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ARSENIK TRIOKSiT VE SODYUM ARSENAT UYGULANAN FARELERDE KAN VE DOKU ARSENIK
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI
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Investigation of Blood and Tissue Arsenic Levels in Mice Treated with Arsenic Trioxide and Sodium Arsenate

SUMMARY

The present experiment was carried out to investigale arsenic levels in blood, liver, kidney, muscle, lung and
heart tissues in mice orally administered arsenic trioxide (Asz()3) and sodium arsenate (NZIZHAH()4), The animals were
divided into one control and two experimental groups. Arsenic trioxide and sodium arsenate were given in the daily
doses of 5 mg As/kg orally with water (o experimental groups, During the administrations, in 10, 20, 40, 60 and 90"
days, 6 animals were slaughtered. Arsenic levels in blood and tissue samples were determined spectrophotometrically
by silver dicthyldithiocarbamate procedure at 540 nm.,

It was obscrved that the highest mean levels of arsenic determined in liver and Kidney of animals treated with
arsenic trioxide at 3.49 pg/g and 3.16 pg/y respectively. In this group, the mean levels of arsenic in blood, muscle,
lung and heart samples were lower than the mean levels of arsenic in liver and kidney. In animals given sodium arse-
nate, the highest mean levels of arsenic were determined in kidney, blood and liver at 3.38 Hg/g, 2.10 pg/ml and 1.8%
pe/y respectively, The mean arsenic levels were lower in other tissues. On the other hand, when these groups
comparcd, the mcan arsenic Jevel was higher in liver in the arsenic trioxide given group. However, the
arsenic in kidney in the group treated with sodium arsenate was determined higher than group given
The mean level of arsenic in the blood was approximately equal in both groups.

were
mean level of
arsenic trioxide,

The highest levels of arsenic were observed in liver at 10th and 20th days and at 40, 60 and 90th days in kidney
in the group treated with arsenic trioxide. On the other hand, the highest levels of arsenic were determined in kidney
at all periods, in the group treated with sodium arsenate

In conclusion, the arsenic levels in liver was observed 1o increase significantly in the group treated with arsenic
trioxide, but the highest arsenic levels were obtained in kidney, in the group treated with sodium arsenate.

Key Words : Arsenic trioxide, Sodium arsenate, Tissue Levels, Mice.

OZET

Bu ¢aligma, afizdan arsenik trioksit (As,O,) ve sodyum arsenal (Na, HASO,) uygulanan farclerde kan, karaci-
per. bobrek, kas. kalp ve akcifier dokulaninda arsenik divzeylerini aragtirmak amaciyla yapldi. Hayvanlar bir kontrol
ve iki deneme grubu olmak Gzere 3 farkl grapa aynlde, Deneme gruplanma glinlik olarak 5 mg As/kg dozunda, arse-
nik trioksit ve sodyun arsenat agiz yoluyla igme suyu ile verildi, Her gruptan sirasiyla 10, 20, 40, 60 ve Y0, giinlerde 6
hayvan kesildi, Kan ve doku Orneklerinde arsenik diizeyleri spektrofotometrik olarak giaimis dictilditiyokarbamat
metodu ile 540 min."de belirlendi,

Iin yliksck ortalama arsenik dtizeyleri arsenik trioksit verilen hayvanlarda karacifer ve bobrekte sirastyla 3.49
pp/g ve 3,16 pp/y olarak gozlemlendi, Bu grupta kan, akciger, kalp ve kas ortalama arsenik diizeyleri daba diisikiii.
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Sodyum arsenat verilen hayvanlarda isc ortalama arsenik diizey
2.10 pg/ml ve 1.88 pg/g olarak cn yiiksck diizeyde oldugu belirlendi, Diger dokul
dokulardan daha diisiiktii. Diger yandan her iki grup karsilagtirildigind
ortalama arsenik diizeyi, sodyum arsenat verilen gruptan daha yiiksekti. Fakat sodyum
rekteki ortalama arsenik diizeyi arsenik trioksit verilen gruptan daha yiiksekti. Kanda ortal

grupta yaklagik olarak esit oldu.

Arsenik trioksit verilen grupta 10 ve 20. giinlerde karacigerd
lerinin en yiiksek oldugu gézlemlendi. Diger yandan sodyum arsenat verilen grupt

diizeylerinin en yiiksek oldugu belirlendi.

lerinin babrek, kan ve karacigerde sirasiyla 3.38 ng/g.
ardaki ortalama arsenik diizeyleri bu
a. arsenik trioksit verilen grupta karacigerdeki
] arsenal verilen grupta ise hdb-

ama arsenik diizeyi her iki

¢ ve 40, 60 ve 90. giinlerde bbrekte arsenik dﬁzey—
a tim zamanlarda bobrek arsenik

Sonug olarak, agiz yoluyla arsenik trioksit uygulanan grupta karaciger arsenik diizeylerinde énemli bir arti 0-
lustugu. sodyum arsenat uygulanan grupta ise bobrek arsenik diizeylerinin en yiiksek oldugu gézlemlendi.

Anahtar Kelimeler : Arsenik trioksit, Sodyum arsenat, Doku Diizeyleri, Fare.

GIRIS

Arsenik, dogada saf olarak ve diger maden cev-
herleri ile birlikte yaygin sekilde bulunan, insan ve
hayvanlarda énemli zehirlenmelere yol agan bir agir
metaldir. Arsenik bilesikleri endiistri, tarimsal micade-
le, beseri ve veteriner hekimligi alanlarinda da kullani-
lirlar (2, 6, 12, 15, 20, 21). Arsenik dogada +3 ve +5
degerli sekillerde bulunur; arsenik trioksit, sodyum
arsenit ve arsenik trikloriir en yaygin olan+3 degerli
arsenik bilesikleridir. Arsenik pentaoksit, arsenik asit,
arsanilik asit ve arsenat yapisinda bulunan tuzlar (sod-
yum arsenat, potasyum arsenat gibi) ile su ve topraklaki
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan metilasyon
{iriinleri ise yaygin olan +5 degerli arsenik bilesikleridir
6,9, 12, 23).

Arsenik bilesiklerinin zehirliligi kimyasal yapi,
suda ¢oziinirligii, hayvan tir, alinma yolu, maruz
kalma siiresi ve alinan miktara bagh olarak degisir (8,
9. 14. 16). Arscnigin organizmaya alinmasi bashca
sindirim sistemi, akcigerler ve deri yoluyla olur. Az
coziinen ve yavag emilen arsenik trioksitin zehirliligt,
kolay ¢oziinen ve emilen sodyum arsenat gibi bilesiklere
gore daha dugiiktiir (1, 3, 6, 12, 14, 15, 21, 22).

Arsenik bilesikleri zchirliliklerini organizmada
siilfiidril gruplan ile etkilegmeleri sonucu gosterirler.
Genellikle +3 degerli arsenik bilesikleri +5 degerli
olanlara gore daha zehirlidirler; zira +5 degerli arsenik
bilesikleri siilfiidril gruplar1 ile etkilesmezler. Bu
bilesikler organizmada metabolizma sonucu +3 degerli
arsenige doniistikten sonra zehirliliklerini olustururlar
(3. 6, 17. 19, 20). Arsenik bilesikleri alfa-keto glutarat
ve priivat dehidrogenazi inhibe ederler. Her iki enzim
kompleksi ozellikle +3 degerli arsenik bilegiklerine
kargt hassastrlar. Bunlann yapisinda bulunan lipoik
asidin iki siilfidril grubu ile arsenik etkileserek
dayamkli bir sclasyon halkast olugturur ve bu
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enzimlerin  kansugt  biyokimyasal olaylardaki
elkinlikleri ve buradaki oksido-rediiksiyon tepkimeleri
engellenir. Sonugta bagta karaciger olmak iizerc bobrek
ve kalp gibi hassas organlarda Onemli metabolik

bozukluklar olusur (4, 10, 12, 13).

Organizmaya alinan ve emilen arsenik baslangic-
ta proteinlere bagh olarak kanda lokalize olur. Daha
sonra oncelikle karaciger olmak iizere bobrek ve kalp
gibi yumusak dokularda birikme egilimi gésterir. Arse-
nigin alinma siiresine bagh olarak emilen arsenik bile-
siklerinin 6zellikle karacigerde yiiksek diizeyde bulun-
dugu bildirilmektedir. Uzun siireli olarak ol(nsan zehir-
lenme olaylaninda ise karaciger ve babreklerde dengeli
bir dagihm olugmaktadir. Bu dokulan takiben sirasivla
diger yumusak dokulardan kalp, akciger ve kaslaﬁda
daha digiik diizeylerde arsenik bulunur., Daha sonra
dagilim kemikler, deri ve keratinli dokulara (sac, kil ve
tirnaklar gibi) dogru olarak yumusak dokulardaki arse-
nik diizeyleri azalir (2, 4, 7, 9-11, 13, 16, 17, 23).

Bu galisma, farelere agiz yoluyla arsenik trioksit
ve sodyum arsenat verilmesi durumunda kan, karaciper
bébrek, akciger, kalp ve kas gibi dokulardaki arsenik
diizeylerinin belirlenmesi amacryla yapimstir,

MATERYAL VE METOT

Bu arastirmada hayvan materyali olarak 25-35 o
agicliklarinda 75 adet enaz 30 giinliik laboratuvar llel‘rchi
leri (Mus musculus) kullantldi. Fareler 3 grup halinde
siniflandirnildi. Gruplardan biri kontrol grubu (n=13)
olarak ayrildi. Deneme gruplarina 90 giin siireyle glin-
de 5 mg As/kg olacak sekilde sirasiyla arscnil.\' Lr-iok"
(As,0,, Merck) ve sodyum arsenat (Na,HASO . Mercll)[
agiz yoluyla igme suyuna katilarak vc;ildi. Bljlllll] ici
uygun sekilde hazirlannug solusyonlar (300 mg/L) kf:ln
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lanildi. Tam gruplara arastirma siiresince standart mik-
tarlarda pelet yem ve yeterince icme suyu verildi,

Uygulamalanin baslamasini takiben 10, 20, 40, 60
ve 90. giinlerde kontrol grubundan 3 ve deneme
gruplarindan 6’sar hayvan boyunlanindan kesilerck kan
ve doku numuneleri alindi. Alinan kan ve doku
numuneleri  analizler vapilincaya

kadar  derin
dondurucuda -20°C de saklandi.

Kan ve doku arsenik dizeylerinin belirlenmesin-
de Cunniff’ (5) tarafindan bildirilen spektrofotometrik
metot kullanildi. Mikuarlan belirlenmis olan numuneler
magnezyum nitrat-magnezyum oksit (Mg(NO3),, Sigma
- MgO. Merck) kanigimiyla etiivde (Heraeus) 90-
100°C’de  kurutuldu ve kiil finninda (Heraeus)
550°C"de gece boyvunca organik maddeler yakildi.
Kalan kiil 3 N hidroklorik asit (HCI, Merck) yardimiyla
arsenik tayin cihazina (ildam) aktanldi. Burada olugan
arsm. gazi giimis dietilditiyokarbamat (CsH;oNS;Ag,
Sigma) yardimiyla twtuldu. Olusan renk degisimi
spcktrofolometrede 540 nm’de kore karsi absorbanslar
Olgiilerek belirlendi. Olgiilen absorbanslara gore kan ve
doku arsenik diizeyleri hesaplandi.

BULGULAR

Arsenik trioksit ve sodyum arsenat verilen grup-
larda kan ve dokulardaki tim zamanlara ait ortalama
arsenik diizeyleri tablo 1 ve sekil 1’de sunulmustur.
Arsenik (rioksit verilen grupta karaciger ve bobrek
ortalama arsenik diizeylerinin sirasiyla 3.49 pg/g ve
3.16 pg/g olarak en yiiksek diizeyde olduklan belirlendi.
Kan diizeyinin (2.03 pg/ml) ise karaciger ve bobrekten
diisiik, buna karsilik diger dokulardan daha yiiksek
oldugu gorildi. Bunlan azalan bir sekilde sirasiyla
akciger (1.37 pg/g), kalp (0.98 ng/g) ve kas (0.92 pg/p)
izledi. Sodyum arsenat verilen grupta ise orlalama arse-
nik diizeyleri bobrekte (3.38 pg/g) en yiksek oldu. Kan
ve karacigerde ise bu diizeyler sirasiyla 2.10 pg/ml ve
1.88 pg/g olarak belirlendi. Bunlar ise azalan bir gekil-
de akciger (0.75 pg/g), kalp (0.59 pg/g) ve kas (0.53
pg/g) diizeyleri izledi,

Arsenik trioksit verilen grupta kan ve doku arse-
nik diizeylerinin zamana goére degisimi tablo 2 ve sekil
2 dc sunulmustur. Bu grupta karaciger arsenik diizeyle-
rinin 10 ve 20. giinlerde 4.06 pg/g ve 4.21ug/g olarak
en yiiksek diizeylerde oldugu, buna kargin 40, 60 ve 90.
oitnlerde ise bobrek arsenik diizeyinden biraz disik,
aiger dokularin arsenik diizcyinden oldulfcfx yliksek
oldufu belirlendi. Bobrek arsenik diizeyleri ise 40, SSO
ve 90. giinlerde 3.88 pg/g, 3.77 pglg ve 3.16 p-g/g l.x
diger dokulardan daha yiiksek olustu. Kan arsenik di-

¢ 5.007
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zeyleri ise 10, 20, 40, 60 ve 90. giinlerde sirasivla 2.41
pg/ml, 1.79 pg/ml. 2.60 peg/ml, 2.18 pg/ml ve 1.15
ng/ml seklinde karaciger ve bobrek diizeylerinden daha
diisiik oldugu gorildii. Diger dokularda tiim zamanlarda
karaciger, bobrek ve kan diizeylerine gore daha diisiik
arsenik oldugu belirlendi. Genelde bu dokularda arsenik
diizeyleri azalarak akciger, kalp ve kas sirasimi izledi.
Bu grupta karaciger ile bobrek arsenik diizeyleri arasin-
da negalif yonde bir korelasyonun (- 0.32) ve her iki
dokuda arsenik diizeyleri yoniinden ¢ok onemli (P<
0.001) farkliligin bulundugu tespit edildi.

Sodyum arsenat verilen grupta kan ve doku arse-
nik diizeylerinin zamana gére degisimi tablo 3 ve sekil
3’te sunulmustur. Bu grupta tim zamanlarda bobrek
arsenik diizeyleri en yiiksek olarak belirlendi. Bobrek
arsenik diizeyleri 10, 20, 40, 60 ve 90. giinlerde sirasiy-
la 3.73 pg/g, 3.90 pg/g, 2.98 ug/g. 3.10 ug/e ve 3.19
pg/g oldu. Bobrekten sonra 10, 60 ve 90. giinlerde kan
arsenik diizeylerinin sirasiyla 1.86 pg/ml, 2.90 pg/ml ve
1.74 pg/ml ile; 20 ve 40. giinlerde ise karaciger arsenik
diizeylerinin sirastyla 2.76 pg/g ve 2.14 pg/g olarak
diger dokulardan daha yiiksek oldugu gonildii. Diger
dokularda ise tim zamanlarda karaciger. bébrek ve kan
diizeylerine gore daha disik arsenik oldugu belirlendi.
Genelde bu dokularda arsenik diizeyleri azalarak akci-
ger, kalp ve kas sirasim izledi. Bu grupta karaciger ile
bébrek arsenik diizeyleri arasinda énemli olmayan pozi-
uf yonde bir korelasyonun (+ 0.44) oldugu, karaciger
arsenik diizeyleri yoniinden az ¢énemli (P< 0.03) farkh-
ik bulunurken, bébrek arsenik diizeylerinde bir farkli-
gin olmadig belirlendi.
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Sekil 1. Arsenik Trioksit ve Sodyum Arsenat Verilen Grup-
larda Kan ve Dokularda Ortalauma Arsenik Di-
zeyleri.
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Sckil 3. Sodyum Arsenat Verilen Grupta Kan ve Dokularda
Zamana Gore Arsenik Diizeylerinin Degigimi,

TARTISMA VE SONUC

Canlilar dogada yaygin bulunan agir metallerden
birisi oldugundan dolayr belli diizeylerde arsenige ma-
ruz kalmaktadirlar, Ayrica endistriyel faaliyetler, ta-
rimsal miicadele. beseri ve veteriner hekimlikte arsenik-
li bilesiklerin kullamlast arsenife uzun siirc maruz
kalinmasi sonucu ortaya gikan zchirlenmelerin 6nemini
daha da anurmaktadir. Tarnimsal micadele alaninda
pestisid ve rodentisid amagla arsenikli bilesiklerin kul-
laminn son zamanlara kadar arsenik tiiketiminin yakla-
g1k % 80’ini olusturdugu bildirilmektedir, Bu nedenlerle
bitkisel vc hayvansal gidalar, su, toprak ve hava uzun
stireh olarak ve diisiik diizeylerde arscnige maruz kal-
manin ¢n onemli yollandir (2, 6, 12, 15, 20). Cesitli
arsenik  bilesiklerine maruz kalma sonucu insan ve
hayvanlarda ortaya ¢ikan akut ve kronik pek ¢ok zehir-
lenme olaylarna rastlanmiguir, Bu olaylar sonucunda
basit deri lezyonlarindan, kanscrojenik ctki ve ani 6liim-
lere kadar varabilen tchlikeli sonuglarin  gorildiigii
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bildirilmektedir (6, 9, 16, 20). Baz1 kaynaklarda arsenik

zehirlenmeleri ile ilgili olarak karaciger nrss:mk diizeyi-
nin 0.3-300 mg/kg, bobrek arsenik diizeyinin 1sc 1-310
mg/kg arasinda degisebilecegi bildirilmektedir. Gcrc’l\i
bu olaylardaki ve gereksc laboratuvar hil'\”\"dlllli_ll'llldzlkl
dcncys-cl caligmalarin bir sonucu olarak arsenigin orgd-
nizmada en ¢ok ilgi duydugu yumugak dokular igindc
karaciger ve bobrek basta gelmektedir (2. 4, 7. 10-13,
16).

Fare, tavsan, rat, hamster, maymur, kanatlilar v§
domuz gibi hayvan tiirlerinde yapilan arastirmalarda
parenteral yollarla tek doz arsenik uygulzmmns}_ sonu-
cunda 48 saatlik bir désnemde karaciger ve bpbrcgm
diger dokulardan daha yiiksek arsenik diizeylerini gos-
terdipi bildirilmektedir (1, 3, 4, 8, 13, 14, 19, 20, 22,
23). Vahter ve Norin (19) farelere 0.4-4 mg/kg dozunda
agiz yoluyla 3 ve 5 degerli arsenik bilesiklerinin uygu-
lamasi yaptiklari galigmalarinda 24 saat icinde bilhassa
yiiksek dozda arsenik verilen hayvanlarda karaciger ve
safrada daha yiiksek arscnik bulundugunu belirlemisler-
dir. Yamauchi ve ark. (21, 22, 23) rat ve hamsterlerde
agiz yoluyla tek doz uygulanan arsenik trioksitin en
yiiksek diizeyde dalak ve karaciger ile bunlar takiben
bobrek, akcigerler ve daha az olarak kas ve beyinde
total arsenik olarak biriktigini gostermislerdir.

Tek doz ve kisa siireli uygulamalarin yamnda, ¢e-
sitli hayvan tiirlerinde agiz yoluyla ve uzun siireli maruz
kalma olaylarinda da zehirlenmeler sonucu &len hay-

_vanlann yumugak dokularindaki bilhassa karaciger ve

bobrek arsenik diizeylerinin diger dokulara gore daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (1-3, 6, 9, 13-17, 20).
Farclerde icme suyu ile arsenik trioksitin uzun siire S0
mg As/L ve 250 mg As/L miktarlarda verilmesi duru-
munda 16. giinde karaciger arsenik diizeyinin en viiksck
oldugu ve bundan sonraki giinlerde belirgin bir-d['lsme
gosterdigi belirlenmistir (1). Sekil 1 incelendiginde bu
aragtirmada arsenik trioksit verilen hayvanlarda karaci-
per ve bobrek ortalama arsenik diizeylerinin diger doku-
lara gore belirgin sekilde yiiksek oldugu gorildii. Sekil
2'de ise uygulamanin 10 ve 20, giinlerinde karaciper
40, 60 ve 90. giinlerinde ise bobrek arsenik d(j‘/,cylcrinil:
diger dokulara gére daha yiiksek oldugu gérillmekiedir
Elde cdilen bu sonuglar ile yukandaki arafluric] .

bulgulart ile paralellik bulunmaktadr. arin

Arsenik trioksit +3 degerli, suda az ¢Oziinen, sod-
yum arsenat ise +5 degerli ve suda kolay cbziinébilcn
bilesiklerdir. Buna bagl olarak sodyum ar'scnalm mide-
barsak kanalinda ¢ozinebilirligi ve emilebilirligi
dir (3, 8, 14, 16, 21, 22). Ayrica sodyum arsenat gibi +3
degerli arsenik bilesiklerinin +3 degerli olanlardan d-m:
az toksik oldugu bilinmektedir. Sodyum arsenat "'b"1
suda kolay ¢6ziinen bilesiklerin bilhaséa kiiciik d:wl'él 'l
ve agiz yoluyla alindiklarinda daha az, toksik o!;zldr‘dd
buna kargilik yiiksek dozlarda alindiklaringy +3 dcgfrllll

fazla-
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yekle doniigtitkten sonra zehirliliging gosterdigi belir-
lenmigtir, lgte bu olayin gergeklegmesi esnassnda alinan
arsciiping oncmli bir kisnu bibreklere gegmekic ve
idrarla anlmaktadir (3, 4, 17, 19, 22, 23). Ayrica bazt
calismalarda organik arsenik bilegikleri farkli hayvan
tirlerine yem igerisinde diigitk ditzeylerde verildiginde
bithrek ve karaciperde en yitksek arsenik diizeyleri ve
yine bu bilegiklerin tck dozda verilmesinden sonra bii-
vitk bir kKismin ilk 48 saat igerisinde idrarla atldif
belirlenmigtir (2. 0, 7,9, 20).

Hayvanlardaki deneysel galigmalar, maruz kal-
madan sonra 3 degerli arsenik bilesiklerinin 5 degerli
olanlardan daha  yiksck diizeyde viicutta biriktigini
gostermigtir. Rat, farc ve hamsterlerde 3 degerli arsenik
bilesikleri verildiginde arsenigin daha gok safrayla, §
degerli arsenik  bilesikleri verildiginde isc bobrekle
atildigr bildirilmektedir (4. 19, 20). Nitckim Tsukamoto
ve ark. (17) képeklerde sodyum arsenatin kiigiik dozlar-
da verilmesinden sonra idrar arsenik diizeyinde belirgin
bir viiksclme olugtugunu, buna kargin yiiksek dozlarda
isc hem plazma, hem de idrar arscnik diizeyinde artisin
oldugunu belirlemislerdir. Ayrica bazi arastiricilarda
uzun siircli sodyum arsenatin alinmast  durumunda
olusan zchirlenme olaylarinda insan ve gesitli hayvan
tirlerinde bobrek arsenik  diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu bildirmektedirler (1, 3, 12, 14, 16-18). Sekil 1
incclendiginde sodyum arsenat verilen grupta ortalama
bibrek arsenik diizeyinin belirgin sekilde diger doku-
lardan daha yiiksek oldugu ve bunu azalarak sirasiyla
kan, Karaciger, kalp ve kasin takip ettigi gorildi. Sekil
3'te sodyum arsenat uygulamasmin 10 ve 20. ginlerin-
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deki bobrek arsenik diizeylerinin 40, 60 ve 90, giinler-
dekine gore daha yiiksck oldugu goriilinckiedir. Ayrica
uygulamada 20. giinde karacigerde, 40, 60 ve 90, giin-
lerde ise kanda, diger zamanlara gore arsenik diizeyleri
daha yiiksck oldu. Sckil 1'den her iki grup karsilastiri-
lacak olursa; arsenik trioksit verilen grupta karaciger
ortalama arsenik diizeyinin sodyum arsenat  verilen
gruba gorc yaklagik 1.86 kat daha yiiksck. sodyumn
arscnat verilen grupta ise bobrek arsenik diizeyinin daha
yiiksck oldugu, kan arsenik diizcyinin isc her iki grupta
yaklasik olarak benzer oldugu belirlendi. Bu bulgular
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