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ONSOz

Siyandr hizla etki eden 6ldUriGct zehirlerden biridi,. Bu madde
aminoasitler , puriniler ve pirimidinler gibi bir ¢ok organik maddenin
sentezinde g6rev almaktadir. Tabiattaki siyanir kaynaklarinin énemli bir
kismini siyanojenik bitkiler olugtururlar. Bu bitkilerin ¢ogu canlilarda gida
maddesi olarak kullaniimaktadir. Siyanojenik bitkiler siyanir prek(rsérieri
durumunda olan siyanojenik glikozitler ve lipitleri igerirler. Tabii halde zehirli
olmayan siyanojenik glikozitler enzimatik hidroliz sonucunda siyanir
olusturarak toksik etkilerini gésterirler. Bu olaya siyanogenezis adi verilir.

Insan ve hayvanlar tarafindan siyanurli bilesiklerin alinmasina bagli
olarak akut , subakut ve kronik zehirlenmeler meydana gelir. Hipertansiyon
ve tedavisinde kullanilan Ayrica siyanurll bilesiklerin endistri ve tarim
alaninda kuilanimina bagllvolarak hava , toprak ve suya gegmeleri sonucunda
cevre kirlenmesi olugur. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan sodyum
nitroprussitin her molekutlinde 5 adet siyantr grubu mevcuttur. Bu gruplar
invivo olarak sodyum nitroprussitten ayrilarak eritrositlere , plazmaya ve
dokulara gegerek zehirlenmelere neden olabilirler.

Siyanirun altin ve gumis gibi madenlerin aranmasinda ve tarimda
pestisit olarak kullaniimasina bagl olarak bitki ve sulardaki siyanir dizeyleri
hizla artmaktadir. Ayrica siyantrin organizmada sekunder aminlerle
reaksiyonu sonucu bir ara Grin olan kanserojenik etkili nitrozaminlerin
tesekkilt bu konunun énemini dahada arttirmaktadir. Bu durum géz 6nlnde
tutularak sodyum siyandrie zehirlenen farelerde kan , idrar ve dokulardaki
siyanUr dGzeylerinin belilenmesi ile hizli , duyarli ve pratik bir metotia teshis

edilmesinin siyanir zehirienmesinde tedavi sansini arttiracadi gérustndeyiz.
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GiRIS

insan ve hayvanlarda gesitli kaynaklardan siyanir alinmasina bagli
olarak zehirlenme olaylarinin meydana geldigi cok eskilerden beri bilinen bir
gercektir. Siyanur hizla etki eden 6ldurich bir zehirdir. Bu bilesik aminoasitler
, purinler ve pirimidinler gibi bir ¢ok organik maddenin sentezinde gérev
almaktadir (1,2 ,4,21, 22, 569, 66, 70 ). Siyantrun temel endUstriyel
kullanim yerleri olarak ; asiril nitril , sentetik kauguk ve plastik gibi endustriyel
hammaddelerin Uretimi , elektroliz usuld ile kaplama iglemleri , fotografcilik ,
tekstil sanayisi , kagit Gretimi , altin ve giimis gibi bazi madenlerin aranmasi
ile pestisit amaciyla kuilanuimasi sayilabilir. Ayrlca siyanur yasa disi
fenisiklidin Uretiminde de kullaniimaktadir ( 21 ). SiyanGria bilesikier
yukanidaki amagclar icin veya cymag ( MgCN ) tuzu seklinde som balidi
avciliginda kullanildiklarinda ¢evre ve deniz kirlenmesine neden olurlar (1, 2
,4 11,15, 21, 22, 40, 53 ). Bunun yani sira yanginiar sirasinda agiga
¢ikan dumanlar ve egzos gazlari da siyanir olugmasini sagiayarak cevre
kirlenmesine sebep olurlar (1, 4, 21).

Tabiattak{siyani]r kaynakliarinin énemli bir kismini siyanojenik bitkiler
olugturmaktadir. Bu bitkilerin gogu insan ve hayvaniar tarafindan temei gida
maddeleri olarak kullaniimaktadir. Siyanojenik bitkiler siyantr prekirsérleri
durumunda olan siyanojenik glikozit ve lipitleri intiva ederler (4, 5,7, 12,
13,14 ,16 ,19,24 ,30,42 ,43 ,50,56 ,57,58,59,60, 76).
Siyanojenik bitkilerde bulunan glikozitlerden en fazla gérulenleri Amigdalin ,
Prunasin , Linamarin , Lotaustralin , Dhurrin , Taksifilin ve Proteasin gibi
bilesiklerdir (12, 13, 14, 16, 17, 21, 26 ). Bu bilesikler bitkilerin yapraklari
, filizieri ve tohumlarinda yUksek oranda bulunurken , meyvelerin etii
kisimlarinda bulunmaziar ( 12 , 13, 17 ,19 ). Bitkilerdeki glikozit miktariar
cesitli faktériere bagh olarak degismektedir. Geng bitkiler olgun olaniara gére
daha fazia glikozit icerirken , donma , ¢lrime , kokusma ve fitohormonlarin
kullaniimasi bitkilerdeki glikozit miktarinin artmasina neden olur (15, 17, 19

,60).



Tabii halde zehirli olmayan siyanojenik giikozitler enzimatik hidroliz -
sonucunda hidrosiyanik asit ( HCN ) olusturarak toksik etkilerini gésterirler.
Bu olaya siyanogenezis adi verilir (1,5,7, 12,13, 14, 15,16, 17,18 ,19
, 24,26, 39,42 ,43,53,56,59, 72, 76 ). Hidrolize neden olan bu
enzimler glikozitlerle birlikte birarada bulunabildikleri gibi bazende glikozit bir
bitkide enzim ise baska bir bitkide bulunabilir. Canlilar , glikozit ve enzim
iceren bu bitkileri ayni anda aldiklarinda , cigneme , 63utme ve ezme
islemleri sirasinda enzim ile glikozit temas haline geger ve HCN , benzaldehit
ve bir miktar hidrolize edilemeyen glikozit agiga cikar. Kaynatma ve pisirme
gibi islemler enzim ve glikozitleri parcalayarak zehirlenme riskini azaltirlar ( 4
,12 .14 ,16,17 ,21,29, 30, 45,56, 57, 58).

Son yillarda siyanojenik glikozitlerden amigdalin iceren " Laetrile " adli
ilag kanser tedavisinde kullaniimaktadir. B47 olarakta bilinen bu bilesik oral
yolla , uzun sire ve yuksek dozda alindiginda zehirlenmelere neden
olmaktadir (13, 21, 26, 54, 56 ). Yine hipertansiyon tedavisinde kullanilan
sodyum nitroprussidin ( SNP ) her molekliinde 5 adet siyanir grubu
mevcuttur. Bu gruplar invivo olarak SNP ' den aynilarak eritrositlere |,
plazmaya ve dokulara gegerek zehirlenmelere neden olabilirler ( 1 , 48 , 49 ,
50,61,62,63,71,73,74,75,79).

Siyanir kaynaklarindan biride sigaradir. igilen her bir sigara 250 -
10.000 ug kadar siyanurin atmosfere yayiimasina neden olur. Yapilan
aragtirmalarda sigara igenlerin kan siyandr ve tiyosiyanat ddzeylerinin
igmeyenlere oranla iki kat daha yiksek oldugu bildirilmistir (1, 21,22, 44,
72 , 73 ). Sigara igenlerde tGtin ambliyopisi , retrobulbar néritis ve rodenaz
metabolizmasindaki aksakliklara baglh olarak sekillenen " leberin kalitsal optik
atrofisi " gibi hastaliklar oldukca sik gérilmektedir (1,3, 7, 9 21 ). Makler
ve ark.( 44 ) yaptiklari bir ¢calismada sigara dumaninda buiunan siyanGrun

sperm motilitesinde 6nemli azalmalara neden oldugunu belirlemislerdir.



insan ve hayvaniar tarafindan siyantriG bilesiklerin alinmasina bagii
olarak akut , subakut ve kronik zehirlenmeler olusur. Akut siyanir
zehirlenmesi insanlarda 0.5 - 3.5 mg/kg , si§ir ve koyunlarda ise 2 - 2.3
mg/kg dizeylerinde siyanur alimina bagh olarak olusur (1, 2, 14, 15, 18,
21 , 70 , 71 ). Subakut zehirlenmeler sodyum nitroprussidin ilag olarak
kullaniimasina , kronik zehirlenmeler ise siyanojenik glikozit iceren bitkilerin
taketimi ( tropikal ataksik néropati ) ve sigara aliskanligi gibi faktérlerin
etkisiyle meydana gelir (8, 15, 18, 54 , 60, 71 ). Bitkiler 200 ppm ve daha
fazla dlzeylerde HCN icermeleri durumunda toksik kabul edilirler. Tum
canhlarda peros yolla 4 mg/kg dozunda siyanar alinmasi 6lume neden olur (
15,18, 19).

Siyandr solunum , sindirim , deri ve mukozalar yolu ile hizla emiien bir
zehirdir. Zehirlenme semptomlarinin olusmasi siyanGrin dozuna ve alig
yoluna bagl olarak degisir. Siyanir soilunum yoluyla alindiginda 1 - 2 saniye
, peros yolla tuz halinde alindiginda 1 - 2 dakika ve peros yolla glikozit
halinde alindiginda ise 12 saat sonra zehirlenme semptomlari ortaya cikar.
Siyanuria bilegiklerin barsakiardan emilme orani ortamin PH 'sina ve bilesigin
¢bzundariagune bagli olarak degisir (1,2 ,4, 18,21,22,54).

Vicuda alinan siyanGrin % 98 ' i eritrositlerde , % 1 -2 ' si ise
plazmada birikir. Plazmadaki siyaniriin % 60 ' 1 plazma proteinlerine bagdlidir.
Eritrositlerde biriken siyanUrin 6nemli bir kismi plazmaya diffuze olur ve
buradan dokulara geger (2,21,61,63,71,72,77)

Siyanirin metabolize edilmesi ile ilgili bir kag yol mevcutiur. Bu
yollardan en 6nemlisi siyaniran mitokondriyal bir enzim olan rodenaz enzimi
vasitasiyla suifur iyonlarinin mevcudiyetinde tiyosiyanata dénustartimesidir (

Sek. 1).
Rodenaz

CN- + S$507 > 8CN- + 8Oy
Siyanlir Tiyosiiifat Tiyosiyanat Siiifit

Sekil 1. Siyaniirden Tiyosiyanat Olusumu.



Olusan tiyosiyanat ekstra selllier siviya dagilir ve yavas bir sekilde idrar
yoluyla elimine edilir. Organizmada olusan tiyosiyanat iyonlarninin bir kismi ,
eritrositlerde  bulunan tiyosiyanat oksidaz , notrofillerde bulunan
miyeloperoksidaz , salyada mevcut laktoperoksidaz ve tiroid peroksidaz
enzimlerinin etkisiyle tekrar HCN ' ye dénUstrler. Eritrositlerde bulunan
tiyosiyanat iyoniarinin siyantire déntisme orani ; 1000/ 1 kadardir (7, 10,14
,15,19,31,42 , 45,48 ,49,50,60,62,66, 73,77, 79). Eritrositlerdeki
siyantrin bir kismi ise beta - merkaptopiruvat - sulftrtransferaz enzimi
tarafindan tiyosiyanata ddnusturilerek bébrekier yoluyla atilir. Sistinin bir
metaboiliti olan beta - merkaptopiruvat substrati bu enzimin etkisiyle sulfur
iyonlarini suifit ve siyandre transfer ederek tiyosulfat ve tiyosiyanat olusturur

( Sek. 2 ). Tiyosulfat konsantrasyonu ytkseldigi zaman 2. reaksiyon tersine

déner (15,21,71,74,75).

1- HSCH,COC0O- + ENZ —u-u-u--> CH;COCOO - + ENZS
merkaptopiruvat piruvat
2- ENZS + S0;2 ———d ENZ + $,042
siilfit tiyosiiifat
3- ENZS <+ CN- e ENZ + SCN-
siyanir tiyosiyanat

Sekil 2. Beta - Merkaptopiruvattan Tiyosiyanat Olusumu.

Kandaki siyantrun kuguk bir kismi da hidroksokobalamin ile birleserek

toksik olmayan siyankobalamin (CNB15) olusturur ve idrar yoluyla atilir (1, 2,
4, 7,8, 21, 31, 45, 54, 74, 75, 79). Kanda bulunan siyantrin diger bir kismi

ise sistin ile reaksiyona girerek inert bir bilesik olan imino-tiyozolidin-4-



karboksilik ( ITC ) asiti olusturur. Bu bilesikte idrar yoiu ile elimine edilir. Ara
arin olarak sistein meydana gelir. Plazmadaki HCN sistin ile reaksiyona
girerek sistein , sisteinde SNP ile reaksiyona girerek sistin olugturur ( Sek.3 )
, (68 ). Plazmada bulunan HCN'nin kalan kismi ise akcigerier ve ter yoluyla

atilir(1,21,66,74).

Sistin S===========35 §istein

Sekil 3. Sistinden Sistein , Sisteinden Sistin Clusumu.

Bazi aragtinicilar (8, 14, 19,45 ,73,74 ,79), siyaniurin kandaki
methemoglobin Uzerinde bulunan ferri ( Fe*3 ) degerlikli demirle birlesip
siyanmethemoglobin olugturdugunu belirtmektedirler. Metabolize edilmeyen
sivanir , solunumda goérevli temel enzim olan , sitokrom oksidazin
yapisindaki ferri degerlikli demirle biriesip bu enzimi inaktive eder ( 1, 3 ,14
5,19, 42 , 60, 70 , 75 , 77 ). Sitokrom oksidaz enzimi oksidatif
fosforilasyonun son basamagini katalize eden bir enzimdir. Olusan siyanir -
enzim kompleksi bu gbrevin yerine getiriimesini engeller. Sonugta enzim |,
oksijenie birlesemez ve elektron tasinmasi durur. Hasta kanda bulunan
oksijeni kullanamaz ve histotoksik bir anoksiya neticesinde koma ve 6lum
meydana gelir (1,2 ,19 51,55).

Siyanir zehirlenmesinde sitokrom oksidazin diginda bir kisim metalo -
enzimler de ddénusUmsUz olarak inhibe edilirler. Bu enzimlerin inhibisyonu
sonucu piruvatlardan laktat Gretimi artar ve laktik asidoz olugur (1, 21, 36,
42 , 60 , 63 ;71 , 75 , 78 ). Siyanirle zehirlenen caniilarda aneorobik
metabolizmanin devreye girmesi ile ATP / ADP oraninda azalma olusur (1, 9

,21,67,70).



Bazi arasgtircilar tarafindan yapilan ¢alismalarda ( 1, 9, 68 ) akut
siyanur zehirlenmesi gecgiren hastalarda perkinson benzeri semptomiarin
goruldugu belirlenmistir.

Stelmazynska ve ark. ( 62 , 63 ) yaptikian calismalarda stafilokokus
epidermidis ve E. colinin nétrofiller tarafindan fagosite edilmesi sirasinda
HCN olustugu belirlemiglerdir. Ayni ¢alismalarda bu bakterilerin penisilinlerie
yok edilmesi sirasinda nétrofillerde bulunan miyeloperoksidaz enzim sistemi
tarafindan bakterilerin  klorlanmasina bagli olarak daha fazla HCN 'nin
olustugu gosterilmistir. Ayni arastiricilar miyeloperoksidaz enzim inhibitéri
olan 3 - amino - 1, 2 , 4 - triazolun HCN olusumunu azalthgini
bildirmiglerdir.

Bazt aragtinicilar ( 9 , 21 , 34 , 40 , 59 , 67 ) tarafindan fare ve
alabaliklarda siyanirin hormonal denge Uzerindeki etkileri arastinimigtir.
Yapilan calismalarda bu hayvanlarin kan tirozin ve beyin dopamin
dizeylerinin yUkseldigi , buna karsin noradrenalin seviyelerinde ise 6nemli bir
artisin olmadigi belirtilmistir. Ayrica aym c¢alismalarda beyin dopamin
seviyelerinin yUkselmesine bagl olarak GTH salgilanmasinin azaldigi ve
ovaryumda yapisal degisikliklerin olustugu goésteriimistir.

Yamamato ve ark ( 77 , 78 ) yaptiklar ¢aligmalarda siyantrin adrenal
bez Uzerine direk etki ederek adrenalin salinmasina neden oldugunu ve
sempato adrenal sistemi uyararak plazma katekolamin dizeylerini arttirdi§ini
belirlemigierdir. Ayrica ayni ¢aligmalarda siyanurle zehirlenmelerde plazma
histamin dizeylerinde artisin meydana geldigi bildirilmigtir.

Bazi arastiricilar tarafindan (1,4, 21,29, 59, 60, 76 ) yapilan
calismalarda siyanojenik gidalarla beslenen canlilarda , tiroid ve tiroksin
hormonu dizeylerinin azaldi§i , kretenizm ve tiroid bezlerinde blylumelerin
oldugu belirtiimigtir. Ayrica ayni calismalarda bu bezlerdeki buyUmenin
nedeninin siyantran detoksifiye edilmesi sonucu olusan tiyosiyanata bagh

olarak , iyodun tiroid bezine gegisinin engellenmesi oldugu bildirilmigtir.



Bazi arastiricilar yaptikian ¢alismalarda (1, 9, 20, 21, 27, 36, 59,
68, 75, 78 ) siyanurie zehirlenen canlilarda , kan asetat ve ATP dizeylerinin
azalmasina karsin , lakitat , ADP , AMP , iyot ve tiyosiyanat duzeylerinin
yukseldigini belirlemislerdir.

Gallagher ve ark. ( 25 ) yaptiklarn ¢alismada ratlara intra peritonal
olarak 25 - 4 mg / kg / gun , doziarinda siyanur verildiginde vUcut
agirliklarinda ve karaciger bakir dizeylerinde énemli azalmalarin meydana
geldigini belirlemiglerdir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan diger ¢alismalarda (
32 , 59 ) ise siyanurie zehirlenen képek ve ratlarin karaciger mitokondriyal
membranlarinin adenin nukleotidi baglama kapasitelerinde % 24 oraninda
azalma olustugu bildiriimisgtir.

Mitra ve ark. ( 49 , 50 ) yaptiklan ¢alismalarda kedilere intra medullar
olarak NaCN verildiginde histotoksik hipoksiya olustugu ve yutkselmis olan
sempatik tonus ile kan basincinin azaldigini belirlemiglerdir. Yine ayni
calismalarda solunumun azalmasi ile vazomotor eksitasyonun nedeni olarak
merkezi sinir sisteminde olusan hipoksiya gosterilmistir.

Kamalu ve ark ( 32 , 33 ) yaptiklani c¢alismalarda pismis cassava
yiyeceginin 10.8 mg / kg oraninda HCN drettigini ve bu yiyecekten
hayvaniara 100 mg / kg oraninda verildiginde , plazma elektrolitleri ile
metiyonin , l6ysin , izoldysin , valin dizeylerinin yUkseldigini , plazma
aminoasitleri ve enzimleri ile serum ve idrar protein duzeylerinde
degisiklikierin oldugunu belirlemiglerdir. Ayrica bu konu ile ilgili yapilan
baska calismalarda (29, 59, 69 ) ise karaciger, bébrek , miyokard , testis ,
adrenal medulla gibi dokularda histolojik degisiklikierin olugtugu , kan ile idrar
siyanUr ve tiyosiyanat duzeylerinin yUkseldigi bildiriimigtir.

Zerbe ve ark. ( 79 ) tarafindan insan ve hayvanlarda sodyum

nitroprussid ile zehirlenmelere karsi B4y vitaminin etkileri arastirilmigtir.

Yapiian



calismalarda ylksek dozlarda ve uzun sireli sodyum nitroprussit verildiginde
karaciger ve bdbreklerde fonksiyon bozuklugunun olustugu ve bu duruma
aciga c¢ikan siyanlr ve tiyosiyanatin neden oldugu ifade ediimistir. Yine bu
calismada siyankobalamin ( B4,) ' nin siyanir zehirlenmesinin tedavisinde
yetersiz bir antidot oldugu bildirilmistir.

Yamamato ve ark. ( 77 , 78 ) farelerde yaptiklari ¢alismalarda
siyantrden kaynaklanan konvulsiyonlara NG - nitro - L - arjininin etkili
oldugunu ve bu etkisinin hlcrelerdeki guanilat sikiazi inhibe etmesine bagli
oldugunu beliriemiglerdir. Ayrica ayni ¢aligmalarda kan tirozin dizeylerinin
yukselmesine bagll olarak karaciger aminotransferaz aktivitesinin inhibe
edildigi bildirilmigtir.

Karzel ve ark. ( 35 ) tarafindan yapilan bir ¢calismada sodyum siyanur 8
mg / kg dozunda verildiginde kalp kasinin potasyum dizeyinde azalmaya
,sodyum duzeyinde ise artmaya neden olduju ve buna bagii olarakta
kardiyovaskuler bozukiuklar olustugu belirtilmigtir.

Michenfelder ve ark. ( 46 , 47 ) tarafindan képekler Uzerinde yapilan
caligmalarda siyantrin kandaki dizeyi 2 ug/ml 'den kigik oldugunda
zeehirlenmenin olugmadigi , 2 ug/ml 'den buylk oldugunda zehirlenmenin
géraldaga , 7 ug/mi 'den baytk oidugunda ise ani 6lumlere neden oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica ayni galismalarda kan siyantr duzeyinin % 25' inin 3
saat igerisinde tiyosiyanata doénUstigunG , siyantrin en c¢ok iskelet
kaslarinda Dbiriktigini ve dokulardaki tiyosiyanat ddzeyierinin  ise
Sictlemedigini bildirmigierdir.

Tewe ve ark ( 67 ) yaptiklar bir ¢calismada domuzlara 158.2 - 280.6
mg/kg HCN igeren cassava kdkleri verildiinde alinan siyaniran dozuna bagl
olarak kan tiyosiyanat duzeylerinin 6nemli oranda artti§i , buna karsilik dalak
tivosiyanat dizeylerinde ise az oranda bir artisin oldugunu belirlemislerdir.
Yine ayni ¢alismada diyetteki protein dizeyi % 5 - 10 arasinda oldugunda

serum tiyosiyanat diizeyinin azaldigini , % 15 - 20 arasinda serum tiyosiyanat



dizeyinin degismedigini , % 20 ' den fazla oldugunda ise serum tiyosiyanat
dazeylerinin yukseldigini belirtmigierdir.

Yapilan bazi galigmalarda ( 1 , 21 , 57 ) siyanUrle zehirlenmelerde
semptomlarin gdéralmesi siyantrin alinis yoluna ve sitokrom oksidaz
baglarindaki intraselliler konsantrasyonuna bagli oldugu ve intrasellller
siyanUr konsantrasyonu 0.2 ug / ml ' den az olduunda zehirlenme
semptomlarinin gérdimedigi belirtiimistir. Buna karsin intraselltler siyantr
konsantrasyonu 0.5 - 1 ug / ml arasinda oldugunda deride kizarklik ve
tagikardinin , 1 - 2.5 ug / ml arasinda oldugunda ise heyecan ve suursuziugun
olustugu bildirilmistir. Ayrica ayni ¢aligmada siyanir dizeyi 2.5 ug/mi ' den
daha ylksek oldugunda ise koma ve 6liman meydana geldigi belirtilmistir ( 1
,4,21,73).

Siyanurie akut zehirlenmelerde kizariklik , heyecan , terleme , bas
dénmesi , bas agrisi , bel agrisi , uyusukiuk , hipotermi , asin yorguniuk |,
opistotonus , ¢ene kilitlenmesi , titreme , bayginlik , konvulsiyoniar , felcler ,
koma ve 8lUm gibi semptomlar géralar (2 ,4,15, 18,20, 36, 52, 57,
58 ). Kronik zehirlenmelerde ise kusma , adizda aci badem tadi , ses kisiklidt
, konjuktivitis , carpinti , gégus agrist , adirhk kaybi , glgstziuk , uykusuziuk |
zihinsel faliyetierde anormallikier , optik néropati , sagirhik , tasikardi |,
fibrilasyon ve asistoli gibi semptomlar olugur (1,3,7,9,21,22,29, 39,
58 ). Siyandrle akut zehirlenmelerde hayvanlarda solunum sistemi ile ilgili
baslangicta tasipnea sonra dispnea ve apnea gelisir (21, 28, 53,54, 62,
77,78, 79 ). Dolagim sistemi ile ilgili olarakta 6nce hipertansiyon , refleks
bradikardi ve aritmi daha sonra ise tagikardi, miyokart deprasyonu
hipatansiyon ve kollaps gérular. Ayrica akut siyanir zehirlenmesinde deride
sogukluk , agizda bol kdpuk ve salya mevcuttur (1, 19, 20, 23, 28,36, 51,
52,57, 77).

Olusi ve ark. ( 55 ) yaptiklan bir ¢alismada 5-10 g KCN /100 g,

oraninda siyanur iceren yemierle beslenen ratlarin 3 aydan fazia yagadiklar
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gebe kalmadiklarini , kalin barsakta timérierin olugtugunu ve agiriik kaybina
ugradiklarini belirlemiglerdir. Ayni c¢aligmalarda ratlarda karacijerde renk
verici madde olan PAS oraninda artis ve merkez lobuler hlicrelerin nekroze
oldugu bildirilmisgtir.

Wilhite ve ark. ( 76 ) tarafindan yapilan bir ¢alismada siyanariG
bilesiklerin gebe farelere verilmesi ile egzensefali , ensafalocoeles ve kostal
kemiklerde sakatliklar gibi teratojenik etkilerin olustugu bildiriimistir.

Gunumuzde siyanuria bilesiklerin sanayi , beslenme , tanim ve tip gibi
alanlarda kullaniimasina bagl olarak insan ve hayvanlarda zehirlenmeler
gorular. Bu durum g6z &6ninde bulundurularak bu cgalismada , sodyum
siyanir ile zehirlenen farelerde kan , idrar ve dokulardaki siyanir ve
tiyosiyanat dtzeylerinin belirlenmesi , uygun eliminasyon yollari ve zamaninin

tesbiti ile hizli , duyarli ve pratik bir metotla teshis edilmesi amaclanmistir.
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MATERYAL VE METOT

MATERYAL

Hayvan Materyali

Uygulamalarda cinsiyetleri g6z 6ntnde bulundurulmayan agirhikiari 40

- 50 g arasinda olan 200 adet fare kullaniidi. Aragtirma Firat Universitesi

Veteriner Fakultesi Deneme Hastaliklari Gnitesinde yGratalda.

Yem Materyali

Arastirma slresince farelere asagida bilesimi verilen karma yem ve

temiz igme suyu ad libitum olarak sunuldu.

Hammadde Adi Formul ( % )
Arpa 31

Bugday 27

Soya 23.8

Melas 5

Balik Unu 4

Et - Kemik Unu 8

Tuz 0.8

Vit.- Min. 0.2

Metionin 0.2
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METOT

Arastirmada kulianilan hayvanlar Veteriner Fakuitesi Deneme

Hayvanlari Unitesine getirilerek 6zel yaptirian kafeslere yerlestirildi.

Sodyum siyaniiriin verilmesi

Deneme grubunu olugturan hayvaniara 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve 1.4 mg/kg
dozlarinda 1 ml distile su igerisinde % 99 oraninda saf olan sodyum siyanir

intra peritonal olarak verildi.

idrar ve kan érneklerinin alinmasi

Farelere sabah saat 8.00 ' de belirlenen dozlarda(0.1,0.2,0.4,04
, 0.8 ve1.4 mg / kg ) sodyum siyanur, periton ici (i.p. ) olarak verildi. llacin
verilmesini takiben 6 , 12 , 30, 60 , 120 , 240 , 360 ve 720. dakikalarda
yeterli miktarlarda kan o6rnekleri hayvaniarin boyunlari kesilmek suretiyle
alind:. idrar érnekleri ise farelerin idrar alma kaplarina konmasindan sonra 4 ,

8,12, 24, 48 ve 96. saatlerde biriktiriimek suretiyle temin edildi.

Doku drnekierinin elde edilmesi

Deney guruptarina 0.1 , 0.2, 0.4 , 0.4, 0.8 ve1.4 mg / kg dozlarinda
sodyum siyanir i.p. olarak verildi. itacin veriimesini takiben 1,2, 4,8, 12,
24 , 48 ve 96. saatlerde karacier , dalak , bébrek ve kas 6rnekleri farelerin

kloroformia éldurtimesinden sonra laparotomi yapilarak alindi.
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Aygitiar ve Reaktifier

1. Spektrofotometre ( Spectronic 21 D Milton Roy )

2. Vakum Pompasi ( Gelman Hawksley, 760 mm Hg )

3. 25%x200 mm'lik cam tupler

4. 20x150 mm'lik tupler

5. Kauguk hortum ve tipalar

6. Kivrimli cam borular

7. Santrif(j ( 1000 dev / dk )

8.Stok Siyanir Solusyonu : 50 mg NaCN , 100 ml NaOH iginde
¢6zdurdida. Siyanurin tam konsantrasyonu , % 20' lik potasyum iyodur
indikatérinun 0.02 N gumds nitrat c¢dzeltisi ile titre edilmesi suretiyle
belirlendi.

9. Siyanur Calisma Solusyonlari : Stok solusyonu ; 0, 0.06 , 0.125
0.250, 0.500, 1 ve 2 ug / ml dizeylerinde sulandinidi. Bu solusyonlar taze
olarak hazirlanmahidir.

10. Stok Tiyosiyanat Solusyonu : 0.02 N NH4SCN solusyonu
hazirlandi. Tiyosiyanatin tam konsantrasyonu demir ( Fe*3 ) aium
indikatérinGnan 0.02 N glmds nitrat ¢bzeltisi ile titre edilmesi suretiyle
belirlendi.

11. Tiyosiyanat ¢alisma solusyonlan : Stok tiyosiyanat solusyonu ; 0.1
- 2.3 ug / mi arasinda sulandirilarak hazirlanir.

12. Arseniydz Asit Solusyonu : 2 g arseniy6z asit bir miktar distile su
icinde ¢dzUlinceye kadar 1sitiidi ve100 mi 'ye tamamiand:.

13. Bromlu Su : Bir kisim brom distile su iginde doyurulana kadar
cbzdlrulerek hazirlandi.

14. Pridin Solusyonu :Piridinin % 60 ' ik ¢ozeltisi distile su icinde
hazirlandi. Bu solusyonunun bir litresine 100 mi konsantre HCL katiid.

15. Triklorasetik Asit Solusyonu : 20 g triklorasetik asit , 100 mi distile

su iginde ¢dzdurtlerek hazirlandi.
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16. Benzidin Solusyonu : 1 g benzidin 15 mi alkol ve 10 mi su icinde
¢ozdurdlerek hazirlandi. Bu solusyon taze olarak hazirlanmalidir.

17. Piridin - Benzidin Solusyonu : 1 kisim benzidin solusyonu , 5 kisim
piridin solusyonu icinde kanstinlarak hazirlandi. Bu solusyon hazirlandiktan
sonra , hemen kullaniimahidir.

18. NaCN Solusyonu : 50 mg NaCN , 100 mi fizyolojik serum icinde
¢bzdiruldi. Bu solusyon 4 , 8 16 , 32 ve 56 ug / ml dizeylerinde
sulandirilarak hazirlandi.

19. % 20’ lik NaOH solusyonu hazirlandi.

20. 0.1 N NaOH solusyonu hazirlandi.

Kan , doku ve idrar numunelerinin analizinde Bruce ve ark.( 6 ) ile

Lambert ve ark. ( 38 ) kullandiklari metodlar esas alind;.
Siyaniir Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmast

Hazirlanan calisma solusyoniarindan 1'er mi alinip dizenekteki ilgili
tupe aktariidi. DUzenekte kullanilacak 25 x 200 ml ' lik taplerden ilkine (A) %
20 ' lik NaOH solusyonundan 25 mi , ikincisine ( B ) % 20 ' lik triklorasetik
asitten 5 ml ve 1 ml ¢alisma solusyonu konuldu. 20 x 150 ml ' lik GgUnca tape
(C)ise 0.1 N NaOH gozeltisinden 1 ml kadar konulduktan sonra cam tupler
kapatilip kivrimii cam borular vasitasi ile birbirine baglandi. Son tipe bir
vakum pompast baglanarak, dizenekten 15 dakika sireyle hava gegirildi.
Islem bittikten sonra 3.tip alindi. 0.5 mi , % 20 triklor- asetik asit ile tpun i¢
kenari yikandi ve (zerine 1 damla bromiu su damlatildi. Daha sonra bromun
fazlasini almak icin % 2 ' lik arseniy6z asit sblusyonundan 0.2 mi ilave edildi.
Daha sonra 3.6 mi piridin-benzidin solusyonu ilave ediidi. 15 dakika sonra
absorbansian 532 nm'de 6ictidid. Okunan degeriere gére kalibrasyon egrisi

hazirlandi { Sekil 4 ).
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Tiyosiyanat Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi

Tiyosiyanat calisma solusyonlarindan 1 mi alinip deney tdplerine
konuldu. Uzerine 1 damla bromlu su ile 0.2 ml arseniy6z asit ¢ozeltisi ilave
edildi. Daha sonra 3.6 ml piridin-benzidin solusyonu katildi , 15 dakika
beklendikten sonra 532 nm ' de absorbansiari okundu. Okunan de@eriere

gdre tiyosiyanat kalibrasyon egrisi hazirlandi ( Sekil 5 ).

Kan Siyandir Tayini

Intra peritonal olarak , 0.1 , 0.2, 0.4, 0.8, 1.4 mg / kg dozlarda
siyanur uygulanan farelerin 6 , 12 , 30, 60 ,120 , 240 ve 360. dakikalarda
bogdazlari kesilmek sureti ile kan émekleri alindi. Alinan kan , dizenekteki B

tupUne konularak siyanur kalibrasyonundaki isiemler tekrar edildi.

Kan Tiyosiyanat Tayini

Siyandr iglemi bittikten sonra B tlGpUndeki kalinti materyali alinarak ,
stzgec kagdidi ile stzaldd. Bu stGzuntintn 1 ml ' si alinarak baska bir tipe
aktarildi. Daha sonra 1 damia bromiu su damilatiip tivosiyanat

kalibrasyonundaki islemler tekrar edildi.

idrar Siyantir Tayini

Her gurupta 4 adet fare olmak Gzere 5 gurup fare , idrar alma
kaplarina konuldu. Bu guruplardan biri kontrol , digerleri ise deneme gurubu
olarak kullaniidi. Deneme guruplarina sirayla 0.1 mg/ kg, 0.2 mg/ kg, 0.4
mg/ kg, 0.8 mg/ kg ve 1.4 mg/ kg doziarinda NaCN fizyolojik serum iginde
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¢bzdurulerek i.p. olarak enjekte edildive 4,8, 12, 24 , 48 ve 96. saatierdeki
idrar 6érmekleri alindi. Alinan idrarlar 10 dakika sUreyle santrif(j edildi ve
Whatman 42. nolu slzge¢ kagidi ile stzlldu. Bu stzantuden 1 mi alinip

dizenekteki B tipltne aktarildi ve kalibrasyondaki isiemlerler tekrar edildi.

idrar Tiyosiyanat Tayini

Idrar numunelerindeki tiyosiyanat ( SCN ) duzeyleri igin , siyanur islemi
bittikten sonra B tUplnde kalan kalinti materyali alindi ve stzgeg¢ kagid ile
stizUldu. Bu stzuntinin 1 ml' si baska bir tUpe aktarildi . Bir damla bromlu su

damlatilip siyanlrin tesbitinde uygulanan iglemier tekrar edildi.

Dokularda Siyanir Tayini

intra peritonal olarak 0.1 mg / kg, 0.2 mg/kg, 0.4 mg/kg, 0.8 mg/
kg ve 1.4 mg / kg dozlarinda NaCN uygulanan fareler 1,2, 4, 8, 12, 24,
48 ve 96. saatlerde kloroformia 6ldartldi. Bu hayvanlarin karaciger , dalak ,
bébrek ve kaslar aiindiktan sonra serum fizyolojikle yirmi misli sulandirilip
homojenize edildi. Elde edilen homojenat slzge¢ kagidi ile suzildikten
sonra santrif(j edildi. Bu sivinin berrak kismi alinarak duzenekteki B tUptine

konuldu ve siyanir kalibrasyonundaki islemler tekrar edildi.

Dokularda Tiyosiyanat Tayini

Doku numunelerindeki tivosiyanat dizeylerini tayin etmek icin , siyandr
islemi bittikten sonra B tuptndeki kalinti materyali alindi ve stizge¢ kagidi ile
stzildl. Bu stzintindn 1 mi'si bagka bir tGpe aktarildi ve Gzerine 1 damla

bromiu su ilave edildi. Daha sonra kalibrasyondaki islemier tekrar edildi.
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BULGULAR

Sekil 4 ve 5 ' de g6ruldugu gibi siyanur ve tiyosiyanat icin kalibrasyon
egrisi haziriandi. Farelere degisik dozlarda (0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve1.4 mg/ kg
) sodyum siyantr , i. p. olarak uygulandiktan sonra swas;yla ,6,12,30,
60, 120 , 240 , 360 ve 720. dakikalarda kan ile 4 , 8 , 12 , 24 , 48 ve 96.
saatlerde idrar numunelerindeki siyanir ve tiyosiyanat dizeyleri belirlendi (
Tablo 1, 2, 3, 4). Ayrica deney guruplarina ayni dozlarda sodyum siyanur
i.p. olarak verildikten sonra 1 , 2,4, 8, 12, 24 , 48 ve 96. saatlerde
karaciger , dalak , bdbrek ve kaslardaki siyantr ve tiyosiyanat dizeyleri tesbit
edildi (Tablo5,6,7,8,9,10,11 ,12)

Tablo 1 ve sekil 6, 7 incelendiginde tim uygulamalarda ( 0.1 , 0.2,
0.4, 0.8 ve 1.4 mg / kg ) elde edilen kan siyanir ( CN ) duzeylerinin 6.
dakikadan itibaren hizla yikseldigi ,12. dakikada sirasiyla 0.153 , 0.308 |,
0.350, 0.376 ve 0.400 ug / ml ' lik degerlerle maksimuma ulastigi ve daha
sonra tedrici bir azalma gostererek 720. dakikada kontrol guruplar ile ayni
dlzeye indigi goraidu.

Tablo 2 ve sekil 8, 9 incelendiginde 0.1,0.2,0.4,0.8ve 1.4 mg/kg
dozlarinda NaCN uygulanan farelerin kan tiyosiyanat ( SCN ) duzeylerinin 6.
dakikadan itibaren hizh bir artis gostererek 120. dakikada sirasiyla 0.265 |,
0.246 , 0.408 , 0.444 ve 0.673 ug / ml degerleriyle maksimuma ulastigi ve
daha sonra tedrici bir azalma gdéstererek 12 saat sonra 0.140, 0.166 , 0.182,
0.264 ve 0.300 ug / ml dtzeylerinde oldugu belirlendi.

Tablo 3 ve sekil 10 incelendiginde 0.1 0.2 , 0.4, 0.8 ve 1.4 mg / kg
dozlarinda NaCN uygulanan farelerin idrar siyantr duzeylerinin 4. saatten
itibaren yUkselmeye basladigi ve 12. saatte sirasiyla 0.076 , 0.163 , 0.186 ,

0.228, 0.258 ug / m! degerleriyle maksimuma ulastig! , daha sonra tedrici bir
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azalma gdstererek 96. saatte kontrol gurupiarn ile ayni dlzeye indi§i tesbit
edildi.

Tablo 4 ve sekil 11 incelendiginde 0.1, 0.2, 0.4 ,0.8 ve 1.4 mg / kg
dozlarinda NaCN uygulanan farelerdeki idrar tiyosiyanat dlzeylerinin 4.
saattten itibaren ylkselmeye basiadidi ve 24. saatte sirasiyla 0.279 , 0.290 ,
0.424 , 0.726 ve 1.248 ug / ml de@erleriyle maksimuma ulastidi ve daha
sonra tedrici bir azalma géstererek 96. saatte kontrol guruplan ile ayni
dizeye indigi belirlendi.

Tablo 5 ve sekil 12, 13 incelendiginde 0.1 ,0.2,04,08ve 1.4 mg/
kg dozlarinda NaCN uygulanan farelerden alinan karacier doku
numunelerindeki siyanur duzeylerinin 1. saatten itibaren ylUkselmeye
bagladigi , 0.1 ve 0.2 mg / kg dozlarinda 12. saatte sirasiyla 2.84 ug/ g ve
3.64 ug/ g degerleriyle maksimuma , 0.4 , 0.8 ve 1.4 mg / kg dozlarinda ise
24. saatte sirasiyla 413 ug/ g, 6.34 ug / g ve 7.29 ug / g degerleriyle
maksimuma ulastigi tesbit edildi. Daha sonra tedrici bir azalma gdstererek
96. saatte kontrol guruplari ile ayni seviyeye indigi gérulda.

Tablo 6 ve sekil 14, 15 incelendiginde 0.1 ,0.2,04,08ve 1.4 mg/
kg dozlarinda NaCN uygulanan farelerin karaciger doku numunelerindeki
tivosiyanat dizeylerinin 1.saatten itibaren ytkselmeye basladidi , 0.1 mg / kg
dozunda 12. saatte , 2.92 ug/ g deeriyle maksimuma, 0.2,0.4,08ve 1.4
mg / kg dozlarinda ise 24. saatte sirasiyla2.89ug/g, 520ug/g, 5.82 ug/
g ve 9.40 ug / g degerleriyle maksimuma ulastigi tesbit edildi. Daha sonra
tedrici bir azalma géstererek 96. saatte kontrol guruplanna yakin dizeylere
indigi gordida.

Tablo 7 ve sekil 16 incelendiginde 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve 1.4 mg / kg
dozlarinda NaCN uygulanan farelerin dalak doku numunelerindeki siyanir
dizeylerinin 1. saatte hizla arttigt , 0.1 , 0.2 ve 0.4 mg / kg dozlarinda 12.
saatte sirasiyla 1229 ug/ g, 16.34 ug/ g ve 2566 ug / g degerleriyle

maksimuma , 0.8 ve 1.4 mg / kg dozlarinda ise 4. saatte sirasiyia 50.33 ug /3
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, v& 62.30 ug / g degerleriyle maksimuma ulastigt tesbit edildi. Daha sonra
tedrici bir azalma géstererek 48. saatte kontrol guruplari ile aym dizeye
indigi belirlendi.

Tablo 8 ve gekil 17 incelendiginde 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve 1.4 mg / kg
dozlarinda NaCN uygulanan farelerin dalak doku numunelerindeki tiyosiyanat
dazeylerinin 1. saatte hizli bir artig gistererek 12. saatte sirasiyla 12.82 ug /
g16.74 ug/ g, 48.97 ug/ g, 78.44 ug / g ve 98.74 degerleriyle maksimuma
ulastigi ve daha sonra tedrici bir azalma géstererek 96. saatte kontrol
guruplari ile ayni dizeye indigi tesbit edildi.

Tablo 9 ve sekil 18, 19 incelendiginde 0.1,0.2, 0.4, 08 ve 1.4 mg/
kg doziarinda NaCN uygulanan farelerin bobrek doku numunelerindeki
siyanur duzeylerinin 1. saatten itibaren yikseimeye basladidi , 0.1 mg / kg
dozunda 8. saatte 7.97 ug/ g deg@eriyle maksimuma , 0.2, 04, 0.8 ve 1.4
mg / kg dozlarinda ise 24. saatte sirasiyla 87 ug/ g, 13.75ug/ g ve 19.34
ug / g ve 24.82 ug / g degerleriyle maksimuma ulastidi tesbit edildi. Daha
sonra tedrici bir azalma gostererek 96. saatte kontrol guruplar ile ayn
seviyeye indigi gortlda.

Tablo 10 ve gekil 20 incelendiginde 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve 1.4 mg/ kg
dozlarinda NaCN uygulanan farelerin bébrek doku numunelerindeki
tivosiyanat duzeyierinin 1. saatten itibaren hizla ylkselmeye basladigi , 0.1
ve 0.2 mg / kg dozlarinda 8. saatte sirasiyla 585 ug/ g ve 7.71ug/ g
degerieriyle maksimuma , 0.4 , 0.8 ve 1.4 mg / kg dozlarinda ise 24. saatte
sirasiyla 17.85ug /g, 21.94 ug / g ve 28.82 ug / g degerieriyle maksimuma
ulasti§i tesbit edildi. Daha sonra tedrici bir azalma gdstererek 96. saatte
sirasiyla 218 ug /g, 216 ug/ g, 217 ug/ g, 3.16 ug/ gve 317 ug/ g
dizeylerinde oldugu beliriendi.

Tabio 11 ve sekil 21, 22 incelendiginde 0.1 ,0.2,0.4,08 ve 1.4 mg

/ kg dozlarinda NaCN uygulanan farelerin kas doku numunelerindeki siyanur
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dizeylerinini.saatten itibaren ylkseimeye bagladid , 0.1 mg / kg dozunda 8.
saatte 6.45 ug / g degeriyle maksimuma , 02 , 0.4 , 0.8 ve 1.4 mg / kg
dozlarinda ise 24. saatte sirasiyla6.62ug/g,811ug/g, 1024 ug/ g ve
14.66 ug / g degerleriyle maksimuma ulastigi tesbit edildi. Daha sonra tedrici
bir azaima gdéstererek 96. saatte kontrol guruplar ile ayni dizeye indigi
gérulda.

Tablo 12 ve sekil 23, 24 incelendiginde 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve 1.4 mg
! kg dozlarinda NaCN uygulanan farelerin kas doku numunelerindeki
tiyosiyanat duzeylerinin 1. saatte hizla yukseldigi , 0.1 ve 0.2 mg / kg
dozlarinda 12. saatte sirasiyla 8.87 ug / g ve 8.81 ug / g degerleriyle
maksimuma ulasti§i , 0.4 , 0.8 ve 1.4 mg / kg dozlarinda ise 24. saatte
sirastyla 8.97 ug / g, 12.42 ug /g ve 15.34 ug / g degerleriyle maksimuma
ulastigi tesbit edildi. Daha sonra tedrici bir azalma goéstererek 96. saatte
kontrol gruplarina yakin dizeylere indigi géraida.

Tum uygulamalarda belirlenen kan siyanir ve tiyosiyanat , idrar
siyanur ve tiyosiyanat ile doku siyanir ve tiyosiyanat degerleri arasindaki
korelasyon tablo 13, 14 ve 15 ' de sunulmustur.

Tablo 13 degerlendirildiginde 30 ve 240. dakikalardaki kan siyanur ve
tiyosiyanat degerleri arasinda mikemmel ( P £ 0.001 ). , 12 ve 60.
dakikalardaki siyanur ve tiyosiyanat degerleri arasinda ise énemli ( P{0.01)
bir iligkinin oldugu gérlldd. Tablo 14 incelendiginde 4 ve 8. saatlerdeki idrar
siyanur ve tiyosiyanat degerleri arasinda énemli ( P£0.01 ) bir iliskinin oldugu
belirlendi. Karacigerde 2 ve 24. saatlerdeki siyanur ve tiyosiyanat degerleri
arasinda oldukga mukemmel ( P{0.001 ) bir iliski oldugu tesbit edildi. Dalakta
1. saatteki siyanur ve tiyosiyanat degerleri arasinda mukemmel ( P£0.001 )
bir iligski , 2 ve 8. saatlerde ise énemli ( P{0.01 ) bir iligkinin oldugu gérﬂldd.
Bébrekte 12 ve 24.saatlerdeki siyantr ve tiyosiyanat de@erleri arasinda
mukemmel ( P{0.001) bir iliskinin oldugu belirlendi. Kasta 24. saatteki siyanur
ve tiyosiyanat degerleri arasinda mukemmel ( P € 0.001 ) bir iliskinin

bulundugu tesbit edildi.
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Tum uygulamalarda tesbit ediien karaciger siyanir - bébrek siyanGr ,
karaciger siyanur - dalak siyanur , karaciger siyantr - kas siyantr , dalak
siyanUr - bSbrek siyantr , dalak siyanur - kas siyanir ve bébrek siyanir - kas
siyandr de@erleri arasindaki iligki tablo 15 ' de sunuimustur. Karaciger siyanir
ve bdbrek siyanur degerleri arasinda 2 ve 24. saatlerdeki iliskinin mikemmel
( P£0.001 ), 12 ve 48. saatierdeki iliskinin ise énemli ( P<0.01 ) oldugu
belirlendi. Karaciger siyanur ve dalak siyantr degerleri arasinda 2 ve 8.
saatlerdeki iligkinin 6nemli ( P€0.01 ) oldugu tesbit edildi. Karaciger siyanur
ve kas siyanur degerleri arasinda 24. saatdeki iliskinin mtkemmel! ( P£0.001 )
oldugdu belirlendi. Bébrek siyanir ve kas siyanir degerleri arasinda 24 ve 48.

saatlerdeki iliskinin de yine mikemmel ( P£0.001 ) oldugu géraidu.
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Zaman { Dakika )

Uyg. Doz -] 12 30 80 120 240 360 720
mg / kg

Kontrol 0.009 0.008 0.009 0.008 0.009 0.008 0.008 0.008
0.1 0.080 0.153 0.116 0.091 0.096 0.058 0.030 0.009

£0.021  +0.033 0.022 +0.014 +0.012 #0.018 +0.010 +0.001

0.2 0.150 0.308 0.223 0.150 0.150 0.063 0.031 0.010

+0.034 +0.024 +0.016 +0.045  +0.032  +0.017 +0.012 +0.002

0.4 0.163 0.350 0.240 0.186 0.111 0.093 0.034 0.009

+0.028 +0.022 +0.018 +0.062  +0.010  +0.0i3 +0.012  +0.002

0.8 0.166 0.376¢ 0.258 0.215 0.150 0.113 0.038 0.009

+0.017 +0.088 +0.051 +0.064 +0.624 +0.018 +0.010 +0.002

14 0.308 0.400 0.333 0.270 6.166 0.143 0.036 0.009

+0.046  +0.043 +0.053 +0.037 +0.01¢  +0.017 +0.008 +0.003

Tablo 1 : intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Farelerde Kan Siyaniir

Diizeyleri (ug/mi)
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Zaman ( Dakika )

Uyg. Doz 6 i2 30 ) 120 240 360 720
mg !/ kg

Kontrol 0.010 0.009 0.010 0.009 0.010 0.009 0.009 0.010

0.1 0.102 0.175 0.126 0.146 0.265 0.163 0.160 0.140

+0.098 #0.097 +0.021 +0.019 +0.041  +0.027 +0.019 +0.011

0.2 0.114 0.230 0.205 0.221 0.246 0.228 0.183 0.166

+0.023 +0.029 +0.030 +0.023 +0.045 +0.031 +0.019 +0.012

0.4 0.153 0.306 0.253 0.279 0.408 0.220 0.195 0.182

+0.021 +0.034 +0.036 +0.041 +0.034 +0.036 +0.021 +0.011

0.8 0.163 0.318 0.275 0.428 0.444 0.342 0.289 0.264

+0.032 +0.019 +0.017 +0.019 +0.024 +0.035 +0.024 +0.031

1.4 0.175 0.387 0.477 0.385 0.673 ©0.377 0.338 0.300

+0.031 +0.024 +0.015 +0.017 +0.067 #0.041 +0.025 +0.033

Tabio 2. intra Peritonal Olarak NaCN uyguifanan Farelerde Kan Tiyosiyanat

Dizeyleri { ug / mi)
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Zaman (Saat}

Uyg. Doz 4 8 12 24 48 96
mg / kg

Kontrol 0.054 0.025 0.053 0.053 0.053 0.052

0.1 0.075 0.030 0.076 0.060 0©.055 0.053

+0.015 +0.008 +0.012 +0.018 +0.024 +0.014

0.2 0.085 0.046 0.163 0.068 0.059 0.052

+0.017 +0.008 +0.017 +0.020 +0.015 +0.013

0.4 0.088 0.056 0.186 0.086 0.060 0.053

+0.024 +0.013 +0.029 +0.018 +0.010 +0.014

0.8 0.108 0.070 0.228 0.100 0.060 0.054

+0.023 +0.012 0.0019 +0.016 +0.012 +0.009

1.4 0.13¢ 0.116 0.258 0.128 0.061 0.053

+0.011 +0.00%5 +0.028 +0.021 <0.013 +0.011

Tabio 3 : intra Peritonal Olarak , NaCN uygulanan Farelerde idrar Siyaniir

Diizeyleri (ug /mi }
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Zaman ( Saat )

Uyg. Doz 4 8 12 24 48 96
mg/ kg

Kontrol 0.244 0.234 0.200 0.204 0.224 0.224

0.1 0.2587 0.244 0.224 0.279 0.244 0.224

+0.033 +0.036 20.028 +0.054 +0.047 +0.028

0.2 0.285 0.257 0.244 0.290 0.246 0.240

+0.041 £0.033 +0.031 +0.073 +0.032 +0.022

0.4 0.300 0.375 0.246 0.424 0.27% 0.240

+0.066 +0.043 +0.031 +0.028 +0.057 40.026

0.8 0.336 0.669 0.522 0.726 0.414 0.242

+0.042 +0.041 +0.064 +0.081 +0.037 +0.035

1.4 0.469 1.030 0.828 1.248 0.438 0.246

+0.056 +0.086 +0.068 0.072 0.038 +0.021

Tablo 4 : intra Peritonal Olarak , NaCN uygulanan Farelerde idrar Tiyosiyanat

Dizeyleri {(ug/mi)



26

Zaman { Saat)

Uyg. Doz 1 2 4 8 i2 24 48 96
mg ! kg
Kontrol 054 056 057 058 055 052 058 0.54
0.1 164 071 2.61 142 284 072 058 055
+0.16 +0.11 +0.17  +0.21 4+0.23 +0.12 +0.015 20.006
0.2 2.41 186 208 1.37 364 2.88 0.62 0.54
+0.27 +0.21 +0.34  +0.18  +0.42 +0.28 +0.012  +0.008
0.4 341 170 1418 1.57 206 413 0.88 0.57
+0.51 +06.3¢  +0.21 +0.29 +0.34  +0.52 +0.018 +0.006
0.8 i.84 285 2.31 1.78  5.01 6.34 0.92 055
+0.21 +0.33  #0.26 +0.37  +0.58 +0.63 +0.054 +0.002
1.4 248 420 264 184 5.16 7.23 0.96 0.58
+0.32 +0.38 +0.21 +0.19 +0.61 +0.53 +0.078 +0.005

Tablo § : intra Peritonal Olarak , NaCN uygulanan farelerde Karaciger Siyaniir

Diizeyleri

(ug/g)
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Zaman ( Saat)

Uyg. Doz 1 2 4 8 12 24 48 96
mg / kg
Kontrol 061 064 060 066 053 064 064 0.63
0.1 090 075 171 240 292 0.87 0.7¢6 0.73
+0.03  #0.02 #0.31 +0.25 +0.24 +0.08 0.05  +0.006
0.2 140 104 178 193 274 2.8% 0.834 0.80
0.2  #0.10  #0.15  +0.19  +0.21 +0.13  +0.06  +0.003
6.4 164 146 175 249 284 520 1.30 0.86
+0.18 +0.13 +0.24 +0.24 +0.17 #0.23  +0.11  +0.003
0.8 357 370 266 296 476 582 092 0.85
+0.27 +0.31 0.8 +0.16 +0.23 +0.34 +0.13  +0.005
1.4 382 585 640 6.74 892 340 096 0.834
#0.21  +0.37 +0.44 038 +0.52 +0.46 +0.14  +0.002
Tablo 6 : intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Farelerde Karaciger

Tiyosivanat Diizeyleri {(ug/g)



28

Zaman { Saat )

Uyg. Doz 1 2 4 8 12 24 48
mg / kg

Kontrol 148 4145 142 141 143 144  1.12
0.1 589 459 1.66 6.66 12.29 10.25 1.08

+0.28 +0.32 +0.16 +0.45 +0.93 +0.76 +0.006

0.2 6.28 4.74 5.00 14.13 16.34 1142 1.16

+0.32 +0.24 +0.14 +0.83 +0.87 +0.14  +0.008

0.4 8.50 4.8 6.54 24.01 25.66 9.49 1.13

+0.28 +0.32 +0.48 +1.24 +1.82 +0.58 +0.005

0.8 6.62 5.24 50.33 36.00 23.24 846 1.16

+0.46 +0.34 +2.91 +2.31 +1.89 *1.12 +0.005

1.4 9.98 6.63 62,30 3%.22 2552 10.84 1.17

+06.82  +0.61 +2.81 +1.73 +1.08 +0.98 +0.005

Tablo 7 : intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Farelerde Dalak Siyanir

Duizeyleri {ugl/g)
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Zaman ( Saat )

Uyg. Doz 1 2 4 8 12 24 48 96
mg / kg
Kontrol 136 1432 138 131 136 1.35 1.33 1.32
0.1 285 237 5140 7.28 12.82 11.22 1.3%9 1.33
+0.08  $0.07 +0.21 +0.38 :0.85 +0.82 +0.11  +0.006
0.2 383 324 5871 979 16.74 14.30 1.58 1.34
#0.06  20.09 +0.31 +0.57 +0.93 +0.94 +0.18  20.006
0.4 561 418 253 1488 4897 1893 1.66 1.32
£0.22 2014 20.06 +0.83 +1.17 +1.13 2017  +0.004
0.8 6.08 5981 6.22 2040 7844 3281 182 1.35
#0.31  20.32 2042 +£1.01 +284 +1.68 028  +0.002
1.4 14.57 8.00 8.34 30.42 98.74 40.10 196 1.32
#0.96 +#0.58 0.69 +0.73 +3.85 +2.64 +0.13  +0.066
Tablio 8 : Intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Farelerde Dalak

Tiyosiyanat Dizeyleri (ug/g)
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Zaman { Saat )

Uyg. Doz 1 2 4 8 12 24 48 96
mg/ kg
Kontrol .23 124 126 1.22 1.24 1.25 1.25 1.23
0.1 166 1147 100 797 3685 283 1.38 1.25
+0.05 +0.03  +0.01 +0.26 +0.15 +0.08 «0.01  +0.005
0.2 500 468 214 566 516 8.70 1.38 1.23
+0.24  +0.18  +0.05  +0.31 +0.28 +0.38  20.62  +0.002
0.4 6.15 397 10.19 7.88 3.33 1375 .48 1.28
+0.37 4028 +0.83 +0.41 +0.19  +0.09 +0.61  +0.004
0.8 450 585 244 6.37 1472 1834 151 1.23
#0.29 #0119  +0.06 +0.30  +0.93  +0.96  +0.01  +0.002
1.4 469 890 463 940 17.7¢ 24.82 1.61 1.25
+0.28 +0.40 +0.18 +0.38 #1.12  +1.8 +0.012  +0.001
Tablc 8: intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Fareierde Bobrek Siyaniir
Duzeyleri {ug/g)
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Zaman ( Saat )

Uyg. Doz 1 2 4 8 12 24 48 86
mg / kg

Kontrol 1416 1148 1.16 1145 1145 147 115 1.16
0.1 154 305 231 588 378 277 242 218

+0.04 +0.12 #0.15 +0.21 +0.18 +0.13 +0.03 +0.005

0.2 3.87 3%2 315 771 571 486 284 216

+0.45  «0.18  +0.10 $0.35 +0.25 +0.28 +0.06  +0.003

0.4 500 400 336 536 510 17.85 2.94 217

+0.24 +0.26 +0.13 +0.31 029 +1.24 +0.04  +0.006

0.8 815 6.95 244 408 840 2194 3.75 3.16

+0.46  +0.34 +0.28  $0.27 031 +1.08  <0.05  +0.003

14 494 670 491 6.24 932 2882 3.88 3.17

+0.31 +0.28 +0.24 +0.41 +0.68 +1.87 +0.04 +0.002

Tablo 10 : intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Farelerde Bobrek

Tiyosiyanat Diizeyleri {ug/g)
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Zaman { Saat)

Uyg. Doz 1 2 4 8 12 24 48 96
mg / kg

Kontrol 1.37 135 137 136 1.37 135 1.36 1.38
0.1 301 320 443 645 550 341 1.37 1.37

+0.18 +0.21 +0.25 +0.29 +0.34 +0.18 +0.05 +0.006

0.2 402 455 258 260 4.24 662 135 1.36

+0.20  +0.25 #0.03 +0.02 +0.24 +0.30  +0.06  +0.004

0.4 185 235 259 356 654 8141 1.46 1.35

+0.01 +0.02 +0.02 +0.15 4+0.37 +0.41 +0.03 +0.005

0.8 344 554 225 525 T7.20 10.24 1.47 1.39

+0.15 +0.25 +0.08 +0.29 +0.37 +0.51 +0.05 +0.004

1.4 3.77 744 4.81 844 929 14.66 1.67 1.36

+0.21 +0.38 +0.28 +0.46 +0.52 +0.681 +0.04 +0.005

Tablo 14 : intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Farelerde Kas Siyaniir

Duzeyieri {ug/g)
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Zaman ( Saat )

Uyg. Doz 1 2 4 8 12 24 48 96
mg / kg

Kontrol 133 135 132 131 131 134 135 1.35
0.1 180 076 4.08 612z 8.87 340 247 235

+0.05 +5.03 +0.24 +0.37 +0.43 +0.15 +0.04 +0.005

0.2 577 1.62 4.08 7.82 881 6.32 254 232

+0.26  40.06 031 043 +0.52  +0.38  +0.03  +0.003

0.4 538 327 211 3.06 641 897 298 233

+0.27 +0.13 +0.04  +0.17 +0.38 +0.36 +0.06 +0.004

0.8 400 500 138 4.37 880 1242 365 3.36

+0.21 +0.34 +0.03 %0.26 +0.41 +0.59 +0.9% +0.005

1.4 474 7.77 472 644 11.20 1534 371 3.32

+0.23  +0.35 +0.31 +0.43 045 +0.70  +0.04  +0.003

Tablo 12: intra Peritonal Olarak , NaCN Uygulanan Farelerde Kas Tiyosiyanat

Dizeyleri {ug/g)
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Karsilagtinian

Degerler {r)

Zaman { dk )

6 12 30 60 120 240 360 720

Kan CN - Kan SCN *0.81 **0.92***0.94**0.90 0.53***0.94 0.74 0.22

‘P 0.05, "P 0.01 , ***P 0.001
Tablo 13 : istatistiksel Olarak Elde Edilen Sonuglara Gore kan Siyaniir ve Tiyosiyanat

Diizeyleri Arasindaki Koreiasyoniar ve Onem Dereceleri .

Karsilagtinian
Degerler (1)
Zaman ( saat )
1 2 4 8 12 24 48 96
idrar CN - idrar SCN **0.97+*0.97 0.81 **0.97 0.68 -0.04

Karacig.CN-Karacig.SCN-0.18"*0.96 0.48 0.80 0.77***0.96 -0.24 0.50
Dalak CN - Dalak SCN ***0.97 **0.95 0.76*"0.94 *084 -0.25 *0.83
Bobrek CN - BobrekSCN 0.57 *0.86 0.39 -0.11***0.36***0.98 "0.84 0.57

Kas CN - Kas SCN 0.07 0©.79 0.78 G.10 0.5***0.838 *0.84 0.57

‘P 0.05 , "P 0.01 , ***P 0.001
Tablo 14 : istatistiksel Olarak Elde Edilen Sonuglara Gére Dokulara Ait Siyaniir { CN )

veTiyosiyanat { SCN ) Diizeyleri Arasindaki Korelasyoniar ve Onem Dereceleri .
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Kargilastiriian

Degerler (r)

Zaman ( saat )

KaracigerCN-BobrekCN *0.82 ***0.99 *-0.82 0.51*'0.94***0.99 **0.92 0.72
Karaciger CN-Dalak CN 0.02 **0.94 0.45°°*0.96 0.30 -0.28 0.64
Karaciger CN - Kas CN 0.44 *0.83 0.46 *0.82 *0.90***0.97 *0.82 -0.44
Dalak CN - Bobrek CN  0.23 *0.91 -0.05 0.31 0.55 -0.23 0.60
Dalak CN - Kas CN -0.20 *0.87 -0.22 0.80 *0.82 -0.07 0.52

Bobrek CN-KasCN  -0.20 *0.86 -0.22 0.80 *0.82***0.98***0.97 -0.54

‘P 0.05 , "P 0.01 , ***P 0.001
Tablo 15 : istatistiksel Olarak Elde Edilen Sonuglara Gore Dokulara Ait Siyaniir

Diizeyleri Arasindaki Korelasyonlar ve Onem Dereceleri .
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Sekd 10. Intra Peronal Olarak 0.1 , 0.2, 0.4 , 0.8 ve 1.4 mg / kg Dozlarinde NaCN
Uygulanan Farelerde ldrar Siyanir Dizeyierinks Zamana Gére Deflgiml

i.4

Kontrof
0.1 mg £ kg
/ AN f 02mg/kyg
PN 0.4mg / ky
1.0 F— RN e e —
y ; ; : : 4 g Sk
AV U R

1.2

B

£.8

Zaman { saat )}

el 11. lntra Peritonal Otarak 0.1, 0.2, 0.4 , 0.8 ve 1.4 mg / kg Dozlarinda NeCN
Uygulanan Farelerde ldrar Tiyoslyanat Dizeyterinin Zamana Gare Dagjiiml



ug 4/ g Sigeniir

40

7
o 91 mg;,f' kg
=02 thg g —
& 08ma‘ky
- Kantrot
b -
= é
£
@
=2
2 ?
- i
=
= Lo e e e e e
g 4
—_— ;
: ; : . ; }
0 T + 7 4 4 T T ﬁj
G i2 24 36 48 60 12 84 96

Zaman { sast )

Sekd 12. Intra Perilonal Olarak 0.1 , 0.2 ve 0.8 mg / kg Dozlarinda NaCN Uygulanan
Faralarde Karacljer Siyanor Dizeyierinin Zamana Gare Dejlsiml

7.5
a ‘ ' @ Kontrol :
6.0 ' /J‘ ; ‘.\‘ " 'ﬂ' 1.4 mg s }(q
f,/'/ \ : |
4.5 i . ff . \"Y - - T e
Ph : /’ 5
IS TR
AT \
3.0 4 »Sw-w--3»-»j----‘~‘r-‘:~~~~~— e SR, WSS — -4
, }3\ 1‘ / " \ |
ﬂ "‘\é{ ’;/ . “'\) . ;
i5 _.h-,,.,'_-.::,ﬁi_.l_._.._u...__mm_w_,__ - “.—}'L - : — - S A_j
P . : : ‘\\:-. z
8.0 ; t — ( T T T —“g
8 | V4 24 36 48 60 2 84 96

Zaman { saat }

vekil 13. lntra Perfonal Olarak 0.4 ve 1.4 m
. -4 mg / kg Dozlaninda NaCMN ulan
Farelerde Karacier Skyangr Dozeyierinih Zamana Gére ﬁegg?ﬂ -



41

/J\ ‘ o K’.on-‘,rofi
/,/ \ + img /g |
. — : U3 myg 7
: \\ :
® '\_f,.
: ? \ $
. ; L e e
. ; §
& j : :
- A —— -
{ N Ch
N kY ; :
\ \,
| SS———— —— ;
I —
0 ; ; —+ 1 , ; 1 /
0 12 24 36 48 60 12 84 96
Zaman ( saat )
Sekd 14. Inira Peritonal Olarak 0.1 ve 0.8 mg / kg Dozlerinda NaCN Uygulsnan
Farelarde Karacijer Tiyoshsanat Dizeylsrinin Zamana Gére Defisiml
g
?’ ,/’J;\, ; -d- Korire)
N T 02mria |
8 & .Y ' & 04mg/kg |
- { ; AN ~ 1d4mg/Rg 1
® f : ; \ '5
£ : "
2 [ H : A ?
> Nl : \ !
sqem ’;f : : \ ;
g 6 : : T e e e - i
A F ! _ v T
had f : i ) 5
- i : A i |
= ‘ AN \ !
- 4- j W.,_/ SN
@ > 7 R
=2 ; //' : N .
ji____.,——@\ ?\‘\ \" :
B/'r'l \"\\\\ \\ . \‘\ " :
2 4l N
: i Ny ) !
%’ : \‘\\ ‘?—5——_______ : i
8 — —i7 :’%— —%qﬁ,—— - ?
0 1 r ) { 1 t 2] H

Zaman { saatl )

Gekd 15. Inrs Perflonal Olarsk 0.2 , 0.4 ve 1.4 mg / kg Dozierinds NaCN Uygulanan

Farelerde Karacljer Tio

slyanat Dizeylerinin Zamana Géare Degisiml



By £ g siganir

ug £ g Tiyssiganat

42

oo ;
o Kontrol
<+ i3.1mg S kg
& (2mg/ kg
- 0.4 myg f kg
o0 OB 7R
o 1 1dmy kg
40 -

Zaman { saat )
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Uygulanan Farelerde Dalak Tiyoslyanat Dizeyierinin Zamana Gore Degipiml
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$ekil 18. lntra Perfional Olarak 0.1 ve 0.2 mg / kg Dozlarinda NaCN Uygulanan
Farelerde Bobrek Skyantr Dizeylerinih Zamana Gére Degisimi
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TARTISMA VE SONUG

Tarafimizdan yapilan literatur taramasinda Ulkemizde insan ve
hayvanlarda deneysel siyanGr zehirienmesine iligkin herhangi bir galismaya
rastlaniimamigtir. Siyanurla bilesiklerin canlilar tarafindan alinmasina bagli
olarak akut ve kronik siyanir zehirlenmesi olusmaktadir. Siyanarin
endustride , kauguk , plastik , fotografcilik , kagit Gretimi , altin ve gumus gibi
bazi madenlerin aranmasi ile tarimda pestisit ve balik avciliinda
kullanilmasina bagli olarak ¢evre ve deniz kirlenmesi olusur (1,2, 4, 11,
21,22 ,66, 70 ). Hava , su ve topragin 6ldirict bir zehir olan siyanurle
kirlenmesi inéan ve hayvan saghgl agisindan olduk¢a onemlidir. Ayrica
siyanlrin organizmada sekunder aminlerle reaksiyonu sonucu kanserojenik
etkili nitrozaminlerin olugsmasi bu konunun énemini dahada arttirmaktadir.

Biyolojik sivi ve dokulardaki siyanur ile tiyosiyanatin tesbit edilmesiyle
ilgili olarak bir ¢ok metotlar kullanifrmigtir. Genel olarak siyanar ve
tiyosiyanatin belirlenmesinde spektrofotometrik yoéntemler kullanilir.
Spektrofotometrik yontemier siyanirin okside ediimesini takiben , baglayici
bir madde ile baglanmasi esasina dayanir. Siyanurin oksidasyonunda N -
kiorosGksinimid - stksinimid , kloramin - T ve bromiu su , bagdlayici madde
olarakta barbutirik asit , benzidin, 2,5 piperezinedione , 2,4 quinolinediol ve
hidantoin gibi bilesiklerinin kullanihir ( 6 , 37 , 38 , 69 ). Arastirmalarin
gogunda en iyi oksidan madde olarak bromlu su ve bagiayici madde olarakta
piridin - benzidin bilegikleri kullanildigt igin gahgmada‘ bu maddeler tercih
edildi. |

Insan ve hayvanlar tarafindan gida maddesi olarak kullanilan bir gok
bitki tirl siyanojenik glikozit ve lipitler icermekiedir. Bu gida maddeleri
canlilar tarafindan kullanildifinda sindirim sisteminde enzimatik hidroliz
sonucunda siyandr acgiga ¢ikar. Olusan siyanir kana geger ve kanda bulunan

methemoglobin ile birleserek siyanmethemogiobin olugturur (7, 12, 13, 14,
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16,16,18,19,36,43, 54, 56, 72, 76 ). Siyanojenik giikozitleri hidrolize
eden enzimler barsak florasinin yanisira bir ¢ok bitki tirinde de bol miktarda
mevcuttur ( 4 , 5 17 | V21 ). Caniilar tarafindan siyanojenik bitkilerin
tiketiimesine bagli olarak zehirlenmeier gorilebilir. Bu nedenle bu bitkilerin
tuketilmeden 6nce pigirilmesinin veya kurutulmasinin insan ve hayvan sadhigi
acisindan hayati 6nem tasidigr gorisindeyiz. CunkG pisirme ve kavurma gibi
islemler enzim ve glikozidleri parcalayarak zehirlenme riskini azaltirlar ( 17 ,
21,26,29, 30, 45).

Hipertansiyon ve kanser tedavisinde kullanilan sodyum nitroprussit ve
Laetrile adh ilaglar insanlarda siyanur zehirlenmesi olusturmaktadir (1, 13,
21,26,48,49,50,56,62,63,71,73,74,75, 79). Bu nedenle degisik
acmaglarla verilen ve vicuda alindiginda siyanUr olusturan bu ilaglarin
kultannimasi durumunda oldukca dikkatli olunmasi , kan basinci ve oksijen
duzeyinin sarekli kontrol edilmesi ve muhtemel siyanur zehirlenmesine karsi
sodyum nitrit , sodyum tiyostifat , kobalt kiortGr ve hydroksokobalamin gibi
antidotiarin surekli el altinda bulundurulmasinin  hayati 6nem tasidig
gbrusundeyiz.

Bazi aragtiricilar (1,2 ,3,7,9,21,22,44 ,72, 73) sigara
dumaninda bulunan siyantrin sperm motilitesinde azaimaya , guatr , tatin
ambliyopisi , retrobulbar néritis ve leberin kalitsal optik atrofisi gibi
hastaliklara neden oldugunu belirlemislerdir. Insanlar tarafindan uzun sire ve
fazla miktarda sigara tlketiimesine bagli olarak yukarida bahsedilen
hastaliklarin olugsmasi kaciniimazdir. Bu nedenle fazla miktarda sigara
tuketilmesinin insan saghgi acisindan oldukga zararl oldugu kanaatindeyiz.

Yapilan bazi calismalarda (8, 14, 15, 16, 18 , 19, 56 ) siyanir 4 mg
/ kg dozda oral yolla alindidinda tim canlilarda 6lime neden oldugu ve
bitkilerin icerdigi siyantr konsantrasyonu 200 ppm ' den fazla oldugunda
canlhilar igin tehiikeli olacag: bildirilmistir. Bundan dolayi siyanojenik glikozit

iceren fi§ , burcak , bazi fasulya turleri ve aci badem gibi gidalar
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tiketiimeden 6nce siyanur duzeylerinin belirlenmesinin hayati 6nem tasidig
gbérisindeyiz .

Bazi arastiricilar (7,8 ,26,31,37,38,40,62,71,72,73, 74,
75) siyandrit bilesiklerin sindirim , solunum ve parenteral yolla verilmesinden
sonra kan ve dokulardaki siyanir dlzeylerinin artmaya basladigini , kisa
strede zehirlenme ve 6limiere neden oldudunu belirlemislerdir. Tablo 1 ve
sekil 6 , 7 incelendiginde kan siyanir dlzeylerinin 6. dakikadan sonra
artmaya basladigi , 12. dakikada maksimuma ulasti§i ve 720. dakikada kntrol
gruplarn duzeyine indigi goriimektedir. Calismalanmizdan elde edilen
degerler yukaridaki arastiricilarin gértslerini dogrulamaktadir.

Yapilan bazi ¢calismalarda (8 ,31,39,46,47 ,62,71,72,74)
siyanurla bilegiklerin alinmasindan sonra kandaki siyanur dizeylerinin bayUk
bir kisminin rodenaz enzimi vasitasiyla tiyosiyanata donasturialmesine bagl
olarak kan tiyosiyanat dlzeylerinin hizla yikseldigi belirtilmistir. Tablo 2 ve
sekil 8 , 9 incelendiginde kan tiyosiyanat dizeylerinin 6. dakikadan sonra
artmaya basladig: , 120. dakikada maksimuma ulastigi ve 96. saatte kontrol
grupiarina yakin duzeylere indigi belirlendi. Calismalarimizdan elde ettigimiz
sonuglar degerlendirildiginde yukaridaki arastiricilarin gérusleri ile parelellik
gosterdigi gérulmektedir.

Tablo 1,2 ve sekil 6,7 ,8,9 incelendiginde ttm uygulamalarda
elde edilen kan siyantr duzeylerinin 12. dakikada maksimuma ulastiktan
sonra tedrici bir azalma gotstererek 720. dakikada kontrol guruplari
dizeyine inmesine karsin kan tiyosiyanat duzeylerinin ise 2. saatte
maksimuma ulastiktan sonra 12 saat boyunca birbirlerine yakin diizeylerde
kaldi§i ve 96. saatte kontrol guruplarina yakin dizeylere indigi géraldt. Bu
durum ; siyanarin énce kanda biriktigini , tiyosiyanata gére dokulara daha
hizh diffuze oldugunu ve siyanlrin tiyosiyanata dénigtmunun , tiyosiyanatin
siyanure dénusumtnden daha fazia oidugu gorGsingG ( 21, 45, 46, 47 , 55)

destekiemektedir.
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Degisik yollarla alinan siyanur baglangicta % 80 eritrositierde , % 20
plazmada birikir ve daha sonra dokulara gecger. Siyantrun blytk bir kismi
rodenaz ve beta - merkaptopiruvat sulfurtransferaz enzimi tarafindan
tiyosiyanata donusturtlerek bébrekier yoluyla elimine edilir. Bunun yanisira
plazmadaki siyantrun az bir kismi da siyankobalamin , ve imino - tiyazolidin -
4 - karboksilik asit olusturularak idrar yoluyla atilir (1,7 ,8, 12,14, 15, 16
,18,19,21,31,45,52,57,59,70,71,77 ). Tablo1,2ve sekil6,7,8
, 9 incelendiginde tim uygulamalardan elde edilen kan siyantr duzeyleri
yUksek oldugunda tiyosiyanat duzeylerinin dusik oldudu , tiyosiyanat
duzeyleri yiksek oldugunda ise siyanur dGzeylerinin distk oldugu
gortimektedir. Bu durum ; vicuttaki siyanGrin degisik yollaria tiyosiyanat ,
imino - tiyazolidin - 4 - karboksilik asit ve siyankobalamine dénusturilerek
idrar yoluyla elimine edilmesinden kaynaklanmaktadir. Calismamizdan elde
edilen sonuciar degeriendiriidiginde yukandaki arastiricilarin  géruslerini
dogrulamakiadir.

Bazi arastiricilar ( 22 , 39 , 46 , 47 ) 0.5 mg / kg dozda sodyum
nitroprussitin toksitite olugturmadigi ve kandaki maksimum HCN dizeylerinin
% 25 ' inin 3 saat icinde temizlendigi bildiriimistir. Tablo ve sekilier
incelendiginde verilen siyanUrin dozuna bagli olarak kan , doku ve idrar
siyanlr ddzeylerinin yukselmekte oldugu ve kandaki siyanur ddzeyinin 12
saat icinde tamamen temizlendigi gorilmektedir. Calismamizdan elde edilen
sonuglar yukaridaki arastiricilarin gérusleri ile parellik géstermektedir.

Bazi caligmalarda ( 28, 32 , 33, 39, 46 , 47 , 69 ) siyanirle
zehirienmelerde kan siyanir dizeylerinin doku siyanar dizeylerine gére daha
yiksek oldugu , dokulardaki en ylksek siyanur dizeyinin iskelet kaslarinda
bulundugu , bdbrek siyanir dizeylerinin énemli oimadigi ve dokulardaki
tiyosiyanat duzeylerinin tesbit edilemedidi bildirilmigtir. Tablo ve sekiller
incelendiginde tim uygulamalardaki kan siyanr dazeylerinin idrar siyanGr

dizeylerine gbre daha ylksek oidugu gériimektedir. Kan siyanur
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diuzeylerinin idrar siyanUr dizeylerine gore daha yliksek oimasi siyanurin %
80 ' ninin eritrositierde birikmesi ve tiyosiyanata dénlUsmesiyle agikianabilir
aciklanabilir (1,7 ,8,21, 23,27, 29, 31, 74 ). Yine bu calismada kan
siyandr dlzeylerinin dokulara gére daha dusik oldugu , dokulardaki en
yuksek siyanur duzeylerinin dalak doku numunelerinde bulundugu , bébrek
siyanr dizeylerinin 1.66 - 24.84 ug / g arasinda oldugu ve doku tiyosiyanat
dlzeylerinin karacigerde 0.75 - 940 ug / g, dalakta 2.37 - 98.74 ug/ g,
bdbrekte 1.54 - 2882 ug/ g ve kasta 0.76 - 15.34 ug / g duzeylerinde
oldugu tesbit edildi. Calismamizdan elde edilen bu sonuglarin yukaridaki
aragtiricilarin gérugleri ile pareliik gdstermemesi kullanilan metodun pratik ve
duyarli olmasi ile endojen tiyostifat miktarinin hayvan tuirlerine gére degisiklik
arzetmesinden kaynaklanabilecegi gérisindeyiz.

Bazi arastirnicilar (1,3,7,9, 14,15, 18,20, 25,29, 28, 32, 40,
41,42 , 44 53 , 5 ,59,60,67,70,75,77 ,78, 79 ) siyanur
zehirlenmesi sonucu canlilarda mukozalarda kizariklik , heyacan , terleme ,
bag dénmesi hipotermi , hipotansiyon , yorgunluk , titreme , konvulsiyonlar ,
felcler , apnea , koma ve 6lim gibi belirtilerin olustugunu beliriemisierdir.
Nitekim bu calismada farelere 1.4 mg / kg dozunda sodyum siyanur
verildiginde siyanGr zehirlenmesinin  olustugu ve yukarida goérulen
semptomlarin gorildaga belirlendi. Farelere 1.6 mg / kg dozunda sodyum
siyanur verildiginde ise komaya girdigi ve 4 saat sonra &ldaga gértida.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar degerlendirildiginde  diger
arastiricilarin gérusleri ile pareliik gdsterdigi géruimektedir.

Arastirma bulgularinin 1g1gi altinda asagidaki sonuglara variimistir.

1. Farelere intra peritonal olarak sodyum siyanur degisik dozlarda ( 0.1, 0.2,
0.4,08ve 1.4 mg/kg)kan, idrar, karaciger , dalak , bdébrek ve kaslardaki
siyanir ve tiyosiyanat dizeylerinin hizla arttigi géralda.

2. Uygulanan tum dozlarda elde edilen kan siyanudr dlzeylerinin 720.
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dakikada kandan tamamen temizlendidi buna karsin tiyosiyanat dizeylerinin
ise 96. saate kadar varligini muhafaza ettigi tesbit edildi.

3. Uygulanan tUm dozlardaki idrar siyanir ve tiyosiyanat dizeylerinin 96.
saatte idrardan tamamen temizlendigi ve kontrol gruplari ile ayni duzeye
indigi gérulda.

4, Tum uygulamalarda kan siyanur dlzeylerinin 12. dakikada , kan
tiyosiyanat dlzeylerinin ise 2. saatte maksimuma ulastig belirlendi.

5. Tum uygulamalarda Karaciger , dalak , bébrek ve kaslardaki siyanur ile
tiyosiyanat dizeylerinin dozlara gére degisik zamanlarda maksimuma ulastigi
ve 96. saatte kontrol gruplari ile ayni duzeylere indigi tesbit ediidi.

Sonug olarak cesitli nedenlere bagh olarak olusan ve sikga goértlen
siyanur zehirlenmelerinin en iyi sekilde tedavi edilebilmesi icin kan , idrar
siyandr ve tiyosiyanat dUzeylerinin duyarl , pratik bir metotla teshis edilmesi
ve kisa slUre icinde sodyum nitrit , sodyum tiyosuifat , kobalt klortr |,
hidroksokobalamin gibi antidotlarin verilmesinin siyantr zehirlenmesinde

tedavi sansini arttiracagi gérusiindeyiz.
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OZET

Bu arastirma deneysel olarak siyantr zehirlenmesi olusturulan
farelerin kan ve idrar dokularindaki siyanur ve tiyosiyanat duzeylerinde
meydana gelen degisikliklerin belirlenmesi amaciyla yapildi.

Calismada vicut agiriiklari 40 - 45 g arasinda olan 200 adet beyaz
fare kullarild. Farelere 0.1,0.2, 0.4, 0.8 ve 1.4 mg/ kg dozlarinda sodyum
siyanir intraperitonal olarak verildi. Kan érnekleri farelerin boyunlari kesilerek
., doku omekleri ise farelerin kloroformia &ldirGimesiyle eide edildi.
Numunelerdeki siyanir ve tiyosiyanat dizeyleri , bu bilesiklerin bromiu su
tarafindan yuUkseltgenmesi ve piridin - benzidin bilesikleri ile baglanmasi ile
kolorimetrik olarak tayin edildi.

Sodyum siyandr , verilen tGm dozlarda kan , idrar , karaciger , daiak ,
bébrek ve kas érmeklerindeki siyanur ile tiyosiyanat duzeylerini arttirdi. Kan
doku ve idrardaki siyanur ve tiyosiyanat duzeyleri sirasiyla 6.dk. , 1. saat ve
4. saatten itibaren artmaya basladi ve dozlara gére dedisen zamaniarda
maksimuma ulasti. Daha sonra tedrici bir sekilde azalarak kan siyandr
dizeyleri 720.dakikada , kan tiyosiyanat , idrar , karaciger , dalak , bébrek ve
kas siyanur ve tiyosiyanat dlzeylerinin ise 96. dakikada kontrol gruplarina

yakin diizeylere indidi belirlendi.
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SUMMARY

The present experiment was made to determinate the changes in the
cyanide and thiocyanate levels in blood , Grine and tissues.

in the study , 200 mice their body weights from 40 to 45g were used.
Sodium cyanide were intraperitonally given in doses of 0.1 , 0. 2, 0.4, 0.8
and 1.4 mg / kg. Blood samples were obtained with decapitation of mice.
Tissue samples were taken from mice killed with chloroform. The cyanide and
thiocyanate levels in samples were colorimetrically established oxidation of
cyanide and thiocyanate by bromine water and coupling of pyridine -
benzidine reagent.

Sodium cyanide increased the cyanide and thiocyanate levels in blood
, rine , liver , spleen , kidney and muscle samples in given all doses. The
cyanide and thicyanate levels in blood , tissue and Urine started to increase
respectively at 6min. , 1h. and 4h. and reached the maximum levels
according to doses at the different times. Then the cyanide and thiocyanate
levels in samples gradually decreased and the cyanide levels in blood
reduced the near levels of control groups at 720min. The thiocyanate levels
in blood , the cyanide and thiocyanate levels in liver , spleen , kidney and

muscles decreased the near levels of control groups at 96h. .
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