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AMiGOALiN iLE ZEHiRLENEN KOYUNLARDA SODYUM NiTRiT VE SODYUM
TiYOSÜLFAT iLE TEDAVi
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Treatment with Sodium Nitrite and Sodium Thiosulfate in Sheep Poİsoned wİth

Amygdalin

Summary: The present experiment was earried out to eompare the effeets of sodium nitrite and sodium thiosulfate
used in the treatment of sheep poisoned with amygdalin. In the study, changes oeeuring levels of eyanide in the
rumen liquor and levels of eyanide, thioeyanate, hemoglobin and methemoglobin in the bload, were determined. In the
study, twenty ewes, aged approximately two years old, were used. The animal on whieh the experiment was made
was fasted from 5 p.m. aday ago to the eomplement of experiment the next day. Thus, eyanide contaminations due to
feed and water were prevented. Amygdalin was given through the rumen probe in the doses of 1.5 mglkg. Samples of
rumen and blood were eolleeted at 1, 2, 4, 8, 24, 48, 72. hours after amygdalin was given. Samples of the rumen were
analysed in terms of the levels eyanide, samples of the blood were analysed in terms of the levels eyanide, thi­
oeyanate, hemoglobin and methemoglobin. It was observed that sodium nitrite given in the doses of 5, 15 and 25 mgl
kg at thirty minutes deereased the level of eyanide from 0.210 ug/ml to 0.082, 0.108 and 0.115 ug/ml at first hour, res­
pectively. On the other hand, it was defined that sodium thiosulfate given in doses of 50, 400 and 600 mg/kg at thirty
minutes decreased the level of eyanide from 0.210 ug/ml to 0.139, 0.165 and 0.179 ug/ml at first hour, respeetively. It
was established that sodium nitrite + sodium thiosulfate given in the dose of 25 + 600 mg/kg at thirty minutes dee­
reased the level of eyanide from 0.210 ug/ml to 0.158 ug/ml at first hour. Sodium nitrite used in the treatment of the
eyanide poisoning was found to be more effeetive than sodium thiosulfate.
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Özet: Bu çalışma amigdalin ile zehirlenen koyunların tedavisinde kullanılan sodyum nitrit ve sodyum tiyasülfatın et­
kilerinin karşılaştırılması amacıyla yapıldı. Araştırmada rumende siyanür ile kan örneklerinde siyanür, tiyasiyanat, he­
moglobin ve methemoglobin düzeylerinde meydana gelen değişiklikler belirlendi. Araştırmada yaklaşık olarak 2 ya­
şında 20 adet dişi koyun kullanıldı. Üzerinde deneme yapılacak hayvan 1 gün önce akşam saat 17 ' den ertesi gün
uygulamalar tamamlanıncaya kadar aç bırakıldı. Böylece yemden ve sudan ileri gelebilecek olan siyanür kon­
taminasyonları önlendi. Amigdalin rumen sondası ile 1.5 mglkg dozunda verildi. Amigdalin verilmesini takiben 1, 2, 4,
8, 24, 48 ve 72. saatlerde rumen ve kan örnekleri alındı. Rumen örnekleri siyanür düzeyleri, kan örnekleri ise siyanür,
tiyosiyanat, hemoglobin ve methemoglobin düzeyleri yönünden incelendiler.Oeneysel olarak oluşturulan siyanür ze­
hirlenmesinde sodyum nitrit 30. dakikada 5, 15 ve 25 mglkg dozlarında verildiğinde 1 saatte siyanürü 0.210 'dan doz­
lara göre 0.082, 0.108 ve 0.115 ug/ml değerlerine düşürdü. Buna karşın 30. dakikada verilen sodyum tiyosülfat is'e 1.
saatte dozlara göre siyanürü 0.210 ' dan 0.139, 0.165 ve 0.179 ug/ml değerlerine düşürdü. Sodyum nitrit + sodyum ti­
yosülfat birlikte verildiğinde 1 saat içerisinde siyanürü 0.210 ug/ml den 0.158 ug/ml düzeyine düşürdü. Siyanürle ze­
hirlenmelerin tedavisinde kullanılan sodyum nitritin sodyum tiyasülfattan daha etkili olduğu görüldü.

Anahtar kelimeler: Siyanür, sodyum nitrit, sodyum tiyosülfat

Giriş

Siyanürlü bileşikler sanayide, tarımda ve tıp

sahasında çeşitli amaçlar için kullanılmaktadır.

Özellikle sanayide akrilonitril, kauçuk ve plastik gibi
maddelerin üretiminde, altın ve gümüş gibi bazı

madenierin aranmasında kullanılan bir maddedir
(Blane ve ark., 1985; Clark ve Hothem, 1991; Fa­
roqui ve ark., 1992; Michenfelder, 1977b; Stewart,

1974). Ayrıca magnezyum siyanür tuzunun sam
balığı avcılığında kullanılması denizlerin kir­
lenmesine neden olmaktadır. Yangınlar sırasında

çıkan dumanlar ve egzos gazlarıda önemli siyanür
kaynaklarını oluşturur (Faroqui ve ark., 1992; Levin
ve ark. 1990; Milvy ve Wolf, 1977).
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Tabiatta bol miktarda bulunan siyanojenik bit­
kiler önemli siyanür kaynaklarını oluştururlar. Si­
yanojenik bitkiler siyanojenik glikozit ve lipitleri ih­
tiva ederler (Flora ve ark., 1978; Newton ve ark.,
1981; Olusi ve ark., 1979; Tewe, 1984). Bu bit­
kilerde bulunan glikozitlerden en önemlileri amig­
dalin, prunasin, linamarin, lotaustralin, durrin, tak­
sifilin, visianin, proteasin, ginokardindir (Akintonwa
ve Tunwashe, 1992; Gonn, 1973; Gonn, 1979a;
Conn, 1979b; Flora ve ark., 1978; Haishman ve
Knight, 1967; Ikediobi ve ark., 1980; Majak ve ark.,
1990; Majak, 1992).

Siyanür solunum, sindirim, deri ve mukozalar
yolu ile hızla emilen bir maddedir. Siyanür ze­
hirlenmelerinde semptomların oluşması, alınan si­
yanürün dozuna ve alış yoluna bağıl olarak değişir.

Siyanürle zehirlenme semptomları solunum yolu ile
alındığında 1-2 saniye, peros yolla tuz halinde alın­

dığında 1-2 dakika ve peros yolla glikozit şeklinde

alındığında ise 12 saat sonra görülür (Hattori ve
ark., 1986; Milvy ve Wolf, 1977; Stewart, 1974).

Siyanürün detoksifikasyonu ile ilgili birkaç yol
mevcuttur. Bu yollardan en önemlisi siyanürün ro­
denaz enziminin katalizatörlüğü ile sülfür iyon­
larının mevcudiyetinde tiyosiyanata dönüştürülerek

böbrekler yolu ile elimine edilmesidir (Atkinson ve
ark., 1974; Hattori ve ark., 1986; Ibebunjo ve ark.,
1992; Miehenfelder, 1977a; Miehenfelder, 1977b;
Vesey ve ark., 1976). Canlı organizmada si­
yanürden oluşan tiyosiyanat iyonlarının bir kısmı

eritrositlerde bulunan tiyosiyanat oksidaz, nöt­
rofilierde bulunan miyeloperoksidaz, salyada mev­
cut laktoperoksidaz ve tiroid bezinde bulunan tiroid
peroksidaz enzimlerinin etkisi ile 1000/1 oranında

tekrar siyanüre dönüşürler (Ghung ve Wood, 1970;
Vesey ve Wilson, 1977; Zgliczynski ve Stel­
mazynska, 1979). Alyuvarlarda bulunan siyanürün
bir kısmı ise beta-merkaptopurivat-sülfürtransferaz
enzimi tarafından tiyosiyanata dönüştürülerek idrar
yolu ile elimine edilir (Michenfelder, 1977a; Vesey
ve ark., 1985). Kanda bulunan siyanürün küçük bir
kısmıda hidroksikobalamin ve sistin ile reaksiyona
girerek sırasıyla siyanokobalamin ve imino­
tiyazolidin -4- karbaksilik asidi oluşturur. Toksik ol­
mayan bu bileşikler idrar yolu ile elimine edilirler
(Michenfelder, 1977a; Vesey ve ark., 1979).

Sodyum nitrit 6.7 mglkg dozunda verildiğinde

methemoglobin düzeyi 2 dakika sonra, 22 mg/kg
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dozunda verildiğinde ise 45 dakika sonra mak­
simum düzeye ulaşır. Sodyum nitrit 22 mg/kg do­
zunda verildiğinde yaklaşık % 40 oranında met­
hemoglobin şekillenmesi sağlayarak düşük dozdaki
uygulamaya göre iki kat daha etkili olur. Bu durum
kandaki siyanür iyonlarının yüksek oranda oluşmuş

methemoglobine bağlanması ile ilgilidir. Sodyum
nitrit 35 mg/kg dozlarında verildiğinde % 75-80 ora­
nında methemoglobin şekillenmesini sağlayarak

belirgin dereeede solunum yetmezliği oluşturur ve
ölüme neden olur (Berlin, 1970; Burrows ve Way,
1979; Fernando ve Busuttil, 1991).

Sodyum tiyosülfat siyanür zehirlenmesinde an­
tidot olarak kullanılan maddelerden biridir. Bu bi­
leşik rodenazın katalize ettiği reaksiyonda sülfür ve­
rici olarak kullanılır. Sodyum tiyosülfatın etkisi invivo
şartlarda invitro şartlardakinden daha azdır. Bunun
nedeni rodenaz enziminin mitokondrilerde bağıl ol­
masından dolayı sodyum tiyosülfatın invivo şart­

larda yeterli bir sülfür kaynağı oluşturmamasıdır

(Burrow ve Way, 1977; Ellenhorn ve Barceloux,
1988; Sylvester ve ark., 1983).

Sodyum nitrit ve sodyum tiyosülfatın antidotal
etki derecesi hayvan türlerine göre farklılık arz
eder. Farelerde her iki bileşiğin etki derecesi eşit ol­
masına karşın köpeklerde sodyum nitrit daha et­
kilidir. Bu durum hayvan türlerine göre rodenaz
miktarının farklı olması ile ilişkilidir. Sığır ve la­
boratuvar hayvanlarında rodenaz miktarı oldukça
yüksek olmasına karşın köpeklerde daha düşük dü­
zeylerde bulunur (Mengel ve ark., 1989; Sylvester
ve ark., 1983).

Siyanürlü bileşiklerin endüstri, tarım ve tıp sa­
hasında kullanılmasına bağıl olarak insan ve hay­
vanlarda zehirlenmeler görülmektedir. Bu ça­
lışmada, hayvanlarda görülen siyanür
zehirlenmesinin daha rasyonel bir şekilde tedavi
edilmesi ile kanda siyanür ve tiyosiyanat yönünden
meydana gelebilecek değişikliklerin belirlenmesi
amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Uygulamalarda 2 yaşında, ağırlıkları 40-50 kg
arasında olan sağlıklı ve sütten kesilmiş 20 adet
koyun kullanıldı. Çalışma süresince koyunlar diğer

hayvanlardan ayrılarak özel padoklara yerleştirildi.

Araştırma Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi De­
neme Hayvanları ünitesinde yürütüldü.
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Araştırma süresince koyunlara kaba yem ola­
rak iyi kalite kuru ot, kesif yem olarakta aşağıda bi­
leşimi verilen karma yem ad libitum olarak verildi.
Önlerinde sürekli olarak temiz içme suyu bu­
lunduruldu.

Araştırmada kullanılan hayvanlar sağlık kont­
rolleri yapıldıktan sonra Veteriner Fakültesi De­
neme Hayvanları ınitesine getirilerek ferdi pa­
daklara yerleştirildi. Paraziter hastalıklara karşı

gerekli ilaçlar verildi ve enterotoksemi, şap gibi
hastalıklara karşıda gerekli aşı uygulamaları yapıldı.

a) Amigdalinin verilmesi: Deneme grubundaki
koyunlara 1.5 mg/kg dozlarında amigdalin glikozidi
rumen sondası yardımıyla verildi. ızerinde deneme
yapılacak olan hayvan bir gün önce akşam saat
17.00 den ertesi gün uygulamalar ta­
mamlanıncaya kadar aç bırakıldı. Böylece yem ve
sudan ileri gelebilecek siyanür kontaminasyonlarl
önlendi.

b) Sodyum nitrit verilmesi: Deney gruplarına,

1.5 mg/kg dozunda amigdalin verilmesinin ar­
dından 30. dakikada 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarında

sodyum nitrit, distile su içinde çözdürülüp Lv. ola­
rak verildi.

c) Sodyum tiyasülfat verilmesi : Deney grup­
larına 1.5 mg/kg dozunda amigdalin verilmesini ta­
kiben 30. dakikada, 50, 400 ve 600 mg/kg doz­
larında sodyum tiyasülfat, distile su içinde
çözdürülüp Lv. olarak uygulandı.

d) Sodyum nitrit + Sodyum tiyasülfat verilmesi
: Deney gruplarına 1.5 mg/kg dozunda amigdalin
verilmesini takiben 30. dakikada, 25 mg/kg sodyum
nitrit ve 600 mg/kg sodyum tiyosülfat, distile su için­
de çözdürülüp Lv. olarak verildi.

e) Kan örneklerinin alınması: Oral yolla amig-

Yem Maddeleri

Arpa

Kepek

Melas

Soya Fas.Küsp.

Kemik Unu

Kireç Taşı

Tuz

Mineral Karması

Vitamin

O/o Konsantrasyonu

40
15

24.4
15

2
2

1
0.1

0.5
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dalin verilmesini takiben 1, 2, 4, 8, 24, 48 ve 72. sa­
atlerde yeterli miktarlarda kan örnekleri V. Ju­
gularisten alındı.

Aygıtlar ve Reaktifler:

1. Spektrofotometre (Spectronic 21 D Milton
Roy)

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

3. 25 x 200 mm' lik cam tüpler

4. 20 x 150 mm' lik tüpler

5. Kauçuk hortum ve tıpalar

6. Kıvrlmll cam borular

7. Santrifüj (1000 devir/dk)

8. Stok siyanür solusyonu : 50 mg NaCN, 100
ml 1N NaOH içinde çözdürüldü.Siyanürün tam kon­
santrasyonu, % 20' lik potasyum iyodür in­
dikatörünün 0.02 N gümüş nitrat çözeltiSi ile titre
edilmesi suretiyle belirlendi.

9. Çalışma solusyonlan : Stok solusyonu; O,
0.06, 0.125, 0.250, 0.500, 1 ve 2 ug/ml dü­
zeylerinde sulandirildI. Bu solusyonlar taze olarak
hazırlanmalıdır.

10. Arseniyöz asit solusyonu : 2 g arseniyöz
asit bir miktar distile su içinde çözdürülerek ha­
zırlandı. Daha sonra 100 ml 'ye tamamlandı.

11. Bromlu su : Bir kısım brom distile su içinde
doyurulana kadar çözdürülerek hazırlandı.

12. Pridin solusyonu : Piridinin % 60' Ilk çö­
zeltisi distile su içinde hazırlandı. Bu solusyonunun
bir litresine 100 ml konsantre HCL katıldı.

13. Triklorasetik asit solusyonu : 20 9 trik­
lorasetik asit, 100 ml distile su içinde çözdürülerek
hazırlandı.

14. Benzidin solusyonu : t g benzidin 15 ml
alkol ve 10 ml su içinde çözdürülerek hazırlandı. Bu
solusyon taze olarak hazırlanmalıdır.

15. Piridin-Benzidin Solusyonu : 1 kısım ben­
zidin solusyonu, 5 kısım piridin solusyonu içinde ka­
rıştırılarak hazırlandı. Bu solusyon hazırlandıktan

sonra, hemen kullanılmalıdır.

16. Stok tiyosiyanat solusyonu : 0.02 N amon­
yum tiyosiyanat (NH4SCN) solusyonu hazırlandı.

Tiyosiyanatın tam konsantrasyonu demir (Fe+3)
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alum indikatörününün 0.02 N gümüş nitrat çözeltisi
ile titre edilmesi suretiyle belirlendi.

17. Tiyosiyanat çalışma solusyonlan : Stok ti­
yosiyanat solusyonu ; 0.1 ug/ml ve 2.3 ug/ml ara­
sında sulandırılarak hazırlandı.

18. Drabkin's ayıracı : 19 sodyum bikarbonat,
50 mg KCN ve 200 mg potasyum ferrisiyanür (K3 F
(CN)6), 1 litre distile suda çözdürülerek hazırlandı.

19. M/60 ' Ilk fosfat tamponu hazırlandı.

20. % 10 ' luk sodyum siyanür solusyonu ha­
zırlandı.

21. % 12 ' lik asetik asit Solusyonu hazırlandı.

22. % 20 ' lik sodyum hidroksit solusyonu ha­
zırlandı.

23. 0.1 N Sodyum hidroksit solusyonu ha­
zırlandı.

c) Analizlerin yapılması

Kan ve rumen sıvı örneklerinde siyanür ve ti­
yosiyanat düzeylerinin tayini Bruce ve ark. (1955)
tarafından önerilen metod kullanılarak ger­
çekleştirildi. Bu metota göre hazırlanan siyanür ve
tiyasiyanat kalibrasyon eğrileri sırasıyla şekil 1 ve 2
, de görülmektedir. Kanda methemoglobin mik­
tarının belirlenmesinde Evelyn ve Malloy (1938) ta­
rafından önerilen metot kullanıldı. Kanda he­
moglobin miktan ise siyanmethemoglobin
yöntemiyle kolorimetrik olarak belirlendi.

Bulgular

Şekil 1 ve 2 ' de görüldüğü gibi siyanür ve ti­
yosiyanat için kalibrasyon eğrisi hazırlandı. Ko­
yunlara 1.5 mg/kg dozunda amigdalin glikozidi ve­
rildikten 30 dakika sonra 5, 15 ve 25 mg/kg
dozlannda sodyum nitrit, 50, 400 ve 600 mg Ikg
dozlannda sodyum tiyasülfat ve 25 mg/kg sodyum
nitrit + 600 mg/kg sodyum tiyosülfat distile su içinde
çözdürülüp i.v. olarak verildi. Daha sonra 1, 2, 4, 8,
24, 48 ve 72. saatlerde alınan kan örneklerinde si­
yanür, tiyosiyanat, hemoglabin ve methemoglobin
düzeyleri belirlendi.

Amigdalin glikozidi 1.5 mg/kg dozunda ve­
rildiğinde rumen sıvısı ve kan örneklerinde be­
lirlenen siyanür ve tiyasiyanat düzeyleri tablo l' de
görülmektedir. Tablo 1 incelendiğinde kan siyanür
ve tiyasiyanat düzeylerinin 30. dakikada yük­
selmeye başladığı ve kan siyanür düzeylerinin 1.
saatte 0.210 ug/ml, kan tiyasiyanat değerlerinin ise
2.saatte 0.056 ug/ml değeriyle maksimum düzeye
ulaştığı ve daha sonra tedrici bir azalma göstererek
72. saatte kontrol gruplanna yakın düzeylere indiği

görüldü.

Amigdalin uygulanan deneme gruplarına 30.
dakikada 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarında sodyum nit­
rit verilmesini takiben elde edilen kan ör-

Tablo 1. Oral yolla 1.5 mglkg dozlarında amigdalin verilen koyunlarda hemoglobin, methemoglobin, siyanür ve ti­
yosiyanat düzeyleri.
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Tablo 2. Damar içi yolla 5 mg/kg dozda sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda siyanür, tiyasiyanat, hemoglobin ve
methemoglobin düzeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 2 4 8 24 48 72

Kan Siyanür (ug/ml) 0.008 0.082 0.067 0.044 0.075 0.150 0.151 0.015

±0.004 ±0.020 ±0.018 ±0.015 ±0.015 ±0.012 ±0.014 ±0.008

Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.020 0.016 0.020 0.014 0.028 0.026 0.002
±0.002 ±0.010 ±0.011 ±0.009 ±0.006 ±0.005 ±0.007 ±0.001

Hemoglobin (g/dl) 12.6 13.8 11.4 14.6 15.4 15.3 16.0 15.2
±4.0 ±2.G ±1.8 ±1.2 ±2.4 ±4.3 ±4.2 ±3.6

Methemoglobin (%) 2.12 16.96 3.6 0.36 0.36 0.72 0.72 0.36
±1.8 ±0.26 ±0.20 ±0.18 ±0.12 ±0.14 ±0.11 ±0.14

Tablo 3. Damar içi yolla 15 mglkg dozunda sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda siyanür, tiyasiyanat, hemoglobin
ve methemoglobin düzeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 2 4 8 24 48 72

Kan Siyanür (ug/ml) 0.008 0.108 0.031 0.082 0.060 0.095 0.145 0.015
±0.004 ±0.015 ±O.OOG ±0.008 ±0.009 ±0.008 ±0.014 ±0.002

Kan Tiyosiyanat (ug/m i) 0.003 0.018 0.014 0.014 0.015 0.020 0.022 0.005

±0.002 ±0.003 ±0.003 ±0.006 ±0.005 ±0.004 ±0.003 ±0.001

Hemoglobin (g/dl) 12.6 11.2 15 12.8 10.8 11.9 16.0 12.4
±4.0 ±1.4 ±1.3 ±2.4 ±1.2 ±1.5 ±3.6 ±2.4

Methemoglobin (%) 2.12 27.79 24.90 7.2 0.36 0.84 1.6 2.18

±1.8 ±1.3 ±1.6 ±0.8 ±0.01 ±0.04 ±0.6 ±1.4

Tablo 4. Damar içi yolla 25 mg/kg dozunda Sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda siyanür, tiyosiyanat, hemoglobin
ve methemoglobin düzeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 2 4 8 24 48 72

Kan Siyanür (ug/ml) 0.008 0.115 0.017 0.048 0.034 0.105 0.148 0.024
±0.004 ±0.028 ±0.024 ±0.012 ±0.016 ±0.030 ±0.041 ±0.009

Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.012 0.006 0.012 0.014 0.010 0.028 0.019
±0.002 ±0.009 ±0.002 ±0.004 ±0.005 ±0.003 ±0.006 ±0.002

Hemoglobin (g/dl) 12.G 10 12.3 15.2 10.3 14.3 13.2 12.3
±4.0 ±2.1 ±1.8 ±1.4 ±0.8 ±3.1 ±3.4 ±2.3

Methemoglobin (%) 2.122 9.96 24.9 14.0 1.0 1.0 2.52 0.72
±1.8 ±1.2 ±0.8 ±0.6 ±0.3 ±0.4 ±1.1 ±0.1
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Tablo 5. Damar içi yolla 50 mg/kg dozda Sodyum tiyasülfat ile tedavi edilen koyunlarda siyanür, tiyosiyanat, hemoglobin

ve methemoglobin düzeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 2 4 8 24 48 72

Kan Siyanür (ug/ml) 0.008 0.139 0.100 0.074 0.091 0.155 0.177 0.048

±0.004 ±0.021 ±0.015 ±0.011 ±0.012 ±0.020 ±0.023 ±0.O06

Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.016 0.020 0.018 0.010 0.030 0.020 0.005

±0.002 ±0.006 ±0.005 ±0.003 ±0.002 ±0.005 ±0.004 ±0.001

Hemoglabin (g/dl) 12.6 14.0 12.6 13.9 15.9 12.3 12.4 15.6

±4.0 ±0.6 ±2.3 ±1.5 ±1.2 ±2.6 ±4.2 ±0.6

Methemoglobin (%) 2.12 2.20 1.82 2.08 2.74 1.46 1.32 1.08

±1.8 ±1.2 ±0.6 ±1.2 ±1.3 ±0.5 ±0.7 ±0.7

Tablo 6. Damar içi yolla 400 mg/kg dozunda sodyum tiyosülfat ile tedavi edilen koyunlarda siyanür, tiyosiyanat, he-
moglobin ve methemoglobin düzeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 2 4 8 24 48 72

Kan Siyanür (ug/ml) 0.008 0.165 0.096 0.074 0.086 0.134 0.187 0.050

±0.004 ±0.021 ±0.011 ±0.012 ±0.010 ±0.021 ±0.026 ±0.006

Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.020 0.036 0.040 0.034 0.020 0.020 0.011

±0.002 ±0.006 ±0.003 ±0.005 ±0.008 ±0.002 ±0.005 ±0.001

Hemoglobin (g/dl) 12.6 14.8 13.0 14.6 15.0 13.0 13.3 15.0
±4.0 ±0.9 ±1.2 ±2.2 ±1.6 ±0.5 ±0.8 ±1.0

Methemoglobin (%) 2.12 1.92 0.87 2.3 1.9 1.65 1.72 1.06
±1.8 ±0.8 ±0.6 ±1.1 ±0.9 ±1.2 ±0.8 ±1.0

Tablo 7. Damar içi yolla 600 mglkg dozda sodyum tiyosülfat ile tedavi edilen koyunlarda siyanür, tiyosiyanat, he-
moglobin ve methemoglobin düzeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 2 4 8 24 48 72

Kan Siyanür (ug/ml) 0.008 0.179 0.081 0.072 0.077 0.100 0.179 0.031
±0.004 ±0.021 ±0.011 ±0.012 ±0.013 ±0.015 ±0.023 ±0.006

Kan Tiyosiyanat (ug/m i) 0.003 0.032 0.052 0.010 0.026 0.034 0.014 0.020
±0.002 ±0.009 ±0.005 ±0.004 ±0.008 ±0.002 ±0.004 ±0.002

Hemoglobin (g/dl) 12.6 11.8 14.0 16.3 11.4 14.8 14.6 14.1
±4.0 ±1.3 ±0.6 ±0.4 ±1.2 ±0.2 ±0.8 ±1.2

Methemoglobin (%) 2.12 2.84 1.72 2.01 1.36 1.48 1.16 1.12
±1.8 ±0.6 ±0.8 ±1.1 ±0.3 ±0.7 ±0.4 ±1.1
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Tablo 8. Damar içi yolla 25 mg/kg sodyum nitrit ± 600 mg/kg sodyum tiyosülfat ile tedavi edilen koyunlarda siyanür, ti­

yosiyanat, hemoglobin ve methemoglobin düzeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 2 4 8 24 48 72

Kan Siyanür (ug/ml) 0.008 0.158 0.108 0.075 0.051 0.070 0.182 0.025

±0.004 ±0.015 ±0.011 ±0.011 ±0.006 ±0.008 ±0.026 ±0.005

Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.024 0.036 0.020 0.028 0.030 0.036 0.014

±0.002 ±0.005 ±0.003 ±O.OOS ±0.007 ±0.008 ±0.004 ±0.002

Hemoglobin (gldı) 12.6 14.0 13.8 14.3 14.4 14.8 12.8 14.2

±4.0 ±2.1 ±1.6 ±2.3 ±2.2 ±1.3 ±0.8± 0.7

Methemoglobin (%) 2.12 31.76 29.24 18.05 1.44 1.44 0.36 0.36

±1.8 ±4.8 ±3.6 ±3.2 ±0.6 ±1.0 ±0.03 ±0.05

neklerindeki siyanür ve tiyosiyanat düzeyleri tablo
2, 3, 4 ve şekil 3, 6 ' da görülmektedir. Tablo 1, 2,
3, 4 ve şekil 3, 6 incelendiğinde 5, 15 ve 25 mg/kg
dozlarında sodyum nitrit verilen deneme grup­
larındaki kan siyanür düzeylerinin 1. saatten iti­
baren sadece amigdalin uygulanan deneme grup­
larına göre hızla azalmaya başladığı, 5 mg/kg' Ilk
dozda 4. saatte 0.044 ug/ml, 15 ve 25 mg/kg doz­
larında ise 2. saatte sırasıyla 0.031 ug/ml ve 0.017
ug/ml değerleriyle minumum düzeylere indiği gö­
rüldü. Daha sonra tedrici bir artış göstererek 48.
saatte sırasıyla 0.151 ug/ml, 0.145 ug/ml ve 0.148
ug/ml değerleriyle maksimum düzeye ulaştığı ve
tedrici bir şekilde azalarak 72. saatte kontrol grup­
larına yakın düzeylere indiği belirlendi. Kan ti­
yasiyanat düzeylerin ise önemli bir değişikliğin ol­
madığı ve sadece amigdalin verilen deneme
gruplarınınkine yakın düzeylerde olduğu görüldü.

Amigdalin uygulanan deneme gruplarına 30.
dakikada 50,400 ve 600 mg/kg dozlarında sodyum
tiyasülfat verilmesini takiben elde edilen kan ör­
neklerindeki siyanür ve tiyosiyanat düzeyleri tablo
5, 6, 7 ve şekil 4, 7 · de görülmektedir. Tablo 1, 5,
6, 7 ve şekil 4, 7 incelendiğinde 50, 400 ve 600
mg/kg dozlarında sodyum tiyasülfat verilen ko­
yunların kan siyanür düzeylerinin 1. saatten iti­
baren sadece amigdalin uygulanan deneme grup­
larına göre azalmaya başladığı ve 4. saatte
sırasıyla 0.074 ug ml, 0.074 ug/ml ve 0.072 ug/ml
değerleriyle minumum düzeylere indiği görüldü.
Daha sonra tedrici bir artış göstererek 48. saatte sı­

rasıyla 0.177 ug/ml, 0.187 ug/ml ve 0.179 ug/ml de-
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ğerleriyle maksimum düzeye ulaştığı ve tedrici bir
şekilde azalarak 72. saatte kontrol gruplarına yakın

düzeylere indiği belirlendi. Kan tiyasiyanat dü­
zeylerin ise önemli bir değişikliğin olmadığı ve sa­
dece amigdalin verilen deneme gruplarınınkine

yakın düzeylerde olduğu görüldü.

Amigdalin uygulanan deneme gruplarına 30.
dakikada 25 mg/kg sodyum nitrit + 600 mg/kg sod­
yum tiyasülfat birlikte verildiğinde elde edilen kan
örneklerindeki siyanür ve tiyasiyanat düzeyleri
tablo 8 ve şekil 5, 8 ' de görülmektedir. Tablo 1, 8
ve şekil 5, 8 incelendiğinde kan siyanür dü­
zeylerinin 1. saatten itibaren sadece amigdalin ve­
rilen deneme gruplarına göre azalmaya başladığı

ve 8. saatte, 0.051 ug/ml değeriyle minumum dü­
zeye indiği belirlendi. Daha sonra tedrici bir artış

göstererek, 48. saatte 0.182 ug/ml değeriyle mak­
simum düzeye ulaştığı ve 72. saatte kontrol grup­
larına yakın düzeylere indiği belirlendi. Kan ti­
yosiyanat düzeylerinde ise önemli bir değişikliğin

olmadığı ve sadece amigdalin verilen deneme
gruplarınınkine yakın düzeylerde olduğu görüldü.

Sodyum nitrit 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarında

uygulandığında kan örneklerinde hemoglabin ve
methemoglobin düzeylerinin değişimi tablo 2, 3, 4
ve şekil 9, 11 ' de görülmektedir. Tablo 2, 3, 4 ve
şekil 9, 11 incelendiğinde koyunlara oral yolla 1.5
mg/kg dozda amigdalin verilmesini takiben 5, 15 ve
25 mg/kg dozlarında sodyum nitrit verilen ko­
yunların kan hemoglabin düzeylerinin 10-16 g/dl
arasında olduğu ve kontrol gruplarına göre her­
hangi bir değişiklik göstermediği belirlendi. Kan
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methemoglobin düzeylerinin ise 1. saatte sırasıyla

% 16.96, % 27.79 ve % 29.96 değerleriyle mak­
simum düzeylere ulaştığı görüldü. Daha sonra ise
tedrici bir şekilde azalarak kontrol grupları düzeyine
indiği belirlendi.

Sodyum tiyosülfat 50, 400 ve 600 mg/kg doz­
larında verildiğinde kan örneklerinde hemoglobin
ve methemoglobin düzeylerinde herhangi bir de­
ğişikliğin oluşmadığı ve .elde edilen değerlerin kont­
rol gruplan ile aynı olduğu belirlendi (Tablo 5,6,7).

Amigdalin uygulanan deneme gruplanna 30.
dakikada 25 mg/kg sodyum nitrit+ 600 mg/kg sod­
yum tiyosülfat birlikte verildiğinde kan örneklerinde
hemoglobin ve methemoglobin düzeylerinin de­
ğişimi tablo 8 ve şekil 10, 12 ' de görülmektedir.
Tablo 8 ve şekil 10, 12 incelendiğinde hemoglobin
düzeylerinin 12.8-14.8 g/dl arasında olduğu ve
kontrol gruplarına göre herhangi bir değişiklik gös­
termediği belirlendi. Kan methemoglobin dü­
zeylerinin ise 1. saatte % 31.76 değeriyle mak­
simum düzeye ulaştığı ve daha sonra ise tedrici bir
şekilde azalarak kontrol gruplan düzeyine indiği be­
lirlendi.

Tanışma ve Sonuç

Uzun yıllardan beri insan ve hayvanlarda si­
yanür zehirlenmesi görülmektedir. Siyanür, amino
asitler, purinler ve pirimidinler gibi birçok organik
maddenin yapısında bulunur. Siyanojenik bitkiler si­
yanür kaynaklannın en önemli kısmını oluştururlar.

Bu bitkilerin çoğu canlılarda gıda maddesi olarak
kullanılmaktadır. Siyanojenik bitkiler siyanür pre­
kürsörleri durumunda olan siyanojenik glikozidler
ve lipitleri içerirler. Tabii halde zehirli olmayan si­
yanojenik glikozidler enzimatik hidroliz sonucunda
siyanür oluşturarak zehirlenmelere neden olurlar.

Hayvanlara verilen siyanojenik bitkiler sindirim
kanalında bulunan beta-glikozidazlar tarafından

hidrolize edilerek siyanür açığa çıkarırlar. Sonuçta
rumende amigdalin düzeyi azahr,siyanür düzeyi ise
artar. Açığa çıkan siyanürün hızla emilmesi sonucu
kan siyanür ve tiyosiyanat düzeyleri artar. Kandaki
siyanür iyonlarının sitokrom oksidaz enzimini inak­
tive etmesi sonucu zehirlenme oluşur (Atkinson ve
ark., 1974; Ellenhorn ve Barcelaux, 1988; Majak ve
ark., 1990; Newton ve ark., 1981; Stewart, 1974;
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Tewe, 1984). Tablo 1 değerlendirildiğinde siyanür
ve tiyosiyanat düzeylerinin amigdalin verilmesinden
30 dakika sonra yükselmeye başladığı ve 1. saatte
kan siyanür, 2. saatte ise kan tiyosiyanat dü­
zeylerinin maksimum noktaya ulaştığı görüldü. Ça-
lışmamızdan elde edilen sonuçlar de-
ğerlendirildiğinde yukardaki araştırıcıların

görüşlerini doğrulamaktadır.

Tablo 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve şekil 3, 4, 6, 7 de­
ğerlendirildiğinde siyanür zehirlenmesinin sa­
ğıtımın<:!a kullanılan sodyum nitrit ve sodyum ti­
yosülfatın kan siyanür ve tiyosiyanat düzeyleri
üzerine olan etkileri görülmektedir. Deneyselolarak
oluşturulan siyanür zehirlenmesinde sodyum nitrit
5, 10 ve 25 mg/kg dozlannda, sodyum tiyosülfat
50, 400 ve 600 mg/kg dozlarında kullanıldı. Sod­
yum nitrit 30. dakikada verildiğinde 0.210 ve 0.056
ug/ml olan kan siyanür ve tiyosiyanat düzeylerini ilk
30 dakika içinde (1.saatte) sırasıyla 0.082, 0.108,
0.115 ve 0.020, 0.012, 0.016 ug/ml düzeylerine dü­
şürdüğü, bu düşüş oranının tek başına sodyum ti­
yosülfat verilen deneme gruplarınınkinden daha
çok olduğu ve 4 saat içerisinde sırasıyla 0.044,
0.031, ve 0.017 ug/ml değerleriyle siyanürü mi­
numum seviyeye düşürdüğü ve kan tiyosiyanat dü­
zeylerinin ise tek başına amigdalin uygulanan de­
neme gruplannınki ile yakın düzeylerde olduğu

belirlendi. Kullanılan sodyum nitritin etkisinin 4. sa­
atte sonra azalmaya başladığı, kan siyanür ve ti­
yosiyanat düzeyleinin tedrici bir artış gösterdiği, bu
değerlerin 48. saatte maksimum düzeye ulaştığı ve
72. saatte kontrol gruplarına yakın düzeye indiği

görüldü. Buna karşın sodyum tiyosülfat 30. da­
kikada uygulandığında 0.210 ug/ml olan siyanür
düzeylerini ilk 30 dakika içerisinde (1. saatte) sı­

rasıyla 0.139,0.165 ve 0.179 ug/ml düzeylerine dü­
şürdüğü, ve bu düşüş oranının tek başına sodyum
nitrit verilen deneme gruplarınınkinden daha az ol­
duğu, kan tiyosiyanat düzeylerinin ise tek başına

amigdalin uygulanan deneme gruplannınkine yakın

düzeylerde olduğu ve 4 saat içerisinde sırasıyla

0.074, 0.074 ve 0.072 ug/ml değerleriyle siyanürü
minumum seviyeye düşürdüğü belirlendi. Kul­
lanılan sodyum tiyosülfatın etkisinin 4. saatten
sonra azalmaya başladığı, kan siyanür ve ti­
yosiyanat düzeylerinin tedrici bir artış gösterdiği, bu
değerlerin dozlara göre 24 ve 48. saatlerde mak­
simum düzeye ulaştığı ve 72. saatte kontrol grup­
lanna yakın düzeylere indiği belirlendi.
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Sodyum nitrit ve sodyumtiyosülfat (25 mg/kg +
600 mg/kg) birlikte 30. dakikada verildiğinde 0.210
ve 0.056 ug/ml olan siyanür ve tiyosiyanat dü­
zeylerini sırasıyla 0.158 ve 0.024 ug/ml düzeylerine
düşürdüğü ve bu düşüş ornının tek başına sodyum
nitrit uygulanan deneme gruplarınınkinden daha az
olduğu ve 8 saat içerisinde sırasıyla 0.051 ug/ml
değeriyle siyanürü, 0.020 ug/ml değeri ile de ti­
yosiyanatı minumum seviyeye düşürdüğü be­
lirlendi. Kullanılan bu kombinasyonun etkisinin 24.
saatten sonra azalmaya başladığı kan siyanür ve ti­
yosiyanat düzeylerinin tedrici bir artış gösterdiği, bu
değerlerin 48. saatte maksimum düzeye ulaştığı ve
daha sonra 72. saatte kontrol gruplarına yakın dü­
zeylere indiği belirlendi. Bazı araştırıcılar (Atkinson
ve ark., 1974; Burrows ve Way, 1977; Burrows ve
Way, 1979; Dulaney ve ark., 1990; Mengel ve ark.,
1989; Sylvester ve ark., 1983; Vesey ve ark., 1985)
yaptıkları çalışmalarda siyanür zehirlenmesinin te­
davisinde klasik antidot olarak nitelendirilen sod­
yum nitrit + sodyum tiyosülfatın kırk yıldan beridir
kullanıldığı, verilen sodyum nitritin methemoglobin
oluşturarak siyanür iyonlarının bu yapıda bulunan 3
değerlikli demire (Fe+3) bağlandığını ve uygulanan
sodyum tiyasülfatın ise siyanürün tiyasiyanata dö­
nüşmesinde sülfür verici olarak kullanıldığını be­
lirlemişlerdir. Aynı çalışmalarda, organizmada nor­
malolarak bulunan sülfür vericilerinin eksikliğinin

hem siyanüre karşı duyarllllğa ve hemde eksojen ti­
yosülfatın etkisinde artışa neden olduğu ve bu kla­
sik antidotun kobalt klorür ile birlikte kullanılmasının

siyanür zehirlenmelerinde antidotal etkide pek fazla
bir artışa neden olmadığı bildirilmiştir. Böylece ça­
lışmamızda elde edilen sonuçlar de­
ğerlendirildiğinde yukarıdaki araştırıcıların gö­
rüşlerini doğrulamaktadır.

Yukardaki açıklamaların ışığı altında canlılarda

görülen siyanür zehirlenmesinin sağıtımı için sod­
yum tiyasülfat ve sodyum nitrit + sodyum tiyasülfat
kombinasyonun verilmesi yerine tek başına sod­
yum nitirtin tercih edilmesinin tedavi şansını art­
tıracağı görüşündeyiz.
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