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F‹Z‹KSEL TIP

ÖZET
Kadmiyum kemik üzerinde toksik etkisi olan a¤›r bir metaldir. Bu çal›flmam›zda k›sa süreli düflük doz kadmiyum maruziyetinin kemik mineral yo¤unlu¤u üze-
rine olan etkisini araflt›rmay› amaçlad›k.  Çal›flmada 20 adet rat, kadmiyum grubu ve kontrol olmak üzere iki gruba ayr›ld›. Kadmiyum grubunun  içme su-
yuna 6 hafta boyunca 15 ppm kadmiyum ilave edildi. Tüm ratlar›n kemik mineral yo¤unluklar› kadmiyum maruziyeti öncesi ve sonras› olmak üzere üratan
anestezisi alt›ndayken 2 defa çekildi. Kan örnekleri al›narak plazma kadmiyum düzeyleri ölçüldü. Kadmiyum grubunun plazma kadmiyum düzeyleri anlam-
l› olarak yüksek bulundu (p<0.05). Kemik mineral yo¤unluk(BMD) de¤eri kadmiyum grubunda kontrol grubuna göre ve kadmiyum maruziyeti öncesi de¤ere
göre anlaml› olarak daha düflük bulundu (p<0.05). Sonuç olarak düflük doz kadmiyum maruziyetinin kemik mineral yo¤unlu¤unu 6 haftal›k k›sa sürede et-
kiledi¤ini  çal›flmam›zda saptad›k.
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SUMMARY
Cadmium is a heavy toxic metal and has toxic effects on bone. The purpose of this study was to determine the short term effect of low dose cadmium on bone
mineral density. Twenty rats were included in this study and divided into two groups as control and cadmium. In cadmium group, 15 ppm cadmium was put
into the water throughout 6 weeks. The  bone mineral density of all rats were calculated before and after cadmium exposure under urethan anesthesia. The
cadmium level of plasma was calculated after the exposure period. The mean level of plasma cadmium was higher in the cadmium group than control group.
The mean bone mineral density value of cadmium group was lower than control group and pre-exposure value of cadmium group. As a conclusion, cadmium
has effects on the bone mineral density at the short time of the exposure.   
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G‹R‹fi

Kadmiyum, çevresel ve mesleki maruziyet sonucu  insan ve hayvan
hayat›n› tehlikeye atan en toksik a¤›r metallerden biridir (1). Kadmi-
yum do¤al çevrede ve yiyecek maddelerinde de bulunmaktad›r. Do¤a-
da kayada ve toprakta bulunmaktad›r. Toprakta verimi artt›rmak için
yap›lan ilaçlama, la¤›m at›klar›, pil sanayi gibi kadmiyum içeren ürün-
lerin yap›m› ve at›klar›n sulara ya da topra¤a boflalt›lmas› nedeniyle
yiyecekler ve içecekler ile kadmiyuma maruz kal›nmaktad›r (2). Kad-
miyum fosil yak›tlar içindeki eser elementlerden biridir ve çimento
üretimi, demir ifllemesi gibi fosil yak›t kullan›m ifllemleri esnas›nda
havaya ve dolay›s›yla çevreye yay›l›r. Topraktaki kadmiyum düzeyinin
artmas› bunun bitkiler taraf›ndan al›nmas›na, besin zinciri ile insanla-
ra tafl›nmas›na neden olur. Kadmiyumun insan vücuduna girifli bafll›ca
solunum ve gastrointestinal sistem ile olmaktad›r (3). Dolay›s›yla in-
san vücudu do¤ufltan ölüme kadar bu metale maruz kalmaktad›r. Kad-
miyumun osteoporoz, osteopeni ve osteomalazi için çevresel risk fak-

törü oldu¤u çal›flmalarda bildirilmektedir (4,5). Kemik üzerinde direkt
ve indirekt etki mekanizmas› oldu¤u bilinmektedir (2). Direkt etkisini
osteoklast ve osteoblastlar ile, indirekt etkisini ise vitamin-D ve mine-
ral metabolizmas›n› etkileyerek yapt›¤› bildirilmifltir. Gastrointestinal
ve böbrek fonksiyonlar›n› bozarak vitamin-D ve di¤er minerallerin
metabolizmas›n› etkilemektedir. Fakat henüz kemik metabolizmas›n›
etkiledi¤i kritik doz bilinmemektedir. Bu çal›flmam›zdaki amac›m›z 6
haftal›k düflük doz kadmiyum maruziyetinin kemik yo¤unlu¤u üzerin-
deki etkisini de¤erlendirmekti.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›zda 20 adet 5 ayl›k Wistar Albino rat (200-230 gram) kulla-
n›ld›. Deney gruplar›; 10’ar rattan oluflan kontrol grubu  ve kadmiyum
grubu olarak belirlendi. Deney hayvanlar› 22 ± 2˚C ortamda muhafa-
za edildi. 12 saatlik ayd›nl›k ve karanl›k periyodlar›nda tutuldu.  Hay-
vanlara etik standartlara uygun flekilde davran›ld› ve muhafaza edildi.



Soyupek ve Ark.

Kadmiyum grubunun içme suyuna 15 ppm kadmiyum klorür 6 hafta
süre ile ilave edildi (14). Kontrol grubunun içme suyuna kadmiyum
klorür ilave edilmedi. 6 hafta sonunda üratan anestezisi alt›nda hay-
vanlar›n intrakardiyak kan örnekleri antikoagulanl› kan tüplerine al›n-
d›. Kan örnekleri santrifüje edilerek  serumlar› ayr›ld› ve hemen kad-
miyum düzeyleri ölçüldü. Kadmiyum analizleri Perkin Elmer AA800
marka gravit f›r›nl› atomik absorpsiyon cihaz› ile autosampler (PE AS-
800) kullan›larak yap›ld›. Tüm ratlar›n kemik mineral yo¤unluklar›
(KMY) üratan anestezisi alt›nda iken kadmiyum maruziyetinden önce
ve sonra olmak üzere iki defa ölçüldü. DEXA cihaz›nda (Norland XR-
46) ratlar›n tüm vücut imajlar› elde edildikten sonra femur diafizinden

ilgi alan› (ROI) seçilerek kemik mineral dansitesi (gram/cm2) belirlen-
di. Tüm çekimler ve analizler ayn› teknisyen taraf›ndan gerçeklefltiril-
di. Kan örnekleri santrifüje edilerek serum kadmiyum düzeyini ölç-
mek için ayr›ld›. 

‹statistiksel analiz için SPSS 11.0 program› kullan›ld›. Gruplar›n ma-
ruziyet öncesi ve sonras› de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›nda Wilcoxon
testi kullan›l›rken gruplar aras› de¤erlerin karfl›laflt›r›lmas›nda ise
Mann- Whitney U testi kullan›ld›. p< 0.05 de¤eri istatistiksel olarak
anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za dahil edilen 20 deney hayvan›n›n ikisi öldü. Deney gru-
bunda deney hayvan say›s› 8, kadmiyum grubunda ise 10 idi.   

Kontrol ve kadmiyum gruplar›n›n plazma kadmiyum düzey ortalama-
lar›  s›ras›yla 0.373± 0.340 ve 0.878 ± 0.59 mg/L idi. Kadmiyum dü-
zeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark vard› (p< 0.05).  

Deney gruplar›n›n kadmiyum maruziyeti öncesi ve sonras› KMY de-
¤erleri Tablo 1’de belirtilmektedir.  Kontrol grubunun kadmiyum ma-
ruziyeti öncesi ve sonras› KMY de¤er ortalamas› 0.15 olarak tespit
edildi ve istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu (p>0.05). Kadmiyum
grubunda ise maruziyet öncesi ve sonras› KMY de¤erleri aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k mevcuttu. KMY de¤erleri kadmi-
yum maruziyeti sonras› azalmakta idi (p<0.05). Kadmiyum maruziye-
ti sonras› KMY de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda kadmiyum grubunun
KMY de¤erleri kontrol grubuna göre düflük tespit edildi (p<0.05).  

Tablo 1. Çal›flma gruplar›n›n kemik mineral yo¤unluklar›n›n (KMY)
ortalamalar› (Ortalama ± Standart Sapma).

KMY KMY

Kadmiyum öncesi Kadmiyum sonras›

Kontrol (n=8) 0.15 ± 0.002 0.15 ± 0.013
Kadmiyum(n=10) 0.15 ± 0.001 0.13± 0.008*
* Kontrol grubu ile Kadmiyum gruplar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda P=0,029
(p<0.05)

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda k›sa süreli uygulanan düflük doz kadmiyumun ratlar›n
kemik yo¤unlu¤unu azaltt›¤›n› tespit ettik. Bu dozda ve sürede daha
önce yay›nlanm›fl çal›flma bulunmamaktad›r. Kadmiyumun kemik me-
tabolizmas›n› etkiledi¤i doz ve süre kesin olarak bilinmemektedir.
Kadmiyum maruziyet süresi ve dozu kemik üzerindeki toksik etkide
önemli rol oynamaktad›r ve bu konuda birçok yay›nlar mevcuttur.
Kadmiyumun kemik üzerinde oluflturdu¤u de¤iflimler ilk defa Jarüp ve
arkadafllar› taraf›ndan araflt›r›lm›flt›r (6).  Bu çal›flmada uzun süre yük-
sek doz çevresel kadmiyum maruziyetinin insanlarda kemik yo¤unlu-
¤unu azaltt›¤› saptanm›flt›r (6). Düflük doz kronik ve subkronik kadmi-
yum maruziyetinin de kemik mineralizasyonundaki azalmaya yol açt›-
¤›na dair yay›nlar mevcuttur (7,8,9). Biz ise düflük doz kadmiyum ma-
ruziyetinin 6 haftal›k  sürede kemik mineral yo¤unlu¤unu azaltt›¤›n›
bulduk.

Kadmiyum kemik üzerinde direkt ve indirekt etki yapmaktad›r.  Kad-
miyumun doza ve süreye ba¤l› olarak etki mekanizmas› ile ilgili birçok
yay›n rapor edilmifltir. Bu çal›flmada kadmiyumun bu dozda ve sürede
kemik mineral yo¤unlu¤unu hangi mekanizma ile etkiledi¤i araflt›r›l-
mad›. Kadmiyuma ba¤l› kemik demineralizasyonu, kadmiyum maruzi-
yeti bafllad›ktan sonraki erken dönemde böbrek harabiyetinden önce
bafllamaktad›r (10,11,12). Hayvan deneylerinde kadmiyum maruziye-
tinden 72 saat sonra feçeste kemik kaynakl› kalsiyum miktar›n›n artt›¤›
rapor edilmifltir (13). Yap›lan çal›flmalarda uzun süre düflük doz kadmi-
yumun böbrek üzerine etki ederek (‹tai- ‹tai hastal›¤›) kemikte toksik
etki  oluflturdu¤u bildirilmifltir (6).  Kadmiyumun dozu ile tubuler pro-
teinüri fliddeti aras›nda iliflki vard›r (14).  Subkronik kadmiyum maru-
ziyeti, ratlarda kemik üzerindeki etkisini doza ba¤l› olarak karaci¤erin
depolama fonksiyonlar›n› etkileyerek yapmaktad›r. On üç hafta haftal›k
subkronik dönemde kadmiyum maruziyetin böbrek üzerinde toksik et-
ki yapmad›¤› ve düflük doz kadmiyum maruziyetinin karaci¤erin mine-
ral depolanmas›n› etkiledi¤i bildirilmifltir (15). Karaci¤er kalsiyum, ba-
k›r, çinko ve demir gibi eser elementlerin depolanmas›nda rol alan kri-
tik bir organd›r. Esansiyel minerallerden kalsiyum, çinko, bak›r, demir
ve selenyumun kadmiyum ile etkileflim gösterdi¤i de hayvan deneyin-
de rapor edilmifltir (15). Kadmiyumun kalsiyum absorbsiyonunu etkile-
di¤i de bildirilmifltir (15). Çevresel ve mesleki nedenle maruz kal›nan
düflük doz kadmiyumun direkt olarak kemik mineralizasyonunu etkile-
di¤i ilk kez Alfven ve Straessen taraf›ndan gösterilmifltir (8,9). Ohta ve
arkadafllar› da ratlarda düflük doz uzun süre kadmiyumun böbrek fonk-
siyonlar›n› etkilemeden direkt olarak kemik mineralizasyonunu etkile-
di¤ini rapor etmifltirlerdir (16). Kadmiyumun kemik yap›m›n› azalt›p,
y›k›m›n› artt›rd›¤› hayvan ve hücre kültürüyle yap›lan deneylerde gös-
terilmifltir (17,18,19). ‹n vitro ve hayvan çal›flmalar›nda kadmiyumun
osteoblast ve osteoklast fonksiyonlar›n› direkt olarak etkiledi¤i rapor
edilmifltir. Klonal osteojenik hücre kültürü ile yap›lan bir in vitro çal›fl-
mada, kadmiyum iyonunun eklenmesini takiben hücrelerin minerali-
zasyonunda, kollajen içeri¤inde ve alkalen fosfataz aktivitesinde an-
laml› azalma rapor edilmifltir (19). 

Kan kadmiyum konsantrasyonu düzeyi ratlarda doza ba¤l› olarak haf-
talar içinde artarken, insanlarda bu süre aylar içinde olmaktad›r (2).
Biz de çal›flmam›zda plazma kadmiyum düzeyinin ratlarda haftalar
içinde artt›¤›n› gösterdik.   

Sonuç olarak hayvan deneyimizde kadmiyumun alt› hafta gibi k›sa bir
sürede ve düflük dozda bile kemik mineral yo¤unlu¤unu etkiledi¤ini
tespit ettik. Çevresel ve mesleki etkenlerle kadmiyuma maruz kalan bi-
reyler erken dönemden itibaren kemik mineral yo¤unluklar› aç›s›ndan
takip alt›na al›nmal›d›r. Kadmiyuma maruz kalanlar›n kemik mineral
yo¤unluklar›n›n erken dönemden itibaren takip alt›na al›nmas› gerek-
ti¤i kan›s›nday›z. 
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