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The Effects of Arsenic Trioxide and Sodium Arsenate on Some Biochemical Parameters in Mice

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the changes in some biochemical parameters in serum samples of mice,
administered with arsenic trioxide and sodium arsenate. Fifty mice at 25-35 g body weight were used in the study. The
animals were divided into one control and two experimental groups. Arsenic trioxide and sodium arsenate were given
in daily doses of 5 mg As/kg orally with water to experimental groups. During the administrations, in 10, 20, 40, 60
and 90th days, blood samples were collected. Glucose, aspartale aminotransferase (AST), alanine amino-transferase
(ALT), creatinine, albumin, sodium and potassium levels were ascertained in the blood sera.

A significant decrease was observed in serum glucose levels at all periods, in the arsenic trioxide given group.
But in the sodium arsenate given group, a decrease in serum glucose was observed after 40th day. A signiticant
increase in the serum AST and ALT levels were determined in both groups. On the other hand, when compared with
control group, no significant changes were observed in serum creatinine, albumin, sodium and potassium levels in the
Lwo experimental groups.

In conclusion, in addition to disruption was observed in glucose metabolism, liver and muscle damage was
believed to occur in mice treated with arsenic trioxide and sodium arsenate orally for long-term.
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OZET

Bu arastirma, arsenik trioksit ve sodyum arsenat uygulanan farelerin serum omeklerinde bazi biyokimyasal de-
gerlerde meydana gelebilecek degisiklikleri belirlemek amaciyla yapildi. Aragtirmada 25-35 g canli agirhklaninda 50
adet fare kullamldi. Fareler bir kontrol ve iki deneme grubuna aynldi. Deneme gruplanina ginlik olarak arsenik
trioksit ve sodyum arsenat agiz yoluyla 5 mg As/kg dozunda verildi. Uygulamalarin 10, 20, 40, 60 ve 90. giinlerinde
kan émekleri alindi. Elde edilen serumlarda glikoz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotrasteraz (ALT),
kreatinin, albumin, sodyum ve potasyum diizeyleri belirlendi.

Arsenik trioksit verilen grupta, tim zamanlarda serum glikoz diizeylerinde belirgin sekilde diigme gozlemlendi.
Fakat sodyum arsenat verilen grupta serum glikoz diizeyindeki disme 40. giinden sonra pozlemlendi. Her iki grupta
serum AST ve ALT diizeylerinde dnemli bir artig belirlendi. Diger yandan, kontrol grubu ile karsilastunldigida iki
deneme grubunda serum kreatinin, albumin, sodyum ve potasyum diizeylerinin degismedigi goriildii.

Sonug olarak, uzun siireli arsenik trioksit ve sodyum arsenat verilen farelerde glikoz metabolizmasinin bozul-
dugu gézlendi. ayrica karaciger ve kaslarda hasar olustugu kanisima varildi.

Anahtar Kelimeler : Arsenik, Glikoz, Karaciger hasari, Fare.
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GiRIS

Arsenik trioksit (As,0)) ve sodyum arsenal
(N:l.”:\.\‘()‘) deneysel ¢ahismalar ve dopal zchirlenme
olavlannda dnemli zehirh ctkinlikleri gosterilmig olan
arsenik bilesikleridir. Gerek bu ¢ahigmada kullanlan,
gerchse diger arsenik bilegiklerine bitkisel-hayvansal
aidalar. su, oprak ve hava ile maruz kalma: sonucu
insan ve hayvvanlarda pekgok zehirlenme olayima rast-
lannustr (1.6, 9. 13-15, 21).

Bilhassa uzun siire arsenige maruz kalma sonu-
cunda hiperpigmentasyon ve keratozis gibi deri bozuk-
luklan ile ¢evre damarlannda hasarlarla karakierize
bozukluklar gonildiigi ve kanser olaylarida marz
kalinan arsenik diizevi ile kanserojenik ctkinin siddeti
armsinda belirgin bir paralelligin oldugu bildirilmekte-
dir (5. 9. 13, 15, 27) . Gegligimiz yiizythn baglarinda
tanmsal mitcadele alaninda ¢ok viiksek diizeyde arse-
nik kullamlmasi ve endiistrivel veya madenscl kaynak-
li arsenigin gevreye vaythmuun fazla olimast nedeniyle
arsenige maruz kalanlarda gorilen bozukluklar ile
schebi belirlenemeyen bazr kanser olaylan arasinda
vakmn bir iliski oldugu gosterilmigtir (5. 7, 11, 15, 17,
2.

Organizmaya alinan ve emilen arsenik baslan-
ai¢ta proteinlere bagh olarak kanda lokalize olur. Rat
alvnnvarlannda arsenigin kalma siiresi daha uzundur.
Ratlar hari¢ diger hayvanlar ve insanlarda genel ola-
rak arsenik Dbilesiklerinin biyolojik yann omri %
65.9 1uk kismu igin 2.1 giin, % 30470 igin 9.4 giin ve
2% 3.77si icin ise 38.4 giin ve daha fazla oldugu goste-
rilmistir (7. 27, 28). Kandan diger dokulara dagilan
arsenik oncelikle- karaciger olmak tzere bdbrekler,
akciger, kaslar, ve kalp gibi yumugak dokularda bi-
rikme egilimi gosterir. Daha sonra ise dagihm kemik-
ler, deri ve keratinli dokularda (sag, kil ve turmaklar
gibi) gozlenir ve buna bagh olarak yumusak dokular-
daki arsenik diizeyleri azalir (4, 7, 11, 21, 26, 27, 28).

Genel olarak +3 deperli arsenik bilesikleri
sulfudril grubu igeren hiicresel enzimleri engellemele-
ri sonucunda toksik etkilerini gosterirler. Arsenik
bilesiklerine Kkarsi pinivat dchidrogenaz ve -
ketoglutarat dehidrogenaz gibi lipoik asit igeren en-
zimler duyarhdir. Belintilen enzimlerin iglevlerinin
engellenmest sonucu karbonhidratlardan enerji olu-
sumu ile ilgili ciddi bozukluklar sekillenir. Bu durum,
kan piridvik asit duzeyinde artma ve toplam viicut
karbonhidrat diizeyinde azalmaya sebep olur (1, 3, 10,
12. 16. 18, 20). Arsenik bilegikleri bu enzimlerden
bagka, pinivat metabolizmasinda etkin olan asetil
Koenzim A ve piriivat karboksilaz enzimlerinin
aktivitesinde scbep olduklan azalma sonucu,
glikoncogenezisin engellenmesine bagh karbonhidrat
eksikligi ve sonugta kan glikoz diizeyinde azalmaya

neden olurlar (1, 2, 18-20, 22, 23, 25).

insan ve hayvanlarda arsenikle olugan zchirlenme
hasarin - cn  lazla  gorildigin  organ
Buna bagh olarak Kkaracigerde hiicresel
diizeyde olusan  dejencrasyonlann gostergesi  olan
cn/.il.n[crin aktivitesinde  artiglar  goriliir.  Arsenik
sehirlenmelerinde ALT ve AST basta olmak tizcre gogu
enzim aktivitesinde artigin olugtugu bildirilmektedir (6,
8.9, 13, 17). Yapilan cahsmalarda karaciger arsenik
diizeyinin diger yumusak dokulardan daha fazla oldugu.
karacigerde biiyiime ve  diger hiicrescl  bozukluklann
goriildiigii, bu nedenle arsenigin cn fazla ctkiledig
organim karaciger oldugu gosterilmistir (8, 9, 12, 15. 17,
22, 24).

Bu calisma, farelere agiz yoluyla, uzun surcli ola-
rak arsenik trioksit ve sodyum arsenat verilmesi sonu-
cunda kan serumunda basta glikoz, AST ve ALT olmak
{izere, bunlann yaninda kreatinin, albumin, sodyum vce
potasyum diizeylerinde meydana gelen  degisikliklerin
belirlenmesi amaciyla yapildi.

olaylarinda
karaciperdir.

MATERYAL VE METOT

Bu arastirmada hayvan materyali olarak 253-35 ¢
agirhklaninda 50 adet enaz 30 ginliik farcler (Mus
musculus) kullamldi. Fareler biri kontrol grubu olmak
iizere 3 gruba aynldi. Deneme gruplarina giinde 5 mg
As/kg olacak sekilde sirasiyla arsenik trioksit (Merck) ve
sodyum arsenat (Merck)’1n 300mg/L hk
solusyonlarindan agiz yoluyla i¢me suyu iginde verildi.
Tum gruplara arastirma siiresince standart miktarlarda
pelet yem ve yeterince igme suyu verildi.

Uygulamalann baglamasii takiben 10, 20, 40, 60
ve 90. giinlerde kontrol grubundan 2 ve deneme grupla-
nndan 4’cr hayvan kesilerek kan alindi. Alinan kan 6r-
neklerinin serumlan gikartildi. Serum 6meklerinde gli-

koz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), albumin ve kreatinin  diizeyleri
ilgili  test kitleri  (Olympus, Biocon) kullamilarak

otoanalizor (Technicon RA-XT), sodyum ve potasyum
diizeyleri ise alev fotometre (Epphendorf) cihazinda stan-
dart metodlarla belirlendi.

BULGULAR

Kontrol grubu ile deneme gruplanindaki serum bi-
yokimyasal degerlerinin tiim zamanlara ait ortalamalan
tablo 1’de sunulmustur. Arsenik trioksit ve sodyum
arsenat verilen gruplarda ortalama serum glikoz diizeyle-
rinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi.
Buna karsin ortalama serum AST ve ALT diizeylerinin
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arsenik trioksit ve sodyum arsenat verilen gruplarda
kontrol grubundan daha yiiksck oldugu gonildii.

Arsenik trioksit ve sodyum arsenat verilen grup-
l:lrd_;l scrum glikoz diizeylerinin zamana gore degisimi
sckil 1'de sunulmugtur, Arsenik trioksit verilen grupta
10. giinde en yiiksek olan serum glikoz diizeyinin 20,
40. 60 ve 90. giinlerde kontrol grubundan daha diigiik
oldugu belirlendi. Sodyum arsenat verilen grupta isc
10 ve 20. giinlerde kontrol grubundan yiiksek olarak
hf:llricttcrl serum glikoz diizeylerinin, daha sonra ted-
ncen azalarak 90. giinde cn diisiik oldugu gorildii.
Serum glikoz diizeyleri yoniinden arsenik trioksit ve
sodyum arsenat verilen gruplar arasinda fark olmadig
(p>0.05). buna karsin kontrol grubu ile her iki deneme
grubu arasindaki farkin énemli (p<0.01) oldugu go-
ralda.

Deneme gruplanndaki serum AST diizeylerinin
zamana gére degisimi sekil 2’de sunulmustur. Serum
AST diizeylennin her iki grupta 10. giinde en diigiik
oldugu belirlendi. Arsenik trioksit verilen grupta se-
rum AST dizeylerinin 20, 40, 60 ve 90. giinlerde
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tedricen arttig belirlendi. Sodyum arsenat verilen grupta
isc bu diizeylerin 20. giinden itibaren tedricen artarak 60.
giinde en yiiksck oldugu ve 90. giinde tekrar azaldig
poriildi. Her iki grup arasindaki scrum AST dizeyleri
yoniinden farkhihgin éncm derccesinin  diisiik oldugu
(p<0.05) belirlendi.

Her iki deneme grubunda serum ALT diizeylerinin
zamana gore depgisimi sckil 3’tc sunulmustur. Serum
ALT diizeylerinin her iki grupta 10. giinde kontrol gru-
buna yakin oldugu belirlendi. Arsenik trioksit verilen
verilen grupta serum ALT diizeyleri 20, 40, 60 ve 90.
giinlerde tedricen artig gosterdi. Sodyum arscnal verilen
grupta ise 20 ve 40. giinlerde artan serum ALT diizcyinin
60 ve 90. giinlerde tekrar diistiigi goriildi. Serum ALT
diizeyleri yoniinden her iki deneme grubu arasinda fark
olmadig (p>0.05), buna karsin kontrol grubu ile her iki
grup arasinda 6nemli farkliligin (p<0.01) oldugu gorildi.

Serum kreatinin, albumin, sodyum ve potasyum
diizeylerinin kontrol ve deneme gruplarinda benzer sckil-
de oldugu ve gruplar arasinda bir farkhligin olmadigl
(p>0.05) belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol Grubu ile Arsenik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Gruplarda Serum Biyokimyasal Degerlerinin

Onalamalan.

GRUPLAR Kontrol(n=10) Arsenik Trioksit(n=20) Sodyum Arsenat(n=20) F
Glikoz (mg/dl) 124.0+13.7 80.6+6.5 1057+ 12.4° -
AST (IU/L) 29347 769+ 6.0 509+74 *
ALT (TU/L) 177278 38.1+55 289247 .
Kreatinin (mg/dl) 0.73 +0.13 0.71 +0.01 0.77 +0.03 -
Albumin (mg/dl) 3.45+0.05 344 £ 0.06 3.49+0.08 -
Sodyum (mEq/L) 139.5+45 1465 +0.77 1435+2.1 -
Potasyum (mEq/L) 4.03+0.91 3.48 £ 0.37 376 022 -
a, b : Aym siitunda degisik harf tagtyan degerler arasinda fark 6nemlidir.
T:p>0.05 *:p<0.05 **:p<0.01
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Sekil 1. Arsenik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Grup-
larda Serum Glikoz (mg/dL) Diizeylerinin Za-
mana Gore Degigimi.

Sekil 2 . Arsenik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Gruplar-
da Serum AST (IU/L) Diizeylerinin Zamana Gore De-

gigimi.
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Sckil 3. Arsenik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Grup-
larda Serum ALT (IU/L) Diizeylerinin Zamana
Gore Degigimi.

TARTISMA VE SONUC

Arscnik bilesiklerinin organizmada  siilfuidrilli
enzimler olan piriivat dehidrogenaz ve a-ketoglutarat
dehidrogenaz’1 inhibe etmelerinin sonucunda enerji
metabolizmasinin bozulmasiyla ilgili olarak karsilagi-
lan en temel problemin karbonhidrat eksikligi ve so-
nu¢ olarak bu durumun uzun siireli devam etmesinin
serum glikoz dizeyinde diigmeye sebep oldugu goste-
rilmistir (1, 10, 12, 16, 18, 19, 20, 23, 25). Szinicz ve
Forth (23) bilhassa +3 degerli arsenik bilesiklerinin
pirivat dehidrogenaz yaninda asetil koenzim A ve
piriivat karboksilaz enzimlerini inhibe ettiklerini ve
glukoneogenezisin engellendigini, bunun ise kan gli-
koz diizeyinde dismeye neden oldugunu bildirmekte-
dirler. Reichl ve ark. (19) invitro yapuklar ¢alismada
arsenigin karacigerde olusturdugu glikojen cksikligi-
nin de dolayl olarak glikoz diizeyinde azalmaya ne-
den oldugunu gostermiglerdir. Ancak bazi aragtincilar
akut  arsenik  zehirlenmelerinde  olusan  stres
faktorlerlerine bagh olarak katesolaminlerin sahveril-
mesi sonucunda baslangigta kan glikoz dizeyinde
viikselmenin de gonildiigini bildirmektedirler (1, 10,
20). Bu arashrmada kan glikoz diizeyinin arsenik
trioksit verilen grupta tim zamanlarda kontrol gru-
bundan disik oldugu, sodyum arsenat verilen grupta
ise 40. giinden itibaren kontrol grubuna gbre daha
diisiik oldugu goriildii ($ekil 1). Bu durum +3 degerli
arsenik bilesiklerine kargt ilgili enzimlerin daha has-
sas olduklarim ve +5 degerli bilesiklerin +3 degerlili-
ge doniigtiikten sonra ctki gosterdiklerini ve buna bagh
olarak kan glikoz diizeyinin diigtigini ortaya koyar.

Serumda aminotransferazlann diizeyindeki ka-
hcr arnglar bilhassa karaciger hiicrelerinde sinsi bir
nekrozun belirleyici bulgulanndandir. Serum ALT ve
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AST diizeyleri daha gok karaciger, ve bunun yaninda kas
dokunun hasara ugiradifit darumlarda artar (24). Deneysel
veya dogal arsenik zehirlenmeleriyle ilgili vapilan pekgok
cahgmada karaciger biiyiimesi, nckroz, dcjencrasyonlar
ile  bunlarm  gostergesi  olan  bilhassa  scrum
transaminazlanmim  ve  diger enzimlerin  diizeylerinde
artisla karakterize bulgular hildirilmektedir (3, 4, 6, 12,
13, 15, 22, 26). Franzblau ve ark. (9) sudan kaynaklanan,
uzun siire arsenik alinmasima bagh iki zchirlenme ola-
vinda serum ALT ve AST diizeylerinin artigim ve teda-
viden sonra bu diizeylerin normale indigini gostermisler-
dir. Ferslew ve Edds (8) domuzlarda 7 gin siireyle
arsanilik asidin rasyonla diigiik miktarlarda almmas
sonucunda serum ALT diizeyinin degigmedigini ancak
diger baz1 enzim diizeylerinde artigin gornildigiinii bil-
dirmektedirler. Mizuta ve ark. (17) arscnikle bulagmig
soya sosu ile goriilen zehirlenmelerde karaciger biyiimesi
ve enzim diizeylerinde anormalliklerin  bulundugunu
tespit etmiglerdir. Bu aragtirmada, hem arsenik (rioksit.
hem de sodyum arsenat verilen gruplarda serum AST wve
ALT diizeylerinin artug goriildi (Sekil 2 ve 3). Bu bul-
gular uzun sireli olarak, diisiik miktarlarda arsenigin
alinmas1 sonucunda sinsi bir karaciger ve kas hasarimin
bagladifimin gostergesidir.

Yiiksck dozlarda alinan arsenik organizmada a-
linma yoluna bagl olarak karaciger yaninda bobrek.
kaslar, akciger ve damarlarda hasar olusturur. Arsenigin
uzun siireli ve diigitk miktarlarda alinmasina baglh olarak
bu organlardaki hasarlanin daha az diizeyde gonildagii
bildirilmektedir (3, 6, 11, 13, 16, 21. 26, 27, 28). Shibuya
(22) damarigi yolla arseniydz asit verdikleri tavsanlarda
bobrek fonksiyonlarinda bozukluklar, iire atihminda
azalma, serum kreatinin diizeyinde artig olugtugunu belir-
lemistir. Ferslew ve Edds (8) rasyonda diisiik oranda 7
glin siireyle arsanilik asit verilen domuzlarda plazma
kreatinin diizeyinde farkhhk olmadigini gostermislerdir.
Yine bazi arastirmalarda arsenige bagh olarak ¢esitli kan
bozukluklan ile serum clektrolit diizeylerinde degisiklik-
ler olustugu bildirilmektedir (2, 3, 6, 8, Y, 12, 17, 22).
Aynca agiz yoluyla fazla miktarda alman arsenik bilegik-
lerinin mide-barsak  kanalinda  ilenn  derecede
irritasyonlara bagh olarak ishal olusturdugu ve bununda
ciddi elektrolit eksikligine neden oldugu pek gok arastin-
a tarafindan gosterilmigtir(1, 7, 9, 11, 14, 16, 17. 21.
27). Bu aragirmada tim gruplarda serum  kreatinin,
albumin, sodyum ve potasyum diizeylerinde kontrole 20re
farklth@in olmadig: tespit edildi. Bu durum karaciger ve
kaslar diginda diger yapilarda hasarin olmadigin gosterir
ve su iginde verilen arsenik diizeyinin disik olmasindan
kaynaklanabilir,

Bu ¢alismada elde edilen bulgular, agiz voluyla ve
digik miktarlarda arsenik bilesiklerine maruz kahinmast
durumlarinda serum glikoz diizeyinin azaldigini, buna
kargin serum AST ve ALT diizeylerinin anuginn ve
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kreatinin, albumin, sodyum ve potasyum diizeylerinin
degismedigini  géstermistir. Sonug  olarak; arsenik
bilesikleri uzun siireli alindiginda glikoz metaboliz-

(9]

10.

11.
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