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AKUT ARSENIK TOKSISITES| UZERINE GLIKOZUN ETKISiNIN ARASTIRILMAST

Osman GULER' izzet KARAHAN?
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Investigation of the Effect of Glucose on Acute Arsenic Toxicity

SUMMARY

_ This study was carried out to determine the effect of oral glucose application on arsenic levels in liver,
kidney and blood samples and on glucose levels in serum samples of rats experimentally poisoned with
subcutaneous arsenjc administration,

.In this study, 390 rats were used. The animals were divided into 10 groups, two control and eight
€Xperimental groups. Arsenic trioxide and sodium arsenate w.

€ . ere subcutaneous given in the doses 5 and 10 mg/kg
Into 4 experimental groups. Oral glucose solution (5 %) in addition to arsenic trioxide and sodium arsenate were

also given to the remainin g experimental groups. Followin g the administrations, animals were decapitated at 0.5,

1,2,4,8,12, 24, 48, 72, 96, 120, 168 and 240™ hours. Arsenic levels in blood, liver, kidney samples and glucose
levels in serum were determined.

OZET

Bu aragtirma, derialt yolla arsenik uygulanarak deneysel zehirlenme olusturulan ratlarda agiz yoluyla

glikoz verilmesinin karaciger, bobrek ve kan arsenik diizeyleri ile serum glikoz diizeylerine etkisinj arastirmak

Deneme gruplanindan 4 tanesine 5 ve 10 mg/kg arsenik trioksit ve sodyum arsenat derialty yolla uygulandi. Diger
4 deneme grubuna ise arsenik trioksit ve sodyum arsenat uygulamalanyla birlikte % S glikoz uygulamasi yapildi.
Uygulamalarin yapilmasini takiben 05, 1,2 4,8, 12, 24, 48 72, 96, 120, 168 ve 240. saatlerde hayvanlar
kesilerek alinan kan, karaciger ve bébrek drneklerinde arsenik diizeyleri ile serum glikoz diizeyleri belirlendi.

Sonug olarak; arsenik trioksitle ratlarda olusturulan zehirlenmelerde arsenigin daha ¢ok karacigere,
sodyum arsenatla olugturulan zehirlenmelerde ise bdbrege gectigi gozlemlendi. Diger yandan akut arsenik
zehirlenmelerinde karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasina bagh olarak serum glikoz diizeyinde azalma
olustugu, glikoz uygulamalarimn Kkaraciger, ve kan arsenik diizeylerinde azalmaya, bobrek arsenik ve serum
glikoz diizeylerinde artiga sebep olabilecegi ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Arsenik trioksit, Sodyum arsenat, Arsenik duzeyleri, Glikoz, Rat.

" Bu galisma Firat Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenen (FONAF - 205) aym adli’ doktora tezinden
ozetlenmistir.
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GIRiS

Arsenik, dogada +3 ve +5 degerli olarak gok az
oranda scrbest halde, daha ¢ok diger elementlerle
bilesikler halinde yaygin bir sekilde bulunur.
Yerkabugunda 1,5-2 mg/kg arasinda arsenik oldugu,
dzellikle bazi tilkelerin degisik bolgelerindeki yer alta
ve yeristii sulanmn 1 mg/kg'dan fazla arsenik
icerdipi bildinlmektedir. Arsenigin cesitli amaglarla
kullamilmas: sonucu bagta su, hava ve gidalar olmak
iizere arsenikle bir cevre kirlenmesi sz konusu
olmaktadir ( 1, 10, 28, 29).

Emilen arsenigin  wiicuttaki  akibeti
degerliligine goére farkhilk gosterir. Baglangigta
plazma proteinlerine bagh olarak kanda lokalize olan
arsenik, daha sonra kandan oncelikle karacigere
olmak iizere bobrek, akciger. kalp, dalak gibi
yumugak dokulara dogru dagir( 5, 6, 12, 23 ).
Ratlarda ise diger hayvan tirlerinden farkli olarak
arsenigin eritrositlere baglanarak kanda uzun siire
bulundugu ve biyolojik yan émriniin 60 giine kadar
uzayabildigi bildirilmektedir (12, 13, 16). Baz
arastincalar tarafindan genel olarak 3 degerli arsenik
bilegiklerinin hizla ve oncelikle karacigere, daha
sonra bobrege gectigi; fakat 5 degerli arsenik
bilesiklerinin daha ¢ok bébrege, daha az oranda
karacigere gectiffi gosterilmigtir (4, 5, 6, 12).

Organik arsenik bilesikleri ve 5 degerli arsenik
bilesikleri digerlerine gére daha az zehirlidir. Viicutta
5 degerli arsenigin 3 degerli arsenige indirgendikten
sonra zehirliligini gosterdigi ve bu
biyotransformasyon olayinin meydana gelmesi
sirasinda 5 degerli arsenigin biiyiikk bir béliimiiniin
viicuttan atildigy  bildirilmektedir (4, 25, 26).
Arsenigin ~ +3  degerli  olam  zehirliligini
organizmadaki bazi enzim fonksiyonlan ve hiicresel
metabolizma icin gerekli olan siilfidril (SH-Tiyol)
gruplan ile dayaniklt bir selasyon halkas: olugturarak
gosterir. Bu sekilde ozellikle piriivat dehidrojenaz ve
alfa-ketogluterat dehidrojenaz enzim komplekslerini
ve buna bagh olusan  metabolizma olaylanm
engelleyerek etkisini meydana getirdigi ortaya
konulmustur (3, 8, 9, 22). Arsenigin 5 degerli
olanlannin ise yapr ve kimyasal 6zellik bakimindan
inorganik fosfata benzemesinden dolayr glikolizis
olayinda oksidasyon ve fosforilasyon igin gerekli
tiyooester yapilarimn yerini aldigi ve bu nedenle
yiiksek enerjili fosfatlann olusmasimi engelledigi
bildirilmektedir (8, 20, 27). Bu etki mekanizmalar
sonucunda viicutta enerji gereksinimi yOniinden
glikoza bagimhilik artar. Boylece glikozdan enerji
elde edilmesi olayiun artmast nedeniyle glikoz
depolan tiketilir ve kandaki glikoz duzeyinin
distigii, bununla birlikte piriivat karboksilaz

enziminin etkinliginin engellenmesi  ve yiiksek
enerjili fosfat bilegiklerinin olusumunun a;al.mam
sonucunda glikoncogenezisin inhibe edilmesinin de
vilcutta glikoz diizeyinin diigmesine scbep oldugu
bildirilmektedir ( 3, 19, 20, 21, 24).

Bu aragtirmada 3 ve 5 degerli arsenik bilesigi
olarak sirasiyla arsenik trioksit ve sodyum arsenat
verilen ve bu uygulamalarla birlikte agz yoluyla
glikoz uygulanan ratlarda karaciger, bobrek ve kar}
arsenik diizeyleri ile serum glikoz diizeylerindeki
degisimin ortaya konulmast amaglanda.

MATERYAL VE METOT

Bu arastrmada cinsiyetlen g0z oniinde
bulundurulmayan 200-250 g agirliginda, 390 adet rat
kullamld:. Uygulamalar her biri 39 adet rattan olusan
2'si kontrol ve 8 deneme grubu olmak izere 10

‘grupta gergeklestirildi. Gruplardan 1.grup (Kontrol

I)'a izotonik sodyum Kloriir ( NaCl, Merck) deri alt1
yolla ve 2. grup (Kontrol II)'a deri alt1 yolla izotonik
sodyum kloriir ile birlikte % 5’lik glikoz (CsH120s
H,0, Merck) soliisyonu agiz yoluyla uygulandi.
Deneme gruplanndan 3. ve 7. gruplara sirasiyla 5 ve
10 mg/kg arsenik trioksit (As;O;, Merck) deri alt
yolla, 4. ve 8. gruplara ise deri alt1 yolla 5 ve 10
mg/kg arsenik trioksit ile birlikte % 5 glikoz
soliisyonu agiz yoluyla uygulandi. Diger deneme
gruplanindan 5. ve Y. gruplara sirasiyla 5 ve 10 mg/kg
sodyum arsenat (Na,HAsQ,, Merck) deri alt1 yolla,
grup 6 ve 10'a ise deri alt1 yolla 5 ve 10 mg/kg
sodyum arsenat ile birlikte % 5 glikoz soliisyonu ag1z
yoluyla uygulandi.

Uygulamalar yapildiktan sonra 0.5, 1, 2, 4, 8,
12, 24, 48, 72, 96, 120, 168 ve 240. saatlerde her
gruptan 3 hayvan boyunlarindan kesilerek alinan kan,
karaciger ve bobrek ormeklerinde arsenik diizeylen
Cunnif, P, (7), tarafindan bildirilen metotla arsin
jeneratorii (fldam) kullanilarak spektrofotometrik (
Spectronic 21D) yontemle belirlendi. Serum glikoz
diizeyleri ise otoanalizoér (Technicon RA XT)
cihazinda glikoz test kiti (Biocon) kullanilarak
standart metotla tespit edildi. Arastirmada elde edilen
sonuglar istatistiksel olarak Stat Wiev TM 512 adli
bilgisayar programinda “ANOVA” ve “t” testleriyle
degerlendirildi.

BULGULAR

Deneme gruplarindaki karaciger, bobrek ve
kan arsenik diizeyleri ile serum glikoz diizeylerinin
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