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admiyum mineral madencili�i, tarım ve 
endüstri gibi bir çok de�i�ik insan 
aktivitesi sonucu çevremizde açı�a çıkan 

toksik bir metaldir. Kadmiyumun biyolojik 
yarılanma ömrü çok uzun oldu�u için 
biyoakümülasyonu ile toprakta kontaminasyon 
meydana gelmektedir.1 Bu metal ya�lı ve sigara 
içenlerin kanında, seminal plazmasında ve 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�mada kadmiyum klorür’ün testis dokusunda olu�turdu�u hasar 

ve kadmiyum klorür ile birlikte koruyucu amaçlı uygulanan 
Metallothionein’nin testis dokusu üzerine olan etkilerinin incelenmesi 
amaçlandı.  

Gereç ve Yöntemler: Çalı�mada 36 adet Wistar cinsi ergin erkek sıçan kullanıl-
dı. Denekler 3 gruba ayrıldı. Birinci grup sıçanlara (n:16) deri altı yolla 
3.5 mg/kg/gün kadmiyum klorür, ikinci grup sıçanlara (n:16) deri altı yol-
la 3.5 mg/kg/gün kadmiyum klorür ve periton içi 30 µmol/kg/gün 
Metallothionein enjekte edildi. Üçüncü grup sıçanlar (n:4) ise kontrol 
grubu olarak kullanıldı. Çalı�manın 1., 3., 5. ve 7. günlerinde deneklerden 
eter anestezisi altında testis dokuları alındı, %10’luk formaldehit solüs-
yonunda tespit edildi, parafin bloklar hazırlandı. Alınan kesitlere 
Hematoksilen & Eosin ve Masson’un üçlü boyası uygulandı. 
Histopatolojik de�i�iklikler açısından skorlama yapıldı. 

Bulgular: Çalı�ma sonunda testis dokularının makroskobik incelenmesi sonucu 
kadmiyum klorür etkisiyle dokunun morumsu bir renk aldı�ı görüldü. I�ık 
mikroskobik incelemelerde ise, kadmiyum klorür, özellikle uygulanı�ının 
3. gününden itibaren dokuda ciddi hasar meydana getirdi�i gözlendi. Do-
ku hasarının �iddeti zamana ba�lı olarak artı� göstermekte idi. Kadmiyum 
klorür’ün tunika albuginea’da kalınla�maya, seminifer tübül yapılarında 
bozulmaya, tübüller arası ba� dokusu artı�ına yol açtı�ı saptandı. Koruma 
amacıyla kadmiyum klorür ile birlikte metallothionein uygulanan grup-
larda da benzer yapısal bozukluklar tespit edildi. 

Sonuç: Sonuç olarak, bu çalı�mada kadmiyum klorür’ün testis dokusu için 
oldukça toksik bulundu�u ve �iddetli yapısal bozukluklara sebep oldu�u 
saptandı. Metal ba�layan bir protein olan metallothionein’nin ise kadmi-
yumun sebep oldu�u hasarı önleyemedi�i saptandı. 

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, metallotionein, testis, ı�ık mikroskobu 
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 Abstract 
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 (30µmol/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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folliküler sıvısında artı� göstermektedir.2 
Kadmiyum gonadotropin, ovarial progesteron ve 
ovulasyon oranını dü�ürmekte,3 plasenta yapısını 
bozarak gebeli�i de ters yönde etkilemektedir.4 
Uzun süre kadmiyuma maruz kalınması sonucu 
birçok organda özellikle erkek ve di�i üreme 
sisteminde, böbrekler ve endokrin sistemde yapısal 
ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelmektedir.1 
Kadmiyum organizmada direk olarak ya da immün 
sistem gibi homeostatik mekanizmaları etkileyerek 
toksik etki göstermektedir.5 Yine kadmiyum’un 
dokularda meydana getirdi�i hasarın, antioksidan 
savunma sisteminde meydana gelen bozuklukla 
ilgili oldu�u dü�ünülmektedir. Çünkü kadmiyum 
uygulamasını takiben katalaz, glutatyon, glutatyon 
peroksidaz miktarlarında azalma olurken,6 lipid 
peroksidasyonunda artı�7 meydana gelmektedir. 
Kadmiyum primer olarak karaci�er ve böbrekler 
tarafından elimine edilmektedir.8  

Oksidatif stres veya a�ır metallere maruz kal-
ma sırasında hücreyi koruyucu etkisi ile açı�a çık-
tı�ı bildirilen Metallotionein (MT) ise sisteinden 
zengin metal ba�layan bir proteindir.9 Oniki saat 
süren yo�un stresin sonunda MT mRNA miktarı-
nın 30 kat arttı�ı rapor edilmi�tir. Stresi takiben 
MT protein miktarında da artı� saptanmı�tır. MT 
en yüksek oranda karaci�erde takiben de akci�er, 
kalp ve dalakta üretilmektedir.10 Memelilerde 
MT’nin 4 izoformu bulunmakla birlikte en fazla 
MT-I ve MT-II dikkat çekmektedir.11 

Bu çalı�manın amacı, testislerde kadmiyumun 
olu�turdu�u hasar üzerine ekzojen uygulanan 
MT’nin koruyucu etkisinin olup olmadı�ının ı�ık 
mikroskobik olarak belirlenmesidir. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalı�ma ile ilgili olarak Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulundan onay alındı ve ‘’Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals’’ 
prensiplerine uyularak hayvan haklarının korunma-
sı ile ilgili gereken titizlik gösterildi. Çalı�mada 36 
adet Wistar cinsi ergin erkek sıçan kullanıldı. De-
nekler 3 gruba ayrıldı. Birinci grup sıçanlara (n: 
16) deri altı yolla 3.5 mg/kg/gün kadmiyum klorür, 
ikinci grup sıçanlara (n: 16) deri altı yolla 3.5 
mg/kg/gün kadmiyum klorür ile birlikte periton içi 

30 µmol/kg/gün metallothionein enjekte edildi. 
Üçüncü grup sıçanlar (n: 4) ise kontrol grubu ola-
rak kullanıldı. Kadmiyum klorür ve MT uygulanı-
�ının 1., 3., 5. ve 7. günlerinde deneklerden eter 
anestezisi altında testis dokuları alındı, %10’luk 
formaldehit solüsyonunda tespit edildi ve ı�ık mik-
roskobik takip serilerinden geçirilip, parafin blok-
lar hazırlandı. Alınan 5µm’lik kesitlere 
Hematoksilen & Eosin, Masson’un üçlü boyası 
uygulandı. Kesitler Olympus BH2 fotomikroskopta 
incelenip foto�raflandı. Her sıçanın dokusu gross 
olarak renk de�i�ikli�i açısından muayene edildi ve 
her denekten pe� pe�e alınan 10 kesit histopatolojik 
de�i�iklikler açısından de�erlendirildi. Çalı�ma 
sonunda meydana gelen histopatolojik de�i�iklikler 
bir referansa ba�lı kalmaksızın kontrol grubuna ait 
kesitler baz alınarak tarafımızdan yapıldı. Gruplar 
arasındaki yapısal bozukluk �iddetindeki farklılık-
lar açısından skorlama yapıldı. 

�statiksel Analiz 
Deneysel çalı�ma sonunda testis 

preparatlarında, her gruptan 50 seminifer tübül çapı 
mikroskoba uyarlanan oküler mikrometre ile ölçül-
dü. Elde edilen de�erler bilgisayar ortamında SPSS 
10.0 (SPSS Inc. Chigaco, IL, USA) istatistik prog-
ramı kullanılarak de�erlendirildi. Veriler aritmetik 
ortalama ± standart sapma (SS) �eklinde tabloda 
ifade edildi. Gruplar arası farklılıklar Student’s t 
testi kullanılarak ve p<0.05 de�eri baz alınarak sap-
tandı. 

Bulgular 
Deney sonunda alınan testislerin makroskobik 

incelenmesinde, kadmiyum klorür ve kadmiyum 
klorür ile birlikte MT uygulanan gruplara ait olan 
dokuların özellikle deneyin 3. gününden itibaren 
morumsu bir renk aldı�ı görüldü. Yapılan mikros-
kobik incelemelerde kontrol grubuna ait olan tes-
tislerde tunika albuginea, seminifer tübül, 
interstisiyel alan ve bu alanda bulunan Leydig 
hücreleri normal yapıda gözlendi (Resim 1,2). 
Kadmiyum klorür uygulanı�ının 1. gününde tunika 
albuginea ve seminifer tübül yapıları kontrol gru-
buna benzerken interstisiyel ba� dokusunda bir 
miktar artı� tespit edildi (Resim 3). Üç gün boyun-



 
Histology-Embryology Çolako�lu et al 

 

T Klin J Med Sci 2004, 24 203

ca kadmiyum klorür uygulanan grupta dejeneratif 
etki belirgin olarak gözlendi. Bu gruba ait denekle-
rin t.albugineasında kalınla�ma, heterekromatik 
spermatogenik hücreler ve interstisiyel alanda ba� 
dokusu artı�ı tespit edildi. Ara ba� dokusunda 
normal yapı gösteren Leydig hücresine rastlanmadı 
(Resim 4). Kadmiyum klorür uygulanı�ının 5. ve 7. 
günlerinde deneklerin testis dokularındaki yapısal 
bozukluklar oldukça �iddetlendi. Bu gruplarda da t. 
albuginea’da kalınla�ma, seminifer tübüllerin bazı-
larında vakuolizasyon, seminifer tübül yapılarında 
düzensizlik ve içlerinde hiyalin madde birikmesi, 
spermatogenik seriye ait hücre sayısında azalma, 
interstisiyel bölgede ba� dokusu lifleri ve hücrele-
rinde artı� tespit edildi. Normal yapı gösteren 
Leydig hücresi ayırt edilemedi (Resim 5,6,7). Kad-
miyum klorür uygulanı�ının 7. gününde ayrıca 
seminifer tübül içinde solid yapılar da gözlendi 
(Resim 8). Kadmiyum klorür ile birlikte tedavi 
amacıyla Metallothionein verilen gruplarda da 
benzer yapısal bozukluklar tespit edildi. Deneyin 
özellikle 3. gününden itibaren kadmiyum klorür ile 
birlikte MT verilen grupların t. albugineasında 
kalınla�ma, interstisiyel bölgede ba� dokusu artı�ı 
saptandı. Tübül içinde solid yapılara kadmiyum ile 
birlikte MT uygulanı�ının 7. gününde de rastlandı 
(Resim 9). 

Kadmiyum klorür ve kadmiyum klorürle bir-
likte MT uygulamasının neden oldu�u yapısal de-
�i�iklikler gruplar arasındaki farklılıklara göre 
skorlandı. Bu skorlama sonucunda, MT’nin kad-
miyum klorür toksisitesine kar�ı koruyucu etkisi-
nin olmadı�ı I. ve II. gruplarda meydana gelen 
yapısal bozuklukların aynı derecede oldu�u ve 
kontrol (III.grup) grubuna göre anlamlılık ta�ıdı�ı 
sonucuna varıldı (Tablo 1). 

Yapılan istatistiki ara�tırma sonucunda ölçülen 
seminifer tübül çapları da histopatolojik bulguları 
destekler nitelikte idi. Buna göre deneyin 3. gü-
nünden itibaren tübül çaplarında kontrol grubuyla 
kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı bir azalma saptandı. 
Deney grupları kar�ıla�tırıldı�ında kadmiyum ve 
kadmiyum ile birlikte metallothionein uygulaması-
nın 1. günü ile 3., 5. ve 7. günleri arasında tübül 
çapındaki azalma anlamlılık ta�ımaktaydı. Kadmi-
yum ve e� zamanlı olarak metallothioneinin birlik-

te verildi�i gruplar kendi aralarında kar�ıla�tırıldı-
�ında elde edilen de�erler arasında anlamlı bir fark 
saptanmadı (Tablo 2). 

Tartı�ma 
Bu çalı�mada kadmiyum klorür’ün testislerde 

olu�turdu�u yapısal de�i�iklikler ve a�ır metalleri 
ba�layan bir protein olarak bilinen MT’nin olu�an 
bu hasar üzerine koruyucu bir etkisinin olup olma-
dı�ı ara�tırıldı. 

Kadmiyum birçok endüstüriyel i�lemde kulla-
nılan, suda ve sedimentlerde bulunan en iyi bilinen 
çevre kirleticilerindendir. Batarya, pigment ve 
metal kaplamalarda kullanılmaktadır.5 MT’ler ise 
küçük moleküler a�ırlıklı, sisteinden zengin ve a�ır 
metal iyonlarına yüksek derecede afinitesi olan pro-
teinlerdir. Bu proteinler memelilerin birçok dokusu 
tarafından açı�a çıkarılmakta ve a�ır metalleri 
detoksifiye etmektedir. Serbest radikallere kar�ı 
hücreleri koruyucu özellikleri vardır. Omurgalılarda 
bu polipeptidlerin ekspresyonu kadmiyum, çinko 
gibi metaller tarafından artırılmaktadır.11 

Kadmiyumun testislerde MT mRNA miktarını 
artırdı�ı fakat MT protein sentezinde herhangi bir 
artı�a yol açmadı�ı bildirilmektedir. Testislerde 
kadmiyum’u MT’den farklı bir proteinin ba�ladı�ı, 
bu proteinin MT’e göre daha az sistein daha fazla 
glutamat içerdi�i bildirilmektedir.12 Kadmiyum 

spermatogenezis olayında etkili olan Sertoli hücre-
leri arasındaki ba�lantı kompleksini bozmakta 1,12 
spermatogenik seriye ait hücrelerde bozukluk olu�-
turmaktadır.1 Yine çok dü�ük dozda kadmiyum’un 
testislerde hemorajik nekroza yol açtı�ı ve kemirici 
prostatında karsinojenik etkiye sahip oldu�u 11 
balık testisinde de germinal zonda hasara yol açtı�ı 
rapor edilmektedir.1 Akut ve kronik kadmiyum 
uygulaması sonucunda kan-testesteron oranında 
dü�ü�13 ve duktus deferensteki spermatozoa mikta-
rında azalma saptanmı�tır.14 Hew ve arkada�ları,15 
kadmiyumun spermatogonia, spermatosit ve 
spermatidlerin nekrozuna sebep oldu�unu bildir-
mektedirler. Gouveia MA 16 1 mg/ml kadmiyumun 
periton içi enjeksiyonundan 24 saat sonra testisler-
de �iddetli ödem, 14 gün sonra ise atrofi, tübüllerde 
nekroz ve tübüller arası ba� dokusunda fibrozis 
meydana geldi�ini bildirmektedir. Boscolo ve ar-
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kada�ları,17 mililitresinde 20 mikrogram kadmiyum 
bulunan suyu 9 ay boyunca içen tav�anların 
spermatogenik hücrelerinde ve Leydig hücrelerin-
de önemli de�i�iklikler olu�madı�ını tespit etmi�-
lerdir. Fakat Sertoli hücrelerindeki lizozomların 
büyüklüklerinde artı� saptamı�lardır. Yapılan bu 
çalı�mada 3.5 mg/kg kadmiyum klorür’ün deri 
altına verilmesi sonucu özellikle uygulamanın 3. 
günüden itibaren testis dokusunda �iddetli etkilen-
menin oldu�u saptandı. Kadmiyuma ba�lı olarak t. 
albuginea’da kalınla�ma, interstisiyel ba� doku-
sunda artı�, tübüllerin ço�unda spermatogenik 
seriye ait olan hücrelerin önemli derecede azaldı�ı 
ve tübüllerin bazılarında spermatogenik hücrelerin 

yerini hiyalin maddeye bıraktı�ı saptandı. Ayrıca 
deneyin 3. gününden itibaren interstisiyel bölgede 
normal yapıda Leydig hücresi gözlenemedi. 

Kadmiyumun insanlarda da testis, 
spermatozoon fonksiyonu ve fertilite üzerine 
etkilerinin oldu�u, spermatozoon aktivasyonunda 
inhibisyona yol açtı�ı bildirilmektedir.18 
Kadmiyum uygulaması spermatozoon 
flagellasının mikrofibrillerinde ve akrozom 
membranında da önemli de�i�ikliklere sebep 
olmakta, yüksek doz kadmiyumun ise öldürücü 
etkisinin oldu�u bildirilmektedir.1 Saygı S ve 
arkada�ları19 oral yoldan kadmiyum uygulaması 
sonucunda sıçanlarda testis dokusunda patolojik 

           
 
Resim 1. Kontrol grubuna ait testis dokusunda seminifer tübül (st) ve 
interstisiyel ba� dokusunun (ok) normal oldu�u izlenmekte. 
Masson’un Üçlü Boyası x 48. 
 

Resim 2. Kontrol grubuna ait tunika albuginea (t), seminifer tübül (st) 
ve interstisiyel bölgedeki Leydig hücresi (*). Masson’un Üçlü boyası 
x 240. 
 

                  
Resim 3. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 1. günü sonunda seminifer 
tübül yapıları normal olarak gözlenirken, ara ba� dokusu artı�ı dikkat 
çekmekte. Hematoksilen Eozin x 48. 
 

Resim 4. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 3. günü sonunda 
heterokromatik spermatogonialar (kalın ok), ara ba� dokusu (*) artı�ı ve 
ba� dokusunda bulunan nötrofil (çift ok) ve monosit (ince ok) gözlen-
mekte. Masson’un Üçlü Boyası x 480. 
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de�i�iklikler tespit etmi�lerdir. Buna ba�lı olarak 
sıçanların üreme kapasitelerinde %39.89 oranında 
dü�ü� oldu�unu rapor etmektedirler. Bu çalı�mada 
kadmiyumun sıçan testis dokusunda önemli dere-
cede hasar olu�turmasının, fertilite üzerine olum-
suz sonuçlar do�uraca�ını dü�ündürdü. A�ır me-
talleri detoksifiye etmesiyle bilinen ve normal 
fizyolojik ko�ullarda organizmada birçok doku 
tarafından üretilen MT’nin ekzojen verilmesi 
sonucunda kadmiyumun dejeneratif etkisinin or-
tadan kalkmadı�ı, benzer yapısal bozuklukların 
tedavi gruplarında da meydana geldi�i gözlendi. 

Sonuç olarak, çevremizde özellikle endüstriyel 

 

 
 Resim 5. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 5. günü. Tunika 
albuginea’daki (t) kalınla�ma, seminifer tübül içinde irili ufaklı hücre-
ler (ok) ve vakuolizasyon (v) ve ara ba� dokusu artı�ı dikkat çekmek-
te. Masson’un Üçlü Boyası x 240. 
 

Resim 6. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 7. günü. Tunika 
albuginea’daki (t) kalınla�ma ve ara ba� dokusu (*) artı�ı belirgin. 
Masson’un Üçlü Boyası x 240. 
 

 

 
Resim 7. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 7. günü sonunda normal 
yapıda gözlenen seminifer tübüller arasında yapısı oldukça düzensiz 
(*) ve hiyalin madde (h) içeren seminifer tübüller ve interstisiyel ba� 
dokusu artı�ı ayırt edilmekte. Hematoksilen Eozin x 48. 
 

Resim 8. Kadmiyum klorür uygulanı�ının 7. günü. Düzensiz 
spermatogenik hücreler arasında bulunan solid yapılar (ok). 
Masson’un Üçlü Boyası x 240. 
 

 
Resim 9. Kadmiyum klorür ile birlikte 7 gün boyunca MT enjekte 
edilen gruba ait olan bir kesit. Seminifer tübül içindeki solid yapılar 
(ok) ve ara ba� dokusu artı�ı (*) bu grupta da belirgin. Masson’un 
Üçlü Boyası x 120. 
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Tablo 1. Kadmiyum Klorür ve Kadmiyum Klorür ile birlikte Metallothionein uygulamasını takiben testis 
dokusunda meydana gelen histopatolojik de�i�ikliklerin �iddetinin deney süresine ba�lı olarak skorlanması. 

 
 Kontrol Kadmiyum Klorür Kadmiyum Klorür + MT 
 Histopatolojik Bulgular   Günler Günler 
  1 3 5 7 1 3 5 7  
Gross muayenede mor renk - - ++ +++ +++ - ++ +++ +++ 
�nterstisiyel ba� dokusu artı�ı  - - ++ +++ +++ - ++ +++ +++ 
ST’de hiyalin madde - - - + ++ - - + ++ 
ST’de vakuolizasyon - - - + ++ - - ++ ++ 
ST’de solid yapı  - - - + ++ - - - ++ 

Tabloda ST seminifer tübülü, histopatolojik de�i�iklikler yönünden -, yok; +, hafif derecede; ++, orta derecede; +++, �iddetli derecede meydana 
gelen yapısal de�i�iklikleri ifade etmektedir. 
 

sahalarda çevrenin kadmiyum ile 
kontaminasyonuna kar�ı tedbirler alınması 
gerekti�i, uzun süreli kadmiyum maruziyetinin 
infertilite gibi ciddi sorunlara yol açabilece�i 
dü�üncesindeyiz. 

Te�ekkür 
�ngilizce özet yazımı ve kontrolü Yrd.Doç.Dr Neriman 
ÇOLAKO�LU ve çalı�manın istatistiki de�erlendirmesi 
Yrd.Doç.Dr. Haki KARA tarafından yapılmı�tır. 
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