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ICINDEKILER

Hayvanlarda Kadmiyum Toksikasyonlarinin
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"Bu kitapta yer alan boltimlerde kullanilan kaynakiarin, goriislerin,
bulgularin, sonuglarn, tablo, sekil, resim ve her tiirlii icerigin
sorumlulugu yazar veya yazarlarina ait olup ulusal ve uluslararast
telif haklarina konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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HAYVANLARDA KADMiYUM
TOKSIKASYONLARININ PATOLOJIK
ETKILERI

Orhan YAVUZ!

1. GIRIiS

Kadmiyum (Cd), endiistriyel faaliyetler ve c¢evresel
kirlilik nedeniyle ekosistemlere yayilan toksik bir agir metaldir.
Insan saghig: iizerindeki olumsuz etkileri iyi bilinse de evcil ve
laboratuvar hayvanlardaki toksikasyon siirecleri ve patolojik
etkileri ~yeterince arastirilmamistir. Hayvanlar, c¢evresel
maruziyet, yemlerdeki kontaminasyon veya yasam alanlarindaki
kirlilik gibi ¢esitli kaynaklar yoluyla bu toksik maddeye maruz
kalabilmektedirler. Bu maruziyet, basta karaciger, bobrek,
akciger ve iskelet sistemi olmak iizere bircok organ ve dokuda
ciddi patolojik degisikliklere yol acabilmektedir (Sekil 1)
(Yamano ve ark., 2000). Hayvanlarin kadmiyum birikimi
sonucunda oksidatif stres, hiicresel hasar ve immunsupresif
etkiler yasadig1 bilinmektedir (Tellez-Plaza ve ark., 2013).
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Hayvanlarda Cd toksikasyonunun belirtileri, genel
halsizlik, istah ve kilo kayb1 gibi spesifik olmayan
semptomlardan, akut bobrek hasari ve kemik deformasyonlar
gibi daha ciddi durumlara kadar degisebilir. Cd maruziyeti kronik
bir hal aldiginda ise bu etkiler daha belirgin ve geri doniilemez
hale gelebilir. Hayvanlarin Cd maruziyetinin birka¢ yolda
gerceklesebildigi bildirilmistir. Ozellikle tarrmsal uygulamalarda
kontrolstiz giibre kullanimi, topragin Cd kirliliginin bulunmasi,
sanayi atiklarindaki Cd’un gida ve topraklara karigmasi gibi
sebeplerle  tiiketilen  gidalar  vasitasiyla Cd  viicuda
girebilmektedir. Ayrica sigara igerisinde bulunan ylizlerce
toksinlerden birisi olan Cd inhalasyon yoluyla akcigerlerde
harabiyetlere hatta akciger kanserlerine sebep olabildigi
aktarilmistir (He ve ark., 2009). Deri yoluyla emilimin sinirl
oldugu ve toksik etkilerinin nadiren goriildiigii ifade edilmistir
(Zalups ve Ahmad, 2003).

Biitiin bu nedenlerle, hayvanlarda Cd toksikasyonunun
patolojik etkilerinin anlagilmasi, hem veteriner patoloji alaninda
bilimsel bilgi birikimini artirmak hem de hayvan sagligi
yonetiminde etkin tedavi ve korunma stratejileri gelistirmek
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu boliimde hayvanlardaki
kadmiyum toksikasyonlarinda bazi sistemlerde goriilen patolojik
degisiklikler ele alindi.

Dejenerasyon, nekroz, fibrozis
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Sekil 1. Kadmiyum maruziyetinin viseral organlarda meydana
getirdigi histopatolojik degisiklikler.

2. BOBREK TOKSISITESI

Cd viicuda girdikten sonra albiimin ve diger yiiksek
molekiil agirlikli proteinlere baglanir. Karaciger tarafindan alinir,
disik molekiill agirlikli  metal tasima proteini  olan
metallothionein'e (MT) baglanir ve daha sonra kan dolagimina
salmir. MT'e (6500 Da) bagli Cd’un plazma seviyeleri diisiik
kalir, ¢linkii bu kompleks glomeriiler filtrata serbestge gecer.
Kompleks, birgok diisiik molekiil agirlikli protein gibi, proksimal
tubullerde endositoz yoluyla yeniden emilir. MT fagolizozomda
hidrolize ugrayarak Cd’u serbest birakir. Cd yeni sentezlenen
veya yeniden emilen MT e hizla baglanir. Cd’un renal toksisitesi,
MT disindaki proteinlerle de etkilesime girebilen serbest ligandin
intralizozomal saliniminda ortaya ¢ikar. Cd bobrekte MT'e bagh
olarak zamana ve doza duyarli bir sekilde birikir. Cd’un esik
seviyeleri, agik tiibliler hasarin indiiklenmesinden &nce
birikmelidir. Deney hayvanlarinda doz orani, yol ve uygulanan
kadmiyum formundaki farkliliklar nedeniyle esik deger 10-200
png Cd/g yas agirlik arasinda degismektedir (Haschek ve ark
2010).

Cd’un bobrekte ilk once MT’e baglanarak birikmeye
basladig1 ifade edilmistir. Bobrekteki konsantrasyonu belli bir
esik degerini astiktan sonra bobrek fonksiyonlarini hasara
ugrattig1 ortaya konulmustur (Klaassen ve Liu 1997; Zalups ve
Diamond, 2004).

Bobreklerdeki histopatolojik degisiklikler proksimal tubul
epitellerinde  dejenerasyon ve nekroz seklinde kendini
gostermektedir (Servi ve ark., 2000; Brzoska ve ark., 2003a).
Bunun yaninda daha ileri toksikolojik durumlarda intersitisyel
fibrozis ile nefrokalsinozis gelistigi ortaya konulmustur (Saleh ve
Awadin 2017). Bobreklerde histopatolojik bulgularin net bir
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sekilde goriilebilmesi i¢cin Cd’un uzun siire ve tekrarlayan
dozlarda viicuda alinmasi sonucunda olusabilecegi ifade
edilmistir (Xu ve ark., 2010). Ayrica proksimal tubul epitellerinde
protein oksidasyonu, DNA hasar1 ve lipid peroksidasyonlarina
sebep olarak nekroz ve apoptozu indiikledigi ifade edilmistir
(Gobe ve Crane 2010; Barnett ve Cummings, 2018; Thevenod ve
ark 2020; Yan ve Allen, 2021). Diger taraftan, Cd un bobrekteki
hiicrelerde Wnt/Beta-Catenin yolagin1 aktive ederek renal
karsinomlarin olusuma zemin hazirladigini1 ifade etmislerdir

(Thévenod ve Chakraborty, 2010).

3. KARACIGER TOKSISITESI

MT’e baglanma 06zelligi bulunan Cd’un, karacigerde
toksisk etki meydana getirmesindeki ana sebep MT protein
sentezinin karacigerde gergeklestirilmis olmasidir (Coyle ve ark.,
2000). Karacigerin Cd maruziyeti sonrasi oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon, kalsiyum homeostazinin bozulmasi,
apoptoz ve nekroz mekanizmalarinin aktivasyonu, hiicresel DNA
hasar1 gibi pek ¢cok mekanizma toksik etki gdstermektedir (El-
Demerdash ve ark, 2004; Renugadevi ve Prabu 2010; Ivanova ve
ark 2013; Renu ve ark 2021). Ayn1 zamanda karaciger fibrozisine
de sebep oldugu aktarilmistir (Niture ve ark. 2021). Bununla
beraber cesitli laboratuvar ve evcil hayvanlarda karaciger
tiimorleri meydana getirdigi ifade edilmistir (Klaunig 2013).
Sonu¢ olarak Cd’un karacigerde birikimi hepatotoksisite ile
karaciger hasarina sebep olmaktadir (Athmouni, 2018).

Akut Cd toksikasyonlarinda karaciger fonksiyon
bozukluklarinin birer gostergesi olan alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalin fosfataz (ALP)
gibi enzimlerin seviyesinde artis goriiliir (Kang 2013).

Karacigerde Cd maruziyetinde hepatositlerde temelde
hidropik ve vakuoler dejenerasyonlar ile hepatik steatozis gibi
degisiklikler gozlenir. Bunun yaninda hepatositlerde nekroz
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goriilebilir. Portal alanlarda mononiiklear hiicre infiltrasyonlari
ile yer yer sinuzodilerde genislemeler bulunur (Brzoska ve ark.,
2003b; Koyu ve ark., 2006). Kronik Cd maruziyetlerinde ise daha
cok steatozis, pseudolobuluslarin etrafinda yogun fibroz bag doku
infiltrasyonlar1 ve hepatoseliiller karsinomlara yol agtig1
aktarilmistir (Niture ve ark., 2023).

4. KARDIYOVASKULER SISTEM TOKSISITESI

Yapilan ¢aligmalarda Cd maruziyetinin hipertansiyon
dahil pek c¢ok kardiyovaskiiler sistem bozukluguna yol actig
ortaya konulmustur (Tokar ve ark., 2013). Damarlarda endotelyal
disfonksiyon ile ateroskleroz riskini artirdigi aktarilmistir
(Messner ve ark., 2009). Kadmiyum reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu artirabilir ve ¢inko homeostazin1 diizenleyen ve
serbest radikal temizleyici olan MT’1 baglayarak anti-oksidatif
stres tepkilerine miidahale edebilir (Bell ve Vallee 2009).

Kalpteki  histopatolojik  degisiklikler =~ daha  ¢ok
miyofibrillerde fokal zenker nekrozlar1 ile interflamenter
alanlarda fibrozis seklindedir (Velickov ve ark 2013; Saleh ve
Awadin 2017; Chou ve ark., 2023). Yapilan immunohisto
kimyasal boyamalarda matrix metalloproteinaz (MMP)
ekspresyonlarina  bagli olarak miyofibrillerde apoptozun
indiiklendigi belirlenmistir. Aortadaki degisiklikler ise damarin
intima tabakasinda heterojen kalinlagmayla karakterize endotel
hiicre hasar1 seklindedir (Chou ve ark., 2023).

5. TESTIiKULER TOKSISITE

Cd’un kronik maruziyetinin, testis damarlar1 iizerinde
yikimlayict etkisinin oldugu, bunun da spermatogenezisi
baskilayarak infertiliteye sebep oldugu aktarilmistir (Foster ve
Earl Gray Jr, 2013). Cd toksikasyonlarinda testislerdeki vaskiiler
kaynakl1 nekrozlarin iskemiye bagh ortaya ¢iktigi ifade edilmistir
(Siu ve ark., 2009). Arastirmacilar ayni zamanda testikiiler
agirligin, spermatozoon sayisinin ve testosteron hormon
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salgisinin  azaldigin1 belirtmislerdir (Laskey ve ark 1984;
Roychoudhury ve ark., 2010; Ren ve ark., 2012).

Baslica histopatolojik bulgular ise, seminifer tubullerdeki
germ hiicrelerinde aplazi, ¢ok c¢ekirdekli sertoli hiicreler, tiim
testis dokusunda nekroz ve hipospermatogenezis seklidedir. Daha
siddetli maruziyetlerde ise tubul liimenlerinde kalsifikasyonlar ve
infarktiisler tipiktir (Shojaeepour ve ark 2021).

6. KARSINOGENETIK TOKSISITE

Yapilan deneysel g¢alismalarda, Cd bilesiklerinin gen
mutasyonlari, DNA iplik¢ik kirilmalari, kromozomal hasar, hiicre
doniisiimii ve bozulmus DNA onarimi dahil olmak tizere genetik
hasara neden oldugunu gostermistir (IARC 1993). Hayvan
caligmalari, Cd ile Cd bilesiklerinin, ratlarda prostat, pankreas ve
testis tlimorleri, farelerde lenfoma, akciger, karaciger, testis ve
adrenal bez tiimorlerinin indiiklenmesi de dahil olmak iizere,
coklu maruz kalma yollarin1 takiben, pek ¢ok deney hayvam
tiriinde ¢esitli bolgelerde tiimdér olusumuna neden oldugunu
gostermistir (Klaunig, 2013).

7. SONUC

Bu ¢aligmada, Cd’un hayvanlarda neden oldugu patolojik
etkiler kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Cd’un, bobrek ve
karaciger gibi detoksifikasyon organlarinda birikerek oksidatif
stres, inflamasyon, apoptoz ve hiicresel dejenerasyon gibi
mekanizmalarla doku hasarina yol agtig1 bilinmektedir.
Bobreklerde 6zellikle proksimal tubul hiicrelerinde dejenerasyon,
nekroz ve interstisyel fibrozis gibi histopatolojik bulgular
belirginlesirken, karacigerde hidropik dejenerasyon, nekroz ve
fibrozis gibi degisiklikler gozlenmektedir. Bu toksik etkiler,
Cd’un uzun stireli ve tekrarlayan maruziyetlerinde daha ciddi ve
geri doniilemez hale gelmektedir. Ayrica, kardiyovaskiiler ve
testikiiler sistemlerde de ciddi yapisal ve islevsel bozukluklar
yaratabilecegi vurgulanmistir.
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Cd toksikasyonunun Onlenmesi ve tedavisine yonelik
koruyucu yaklagimlarin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu
kapsamda, cevresel Cd maruziyetinin simirlandirilmas: ve
antioksidan tedaviler gibi biyolojik koruma stratejileri iizerinde
durulmalidir. Bu béliimde aktarilan sonuglar, hayvan sagliginin
korunmasinda Cd kaynakli risklerin anlagilmasinin ve buna
yonelik Onlemlerin alinmasinin  gerekliligini acikga ortaya
koymaktadir. Bu bulgularin hem veteriner hekimlik pratiginde
hem de ¢evre saglig1 politikalarinda rehber niteliginde olacagi
distiniilmektedir.
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EVCIL VE DENEY HAYVANLARINDA
ARSENIK TOKSIKASYONLARININ
PATOLOJISI

Orhan YAVUZ?

1. GIRIS

Arsenik (As) tabiatta yaygin olarak bulunan agir
metallerden birisidir. As, dogada ¢ogunlukla diger metallerin
oksijen, bakir, demir, nikel ve siilfiir kombinasyonlari ile birlikte
bulunur. As’in pek ¢ok antropojenik kaynagi bulunmaktadir.
Icerisinde As bulunan endiistriyel islemler arasinda ahsap ve
kereste koruma islemleri, kozmetik {iriinler, boya sanayisi, ilaglar,
bocek ve kemirgen ilaglari, cam iiretimi ve ¢imento gibi oldukga
fazla kaynak yer almaktadir (EPA, 2002). As’in ¢evre kirliligine
yol agmasi1 genelde fosil yakitlarin tiiketilmesi ile havaya, tarim
ve madencilik faaliyetleri ile de toprak ve sulara
karisabilmektedir (Smedly ve Kinniburgh, 2002). As
bilesiklerinin tibbi amaglarla kullanimlar1 uzun yillara
dayanmakta olup, inorganik arsenik bilesikleri 1900’1l yillarin
ortalarinda sedef, astim, kronik bronsit gibi hastaliklarin
tedavilerinde kullanildig1 ifade edilmistir. Organik As bilesikleri
ise leptospiroz ve bazi protozoer hastaliklarin tedavisinde etkin

2 Dog. Dr., Dokuz Eyliil Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali,

orhan.yavuz@deu.edu.tr, ORCID: 0000-0002-8075-9564
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bir sekilde kullanilmigtir. Gilinlimiizde, As20s3 ise deneysel olarak
akut promiyelositik losemilerde kullanildig1  belirtilmistir
(Rousellot ve ark., 1999; Wang ve Mulligan, 2006).

1.1.Arsenigin Fizyopatolojik Etkileri

As zehirlenmelerinde, sindirim kanali, sinir sistemi,
karaciger, bobrek, dalak, pankreas, akciger, kalp kasi, testis,
epididimis ve deri basta olmak {izere pek ¢ok organ ve sistem
olumsuz yonde etkilenmektedir (Fatoki ve Badmus, 2022).
Inorganik As tiirlerinin viicutta meydana getirdigi toksik etkilerin
organik arsenik tiirlerine gore ¢ok daha fazla oldugu ifade
edilmistir (Sinicropi ve ark., 2010). Inorganik arsenik tiirlerinin
viicutta c¢esitli hiicre ve dokularda epigenetik degisiklikler
meydana getirdigi, DNA hasarina neden oldugu, mitokiondriyal
disfonksiyona yol agtig1 hiicre siklusu ve yag metabolizmasindan
degisiklere sebep oldugu aktarilan pek ¢ok calisma mevcuttur
(Carlson ve Van Beneden, 2014; Martinez ve ark., 2011; Rehman
ve ark., 2021; Soni ve ark., 2017). Arsenigin diisiik dozda ve ¢ok
az bir siire ile bile maruziyetinin karacigerde hepatotoksik
etkilerinin olabilecegi ifade edilmistir (Fatoki ve ark., 2019).
Yapilan ¢aligmalarda arsenigin hiicrelerde DNA hasar onarimini
engellediginden dolay1 karsinojenik etkilere sahip oldugu ve
bobrek, idrar kesesi, karaciger ve deride kanserler meydana
getirdigi ortaya konulmustur (Kessel ve ark., 2002).

Arsenik toksisitesi, maruz kalan hayvanin tiiriine,
bilesigin derinligine, maruz kalma sekline, partikiil biiyiikliigline
ve ¢Oziinebilirligine gore degiskenlik gostermektedir (Gwaltney-
Brant, 2013). Dogada yaygin bi¢imde bulunabilmesinden dolay,
insan ve hayvanlarin arsenige maruz kalmalar1 olagandir.
Arsenigin viicuda inhalasyonla, su ve gidalarla oral yolla ve
dermal absorbsiyonla girmesi miimkiindiir (Yoshida ve ark.,
2004). Igme suyu ile viicuda alinan As bireylerde akut ve kronik
toksikasyonlara sebep olabilmektedir (Fatoki ve Badmus, 2022).
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Gerek evcil hayvanlarda gerekse de deney hayvanlarinda
As zehirlenmelerinin patofizyolojilerinin, makroskobik ve
mikroskobik  bulgularimin  bilinmesi hem teshisi daha
kolaylagtiracak hem de tedavi ile profilaktik Onlemlerin
alinmasina katki sunacaktir. Ilerleyen basliklarda hayvanlardaki
As toksikasyonlarinin bazi sistemlerdeki makroskobik ve
histopatolojik degisimlerine yer verilmistir.

2. KARACIGER TOKSISITESI

Karaciger As maruziyetinin hedef organlarindan birisi
olarak tanmimlanmaktadir. Benzersiz metabolik islevleri ve
gastrointestinal ~ sistemle  iliskisi  nedeniyle  karaciger,
ksenobiyotiklere kars1t toksisitenin Onemli bir hedefidir.
Karacigerde As toksikasyonlar1 akut ya da kronik sekilde
meydana gelebilmektedir (Gwaltney-Brant, 2013).

Kecilerde yapilan bir ¢alismada, deneysel kronik arsenik
toksistesi meydana getirilen hayvanlarin karacigerlerinde beyaz-
gri nekrotik odaklar ile birlikte hepatomegali meydana geldigi
ifade edilmistir (Biswas ve ark., 2000).

Histopatolojik olarak o6zellikle hepatositlerde degisen
derecelerde  hidropik ve vakouler dejenerasyonlar ile
sitoplazmalarda yag vakuolleri goriildiigii bildirilmistir. Ayni
zamanda hepatositlerde nekrozlara da rastlanildigi vurgulanmistir
(Santra ve ark., 2007; Nair ve Smits, 2012; Gaim ve ark., 2015;
Noman ve ark., 2015; Al-Forkan ve ark., 2016). Bu nekrotik
hepatositlerin daha ¢ok sentrilobiiler alanlarda gozlendigi ifade
edilmistir. Ayrica sinuzoidlerde genisleme ile portal alanlarda
yangisal hiicre infiltrasyonlar1 goriildigl aktarilmistir (Messarah
ve ark., 2012; Amer ve ark., 2016).

15



Veteriner Patolojisinde Ileri Arastirmalar

3. BOBREK TOKSISITESI

As, bobrekler iizerinde ciddi toksik patolojik etkilere yol
acabilen bir metalloiddir. Bobrekler, arsenik eliminasyonunun
ana organlarindan biridir ve bu durum onlar1 toksik hasara daha
duyarh hale getirir (Ijaz ve ark., 2021). As genellikle arsenik
trioksit (As®") ve arsenat (As®") gibi inorganik formlarinda
bobreklerden glomeriiler filtrasyon yoluyla siiziiliir. As
glomeruluslarda, suyla birlikte idrara gecer. Bunun yani sira, As
metabolitleri, Ozellikle monometilarsonik asit (MMA) ve
dimetilarsonik asit (DMA), karaciger tarafindan
biyotransformasyona ugradiktan sonra bobrekler yoluyla
viicuttan uzaklastirilir.  Bu  durum, AS metabolitlerinin
bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara ulasmasina ve toksik
etkilere yol agmasina neden olur (Gwaltney-Brant, 2013; Robles-
Osorio ve ark., 2015; Rana ve ark., 2018).

Akut As toksikasyonlarinda, bobrek tubuluslarinda
dogrudan toksik etkiye bagli olarak genellikle tubulus
epitellerinde dejenerasyon ile nekroz, tubuler liimenlerde hiyalin
silindirleri  ve intertubuler alanlarda  yangisal hiicre
infiltrasyonlar1 goriildiigii aktarilmistir (Amer ve ark., 2016; ljaz
ve ark., 2021. Ozellikle proksimal tubulus epitelleri As’den
yliksek diizeyde etkilenir, ¢linkii bu bolge As metabolitlerini
slizme ve tasimada yogun rol oynar. Akut tubuler nekroz
sonucunda, oligiiri, aniiri ve akut bobrek yetmezligi gibi klinik
belirtiler ortaya ¢ikabilir (Robles-Osorio ve ark., 2015).

Kronik ve subkronik As toksikasyonlarinda ise
bobreklerde daha uzun siiren hasarlar gelisir. Bu durum,
glomeruluslarda skleroz, bobrek tubuluslarinda atrofi ve
interstisyel fibroz ile kendini gdsterir (Gwaltney-Brant, 2013; Al-
Forkan ve ark., 2016).
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4. AKCIiGER TOKSISITESI

As’in inhalasyon yoluyla viicuda alinmasi sonucunda
akcigerde hem akut hem de kronik toksik patolojik etkilere neden
olabildigi aktarilmistir (Lantz ve Hays, 2006). Inorganik As
iceren tozlarin inhalasyonu, alveol epitelde birikime yol agar ve
yangisal yanit1 tetikler. Akut etkiler arasinda alveoler
makrofajlarinin aktivasyonu, oksidatif stres ve IL-6, TNF-q,
TGF-f1, HMGB-1 gibi  pre-inflamatuar  sitokinlerin
ekspresyonlarinin arttig1r vurgulanmistir (Gwaltney-Brant, 2013;
Wang ve ark.,, 2021b). Ayrica alveolar 6dem ile alveol
hiicrelerinde dejeneratif degisikliklerin gozlendigi aktarilmigtir
(Hemmati ve ark., 2018). Deney hayvanlarinda kronik As
maruziyeti sonrasi alveollarda artan miR-21, akt aktivasyonu ve
glikolizis sebebiyle akciger fibrozisi gibi durumlarin meydana
geldigi ifade edilmistir (Wang ve ark., 2021a).

5. KARDIOVASKULER SISTEM TOKSISITESI

As’in kalp ve damar sistemi ilizerinde olduk¢a olumsuz
etkilerinin oldugu ortaya konulmustur (Souza ve ark., 2020). Oral
veya inhalasyon yoluyla alindiginda, As hizla dolagim sistemine
girer ve plazmada taginir. Inorganik As, 6zellikle arsenit (As>") ve
arsenat (As®"), kan damarlarinin endotel hiicreleriyle etkilesime
girerek bu hiicrelerde oksidatif stres ve yangisal yanit1 tetikler.
Endotel disfonksiyonu, vaskiiler permeabilite artisina neden olur.
As, mitokondriyal disfonksiyon ve serbest radikal iiretimini
artirarak kardiyomiyositlerde hiicre ici ATP iiretimini bozar. Bu
durum, apoptoz ve nekroz siireglerini tetikleyerek miyokard
dokusunda histopatolojik olarak hiyalin dejenerasyon ve Zenker
nekrozlarina sebep olur (Hays ve ark., 2008; Al-Forkan ve ark.,
2016). Bunun yani sira interflamenter kollagen artis1 ve fibrozisin
de dikkat ¢ektigi ifade edilmistir (Souza ve ark., 2020).
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6. MERKEZi SINIiR SISTEMI TOKSISITESI

As’in, kan-beyin bariyerini gecerek noronlar ve glia
hiicreleri iizerinde dogrudan toksik etki gosterebildigi
aktarilmistir.  Ozellikle arsenitin (As*) noronlarda enerji
metabolizmasini bozarak mitokondriyal disfonksiyona yol actig1,
bunun da hiicresel ATP iiretimini azaltti§i ifade edilmistir.
Bununla birlikte, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 {iretiminin,
ndronlarin membran lipitlerinde peroksidasyona, protein ve DNA
hasarina yol a¢tig1 ifade edilmistir (Bashir ve ark., 2006; Thakur
ve ark., 2021). Akut As maruziyetinde beyinde 6dem, hipoksi ve
noronal  nekrozlar  goriilebilmektedir.  Kronik  arsenik
maruziyetinde ise, beyinde oksidatif stresin tetiklenmesi ve
antioksidan savunma sistemlerinin baskilanmasi, beyinde
demiyelinasyon ve noronlarda apoptoza yol agar. Bu durumun,
serebral korteks, hipokampus ve bazal gangliyonlar gibi beyin
bolgelerinde  belirgin  hasar olusmasina neden oldugu
vurgulanmistir (Nifo ve ar., 2020; Chu ve ar., 2023).

7. SONUC

Arsenik toksisitesinin patofizyolojisi ile histopatolojik
bulgularinin anlagilmasi, toksikasyonlarin erken tanisinda ve
etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bu bdliimde sunulan patolojik degisiklikler, As
zehirlenmesinin ~ hayvan  modellerinde  detayli  olarak
incelenmesini saglamis ve bu toksik etkinin g¢evresel saglik
acisindan ne denli 6nemli oldugunu ortaya koymustur. Gelecekte,
As toksisitesine kars1 koruyucu tedbirler, antioksidan tedaviler ve
diizenleyici politikalarin hayata gegirilmesi, hem hayvan hem de
insan sagligini koruma agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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