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AMIGDALIN iLE ZEHiRLEN_EN KOYUNLARDA SODYUM NiTRIiT VE SODYUM
TiYOSULFAT ILE TEDAVI

ibrahim Piringei? Kadir Servi'

Songiil Ozaydin?

Sadettin Tanyildizi!
Osman Giiler!

Treatment with Sodium Nitrite and Sodium Thiosulfate in Sheep Poisoned with
Amygdalin

Summary: The present experiment was carried out to compare the effects of sodium nitrite and sodium thiosulfate
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, twenty 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, 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, thi-
ocyanate, 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, 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 cyanide from 0.210 ug/ml to 0.139, 0.165 and 0.179 ug/mi at first hour, respectively. It
was established that sodium nitrite + sodium thiosulfate given in the dose of 25 + 600 mg/kg at thirty minutes dec-
reased the level of cyanide from 0.210 ug/ml to 0.158 ug/ml at first hour. Sodium nitrite used in the treatment of the
cyanide poisoning was found to be more effective than sodium thiosulfate.
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Ozet : Bu galisma amigdalin ile zehirlenen koyunlarin tedavisinde kullanilan sodyum nitrit ve sodyum tiyosiilfatin et-
kilerinin karsilastirimas! amaciyla yapildi. Arastirmada rumende siyanir ile kan érneklerinde siyanir, tiyosiyanat, he-
moglobin ve methemoglobin dizeylerinde meydana gelen degisiklikler belirlendi. Aragtirmada yaklagik olarak 2 ya-
sinda 20 adet disi koyun kullanildi. Uzerinde deneme yapilacak hayvan 1 giin 6nce aksam saat 17 * den ertesi giin
uygulamalar tamamlanincaya kadar ag¢ birakildi. Boylece yemden ve sudan ileri gelebilecek olan siyaniir kon-
taminasyonlari 6nlendi. Amigdalin rumen sondasi ile 1.5 mg/kg dozunda verildi. Amigdalin verilmesini takiben 1, 2, 4,
8, 24, 48 ve 72, saatlerde rumen ve kan drnekleri alindi. Rumen Ornekleri siyanir dizeyleri, kan 6rnekieri ise siyandir,
tiyosiyanat, hemoglobin ve methemoglobin diizeyleri yoniinden incelendiler.Deneyse! olarak olusturulan siyaniir ze-
hirlenmesinde sodyum nitrit 30. dakikada 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarinda verildiginde 1 saatte siyaniirii 0.210 ‘dan doz-
lara gdre 0.082, 0.108 ve 0.115 ug/ml degerlerine dlslrdl. Buna kargin 30. dakikada verilen sodyum tiyosiilfat ise 1.
saatte dozlara gére siyaniird 0.210 * dan 0.139, 0.165 ve 0.179 ug/ml de@erlerine diistirdi. Sodyum nitrit + sodyum ti-
yosiilfat birlikte verildiginde 1 saat igerisinde siyanirii 0.210 ug/m! den 0.158 ug/mi diizeyine dislrdi. Siyantrle ze-
hirlenmelerin tedavisinde kullanilan sodyum nitritin sodyum tiyosilfattan daha etkili oldugu gorildd.

Anahtar kelimeler : Siyanir, sodyum nitrit, sodyum tiyostifat

Giris

Siyanirli bilegikler sanayide, tarimda ve tip
sahasinda gesitli amaglar igin kullaniimaktadir.
Ozellikle sanayide akrilonitril, kauguk ve plastik gibi
maddelerin {retiminde, altin ve glmis gibi bazi
madenlerin aranmasinda kultanilan bir maddedir
(Blanc ve ark., 1985; Clark ve Hothem, 1991; Fa-
roqui ve ark., 1992; Michenfelder, 1977b; Stewart,

1974). Aynca magnezyum siyanir tuzunun som
bahdt avcaliginda kullanilmasi denizlerin  kir-
lenmesine neden olmaktadir. Yanginlar sirasinda
cikan dumanlar ve egzos gazlarida énemli siyandr
kaynaklarint olusturur (Faroqui ve ark., 1992; Levin
ve ark. 1930; Milvy ve Wolf, 1977).
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Tabiatta bol miktarda bulunan siyanojenik bit-
kiler onemli siyanir kaynaklarini olustururlar. 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 énemlileri amig-
dalin, prunasin, linamarin, lotaustralin, durrin, tak-
sifilin, visianin, proteasin, ginokardindir (Akintonwa
ve Tunwashe, 1992; Conn, 1973; Conn, 1979a;
Conn, 1979b; Flora ve ark., 1978; Haishman ve
Knight, 1967; Ikediobi ve ark., 1980; Majak ve ark.,
1990; Majak, 1992).

Siyanir solunum, sindirim, deri ve mukozalar
yolu ile hizla emilen bir maddedir. Siyanlr ze-
hirlenmelerinde semptomlarin olugmast, alinan si-
yanirin dozuna ve ahg yoluna bagh olarak degisir.
Siyanurle zehirlenme semptomlan solunum yolu ile
alindiginda 1-2 saniye, peros yolla tuz halinde alin-
diginda 1-2 dakika ve peros yolla glikozit seklinde
alindiginda ise 12 saat sonra goriliir (Hattori ve
ark., 1986; Milvy ve Wolf, 1977; Stewart, 1974).

Siyanurin detoksifikasyonu ile ilgili birkag¢ yol
mevcuttur. Bu yollardan en énemilisi siyanirin ro-
denaz enziminin katalizatoérligu ile salfGr iyon-
larinin mevcudiyetinde tiyosiyanata dénistartlerek
bdbrekler yolu ile elimine edilmesidir (Atkinson ve
ark., 1974; Hattori ve ark., 1986; Ibebunjo ve ark.,
1992; Michenfelder, 1977a; Michenfelder, 1977b;
Vesey ve ark., 1976). Canlt organizmada si-
yanirden olugan tiyosiyanat iyonlannin bir kismi
eritrositlerde bulunan tiyosiyanat oksidaz, nét-
rofillerde bulunan miyeloperoksidaz, salyada mev-
cut laktoperoksidaz ve tiroid bezinde bulunan tiroid
peroksidaz enzimlerinin etkisi ile 1000/1 oraninda
tekrar siyaniire dénigdrler (Chung ve Wood, 1970;
Vesey ve Wilson, 1977; Zgliczynski ve Stel-
mazynska, 1979). Alyuvarlarda bulunan siyanirin
bir kismi ise beta-merkaptopurivat-silfirtransferaz
enzimi tarafindan tiyosiyanata dondistirilerek idrar
yolu ile elimine edilir (Michenfelder, 1977a; Vesey
ve ark., 1985). Kanda bulunan siyaniriin kigik bir
kismida hidroksikobalamin ve sistin ile reaksiyona
girerek sirasiyla siyanokobalamin ve imino-
tiyazolidin -4- karboksilik asidi olusturur. Toksik ol-
mayan bu bilegikler idrar yolu ile elimine edilirler
(Michenfelder, 1977a; Vesey ve ark., 1979).

Sodyum nitrit 6.7 mg/kg dozunda verildiginde
methemoglobin diizeyi 2 dakika sonra, 22 mg/kg
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dozunda verildiginde ise 45 dakika sonra mak-
simum dizeye ulagir. Sodyum nitrit 22 mg/kg do-
zunda verildiginde yaklasik % 40 oraminda met-
hemoglobin gekillenmesi sadlayarak disiik dozdaki
uygulamaya gdre iki kat daha etkili olur. Bu durum
kandaki siyanir iyonlarninin yiksek oranda olusmus
methemoglobine baglanmasi ile ilgilidir. Sodyum
nitrit 35 mg/kg dozlarinda verildiginde % 75-80 ora-
ninda methemoglobin gekillenmesini saglayarak
belirgin derecede solunum yetmezIigi olusturur ve
6lime neden olur (Berlin, 1970; Burrows ve Way,
1979; Fernando ve Busuttil, 1991).

Sodyum tiyosilfat siyanlr zehirlenmesinde an-
tidot olarak kullanilan maddelerden biridir. Bu bi-
lesik rodenazin katalize ettigi reaksiyonda sulfir ve-
rici olarak kullanilir. Sodyum tiyostlfatin etkisi invivo
sartlarda invitro sartlardakinden daha azdir. Bunun
nedeni rodenaz enziminin mitokondrilerde bagli ol-
masindan dolayr sodyum tiyosulfatin invivo sar-
larda yeterli bir siOlfir kaynadi olusturmamasidir
(Burrow ve Way, 1977; Ellenhorn ve Barceloux,
1988; Sylvester ve ark., 1983).

Sodyum nitrit ve sodyum tiyosilfatin antidotal
etki derecesi hayvan tlrlerine gore farklilk arz
eder. Farelerde her iki bilesigin etki derecesi esit ol-
masina karsin kdpeklerde sodyum nitrit daha et-
kilidir. Bu durum hayvan tdrlerine gére rodenaz
miktaninin farkh olmasi ile iligkilidir. Sigir ve la-
boratuvar hayvanlarinda rodenaz miktarn oldukga
yiksek olmasina kargin kdpeklerde daha dugik di-
zeylerde bulunur (Mengel ve ark., 1989; Sylvester
ve ark., 1983).

Siyanirll bilesiklerin endistri, tanm ve tip sa-
hasinda kullaniimasina baglh olarak insan ve hay-
vanlarda zehirlenmeler gdérilmektedir. Bu ¢a-
hsmada, hayvanlarda goralen siyandr
zehirlenmesinin daha rasyonel bir sekilde tedavi
edilmesi ile kanda siyaniir ve tiyosiyanat yéniinden
meydana gelebilecek degisikliklerin belirlenmesi
amagclanmustir.

Materyal ve Metot

Uygulamalarda 2 yasinda, agirhikian 40-50 kg
arasinda olan saglikli ve sitten kesilmis 20 adet
koyun kullanildi. Galisma silresince koyunlar diger
hayvanlardan aynlarak 6zel padoklara yerlegtirildi.
Aragtirma Firat Universitesi Veteriner Fakdltesi De-
neme Hayvanlan Gnitesinde yaritalda.
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Arastirma siresince koyunlara kaba yem ola-
rak iyi kalite kuru ot, kesif yem olarakta asagida bi-
legimi verilen karma yem ad libitum olarak verildi.
Onlerinde stirekli olarak temiz igme suyu bu-
lunduruldu.

Yem Maddeleri % Konsantrasyonu

Arpa 40
Kepek 15
Melas 24.4
Soya Fas.Kisp. 15
Kemik Unu 2
Kireg Tasi 2
Tuz 1
Mineral Karmasi 0.1
Vitamin 0.5

Arastirmada kullanilan hayvanlar saglik kont-
rolleri yapildiktan sonra Veteriner Fakiltesi De-
neme Hayvanlari nitesine getirilerek ferdi pa-
doklara vyerlestirildi. Paraziter hastaliklara karsi
gerekli ilaglar verildi ve enterotoksemi, sap gibi
hastaliklara kargida gerekli agi uygulamalan yapildi.

a) Amigdalinin verilmesi : Deneme grubundaki
koyunlara 1.5 mg/kg dozlarinda amigdalin glikozidi
rumen sondas! yardimiyla verildi. 1zerinde deneme
yapilacak olan hayvan bir gtin énce aksam saat
17.00 ' den ertesi gun uygulamalar ta-
mamlanincaya kadar ag¢ birakildi. Bdylece yem ve
sudan ileri gelebilecek siyanlr kontaminasyonlari
6nlendi.

b) Sodyum nitrit verilmesi : Deney gruplarina,
1.5 mg/kg dozunda amigdalin verilmesinin ar-
dindan 30. dakikada 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarinda
sodyum nitrit, distile su iginde ¢dzdurlltp i.v. ola-
rak verildi.

¢) Sodyum tiyosulfat verilmesi : Deney grup-
larina 1.5 mg/kg dozunda amigdalin verilmesini ta-
kiben 30. dakikada, 50, 400 ve 600 mg/kg doz-
larinda  sodyum tiyosilfat, distile su iginde
¢Ozdardlip i.v. olarak uygulandi.

d) Sodyum nitrit + Sodyum tiyosiilfat verilmesi
: Deney gruplarina 1.5 mg/kg dozunda amigdalin
verilmesini takiben 30. dakikada, 25 mg/kg sodyum
nitrit ve 600 mg/kg sodyum tiyostilfat, distile su igin-
de ¢bzdurilip i.v. olarak verildi.

e) Kan érneklerinin alinmasi: Oral yolla amig-
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dalin verilmesini takiben 1, 2, 4, 8, 24, 48 ve 72. sa-
atlerde yeterli miktarlarda kan ornekleri V. Ju-
gularisten alindi.

Aygitlar ve Reaktifler:

1. Spektrofotometre (Spectronic 21 D Milton
Roy)

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

3. 25 x 200 mm' lik cam tapler
4. 20 x 150 mm' lik thpler

5. Kauguk hortum ve tipalar
6. Kivrimli cam borular

7. Santrifdj (1000 devir/dk)

8. Stok siyanir solusyonu : 50 mg NaCN, 100
ml 1N NaOH icinde ¢ézdirildu.Siyantnin tam kon-
santrasyonu, % 20" lik potasyum iyodir in-
dikatériniin 0.02 N gimdis nitrat ¢bzeltisi ile titre
edilmesi suretiyle belirlendi.

9. Gahigma solusyonlan : Stok solusyonu; 0,
0.06, 0.125, 0.250, 0.500, 1 ve 2 ug/ml di-
zeylerinde sulandirildi. Bu solusyonlar taze olarak
hazirlanmaldir.

10. Arseniydz asit solusyonu : 2 g arseniydz
asit bir miktar distile su iginde ¢6zddrilerek ha-
zirlandi. Daha sonra 100 ml 'ye tamamlandi.

11. Bromlu su : Bir kisim brom distile su iginde
doyurulana kadar ¢bzdarilerek hazirland.

12. Pridin solusyonu : Piridinin % 60" ik ¢&-
zeltisi distile su iginde hazirlandi. Bu solusyonunun
bir litresine 100 ml konsantre HCL katildt.

13. Triklorasetik asit solusyonu : 20 g trik-
lorasetik asit, 100 ml distile su iginde ¢ézdurilerek
hazirland..

14. Benzidin solusyonu : 1 g benzidin 15 mi
alkol ve 10 ml su iginde ¢dzdlrilerek hazirlandi. Bu
solusyon taze olarak hazirlanmalidir.

15. Piridin-Benzidin Solusyonu : 1 kisim ben-
zidin solusyonu, 5 kisim piridin solusyonu iginde ka-
ngtinlarak hazidandi. Bu solusyon hazirlandiktan
sonra, hemen kullaniimalidir.

16. Stok tiyosiyanat solusyonu : 0.02 N amon-
yum tiyosiyanat (NH4SCN) solusyonu hazirandi.
Tiyosiyanatin tam konsantrasyonu demir (Fe+3)
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alum indikatorininin 0.02 N gimiis nitrat ¢ozeltisi
ile titre edilmesi suretiyle belirlendi.

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

18. Drabkin's ayiraci : 1g sodyum bikarbonat,
50 mg KCN ve 200 mg potasyum ferrisiyanir (K3 F
(CN)g), 1 litre distile suda ¢dzdurilerek hazirland..

19. M/60 ' lik fosfat tamponu hazirlandi.

20. % 10 ' luk sodyum siyandr solusyonu ha-
zirland.

21. % 12 ' lik asetik asit Solusyonu hazirlandi.

22. % 20 ' lik sodyum hidroksit solusyonu ha-
zirlandt.

23. 0.1 N Sodyum hidroksit solusyonu ha-
zirlandu.

¢) Analizlerin yapiimasi

Kan ve rumen sivi érneklerinde siyanur ve ti-
yosiyanat diizeylerinin tayini Bruce ve ark. (1955)
tarafindan Onerilen metod kullanilarak  ger-
ceklestirildi. Bu metota gbre hazirlanan siyanir ve
tiyosiyanat kalibrasyon egrileri sirasiyla gekil 1 ve 2
' de gorilmektedir. Kanda methemoglobin mik-
tarinin belirlenmesinde Evelyn ve Malloy (1938) ta-
rafindan Onerilen metot kullanidi. Kanda he-
moglobin  miktari  ise  siyanmethemoglobin
yontemiyle kolorimetrik olarak belirlendi.

Tablo 1. Oral yolla 1.5 mg/kg dozlarinda amigdalin verilen koyunlarda hemoglobin,

yosiyanat duzeyleri.

Bulgular

Sekil 1 ve 2 ' de gbrildiagi gibi siyanir ve ti-
yosiyanat igin kalibrasyon egrisi hazirlandi. Ko-
yunlara 1.5 mg/kg dozunda amigdalin glikozidi ve-
rildikten 30 dakika sonra 5, 15 ve 25 mg/kg
dozlarinda sodyum nitrit, 50, 400 ve 600 mg /kg
dozlarinda sodyum tiyosilfat ve 25 mg/kg sodyum
nitrit + 600 mg/kg sodyum tiyosilfat distile su iginde
¢Ozdurdlip i.v. olarak verildi. Daha sonra 1, 2, 4, 8,
24, 48 ve 72. saatlerde alinan kan 6rneklerinde si-
yanlr, tiyosiyanat, hemoglobin ve methemoglobin
diizeyleri belirlendi.

Amigdalin glikozidi 1.5 mg/kg dozunda ve-
rildiginde rumen sivist ve kan Orneklerinde be-
lirlenen siyaniir ve tiyosiyanat diizeyleri tablo 1’ de
gorilmektedir. Tablo 1 incelendiginde kan siyanur
ve tiyosiyanat dizeylerinin 30. dakikada yuik-
selmeye basladiyi ve kan siyantr duzeylerinin 1.
saatte 0.210 ug/mi, kan tiyosiyanat degerlerinin ise
2.saatte 0.056 ug/ml degeriyle maksimum dizeye
ulastigi ve daha sonra tedrici bir azalma gostererek
72. saatte kontrol gruplarina yakin dizeylere indigi
gbralda.

Amigdalin uygulanan deneme gruplarina 30.
dakikada 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarinda sodyum nit-
rit  verilmesini takiben elde edilen kan or-

methemoglobin, siyaniir ve ti-

Zaman (Saat)

Kontrol  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 13.4
+4.0 +0.68 +0.85  +0.92 +0.84 +0.66  0.71 +0.77 +0.83
Methemoglobin (%) 2.12 2.08 2.16 2.18 3.24 2.52 1.80 2.88 1.46
+1.8 +0.14 +0.18  £0.13 +0.21 +0.23  +0.017 10.18 +0.15
Kan Siyanir (ug/ml) 0.008 0.064 0.210 0.130 0.130 0.138  0.158 0.158 0.062
+0.004 +0.014 +0.024 +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
+0.002 +0.006 0.005 +0.006 +0.008 +0.007 +0.008 +0.008 +0.004
Rumen Siyaniir (ug/ml) 0.009 0.096 1.113  0.855 0.843 1.225 0.933 0.096 0.030
+0.003  +0.024 +0.031 +0.029 +0.022 +0.028 +0.016 +0.014 +0.009
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Tablo 2. Damar i¢i yolla 5 mg/kg dozda sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda siyanur, tiyosiyanat, hemoglobin ve
methemoglobin dizeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyantr (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 0.018 0.020 0.014 0.028 0.026 0.002
+0.002 +0.010 +0.011 10.009 +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 +2.6 +1.8 +1.2 +2.4 4.3 +4.2 +3.6
Methemoglobin (%) 212 16.96 3.6 0.36 0.36 0.72 0.72 0.36
+1.8 +0.26 +0.20 10.18 +0.12 +0.14 +0.11 +0.14

Tablo 3. Damar igi yolla 15 mg/kg dozunda sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda siyanir, tiyosiyanat, hemoglobin
ve methemoglobin dizeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyaniir (ug/ml) 0.008  0.108 0.031  0.082 0.060 0.095 0.145  0.015
+0.004 +0.015 +0.006 +0.008 +0.009 +0.008 +0.014  0.002
Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 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/d1) 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 10.6 1.4

Tablo 4. Damar igi yolla 25 mg/kg dozunda Sodyum nitrit ile tedavi edilen koyunlarda siyanir, tiyosiyanat, hemoglobin
ve methemoglobin dizeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyanir (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) 12.6 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 9.96 249 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 igi yolla 50 mg/kg dozda Sodyum tiyostilfat ile tedavi edilen koyunlarda siyaniir, tiyosiyanat, hemoglobin

ve methemoglobin diizeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyaniir (ug/ml) 0.008 0.139 0.100 0.074 0.091 0.155 0.177 0.048
+0.004 10.021 £0.015 +0.011 +0.012 +0.020 +0.023 +0.006
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
Hemoglobin (g/dl) 12.6 14.0 12.6 13.9 15.9 12.3 124 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 2.08 274 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 igi yolla 400 mg/kg dozunda sodyum tiyosiilfat ile tedavi edilen koyunlarda siyaniir, tiyosiyanat, he-

moglobin ve methemoglobin diizeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyanir (ug/ml) 0.008 0.185 0.096 0.074 0.086 0.134 0.187 0.050

+0.004  +0.021 +0.01t +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 23 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 igi yolla 600 mg/kg dozda sodyum tiyosilfat ile tedavi edilen koyunlarda siyanilr, tiyosiyanat, he-
moglobin ve methemoglobin diizeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2 4 8 24 48 72
Kan Siyan(r (ug/ml) 0.008 0.179 0.081 0.072 0.077 0.100 0.179 0.031
+0.004 +0.021 +0.011 10.012 +0.013 +0.015 +0.023  £0.006
Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 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 14.6 141
4.0 +1.3 +0.6 10.4 +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 igi yolla 25 mg/kg sodyum nitrit + 600 mg/kg sodyum tiyosiilfat ile tedavi edilen koyunlarda siyandir, ti-

yosiyanat, hemoglobin ve methemoglobin dizeyleri

Zaman (Saat)

Kontrol 1 2
Kan Siyanir (ug/ml) 0.008 0.158 0.108
+0.004 +0.015 +0.011
Kan Tiyosiyanat (ug/ml) 0.003 0.024 0.036
+0.002 +0.005 +0.003
Hemoglobin (g/dl) 12.6 14.0 13.8
+4.0 +2.1 +1.6
Methemoglobin (%) 2.12 31.76 29.24
+1.8 4.8 +3.6

4 8 24 48 72
0.075 0.051 0.070 0.182 0.025
+0.011 +0.006 +0.008 +0.026  +0.005
0.020 0.028 0.030 0.036 0.014
+0.005 +0.007 +0.008 +0.004  £0.002
14.3 14.4 14.8 12.8 14.2
+2.3 2.2 +1.3 +0.8% 0.7
18.05 1.44 1.44 0.36 0.36
3.2 +0.6 +1.0 +0.03 +0.05

neklerindeki siyanur ve tiyosiyanat dizeyleri tablo
2, 3, 4 ve sekil 3, 6 ' da gérulmektedir. Tablo 1, 2,
3, 4 ve sekil 3, 6 incelendiginde 5, 15 ve 25 mg/kg
dozlarinda sodyum nitrit verilen deneme grup-
larindaki kan siyandr dizeylerinin 1. saatten iti-
baren sadece amigdalin uygulanan deneme grup-
larina gére hizla azalmaya bagladidi, 5 mgrkg ' hk
dozda 4. saatte 0.044 ug/ml, 15 ve 25 mg/kg doz-
larinda ise 2. saatte sirasiyla 0.031 ug/mi ve 0.017
ug/ml degerleriyle minumum dizeylere indigi gé-
rildd. Daha sonra tedrici bir artis gOstererek 48.
saatte sirasiyla 0.151 ug/ml, 0.145 ug/ml ve 0.148
ug/mi degerleriyle maksimum dizeye ulastig ve
tedrici bir sekilde azalarak 72. saatte kontrol grup-
larina yakin dizeylere indigi belirlendi. Kan ti-
yosiyanat dizeylerin ise dnemli bir degisikligin ol-
madi§i ve sadece amigdalin verilen deneme
gruplarininkine yakin diizeylerde oldugu gérildi.

Amigdalin uygulanan deneme gruplarina 30.
dakikada 50, 400 ve 600 mg/kg dozlarinda sodyum
tiyosilfat verilmesini takiben elde edilen kan 6r-
neklerindeki siyanir ve tiyosiyanat dizeyleri tablo
5, 6, 7 ve sekil 4, 7 * de gorulmektedir. Tablo 1, 5,
6, 7 ve sekil 4, 7 incelendiginde 50, 400 ve 600
mg/kg dozlarinda sodyum tiyosilifat verilen ko-
yunlarin kan siyanir dizeylerinin 1. saatten iti-
baren sadece amigdalin uygulanan deneme grup-
larina gére azalmaya bagladigt ve 4. saatte
sirasiyla 0.074 ug mi, 0.074 ug/ml ve 0.072 ug/mi
degerleriyle minumum dlzeylere indigi gérildd.
Daha sonra tedrici bir artig gostererek 48. saatte si-
rasiyla 0.177 ug/ml, 0.187 ug/ml ve 0.179 ug/ml de-
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Jerleriyle maksimum diizeye ulagtigi ve tedrici bir
sekilde azalarak 72. saatte kontrol gruplarina yakin
dizeylere indigi belirlendi. Kan tiyosiyanat di-
zeylerin ise énemli bir degisikligin olmadig! ve sa-
dece amigdalin verilen deneme gruplarininkine
yakin dizeylerde oldugu gérildd.

Amigdalin uygulanan deneme gruplanina 30.
dakikada 25 mg/kg sodyum nitrit + 600 mg/kg sod-
yum tiyosulfat birlikte verildiginde elde edilen kan
orneklerindeki siyaniir ve tiyosiyanat duzeyleri
tablo 8 ve sekil 5, 8 ' de gorilmektedir. Tablo 1, 8
ve sekil 5, 8 incelendiginde kan siyanir di-
zeylerinin 1. saatten itibaren sadece amigdalin ve-
rilen deneme gruplarina gbre azalmaya basladigi
ve 8. saatte, 0.051 ug/m! degeriyle minumum du-
zeye indigi belirlendi. Daha sonra tedrici bir artig
gostererek, 48. saatte 0.182 ug/ml degeriyle mak-
simum dlzeye ulastigt ve 72. saatte kontrol grup-
lanna yakin dizeylere indigi belirlendi. Kan ti-
yosiyanat dizeylerinde ise 6nemli bir degisikligin
olmadigi ve sadece amigdalin verilen deneme
gruplarininkine yakin diizeylerde oldugu goraldi.

Sodyum nitrit 5, 15 ve 25 mg/kg dozlarinda
uygulandiginda kan &rneklerinde hemoglobin ve
methemoglobin dizeylerinin degisimi tablo 2, 3, 4
ve sekil 9, 11 ' de gbrilmektedir. Tablo 2, 3, 4 ve
sekil 9, 11 incelendiginde koyunlara oral yolla 1.5
mg/kg dozda amigdalin verilmesini takiben 5, 15 ve
25 mg/kg dozlarinda sodyum nitrit verilen ko-
yunlarin kan hemoglobin dizeylerinin 10-16 g/dl
arasinda oldugu ve kontrol gruplarina goére her-
hangi bir degisiklik géstermedidi belirlendi. Kan
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methemoglobin diizeylerinin ise 1. saatte sirasiyla
% 16.96, % 27.79 ve % 29.96 dederleriyle mak-
simum dizeylere ulastigi gérildi. Daha sonra ise
tedrici bir sekilde azalarak kontrol gruplar dizeyine
indigi belirendi.

Sodyum tiyosilfat 50, 400 ve 600 mg/kg doz-
lannda verildiginde kan &rneklerinde hemoglobin
ve methemoglobin diizeylerinde herhangi bir de-
gisikligin olugsmadig: ve elde edilen degerlerin kont-
rol gruplari ile ayni oldugu belirlendi (Tablo 5, 6, 7).

Amigdalin uygulanan deneme gruplarina 30.
dakikada 25 mg/kg sodyum nitrit + 600 mg/kg sod-
yum tiyosilifat birlikte verildiginde kan &rneklerinde
hemoglobin ve methemoglobin dizeylerinin de-
gisimi tablo 8 ve gekil 10, 12 ' de goérilmektedir.
Tablo 8 ve sekil 10, 12 incelendiginde hemoglobin
diizeylerinin 12.8-14.8 g/d! arasinda oldugu ve
kontrol gruplarina gére herhangi bir degisiklik gos-
termedidi belirlendi. Kan methemoglobin di-
zeylerinin ise 1. saatte % 31.76 de@eriyle mak-
simum diizeye ulastii ve daha sonra ise tedrici bir
sekilde azalarak kontrol gruplan diizeyine indigi be-
lirlendi.

Tartisma ve Sonhug

Uzun yillardan beri insan ve hayvanlarda si-
yanUr zehirlenmesi gdrllmektedir. Siyanlr, amino
asitler, purinler ve pirimidinler gibi birgok organik
maddenin yapisinda bulunur. Siyanojenik bitkiler si-
yanir kaynaklarinin en énemli kismini olugtururlar.
Bu bitkilerin codu canhlarda gida maddesi olarak
kullaniimaktadir. Siyanojenik bitkiler siyanir pre-
kirsérleri durumunda olan siyanojenik glikozidler
ve lipitleri igerirler. Tabii halde zehirli olmayan si-
yanojenik glikozidler enzimatik hidroliz sonucunda
siyanir olusturarak zehirlenmelere neden olurlar.

Hayvanlara verilen siyanojenik bitkiler sindirim
kanalinda bulunan beta-glikozidazlar tarafindan
hidrolize edilerek siyaniir agida ¢ikarirlar. Sonugta
rumende amigdalin diizeyi azalir,siyanir diizeyi ise
artar. AgiJa ¢ikan siyanirin hizla emilmesi sonucu
kan siyanir ve tiyosiyanat dizeyleri artar. Kandaki
siyanur iyonlarinin sitokrom oksidaz enzimini inak-
tive etmesi sonucu zehirlenme olusur {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 dederlendirildiginde siyanir
ve tiyosiyanat dizeylerinin amigdalin verilmesinden
30 dakika sonra ylkselmeye basgladid: ve 1. saatte
kan siyanir, 2. saatte ise kan tiyosiyanat du-
zeylerinin maksimum noktaya ulagtigr gérildu. Ga-
hgmamizdan  elde  edilen  sonuglar  de-
gerlendirildiginde yukardaki arastiricilarin
goruglerini dogrulamaktadir.

Tablo 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve gekil 3, 4, 6, 7 de-
gerlendirildiginde siyanir zehirlenmesinin  sa-
gitiminda kullanilan sodyum nitrit ve sodyum ti-
yostilfatin kan siyaniir ve tiyosiyanat dizeyleri
Uzerine olan etkileri gérGlimektedir. Deneysel olarak
olusturulan siyanir zehirlenmesinde sodyum nitrit
5, 10 ve 25 mg/kg dozlannda, sodyum tiyostlfat
50, 400 ve 600 mg/kg dozlarinda kullanildi. Sod-
yum nitrit 30. dakikada verildiginde 0.210 ve 0.056
ug/ml olan kan siyanir ve tiyosiyanat dizeylerini ilk
30 dakika icinde (1.saatte) sirasiyla 0.082, 0.108,
0.115 ve 0.020, 0.012, 0.016 ug/ml dizeylerine do-
sUrdigl, bu disiis oraninin tek bagina sodyum ti-
yosilfat verilen deneme gruplarnninkinden daha
¢ok oldugu ve 4 saat igerisinde sirasiyla 0.044,
0.031, ve 0.017 ug/ml degerleriyle siyanurii mi-
numum seviyeye diigirdigi ve kan tiyosiyanat di-
zeylerinin ise tek bagina amigdalin uygulanan de-
neme gruplarininki ile yakin dizeylerde oldugu
belirlendi. Kullanilan sodyum nitritin etkisinin 4. sa-
atte sonra azalmaya basladigi, kan siyanur ve ti-
yosiyanat dlzeyleinin tedrici bir artig gdsterdigi, bu
degerlerin 48. saatte maksimum diizeye ulasti§i ve
72. saatte kontrol gruplarina yakin dizeye indigi
gorildi. Buna karsin sodyum tiyosuifat 30. da-
kikada uygulandiginda 0.210 ug/ml olan siyanir
dizeylerini ilk 30 dakika igerisinde {1. saatte) si-
rastyla 0.139, 0.165 ve 0.179 ug/ml dizeylerine du-
slirdi@d, ve bu disis oraninin tek bagina sodyum
nitrit verilen deneme gruplarininkinden daha az ol-
dugu, kan tiyosiyanat dizeyierinin ise tek basina
amigdalin uygulanan deneme gruplarininkine yakin
diizeylerde oldudu ve 4 saat igerisinde sirasiyla
0.074, 0.074 ve 0.072 ug/ml degerleriyle siyantru
minumum seviyeye disirdidid belirlendi. Kul-
lanilan sodyum tiyosdlfatin etkisinin 4. saatten
sonra azalmaya bagladigi, kan siyanir ve ti-
yosiyanat dizeylerinin tedrici bir artig gdsterdigi, bu
degerlerin dozlara gére 24 ve 48. saatlerde mak-
simum ddzeye ulagtidi ve 72. saatte kontrol grup-
tarina yakin dizeylere indigi belirlendi.
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Sodyum nitrit ve sodyumtiyosuifat (25 mg/kg +
600 mg/kg) birlikte 30. dakikada verildiginde 0.210
ve 0.056 ug/ml olan siyanir ve tiyosiyanat di-
zeylerini sirasiyla 0.158 ve 0.024 ug/ml dlizeylerine
disurdigla ve bu diglts orninin tek basina sodyum
nitrit uygulanan deneme gruplanninkinden daha az
oldugu ve 8 saat igerisinde sirasiyla 0.051 ug/ml
degeriyle siyanird, 0.020 ug/mi degeri ile de ti-
yosiyanatt minumum seviyeye disurdigu be-
lirlendi. Kullanilan bu kombinasyonun etkisinin 24.
saatten sonra azalmaya basladig: kan siyaniir ve ti-
yosiyanat duzeylerinin tedrici bir artig gosterdigi, bu
degerlerin 48. saatte maksimum diizeye ulastiyi ve
daha sonra 72. saatte kontrol gruplanna yakin dd-
zeylere indigi belirlendi. Baz1 aragtiricilar (Atkinson
ve ark., 1874; Burrows ve Way, 1977; Burrows ve
Way, 1979; Dulaney ve ark., 1990; Mengel ve ark.,
1989; Sylvester ve ark., 1983; Vesey ve ark., 1985)
yaptiklarn ¢galismalarda siyanir zehirlenmesinin te-
davisinde klasik antidot olarak nitelendirilen sod-
yum nitrit + sodyum tiyosilfatin kirk yildan beridir
kullanildidt, verilen sodyum nitritin methemoglobin
olusturarak siyanir iyonlaninin bu yapida bulunan 3
degerlikli demire (Fe+3) baglandigini ve uygulanan
sodyum tiyosdlfatin ise siyanirin tiyosiyanata dé-
nigmesinde sulfir verici olarak kullanildigini be-
lirlemiglerdir. Aynmi galismalarda, organizmada nor-
mal olarak bulunan salfar vericilerinin eksikliginin
hem siyanire karg! duyarlilija ve hemde eksojen ti-
yosulfatin etkisinde artisa neden oldugu ve bu kla-
sik antidotun kobalt klordir ile birlikte kullaniimasinin
siyaniir zehirlenmelerinde antidotal etkide pek fazla
bir artisa neden olmadigi bildirilmistir. Bdylece ¢a-
lismamizda elde edilen sonuglar de-
gerlendirildiginde  yukandaki arastincilann  goé-
riislerini dogrulamaktadir.

Yukardaki agiklamalarn 1s1g1 altinda canlilarda
gérilen siyanlr zehirlenmesinin sagitimi igin sod-
yum tiyosulfat ve sodyum nitrit + sodyum tiyostlfat
kombinasyonun verilmesi yerine tek basina sod-
yum nitirtin tercih edilmesinin tedavi sansimi an-
tiracagt gériislindeyiz.
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