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AMIGDALIN iLE ZEHIRLENEN KOYUNLARIN SODYUM NIiTRIT VE KOBALT

KLORUR iLE TEDAVISI
ibrahim Piringci! Kadir Servi' Sadettin Tanyildizi?
Ahmet Atessahin Osman Giiler?

Treatment With Cobaltous Chloride and Sodium Sodium Nitrite in Sheep Poisoned
with Amygdalin

Summary: The present experiment was carried out to compare the effects of cobaltous chloride and sodium thi-
osulfate used in the treatment of sheep poisoned with amygdalin. In the study, changes occuring levels of cyanide in
the rumen liquor and levels of cyanide, thiocyanate, hemoglobin and methemoglobin in the blood, were determined. In
the study, sixteen ewes, aged approximately two years old, were used. The animal on which the experiment was
made was fasted from 5 p.m. a day ago to the complement of experiment the next day. Thus, cyanide contaminations
due to feed and water were prevented. Amygdalin was given through the rumen probe in the doses of 1,5 mg/kg.
Samples of rumen and blood were collected at 1,2,4,8,24, 48 and 72. hours after amygdalin was given. Samples of
the rumen were analysed in terms of the levels cyanide. Samples of the blood were analysed in terms of the levels
cyanide, thiocyanate, hemoglobin and methemoglobin. It was observed that sodium nitrite given in the doses of 5,15
and 25 mg/kg at thirty minutes decreased the level of cyanide from 0,210 ug/ml to 0.082, 0.108 and 0.115 ug/ml at
first hour, respectively. On the other hand, it was defined that cobatous chloride given in doses of 5, 10-and 15 mg/kg
at thirty minutes decreased the level of cyanide from 0.210 ug/ml to 0.031, 0.037 and 0.056 ug/ml at first hour, res-
pectively. It was established that cobaltous chloride + sodium nitrit given in the dose of 15+25 mg/kg at thirty minutes
decreased the level of cyanide from 0.210 ug/mi to 0.075 ug/ml at first hour. Cobaltous chloride used in the treatment
of the cyanide poisoning was determined to be more effective than sodium nitrit.
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Ozet : Bu ¢aligma, hayvanlarda siyanir zehirlenmelerinde kullanilan sodyum nitrit ve kobalt klordriin etkilerinin kar-
silagtinimasi amaciyla yapildi. Aragtirmada rumende siyan(r ile kan érneklerinde siyanir, tiyosiyanat, hemoglobin ve
methemoglobin dlzeylerinde meydana gelen degisiklikler belirlendi. Aragtirmada yaklagik olarak 2 yaginda 10 adet
koyun kullaniidi. Uzerinde deneme yapilacak hayvan 1 giin énce akgam saat 17.00'den ertesi giin uygulamalar ta-
mamlanincaya kadar ag birakildi. Béylece yemden ve sudan ileri gelebilecek olan siyanir kontaminasyonlari énlendi.
Amigdalin rumen sondasi ile 1.5 mg/kg dozunda verildi. Amigdalin verilmesini takiben 1,2,4,8,24,48 ve 72. saatlerde
kan ve rumen ornekleri alindi. Rumen 6rnekleri siyaniir diizeyleri, kan érnekleri ise siyaniir, tiyosiyanat, hemoglobin ve
methemoglobin dizeyleri yonunden incelendiler. Deneysel olarak olugturuian siyanir zehirlenmesinde sodyum nitrit
30. dakikada 5,15 ve 25 mg/kg dozlarinda verildiginde 1 saatte siyanirii 0.210'dan dozlara gére 0.082, 0.108 ve 0.115
ug/ml degerlerine digirdu. Buna kargin kobalt kloriir 30. dakikada 5, 10 ve 15 mg/kg doziarinda verildiginde ise 1. sa-
atte dozlara gore siyanuri 0.210'dan 0.079, 0.039 ve 0.068 ug/ml degerlerine diigirdi. Sodyum nitrit + kobalt klorur
25 mg/kg+10 mg/kg dozlarinda birlikte verildiginde 1 saat igerisinde siyaniiri 0.210 ug/ml den 0.075 ug/ml diizeyine
digurdi. Siyanir zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan kobalt kloriirin sodyum nitritten daha etkili oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler : Siyanir, sodyum nitrit, kobalt klordr,
~ linmektedir. Siyanar hizla etki eden oldardci bir

Girig zehirdir. Bu bilesik aminoasitler, parinler pi-
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Gelig Tarihi: 3.4.1996. §
1. F.U. Vet. Fak.. Farmakoloji ve Toksikoloji Anahilim Dah, ELAZIG. .



PIRINCCI. TANYILDIZI. ATESSAHIN, KARA, OZAYDIN

zehirlenmeler olusturur. Akut siyanur zehirlenmesi
insanlarda 0.5 - 3.5 mg/kg, s1gir ve koyunlarda ise
2 - 2.3 mg/kg duzeyinde siyanir alimina bagh ola-
rak olusur. Subakut zehirlenmeler sodyum nit-
roprusidin (SNP) ilag olarak uzun sure kul-
fanilmasi, kronik zehirlenmeler ise siyanojenik
glikozid igeren bitkilerin tiketimi ve sigara alig-
kanhigi gibi faktorlerin etkisi ile olugur. Siyanuran
peros yolla 4 mg/kg dozunda alinmasi tim can-
lilarda 6lime neden olur (Coop ve Blakley, 1950;
Fernando ve Busuttil, 1991; Haishman ve Knight,
1967; Lundquist, Rosling ve ark., 1988; Newton
Schmidt ve ark., 1981; Olusi ve ark., 1979; Vesey
ve Wilson, 1978; Vesey ve ark., 1985).

Tabiatta bol miktarda bulunan siyanojenik
bitkiler siyanojenik glikozit ve lipidleri ihtiva eder
(Conn, 1979; Flora ve ark., 1978; Kamalu, 1991;
Majak, 1992; Stewart, 1974; Tewe, 1984). Bu bit-
kilerin ¢ogu insan ve hayvanlar tarafindan gida
maddesi olarak kullaniimaktadir. Bu besin mad-
delerinin fazla miktarda ve uzun sure tiketilmesi
durumunda tutin ambliyopisi, retrobulber néritis,
leberin kalitsal optik atrofisi ve sinirlerde meydana
gelen dejenerasyon sonucu tropikal ataksik noé-
ropati gibi hastaliklar olusur. Bundan dolayi si-
yanojenik glikozit iceren fig, burgak, bazi fasulye
turleri ve aci badem gibi besinlerin yenmeden
once kurutulmasi ve pisirilmesi gerekir. Kaynatma
ve pigsirme gibi iglemler enzim ve glikozitleri par-
¢alayacag: igin zehirlenme riskini azaltir (Coop ve
Blakley, 1950; Flora ve ark., 1978; Haishman ve
Knight, 1967; Hambright ve Longley, 1988; Isom
ve Way, 1973; Kamalu, 1991; Krishna ve Katoch,
1989; Newton ve ark., 1981; Tewe, 1984).

Bazi arastiricilar (Zerbe ve Wagner, 1993)
SNP ile zehirlenmelerde antidot olarak hid-
roksikobalamin verdiklerinder kan siyanur dua-
zeylerinin % 60 oraninda azaldigini belirlemiglerdir.
Ayni ¢alismada 4 g hidroksikobalamin 80 mg si-
yanuri etkisiz hale getirdigi bildirilmigtir.

Siyanir zehirlenmesinde kullanilan  hid-
roksikobalamin guvenilir ve etkili bir antidottur.
Hidroksikobalaminin aksine siyanokobalamin si-
yanur zehirlenmesinde kullanilan uygun bir antidot
degildir. Siyanokobalaminin yapisinda bulunan
hidroksil gruplan siyanurle yer degistirerek da-
yantksiz bir kompleks olustururlar. Sonugta da-
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yaniksiz olan bu kompleksten siyanur tekrar ay-
nlarak toksik etkisini gosterir (Burrows ve Way,
1979; Marquez ve ark., 1988; Mengel ve ark.,
1989). Siyanur zehirlenmelerinde metabolize ol-
mayan siyanur iyonlan sitokrom oksidazin ya-
pisindaki U¢ degerlikli demire baglanarak bu en-
zimi inaktive ederler. Buna bagh olarakta elektron
taginmasi ve hucresel solunum durur. Bunun so-
nucunda bas agrisi, yorgunluk, tasipne, dispne, ta-
sikardi, konvulsiyonlar gibi zehirlenme semp-
tomlar veya 6lum gérulur (Arnold ve ark., 1984;
Atkinson ve ark., 1974; Berlin, 1970; Blanc ve
ark., 1985; Buzaleh ve ark., 1989; Ellenhorn ve
Barceloux, 1988; Uitti, 1985).

Siyanur zehirlenmesinde kullanilan  hid-
roksikobalamin kandaki siyanir iyonlarini tutarak
bu iyonlarin eritrositlerden ve plazmadan dokulara
gegisine engel olur. Hidroksikobalaminin plaz-
madaki konsantrasyonu 20 ug/ml oldugunda si-
yanurin atihmi 30 kat artar. Bunun yanisira kul-
lanllan  hidroksikobalamin - solunum  sistemi
bozukluklan ile konvulziyonlarin olugsmasina engel
olur (Burrows ve Way, 1977; Burrows ve Way,
1979; Ellenhorn ve Barceloux, 1988; Yamamato,
1990). Kobalt bilesiklerinin antidotal etkisindeki
artig kobalt iyonlarinin kandaki siyanir ve ti-
yosiyanat ile selasyon yapmasina baglidir. Kobalt
klorar + sodyum nitrit + sodyum tiyosulfat birlikte
verildiklerinde antidotal etkide az oranda bir artig
gorulur. Kobalt klorir siyanir zehirlenmesinde tek
basina kullanilan en etkili antidotlardan biridir.
C't"mku kobalt iyonlarinin siyanur iyonlarina olan af-
finitesi methemoglobin ve sitokrom oksidazdan
daha fazladir ve kobalt iyonlarinin siyanar iyonlari
ile olan selasyonu olduk¢a dayanikhdir. Ayrica ko-
balt iyonlar nitritin olsturdugu methemoglobinden
daha fazla siyanurin lokalize oldugu bélgelere ge-
¢ebilme o6zelligine sahiptir (Burrows ve Way,
1977, Burrows ve Way, 1979; Ibebunjo ve ark.,
1992; Marquez ve ark., 1988).

Sonu¢ olarak siyanir zehirdenmesinin te-
davisinde kullanilan sodyum nitrit ve kobalt klortrin
karsilagtinimasi ve kanda siyanur, tiyosiyanat, he-
moglobin ve methemoglobin yéninden meydana
gelebilecek degisikliklerin  belirlenmesi amag-
lanmigtir.



Amigdalin lle Zehlrlenen Koyunlarin Kobalt Klorir ve...

Materyal ve Metot

Uygulamalarda 2 yasinda, agirhiklan 40-50
kg arasinda olan sagltkh ve satten kesilmeg 10 adet
koyun kullanikdi. Caligma suresince koyunlar diger
hayvanlardan aynlarak 6zel padoklara yeresorildi.
Arastirma Firal Universitesi Veteriner Fakiltesi De-
neme Hayvanlan Unitesinde yUratalda.

Arastirma suresince koyuniara kaba yem
olarak iyi kalite kuru ot, kesif yem olarakta asagida
bilesimi verilen karma yem ad Bbitum olarak verildi.
Onlernde surekli olarak temiz igme suyu bu-
lunduruidu.

Yem Maddeleri % Konsantrasyonu
Arpa 40

Kepek 15

Melas 24.4

Soya Fas. Kusp, 15

Kermek Unu 2

Kireg tagl 2

Tuz 1

Mineral Karrnasi 0.1
Viiarmn 0.5

Aragtirnada kullanilan hayvanlar saghk kont-
rolleri yap:diktan sonra Veteriner Fakiltesi De-
neme Hayvanlan Unitesine gelirilerek ferdi pa-
dokiara yerlestirildi. Paraziter hastalklera karsi
gerekii ilaglar venkdi ve enterotoksemi, sap gibi
hastaliklara kargida gerekli agt uygulamalan yapild.

a) Amigdalinin verilmesi : Deneme grubunu
olusturan hayvanlara 1.5 mg/kg dozlaninda 100 ml
distile su igerisinde % 95 oraninda saf olan amig:
dalin glikozidi rumen sondasi yardimiyle verildi.
Uzennde deneme yapilacak olan hayvan bir gin
once aksam saat 17.00'den erlesi gun uygulamalar
tamamlanincaya kadar ag birakildi, Boylece yem ve
sudan ilen gelebilecek siyanur kontaminasyonlan
onlendi.

b) Sodyum nitm veriimes:t : Deney gruplanna
1.5 mg/kg dozunda amigdalmn verilmesini takiben
30. dakikada, 5,15 ve 25 mg/kg dozlannda sodyum
nittit 5 ml distle su iginde ¢dzdirukip 1.v. olarak ve-
rikdi,

c) Kobast klorar veriimesi : Deney gngtanna,
1.5 mg/kg dozunda arnigdalin verilmesini takiben
30. dakikada 5, 10 ve 15 mg/kg dozlannda kobalt

klorar, 5 ml distile su iginde g¢bzdaralip i.v. olarak
verildi,

d) Kobalt klorir + sodyum nitrit veriimesi :
Deney gruplanna 1.5 mg/kg dozunda amigdalin ve-
nimesini takiben 30. dakikada, 10 mg/kg kobalt kio-
rir ve 25 mg/kg sodyum nitril, S'er mi distile su igin-
de ¢dzdurulap i.v. olarak verildi.

e) Kan émeklerinin ahnmasi : Aksasmdan ag
birakilan hayvanin rumenine erlesi sabah saat
8.00'de 1.5 mg/kg dozda amigdalin gikozidi venih.
llacin verilmesini takiben 1,2,4,8,24.48 ve 72. sa-
allerde yetetli miktarlarda kan omelden V. Ju-
gularisten alindi.

Aygttlar ve Reaktifier

1. Spektrofotometre (Spectronic 21 D Milton
Roy)

2. Vakum Pompasi (Geiman Hawksiey, 760
mm Hg)

3. 25x200 mm'lik cam tGpler

4. 20x150 mm'lik tapler

5. Kauguk hortum ve tipalar

6. Kivnmli cam borular

7. Santintaj (1000 devir/dk)

8. Stok siyanar solusyonu : 50 mg NaCN,
100 ml 1N NaOH iginde ¢dzdarulda. Siyanarin tam
konsantrasyonu, % 20'lik potasyum iyodir in-
dikatoranan 0.02 N gumuis nitret ¢dzellisi ile titre
edilmesi sureliyle belirlendi.

9. GCalisma solusyonlar : Stok solusyonu; O,
0.06, 0.125, 0.250, 0.500, 1 ve 2 ug/mi du-
zeylerinde sulandiridi. Bu solusyonlar taze olarak
hazilanmahdir,

10. Arseniydz asit solusyonu : 2 g arseniy6z
asit bir miktar su iginde g6zduralerek hazirtand:.
Daha sonra 100 ml'ye tamamlandi.

11. Bromlu su : Bir kisim brom distile su igin-
de doyurulana kadar ¢ozdiralerek hazirlands.

12. Pridin solusyonu : Pindmin % 60k ¢o-
zettisi distile su iginde hazidandi. Bu solusyonunun
bir litresine 100 ml konsantre HCL katildi.

13. Tridorasetik asit solusyonu : 20 g trik-
lorasetik ast, 100 mi distile su iginde ¢dzdUurierek
hazirland.

14, Ben2idis\ solusyonu : 1 g benzidin 15 mi
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alkol ve 10 ml su iginde ¢ozdurdlerek hazirlandi. Bu
solusyon taze olarak hazirlanmalidir.

15. Piridin-benzidin solusyonu : 1 kisim ben-
zidin solusyonu, 5 kisim piridin solusyonu iginde
karistinlarak hazirlandi. Bu solusyon hazirlandiktan
sonra, hemen kullaniimalidir.

16. Stok tiyosiyanat solusyonu : 0.02 N
NH4SCN solusyonu hazirlandi. Tiyosiyanatin tam
konsantrasyonu demir (Fe*3) alum indikatoranan
0.02 N gimus nitrat ¢ozeltisi ile titre edilmesi su-
retiyle belirlendi.

17. Tiyosiyanat gahsma solusyonlari : Stok ti-
yosiyanat solusyonu; 0.1 ug/ml ve 2.3 ug/ml ara-
sinda sulandinlarak hazirlandi.

18. Drabkin's ayiraci:1 g Sodyum bikaibonat,
50 mg KCN ve 200 mg potasyum ferrisiyandr (KsF
(CN)g). 1 litre distile suda ¢ozdurilerek hazirland.

19. M/60'I1k fosfat tamponu hazirland.

20. % 10'luk sodyum siyanar solusyonu ha-
zirlands.

21. % 121ik asetik asit solusyonu hazirland.

22. % 20'ik sodyum hidroksit solusyonu ha-
zidandi.

23. 0.1 N sodyum hidroksit soldsyonu ha-
zifland).

Analizierin yapilimasi

Kan ve rumen sivi dmeklerinde siyandr ve ti-
yosiyanat duzeylerinin tayini Bruce ve ark. (5) ta-
rafindan Onerilen metodlar kullanilarak ger-
¢eklestirildi. Bu metodlara gore hazirlanan siyanar
ve liyosiyanat kalibrasyon egrileri sirasiyla sekil 1
ve 2'de goralmektedir. Kanda methemoglobin mik-
tannin belirlenmesinde Evelyn ve Malloy (12) ta-
rafindan onerilen metot kullanildi. Kanda he-
moglobin  miktarn  ise  siyanmethemoglobin
yontemiyle kolorimetrik olarak belirlendi.

Bulgutar

Sekil 1 ve 2'de goraldiga gibi siyandr ve ti-
yosiyanat igin kalibrasyon egrisi hazifandi. Ko-
yunlara 1.5 mg/kg dozunda amigdalin glikozidi ve-
riidikten 30 dakika sonra 5, 15 ve 25 mg/kg
dozlarinda sodyum nitrit, 5,10 ve 15 mg/kg doz-
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lannda kobalt klordr, 25 mg/kg sodyum nitrit +10
mg/kg kobalt klordr distile su iginde ¢ozdardlap i.v,
olarak verildi. Daha sonra 1,2.4.8,24.48 ve 72. sa-
atlerde alinan kan omeklerinde siyandr, tiyosiyanat,
hemoglobin ve methemoglobin diizeyleri beliriendi.

Amigdalin glikozidi 1.5 mg/kg dozunda ve-
rildiginde rumen sivisi ve kan dmeklerinde siyanar
ve tiyosiyanat dazeyleri tablo 1'de gordimektedir.
Tablo 1 incelendiginde kan siyanar ve tiyosiyanat
dazelerinin 30. dakikada ylkselmeye basladigi ve
kan siyanir dizeylerinin 1. saatte 0.210 ug/ml, kan
tiyosiyanat degerlerinin ise 2. saatte 0.056 ug/ml
degeriyle maksimum dizeye ulastig! ve daha sonra
tedrici bir azalma gostererek 72. saatte kontrol
gruplanna yakin dizeylere indigi tesbit edildi.

Amigdalin uygulanan deneme gruplarina 30.
dakikada 5,15 ve 25 mg/kg dozlarinda sodyum nitrit
verilmesini takiben elde edilen kan 6rneklerindeki
siyanir ve tiyosiyanat dazeyleri tablo 2,3,4 ve sekil
3,6'da goralmektedir. Tablo 1,2,3.4. ve sekil 3,6 in-
celendiginde 5,15 ve 25 mg/kg dozlarinda sodyum
nitrit verilen deneme gruplarindaki kan siyanar do-
zeylerinin 1. saatten itibaren sadece amigdalin uy-
gulanan deneme gruplarina gére hizla azalmaya
basladigi, 5 mg/kg'lik dozda 4. saatte 0.044 ug/ml,
15 ve 25 mg/kg dozlarinda ise 2. saatte sirasiyla
0.031 ug/ml, 0.017 ug/ml degerleriyle minumum da-
zeylere indigi gordlda. Daha sonra tedrici bir artis
gostererek 48. saatte sirasiyla 0.151 ug/ml, 0.145
ug/ml ve 0.148 ug/ml degerleriyle maksimum da-
zeye ulastigi ve tedrici bir sekilde azalarak 72. sa-
atte kontrol gruplarina yakin dazeylere indigi be-
lirlendi. Kan tiyosiyanat dizeylerinde ise 6nemli bir
degisikligin olmadigi ve sadece amigdalin verilen
deneme gruplarininkine yakin dazeylerde oldugu
goralda.

Amigdalin uygulanan deneme gruplartna 30.
dakikada 5,10 ve 15 mg/kg dozalarinda kobalt klo-
rar verilmesini takiben elde edilen kan o6r-
neklerindeki siyanir ve tiyosiyanat dazeyleri tablo
5.6,7 ve sekil 4,7'de goralmektedir. Tablo 1.5,6.7
ve sekil 4,7 incelendiginde 5.10 ve 15 mg/kg doz-
lannda kobalt klorlr verilen koyunlann kan siyanar
dazeylerinin 1. saatten itibaren sadece amigdalin
uygulanan deneme gruplarina gére azalmaya bas-
ladigi ve 8. saatte sitasiyla 0.031 ug/ml, 0.037 ug/
ml ve 0.056 ug/mi deg@erlertyle minumum dazeylere
indigi goralda. Daha sonra tedrici bir artig gos-
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tererek 24. saatte sirasiyla 0.120 ug/ml, 0.124 ug/
ml ve 0.128 ug/ml degerlenyle maksimum dizeye
ulasigi ve tedrici bir sekilde azalarak 72. saatte
kontrol gruplarina yakin diazeylere indigi belirlendi.
Kan tliyosiyanat dizeylerinde ise 6nemli bir de-
gisikligin olmadig! ve sadece amigdalin verilen de-
neme gruplarininkine yakin diazeylerde oldugu gé-
ralda.

Amigdalin uygulanan deneme gruplanna 30.
dakikada 25 mg/kg dozlannda sodyum nitrit + 10
mg/kg kobalt klorar birlikte verildiginde elde edilen
kan orneklerindeki siyandr ve tiyosiyanal dazeyleri
tablo 8 ve sekil 5.8'de gorilmektedir. Tablo 8 ve
sekil 5,8 incelendiginde kan siyanidr dazeylerinin 1,
saallen itibaren sadece amigdalin verilen deneme
gruplarina gore hizla azalmaya bagladigi ve 24. sa-
alte siraslyla 0.048 ug/ml, degerleriyle minumum
dizeye ulastigr belilendi. Daha sonra tedrici bir
artis gostererek 48. saatte 0.118 ug/ml degeriyle
maksimum dizeye ulastigr ve 72. saatte kontrol
gruplarina yakin dizeylere indigi belirlendi. Kan ti-
yosiyanat dizeylerinde ise onemli bir degisikligin
olmadigi ve sadece amigdalin verilen deneme
gruplarnininkine yakin diazeylerde oldugu goralda.

Sodyum nitrit 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarinda
uygulandiginda kan orneklerinde hemoglobin ve
methermoglobin dizeylerinin degisimi 1ablo 2,3.4 ve
sekil 9,11'de goralmektedir. Tablo 2,3.4 ve sekil
9,11 incelendiginde koyunlara oral yolla 1.5 mg/kg
dozda amigdalin verilmesini 1akiben 5,15 ve 25 mg/
kg dozlarinda sodyum nitrit verilen koyunlarin kan
hemoglobin dazeylerinin 10-16 g/dl arasinda ol-
dugu ve kontrol gruplarina gore herhangi bir de-
gisiklik gostermedigi belirlendi. Kan methemoglobin
dazeylerinin ise 1. saatte sirasiyla % 16.96, %
27.79 ve % 29.96 degerleriyle maksimum da-
zeylere ulastigi goraldia. Daha sonra ise 1edrici bir
sekilde azalarak kontrol gruplan dizeyine indigi be-
liendi.

Amigdalin uygulanan deneme gruplarina 30.
dakikada 25 mg/kg sodyum nitrit + 10 mg/kg kobalt
klorar birlikte verildiginde kan ormeklerinde he-
moglobin ve methemoglobin dazeylerinin degisimi
tablo 8 ve sekil 10,12'de gordimektedir. Tablo 8 ve
sekil 10,12 incelendiginde hemoglobin dazeylerinin
94 - 14.8 g/di arasinda oldugu ve kontrol grup-
larina gore herhangi bir degisiklik gostermedigi be-
lirlendi. Kan methemoglobin dazeylerinin ise 1. sa-
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atlte % 46.57 degeriyle maksimum dizeye ulastig:
ve daha sonra ise tedrici bir sekilde azalarak kont-
rol gruplan dazeyine indigi belirlendi.

Koball kloridr, 5,10 ve 15 mg/kg dozlarnnda
verildiginde kan omeklerinin hemoglobin ve met-
hemoglobin didzeylerinde herhangi bir degisikligin
olusmadigi ve elde edilen degderlerin kontrol grup-
lar ile ayni oldugu belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Ulkemizde siyanarla bilesiklerle olusturulan
zehirlenmelerin tedavisi ile ilgili herhangi bir de-
neysel ¢aligmaya rastlaniimamistir. Siyanojenik
bitkiler insan ve hayvanlar tarafindan besin mad-
desi olarak kullaniimaktadir. Canlilar tarafindan bu
besin maddelerinin fazla miklarda ve uzun sare ta-
ketilmesine baglt olarak siyaniar zehirlenmesi olus-
maktadir.

Canlilarin gidalarla birlikte almis olduklari si-
yanojenik glikozidler sindirim kanalinda bulunan
beta-glikozidazlar araciligi ile hidrolize edilerek si-
yandr agiga ¢ikar (Conn, 1979; Kamalu, 1991;
Newton ve ark. 1981; Olusi. ve ark., 1979). A¢i3a
¢tkan siyandr sindirim kanalindan kana geger ve
kandaki methemoglobinle birleserek  si-
yanmethemoglobin olusturur (Ellenhom ve Bar-
celoux, 1988; Olusi ve ark., 1979). Tablo 1 ve
sekil 3,4,5,6,7,8 incelendiginde rumendeki siyanar
dazeylerinin 1.5 mg/kg dozunda amigdalin ve-
rimesinden 30 dk. sonra yikseimeye bagladigi ve
8. saatle 1.225 ug/ml degeri ile maksimum nok-
taya ulastigi goralda. Buna karsin kan siyanidr ve
tiyosiyanat diazeylerinin 30. dk'dan sonra yik-
selmeye basladigi, 1. saatte 0.210 ug/ml degeri ile
siyandr ve 2. saatte 0.056 ug/ml degeri ile ti-
yosiyanatin maksimum noklaya ulastigi goralda.
Baz! arastinictlar tarafindan yapilan g¢alismalarda
(Coop ve Blakley, 1950; Haishman ve Knight,
1967; Newlon ve ark., 1981) rurmendeki amigdalin
dazeyinin hizla azaldigi, rumendeki siyandr ile
kandaki siyandr ve tiyosiyanat dizeylerinin ise
hizla artig belirtilmistir. Tablo ve sekillerdeki so-
nuclar degerlendirildiginde yukandaki aras-
tincllann gorasleri ile paralellik oldugu gé-
rilmektedir. ’
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Rumendeki amigdalinin  siyandre in-
dirgenme hizi bir gok faktoran etkisi altindadir.
Bunlar arasinda; glikozidin miktar, kimyasal yapisi
ve gltkozitlerin siyandre indirgenmesinden so-
rumlu mikroorganizmalann sayisi baglhca oneme
sahiptir. Bunun yanisira rumen pH'ss, ihtiva ettigi
gidanin cinsi ve sare de indirgenme hiz1 Gzerine
etkili olmaktadir (Haishman ve Knight, 1967; New-
ton ve ark., 1981), Bu nedenle aragtirmada de-
nemeye alinacak hayvan bir gun onceden ertesi
gun omek alma islemi sonuglanincaya kadar a¢
birakilarak yem ile sudan ilen gelebilecek ve gli-
kozidin siyandre indirgenme hizini etkileyebilecek
olan bu faktorlenn elimine edilmesine galigiimigtir.

Tablo 23.456.7 ve sekil 3,4.6,7 in-
celendiginde siyanur zehirlenmesinin sagditsminda
kutlanilan sodyum nilrit ve kobalt kioraran kan si-
yanar ve tiyosiyanat dazeylen Gzerine olan etkiler
goralmektedir. Deneysel olarak olusturulan si-
yanGr zehirlenmesinde sodyum nitrit 5,15 ve 25
mg/kg dozlannda, kobalt klorar 5,10 ve 15 mg/kg
dozlannda kullaniidi. Sodyum nitrit 30. dakikada
venldiginde 0.210 ve 0.056 ug/ml olan kan si-
yanar ve tliyosiyanat dizeylenni ilk 30 dakika ige-
nsinde (1. saat) sirasiyla 0.082, 0.108, 0.115 ve
0.020, 0.018, 0.012 ug/ml dazeylerine dugardiga,
bu dasas oraninin tek basina koball klorar verilen
deneme gruplanninkinden daha az oldugu ve 4
saal igerisinde sirasiyla 0.044, 0.031, ve 0.017 ug/
ml degerlenyle styanard ve 0.016, 0.018 ve 0.006
ug/mi degerteri ile tiyosiyanati minimum seviyeye
disardaga belirlendi. Kullanilan sodyum nitritin et-
kisinin 4. saallen sonra azaimaya basladi§, kan
siyanar ve liyosiyanat duzeylerinin tedrici bir arlig
gosterdigi, bu degerlerin 48. saatte maksimum di-
zeye ulasdigi ve 72. saatte kontrol gruplarina
yakin duzeye indigi gorilda. Buna karsin kobalt
klorar 30. dk'da uygqulandifinda 0.210 ve 0.056
ug/ml olan siyandr ve tiyosiyanat dazeylerini itk 30
dakika igensinde sirastyla 0.079, 0.039, 0.068 ve
0022, 0.018. 0.032 ug/ml dazeylerine dasurdaga,
bu dusus oraninin tek bagina sodyum nitrit verilen
deneme gruplarininkinden daha fazla oldugu ve 8
saat igerisinde sirasiyla 0.031, 0.037 ve 0.056 ug/
ml degerleriyle sfyandrad ve 0.016 ve 0.018 ve
0.008 ug/ml degerieri ile tiyosiyanali minumum se-
viyeye dusardaga belirlendi. Kullanmilan kobalt klo-
raran etkisinin 8. sasllen sonra azalmaya bas-

ladigr kan siyanur ve tiyosiyanat duzeylerinin ted-
rici bir arig gosterdigi, bu degerlerin 24. saatte
maksimum diazeye ulastigl ve 72. saatte kontrol
gruplanna yakin dazeye indigr belirlendi.

Sodyum nitrit ve kobalt klordr {25 mg/kg +
10 mg/kg) birlikte 30. dakikada verildiginde 0.210
ve 0.056 ug/ml olan siyanur ve tiyosiyanatl da-
zeylenni sirasiyla 0.075 ve 0.022 ug/ml da-
zeyletine digardaga ve bu dagas oraninin tek ba-
sina sodyum niint  uygulanan deneme
gruplanninkinden daha fazla oldugu ve 24 saat
icerisinde sirasiyla 0.048 ug/ml degeriyle siyanard,
0.012 ug/ml degeri ile de tiyosiyanati minumum
seviyeye dasardGya belirtendi. Kulanilan bu kom-
binesyonun etkisinin 24. saatten sonra azalmaya
basladigi kan siyandr ve tiyosiyanat diazeylerinin
tedrici bir artis gdsterdigi, bu degerlerin 48. saatte
maksimum dazeye ulastigi ve daha sonra 72. sa-
atte kontrol gruplanna yakin dazeye indigi be-
lifendi.

Yukarnidaki agiklamatann 11§ altinda, can-
lhlarda gdrilen siyanur zehirlenmelennin tedavisi
icin kobalt kioraran sodyum nitrite ve sodyum nitrit
+ kobalt klorir kombinasyonunda tek bagina sod-
yum nitrit verilmesine tercih edilmesi gerekir. Baz:
arastincilar (Bruce ve ark., 1955; Burrows ve Way,
1977, Hambright ve Longley, 1988; Margquez ve
ark., 1988; Mengel ve ark., 1989; Zerbe ve Wag-
ner, 1993) siyanur zehirlenmesinin tedavisi ile ilgili
yaptiklari galismalarda sodyum nitritin  met-
hemoglobin olugturduktan sonra kandaki siyanar
iyonlarini bu yapida bulunan Fe+3'e bagladiklarini,
buna kargin kobaltl bilesiklerinin kanda bulunan si-
yanar iyonlarina direk olarak baglandigini, et-
kisinin gabuk gdraldugana ve bu nedenle siyanar
zehirlenmelerinin ilk ddnemlerinde tercih edildigini
belirlemiglerdir. Galismamizdan elde edilen de-
gerler yukardaki arastiricilann goruslerini dog-
rulamaktadir.

Sonug olarak gesitli nedenlere bagly olarak
meydana gelen siyandr zehirlenmelerinin en iyi
sekilde tedavi edilebilmeleri igin sodyum nitrit ve
sodyum nitrit + kobalt klorar kombinasyonun ve-
rimesi yerine tek basina kobalt klorG:an tercih
edilmesinin tedavi gansim arttiracagi goé-
rasandeyiz.
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Tablo. 1 Oral yolla 1.5 mg/kg dozlarinda amigdalin verilen koyuniarda hemoglobin, methemoglobin, siyanir ve fi-
yosiyanat dizeyleri,

Zaman (Saat)

Kontro} 1/2 1 2 4 8 24 48 72
Hemoglobin (g/dl) 12.6 12.8 13.0 14.6 12.2 12.6 13.0 13.8 134
$4.0 +0.68 +085 10.92 10.84 10.66 +0.71 10.77 10.83
Methemoglobin (%) 2.12 2.08 2.16 2.18 3.24 2.52 1.80 2.88 1.46
+1.8 10.14 10.18 10.13 10.21 10.23 10.017 +0.18 $0.15
Kan Siyanur (ug/ml) 0.008 0.064 0210 0.130 0.130 0.138 0.158 0.156 0.062
40.004 10.014  10.024 $0.019  $0.023 +0.017 $0.015 0,018 +0.011
Kan Tiyosiyanat {ug/ml)  0.003 0.012 0.026 0.056 0.028 0.030 0.030 0.026 0.020
10.002 +0.006 10.005 10.006 10.008 +0.007 $0.008 $0.008 +0.004
Rumen Siyanir {(ug/ml)  0.009 0.096 1.13 0.855 0.843 1.225 0.933 0.096 0.030
10.003 $£0.024  10.031 +0.029  10.022 +0.028 0,016  10.014  #0.009

Tablo 2. Damar igi yolla 5 mg/kg dozda Sodyum nitrit ite tedavi edilen koyunlarda siyandr, tiyosiyanat, hemoglobin ve
methemoglobin dizeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyandr (ug/ml) 0.008 0.082 0.067 0.044 0.075 0.150 0.151 0.015
+0.004  +0.020 10.018  +0.015  $0.015 10.012 $0.014  +0.008
Kan Tiyosiyanat {ug/ml) 0.003  0.020 0.016 0.020 0.014 0.028 0.026 0.002
40.002 10.010 30.011 10.009 +0.006 +0.005 10.007 $+0.001
Hemoglobin (g/dl) 12.6 13.8 11.4. 14.6 154 156.3 16.0 15.2
+4.0 $2.6 1.8 +1.2 24 143 +4.2 +3.6
Methemoglobin (%) 212 16.96 36 0.36 0.36 0.72 0.72 0.36
+1.8 +0.26 $0.20 $0.18 $0.12 30.14 +0.11 40.14

Tablo 3. Damar igi yolla 15 mg/kg dozunda Sodyum nitrit ile tedavi edilen koyuntarda siyanir, tiyosiyanat, hemoglobin ve
methemoglobin diizeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyaniir (ug/ml) 0.008 0.108 0.031 0082  0.060 0.095 0.145 0.015
+0.004 10.015 +0.006 1+0.008 10.009 +0.008 10.014 $0.002
Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.018 0.014 0.014 0.015 0.020 1 0.022 0.005
10.002 +0.003 $0.003 30006  10.00S +0.004 40.003 +0.001
Hemogiobin (g/dl) 12.6 11.2 15 128 *10.8 1.9 16.0 124
$4.0 1.4 $1.3 124 1.2 +1.5 336 24
Methemoglobin (%) 212 27.79 2490 7.2 0.36 0.84 1.6 2.18
+1.8 £1.3 +16 0.8 10017 1004 +0.6 +1.4
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Tablo 4. Damar i¢1 yolla 25 mgrkg dozda sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda siyandr, tiyosiyanat, hemogiobin ve
methemoglobin dazeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyanar (ug/ml) 0.008 0.115 0.017  0.048 0.034 0.105 0.148 0.024
40.004 +0.028 +0.024 +0.012 +0.016 10.030 +0.041 4+0.009
Kan Tiyosiyanai (ug/ml) 0.003 0.012 0.006 0.012 0.014 0.010 0.028 0.019
10.002 10.009 +0.002 +0.004 +0.005 +0.003 10.006 +0.002
Hemoglobin (g/d!) 12.6 10 12.3 15.2 10.3 14.3 13.2 12.3
+4.0 2.1 $18 $14 $0.8 $3.1 134 123
Methemaglobin (%) 2.12 29.96 249 140 1.0 1.0 252 0.72
+1.8 1.2 $0.8 +0.6 +0.3 10.4 +1.1 £0.1

Tablo 5. Damar igi yolla 5 mg/kg dozda kobalt klorir ile tedavi edilen koyunlarda siyaniir, liyosiyanat, hemoglobin ve met-
hemoglobin dazeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyanir (ug/ml) 0.008 0.079 0.068  0.05t 0.031 0.120 0.060 0.018
30.004 +0.011 '$0.010 +0.009 $0.006 +0.014 10.017 +0.002
Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.022 0.028  0.026 0.024 0.016 0.024 0.020
10.002 10.004 10.00€ 4+0.008 +0.004 +0.002 +0.008 $0.008
Hemoglobin (g/dl) 126 10.8 134 12.1 11.6 11.8 156 12.6
+4.0 2 23 2.6 +1.8 314 36 +1.6
Methemoglobin (%) 2.12 2.46 224 1.84 1.62 1.78 236 2.48
1138 +1.4 +1.6 $0.8 10.6 $0.8 10.6 +0.7

Tablo 6. Damar igi yolla 10 mg/kg dozunda kabalt klorir ile tedavi edilen koyunlarda siyandr, tiyosiyanat, hemoglobin ve
methemoglobin dizeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyandr (ug/ml) 0.008 0.039 0.062  0.081 0.037 0.124 0.037 0.017
$0.004 $0.011 10.014  +0.012  10.009 +0.016 +0.006 10.004
Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.018 0.036 0.018 0.020 0.024 0.024 0.020
$0.002 1+0.006 40.008 +0.006 $0.005 0004 +0.008 3+0.002
Hemoglobin (g/dl) 12.6 11.8 13.6 14.4 12.8 13.8 14.1 2.6
+4.0 1.6 21 $3.4 $2.8 122 +1.8 $1.2
Methemoglobin (%) 2.12 2.01 2.14 2.82 1.96 2.12 1.60 1.42

1.8 109 311 $1.4 $0.6 1.3 04 +0.6
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Tablo 7. Damar igi yolla 15 mg/kg dozda kobalt kloriir ile tedavi edilen koyunlarda siyanir, tiyosiyanat, hemoglobin ve

methemoglobin dizeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyanur (ug/ml) 0.008 0.068 0.060 0.067 0.056 0.128 0.043 0.015
+0.004 +0.012 +0.011 +0.008 +0.007 +0.014 +0.006 +0.004
Kan Tiyosiyanat {ug/ml) 0.003 0.032 0.008 0.022 0.012 0.026 0.011 0.012
+0.002 +0.006 +0.001 +0.004 +0.003 +0006 +0.002 +0.002
Hemoglobin (g/dl) 12.6 10.24 12.06 1540 13.4 12.9 i 74 12.5
+4.0 +2.2 26 3.1 $3.2 +2.6 1.7 +0.8
Methemoglobin {%) 2.12 3.2 2.8 2.66 274 1.82 1.58 1.84
+1.8 +1.2 +1.4 +1.2 0.7 0.6 +0.9 0.3

Tablo 8. Damar igi yolla 256 mg/kg sodyum nitrit + 10 mg/kg kobait klorir ile kombine tedavi edilen koyunlarda siyandr, ti-

yosiyanat, hemoglobin ve methemoglobin dizey!eri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyanir (ug/ml) 0.008 0.075 0.068 0.075 0.065 0.048 0.118 0.024
+0.004 +0.008 +0.006 +0.011 +0.006 +0.005 +0.012 +0.003
Kan Tiyosiyanat (ug/mt) 0.003 0.022° 0.012 0.028 0.019 0.018 0.020 0.070
#0.002 +0.004 +0.004 +0.002 +0.006 +0.005 +0.003 #0.002
Hemoglobin (g/dI) 12.6 9.4 13.0 14.8 10.0 12.4 13.2 13.3
+4.0 +0.3 2.1 2.2 1.4 +1.8 1.6 +0.8
Methemoglobin (%) 212 4657 28.88 14.07 0.36 0.36 10.10 0.72
1.8 +1.4 +1.2 +1.6 +0.01 +0.02 +1.4 +0.2
1.2 > 1.2
1.0 / 1.0 /’/
1 o.8 0.8 /’
g v 1 P4
i 0.6 // E 0.6 /j
0.4 / } g4 =
v A
6.2 /,/ 0.2 /-—/
B T P O, A P Y 4+ & 18 1o SR e Be BE GF Vb WE 4 A% LR 18 E
yu/ml Slymnar Tiyoutyanst  po/ml

Sekil 1. Siyanur kalibrasyon egrisi.
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Sekil 2. Tiyosiyanatkalibrasyon egrisi.
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Sekil 3. Sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda kan si-

yanir dizeylerinin zamana bagh degigimi.
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Sekil 5. 25 mg/kg Sodyum nitrit + 10 mg/kg Kobalt klorir
ile tedavi edilen koyunlarda kan siyanir di-
zeylerinin zamana bagh degigimi.
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Pekil 7. Kobali klorur ile tedavi edilen koyunlarda kan ti-
yosiyanat dizeylerinin zamana bagh degigimi.
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Sekil 4. Kobah klorur ile tedavi edilen koyuniarda kan s-
yanir didzeylerinin zamana bagh deigimi.
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Sekil 6. Sodyum n#nt ile tedavi edilen koyunlarda kan ti-
yosiyanal ddzeylerinin zamana bagh degigimi.
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Sekil 9. Sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda kan
hemoglobin dizeylerinin zamana bagh de-
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Sekil 11. Sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda kan
methemoglobin dizeylerinin zamana bagl de-

gigimi.
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