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Kadmiyum Intoksikasyonu Sonras1 Motor
Noron Bulgular: Gelisen Vakalarimiz

Refah Sayin*, Temel Tombul*, Aysel Milanlioglu**

Ozet

Kadmiyum, motor néron hastalhigi icin potansiyel bir noérotoksin adaydir. Bu calismamizda kadmiyum
intoksikasyonu ile iliskili olarak motor ndéron bulgulariyla seyreden 3 hasta sunuyoruz. Kursun levha
sanayisi ile ilgili is sahasinda c¢aliysmaya basladiktan sonra sikayetleri baslayan hastalar Kklinigimize
basvurdu. Hastalarin sikayetleri kol ve bacakta giicsiizliik, bulanti, kilo kaybi ve viicudun degisik
bolgelerinde istemsiz kas segirmeleri seklindeydi. Hastalarin elektromiyografik incelemelerinde spontan
denervasyonlarla birlikte aksonal dejenerasyon bulgular: dikkati ¢cekmistir. Bu ii¢ vakanin ayni is yerinde
calismasi ve yapilan metal intoksikasyon arastirilmasi sonucunda o6zellikle ilk olgunun plazma kadmiyum
seviyesinin yiiksek bulunmasi nérolojik bulgularin kadmiyum toksisitesi ile iliskili oldugunu diisiindiirdii.

Anahtar kelimeler: Kadmiyum zehirlenmesi, motor néron hastaligi, elektromiyografi.

Motor noron hastaligi, baslica 6zelligi ilerleyici
karakterde olan hem birinci motor néron hem de
ikinci motor ndron tutulumu goériilen nadir bir
norodejeneratif hastaliktir. Baslangi¢c cogunlukla
sinsidir ve zaman igerisinde ilerleme gosterir. Bu
hastaligin etyolojisi hakkinda bir¢ok hipotezler
ileri stirilmiistiir. Yillar once agir metallere ve
ozellikle kursuna Ozgili olarak ortaya g¢iktigina
dair hipotezler ileri siiriilirken simdilerde ise
immiinolojik bozukluk iizerinde durulmaktadir
(1). Toksik ve temel metaller sporadik motor
noron hastaliginin patogenezinde bildirilmistir.
Ancak bu metallerin kan diizeylerini 6l¢gmek i¢in
gosterilen c¢abalar tartismali sonuclara neden
olmaktadir. Kadmiyum, motor aksonlarin motor
néron hiicre gdvdelerine retrograde olarak
tasindigini gosterdigi igin sporadik motor néron
hastaliginda (SMNH) potent norotoksik bir
ajandir (2).

Kadmiyum intoksikasyonuna bagli olarak motor
noron bulgulari ile seyreden olgular literatiirde az
sayida bildirilmistir.

Daha 6nce asagidaki kongrede poster olarak sunulmustur.
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Bu yiizden biz c¢alismamizda kadmiyum
intoksikasyonu ile iliskili olarak motor néron
bulgulariyla seyreden 3 hastamizi sunmaya deger
bulduk.

Olgu Sunumu

Olgu 1; On yedi yasinda erkek hasta, 3 ay once
araba hirdavati, akii ve kursun levha sanayisi ile
ilgili is sahasinda c¢alismaya baslamis. iki ay
sonra yaygin viicut agrisi, halsizlik, kol wve
bacaklarda giigsiizliik, bulanti, istahsizlik, 2 ayda
16 kilogram (kg) kilo kayb1 ve viicudunun degisik
bolgelerinde kas seyirmeleri olmasi {izerine
poliklinigimize basvurdu.

Fizik muayenesi normal sinirlardaydi. Hastanin
norolojik muayenesinde kas giici her iki {ist
ekstremitede 4/5, sol alt ekstremitede 3/5 ve sag
altta 4/5 diizeyinde idi. Derin tendon refleksleri
(DTR) tiim ekstremitelerde canliydi, plantar
cevap bilateral lakayd idi. Bilateral tenar,
hipotenar atrofi ve viicudun farkli bolgelerinde
ortaya c¢ikan spontan fasikiilasyonlar mevcuttu.

Hemogram, biyokimya, kanser markerlar1, folik
asit ve B12 vitamini ile ilgili sonuglar1 normaldi.
Tiroid hormonlarindan serbest T4 (ST4): 2,32
ng/dl  (0,8-1,9 ng/dl) hafif derecede yiiksek,
digerleri normaldi. Tiroid ultrasonografisinde
(USG) sag lob 17x19x40 mm, sol lob 15x15x35
mm boyutta, homojen goriinimde, isthmus
kalinligt 8 mm olup normalden kalindi. Olas:
servikal patoloji varliginin ekarte edilmesi igin
¢ekilen servikal manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) normal idi. Elektronéromiyografisinde
(ENMG) motor ve duyusal iletiler normal
sinirlardaydi. igne elektromiyografisinde (EMG)
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yaygin fasikiilasyonlar, daha az siklikla goriilen
fibrilasyon ve pozitif keskin dalga ile ndrojenik
tutulum bulgular1 dikkati ¢ekiyordu.

Hastanin anamnezinde ayni ortamda calisan 3
kiside de benzer sikayetlerin olmasi, hastadaki
klinik tablonun agir metal intoksikasyonuna bagh
olabilecegini diisiindiirdii. Kursun intoksikasyonu
acisindan  degerlendirilen hastanin  periferik
yaymasi1 ve batin USG’si normaldi. Dig merkezde
gonderilmis olan plazma kursun ve bakir
diizeyleri normal iken, kadmiyum diizeyi yiiksek
olarak gelmisti. Ancak plazma kadmiyum degeri
hakkinda bilgi elde edilemedi. Takiplerinde
kadmiyum diizeyi diisme egiliminde olan ve
sonunda normal sinirlara gelen hastanin sonraki
takiplerinde kismi iyilik halinin varligi gézlendi.

Olgu 2; On sekiz yasinda, erkek hasta 5 ay once
diger olguyla ayni ortamda calismaya baslamis.
Hastanin ise basladiktan 3 ay sonra yavas yavas
baglayan ve zamanla ilerleyen yaygin viicut
agrisi, kol ve bacaklarda giigsiizlik, bulanti,
kusma, karin agrisi, 2 ayda 15 kg kilo kayb1 ve
kas seyirmeleri sikayetleri baglamis.

Ozge¢misinde, soygecmiginde ve
aliskanliklarinda bir 6zellik yoktu. Fizik muayene
normal sinirlardaydi. Norolojik muayenede
bilateral iist ekstremitelerde distalde daha belirgin
olmak {izere 4/5 ve her iki alt ekstremite
proksimalinde 4/5, sol alt ekstremite distalinde
3/5, sag altta distalde ise 2/5 diizeyinde kuvveti
mevcuttu. Hasta sol alt ekstremitede LI
dermatomu altinda ¢ok siddetli agri tarif
ediyordu. DTR’leri tim ekstremitelerde canliydi.
Bilateral tenar ve hipotenar atrofi dikkati
¢ekiyordu. Uvula sola dogru deviyeydi, ancak
ogiirme refleksi alinryordu. Ozellikle sirt ve
omuzda spontan fasikiilasyonlar mevcuttu.

Rutin kan testleri, tiroid hormonlari, kanser
markerlari, B12 vitamini, folik asit, periferik
yayma ve batin USG’si normal idi. Daha dnceden
tarafimizca  degerlendirilen ve  kadmiyum
intoksikasyonuna bagli motor néron tutulumuyla
karakterize klinigi olan hasta ile ayni ortamda
calismast nedeni ile hastadan plazma kadmiyum,
bakir ve kursun diizeyleri ¢alisildi. Servikal
lezyon varliginin ekarte edilmesi i¢in istenen
servikal MRG, uvulanin sola deviyasyonu nedeni
ile istenen beyin MRG ve sol alt ekstremite L1
altindaki agr1 sikayeti nedeni ile istenen lomber
MRG normaldi. ENMG‘de duyusal ve motor
iletiler normal iken, igne EMG‘de ndrojenik
tutulum bulgulart ve spontan denervasyon
bulgularindan pozitif keskin dalga saptandi.

Plazma bakir, kursun ve ( sigara igmeyenlerde
0,3-1,2 p/l, sigara igenlerde 0,3-3,92 p/l
diizeyleri) kadmiyum (1,02 p/l) seviyeleri normal

Motor ndron bulgular:

idi. Bu durum hastanin bize olaydan 3 ay sonra
gelmesi ve bu donemde (daha Onceki vakada
oldugu gibi) kandaki toksik madde diizeyinin
azalip normal simirlara ulasmis olabilecegini
diistindiirdii. Hasta rehabilitasyon Onerisiyle
taburcu edildi.

Olgu 3; Yirmi yedi yasinda, erkek hasta diger
hastalarla ayni1 is ortaminda ozellikle kursun
levhalarin oldugu kisimda iki yildir galigmistir.
Ancak sikayetleri son 6 aydir baslamistir.
Sikayetleri ayak tabani ve avug iclerinde yanma,
viicut agrisi, Ozellikle kati gidalar1 yutmada
zorluk, istahsizlik, bulanti, halsizlik, 3 ayda 9 kg

kilo kaybi, sirt ve kollarda belirgin kas
seyirmeleri seklinde olan hastanin tablosu
zamanla daha da Kkotiilesmistir. Hasta bu

sikayetlerindeki artis nedeni ile poliklinigimize
basvurdu.

Hastanin 6zgegmis ve soyge¢miginde bir 6zellik
yoktu. Aliskanliklarinda 15 yildir 1 paket/giin
sigara  mevcuttu. Fizik muayene normal
sinirlardaydi. Norolojik muayenesinde uvula orta
hatta, fakat bilateral 6giirme refleksi alinmiyordu.
Hafif nazone konugmasi vardi. DTR’ler tiim
ekstremitelerde canliydi. Hastanin sagda yiiziinii
de i¢ine alan hemihipoestezisi vardi. Tim viicutta
yaygin fasikiilasyonlar mevcuttu.

Rutin kan testleri, kanser markerlar1 ve
periferik yaymast normal idi. Tiroid
hormonlarindan ST4: 2,59 ng/dl (0,8-1,9 ng/dl),
antitroglobulin antikor: 167 IU/ml (20-35 IU/ml)
gelmesi nedeni ile yapilan tiroid USG’da sag lob
17x21x50 mm, sol lob22x15x55 mm
boyutlarindaydi ve sag lobda 8x6 mm boyutunda
lobiile kontiirlii  heterojen hipoekoik nodiil
izlendi. Beyin MRG’de subkortikal beyaz
cevherde milimetrik birka¢ tane sinyal artist
disinda patoloji saptanmadi. Yapilan ENMG’de
duyusal ve motor iletiler normalken, igne
EMG’sinde norojenik tutulum bulgulari saptandi.
Fasikiilasyonlar disinda diger spontan
denervasyonlara rastlanmadi. Hastanin plazma
kadmiyum, bakir ve kursun diizeyleri diger
hastada oldugu gibi normal olarak geldi.

Hastalardaki bu durumu agiklayacak herhangi
bir neden saptanmadi. Bu yaslarda motor ndron
bulgularin1  acgiklayabilecek  tim  tetkikler
normaldi. Ik basvuran hasta ilk 6nce baska bir
merkeze bu sikayetlerle bagvurmustu. Ve orada
plazma kadmiyum seviyesi yiikksek gelmisti. Bu
sikayetlerin kadmiyum intoksikasyonuna bagl
olabilecegi diigiiniilerek taburcu edilmisti. Ancak
hastalarin {icii de bize basvurduklarinda olduk¢a
gecti. 11k iki hasta 3 ay sonra, 3. hasta ise 6 ay
sonra bize bagvurmustu. Bu yiizden plazma
kadmiyum diizeyinin diisiik gelmesi olagandi.
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Sayin ve ark.

Tartisma

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), motor
noronlart selektif olarak etkileyen koti gidisli
nadir bir norodejeneratif hastaliktir. Hastaligin
etyolojisi bilinmemektedir. Simdiye kadar etkili
tedavisi ile hastaliktan korunmak i¢in etkili bir
yontem bulunamamigstir. ALS vakalarinin az bir
yiizdesinde antioksidan enzim olan Cu, Zn-
superoksit-dismutaz tanimlanmis ve bu defekt
norodejeneratif siirecin etyolojisinde sorumlu
tutulmusgtur (3, 5, 6). Vakalarin cogunda hala
kesin bir kanit olmamasina ragmen hastaligin
cevresel bir etyolojisi olduguna dair bilgiler ileri
siiriilmektedir (4). ALS‘nin etyolojisinde ¢evresel
etmenlerden Ozellikle agir metallere maruz
kalmay:r destekleyen yayinlar vardir (7-9).
Kadmiyum hayvan c¢alismalarinda tanimlanmis
bir noérotoksindir. Ancak ALS ve kadmiyum agir
metaline maruz kalma ile birliktelik gosteren
epidemiyolojik c¢alismalar ilgisiz sonuclar da
gostermistir (9). Avusturalya’da yapilan baska bir
caligmada ise sporadik ALS hastalarinin
plazmalarinda daha yiiksek diizeyde kadmiyum
bulunmustur (2). Sporadik Motor Noron
Hastaligi’'nda (SMNH); kadmiyum, motor
noéronlara yerlesir ve onlara zarar verir. Bunun
delili motor ndronlara segici olarak giren metal
toksinleri  gosteren  hayvan  deneylerinden
kaynaklanmaktadir (2, 10). Dahasi, insan motor
noéronlar1 yaygin olarak kendi sitoplazmalarinda
metalleri igerirler (2). Ayrica SMNH olanlarda,
agir metallere maruz kalan kontrol gruplarindan
¢ok daha fazla toksinlere rastlanmistir.
SMNH’nin  patogenezinde  yillardir  metal
toksinlerden siiphelenilmektedir (2, 11). Bu siiphe
SMNH i¢in risk faktérii olan agir metal
maruziyetini gosteren insan verilerinden ortaya
¢ikmaktadir (2, 12). SMNH olanlarin kanlarinda
¢ok daha yiiksek seviyelerde agir metal seviyeleri
bulunabilir.

Kadmiyum, tercihen 2+ oksidadif durumda
kalan gecisli bir metaldir ve bu yiizden klasik
olarak redoks kimyasimna katilamamaktadir.
Kompleks 3 vasitasiyla elektron transportunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Mitokondrial enzim,
fizyolojik kosullar altinda reaktif oksijen
tiirlerinin major intraselliiler kaynagidir. Cilinki
bu oksijen tiirleri yaklagik %90 hiicresel aerobik
metabolizma ile meydana gelir. Bu yiizden
ajanlar reaktif oksijen tiirlerinin iretimini
arttirmak i¢in uygun mitokondrial etkinligi
bozarlar. Oksidadif stres DNA, lipidler ve
proteinler gibi sayisiz hiicresel komponentleri
etkiler. Bunlar iglevsellikte 6nemli degisiklikleri
yapisal olarak iiretmek i¢in yapilan
alternatiflerdir. Bergomi ve ark. (3) Onceki

calismasinda agir metallerden olan kadmiyum ve
kursuna maruz kalma ile artmig motor ndron
tutulumu arasinda bir birliktelik
gosterilememistir.  Ancak, Vinceti ve ark. (9)
kadmiyuma maruz kalma ile ALS etyolojisi
arasindaki  iliskiyi  gdstermislerdir.  Dahasi
Pamphlett ve ark. (2) toksik ve agir metallerin
SMNH patogenezinde rol oynadigin1 ve bu
metallerin kan seviyelerini 6l¢gmek ig¢in yapilan
girisimlerin zor oldugunu vurgulamislardir. Bu
ylizden bu yazarlar da hem SMNH olanlari hem
de kontrol gruplarini ele alarak farkli metallerin
kan diizeylerine bakmislardir. Plazma kadmiyum
seviyesi SMNH olanlarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur, ancak biyolojik degeri belirsizdir.
SMNH olanlarin kanlarinda metallerin
Olciilmesinin rutin tanmi testleri gibi gerekli
olmadigi kanisina varmiglardir. Bar-Sela ark. (13)
nikel-kadmiyum batarya fabrikasinda kadmiyuma
9 yil maruz kaldiktan sonra bir hastanin 44
yasinda vefat ettigini bildirmislerdir. Hasta ve
arkadaslarinda ise basladiktan sonra kasinti, koku
almada azalma, nazal konjesyon, burun
kanamalar1, Oksiiriik, nefes almada zorluk,
siddetli basagrilari, kemik agris1 ve proteiniiri
olusmus. EMG bulgular1 motor néron tutulumu
ile uyumluymus. Biz de vakalarimizda kadmiyum
ile motor néron tutulumu arasinda bir iliski
oldugunu saptadik.

Sonug

Bu ii¢ vakanin ayni is yerinde ¢aligmasi ve
yapilan  metal intoksikasyon  arastirilmasi
sonucunda  ozellikle ilk olgunun plazma
kadmiyum  seviyesinin  yiiksek  bulunmasi
norolojik bulgularin kadmiyum toksisitesi ile
iliskili oldugunu diisiindiirdii. Bu yiizden 6zellikle
sporadik ve erken baslangigli ALS vakalarinda
agir metal zehirlenmesinden siliphelenilmelidir.
Eger agir metallere maruz kalma hikayesi var ise
plazmada  agir metal analizi  yapilmasi
gerekmektedir.

Our Cases Developing Motor Neuron
Symptoms After Cadmium Intoxication

Abstract

Cadmium is a potential candidate for a neurotoxin in
motor neuron disease. In this study, we present three
cases manifesting motor neuron findings associated
with cadmium intoxication. Patients with a history of
working in such industrial sectors as lead plaque
coverage refered to our clinic with various
complaints  after the beginning period of their
employment. The complaints of these patients were
weakness in limbs, nausea, weight loss and
involuntary tissue pulsations. In electromyographic
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examination of all patients axonal degeneration
findings together with spontaneous denervations
attracted our attention. The fact that these three
cases worked in the same place and the higher level
of plasma cadmium especially in the first case after
investigation, metal intoxication brought to our mind
that neurologic findings were associated with
cadmium toxicity.

Key words: Cadmium intoxication, motor neuron
disease, electromyography.
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