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SiYANUR ve TiYOSIYANATIN FARELERDE BAZI TOKSIKOKINETIK
PARAMETRELERININ ARASTIRILMASI

Sadettin Tanyildiz:! ibrahim Piringci! Sezai Kaya?
Blnyamin Trag3 Ender Yersan2

The Investigation of Toxicokinetics Parameters of Cyanide and Thiocyanate in Mice

Summary: The purpose of this study was to determine the some toxicokinetic parameters of cyanide and thiocyanate
in mice experimentally poisoned with sodium cyanide. In the study, 200 mice, 40-50 g weights, were used. Sodium
cyanide were given intraperitoneally in doses of 0.1, 0.2, 0.4 and 0.8 mg/kg. Then, some toxicokinetic parameters of
the cyanide and thiocyanate like as distribution half-lite, elimination half-life, mean existence time and area under the
curve (AUC) in the blood samples drawn at 6, 12, 30, 60, 120, 240, 360 ve 720th minutes were determined. The dist-
ribution half-lifes of blood cyanide levels were, respectively, 0.04+0.02, 0.05+0.009, 0.06+0.008 and 0.08+0.01th hour;
the elimination halt-lites were, respectively, 3.06+0.14, 2.36+0.02, 2.33£0.03 and 2.28+0.06 hours; the duration ot
maximal concentration was 12 minutes and the maximal blood levels, according to doses, respectively, were 0.153,
0.308, 0.350 and 0.376 pg/ml. Besides, mean existence times were, respectively, 4.53+0.20, 3.50+0.03, 3.46+0.05
and 3.43+0.12 hours and AUC values according to doses were, respectively, 33.50+2.62, 45.40+1.84, 48.91+2.77 and
58.47+2.54 ng.hour/ml were observed. The distribution half-lites of blood thiocyanate levels were, respectively,
0.07+0.008, 0.09+0.005, 0.09+0.005 and 0.18+0.05 hours; the elimination hall-liles were, respectively, 62.80+19.36,
25.79+2.65, 14.48+0.41 and 14.53+0.80 hours; the duration ot maximal concentration 120 minutes and the maximal
blood fevels according to doses were, respectively, 0.265, 0246, 0.408 and 0.444 pg/ml. Besides, mean existence
times were, respectively, 90.27+27.95, 37.37+3.83, 21.04+0.59 and 21.2711.17 hours and AUC values according to
doses were, respectively, 79.131£54.19, 28.06+15.38, 8.92+0.45 and 89.22+49.91 ug.hour/ml.
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Ozet: Bu galigmada deneysel olarak siyanir zehirlenmesi olusturulan farelerde siyanir ve tiyosiyanatin bazi tok-
sikokinetik parametrelen incelenmistir. Arastirmada, agirliklan 40-50 g arasinda olan 200 lare kullanildi. Sodyum si-
yanurin 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlarinda periton igi veriimesinden sonra, 6, 12, 30, 60, 120, 240, 360 ve 720. da-
kikalarda alinan kan drneklerinde siyantr ve tiyosiyanat dizeyi belirlenerek, bunlarin dagiim dénemi yari-6mr(, atilim
dénemi yan-6mri, egri alinda kalan alan (EAA) ve oitalama kalig siresi gibi bazi toksikokinetik parametreler be-
lirlendi. Kullamlan doza gdre, kandaki siyantr dizeylerinin dagilm ddnemi yan-&murlerinin sirasiyla, 0.04+0.02,
0.05+0.009, 0.06+0.008 ve 0.08+0.01 saat; atihm ddénemi yan-Gmuderinin sirasiyla 3.06:£0.14, 2.3610.02, 2.3310.03
ve 2.2810.06 saat; doruk yogunluga ulagma sUresinin 12 dakika ve doruk siyanir dizeylerinin sirasiyla 0.153, 0.308,
0.350 ve 0.376 ng/mi oldugu belirlendi. Buna ilaveten, ortalama kahg siirelerinin yine sirastyla, 4.53+0.20, 3.50+0.03,
3.46+0.05 ve 3.43%0.12. saat ve EAA' in dozlara gbre sirasiyla, 33.50+2.62, 45.40+1.84, 48.91+2.77 ve 58.47+2.54
ug.saatml oldugu hesaplandi. Kan tiyosiyanat dizeylerine ait dagihm dénemi yan-dmarlerinin sirasiyla, 0.07+0.008,
0.09+0.005, 0.09+0.005 ve 0.181+0.05 saat; atiima doénemi yari-Omdarlerinin sirasiyla, 62.80+19.36, 25.79+2.65,
14.48+0.41 ve 14.53+0.80 saat. kanda doruk yogunluga ulagma siresinin 120 dakika ve doruk tiyosiyanat de-
gerlerinin dozlara gore sirastyla 0.265, 0.246, 0.408 ve 0.444 ug/ml oldudu belirlendi. Bunun yaninda, kandaki or-
talama kalig slrelerinin sirasiyla, 90.27+27.95, 37.37+3.83, 21.04+0.59 ve 21.27+1.17 saat; EAA degerferinin si-
rasiyla, 79.13+54.19, 28.06+15.38, 8.92+0.45 ve 89.22+49.91 ng.saat/ml oldugu hesapland..
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Girig

Siyanlr canlilartn g¢esitli kaynaklardan al-
diklan zehirli bir maddedir (Curty ve Patrick,
1991; Piringci ve Tanyildizi, 1994). Hidrosiyanik
asit (HCN) renksiz aci badem kokulu, ugucu, 26
C* de kaynayan ve 6zgudl agirhg: 0.699 olan bir
gazdir (Anon, 1970; Ellenhorn ve Barceloux,
1988). Siyanlr 6zellikle boya maddeleri Gretimi,
kok firinlan, dericilik ve altin igletmelerinde a¢iga
¢ikan bir maddedir. Ayrica, bir ¢gok maddenin
(yin, pamuk, PVC gibi) yanmasi sirasinda da
HCN saliverilir (Ellenhorn ve Barceloux, 1988).

Vicuda degisik yollarla giren siyanorlo bi-
lesikler histotoksik hipoksinin sebep oldugu be-
litilere ve o6lume yol agar (Benz, 1997; Le-
uschner ve Wingler, 1991). Bu bilesikler,
canlilarda Once kemo-reseptér ve karotid-
reseptorlerin uyariimasina bagl olarak solunum
sayisinda artisina, kalp atimlarinda yavaslamaya
ve daha sonra ise kalpte hizlanmaya ve kollapsa
neden olurlar. Bu Dbelirtiler siyanurle ze-
hirlenmenin en belirgin 6zelligidir (Sallowski ve
Penny. 1994; Swenne, 1996). FiJ, burgak, sor-
gum, aci badem gibi siyanojenik glikozit igeren
bitkilerin hayvanlar tarafindan yenilmesi; sodyum
nitroprussid ve amigdalin igceren Laetrile gibi ilag-
larin kullantimasi sonucunda vicutta bo! miktarda
HCN ac¢ida ¢ikar (Padmaja, 1995; Piringci ve
Tanyildizi, 1994; Prawat ve ark., 1995). HCN
stokrom oksidazin etkinligini engelleyerek ze-
hirlenmeye ve 6lime yol agar (Curry ve Patrick,
1991; Vick ve Froechlich, 1985).

Siyanurlo bilesiklerin sanayi ve enduostride
kullanilmasina badl olarak ¢evre kirliligi ve
bunun sonucunda zehirlenmeler meydana gelir.
Siyanir iyonu ve tiyosinatin toksikokinetigl hak-
kinda yeterli bilgi yoktur. Bu durum gbz 6nine
alinarak, bu ¢alismada son derece zehirli bir
madde olan siyandr ve bundan vicutta se-
killenen tiyosiyanatin farelerde dagiiim dénemi
yar-émri  (t;5,). atlma dénemi yarn-6mrd

('1/25). ortalama kahs slresi (MRT), doruk yo-
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Junluga ulasma suresi (14,.,,,) ve doruk yogunluk
(Cdoruk)’ egrinin altinda kalan alan (EAA) gibi
bazi toksikokinetik parametrelerin incelenmesi
amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Deneylerde agirliklar 40-50 g arasinda de-
gisen 200 fare kullanildi. Hayvanlar galvanizli
sagtan Ozel olarak hazirlanan kafeslere yer-
lestirildi. Uygulamalara baglamadan énce 30 gun
sureyle farelerin otama alismalar saglandi; yem
ve su serbestge verildi.

Kan &rneklerinin alinmasi: Fizyolojik tuzlu su
ile hazirlanan sodyum siyanir sabah saat sekizde
0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlannda periton igi
olarak verildi. Siyanir verilmesini takiben, 6, 12,
30, 60, 120, 240, 360, 720 dakika sonra hay-
vanlarin boyunlari kesilerek 1'er ml kan alindi. Ali-
nan kan Ornekleri analizler yapilana kadar -20 *C’
de derin dondurucuda saklandi. Kan érneklerinde
siyanir ve tiyosiyanatin 6lgulmesinde Bruce ve
ark (1955)'nin metodu kullanild.

Toksikokinetik paremetreler: Kandaki siyanir
ve tiyosiyanat yogunlugunun zamana gbre eqgrisi
cizildiginde, bunun 2-bélmeli diga agik modele uy-
duu goraimastar. Toksikokinetik parametreler-
den matematik katsayilar (A1, A2), ortalama kalis
suresi (MRT), dadiilma dénemi hiz sabitesi (o) ,
atilma donemi hiz sabitesi (B), a- donemi yari
6mra (typg) , B-donemi yar 6mri (ty.50), kan si-
yanur ve tiyosiyanat yogunlugunun doruk degere
ulagma sduresi (tdowk). kandaki doruk siyanir ve
titosiyanat yoguniugu (C, ..). egrinin altinda
kalan alan (EAA), kan siyanur ve tiyosiyanat yo-
gunlugunun yarya inme suresi (t,,,), merkezi bol-
menin dagilim hacmi (V,), merkezi bolmeden ¢ev-
resel bdlmeye gegis hiz sabitesi (k,,), gevresel
bélmeden A merkezi bdlmeye gegis hiz sabitesi
(kyy), merkezi béimeden atilma hiz sabitesi (k, )
gibi parametreler hesaplanmigtir. Bu parametreler
Wagner (1975) tarafindan bildirilen standart egit-
likleri esas alan G.W.Basic 2.02 isimli bilgisayar
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programina gére hesaplanmigtir.

Bulgular

Deneye alinan hayvanlara periton igi olarak
0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlarinda sodyum si-
yanur verilmesinden 6, 12, 30, 60, 120, 240, 360
ve 720 dakika sonra alinan kan drneklerinde 6l-
¢llen siyanur ve tiyosiyanatin bazi toksikokinetik
parametreleri sirasiyla Tablo 1 ve 2, Sekil 1
ve,2'de verilmigtir.

Sodyum siyanurin 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg
dozlarda periton i¢i yolla verilmesinden sonra,
kan siyanur duzeylerinin doruk noktaya (T, .)
12. dakikada ulagtigt ve doruk degerlerin si-
rasiyla 0.153, 0.308, 0.350 ve 0.376 pg/mi ol-
dugu belirlenmigtir.

Diger yandan, t,, dozlara gdre, sirasiyla,
0.04+0.02, 0.05%£0.009, 0.06+£0.008 ve 0.08+0.01

saat, 11,2ﬂ strasiyla 3.06%£0.14, 2.36+0.02,
2.3310.03 ve 2.28+0.06 saat olarak be-
lirlenmigtir.

Ayrica, siyanurin kandaki MRT dozlara gére
sirasiyla 4.531£0.20, 3.50+0.03, 3.46+0.05 ve
3.43+0.12 saat ve V, sirasiyla 7.23+3.47,
6.39+5.53, 4.4314.61 ve 2.33+0.10 L. olarak he-
saplanmigtir.

Sodyum siyanurin 0.1 mg/kg dozda ve-
riimesinden sonra belirlenen A, A, a, B, Y20
1,,2[3. EAA, MRT, t, . k,, ve k,q degiskenleri ile
0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlarda verilmesini ta-
kiben dlgulen ayni dediskenler arasinda dnemli
(P<0.05) bir iligkinin oldugu tesbit edilmistir. Ayni
dozda k,, ise sadece 0.2 ve 0.4 mg/kg-doz-
lardakilere gére dnemli bir farkhlik gésterdigi be-
lirlenmigtir. Sodyum siyanir 0.2 mg/kg dozda ve-
rildiginde elde edilen A, ve k,, degiskenlerinin,
0.4 mg/kg dozundakilerle; A, A, a, t,,,, EAA ve
ky, degiskenlerinin de 0.8 mg/kg dozundaki ayni
degiskenlerle arastndaki iligkinin 6nemli (P<0.05)
oldugu anlasilmigtir. Sodyum siyantrin 0.4 mg/
kg dozda verilmesinden sonra elde edilen A , A,,
a, 1., EAA ve k,, degiskenlerinin, 0.8 mg/kg
dozda élgulen benzer parametrelerle aralarinda
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onemli {P<0.05) bir iliskinin oldugu g&ériimugtar
(Tablo 1 ve Sekil 1).

Tablo 2 ve Sekil 2 incelendiginde, sodyum si-
yanuran 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlarda pe-
nton ig¢i olarak verilmesinden sonra kan ti-
yosiyanat duzeylerinin doruk noktaya 120.
dakikada ulastigi ve bu deerlerin de sirasiyla
0.265, 0.246, 0.408 ve 0.444 pg/ml oldugu gé-
ralecektir. Bunun yanisira, tiyosiyanatin kandaki

0, degerlerinin dozlara gbre sirasiyla
0.07+0.008, 0.09+0.005, 0.09+0.005 ve
0.18+0.05 saat, Y128 degerlerinin de sirasiyla
62.80+19.36, 25.79+2.65, 14.48+0.41 ve
14.531£0.80 saat oldu@u belirlenmistir. Ayrica, ti-
yosiyanatin MRT'leri dozlara gore sirasiyla
90.27+27.95, 37.37+£3.83, 21.0410.59 ve

21.27£1.17 saat; tiyosiyanatin dagildigi V,' in si-
rasiyla 7.3840.92, 6.67+0.09, 7.93+0.33 ve
4.51+2.26 L oldugu hesaplanmigtir.

Sodyum siyanarin 0.1 mg/kg dozda ve-
riimesinden sonraki tiyosiyanat degerlerine ait,
A, Ay a, B, t1/2;3 MRT ve k,, degiskenleri ile
0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlarindaki sodyum si-
yanurden elde edilen tiyosiyanata ait benzeri de-
giskenler arasinda énemli bir iligkinin oldugu be-
lirrenmistir. Buna ilaveten, Yo Vi K2 Ve Lo
degiskenleri ile 0.8 mg/kg dozundaki ayni de-
giskenler arasinda da énemli bir iligkinin oldugu
anlasiimistir. Sodyum siyanurin 0.2 mg/kg dozda
verilmesinden sonra agiga ¢ikan tiyosiyanat du-
zeylerine ait A,, A,, B, k,, degiskenleriyle 0.4 mg/
kg ve 0.8 mg/kg dozlarindaki sodyum siyanurden
acgiga ¢ikan tiyosiyanat dazeylerine ait bu de-
giskenler arasindaki farkin énemli (P<0.05)oldugu
tesbit edilmigtir. Ayrica, o, ty,5,, EAA, V, K5, Kyy
ve k,, degiskenlerinin ise 0.8 mg/kg dozundaku
sodyum siyanirden olusan tiyosiyanat dd-
zeylerine ait ayni degiskenlerle arasindaki iligkinin
de 6nemli oldugu belirlenmigtir. Buna ilaveten,
0.4 mg/kg dozdaki sodyum siyanurden acgida
¢ikan tiyosiyanat duzeyterine ait A, A,, o, t,5.,
EAA, V,, ki, kyy, ve k,q degiskenleriyle 0.8mg/
kg'lik sodyum siyanirden olugan tiyosiyanat du-
zeylerine ait bu degiskenler arasinda Gnemli
(P<0.05) bir iligkinin oldugu belirlenmistir (Tablo 2
ve Sekil 2).
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Tablo 1. Periton i¢i olarak sodyum siyanr verilen farelerde kan siyaniir diizeylerine ait toksikokinetik parametreler.

Dozlar
Degiskenter 0.1 mg/kg 0.2 mg/kg 0.4 mg/kg 0.8 mg/kg
A, ng/mi -0.09+0.5d -0.224+0.01a -0.25+0.01a -0.30+0.008b
Ay, ng/ml 0.12+0.00a 0.22+0.01b 0.25+0.1b 0.30+0.008d
o, saat 0.15+0.005ab 0.17+0.02a 0.17+0.01a 0.13+0.009b
B, saat 3.76+0.18a 4.87+0.05b 4.93+0.07b 5.05+0.16b
ty/200 Saat 0.04+0.02a 0.05+0.009ab 0.06+0.008ab 0.08+0.01ab
1424, S@At 3.06+0.14a 2.361£0.02b 2.33+0.03b 2.28+0.06b
Tdoruk. dK 12 12 12 12
Cdoruk, g/mi 0.153 0.308 0.350 0.376
EAA, ng.saat/ml 33.50+2.62a 45.84+1.84b 48.91£2.77b 58.47+2.54c
MRT, saat 4.53+0.20a 3.50+0.03b 3.46+0.05b 3.43+0.12b
ty/2, saat 0.18+0.01a 0.14+0.00b 0.13+0.005b 0.13+0.005b
Vi L 7.2313.47 6.39+5.53 4.43+4.61 2.3340.10
k2 saat -8.57+0.26a -9.28+0.25b -9.06+0.03c -9.07+0.04b
kpy saat 4.53+0.25a 5.92+0.83b 6.071£0.57b 4.70+0.36a
kyg, saat 12.44+0.08a 14.16+0.32b 14.1410.12b 14.20+0.20b

a,b,c, d: Ayni satirda farkh harflerle gésterilen gruplarar asindaki fark dnemti kabul edilmigtir.

Tablo 2. Periton igi olarak sodyum siyan(r verilen farelerde kan tiyosiyanat dizeylerine ait toksikokinetik parametreler.

Dozlar
Degiskenler 0.1 mg/kg 0.2 mg/kg 0.4 mg/kg 0.8 mg/kg
Ay, pg/ml -0.16+0.05a -0.22+0.05b -0.30+0.00c -0.44+0.01d
Ao, ng/ml 0.16+0.05a 0.22+0.05b 0.30+0.00c 0.44+0.01d
«, saat 3.86+7.42ab 0.10+0.005a 0.11+0.005a 6.68+2.08b
B, saat 1.9440.49a 4.50+0.41b 7.97+0.22¢ 7.9540.35¢
14,24 Saat 0.07+0.008a 0.09+0.005a 0.09+0.005a 0.18+0.05b
ty/2p- Saat 62.80+19.36a 25.79+2.65b 14.48+0.41b 14.53+0.80b
Taoruk, dk 120 120 120 120
Cdoruk, Hg/ml 0.265 0.246 0.408 0.444
EAA, jg.saat/ml 79.13+54.19a 28.06+15.38b 8.92+0.45b 89.22+49.91a
MRT, saat 90.27+27.95a 37.37+3.83b 21.04+0.59b 21.27+1.17b
ty/2, saat 7.55+14.30 0.14+0.01 6.47+4.25 8.72+0.39
Vq, L 7.38+0.92a 6.67+0.09a 7.93+0.33a 4.51+2.26b
ko, saat -4.4348.72a -8.87+0.11a -10.37+0.12a —72.94+37.08b
ko1 saat 1.85+1.33ab 2.64+1.77a 4.97+0.27¢ 0.34+0.22b
ko, saat 10.82£0.37a 13.4240.51a 18.41+0.35a 85.22+37.42b

a.b,c, d: Aynt satirda farkl: harflerle gosterilen grupiarar asindaki fark dnemli kabul edilmistir.
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Tartisma ve Sonug

Yapilan literatur taramasinda Glkemizde, hay-
vanlarda siyanurin toksikokinetigi ile ilgili herhangi
bir ¢alismaya rastlanmamigtir. Siyanir insan ve
hayvanlarda zehirlenmelere, besin kirliligine neden
olan zehirli bir maddedir.Yapilan bazi ¢aligmalarda
(Michenfelder, 1977a, 1977b; Syivester ve ark,
1983) alinan siyanurin sindirim kanalindan hizla
emilip kana gegtigi ve kanda dokulara gére daha
yuksek oranda biriktigi bitdirilmistir.

Tablo 1 ve 2 ile Sekil 1 ve 2 incelendidinde,
sodyum siyanur 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlarda
verildiginde, kandaki siyandrin ortalama kalig su-
relerinin sirasiyla 4.53+0.20, 3.50+0.03, 3.46+0.05
ve 3.43+0.12 saat, tiyosiyanatin ortalama kalig si-
relerinin ise sirasiyla 90.27+27.95, 37.37+3.83,
21.044059 ve 21.27+1.17 saat oldugu go-
ralmektedir. Kandaki siyanur ve tiyosiyanatin or-
talama kalig sdrelerinin uzun olmasi hem siyanarin
kandaki dlzeylerinin 240 dakika streyle 0.05 pg/ml'
nin (zerinde ve hem de kan tiyosiyanat du-
zeylerinin 360 dakika sireyle 0.1 ug/ml'nin Gze-
rinde olmasiyla agiklanabilir. Galigmadan elde edi-
len sonuglar benzeri bulgularla kargilastiriidiginda,
yukaridaki aragtiricilarin gorusglerini destekledigi go-
rilmektedir.

Bazi arastiricilar (Bright ve Marrs, 1988; Mic-
henfelder, 1977a) yaptikian c¢aligmalarda siyandriin
6nce kanda biriktigini, tiyosiyanata gére dokulara
daha hizli gegtigini ve siyandrin tiyosiyanata do-
nusumunan, tiyosiyanatin siyanure dénisumanden
daha hizli oldugunu belirtmiglerdir. Tablo 1 ve 2 in-
celendiginde, ty,, degerleri tim dozlarda siyan(ir
igin sirasiyla 0.04+0.02, 0.05+0.009, 0.06+0.008 ve
0.08+0.01 saat ve tiyosiyanat igin de sirasiyla
0.07+0.008, 0.09+0.005, 0.09+0.005 ve 0.18+0.05
saat oldugu goralmektedir. Siyanuran ty
@erlerinin kisa sureli olmasi, bu maddenin kandaki
dizeyinin 12. dakikadan itibaren 60. dakikaya
kadar hizla azalmastyla; buna karsilik tiyosiyanatin
t1,2¢ degerlerinin uzun sureli olmasi, bu maddenin
kandaki duzeyinin 120. dakikadan itibaren 360. da-
kikaya kadar yavas yavag azalmamasiyla agik-
lanabilir.
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Kirk ve ark.(1993) tarafindan yapilan bir ¢a-
hgmada, siyanurun atilma yari émrinin 3.0+0.6
saat oldudu belitimigtir. Tablo 1 ve 2 in-
celendiginde, verilen tum dozlardan ty,,4 degeri si-
yanlr igin sirasiyla 3.06t 0.14, 2.36+0.003 ve
2.28+0.06 saat ve tiyosiyanat igin de sirasiyla
62.8+19.36, 25.79+2.65, 14.48+0.41 ve 14.53+0.80
saat oldug@u tesbit edilmistir. Kandaki siyanir ve ti-
yosiyanatin atilma dénemi yart d6murlerinin uzun ol-
masli, kandan siyanur ve tiyosinatin temizlenmesi
icin gegen surenin olduk¢a uzun oldugunu gos-
termektedir.

Tablo 1 ve 2 incelendiginde, V, degeri siyanur
igin sirasiyla 7.23+3.47 L, 6.39+5.53 L, 4.43+4.61 L
ve 2.33+0.10 L ve tiyosiyanat igin sirasiyla
7.38+0.92 L, 6.67+0.09 L, 7.93+0.33 L ve
4.51+2.26 L oldugu gdrulecektir. Bu durum siyanur
ve tiyosiyanatin bazi (kan ve perflizyonu yluksek
doku ve organlar gibi) yerlerde toplamdigini gos-
termektedir. Bazi galigmalarda (Christel ve ark.
1977; Michenfelder, 1977b; Mimtaz, 1997) si-
yanurli bilegiklerle zehirlenmelerde kandaki siyantr
diazeylerinin, dokulardaki siyanur duzeylerine gore
daha yuksek oldugu, siyanurin tiyosiyanata gore
dokulara daha hizli gegtigi, siyanur ve tiyosiyanatin
batun dokutara gegtigi bildirilmigtir.

Yapilan bu g¢alismada verilen tim dozlardaki
kan siyanir duzeyleri doruk noktaya 12. dakikada
ulastig: ve doruk de@erlerinin sirasiyla 0.153, 0.38,
0.350 ve 0.376 pg/ml, tiyosiyanatin ise doruk nok-
taya 120. dakikada ulasti§i ve doruk deg@erlerinin de
sirasiyla 0.265, 0.246, 0.408 ve 0.444 ug/ml oldugu
hesaplanmistir. Bu durum artan doza ragmen, si-
yanur ve tiyosiyanata iliskin kan yogunlugunun hep-
sininde de es zamanl olarak dosuk degere ulas-
tigini  gostermektedir. $oyle ki, yapilan bazi
¢ahismalarda (Michenfelder, 1977a; Brown ve ark.,
1995) siyanirll bilesiklerin alinmasindan sonra kan
ve dokulardaki siyanir duzeylerinin artmaya basg-
ladigi ve kisa sirede zehirlenme ve dlume neden
oldu@u bildirilmigtir. Bu ¢aligmada uygulanan tim
dozlarda siyanire ait EAA degerleri sirasiyla 33.50
+2.62, 45.40+1.84, 48.91+2.77 ve 58.47+2.54
jig.saat/ml’ oldugu belirlenmigtir. Bu durum artan
sodyum siyanir dozuna bagl olarak kan dolagimina
giren siyanurun de arthigim gostermektedir. Buna
karsiltk, tiyosiyanatin EAA degerleri ise dozlara
gore sirasyyla 79.13154.19, 28.06+15.38, 8.92+0.45
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ve 89.22+49.91 pg.saat/ml oldugu tesbit edilmigtir.
Siyan(r ve tiyosiyanatin EAA de{erlerindeki farklilik
kandaki siyanirin énemti bir kisminin rodanaz va-
sitasiyla tiyosiyanata dénigtarilmesi ve olusan ti-
yosiyanatin bdbrekler yoluyla atimasiyla agik-
lanabilir.

Bu c¢aligmadan elde edilen sonuglar de-
gerlendirildidinde siyanlr ve tiyosiyanatin emilim
oranlannin yuksek, dadiim yanlanma émarlerinin
kisa oldudu, buna karsin tiyosiyanata ait atitm yan
O6morleri ve kanda ortalama kalig sirelerinin ise si-
yanure gOre daha uzun olduju gdrulmektedir.
Sonug olarak bu galigmada farelere periton ici ola-
rak verilen sodyum siyanurden agida ¢ikan siyanar
ve siyaniirden agida ¢ikan tiyosiyanatin bazi far-
makokinetik paremetreleri tesbit edilerek siyanur
zehidenmelerinde kullamlan antidotlardan azami
derecede yararlanilmasinin zehirlenmelerde tedavi
sansini arttiracad goérugtndeyiz.
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