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Evaluation of gamma gluthamyl transferase and uric acid levels in arsenic exposed subject

Ceylan Bal', Oya Torun Giingor?, Mehmet Erdem Alagiiney’, Asim Hocaoglu*, Miijgan Ercan®,

Ayse Boke®, Liitfiye Tutkun’, Omer Hin¢ Yilmaz?

OZET

Amag: Arsenik endistride oldukga yaygin kullanilan ve
oksidatif strese neden oldugu bilinen bir metaldir. Serum
urik asit ve gama glutamil transferaz (GGT) dizeylerinin
oksidatif stres durumunda arttigini gésteren calismalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci arsenik maruziyeti-
nin serum Urik asit ve GGT duzeylerine etkisinin arastiril-
masidir.

Yontemler: 2010-2014 yillar arasinda Ankara Meslek
Hastaliklari Hastanesine periyodik muayene amagl bas-
vuran idrar arsenik, serum urik asit ve GGT duzeylerine
bakilmis 500 kisi galismaya dahil edildi. idrar arsenik
dizeyi 35ug/L’nin tzerinde ¢ikan 268 kisi arsenik maruz
grup, 35ug/L'nin altinda ¢ikan 232 kisi ise kontrol grubu
olarak kullanildi.

Bulgular: Arsenik maruz grubun median serum urik asit
degerleri 5,4 (2,60-7,20) median serum GGT degerleri 27
(10-51) idi. Normal idrar arsenik diizeyleri olan diger grup-
ta ise median serum Urik asit degerleri 4,9 (2,5-7) median
serum GGT degerleri 22 (10-52) idi. Iki grup arasindaki
fark urik asit ve GGT i¢in anlamli idi (p de@erleri sirasiyla;
0,002, <0,001).

Sonug: Arsenik maruziyeti hiperirisemi ve yuksek GGT
duzeyleri ile iligkili olabilir. Prospektif calismalarla, arse-
nik maruziyeti ile hiperirisemi, yliksek GGT dlzeyleri ve
klinik sonuglar arasindaki nedensel iligki ortaya ¢ikariima-
hdir.

Anahtar kelimeler: Arsenik maruziyeti, hiperirisemi,
gama glutamil transferaz.

ABSTRACT

Objective: Arsenic is a metal with a widespread indus-
trial usage and causing oxidative stress. Studies shows
serum uric acid and gamma gluthamyl transferase (GGT)
levels are increasing in oxidative stress. The aim of this
study is to evaluate the effect of arsenic exposure on se-
rum uric acid and GGT levels.

Methods: 500 patients who refer to Ankara Occupational
Disease Hospital between 2010 to 2014 for periodic ex-
amination and urinary arsenic, serum uric acid and serum
GGT levels assessed are included in this study. 268 pa-
tients with urinary arsenic levels over 35ug/L are defined
as exposed and below 35ug/L are controls.

Results: Data of 500 patients were analysed. 268 of
them had high urine arsenic levels and 232 had normal
urine arsenic levels. In the high urine arsenic level group
the median serum uric acid level was 5.4 (2.60-7.20) and
median serum GGT level was 27 (10-51) in the other
group with normal urine arsenic levels the median serum
uric acid level was 4.9 (2.5-7) and median serum GGT
level was 22 (10-52). The difference between two groups
was statistically significant (p value: 0.002 and <0.001 re-
spectively)

Conclusion: Arsenic exposure may be associated with
hyperuricemia and high levels of GGT and with prospec-
tive studies the causal relationship between arsenic expo-
sure and hyperuricemia and GGT can be revealed.

Key words: Arsenic exposure, hyperuricemia, gamma
gluthamyl transferase
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GIRIS

Arsenik dogal olarak olusabilen bir element olup,
gida, toprak, hava ve suda bulunabilir. Endiistriel
kullanim alanlarinin basinda alagim, cam, pigment,
tekstil, kagit, metal yapigskani, ahsap koruyucu ve
askeri techizat tiretimi gelir. Arsenik ayrica deri ta-
baklama isleminde, pestisidlerde, yem katki madde-
lerinde ve ilaglarda da kullanilir. Arsenik maruziye-
tinde en 6nemli kaynak arsenikle kontamine su ve
besinlerin kullanilmasi1 olmakla birlikte endiistriel
maruziyetlerde olduke¢a siktir [1].

Arsenik inorganik ve organik formlarda bu-
lunur. Organik arsenik bilesikleri sagliga daha az
zararliyken, inorganik arsenik bilesikleri yiiksek
oranda toksiktir. Arsenik maruziyeti sonucu olusan
reaktif oksijen tiirleri 6zellikle DNA, protein ve yag
asitleri basta olmak iizere hiicresel komponenetler-
de oksidatif hasara neden olur. Arsenik pro/antiok-
sidan dengeyi bozup ¢esitli hiicresel yolaklarlarda
degisiklikler meydana getirerek karsinojenite, ge-
notoksisite, diabet, kardiyovaskiiler ve sinir sistemi
hastaliklarina neden olur. Viicuda alinan inorganik
arsenigin nonenzimatik olarak pentavalan formdan
trivalan forma indirgenmesinde glutatyonun elekt-
ron vericisi olarak kullanilmasi, inorganik arsenigi
direkt olarak glutatyona baglanmasi veya glutatyo-
nun arsenigin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri ile
okside olmasi gibi nedenlerden dolay1 inorganik ar-
senik hiicresel glutatyon seviyesini degistirir [1-3].

Urik asit insan piirin metabolizmasmin son
riiniidiir ve oksidatif strese kars1 koruyucu bir anti-
oksidan olarak kabul edilir. Urik asidin normal dii-
zeylerde toksik reaktanlar1 temizledigi ve oksidatif
strese karsi koruyucu oldugu rapor edilmektedir.
Organizmada oksidatif stres durumunda {irik asit
diizeyleri artmaktadir. Ancak normal diizeylerden
1/3 kat veya daha fazla artacak olursa bir pro-oksi-
dan olarak rol oynadigi rapor edilmektedir. Serum
iirik asit konsantrasyonlar1 bugiline kadar pek ¢ok
yOniiyle arastirilmis ve diyabet, hipertansiyon, pek
¢ok kardiyovaskiiler bozukluk, inme ve metabolik
sendrom gibi bir grup kronik hastalik ile iliskilen-
dirilmistir [4-6].

Serum gama glutamil transferaz (GGT) , alkol
aliminin ve karaciger hastaliklarinin sensitif bir in-
dikatorii olarak kullanilan enzimatik bir karaciger
fonksiyon testidir. Primer rolii ekstraseliiler rediik-
te glutatyonu (GSH) metabolize etmektir. Son za-

manlarda oksidatif stres markiri olarak kullanilmasi
Onerilmektedir. Oksidatif stres durumunda GGT,
diisen GSH’1 kompanse etmek icin artabilir [7-10].

Bu ¢alismanin amaci yiiksek arsenik diizeyinin
serum {rik asit ve GGT diizeyine etkisinin aragtiril-
masidir.

YONTEMLER

Calismaya dabhil edilen bireyler

Bu kesitsel ¢alisma 2010-2014 yillar1 arasindaki
hastane veri kayitlar1 kullanilarak yapildi. Ankara
Meslek Hastaliklar1 Hastanesi veri bazinda 2010-
2014 yillar1 arasindaki hasta dosyalar1 retrospektif
olarak tarandi. Veri taramasi i¢in hastane veri bazi
programi FONET kullanildi. Arsenik, {irik asit ve
GGT ig¢in idrar ve kanlar1 alinan 3000 hastanin ve-
risi toplandi.

American Conference of Governmental In-
dustrial Hygienists (ACGIH) maruziyet degerle-
rine gore [11] idrar arsenik konsantrasyonlart 35
ug/L’den yiiksek olan tiim hastalar ¢aligmaya dahil
edildi (n:268). Idrar arsenik konsantrasyonlar: 35
ug/L’nin altinda olan hastalardan rastgele 232 hasta
kontrol grubu olarak secildi. Calismaya dahil edilen
500 kisiden 120’si kadin 380°’ni erkekti. idrar ar-
senik konsantrasyonlar1 bagimsiz degiskenler, kan
irik asit ve GGT degerleri bagimli degiskenlerdi.
Calisma icin Kegidren Egitim ve Arastirma Hasta-
nesinden etik kurul onay1 alindi.

Metotlar

Idrar arsenik konsantrasyonlar1 Ankara Meslek
Hastaliklar1 Hastanesi Toksikoloji laboratuvarinda
JP11080909 seri nolu Agilent ICP-MS (Agilent,
Tokyo, Japonya) cihazi ile belirlendi. Serum {irik
asit ve GGT olgilimleri 22410 seri nolu Konelab
Prime60i (Thermo Scientific, Finlandiya) cihazi ile
yapildi.

Istatistik

Calisma sonuglar istatistiksel olarak “The Statisti-
cal Package for Social Science for Windows (SPSS
v18)” programi ile degerlendirildi. Siirekli degis-
kenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogo-
rov-smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gos-
teren degiskenler i¢in tanimlayici analizler ortalama
ve standart sapma, normal dagilim gostermeyenler
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icinse median ve minimum-maksimum degerler ve-
rildi. Gruplar arasi karsilastirmalar yapilirken nor-
mal dagilim gosteren veriler i¢in Student t testi kul-
lanilirken, gostermeyenler icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. p<0,05 tiim testler i¢in istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Arsenik maruz grubun median arsenik diizeyi 56,15
ng/L (35-618) iken, maruz olmayan grubun 2,6
ng/L (0,20-3,80) idi. Arsenik maruz grubun medi-
an serum {irik asit degerleri 5,4 (2,60-7,20), median
serum GGT degerleri 27 (10-51) idi. Normal idrar
arsenik diizeyleri olan diger grupta ise median se-
rum {irik asit degerleri 4,9 (2,5-7) median serum
GGT degerleri 22 (10-52) idi (Tablo1). Arsenik ma-
ruz grubun iirik asit diizeyi (Sekil 1) ve GGT diizeyi
(Sekil 2) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiik-
sek idi (p=0,002 ve p<0,001).

Tablo 1. Maruz grup ve kontrol grubuna ait parametrele-
rin karsilastiriimasi

Parametreler Arsenik maruz Kontrol grubu L
grup (n=268) (n=232) degerleri
Arsenik (ug/L) 56,15 (35-618) 2,6 (0,20-3,80) <0,001*
Urik asit (mg/dL) 5,4 (2,60-7,20) 4,9 (2,5-7) 0,002*
GGT (U/L) 27 (10-51) 22 (10-52) <0,001*
Yas (yil) 41,1+54 40,2+6,2 0,493

Veriler median (minimum-maksimum) veya ortalama *
Standart sapma seklinde verilmistir

8,00

4T T

6,00

4,007

3,00

kontrol grubu
grup

Sekil 1. Serum urik asit diizeyinin gruplar arasinda kar-
silastiriimasi

70,00

20,007
10,00 l

T
kontrol grubu

T
maruz grup

grup

Sekil 2. Serum gama glutamil transferaz diizeyinin grup-
lar arasinda karsilastiriimasi

TARTISMA

Arsenik sanayide olduk¢a yaygin kullanilan bir
metal olup, kontamine su ve besinlerle maruziyet
olduk¢a siktir. Arsenik maruziyeti sonucu olusan
reaktif oksijen tiirleri hiicresel komponenetlerde
oksidatif hasara neden olarak karsinojenite, geno-
toksisite, diabet, kardiyovaskiiler ve sinir sistemi
hastaliklarina neden olur [1].

Serum {irik asit ve GGT diizeyleri bugiine ka-
dar pek ¢ok yoniiyle arastirilmistir. Her iki markirin
da oksidatif stres durumunda arttigin1 gdsteren ya-
yimlar bulunmaktadir. Fakat arsenik maruziyetinde
iirik asit ve GGT diizeylerini aragtiran ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu nedenle biz bu c¢alisma-
da arsenige maruz kalmis kisilerde, idrar arsenik
diizeyleri ile serum {irik asit ve GGT diizeyleri ara-
sindaki iliskiyi arastirdik.

Urik asidin normal diizeylerde oksidatif stre-
se karst koruyucu oldugu belirtilmektedir. Ancak
normal diizeylerden 1/3 kat veya daha fazla arta-
cak olursa bir pro-oksidan olarak rol oynadig1 rapor
edilmektedir [4-6]. Arsenik maruziyetinin iirik asit
seviyesine etkisini arastiran ¢aligmalarin bir kismin-
da arsenik diizeyleri artmis iirik seviyeleri ile iligki-
li bulunurken bir kisminda bu iligki bulunmamistir
[12-14]. Mershiba ve arkadaglari ¢alismalarinda, ar-
senik entoksikasyonunun serum bilirubin, {ire, tirik
asit ve kreatinin diizeylerini arttirdigini ayrica sii-
peroksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 42, No 2, 222-226



C. Bal, ve ark. Arsenik maruziyetinde serum GGT ve Urik asit dlizeyleri 225

glutatyon-S-transferaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini diisiirdiiglinti bulmuslardir [15].

Oksidatif stres durumunda GGT, diisen GSH’1
kompanse etmek igin artabilir [9-10]. Yapilan hay-
van deneylerinde arsenik maruziyetinin GGT diize-
yini etkiledigi gosterilmistir [16]. Casale ve arka-
daglar, arsenik maruziyetinin karaciger enzimlerin-
de (AST, ALT, GGT) degisiklik yapip yapmadigini
arastirdiklari ¢calismalarinda, AST ve ALT degerle-
rini Giriner arsenik diizeyleri ile iligkili bulmuslardir
[17].

Bizim ¢aligmamizda ise arsenik maruziyeti
olan grupta serum {irik asit ve GGT diizeyi kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu (sira-
styla; p=0,002 ve <0,001).

Yapilan bir¢ok ¢aligmada serum iirik asit ve
GGT diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riski ve
mortalite ile iliskisi arastirilmistir. Bu calismalarin
bir kisminda yetiskinlerde {irik asit ve GGT diizey-
leri 10 y1llik kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili
bulunmustur [18,19]. Kong ve arkadaslar1 iirik asit
ve GGT’nin ¢ocuklarda ve adolesanlarda, obezite
ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskide
kombine etkiye sahip oldugunu bulmuslardir [20].
Long ve arkadaslar yaptiklar1 derlemede GGT’ nin
fizyolojik diizeylerde bile tiim mortalite nedenleri
ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugunu
bulmuslardir [21].

Calismamiz sonucunda arsenik maruziyetinin
hiperiirisemi ve ylksek GGT diizeyleri ile iligkili
oldugunu bulduk. Dolayisiyla arsenik maruziyeti,
serum iirik asit ve GGT yiiksekliginin iliskili oldugu
diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom, koroner
kalp hastaligi, oksidatif stres, insulin rezistansi, ka-
raciger enzim yiiksekligi, karaciger hastaligi prog-
resyonu ve siroz gibi bir ¢ok durumla sonug¢lanabi-
lir. Ayrica yiiksek GGT diizeyleri nedeniyle kardi-
yovaskiiler mortalite ve kansere bagli mortalite ile
iliskili olabilir.

Retrospektif bir ¢aligma yaptigimiz i¢in vaka
grubunun irik asit ve GGT diizeylerini etkileye-
bilecek beslenme durumu, sigara kullanimi, alkol
alimi, ila¢ kullanim, tirik asit ve GGT diizeylerini
etkileyen hastaliklarin varligi gibi diger risk fak-
torlerini degerlendiremedik. Bu nedenle prospektif
caligmalarla ve daha fazla sayida vakayla, arsenigin
oksidatif stress, GGT ve lirik asit diizeylerine etkisi

degerlendirilmeli, GGT ve iirik asidin arsenik ma-
ruziyeti olan kisilerde ortaya ¢ikan hastaliklar aci-
sindan bagimsiz bir risk faktorii olup olamayacagi
arastirilmalidir.
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