
Girifl

Düz kasl› organlardan olan uterusun, hem gebelerden
hem de gebe olmayanlardan izole edildi¤inde,
myometriyumun herhangi bir sinirsel ya da hormonal
uyar›m› olmadan kendili¤inden kas›lma gösterebildi¤i
bildirilmifltir (1). Uterusta in vitro flekillenen bu
kontraksiyonlar›n aksiyon potansiyeline ba¤l› olarak
flekillendi¤i, spontan depolarizasyonlar›n
myometriumdaki pacemaker hücreler arac›l›¤› ile oldu¤u
ancak, kalp kas›ndaki gibi anatomik olarak
tan›mlanamad›¤› belirtilmektedir (2). Uterusta aksiyon

potansiyelinin kalsiyumun hücre içine girmesine ba¤l›
olarak, repolarizasyonun ise hücredeki kalsiyum
kanallar›n›n etkin olmamas› ile flekillendi¤i belirtilmifltir
(3,4). Myometrium hücrelerinde bulunan kalsiyum
depolar›n›n da voltaja ba¤›ml› uyar›mlarda önemli rol
oynad›¤› belirtilmektedir (1,5).

Oksitosin uterus kas›lmalar›n› güçlü bir flekilde art›ran
bir ajan olup, bunu da hücre d›fl› kalsiyumu L-tipi kalsiyum
kanallar› arac›l›¤› ile hücre içine geçiflini h›zland›rarak ve
hücre içeresinde sarkolemadaki Ca-ATPase arac›l›¤› ile
gerçeklefltirdi¤i bildirilmifltir(6,7).
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Özet: Bu çal›flma, in vitro koflullarda oksitosinle uyar›lan rat, kedi ve s›¤›r uterus kontraksiyonlar›na kadmiyumun etkisinin
belirlenmesi amac›yla yap›ld›. Rat, s›¤›r ve kedi myometriumlar› 0,01 mM oksitosinle uyar›ld›¤›nda 10 dakikal›k süre içerisinde
frekans s›ras›yla 12,20±1,2,  11,25±2,7 ve 10,7±02,5 olurken 0,01mM kadmiyum klorür ilavesiyle bu de¤erlerin s›ras›yla 1,2±0,4
(p<0.001), 2,5±0,5(p<0.001) ve 2,0±0,6(p<0.001) düzeylerine indi¤i görüldü. Oksitosinle uyar›lmay› takiben pik amplitüt s›ras›yla
3,84±0,50, 3,44±0,65 ve 3,35±0,45 g olurken; 0.01 mM kadmiyum uygulanmas›yla bu de¤erlerin 0,7±0,3(p<0,001),
1,2±0,2(p<0,001) ve 0,8±0,4 g (p<0,001) oldu¤u gözlendi. Belirli bir süre sonunda  kadmiyum uygulanmas›yla her üç türden al›nan
kas örneklerinin tümünde kontraksiyonlar tamamen engellendi. Kadmiyumun bu etkisinin hem myometriumdaki kalsiyum kanallar›n›
bloke etmek, hem de hücre içi uyar›lma mekanizmalar›n› engellemek suretiyle oluflturabilece¤i kan›s›na var›ld›. 

Anahtar Sözcükler: Myometriyum, kontraksiyon, oksitosin, kadmiyum

Effects of Cadmium on Uterine Contractions in Different Species In Vitro 

Abstract: The aim of this study was to examine the effects of cadmium on oxytocin-induced myometrium contractions in rats, cows
and cats in vitro. The frequency was 12.20 ± 1.2, 11.25 ± 2.7 and 10.70 ± 2.5/10 min, respectively, after 0.01 mM oxytocin
induced with myometrial samples in rats, cows and cats. The peak amplitude was 3.84 ± 0.50, 3.44 ± 0.65 and 3.35 ± 0.45 g,
respectively, after oxytocin induction. The frequency and peak amplitude decreased after the addition of 0.01 mM cadmium chloride
(CdCl2).   The frequency was 1.2 ± 0.4 (p < 0.001), 2.5 ± 0.5 (p < 0.001) and 2.0 ±  0.6(p < 0.001), respectively, and the peak
amplitude was 0.7 ± 0.3 (p < 0.001), 1.2 ± 0.2 (p < 0.001) and 0.8 ± 0.4 g (p < 0.001), respectively, in rat, cow and cat
myometrium. Finally, the myometrium contractions were completely inhibited in the three species. In conclusion, the effects of
cadmium may inhibit both calcium channels and  the intracellular-induced mechanism.
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Zehirli bir metal olan kadmiyumun etkileri ve çeflitli
organlarda oluflturdu¤u hasar birçok araflt›r›c› taraf›ndan
bildirilmifltir (8-11). Kadmiyumun zehirli etkilerinin yan›
s›ra vücutta hücre içi ve hücre d›fl› kalsiyumla iliflkisine
dair bilgiler de mevcuttur. Oral yolla al›nan kadmiyumun
ba¤›rsaklardan kalsiyum geçiflinde rol alan tafl›ma
sistemlerini engelleyerek kalsiyum emilimini azaltt›¤›
belirtilmifltir (12-14). Yine basolateral membranlarda
kalsiyum tafl›nmas›nda rol alan ATP ve sodyum-potasyum
ATPaz’› inhibe ederek kalsiyumun emilmesini ve hücre
içerisine kalsiyum geçiflini engelledi¤i belirtilmektedir (15).
Ayr›ca hücre içersinde mitokondriyal ve mitokondriyal
olmayan kalsiyumun da kadmiyum taraf›ndan etkilendi¤i
belirtilmektedir (16). Ayr›ca kalsiyum tafl›nmas›nda rol
alan kalmodulinin beyinde inhibe edildi¤i in vivo ve in vitro
olarak ortaya konmufltur (17). Özellikle kronik
kadmiyum zehirlenmelerinde kemiklerden kalsiyum
rezorpsiyonuna neden oldu¤u, osteomalazi, osteoporozis
ve itai-itai sendromuna yol açt›¤› belirtilmektedir (18).

Kadmiyumun çeflitli düz kasl› organlar üzerine olan
etkileri ile de birçok araflt›rma yap›lm›fl ve de¤iflik
sonuçlar ortaya konmufltur. Spowicz ve ark. (19), gebe
olmayan insanlardan elde edilen myometrium kesitlerine
in vitro koflullarda 10-9 ve 10-3 M kadmiyum kat›lmas› ile
myometrial kas›lmalar›n hemen hemen tamamen ortadan
kalkt›¤›n› bildirmifllerdir. Araflt›rmac›lar düflük doz
kadmiyum klorür ile engellenen kas›lmalar›n oksitosin ve
kalsiyum ilavesi ile yeniden bafllad›¤›n›, ancak yüksek
dozdaki kadmiyumun engelledi¤i kontraksiyonlar›n
oksitosin ve kalsiyum ilavesi ile de¤iflmedi¤ini ileri
sürmektedirler. Kisling ve ark. (20), kadmiyum klorür
uygulamas›n›n koroner kan ak›m›nda ve kalp kas›n›n
aktivitesinde azalmaya neden oldu¤unu belirtmifllerdir.

Kostrzewska ve ark. (21), izole insan uterus
arterlerinin potasyum ve noradrenalin ile uyar›lan
kas›lmalar›n›n 10-6 M ve 10–3 M kadmiyum çözeltisi ile
inhibe edildi¤ini, kalsiyum ile uyar›lan kas›lmalar›n ise
10–4 M kadmiyum çözeltisinin inhibe etti¤ini
bildirmifllerdir. Shepherd ve ark. (22), izole bullfrog
arterlerinin izometrik kontraksiyonlar›n›n kadmiyum
klorür taraf›ndan inhibe edildi¤ini belirtmifllerdir. Raffa ve
ark. (23), molluscan düz kaslar›n›n asetilkolinle flekillenen
kas›lmalar›n›n 10 mM kadmiyum ile reversibl olarak
inhibe edildi¤ini, Dulhunty ve Gage (24), rat solues
kaslar›nda 3 mM kadmiyum klorürün kalsiyum kanallar›n›
bloke etti¤ini bildirmifllerdir.

Bu çal›flma; önemli bir g›da ve çevre kirleticisi olan ve
farkl› türlerinin de¤iflik düz kaslar›nda de¤iflik etkileri
belirtilen kadmiyumun, rat, s›¤›r ve kedilerden elde edilen
uterus myometriumlar›n›n in vitro ortamda frekans ve
amplitütü üzerine olan etkilerinin belirlenmesi amac›yla
yap›ld›.

Materyal ve Metot

Hayvan Materyali: Bu çal›flmada 20’fler adet kedi,
s›¤›r ve rat uterusu kullan›lm›flt›r. Kedi uteruslar›; F›rat
Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesi Do¤um
Klini¤ine ovariohisterektomi amac›yla getirilen
kedilerden, s›¤›r uteruslar›; F›rat Üniversitesi Veteriner
Fakültesi Hayvan Hastanesi Do¤um Klini¤ine sezeryan
operasyonu için getirilen gebe s›¤›rlardan ve Elaz›¤ Et
Kombinas›nda kesim sonucu gebe oldu¤u belirlenen
s›¤›rlardan, rat uteruslar› ise gebe olmayan Wistar
ratlar›ndan elde edildi. Elde edilen uterus örneklerinden
haz›rlanan 10x2x2 mm ebat›ndaki myometrial kesitler
çal›flmada kullan›ld›.

Cihazlar: ‹zometrik transdüser (Harvard Apparatus
Limited, Edenbridge, ‹ngiltere), Ossilograf (Harvard
Apparatus Limited), ‹zole organ banyosu.

Kimyasal madde ve Solusyonlar: Krebs Solusyonu;
(NaCl 118 mM, KCl 4,69 mM, MgSO4 0,6 mM, NaHCO3

25 mM, CaCl2 2,5 mM, Glukoz 11,1 mM ). Tyrode’s
Solusyonu; NaCl 137 mM, KCl 2.7 mM, MgCl2 1,0 mM
CaCl2 1,5 mM, NaH2PO4 0.4 mM, NaHCO3 12,0 mM,
glukoz 5.5 mM her gün taze olarak haz›rland›, Kadmiyum
( CdCl2, Sigma), Oksitosin (Oksitosin 5 IU/ml, Vetafl). Kedi
ve rat uteruslar›nda Krebs solusyonu, s›¤›r uteruslar›nda
ise Tyrode’s solusyonu kullan›ld›. Kullan›lan solusyonlar
hergün taze olarak haz›rland›.

Metot: Çal›flma Okawa ve ark. (25) ile Ko ve ark.
(26)‘n›n belirtmifl olduklar› metotlar esas al›narak
gerçeklefltirildi. Gebe s›¤›rlar ile gebe olmayan kedi ve
ratlardan al›nan uterus kornular›n›n seroza ve
endometriyum katlar› ayr›larak myometriyum katlar›
b›rak›ld›. Myometriyum kas tabakas›ndan 10 mm x 2 mm
x 2 mm ebat›nda kesitler al›narak iflleme tabi tutuldu.
‹fllemler Krebs solusyonu ve Tyrode’s solusyonu
ortam›nda gerçeklefltirildi. Herhangi bir enfeksiyon riski
bulunan uteruslar deney d›fl› b›rak›ld›. Kas kesitleri ipek
iplik yard›m›yla alt ucu 20 ml kapasiteli, içerisinde
Tyrode’s veya Krebs solusyonu bulunan, % 5 CO2 + % 95
O2 ile sürekli gazland›r›lan izole organ banyosunun
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taban›ndaki çengele üst ucu ise mikrometrik oynat›c›
üzerine sabitlefltirilmifl di¤er ucu ossilografa ba¤l› olan
transdüsere ba¤land›. Kas as›ld›ktan sonra bir graml›k
gerim uyguland› ve hesaplamalarda kalibrasyon olarak
kullan›ld›. Kas bu gerime uyum sa¤layana kadar (60-120
dk ) beklendi. Bu esnada kas her 20 dakikada bir taze
solüsyon ile y›kand›. Bekleme süresi sonunda oksitosin
(0,01 mM) ile uyar›ld›. Oksitosinle düzenli
kontraksiyonlar oluflturulduktan sonra ortama 0.01 mM
kadmiyum klorür kat›larak kontraksiyonlar üzerine olan
etkisi araflt›r›ld›. Deneyler s›ras›nda myometriyum
kaslar›ndaki aktivite de¤ifliklikleri ossilograf yard›m›yla
milimetrik ka¤›tlara kaydedildi. Kadmiyum
uygulamas›ndan önceki de¤erler kontrol de¤erleri olarak
kabul edildi.

Bütün deneylerde ölçüm olarak 10 dakikal›k zaman
aral›klar›nda de¤erlendirmeler yap›ld›. Uygulamadan
önceki ve sonraki periyot kendi aralar›nda pik amplitüt ve
frekans yönünden karfl›laflt›r›ld›. Amplitüt hesaplamas›nda
bazal çizgi ile kontraksiyonun tepe noktas› aras›ndaki
mesafe mm cinsinden ölçüldü ve o deneyde kullan›lan
kalibrasyon gözönüne al›narak gram cinsinden de¤eri
hesapland›. Frekans hesaplamas›nda ise 10 dakikal›k
sürelerde kontraksiyonlar›n say›s› adet olarak hesapland›.
Böylece kas›lmalar›n hem amplitüt hem de süreleri
de¤erlendirmeye al›nd›. Verilerin de¤erlendirmesinde
SPSS (Anova) istatistik program›ndan yararlan›ld› (27).

Bulgular

Çal›flmadan elde edilen bulgular Tablo 1 ile fiekil 1, 2,
3, 4, 5 ve 6‘da gösterildi. Oksitosinle indüklenen rat
myometriyumlar›nda frekans 12,20±1,2 olurken, 0,0
mM kadmiyum klorür ilavesiyle 1,2±0,4‘e, s›¤›r
myometriyumlar›nda 11,25±2,7‘den 2,5±0,5‘e, kedi
myometriyumlar›nda ise 10,7±2,5’den 2,0±0,6’ya
düfltü¤ü görülmektedir. Yine rat, s›¤›r ve kedi
myometriyumlar›nda s›ras›yla 3,84±0,50, 3,44±0,65 ve
3,55±0,45 olan pik amplitütün 0,01 mM kadmiyum
klorür ilavesiyle 0,7±0,3, 1,2±0,2 ve 0,8±0,4 seviyesine
kadar azald›¤› izlendi. Her üç hayvan türünden elde edilen
myometriyumlarda kadmiyum klorür ilavesinden sonra
birkaç kas›lma olufltuktan sonra kas›lmalar›n tamamen
sonland›¤› görüldü (fiekil 4,5,6).

Tart›flma

Sunulan çal›flmada farkl› hayvan türlerinden al›nan
uterus myometriyumlar›nda oksitosinle elde edilen
kas›lmalar Wray (1) taraf›ndan belirtilen kas›lma flekline
uygunluk göstermektedir (fiekil 4,5,6). ‹n vitro
myometriyum kas›lmalar›nda sürecin aksiyon
potansiyelinin oluflmas›yla flekillendi¤i ve bunda da hücre
d›fl› ve hücre içi kalsiyumun etkili oldu¤u de¤iflik
araflt›r›c›lar taraf›ndan belirtilmifltir (2-7). Kadmiyum ise
birçok kaynakta kalsiyum kanal blokörü olarak
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Hayvan0.01 mM oksitosin 0.01mM kadmiyum klorür

Frekans (10dk) Pik amplitüt (gr) Frekans (10dk) Pik amplitüt (gr)

Rat 12.20±1.2 3.84±0.50 1.2±0.4* 0.7±0.3*

S›¤›r 11.25±2.7 3.44±0.65 2.5±0.5* 1.2±0.2*

Kedi 10.70±2.5 3.35±0.45 2.0±0.6* 0.8±0.4*

* Oksitosinle indüklenenlere göre önemli (p<0.001).

Tablo 1. Oksitosinle indüklenen rat, s›¤›r ve
kedi myometriyumlar›n›n frekans
ve amplitüt üzerine 0.01mM
kadmiyum klorürün etkisi. 

fiekil 1. Oksitosinle uyar›lan rat
myometriyumu frekans ve
amplitütü üzerine kadmiyumun
etkisi.



tan›mlanm›flt›r. Oral yolla al›nan kadmiyumun
ba¤›rsaklardan kalsiyum emilmesini azaltt›¤› (12-14),
hücre içersine kalsiyum geçiflini engelledidi¤i, ayr›ca hücre
içerindeki kalsiyumun da serbestleflmesinin engellendi¤i
(15,16) ve kalsiyum tafl›nas›nda rol alan kalmodulinin
etkisiz hale getirildi¤i (17) bildirilmifltir.

Tablo ve flekiller incelendi¤inde her üç hayvan türünde
de oksitosinle uyar›lan kas›lmalar›n hem amplitüt ve hem

de frekans›n 0.01 mM kadmiyum klorürle inhibe edildi¤i,
bu durumun hayvanlar›n gebe olup olmamas›na göre
de¤ifliklik göstermedi¤i görülmektedir. Rat
miyometriumunda 0.01 mM oksitosin uygulamas›yla
frekans 12,20±1,2, pik amplitüt ise 3,84±0,50 olurken
0,01mM kadmiyum klorür ilavesiyle bu de¤erlerin
s›ras›yla 1,2±0,4 (p<0,001) ve 0,7±0,3 (p<0,001)
oldu¤u görülmektedir (Tablo 1, fiekil 1 ve 4). Tablo 1 ve
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fiekil 4. Oksitosinle uyar›lann rat
myometriyumu üzerine
kadmiyumun etkisi.



fiekil 2 ve 5 incelendi¤inde s›¤›r miyometriyumlar›nda
11,25±2,7 olan frekans›n kadmiyum klorür ilavesiyle
2,5±0,5(p<0.001)’e, 3,44 olan pik amplitütün ise
1,2±0,2 (p<0,001)’ye düfltü¤ü görülmektedir. Yine
Tablo 1 ile fiekil 3 ve 6’ya bak›ld›¤›nda kedi
miyometriyumlar›nda oksitosinle frekans ve pik amplitüt
10,7±2,5 ve 3,55±0,45 iken kadmiyum klorür ilavesiyle
bu de¤erlerin 2,0±0,6 (p<0,001) ve 0,8± 0,4 (p<0,001)
düzeylerine düfltü¤ü görülmektedir.

Farkl› hayvan miyometriyumlar›nda kadmiyum
klorürle elde edilen bu sonuçlar›n Spowicz ve ark. (19)

gebe olmayan insan myometriyumlar›nda belirttikleri
sonuçlara uygun oldu¤u kan›s›na var›lm›flt›r. Çal›flmadan
elde edilen sonuçlar kadmiyumun uterus d›fl› düz kasl›
yap›larda bildirilen etkilerine de benzerlik göstermektedir
(21-24).

Kadmiyumun uterus miyometriyumlar›ndaki
inhibisyon tarz›ndaki bu etkisini hem hücre içine kalsiyum
geçiflini sa¤layan kanallar› bloke ederek ve hem de hücre
içerisinde kalsiyum metabolizmas›nda rol oynayan
sistemleri engellemek suretiyle meydana getirebilece¤i
düflünülmektedir.
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Sonuç olarak in vitro koflullarda rat, s›¤›r ve kedi
uteruslar›nda oksitosinle oluflturulan kas›lmalar›n 0,01
mM kadmiyum klorür taraf›ndan inhibe edildi¤i, bu
etkinin di¤er uyar›c› ajanlarla da flekillenip

flekillenmeyece¤i ve inhibisyonun sürekli ya da geçici olup
olmad›¤›n›n belirlenmesi amac›yla yeni çal›flmalara ihtiyaç
oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. 
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