,
Carmignani M. Effects of long term cadmium exposure on the testis
of rabbits: Ultrastructural study. Toxicoll Lett 1985; 24(2-3): 145-9.
Foote RH. Fertility of rabbit sperm exposed in vitro to cadmium and
lead. Reprod Toxicol 1999; 13(6): 443-9.

T Klin J Med Sci 2004, 24



Histology-Embryology Colakoglu et al

19. Sayg S, Deniz G, Kutsal O, Vural N. Chronic effects of cadmium Res 1991; 31(3): 209-14.
on kidney, liver, testis and fertility of male rats. Biol Trace Elem

T Klin J Med Sci 2004, 24 207



