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ARSENIK ZEHIRLENMELERINDE KAN, iDRAR VE DISKI ARSENIK DUZEYLERININ
BELIiRLENMESi
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Determination of Arsenic Levels in Blood, Urine and Faecesin Arsenic Toxicosis

SUMMARY

In this study, arsenic levels in blood urine and faeces samples collected from mice which were orally adminis-
tered arsenic trioxide (As,0,) and sodium arsenate (Na,HAsQ,), were determined. The animals were divided into one
control and two experimental groups. Arsenic trioxide and sodium arsenate were given in daily doses of 5 mg/kg
orally with water to experimental groups. During the administrations, in 10, 20, 40, 60 and 90th days, blood, urine
and faeces samples were collected. Arsenic levels in samples were established spectrophotometrically by silver di-
ethyldithiocarbamate procedure at 540 nm.

In the group treated wilth arsenic trioxide, the arsenic levels in blood, urine and faeces reached the maximum
levels at 40, 60 and 40th days respectively. On the other hand, in animals given sodium arsenate, the highest arsenic
levels in blood, urine and faeces were determined at 60, 90 and 60th days respectively. When these groups were com-
pared. the mean level of arsenic in blood was approximately equal in both groups. However in the group treated with
arsenic trioxide, the mean levels of arsenic in urine and faeces were observed higher than the group treated with so-
dium arsenate.

In conclusion, it was observed that the arsenic levels in urine and faeces are the best indicators but the arsenic
levels in blood were lower than those in urine and faeces in arsenic trioxide and sodium arsenate toxicosis,

Key Words : Arsenic Trioxide, Sodium Arsenate, Blood, Urine, Faeces.

OZET

Bu ¢alismada, agiz yoluyla arsenik trioksit (As,0,) ve sodyum arsenat (Na,HAsO,) uygulanan farelerden alinan
kan, idrar ve diski drneklerinde arsenik diizeyleri aragtirildi. Hayvanlar kontrol ve 2 deneme grubuna aynldi. Deneme
gruplarina giinliik olarak arsenik trioksit ve sodyum arsenat agiz yoluyla, 5 mg As/kg dozunda verildi. Uygulamalann

10. 20, 40, 60 ve 90. giinlerinde kan, idrar ve digk1 6rnekleri alindi, Bu 6rneklerde arsenik diizeyleri spektrofotometrik
olarak gimis dietilditiyokarbamat metodu ile 540 nm’de tespit edildi.

Arsenik trioksit verilen grupta kan, idrar ve diski arsenik diizeylerinin sirasiyla 40, 60 ve 40. giinlerde en yiik-
sek oldugu gorildii. Diger yandan sodyum arsenat verilen hayvanlarda kan, idrar ve diskida en yiiksek arsenik diizey-
leri sirasiyla 60, 90 ve 60. giinlerde belirlendi. Her iki grup karsilastirildiginda, ortalama kan arsenik dizeylerinin iki
grupta birbirlerine yakin olduklar tespit edildi. Fakat arsenik trioksit verilen grupta idrar ve digk1 arsenik diizeyleri-
nin sodyum arsenat verilen gruptan daha yiksek oldugu gézlemlendi.

Sonug olarak, arsenik trioksit ve sodyum arsenat zehirlenmelerinde idrar ve diski arsenik diizeylerinin en iyi
gostergeler oldugu, fakat kan arsenik diizeylerinin idrar ve diski ditzeylerinden daha diisiik oldugu g6zlemlendi.

Anahtar Kelimeler : Arsenik Trioksit, Sodyum Arsenat, Kan, Idrar, Digk:.
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GIRIS

Arsenik trioksit +3, sodyum arsenat ise +3 de-
gerli arsenik bilesikleridir. Her ikisi de dencysel ga-
lismalar ve dogal zehirlenme olaylaninda énemli ze-
hirli etkinlikleri gosterilmis olan maddclerdir. Arsenik
trioksit metallerin saflastinnlmasinda ve diger endiist-
rivel faaliyctlerde en fazla kullamilan arsenik bilesigi
olmasina ragmen, sodyum arsenatin kullamm alani
daha azdir (5, 7, 9-11, 15, 19, 21, 22).

Arsenik bilesiklerine maruz kalma sonucu insan
ve hayvanlarda akut ve kronik pekgok zehirlenme
olayina rastlanmigur. Canhlar engok bitkisel ve hay-
vansal gidalar, su, toprak ve hava ile arsenife maruz

‘kalirlar. Bilhassa su ile uzun siire arsenik alinmasin- .
dan sonra goriilen hiperpigmentasyon, keratozis, deri

kanserleri ve ciddi dolagim bozukluklan gibi olaylar-
da. viicutta olusan hasann niteligi ile sudaki arsenik
diizeyi arasinda belirgin bir paralelligin bulundugu
bildirilmektedir (4, 7, 11, 17-19, 22, 23). Ag1z yoluyla
alinan arsenigin mide-barsak kanalindan emilmesi
kimyasal yap: ve ¢Oziinmesine bagli olarak degisir.
insan ve hayvanlarda zehirlenmeler ile deneysel ¢a-
lismalar ¢oziinmiis haldeki inorganik arsenik bilesik-
lerinin kolayca emildigini gostermektedir. Arsenik
trioksit gibi zor gdziinen bilesikler az olarak, sodyum
arsenat gibi kolay ¢oziinen bilesikler ise daha fazla
emilirler. Dolayisiyla agiz yoluyla verildiginde, arse-
nik trioksitin énemli bir kismi, buna kargilik sodyum
arsenatin az bir kismu emilmeden diskiyla atilmaktadir
1,2, 6,8, 12-14, 19, 20).

Ratlar hari¢ insan ve hayvanlarda genel olarak
inorganik arsenik bilesiklerinin biyolojik yarn oémrii %
65.9'unun 2.1 giin, % 30.4’tniin 9.4 gin ve %
3 7'sinin ise 38.4 giin ve daha fazla oldugu bildiril-
mektedir. Ratlarda ise arsenigin eritrositler iginde
akiimiile olmasindan dolayr biyolojik yar omrii 60
giinden fazladir (1, 8, 12, 14, 20. 23, 24). Hangi yolla
alimirsa alinsin, emilen inorganik arsenik biiyiik oran-
da bisbrekler yoluyla atilir. Tek doz olarak 3 degerli
arsenik bilesiklerine maruz kalma sonucunda %
75%inin idrar ve % 1-2’sinin ise diskiyla ilk giinde,
geri kalan arsenigin ise bir hafta icinde atildig1 belir-
lenmistir (2, 8, 12-14, 24, 26).

Deneysel galigmalarda uzun siireli olarak arse-
nige maruz kalma sonucunda viicutta arsenik diizeyi-
nin ilk 10-20 giinde artig gosterdigi ve daha sonra bu
diizeyin korundugu veya azaldig belirlenmigtir. Arse-
nigin bir kismi bundan sonra organizmada sag, deri ve
tirnaklar gibi keratinize dokulara dagilim g6stermekie,
geri kalan kismi ise baslica idrarla aulmaktadir (2, 4,
5 13, 23, 25). Insan ve hayvanlarda gidalar ve diger
yollarla uzun siirede alman arsenigin bir kisminin
emilmeden dogrudan digkiyla, emilen arsenigin % 70-

100

80’inin bir hafta igindc idrarla atildigs bildirilmektedir.
Geri kalan arsenik isc yinc diski, safra, ter. deri ve
keratinize dokular ile organizmadan atilmaktadir (1, 9-
12, 16-18). Bazi kaynaklarda kanda 50 pg/L, idrarda 100
pg/L ve sagta 1 pg/kg’dan daha fazla arsenik bulunmasi-
min maruz kalma ve zehirlenmenin bir gostergesi olabile-
cegi bildirilmektedir (4,7, 19, 21, 23).
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Sekil 1: Arsenik Bilesiklerinin Biyotransformasyonu.

Sekil 1°de goriildiigii gibi organizmaya alinan ve
emilen inorganik arsenik biyotransformasyon sonucu
basta karacigerde ve diger dokularda metilasyona ugrar
ve bilyiik bir kismu bu gekilde atilir. Insan ve hayvanlarda
olusan en énemli metilasyon iiriinleri monometilarsonik
asit (MMA) ve dimetilarsinik asit (DMAA)'tir. Ayrca
rrimetilarsenik asit (TMA) bilesikleri yalnizca kuruc‘iger-
de diisiik diizeylerde belirlenmistir. Metilasyon urinlen
olan bu bilesikler ve arsenigin geri kalan kisimi degisikli-
ge ugramadan 3 veya biyik bir kismi 5 degerli inorganik
asit seklinde idrarla aulir (1, 2, 8, 13-15, 18, 20, 23-26).
Arsenik trioksit ve elemental arsenigin kullanildigy isyer-
leri ve cevresinde hayvanlann idranndaki inorganik
arsenik metabolitleri ile maruz kalinan arsenik diizeyi
arasinda belirgin bir iliski bulunmustur (8, 9, 10, 135 1-7
21-23). S

Bu galisma, uzun siireli olarak agiz yoluyla arsenik
trioksit ve sodyum arsenat verilmesiyle olusturulan zehir-
lenmelerde, en 6nemli gostergeler olan kan, idrar ve diski
arsenik diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

MATERYAL VE METOT
Hayvan Materyali ve Uygulamalar :

Bu aragurmada hayvan materyali olarak 25-35 g

S ————

Scanned by CamScanner



agirhklarinda, 75 adet, cnaz 30 giinlik laboratuvar
fareleri (Mus musculus) kullamildi. Fareler 3 grup
halinde simiflandinlds. Gruplardan biri kontrol grubu
(n=15) olarak aynldi. Deneme gruplarma ise 90 giin
streyle, giinde 5 mg As/kg olacak sckilde sirasiyla
arsenik trioksit (AsZOB, Merck) ve sodyum arseilat
(NazHAsOd, Merck) agiz yoluyla icme suyu icinde
verildi. Bunun igin uygun gekilde hazirlanmig
solusyonlar (300 mg/L) kullanildi, Tiim gruplara aras-
lirma siiresince  standart miktarlarda pelet yem ve
yeterince igme suyu verildi.

Uygulamalarin baflsamasini takiben 10, 20, 40,
60 ve 90. giinlerde 24 saat sireyle idrar-digki alma
diizeneklerine fareler konuldu. Toplanan idrar ve diski
yamnda, kontrol grubundan 3 ve deneme gruplanndan
6°sar hayvan boyunlarindan kesilerek kan numuneleri
alindi. Alinan kan, idrar ve diski numunelerinde top-
lam arsenik diizeyleri belirlendi.

Arsenik Diizeylerinin Belirlenmesi :

Kan, idrar ve diski arsenik diizeylerinin belir-
lenmesinde  Cunniff (3) tarafindan bildirilen
spektrofotometrik metot kullamildi. Miktarlan belir-
lenmis olan numuneler magnezyum nitrat-magnezyum
oksit (Mg(NO,),, Sigma - MgO, Merck) kangimu
i¢inde, etiivde (Heraeus) 90-100°C’de kurutuldu ve kiil
firminda (Heraeus) 550°C’de gece boyunca organik
maddeler yakildi. Kalan kiil 3 N hidroklorik asit (HCI,
Merck) yardimiyla arsenik tayin cihazina (ildam)
aktanldi. Burada olusan arsin gaz1i  giimiis
dietilditiyokarbamat (C,H1QNS,Ag, Sigma) yardimiy-
la tutuldu. Olusan renk degisimi spektrofotometre
(Spectronic  21D) ile 540 nm’de ké‘)re" karsi
absorbanslar Olgiilerek belirlendi. Olgiilen
absorbanslara gore kan ve doku arsenik diizeyleri

hesaplandu.

BULGULAR

Arsenik trioksit verilen gruptaki kan, idrar ve
diski arsenik diizeyleri sckil 2, 3 ve 4’te sunulmustur.
Sekil 2 incelendiginde, arsenik trioksit verilen grupta
10. viinde 2.41 pg/ml olan kan arsenik diizeyinin, 20.
giin&c azalarak 1.79 pg/inl’ye distiigi ve sonra tekrar
arus gostererek 40. giinde 2.60 pg/ml’ye yikseldigi
goriildii. Kan arsenik dizeyi 60 ve 90. giinlerde tedrici
bir azalma gostererek sirasiyla 2.18 ve 1.15 pg/ml
oldu. Bu grupta idrar arsenik diizeyi 10. giinde 30.10
pg/ml olduktan sonra 20 ve 40. giinlerde azalma gos-
tererck sirasiyla 25.58 ve 23.06 pg/ml’ye diistii. 60.
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ginde 38.42 pg/ml olarak en yiiksek diizeye eristikten
sonra 90. giinde tekrar 17.15 pg/ml’ye kadar azald: (Sekil
3). Diskr arsenik diizeyleri ise, 10 ve 20. giinlerde sirasiy-
la 20.28 pug/g ve 18.14 pg/g olurken, 40. giinde 30.22
ng/g dizeyine yikseldikten sonra 60 ve 90. giinlerde
azalarak sirasiyla 29.54 ve 22.75 pg/g oldu (Sekil 4).

Sodyum arsenat verilerek zehirlenme olusturulan
farelerdeki kan, idrar ve diski arsenik diizeyleri sekil 2. 3
ve 4’te sunulmustur. Sekil 2 incelendiginde bu gruptaki
kan arsenik diizeylerinin 10, 20, 40 ve 60. giinlerde tedri-
ci olarak artig gosterdigi ve sirasiyla 1.86, 1.92. 2.09 ve
2.90 pg/ml oldugu gérildii. 90. giinde ise onemli bir
azalma gostererek 1.74 pg/ml’ye indi. Bu grupta idrar
arsenik diizeyleri 10, 20, 40, 60 ve 90. giinlerde tedrici
olarak artan bir sekilde sirasiyla 13.97, 16.06. 18.63,
19.58 ve 25.16 pg/ml olarak belirlendi (Sekil 3). Diski
arsenik diizeylerinin ise 10, 20, 40, 60 ve 90. giinlerde
birbirlerine yakin diizeylerde sirasiyla 4.55. 9.46. 3.97.
10.10 ve 9.07 pg/g oldugu goriildii (Sekil 4).

Sekil 5°te tiim zamanlardaki kan, idrar ve diflki ar-
senik diizeylerinin ortalamalan sunulmustur. Arsenik
trioksit ve sodyum arsenat verilen gruplarda ortalama kan
arsenik diizeyinin sirasiyla 2.03 ve 2.10 pg/ml degerleriy-
le birbirlerine yakimn olduklan belirlendi. Idrar ve disk:
ortalama arsenik diizeyleri arsenik trioksit verilen grupta
sirastyla 26.86 pg/ml ve 24.18 pg/g olarak yiiksek. sod-
yum arsenat verilen grupta ise sirasiyla 18.68 pg/ml ve
7.43 pg/g olarak daha diisiik oldugu belirlendi.
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Sekil 2 : Arsenik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Gruplar-
da Kan Arsenik Diizeylerinin Zamana Gore Degigimi
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Sekil 3. Arscn_ik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Grup-
larda Idrar Arsenik Duzeylerinin Zamana Gére De-

gisimi.
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Sekil 4. Arsenik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Grup-
larda Digki Arsenik Dizeylerinin Zamana Gére

Degigimi.
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TARTISMA VE SONUC

Cesitli arsenik bilesiklerine maruz kalma sonucu
insan ve hayvanlarda akut ve kronik tipte pekgok zehir-
lenme olaylarina rastlanmugtir. Bu olaylar sonucunda
basit klinik belirtilerden, kanserojenik ctki ve ani oliimle-
re kadar varabilen tehlikeli sonuglarin goriildiigi bildi-
rilmektedir (4, 10, 11, 18, 19, 23). Arsenik bilesiklerinin
zehirliligi kimyasal yapi, suda ¢oziiniirlik, hayvan Liird,
alinma yolu, maruz kalma siiresi ve alinan miktara bagh
olarak depisir. Arsenigin organizmaya alinmasi baslica
sindirim sistemi, akcigerler ve deri yoluyla olur (6, 7. 15.
21-23).

Arsenik trioksit +3 degerli, suda az goziinen, sod-
yum arsenat ise +5 degerli ve suda kolay goziinebilen
bilegiklerdir. Buna bagl olarak sodyum arsenatin mide-
barsak kanalindan coziinebilirligi ve emilebilirligi fazla-
dir (5-7, 13, 19, 25, 26). Sodyum arsenat gibi suda kolay
¢oziinen bilegiklerin bilhassa kiigiik dozlarda ve afiz
yoluyla alindiklarinda daha az toksik oldugu, buna karsi-
ik yiiksek dozlarda alindiklarinda +3 degerli arsenige
déniigtiikten sonra zehirliligini gosterdigi belirlenmistir.
Bu metabolizma olayinin gergeklesmesi esnasinda alinan
arsenigin 6nemli bir kismu bobreklere gegmekte ve idrarla
atilmaktadir (2, 20, 21, 23, 26). Ayrica baz1 ¢alismalarda
organik arsenik bilesikleri farkli hayvan tiirlerine yem
icerisinde diigiik diizeylerde verildiginde, bébrek ve kara-
cigerde en yiiksek arsenik diizeylerinin olustugu ve yine
bu bilesiklerin tek dozda verilmesinden sonra biiyiik bir
kismumin ilk 48 saat igerisinde idrarla atildig belirlen-
mistir (4, 7, 16, 23).

Arsenik zehirlenmelerinde en 6nemli géstergeler
kan, idrar, diski arsenik diizeyleridir. Bunlann vaninda
keratinli dokulardaki arsenik diizeyleri uzun siireli zehir-
lenmelerde énem tasir. Ratlar hari¢ diger hayvan tiirle-
rinde eliminasyon yan omrii kisa oldugundan, diisiik
diizeyde arsenige maruz kalinmasi durumlarinda kan
arsenik diizeyleri belirgin bir artis gostermez. Ratlarda
ise ¢nce alyuvarlarda biriken arsenik buradan diger doku-
lara dagilim gosterir (2, 8, 12, 14, 16, 23, 26)

Api1z yoluyla alinan ve emilen arsenik organizmada
metilasyona ugradiktan sonra bir kismu metilasyon iiriin-
leri, diger kismu ise inorganik arsenik seklinde &ncelikle
idrarla ve gok az bir kismu safrayla atilir (Sekil 1). Safra
araciliryla digkiya gegen ve mide-barsak kanalindan
emilmeyen arsenik diski ile organizma digina cikartilir.
Bunlardan bagka deri ve diger keratinli dokular, ter. siit
arsenigin ok daha diigiik miktarlarda arsenik atuliminn
gergeklestigi yollardir (1, 2, 6, 8, 12, 23, 25).

Deneysel olarak yapilan ¢aligmalarda arsenik
trioksit agizdan uygulandiginda 5 giinlik dénem icinde
biiyiik kisminin idrar ve digkiyla atildig gosterilmistir (1
6, 8, 12, 13, 20, 24, 25, 26). Odanaka ve ark, (14) rat:
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fare ve hamsterlerde yaptiklart calismada su iginde 0.5
mg As/ml miktarinda arsenigin verilmesini takiben 2
gin icinde alman arsenigin ratlarda % 17.2sinin
idrar, % 33 {inin diski: farelerde % 48.5’inin idrar, %
48.8'mnin disk: ve hamsterlerde ise % 43.8 inin idrar,
“% . Uinin diski ile atldiging belirlcmislcrdir‘.
Yamauchi ve ark. (24) ratlarda vapuklart ¢alismada
20 mgAs/kg olarak tek doz uygulamadan sonra ilk 7
giim iginde 100 pg/ml gibi yiksek diizeylerde, daha
sonra 120. giine kadar daha diisiik diizeylerde idrar ve
diski ile arsenik attlimuinin oldugunu gostermislerdir,
Charbonneau ve ark. (1) maymunlara 1 mg As/kg
dozunda arsenik trioksitin verilmesinden sonrza, emil-
meyen arsenigin dogrudan disk: ile atildigint, emilen
arsenigin ise % 73’iintin 14 giin iginde idrar ile atildi-
gini belirlemislerdir.

Bu calismada agiz yoluyla arsenik trioksit veril-
diginde kan ortalama arsenik diizeyinin 2.03 pg/ml
olarak diisik. diger yandan idrar ve diski ortalama
arsenik diizeyleri sirastyla 26.86 ve 24.18 pg/g olarak
daha yiksek olduklan gérilmiistir (Sekil 2, 3, 4).
Sodyum arsenat verilen grupta ise kan, idrar ve digki
ortalama arsenik diizeylerinin sirasiyla 2.10, 18.68 ve
7.43 pg/g oldugu tespit edilmistir (Tablo 2, Sekil 2, 3,
4). Her ik1 grupta kan arsenik diizeyleri idrar ve digki
arsenik duzeylerinden diisiik oldugu gorilmektedir,
Avrica arsenik trioksit verilen grupta idrar ve digki
arsenik diizeylerinin sodyum arsenat verilen gruptan
daha viiksek oldugu belirlendi. Arsenik trioksit ile
zehirlenme olusturulan grupta idrar arsenik diizeyleri-
nin yiiksek olmasinin sebebi arsenik trioksitin 3 deger-
li olmas: ile agiklanabilir. Bu kimyasal 6zelligi nede-
niyle karacigerde metabolize edilerek dncelikle idrara
gecmektedir. Buna karsin sodyum arsenaun sindirim
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kanalindan daha fazla emilcbilir olmasindan dolayr sod-
yum arsenat verilen grupta diski arsenik dnzc_y.i daha
diisiik olmustur. Elde cdilen bu sonuglarm yukaridaki
arastincilarin bulgulan ile uyum gésterdigi gorialmekte-
dir.

Insan ve hayvanlarda meydana gelen arsenik zehir-
lenmelerinde de idrar arsenik diizeylerinin teshis amacina
yonclik belirgin bir gosterge oldugu bildirilmektedir (4.
5,7, 9-11, 15, 17, 18, 21-23). Kalman ve ark. (9) arseni-
ge maruz kalan insanlarda ahnan gida, su vc g¢evredeki
arsenik diizeyleri ile yas ve cinsiyet gibi faktorlere goére
idrar arsenik diizeylerinin degisebildigini tespit ctinisler-
dir. Kingston ve ark. (11) 149 kiside arsenat igeren ka-
rinca zehiri ile meydana gelen zehirlenmelerden sonra 1-
3 haftalik dénemde idrar arsenik diizeylerini 3500-5819
ng/24 saat olarak belirlemiglerdir. Arjantin’de sodyum
arsenatla olusan epidemik bir zehirlenmede 49 idrar
érneginde 76-500 pg/dl ve 12 idrar &rneginde 300
pg/dl’den daha fazla arsenik bulundugu bildirilmektedir
(17). Tam ve ark. (18) saghkli insanlarda arscnat seklin-
de alman +5 degerli arsenigin 7. giin sonunda % 6.1 inin
diski, geri kalamin ise idrarla atildigimi bildirmektedirler.
Bu arastirmada belirlenen kan, idrar ve diski arsenik
diizeyleri yukanidaki arastiricilarin bulgulanini destekler
niteliktedir.

Sonug olarak, gesitli sebeplere bagh olarak arsenik
bilesikleriyle olusan zehirlenmelerde idrar ile digki ve

- bunlarin yaminda kan arsenik diizeylerinin cn o6nemli

gostergeler oldugu, aynca zehirlenmenin siddeti ile teshi-
sinde 6ncelikle bu diizeylerin degerlendirilmesi gerektigi
kanaatine varilmistir.
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