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KOYUNLARDA SiYANOJENiK GliKOZilLERLE ZEHiRLENMELER ÜZERiNE

DENEYSEL ÇALIŞMALAR '

İ brahim Pirin çcit Sadettin Tanyıld ı z ı 1 Songül Özayomt

Haki Kara' Ahmet Ateşşahin t

Experimenta l Stud ies on Cyanogenic Glycosidı's Poisoning in Sheep

Summary : The ptesem experiment was made l o deıerrnmata the changes in th e cyanide tevete 01 rumen hquor and
lhe eyanide. !hioeyanal e. hemo g\o'oin ve melhemoglobin teveıs in 'olood 01 the sheep experimenıally poisoned wnh
amygdalin. Amygdalin was given in the coses ol C.25. C.5. 1 and 1.5 mg!kg through rumen probe . An ecreese was
ooserveo in the eyanide tevets 01rurnen and the eyanide and tntocyanete tevets ol blood ene r '3C. rranınes. 8100deya­

nide levels arrwed maximum at ütsı bout in tue all öoses ol amy gelalin (C.25, C.5, 1 and 1.5 fT'9'\l.g). 8100d trnocyanate
levels reach ed maximum aı tsst nour in the errount ot 0.25 and C.5 mgJkg and at second hour in the errount ot 1 and
1.5 mg!kg ener Oosing. The eyanicle and thiocyanate levels gradually recuced and the n decre ased the near levels ol
cont rol group s at 72 . hours . Th e hemoglobin and methe moglob\n levels in '01000 didnı show ilTJlorıantly cha nges.

Key words : Amygdalin. eyanide. thioeyanate

Öze t: Araşt ırma amgdalin \Ie deneyselolarak siyanür zehirierimesi oluşturulan koyunların rurren sıvısında ewenür.
kanların da ise swanür. tiy osiyanal. hemoglobin ve methemoglobin düzeylerinde meydana gelen değişikliklerin ce­
lirlenmesi amacıyla yapıldı. Arriıgd3\in . rumeri sondası yoluyla 0 .25. 0.5. 1 ve 1.5 mglkg dozlarında verildi. Rumen sı­

vısı siyanür düzeyleri ile k a.n siyanür ve 'iyosiyana' düzeylerinde '30. dakikadan sonra art ı ş çörüldü. Amigda lin tüm
dozla rda (0.25. 0.5 . ı ve 1.5 mglkg) uygulandıgında kan siyanur duzeyle ri 1. saatte maksimuma ulaşt ı . Kan tiyosiyanat
düzeyleri ise 0.25 ve 0.5mglkg '\ı k dozlarda ,. eeene . 1 ve 1.5 rrıgIkg'hk dozlarda ise 2 . saatt e maksimum cözeve ulaş ­

\ 1, Dana sonra siy anür ve tiyosryanat düzeylerinin ' edrIci bir azalma gÖSlererek 72. saatıe kontr ol gruplarına yakın oc­
zeylere indigi b elirlendi. Kandaki h emog\obin ve me'hemoglobin düzeyierinin ise önemli bir d~iş\klik göstermediği be­
lirlendı .

Anahtar kelimeler: Amigdalin. siyanu r. tiyOsiyanal

Giriş

Siyanojenik bitkiler çoç u ülkede insan ve hay­
van gıdası olarak yaygın bir şekilde kul­
lanılmaktadır . G eniş tarım ala nlar ı nda yet i şt iril en

b u bilkile r hayvanlarda zehi rlenmelere ve özel­
likle koyunlarda ani öuırmere neden olurlar (Conn.
1984 Ellenhorn ve Barcetoux 1988; Rodriqu.ez ve
ark. 1990).Tabia"a mevcut 2000 siyanojenik bit­
kide 23 çeşit glikozid beunenmişur : Siyanojenik
bitkilerde en çok görülen gli\<.ozidler amigdal\n . lo­

tausıratin . unamarm. durin 'le l aksifilindir (Akin-

lonwa ve Tunwashe 1992; Conn, 1979; Coop 'l e

Blakley. 1950 ; Newl on ve ark, 1981;Pirinçci ve

Tanylldızl , 1 994) .

Koyunlarda oral yolla kul l anılan siyanür bi­
leşikler inin minimalletal dozu (MLD) ile ilgili olarak

larklı göruşler ileri sürülmektedi, . Bununla beraber
siyanütün koyunl ardaki mınımal le\al dozu 2-2.3

mg/kg olarak kabul edilmekl edir (Conn, 1980;

Levin ve ark. 1990). Yüksek oranda siyanojenik

glikozid içeren f iğ . burçak ve acı badem gibi bit­

k ı le rin fazla miktarda ve uzun süreli tüketilmelerine

ba ğlı olarak kronik zehit1enmeler ol uş ur. Bitkiler

(;di~ Tarihi: 1 ı.ı ı, I'N.'i .
• Bu ır;ıh ~m <ı lOÜ NA r tarafımıom de~tc lr.ıc nml:it ir n 'ÜN At' Proj e N,,; 133).
ı . l' ,O. v eteriner bkil\lc~i . brm:ık..lnji ve T"Ir.~ik"l"j i Anabilim Dalı . r:I.AYl<; .
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PrunasinAmygdalin

C8H1NO -------- - .,>.- HeN + C, H60

A·Mande\onitrile Benzakiehid

Amygd<ıhn H\drolaz

C20HzıNOı ı'" HzO )o C6H1206 ... C ,4H ı ıN06

Alfa - hidtoksinitrilaz

Şeki l 2. Amygdalinden HCN Oluşumu

Siyanojenik glikozidler tabii halde olduklarında

ıehirh değildirler . Ancak peres yolla alındıktan sonra
barsak üoraetmn etkisiyle enzimatik hidroliz so­
nucunda HCN açığa çıkararak zehirlenrne'ere
neden olurlar (Majak, 1992; Newton ve ark., 1981;
Rao ve ark .. 1991; Tewe, 1 964 ~ Vesey, 1978 .) . Si­

yanojenik glikozidl eri hidrolize eden enzimler bit­
kilerde ve barsak florasında bol miklarda bulunurlar
(Conn, 1 964 ~ Maiak. 1992) ,

Siyanojer uk glikozidlerin peros yolla alın­

masından sonra hidrolize edilmeleriyle ilgili olarak
bir kaç mekanizma ileri sürülmektedir. Bu me­
kanizmalardan ilki al ı nan glikozitlerin mide asidinin
etkisiyle hidrolize edilmesidir. Ikinci mekanizma ise
glikozitlerin sindirim sistemi öz su la rı tarafından hid­
rotize edilmesidir. Ancak sindirim sistemi öz­
sula rı nda bulunan enzimler a-glikoıidazlardır. Bu
enzimlerde siyanojenik glikozidlerin ~-g l ikoz idik

bağlarını hidrolize edemezler. Kabul edilen üçüncü
mekanizma ise bu glikozidlerin sindirim kanalı nda

bulunan bakteril er tarafından salgılanan 1\ - gli­
kozidazlar arac ılı ğı ile hidrolize edilmesidir. Horoüz
sonucunda HeN, benzaldehit , siyanohidrin, glikoı

ve bir miktar hidrolize olmayan glikozit açığa çı kar

(Akintonwa ve Tunwashe , 1992; Levin Ile ark.,
1990; Şanh ve Kaya, 1992).

Siyariojenik glikozidleri n sindirim sisteminde
HCN oluşturmasına siyanogenezis adı verilir. Si­
yanogenezis oranı bazı faktörlere bağlıdı r. Bu fak­
törler; yenilen ğ ıdanın cinsi, orterrun pHsı . bes-

Prunasin hidrolaz

C' 4H17N0 6+ H20-----~:>._ Cl\H\20 + CııH,NO

Pnınasjn A - Mandelon i\ rıle

O-CH~1"=/-
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Şekil 1. Amigdahnin Kimyasal Yapısı

200 ppm veya daha lazla HeN içermeleri du­
rumunda toksik kabul edilirler.Yapllan bazı araş­

tırmalarda (Copp ve Blakley, 1950; Ellenhorn ve
Barcelou x. 1988). koyu nların günde 8-10 mglkg
HeN'ye eşöeçer oranda ghkoz idı tükettiğ i ve alı ­

nan styanojenik glikoz lclin büyük bir kı smını telere

ettigı bell rt i lın i ş,tl r . Aynı çanşmalarda koyunlar a 3 .2

mg/kg dozunda ghkozld iki yıl süreyle veri ldiğ inde,

kronik sıyanür zehirlenmesinin oluştuğu bil­
dinhnişur .

Siyanojenik glikozKilerden amigdalin ilk be­
lirlenen glikozid olup yapı sal olarak diğerlerinden

fark lı dır (Şek il 1). Amigdalinin yapıs ında 2 şeker

diğer siyanojenik glikoz iellerde ise tek şeker bu­
lunur. Amigdalin kay ıs ı ve şetteu çekirdekleri, acı

kiraz yaprakları . ac ı badem. yabani çilek ve tallan
türlerinde bol miktarda mevcuttur. Son yıllarda bu
glikozit Laetrtle (B17) adı a ıı ında kanser te­
davisinde kullanılmaktadır (Conn, 1979; Conn,
1980; Majak 1987). Amigdalini hidrolize eden
enzim grubuna "Errurls in" adı verilir . Emülsinde iki
tane 13-ghkozidaz ve bir tane cı. hidroksinitrilaz
olmak üzere 3 tane enzim mevcuttur. " -glikozidaz
yapısındak i enzimlerden ilki olan amigdalin hid ­
rotaz amigdalinden prunasin oluşumunu. ikinci i~·

glikozidaz olan prunasin hidrolaz ise prunasinden
(R)-mande\onitril oluşumunu kaıaiize eder. u­
hidroksinltrilaz ise siyanohidrinlerden benzaldehit
ve HeN oluşumunu sağlar (Şekil 2). Si­
yanohidrinler oldukça dayanıksız bir yap ıya sa­
hiptirler ve pH' nın 6'dan büyük oldugu durumlarda
HCN'ye dönüşür ler . (Conn , 1964; Coop, 1950;
Flora ve ark " 1978; Majak , 1990; Olusi ve ark.
1979).

HOCH2

H

.6



Materyal ve Metot

Hayvan ve Yem Materyali: Uygulamalarda cin­
siyetleri göz önü nd e bulundurulmayan 3 yaşı nda ,

ağı rlı kla rı 40 -50 kg aras ında olan sağlıkh ve sulten
kesi lmiş 20 adet koyun kullanıld ı. Çalışma süresince
koyunlar diğer hayvanlardan ayrılarak özel pa­
ooktara yerleşti rild i . Araşt ı rma Fneı Üniversitesi ve­
l eriner Fakültesi Denerne Hayvanları Ünitesinde yü­
rüıüldü .

Araşunre süresince koyunlara kaba yem olarak
iyi kalite kuru ot, kesit yem olarak da aşağıda bileşimi

verilen karma yem ad libitum olarak verildi. Önlerinde
sürekli olarak temiz içme suyu bulunduruldu.

suz ıük. terleme, konvulsiyonlar . teleter. koma ve
ölümdür (Akintonwa ve Tunwashe. 1992; Cran.
1985; Edenhem ve Barcejoux. 1988; Krishna ve Ka­
ıccb . 1989; RocIriquez ve ar'K .. 1990) . Amigdalinle
zehirlenmelerde oluşan siyanClrün etkisiz hale ge­
tirnmesinde en etkili yol. siyenürün rod enaz enzimi

vas ıtasıyla tiyosiyanata dönüştürülerek böbrekler
yolu ile vücuttan at ılmasıd ı r (Olusi ve erk.. 1979;

Tewe. 1984 : Vesey ve Wilson. 1978).

Insanlar ve hayvanlar tarafından siyanojenik
bitkilerin tüketilmesine bağlı olarak zehirlenmeler
meydana gelir. Bu durum gözönüne alınara k bu ça­
lışmada, siyanojenik glikozidlerin vücuda alın­

masından sonra rumeri s ıvısındaki siyanur ile kan­
daki siyanür ve tiyosiyanat düzeylerinin belirlenmesi
ve oluşan sfyen ürün hemog lobin. methemoglobin
gibi kan parametreleri üzerine olan etkilerinin araş­

tı rılması amaçlanmışt ı r.

K"~·lIn\:.ı rtl;ı Si~' :.ıTl"jenik (~lik..l.il\crlı· l,dıirlcnnıd" r Üı ı·r im·...

lenme sonrası süre ve glikozkl in kimyasal yapısıd ır .

Örneğin aromauk yapılı bir hidroksinitrll olan pru­
nasin. alifaük yapılı bir hidroksinitril olan li­
namarinden daha fazla HCN ouışturur . Linarnann
de amigdalinden daha fazla HCN oluşturur (Coop
ve Blakley . 1950; Majak. 1992; Ma}Cik , 1990; Pt­
nnçci ve Tanyık.hz ı . 1994) Siyanojenik glikozidle rin
çözünme oranının en yüksek oldugu dönem ru­

rninanüann 24·48 saat aç bırakılmalanna bağh ola­
rak pHnın yükseldiği (ophmal pH:6-7) dönemdir.

En düşük olduğu dönem ise beslenme ve sindirim
s ırasında pHnın azaldığ ı (pH : 5) dönemdir (Levin
ve ark " 1990; Majak, 1992) . Çunkü pH yüksek ol­
dugunda rurnen s ıv ı sındaki bakteriyel aktivite artar.
Buna bagh olarakta glikozitllerin hidrolizi hızlanır

(Conn, 1984; Majak . 1987; Newlon ve erk., 1981;
Vickery ve ark.. 1987). Sığ ırla r üzerinde yapılan

bazı araşt ırmalarda (Majak ve ark, 1990; Majak,
1987) bu hayvanların siyanojenik glikozid lete karş ı

çok duyarlı olduğu ve siyanoıenik ghkozidlerin en
Iazta ç ôzünme oranının taze yonca yenilmesinden

sonra meyda na geldiği . en düşük hidroliz oranının

ise tane yem ve uzun çayır otla rının yenilmesinden
sonra oıuştuçu beli rt ilmişt ir.

Glikozitllerin hidrolize edilmesi ile açığa çı kan

HCN. dolaşıma geçtikten sonra methemoglobin ile
birleşir ve siyanmethemoglobin oluşturur. [Oran .
1985; Humph ry ve Nash, 1978; Pinnçci ve Tan­
yıldız ı , 1994). Serbest kalan siyanür iyonları ise so­
lunumda görevli ternet b ir enzim olan suok rom ok­
sioezm yapıs ındaki demirle birleşip bu enzimi
inaktive ederler. Buna ba ğlı olarakta hislotoksik bir
enoksta sonucunda ölüm meydana gelebilir (Cren.

1985; Vickery ve a rk.. 1987) .

Yapı lan bazı çalışmalarda (Coop ve Blakley,
1950; Vesey ve Wilson. 1978) karaciger ve böbrek
dokular ında HCN'ni n tiyosiyaneta dönüşümün ün

çok hızh oldugu, kan ve kaslardaki tiyosiyanat olu­
şumunun ise çok yavaş oldugu belirtilm ektedir.
Aynı çalışmalarda normal hayvanlarda kan ve doku

numunelerindeki HCN düzeylerinin s ılıra yakın ol­
dugu bild i ri l mişti r .

Aınigdahnin alınmasına bağlı olarak oluşan z':l­

hirlenmeler siyanür zehirlenmesine ait semptomları

gösterir. Görulen başlıca semptomlar soluntım güç­
ıügü . siyanoz. akut tiropeni. ağızda köpuk, güç-
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Yem Maddeler;

Arpa

Kepek
Melas
Soya şes.xaso .

Kemik Unu
Kireç Taş ı

Tuz
Mineral Karmas ı

Vitamin

% Konsantrasyonu
40
15
24.4
15

2
2
1
0.1

0.5
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Araştırmada kullanılan koyunlar her grupta 4

koyun olacak şekilde 5 gruba ayrıld ı .

1. Grup: kontrol grubu,

2. Grup : 0.25 mg/kg amigdalin verilen grup,

3. Grup: 0.5 mg/kg amigdalin verilen grup,

4. Grup: 1 mg/kg amigdalin verilen grup,

5. Grup : 1.5 mg/kg amigda\in ver ilen grup.

Araştırmada kultanuan hayvanlar sağl ı k kont-

rolleri yapıldıktan sonra Veteriner Fakültesi De­
neme Hayvanları Ünitesine getirile rek l erdi pa­
daklara yerleşti rildi. Paraziter hastalıklara karşı

gerekli ilaçlar verildi ve enterotokserni. şap gibi

hastalıklara karş ı da gerekli aşı uygulamalan ya­

pıldı.

a) Amigda1inin verilmesi: Deneme grubunu

oluşturan hayvanlara 0.25, 0.5. 1 ve 1.5 mg/kg
dozlarında 100 mi distile su içereinde % 95 ora­

nında saf olan amigda\in glikozidi rumen sondası

yard ımıyla verildi , Üzerinde deneme yapılacak olan
hayvan bir gün önce akşam saat 17.00 J den ertesi

gün uygulamalar tamamlanıncaya kadar aç bı­

rakıld ı. Böylece yem ve sudan ileri gelebilecek si­
yanür konl aminasyonlan önlendi .

b) Rumen sıv ıs ı ve kan örneklerinin alınması :

Akşamdan aç bırakılan hayvanın rumenine artesi
sabah saat 8.00 ' de belirlenen dozda amigdalin

glikozidi.verildi . Ilacın verilmesini takiben 0 .5, 1, 2,

4 , 8. 24, 48 ve 72 , saatlerde yete rli miktarlarda kan
Ö1'ne"'en 'J :n.\gu\ans\en. mman sw ıs\ Öme\c..\e t\
sonda kullanılarak alınd ı . Alınan rumen sıvısı bir ıüı ·

cent yardımıyla süzüldükten sonra bundan 1ml alı­

narak düzenekteki B tüpüne konuldu ve analiz iş­

lemi gerçekleştirildi .

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 cam tüpler

5. Kauçuk hortum ve t ıpalar

6. Kıvrımlı cam borular

7. Santrifüj ( 1000 devir i dk )

8 . SIOK siyanür solusyanu: 50 mg NaCN. 100
ml LN NaOH içinde çözöurütaü.Siyanürün tam kon­

santrasyonu, % 20' lik potasyum iyodü r ın­

dikat örün ün 0.02 N gümüş nitrat çözeltisi ile titre
edilmesi suretiyle belirlendi .

9. Çalışma solusyonla rı: Stok solusyanu; O ,
0 .06. 0 .125. 0 .250, 0.500, 1 ve 2 ~ıg/ml dü­
zeylerinde sulandınld ı. Bu solusyonlar taze olarak
haz ırtanmalıdır.

10. Arsemyöz asil solusyonu: 2 g Arseniy ôz

asit bir mikta r distile su içinde çôzdürülerek ha­
zırlandı . Daha sonra 100 ml'ye tamamlandı .

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

12. Pridin solusyonu: Piridinin % 6O' lık çözeltisi
distile su içinde hazırland ı . Bu solusyonunun bir ht­
resine 100 ml konsantre HCL katıldı .

13, Triklorasetik asit solusyonu: 20 9 trik ­
larasetik asit , 100 ml distile su içinde çözdürOlerek
haz ırlandı .

14. Benzidin solusyanu: 1 g benzidin 15 ml
alkol ve 10 mi su içinde çözdürülerek hazırlandı. Bu
solusyon taze olarak hazırlanmalıdır _

15. Piridin-benzidin solusyonu: 1 kısım benıidin

solusyonu, 5 kısım piridin solusyonu içinde ka­
nşunjarak hazırtandı. Bu solusyon hazırtandıktan

'W'(\(a .hemen Y..u\\at\\tma\\d\t .

16. Stok tiyosiyanat solusyanu: 0 .02 N
NH4SCN solusyonu hazırlandı. Tiyosiyanatın tam
konsant rasyonu demir (Fe+3) alum indikatörününün
0.02 N gümOş nitrat çözeltisi ile tit re edilmesi su­

retiyle belirlendi .

17 . Tiyosiyanat çalışma solusyonları: Stok ti­

yosiyanat solusyonu; 0.1-2.3 pg/ml arasında su­
landinlarak hazırlanch .

18. Drabkin's ayt recı: 19 sodyum bikarbonat ,
50 mg KCN ve 200 mg potasyum temsiyanür {K3F

(CN)6), 1 litre disüle suda ç özdürülerek haz ırlandı.

19, Ml6O'lık losfa\ tamponu hazırlandı .

20. % 1 0'kık sodyum siyanOr solusyonu ha-
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zutaroı .

21. % 12'hk asetik asit solusyonu hazırlandı.

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

23 . 0 .1N sodyum hidroksit solusyonu ha-
mtandı.

c) Analizlerin yapı lmas ı

Kan ve rumen sıv ı örnelderinde sjyenür ve ti­

yasiyanat düzeylerinin tayini Bruce ve ark. (1955)
ile Lambert ve ark. (1975) tarafından önerilen me­
todlar kullanılarak gerçekleşti rild i . Bu metotlara
göre hazırlanan siyanür ve tiyosiyanat kalibrasyon
egrileri s ı ras ıyla Şeki l 1 ve 2' de görülmekted ir.
Kanda methemoqlobin miktarının belirlenmesinde
Evelyn ve Malloy (1938) tarafındandan önerilen
metot kullanıldı . Kanda hemoglobin miktan ise si­
yanrnethemoglobi n yöntemiyle kolorimetrik olarak
belirlendi (Schalm ve ark.. 1975).

Bulgular

Şekil 3 ve 4'de görüldüğü gibi siyanür ve u­
yosiyanat için kalibrasyon eğrileri haz ırlandı. Ko­
yunlara farklı dozlarda (0.25, 0.5, 1 '.19 1.5 mglkg)
amigdalin glikozidi ve rildikten sonra 1, 2 , 4, 8, 24,
48 ve 72. saatlerde ahnan rumen s ıv ıs ı ör­
neklerinde siyanür ve kan örneklerinde ise siyanür,
tiyosiyanat , hemog lobin ve methemoglobin dü­
zeyleri belirlendi.

Amigdalin glikozidi 0 .25 mg/kg dozunda ve­
rildiğinde rumen s ıv ıs ı ve kan örneklerinde siyanür
ve tiyasiyanat düzeylerinin değişimi tablo 1ye Şekil

5.6 ve Tde görülmektedi r. Tablo 1 ve Şekil 5, 6 ve
7 incelendiginde rurnendeki siyanür düzeyinin 30.
dakikada hızla yükselmeye başladığı ve 2.saane
0.983 Ilgımı değeriyle maksimum düzeye ~Iaştığ,

ve 48.saanen itibaren tedncl bir azalma göstererek
72. saatte kontrol gruplarına yak ın düzeylere indiği

belirlendi . Kan siyanür ve tiyosiyanat düzeylerinin
ise 30. dakikada yükselmeye başladı ğı ve 1. saatte
0.165 pglml ve 0 .064 Ilgımı değerleriy le maksimum
düzeye ulaştığ ı ve '2. saatten itibaren tedrici bir
azalma göstererek 72. saatte kontrol gruplarına
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yakın düzeylere indiğ i görüldü.

Amigdalin glikazidi 0.5 mglkg dozunda ve­
rildiğ inde rumen sıvıs ı ve kan ömeklerinde siyanür
ve tiyosiyanat düzeylerinin değiş im i tablo 2 ve Şekil

5,6 ve Tde görülmektedi r. Tablo 2 ve Şeki l 5, 6 ve
7 incelendiğinde rumendeki siyanür düzeyinin 30.
dakikada yükselmeye başladığı ve 'ı . saatte 1.025
Ilg/ml değeriyle maksimum düzeye ulaştığı ve
48.saatten itibaren ıedncl bir azalma göstererek 72.
saatte kontrol gruplarına yak ın düzeylere indiğ i be­
lirlendi. Kan siyanür düzeylerinin 30. dakikada yük­
selmeye başlad ı ğ ı ve 1. saatte 0.173 Ilglml, kan ti­
yosiyanat düzeylerinin ise 2. saatte 0.056 ~ıglm [

değerleriyle maksimum düzeye ulaŞl lgl ve daha
sonra tedrici bir azalma göstererek 72. saatte kont­
rol gruplarına yakın düzeylere i ndiği görüldü.

Amigdalin glikozidi 1 mg/kg dozunda ve­
rildiğinde rumen sıvısı ve kan örneklerinde siyanür
ve t iyasiyanaı düzeylerinin değişimi tablo 3 ve
Şekil 5, 6 ve 7'de görülmektedir. Tablo 3 ve Şekil S,
6 ve 7 incelendiğ inde rumendeki siyanür düzeyinin
30. dakikada yüksenneye başladığı , 8. saatte 1.241
Ilgımı 'değeriyle maksimum düzeye ulaştığı ve
48.saatten itibaren teorc i bir azalma göstererek 72.
saatte kontrol gruplarına yakın düzeylere indiğ i be­
lirtendi. Kan siyanür ve tiyasiyanat düzeylerinin ise
30. dakikada yükselmeye başladığı ve kan siyanür
düzeylerinin 1. saatte 0 .166 Ilglml , liyos iyanaı du­
zeylerinin ise 2. saatte 0.066 ).lg/ml değerteriy le

maksimum düzeye ulaşt ığ ı ve daha sonra tedrici bir
azalma göstererek 72. saatle kontrol grupla rına

yakın düzeylere i ndiği görüldü.

Amigdalin glikozidi 1.5 mg/kg dozunda ve­
rildiğinde rumen sıvısı ve kan örneklerinde siyanür
ve tiyosiyanat düzeylerinin değiş imi tablo 4 ve Şek il

5, 6 ve 7de görülmektedir. Tablo 4 ve Şekil 5, 6 ve
7 incelendiğinde rumandeki siyanür düzeyinin 30.
dakikada yükseltneye başladığı ve 8. saatte 1.225
ııglml değeriyle maksimum düzeye ulaştığ ı ve
48.saalten itibaren tedrici bir azalma göstererek 72.
saatte kontrol gruplarına yakın düzeylere i ndiği be­
lirlendi. Kan siyanür düzeylerinin 30. dakikada yük·
selmeye başladığ ı ve kan siyanür düzeylerinin 1.
saatte 0 .210 Ilglml , kan tiyosiyanat değerlerinin ise
2.saalle 0.056 ~ıglml değeriyle maksimum düzeye
ulaştığı ve daha sonra tedrici bir azalma göstererek
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72. saatte kontrol gruplarına yakın düzeylere indiği

görüldü.

Tablo 1, 2, 3 ve 4 ile Şekil 8 ve 9 in­
celendiğinde değişik dozlarda amigdalin verilen ko­
yunların kan hemoglobin ve methemoglobin dü­
zeylerinin değişmediği ve elde edilen sonuçların

kontrol değerleri arasında olduğu görüldü.

Koyunlara amigdalin 0.5, 4, 10, 15 ve 37.2 mg!
kg dozda oralolarak verildi. Amigdalinin koyunlara
4, 10 ve 15 mg/kg'lık dozlarında verilmesinden
sonra koyunlarda zehirlenme semptomları görüldü.
Görülen belli başlı semptomlar; nabız ve solunum
say ı s ı artışı, mukozalarda siyanoz, hipotermi, tit-

. reme, güçsüzlük, ağızda bol köpüklü salya, kon­
vulsiyonlar ve dispne gibi belirtilerdir. Koyunlara
oralolarak 37.2 mg/kg dozda amigdalin ve­
rildiğinde yukarıdaki semptomlara ilaveten felçler,
koma ve ölüm görüldü.

Tartışma ve Sonuç

Tarafımızdan yapılan literatür taramasında ül­
kemiz hayvanlarında siyanojenik gli~ozid ze­
hidenmesine ilişkin deneysel bir çalışmaya rast­
lanılmamıştır . Siyanojenik bitkilerin insan ve hayvan
gıdası olarak kullanılmasına bağlı olarak siyanür ze­
hir\enmesi oluşmaktadır . Siyanürün altın ve gümüş

gibi madenierin aranmasında ve tarımda pestisid
olarak kullanılmasına bağlı olarak bitki ve sulardaki
siyanür düzeyleri hızla artmaktadır. Ayrıca si­
yanürün organizmadaki sekonder aminlerle re­
aksiyonu sonucu bir ara ürün olan kanserojenik et­
kili nitrozaminlerin teşekkülü bu konunun önemini
daha da arttırmaktadır. .

Besin maddelerindeki siyanür ile biyolojik sı­

vılar ve dokulardaki siyanür ile tiyosiyanatın tesbit
edilmesiyle ilgili olarak birçok metodlar kul­
lanılmıştır. Genelolarak siyanür ve tiyosiyanatın be­
lirlenmesinde spektrotoıornetrik yöntemler kullanılır.

Spektrofotometrik yöntemler siyanürün okside edil­
mesini takiben, bağlayıcı bir madde ile bağ!anmClsı

esasına dayanır. Siyanürün oksidasyonunda N­
klorosüksünimid - süksinirnid, kloramin-T ve bromlu
su, bağlayıcı madde olarak da barbiturik asit, ben-
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zidin, 2,5 piperezinedione, 2,4 quinolinediol ve hi­
dantion gibi bileşikler kullanılır (Bruce ve ark, 1955;
Lambert ve ark., 1975; Majak ve ark. , 1990).

Siyanojenik glikozidler sindirim kanalında bu­
lunan mikroorganizmalar tarafından salgılanan b­
glikozidazlar aracılığıyla hidrolize edilerek, HCN
oluştuğu bilinen bir gerçektir. Açığa çıkan HCN ise
kana geçer ve methemoglobinle birleşerek si­
yanmethemoglobin oluşturur. Yapılan çalışmalarda

(Conn, 1984;Conn, 1980;Conn, 1979;Cran, 1985;
Fry ve Miller, 1972; Rao ve ark. , 1991; Rodriquez
ve ark., 1990) siyanojenik glikozidlerin sindirim ka­
nalında hızla HCN'ye dönüştüğü bildirilmektedir. Ni­
tekim bu araştırmada rumene sonda yoluyla verilen
amigdalinin hidrolizi sonucu oluşan siyanür 30. da­
kikadan sonra tedrici bir artış göstermiş olup 0.25,
0.5 mg/kg dozlarında sırasıyla 2, 1.saatlerde, 1 ve
1.5 mg/kg dozlarında ise 8.saatlerde maksimum
düzeylere ulaşmıştır (Tablo 1, 2, 3, 4 ve Şekil 5). Si­
yanojenik glikozidleri hidrolize eden enzimler bar­
sak florasının yanısıra birçok bitki türünde de bol
miktarda mevcuttur (Conn, 1980 ve 1979). Canlılar

tarafından siyanojenik bitkilerin tüketilmesine bağlı

olarak zehirlenmeler görülebilir. Bu nedenle bu bit­
kilerin tüketilmeden önce pişirilmesinin veya ku­
rutulmasının insan ve hayvan sağlığı açısından ha­
yati önem taşıdığı görüşündeyiz. Çünkü pişirme ve
kavurma gibi işlemler enzim ve glikozidleri par­
çalayarak zehirlenme riskini azaltırlar (Conn, 1979;
Coop ve Blakley 1950; Majak, 1992; Pirinçci ve
Tan·ylldızl,1994).

Bazı araştırıcılar tarafından yapılan ça­
lışmalarda (Majak, 1992; Majak. 1987; Newton ve
ark., 1981) rumendeki amigdalinin zamana bağlı

olarak hızla azaldığı, rumendeki HCN düzeyi ile
kandaki siyanür ve tiyosiyanat düzeylerinin ise art­
tığı belirtilmiştir. Rumende siyanojenik glikozidlerin
HCN' ye indirgenme hızı bir çok faktörün etkisi al­
tındadır. Bunlar arasında; glikozidlerin HCN'ye in­
dirgenmesinden sorumlu mikroorqanizrnalann sa­
yısı, glikozidin miktarı ve kimyasal yapısı başlıca

öneme sahiptir. Bunun yanısıra rumenin pH'sı , ih­
tiva ettiği ' gıdanın cinsi ve süre de indirgenme hızı

üzerinde etkili olmaktadır (Majak, 1987; Olusi ve
ark., 1979; Pirin.çci ve Tanyıldızı , 1994). Bu nedenle
araştırmada denemeye alınacak hayvan bir gün ön-
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ceden ertesi gün örnek alma işlemi sonoçjenmce­

ya kadar aç bırakılarak yem ve sudan ileri ge­
jeoüecek ve glikoztdin HCN'ye indirgenme hız ını et­
kileyebilecek olan bu fak1ör1erin elimine edilmesine
çalışılmışlır . TabıO t 2, 3 ve 4'de g6ruktUğü gibi
araşurmada rumene verilen amigdalinin mik­
tarındaki artışa bağlı olarak oluşan HCN düzeyide
önemli öıçüde artış gö5tennek1edir. Rumene ve­
rilen arnigdalinin büyük bir kısmı HCN'ye dönüşür

ve kana geçer. Bu araşt ırmada kandaki HCN dü­
zeyleri. rumene verilen amigdalinin dozuna bağlı

olarak 30. dakikada hız lı bir artış göstererek, 0.25,

0.5, 1 ve 1.5 mg/kg dozlar ı nda amigdalin ve­
rildiğinde 1.saatte maksimum düzeye ulaştıkları be­
l irlenmişt ir (Tablo 1, 2, 3, 4 ve Şeki l S, 6 ve 7).
Buna karşın hemoglobin ve methemoglobin dü­
zeylerinde herhangi bir değiş ikliğin olmadığı gö­
rülmüştür (Şekil 8, 9). Nitekim yapılan bir araş­

tırmada (Otusi ve ark.. 1979) yerrVerine 5-10g/1oog
oranında siyanür tuzu katılan ratla rın kan he­

moglobin ve methemogk>bin düzeylerinde bir de­
gişıkltgın meydana gelmediği belirtilmiştir. Tablo t

2. 3 ve 4'deki sonuçlar değerlendirildiğinde diğer

araştırıcıların (Humphry ve Nash, 1978; Olusi ve
ark.. 1979) gôrUşleriyle parelellik gösıerdiği qô­

tülmek1edir.

Tablo 1, 2 , 3, 4 ve Şekil 8, 9'da gOru'dOğü gibi
amigdalin verilen koyunlarda kandaki hemoglobin
düzeyleri 118-15.4 gld l arası nda , methemoglobin
düzeylerinin ise %0 .16-3.61 aras ında değiştiğ i be­
lirlendi. Nitekim yapılan araştı rmalarda (Conn,
1973; Olusl ve ark., 1979; Tewe. 1984) hemoglobin
ve methemoglobin düzeylerinin normal değerler

arasında olduğu ve glikozid mik1anna bağlı olarak
melhemoglobin düzeylerinin al1madığ l belirtilmiştir .

Çalışmamızda elde edilen degerler yukarıdaki araş­

tırıcıların görtışleri ni doğrulamaktadır .

Tablo 1, 2. 3, 4 ve Şekil 5, 6, ide görüldOğU

gb kandaki siyanür ve tiyosiyanat düzeylerinin
maksimum düzeylere ulaş111<1an sonra çok hızl ı bir

düşüş gös1ermediği aksine tedrici bir azalma gös ­

terdigi belirlenmiştir . Bu durum; kandaki siyanürUn

tiyosiyana1a, t iyosiyanat ında siyanüre d6nüştügü

gOtUşünü (Akintonwa ve Tunwashe, 1992; coop ve

Blakler, 1950: E1lenhom ve Barceloux. 1988;
Majak, 1992; 1990 ve 1987; Newton ve ark ., 1981)

desteklemektedir.

Yapılan araşt ı rmalarda koyunlarda, oral yolla
uygulanan siyanür tuzların ın MLO'unun 2-2.3 ffi9"kg
arasında oldugu ve siyanojenik glikozidlerden lo­
taustralin oral yolla 4-4.5 mg'kg dozlarında ve­
ri'diğinde oıüme neden oldukları belil1ilmiştir (Fry ve

Miller, 1972; Levin ve ark.. 1990; Rodriquez ve
ark., 1990; Tewe, 1984). Bu çalışmada amtgdalin
peros yolla koyunlara 4, 10 ve 15 mg! kg ooz­
larında verildiğ inde koyunların 6lmediği sadece
nabız ve solunum sayıs ı artışı , mukozalarda si­
yanoz, hipolermi, titreme, güçsüzlük, ağızda bol kö­
püklO salya ve konvulsiyonlar gibi semptomlann
oluştuğu görüldü. Amigdalin saf halde bu­
lunduğunda bile en fazla 55.9 mg/g oranında HCN
oluşturabi l i r (Ellenbom ve Barcejoux. 1988). Ni­
tekim bu çalışmada amigdalin oral yolla koyunlara
2.08 mg/kg HCN 'ye tekabül eden 37.2 mglkg d0­

zunda verildtginde koyunların belirgin bir şekilde ze­
hirlenme semptomları gösterdiği 90. dakikada ko­
maya girdiği 18. saatte ise 6ldügü görüldü.

Çalışmalanmızdan elde e"iğirriz sonuçlar de-­
ğerlendi rildiğinde diğer araştıncıla rın (Corm, 1980;
Coop ve Blakley, 1950 ; Levin ve ark ., 1990; Rod­
riquez ve erk., 1990) götüşjeri ile benzerlik gôs.

tardlği görülme k1edi r.

Yapıla n araşt ırmalarda yüksek miktarlarda si­
yanojenik glikozid içeren bitkiler in uzun süreli
alı n mas ına bağl ı olarak kronik siyanür ze­

hirlenmesin in o l uştuğu belirtilmiştir (Akintonwa ve
Tunwashe. 1992; Majak. 1987) . Bunun ya n ıs ı ra

bu bitk ilerin fazla miktarda ve uzun süre tü­
ketilmesi durumunda tütün ambhyopisi ve si­
nirl erde meydana gelen dejenerasyonlara bağlı

olarak gelişen lropikal ataksi k n6ropati gibi has­
tal ı kların (Ellenhom ve Barceloux , 1988; Newton
ve ark., 1981 ; Pinnçci ve Tanyı ldı z ı , 1994) oluş­

tuğu bildirilmişt ir . Bundan dolayı siyanojenik gli­
kozid içeren f iğ , bu rçak, bazı fasulye türleri ve acı

badem gibi bitk iler l üketilirken bunların ku­

tutu larak veya pişlri lerek yenmesinin insan ve
hayvan sağlı ğ ı açısından yarari ı 04acagl qö­

rüşündeyiz . Çünkü pişirme ve kavurma gibi iş ­

lemler enzim ve gl ikozidleri parçalayarak ze­

hirlenme riskini azaltırlar (Co nn, 1979; Coop ve
Blakley. 1950 ; Flora ve ark., 1978) .

9 '
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Yapılan araşt ırmalarda (Akintonwa ve Tun­
washe, 1992; Krishna ve Katoch, 1989; Schalm ve
ark., 1975; Tewe. 1984; Vickery ve ark., 1987) oral
olarak verilen amigdalin i.v , veritene göre 40 kat
daha toksik olduğu ve akut timpeni. köpüklü salya,
mukozalarda siyanoz, solunum güçluğO , kon­
vülsiyontar ve ölüm gibi semptomları gösterdiği be­

I irt ilm i şt ir . Nitekim bu çalışmada amigdalin oral
yolla veri ldiği nde yukarıda bahsedilen zehirlenme
semptomla rı nı gösterdiğ i ve amigdalin 37.2 mglkg
dozunda veri ldiğ inde ise bu semptomları n daha da
belirg i nleştiğ; ve ölüm olaylarını n meydana geldiği

belirlendi.

Bazı araştı rıc ı ların da (Conn, 1980; Rora ve
ark., 1978) belirttiğ i gibi amygdalin "Laetrile" adı al­
tı nda kanser ilac ı olarak kullanılmaktadır . Bu ilaç in­
sanlar tarafından uzun süre alındığında barsak flo­
rasının etkisiyle siyanürün ortaya ç ı kmasına bağlı

olarak zehirlenmele rin oluşacağı kaçınılmaz bir ger­
çektir. Bu nedenle insanlar tarafından bu ilac ın yük­
sek dozlarda uzun süreli kullanılmas ının uygun ol­

mayacağı kanaat indeyiı .

Sonuç olarak siyanojenik glikozid içeren bit­
kilerin canlı la r ıarafından tüketilmesine bağlı olarak
siyanür zebirlenrnesi oluşt uğu bilinen bir gerçektir.
Oluşan siyanür kan hemoglobin ve methemoglobin
düzeylerinde bir değişiklik oluşturmamakla beraber
sitokrom oksidaz ı inaktive ederek ölüme neden
olur. Bunun yanısıra dolaşıma geçen swenör se­
konder aminletle reaksiyana girerek kanser oluşma

riskini arttı rır la r . Bu nedenle ülkemizde görülen St­
yanür zehirlenmelerinde kanserojenik etkili nit­
rozaminlerin hangi düzey lerde ol uş tuğu ve si­
yanürün kanserojenik etikilerinin ortaya
ç ı karı lmas ına yönelik çalışmalar yapılmasını n ya­
rarh olacağı ve yüksek oranda siyanojenik glikozid
içeren yonca, burçak, f iğ , sorghum türü bitkilerin
kurululmadan fazla miktarda tüketilmesinin ze­

hirlenme riskini art ıracağı görüşündeyiz .
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Tablo .1 Oral yolla 0.25 mgtkg dozlarında amigda lin verilen koyunlarda hemoglobin, meth emoçlobin, siyanür ve li ·

yoswanat düzeyleri.

Zaman (Saat)

Kontrol 0.5. ı. 2. 4. 8. 24. 48 . 72.

Hemoglobin(gJdl) 12.6 11.6 12.2 11.8 13.1 12 .8 '5.4 15.3 12.2

±4.0 10 .58 10.60 10.80 eo.st :tO.84 ±O.62 1.0.B6 10 .86

Methemoglobin(%) 2. 12 2.20 2.88 1.80 3. 60 2.88 1.44 1.40 1.46

11.8 ±Q.24 10.20 to. LS so.aa :10.26 10.14 :10.30 <0.36

Kan Siyanür ( ı-ıgml) 0.008 0.04 4 0.165 0. 156 0.125 0. 136 0.126 0.120 0.053

1<1.004 1<1,014 1<1.010 1<1.012 w .Q1 1 so 0 1l~ ~. c::~ . ±O.O14 eo.oos

Kan 1 ıyosiyanat (ı-ı9"ml) 0. 003 0.0 12 0.064 0.036 0.032 0.030 0.030 0.027 0.020

±O.002 10 008 ±G.008 to.004 to. OOS· to.007 10 008 <0.00 to.OOJ

Rumen Siyanür (~lgJmI ) . 0 .009 0. 045 0 .658 0.983 0.241 0.746 0.803 0.0 80 0.0 43

fOOOJ to.012 :tO.016 <0.022 to.0215 W.0 14 fO.01S W.O L0 10 .00
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Tablo.2 Oral yolla 0.5 mglkg dozlarında amigdalin ver ilen koyunlarda hemog lobin, methemoglob in. siyanür ve ti­

yosryanat düzeyleri.

Konnet 0.5. 1. 2.

Zaman (Saat)

4. 8. 24. 48 . 72 .

13.4 12.6

10,96 10.60

1.80 1.80

Hemoglobin ( gldı ) 12.6

14,0

Melhemoglobin (% ) 2.12

e t.e

Kan Siyanür ( J.l glml ) 0.008

10 00 4

Kan Tiyosiyanat (ıı9"m1) 0.003

10 .002

Rumen Siyanür (J.l.9"ml) 0.009

10.003

12.0

±O.72

1.98
10,16

0.55
10,014

0.014

±O002

0.065

10.026

12.4

±O.64

2.16

10. 28

0.173

10.015

0.046

±O.OO8

1.025
10,0 18

15.4

±O80

1.44
±Q, 12

0.116

±OO2Q

0.056

±O008

0.766

±O.022

10.16

0.110

±O,012

0.036

±O.OO4

0.486

.10.028

10. 14

0.120

10.0 10

0.034

±O.OO8

0.800

10.030

13.0

±O.50

1.86

10,24

0.166

10.0 18

0.040

10.006

0.758

10 .0 16

15.2

10 .5 1

2.16

10 .22

0.160

10.010

0.032

±O.OO8

0.083

±O009

15.1

±O.62

1.8

10 .12

0.060

10.0 12

0.020

Hl004

0,030

±C,OOS

Tablo.3 Oral yolla 1 m9"kg dozlarında amigdalin verilen koyunlarda hemoglobin. melhemoglobin. siyanur ve tiyosiyanat

düzeyleri.

Kontrol 0.5. 1.

Zaman (Saat)

2. 4. 8 . 24. 48 . 72 .

10.002

Rumen Siyanur (ııg/m1) 0.009

10. 003

0.020
10,005

0.026

±O.OO8

12.2

±O.,

1.48

10 ,12

0,060

10,014

0.026
±O005

2.33
to. 18

0.163

10 .0 11

13.0

10 .78

0.08 1

10.010

0.958

10.0 18

0.032
10.007

13.8

±O83

2.1 6

tO.12

0.155

10.0 15

2.16

±O.14

0. 135

tO .0 16

0.028
10.006

1.241

±O,014

13.4

10, 82

0.024

±O008

tO.2 1

0.156

0.700

10.026

0.708

±O022

0.066
±O,010

10.18

0.150

10 ,0 17 ±O.0 18

15.2 13.2
10.74 .10,66

2.16 1.80

0.036

±O006

0.858
tO ,0 16

13.8

±O.80

3.61

tO .24

0.1660.052

0.013

±O004

0.078

10 .02 1

10,012 10,014

12.6

10 .72

2.22

10,16

12.6

14.0

Hemoglobin ( gldl )

Kan Siyanür ( ııglml )

2.12

11.8

0.008
10,00 4

Kan Tiyosiyanat(ı.ıglml) 0.003

Methemoglobin ( % )

Tablo.a Oral yolla 1.5 rTl9'kg dozlarında amigdalin verilen koyunlarda hemoglobin, methemoglobin, siyanür ve Li­

yosiyanat düzeyleri.

Kontr ol 0.5. 1.

Zaman (Saat)

2. 4. 8 . 24. 48 . 72 .

Hemoglobin ( g/dl )

Methemoglob in ( % )

0.012 0.026

!<l .006 10.005

0.064 0.210

±O,014 10.024

13.4

±O63

1.46

eo.ı s

0.096 0.030

tO,014 :10.009

0.156 0.062
tO .0 18 ±O,011

13.8

10 .77

2.88

!<l. 18

0.026 0.020

10.008 10. 004

0.933

±O.016

0.030

to.006

1.80
10,017

0.158
tO .0 15

13.0
10 .71

0.03 0

10.007

1.225

10,028

12.6

±O66

2.52

10.23

0.138

10.017

0.130

tO.023

0.02a.

±O.OO8

0.843

10.022

0.130
10,019

0.056

±O.OO6

0.855

±O.029

14.6 12.2

tO,92 10. 84

2.18 3.24

eo.ra ±O.21

13.0

±O.85

2.16

:tO. t8

0.096 1.113

tO .024 10,031

12.8

tO .68

2.08
10, 14

12.6

14,0

2.12

11,8

Kan Siyanür ( ııg/ml ) 0.008

±O.OO4

Kan Tiyosiyanat (J.l.9"ml) 0.003
to.002

Ruman Siyanür (J.lglml) · 0.009

10. 00 3
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Şekil 4. Tiyosiyanat kalibrasyon eğrıs i . Şeki l 7. Oral yolla amigdalin verilen koyunlarda kan
tiyosiyanat düzeylerinin zamana bağlı değişimi.
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Şekil 5. Oral yolla amigdalin verilen koyunlarda
rumen siyanür düzeylerinin zamana bağlı değişim i .

Şekil 8. Oral yolla amigdalin veriien koyunlarda kan
hemoglobin düzeylerinin zamana bağlı değişimi .
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Şekil 6. Oral yolla amiqdalin verilen koyunlarda kan
siyanür düzeylerinin zamana bağlı değişimi.

Şekil 9. Oral yolla amigdalin verilen koyunlarda kan
rnethernoqlobin düzeylerinin zamana bağlı de­
ğişimi.
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