I".U.Saglik Bil.Dergisi 1999, 13 (3), 277-282

RATLARDAPARENTERALAKUTARSENH(TOKQKASYQNUNUNKARACHhﬂtVEBOBREKLER
UZERINE ETKISi

Giilgin OZTURK' izzet KARAHAN? Fethi YILMAZ® Osman GULER

"Veteriner Kontrol ve Aragtirma Enstitiist, Elazig-TURKIYLE
“Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Elazi1g-TURKIYE
* Firat Universitesi Sivrice Meslek Yiiksekokulu, Elazag-TURKIYE

Gelig Tarihi: 04.06.1998

The Effect of Parenteral Acute Arsenic Toxication on Livers and Kidneys of Rats

SUMMARY

In this study, 5 and 10 mg/kg arsenic trioxide (As,03) and sodium arsenate (Na;HAsOy4) were given with
subcutan route to rats. Necropsie was performed at 0.5, 1,2, 4,8, 12, 24, 48, 72, 96 and 120 hours after injections.,
Liver and kidney samples were laken and examined with histopathological methods. Sinusoidal dilatation,
hemorrhage, Kupffer cell activation, degeneration and necrose of hepatocytes were observed in the liver of rats treated
with both arsenic compounds. In the kidney, hemorrhage and degeneration of epithelium of proximal convoluted
tubules were recorded. However, (hese chan gcs were seen in arsenic trioxide treated rats earlier than thosce of observed
in sodium arsenate treated rats. In addition, lesions in liver were earlier than in kidney.

Key Words: Rat, arsenic compounds, acute toxication, histopathology.

OZET

Bu calismada, ratlara arsenik trioksit (As,0; ) ve sodyum arsenat (Na,HAsO,)’in 5 ve 10 mg/kg dozlan
subkutan yolla verildi. Uygulamayi takiben 0.5, 1 , 2,4,8,12, 24, 48, 72, 96 ve 120 saat sonra deneme gruplarindan
ikiser. kontrol grubundan birer ratin nekropsileri yapilarak karaciger ve bébrek érnekleri histopatolojik yénden

incelendi. Her iki arsenik bilesiginin verilmesiyle karacigerde; sinuzoidlerde dilatasyon, hemoraji,

hepatositlerde

dejencrasyon, nekroz ve Kupffer hiicre aktivasyonu, bobreklerde ise; hemoraji ve proksimal tubulus epitellerinde
dejenerasyon pgézlendi. Ozellikle arsenik trioksit verilen gruplarda sodyum arsenat verilenlere gore bulgulann daha
erken gekillendigi, bobrek lezyonlaninin ise karacigerdekilere gore daha geg olustugu dikkati gekti.

Anahtar Kelimeler: Rat, arsenik bilesikleri, akut loksikasyon, histopatoloji

GiRis

Arsenik dogada saf olarak veya diger madenler-
le birlikte olmak iizere yaygin olarak bulunur (3, 26,
33). Arsenik bilesikleri endiistri, tarimsal miicadele,
beseri ve veteriner hekimliginde kullanilir. Endiistri-
vel alanda igerisinde arsenik bilesikleri bulunan metal
cevherlerinin iglenmesi ve arsenik iiretimi sirasinda
oksidasyonla ortaya ¢ikan bilhassa arsenik trioksit
cevreye ¢esitli sekillerde yayilarak énemli zehirlenme
kaynaklarindan birini teskil eder (9, 10, 25). Tarimsal
miicadele alaminda ise pestisit, rodentisit ve diger
amaclarla arsenik bilesiklerinin kullanimunin, son
zamanlarda arsenik tiketiminin yaklasik % 80°ni
olusturdugu bildirilmektedir (10, 21, 30, 33). Veteri-

ner hekimlikte dis parazit miicadelesinde ve ayrica bil-
hassa kanath hayvanlarda gelismeyi lizlandincr olarak
da kullanim alam bulmustur (2, 11, 12, 28).

Arsenik dogada +3 (Arsenit) ve +5 (Arsenat) de-
gerlikli olarak iki degisik formda bulunur. Arsenik
trioksit, sodyum arsenit ve arsenik trikloriir cn yaygin
olan +3 degerli; arsenik pentaoksit, arscnik asit, arsalinik
asit ve arsenatlar (sodyum arsenat, potasyum arsenat gibi
) ile topraktaki mikroorganizmalar tarafindan olusturulan
metilasyon triinleri en yaygin +3 degerlikli bilesiklerdir
(10, 15, 32, 34, 35). Genellikle +3 degerlikli arsenik
bilesikleri +5 degerlikli olanlara gére daha zehirlidirler,
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bilesikleri +5 degerlikli olanlara gore daha zehirlidir-
ler. Arsenigin +5 degerlikli olanlart organizmada

ten sonra toksik etki gésterirler (9, 16, 28, 32, 33).

Arsenik bilesiklerinin +3 degerlikli olanlarinin
toksik etkileri organizmada enzimlerin stilfidril (Tiyol,
SH) gruplan ile ctkilesmeleri sonucu olugur. Bunun
sonucunda piriivat dehidrogenaz ve alfa ketogluterat
dehidrogenaz gibi enzim komplekslerinin yapisinda
bulunan iki silfidril grubu ile arsenik bilesikleri bir
selasyon (birlesme) halkasi olugtururlar (6, 8, 13, 20).
Buna bagh olarak bu enzimlerin biyokimyasal
olaylardaki enzimatik etkinlikleri basunlir ve
buradaki  oksidorediiksiyon  olaylar1  engellenir.
Sonugta basta karaciger olmak iizere bébrek, kalp ve
diger organlarda Onemli metabolik bozukluklar
sekillenir ( 1, 3, 11, 14, 30).

Organizmaya gesitli yollarla alinan ve emilen
arsenik baslangigla proteinlere bagh olarak kanda
lokalize olur (11, 15, 18, 24, 35). Daha sonra oncelikle
karaciger olmak iizerc bobrek ve kalp gibi yumusak
dokularda birikme egilimi gosterir. Bunu takiben bu
organlardan serbest birakilarak kemikler ile deri, sag¢
ve urnaklar gibi keratinize dokulara dagilum gésterir
(13, 17, 20, 27, 31). Hangi yolla aliursa alinsin
emilen inorganik arsenik bilesikleri biiyiik oranda
idrarla, geri kalan arsenik ise diski, safra, ter, deri ve
diger keratinize dokular ile organizmadan atilir (6, 15,
19, 34). Aynica plasentadan gegerek fotal &liimlere
sebep olabilmektedir (2, 6, 14, 16, 29).

Arsenik sitotoksik, nekroz yapict ve 6dem
olusturucu etkilerinin yamisira hemoraji, kollaps ve
kronik toksikasyonlarda intestinal serozite, ishal ve
dehidrasyona sebebiyet verir (9, 13, 28). Arsenigin bu
etkilerinin yamisira, 6nemli bir kanserojen madde
oldupu, 6zellikle karaciger ve akcigerler ile bunun
vaninda bébrek, mesane ve prostat kanserlerinin de
onemli sebeplerinden biri oldugu bildirilmektedir(4, 5,
7,22).

Bu ¢alismada; ratlara, iki farkli dozda deri alu
yolla arsenik trioksit ve sodyum arsenat verilmesiyle,
karaciger ve bobrekte zamana bagh olarak sekillenen
histopatolojik lezyonlarin incelenmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOT

Bu galigmada cinsiyet ayrimi gozetilmeyen 4
ayhk 180-200 g. agirhginda toplam 99 adet rat
kullanildi. Her bir grupta 22°ser adet rat olmak tizere
dort deneme grubu ve 11 adet ratin bulundugu kontrol
grubu olusturuldu. Arastirma siiresince ayn kafeslerde

ve oda 1sisinda tutulan ratlara yeterince pelet yem ve
1Igme suyu verildi.
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[Jygulamalarda kullamlmak iizere 400 mg Arsenik
trioksit (As,0s, Merck) en diisiik diizeyde 2N Sodyum
hidroksit i¢inde gozdiiriilerek ve 400 mg Sodyum arsenat
(Na,HAsQ,, Merck) distile suda ¢ozdiiriilerek 4 mg/ml’_
lik soliisyonlart hazirlandi. Deneme grubu I ve [I'deki
ratlara Arsenjk trioksit swrasiyla 5 ve 10 mg/kg, deneme
grubu I1T ve 1V'teki ratlara ise Sodyum arsenat sirasiyla 3
ve 10 mg/kg dozlarinda deri alu yolla uygu]unldl. Kontrol
grubu ratlara ise uygulamalarda birérnekliligin saglana-
bilmesi icin izotonik Sodyum klorir (% 0,9 NaCl.
Eczacibast) 0,25 ml/100g dozunda deri al yolla uygu-
land1.

Uygulamalarin yapilmasimi takiben 0.5, 1. 2, 4, 8.
12, 24, 48, 72, 96 ve 120. saatlerde kontrol grubundan 1
ve deneme gruplarindan 2’ser hayvanmin nekropsileri
yapilarak karaciper ve bobrek ornekleri alindi. Doku
ornekleri % 10’luk notral formalin soliisyonunda tespil
edildi. Rutin doku isleme yéntemleri ile parafin bloklar
hazirlanarak 5 pm kalinhginda kesildi. Hematoxylin-
Eosin (HE) ile boyanarak(23) 1stk mikroskobunda
incelendi.

BULGULAR

Deneme Grubu I (5 mg/kg Arsenik trioksit):
Uygulamayr takiben 2.saatten itibaren karacigerde
sinuzoidlerde dilatasyon ile baslayan patolojik
degigimlerin, 24.saatte hemoraji, hepatositlerde parankim
dejenerasyonu ve hafif nekroz (Sekil-1) seklinde devam
ettigi gozlendi. Bulgulann 48 saatten sonra daha belirgin
hale geldigi aynca, perivaskiller mononiiklear hiicre
infilrasyonu  ve  Kupffer kiicre aktivasyonunun
sekillendigi dikkati gekti. Bobreklerde: uygulamayi
takiben 4. saatte hafif hiperemi ile baslayan lezyonlann
24, saatte intertubuler hemoraji, tubulus epitellerinde
dejenerasyon, nekroz ve glomeruluslarda hiperemi (Sekil-
2,3) seklinde gelisme gostererek deneme siresinin
sonuna kadar devam ettigi gozlendi.

.Deneme Grubu II ( 10 mg/ kg Arsenik trioksit):
Karacigerde; baslica bulgular siniizoidlerde dilatasyon,
hemoraji, hepatositlerde parankim dejenerasyonu, nekroz
(Sekil-4) ve Kupffer hiicre aktivasyonu olarak saptandi.
Bulgulann 0.5. saatte sinuzoidlerde dilatasyon ile basla-
dig1, 2.saatten itiba ren hepatositlerde parzinkim dejene-
rasyonunun geligtigi Kupffer hiicre aktivasyonu yaninda
12.saatten itibaren nekroz sekillenmeye basladlgL ayrica
perivaskiiler mononiiklear hiicre infiltrasyonun da sekil-
lendigi dikkati gekti. Bulgular 120.saate kadar artig gos-
lererek devam cttigi ve fokal nekroz odaklarinin sckiﬁen—
digi goriildi. Bobreklerde 12.
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Sekil 1. Deneme Grubu | ( 120. saat), Karacigerde
siniizoidlerde  dilatasyon, (ok), hepatositlerde
dejenerasyon (ok bast) ve nekroz. , HE X 180.

saatten itibaren tubulus epitellerinde dejenerasyon ile
baglayan degisimlere ilaveten nckroz sekillendigi ve
siddetli intertubuler hemorajinin varlig1 saptandi.
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Sckil 2. Deneme Grubu I (24. saat), Bobrekte intertubuler

hemoraji (ok), tubulus epitellerinde dejenerasyon,
glomeruluslarda hiperemi. HE X 180.

Deneme Grubu 11 (5 mg/kg Sodyum Arsenat):
Karacigerde:  uygulamayr  takiben 1.  saatte
siniizoidlerde dilatasyon ile baslayan bulgulann
24 saatten  sonra hafif  parankim dejenerasyonu,
KupfTer hiicre aktivasyonu ile devam ettigi, 72. saatten
sonra isc¢ ilerleyen dejencrasyona ve nekroza ilaveten
96. ve 120.saatlerde aynca perivaskiiler mononiiklear
hiicre infiltrasyonu da gozlendi. Bobreklerde; 24.
saatte hiperemi ile baglayan mikroskobik degisimlerin
intertubuler  hemoraji— ve  proksimal  tubulus
cpitellerinde dejencrasyon scklinde devam ecttigi go-
rildii.
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Sekil 3. Deneme Grubu I (24. saat), Bobrekte hiperemi, tubulus
epitellerinde  dejenerasyon. (Sckil-2'nin bivitalmus
hali ) HE X 360.

Deneme Grubu IV (10 mg/kg Sodyum Arscnat):
Karacigerde; baslica bulgular hepatositlerde parankim
dejenerasyonu, nekroz, hafif megalositozis, sinuzoidlerde
Ozellikle vena centralis ¢evresinde dilatasyon ve hemoraji
olarak saptandi. Birinci saatten sonra  sinuzoidal
dilatasyon ile baslayan bulgularin, 8.saatten sonra hafil
parankim dejencrasyonu seklinde devam cttigi. 96 saatten
sonra nekrotik  bolgelerin - sekillenmeye  basladign  ve
belirgin hemoraji dikkati ¢ekti. Bobreklerde; hiperemi.
tubulus epitellerinde dejenerasyon ve nckroz bulgularinin
12. saatten itibaren sckillendigi saptandi.

Sekil 4. Deneme Grubu I1 (12. saat), Karacigerde sinuzowdlerde
dilatasyon, hepatositlerde dejenerasyon, nekroz. HE X
360

Deneme grubu ratlarda makroskopik muayenede
lezyon goriilmedi. Kontrol grubu ratlann  incelenen
karaciger ve bobrek dokularinda belirgin patolojik bir
bulgu saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

Cesitli arsenik bilesiklerine maruz kalma sonu-
cu insan ve hayvanlarda akut ve kronik tipte pek ok
sehirlenme olaylaria rastlannigtir. Bu olaylar sonu-
cunda basit klinik belirtilerden, kanscrojenik ctki ve
ani oliimlere kadar varabilen tehlikeli sonuglann go-
rildigi  bildirilmektedir (9.13,21,26,33).  Arsenik
bilesiklerinin zehirliligi kimyasal yapi, suda ¢oziindr-
lik, hayvan tirii, alinma yolu, maruz kalma siiresi ve
alimma miktarma bagh olarak degisir. Arsenigin or-
ganizmaya alinmasi baghca sindirim sistemi, akciger-
ler ve deri yoluyla olur (3, 10, 11, 16, 19). Caligma-
mizda +3 ve +5 degierlikli iki arsenik bilesigi, ratlara
derialt volla verilmek suretiyle toksikasyon sckillendi-
rilmigtir.

Arsenigin emilimini takiben karacigerde birik-
tigi ve daha sonra diger dokulara yayildig bilinmekie-
dir. Ratlarda 10 mg/kg dozda Sodyum arsenil’in peri-
ton ici enjeksiyonundan 24 saat sonra yapilan mikros-
kobik muayenede bobreklerde korteksde konjesyon,
karacigicrde isc siinizoidal dilatasyon saptanmigtir (8).
Yapilan bu galigmada, karaciger ve bébreklerde benzer
lezyonlar goriilmekle beraber, dzellikle arsenik trioksit
verilen grupta lezyonlarin daha erken sekillendigi
dikkati cekti. Ozellikle karacigerde belirgin bir
sinuzoidal dilatasyon, hepatositlerde parankim dejene-
rasyonu ve ilerleyen saatlerde nekroz, bibreklerde ise
ozellikle 10 mg/kg arsenik trioksit ve sodyum arsenat
verilen gruplarda 12.saatte olmak iizere, 5 mg/kg
verilen gruplarda ise 24.saatlen itibaren mikroskobik
degisimlerin sckillenmeye bagladigi ve ilerleyen saat-
lerde  her iki Dbilesigin  verilmesiyle tubulus
epitellcrinde  dejencrasyon  ve  nekroz sekillendigi
gozlendi.
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