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SODYUM NITROPRUSSIT VERILEN FARELERDE KAN VE iDRARDAKI
SiYANUR VE TiYOSIYANAT DUZEYLERININ BELIRLENMESI

ibrahim Piringci? Sadettin Tanyildizi! Ahmet Atessahin’ Songiil Ozaydin?

Determination of Cyanide and Thiocyanate Levels in Blood and Urine in Mice Given SNP

Summary : In this study, cyanide and thiocyanate levels in blood and urine samples optained from mice which were
injected different doses sodium nitroprusside, were determined. The cyanide and thiocyanate levels in the blood and
Urine samples were colorimetrically established oxidation of cyanide and thiocyanate by bromine water and coupling
of pyridine-benzidine solution. The cyanide levels in blood and irine respectively, arrived the maximum levels at 40
min. and 8 h. The thiocyanate levels in Urine of this animals arrived the maximum levels at 48 h. The thiocyanate le-
vels decreased at the small portion after 96 h. and were the same levels for several days. The thiocyanate levels in
blood arrived the maximum levels at 80 min and were the same levels for several days.

Key words : Sodium nitroprusside, cyanide, thiocyanate, blood, irine

Ozet : Bu calismada degisik dozlarda sodyum nitroprussit (SNP) uygulanan farelerden elde edilen kan ve idrar nu-
munelerindeki siyaniir ve tiyosiyanat diizeyleri belirlendi. Kan ve idrar numunelerindeki siyaniir ve tiyosiyanat di-
zeyleri, siyaniir ve tiyosiyanatin bromlu su tarafindan okside edilmesi ve piridin-benzidin bilegikleri ile baglanmasi so-
nucu kolorimetrik olarak tesbit edildi. Kan ve idrar siyaniir diizeyleri, sirasiyla 40. dak. ve 8. saatte maksimuma ulasti.
Bu hayvanlarin idrar tiyosiyanat diizeylerinin 48. saatte maksimum diizeye ulagip 96. saatten itibaren az oranda dus-
tigu ve birkag giin boyunca ayni diizeyde kaldigi goruldi. Kan tiyosiyanat diizeylerinin ise 80. dakikada maksimum
seviyeye ulagip birkag giin boyunca ayni seviyede kaldigi belirlendi.

Anahtar kelimeler : Sodyum nitroprussit, siyanr, tiyosiyanat, kan, idrar

Girig Plazmadaki siyaniriin % 60"t plazma proteinlerine
baghdir (Caurry ve Patrick, 1991; Sillerhorn ve Bar-
celoux, 1988; Stelmaszynska, 1986; Vesey ve Wil-
son, 1978; Vesey ve ark., 1979). Eritrositlerde bi-
riken siyandrin énemli bir kismi plazmaya diffuze
olur ve buradan dokulara gecer. SNP'den ayrilan
siyanir guruplarindan biri methemoglobin ile bir-

Sodyum nitroprussit (Sodyum nitroferrisiyanid,
SNP), 40 yili agkin bir stireden beri hipotansif bir
ilag olarak kullanilmaktadir (Arnold ve ark., 1984;
Robin ve McCauley, 1992; Simpson ve ark., 1979;

Stelmaszymska, 1986; Vesey ve ark., 1976; Vesey  leserek siyanmethemoglobin  olusturur  (Stel-
ve ark., 1979; Vesey ve Cole, 1985). Bu madde, = maszynska, 1986; Vesey ve ark. 1976; Vesey ve
antihipertansif kriz tedavisi disinda refrakter akut Wilson 1978).

konjestif kalp yetmezligi, operasyonlarda kontrollii
hipotansiyon, operasyon sonrasi kanamalarin kont-
rol altina alinmasi, eklampsia ve serabral damar
spazmlari gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilir.
Ayrica ergot alkoloidleri ile zehirlenmelerde antidot
olarak kullanilmaktadir. (Arnold ve ark., 1984; El-
lenhorn, ve Barceloux, 1988; Humphry ve Nash,

Siyaniriin metabolizmasi ile ilgili birkag yol
mevcuttur. Bu yollardan en énemlisi siyandrin mi-
tokondriyal bir enzim olan rodenaz enzimi va-
sitasiyla sdlftr iyonlarinin  mevcudiyetinde ti-
yosiyanata dénistirilmesidir. Olusan tiyosiyanat
ekstraselliler siviya dagilir ve yavas bir sekilde

1978; Michenfelder, 1977; Michenfelder ve ark.,
1977; Robin ve Mc Cauley, 1992).

Vicuda alinan SNP'den olusan siyanurtin % 70-
80" eritrositlerde, % 20-30'u ise plazmada birikir.

idrar yoluyla elimine edilir. Organizmada olusan ti-
yosiyanat iyonlarinin bir kismu, eritrositlerde bu-
lunan tiyosiyanat oksidaz, nétrofillerde bulunan
myeloperoksidaz, salyada mevcut laktoperoksidaz
ve tiroid peroksidaz enzimlerinin etkisiyle tekrar
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HCN'ye donusirler (Akintonwa ve Tunwashe,
1992; Anonim, 1993; Conn, 1979; Conn, 1980;
Curry ve Patrick, 1991; Hamhry ve Nash, 1978;
Johnson ve Isom, 1985; Michenfelder, 1977; Mic-
henfelder ve Tinker, 1977; Robin ve Mc Cauley,
1992; Stelmaszynska, 1985; Stelmaszynska, 1986;
Vesey ve ark.,, 1976; Vesey ve Wilson, 1978;
Vesey ve ark., 1979; Vesey ve ark. 1982; Vesey ve
Cole, 1985). Eritrositlerdeki siyanirin buyUk bir
kismi ise beta-merkaptopiruvat-silfurtransteraz en-
zimi tarafindan tiyosiyanata ddnistirilerek bodb-
rekler yoluyla atilir. Sistinin bir metaboliti olan Beta-
merkaptopiruvat substrati bu enzimin etkisiyle sul-
fur iyonlarini silfit ve siyantre transfer ederek ti-
yosulfat ve tiyosiyanat olusturur. Tiyosulfat kon-
santrasyonu arttigi zaman 2. reaksiyon tersine
déner (Sekil 1, 3) (Vesey ve ark. 1979; Vesey ve
ark., 1982; Vesey ve Cole, 1985). Kandaki si-
yanurin kiguk bir kismi da B12 ile birlegerek ze-
hirsiz bir bilesik olan siyankobalamin (CNB12) olus-
turur ve idrar yoluyla atilir (Anonim, 1993; Ellerhorn
ve Barcelaux, 1988; Vesey ve ark., 1979). Kanda
bulunan siyanirin diger bir kismi ise sistin (- S-S -)
ile reaksiyona girerek inert bir bilesik olan imino-
tiyazolidin-4-karboksilik (ITC) asiti olusturur. Bu bi-
lesikde idrar yolu ile elimine edilir. Ara {riin olarak
sistein meydana gelir. Plazmadaki HCN sistin ile
reaksiyona girerek sistein, sisteinde SNP ile re-
aksiyona girerek sistin olugturur (Sekil 1, 4) (21).
Plazmada bulunan HCN'nin kigik bir kismi ise ak-
cigerler ve ter yoluyla atilir (Anonim, 1993; El-
lerhorn ve Barcelaux, 1988; Vesey ve ark. 1976).
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Sekil 1 : Siyanur ve Tiyosiyanatin Metabolize Edilme Yol-
lar (21).
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Sekil 2. Siyaniirden Tiyosiyanat Olugsumu (8, 21).
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Sekil 3. Beta merkapto-piruvattan Tiyosiyanat Olusumu
(21)

SNP
Sistin £=——=x= Sistein (21)
HCN
Sekil 4. Sistinden Sistein Olusumu

SNP'nin i. v. olarak uygulanmasindan sonra
kan basinci hizla diigmeye baglar. Inflizyonun ke-
silmesiyle birlikte 1-10 dakika iginde tekrar eski ha-
line ddner. Inflizyon orani, kan basinci normale do-
nene kadar arttinlir. Gocuklar ve erigkinlerde SNP
tedavisine 0. 25 mikrogramvkg/dk dozundan bas-
lanir ve kan basinci kontrol altina alinincaya kadar
(10 ug/kg/dk) yukseltilir (Ellerhorn ve Barceloux,
1988). Insan ve kdpeklerde SNP'nin maksimum te-
rapotik dozu 0. 5-3. 5 mg/kg dir. Bu dozdan daha
yiksek dizeylerde verildiginde SNP zehirlenmesi
goralar. Zehirlenmelerde gérilen ilk belirtiler béb-
rek ve karaciger fonksiyonlarinin bozulmasidir (Mic-
henfelder, 1977; Michenfelder ve Tinker, 1977;
Robin ve Mc Cauley, 1992; Simpson ve ark., 1979;
Vesey ve ark., 1976; Vesey ve ark., 1979).

SNP ile zehirlenmelerde metabolik asidoz,
kan laktat dizeylerinde artig, hipotansiyon, bulanti,
kusma, terleme, basagrisi, bradikardi, proksimal
ventrikiiler tasikardi, diizensiz solunum, koma ve
6lim godrillr. Ayrica uzun sire SNP kullanimi so-
nucunda olusan siyanir kemoreseptérier Gzerine
etkiyerek tasiflaksi olugturur (Akintonwa ve Tun-
washe, 1992; Arnold ve ark., 1984; Conn, 1979;
Conn, 1980; Humphry ve Nash, 1978; Robin ve Mc
Cauley, 1992) Shaw, 1986; Stelmaszyska, 1985).

Vesey ve ark. (1979) tarafindan yapilan bir ¢a-




Sodyum Nitroprussit Verilen Farelerde Kan ve Idrardaki Siyaniir ve Tiyosiyanat Diizeylerinin Belirlenmesi

hgmada i. v. olarak 1 mg/kg SNP verilen ké-
peklerde meydana gelen siyaniriin % 90'inin hizla
eritrositlerde biriktigi ve 20. dk'da maksimum di-
zeye ulagtigi belirtilmigtir. Ayni aragtinci tarafindan
plazma HCN dizeyinin eritrositlere goére daha
diistik oldudu ve plazma tiyosiyanat diizeyinin 160.
dk'da maksimum diizeye ulagtidi tesbit edilmigtir.

Tavuklar Gzerinde yapilan bir calismada (El-
zubir ve Davis, 1988) hayvanlarin diyetlerinde 0. 5
g/kg oraninda SNP'nin bulunmasi durumunda yem
yeme oraninin azaldigi, vicut agirliklarinda énemli
kayiplarin meydana geldigi ve bu hayvanlarin idrar
tiyosiyanat diizeylerinin kontrol guruplarina gére 5
kat daha fazla oldugu belirtiimektedir.

Michenfelder John D. (1977) tarafindan ya-
pilan bir calismada 50 mg SNP/saat infiize edilen
képeklerde kan siyanir dizeylerinin 1. saatte mak-
simum seviyeye ulastigi, kan tiyosiyanat diizeyinin
ise 2. saatten itibaren yukselip uzun bir sire ayni
dizeylerde kaldigi belirtiimektedir. Kandaki mak-
simum siyandr dizeylerinin % 25'inin 3 saat ige-
risinde tiyosiyanata déniligerek temizlendigi ifade
edilmektedir.

Bu c¢alismada amag; hipertansiyon tedavisi
bagta olmak lzere degisik amaglar igin kullanilan
sodyum nitroprussidin yliksek dozlarda kullanimina
bagh olarak kanda ve idrarda meydana gelen si-
yanir ve tiyosiyanat diizeylerinin belirlenmesidir.

Materyal Metot

Bu galigmada, ortalama vicut agirliklan 40 gram
olan 60 adet beyaz fare kullanildi.

Ayaitlar ve Reaktifler:

1. Spektrofotometre (Spectronic 21 D Milton
Roy)

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

3. 25 x 200 mm'lik cam tlpler

4. 20 x 150 mm'lik tapler

5. Kauguk hortum ve tipalar

6. Kivrimh cam borular

7. Santriftj (1000 devir/dk)

8. Stok siyaniir solusyonu : 50 mg NaCN, 100
ml 1N NaOH iginde ¢ézdartlir. Siyanlran tam kon-
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santrasyonu, % 20'ik potasyum iyodir in-
dikatérantin 0. 02 N gimug nitrat ¢ozeltisiyle titre
edilmesi suretiyle belirlenir.

9. Calisma solusyonlan : Stok solusyonu; 0, 0.
06, 0. 125, 0. 250, 0. 500, 1 ve 2 mikrogram/ml di-
zeylerinde sulandinlir. Bu solusyonlar taze olarak
hazirlanmalidir.

10. Arseniy6z Asit Solusyonu : 2 g Arseniy6z
asit bir miktar distile su iginde ¢6zilinceye kadar
isitiir.  Daha sonra 100 ml'ye tamamlanur.

11. Bromlu Su : Bir kisim brom distile su iginde
doyurulana kadar ¢ézdirtilerek hazirlanir.

12. Piridin Solusyonu : Piridinin % 60'lik ¢ézeltisi
distile su iginde hazirlanir. Bu solusyonunun bir lit-
resine 100 ml konsantre HCL katilir.

13. Triklorasetik Asit Solusyonu : 20 g trik-
lorasetik asit, 100 ml distile su iginde ¢ozdurilerek
hazirlanir.

14. Benzidin Solusyonu : 1 g benzidin 15 mi
alkol ve 10 ml su iginde ¢6zdirilerek hazirlanir. Bu
solusyon taze olarak hazirlanmaldir.

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

16. Sodyum Nitroprussit Solusyonu : 1g SNP,
1000 mi distile suda ¢dzdirdlir. Bu solusyonun 0.
008, 0. 016, 0. 024 ve 0. 032 mg/ml duzeylerinde
sulandinhp ¢aligma dozlar hazirlanir.

Idrar ve kan numunelerinin analizlerinde Bruce
ve arkadaglarinin (1955) kullandiklan metod esas
alindi.

Bulgular

Farelere 0. 1, 0. 2, 0. 4, 0. 6 mg/kg dozlarinda
sodyum nitroprussit i. p. olarak verildikten sonra 5,
10, 20, 40, 80, 120, 240 ve 360'inci dakikalarda
kan, 0. 2, 0. 4, 0. 6 ve 0. 8 mg/kg dozlarinda ve-
riimesinden sonra ise 4, 8, 12, 24, 48, 96 ve 192.
saatlerde idrar numunelerindeki siyanir ve ti-
yosiyanat diizeyleri tesbit edildi (Tablo 1, 2, 3, 4).

0.1,0.2,0.4,0. 6 ve 0. 8 mg/kg dozlarinda
SNP uygulandiginda kan ve idrar 6érneklerinde si-
yanur ve tiyosiyanat dizeylerinin degisimi Sekil 5,
6, 7 ve 8'de gorulmektedir. Tablo 1 ve sekil 5 in-
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yada bulunan gesitli enzimlerin etkisi ile HCN'ye
dondstaralar (Akintonwa ve Tunwashe, 1992; Ano-
nim, 1993; Conn, 1979; Conn, 1980; Johnson ve
Isom, 1985; Stelmaszynska, 1985; Stelmaszynska,
1986; Vesey ve ark., 1976, 1978, 1979, 1982,
1985). Tablo 1 ve Sekil 7 incelendiinde uygulanan
tim dozlarda agida gitkan siyanir dizeylerinin, 5.
dakikadan itibaren hizli bir artig gdstererek 40. da-
kikada maksimum degerlere ulastid: ve daha sonra
tedrici bir azalma g&stererek 360. dakikada kontrol
degerlerine yakin dizeylere indigi belirlendi. 360.
dakikadaki degerlerin kontrol degerlerinden yiksek
olmasit, siyaniriin eritrositlere yliksek oranda bag-
lanmasi ve organizmada olusan tiyosiyanatin bir
kisminin, gesitli enzimlerin etkisi ile siyanire dé-
nustiriilmesine baglidir. Elde edilen bu sonuglar
yukaridaki arastiricilarin gbrislerini dog-
rulamaktadir.

Kanda biriken siyantrtin énemli bir kismi do-
kulara geger ve rodenaz enziminin etkisiyle ti-
yosulfat ile reaksiyona girerek, tiyosiyanata dé-
nistr. Meydana gelen tiyosiyanat iyonlan
bébrekler yolu ile elimine edilir (Johnson ve Isorn,
1985; Stelmaszynska, 1984; Vesey ve Wilson,
1978). Tablo ve Sekil 5, 6, 7 ve 8 incelendidinde
kan siyanir diizeyi yliksek oldugunda, tiyosiyanat
diizeyinin disik oldugu tiyosiyanat dizeyi ylksek
oldugunda ise siyanir dizeyinin disik oldugu gé-
rilmektedir. Bu calismada elde ettigimiz degerler
yukaridaki aragtiricilarin goruglerini des-
teklemektedir.

Bazi aragtiricilar (Michenfelder, 1977), SNP
ile képekler tzerinde yaptiklari calismalarda, kan
siyanur dizeylerinin ilk dakikalardan itibaren artis
gosterdigini ve bir saat igerisinde maksimuma ulas-
tigini belitmiglerdir. Sekil 7 ve 8 incelendiginde kan
siyandr dizeylerinin, SNP verilmesini takiben 5.
dakikadan itibaren artig gosterdigi, 40. dakikada
maksimuma ulastigl, buna kargin kan tiyosiyanat
dizeylerinin ise 80. dakikada maksimuma ulastigi
belirlendi. Elde edilen bu sonuglar yukaridaki aras-
tiricilanin gérislerini dogrulamaktadir.

Tablo 5 ve 6 degerlendirildiginde tim uy-
gulamalarda belirlenen kan siyantr ve tiyosiyanat
degerleri ile idrar siyanir ve tiyosiyanat degerleri
arasindaki korelasyonun ylksek oldugu be-
lirlenmigtir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar de-
gerlendirildiginde diger arastinicilarin (Johnson ve
Isorn, 1985; Stelmaszynska, 1986; Vesey ve ark.
1976; 1978, 1985), gbrisleri ile parelellik gésterdigi
tesbit edimistir.
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Tablo 1. SNP Uygulanan Farelerde Kan Siyaniir Dizeyleri (ug/ ml).

Uyg. SNP 5dk. 10dk. 20dk. 40dk 80dk 120 dk 240 dk. 360 dk.
Kontrol ~ 0.008 0.006 0.009 0.010 0.010 0.009 0.010 0.009
0.1mg/kg 0.024 0.080 0.120 0.141 0.140 0.125 0.062 0.030
0.2mg/kg 0.041 0.093 0.141 0.201 0.155 0.136 0.065 0.032
0.4mg/kg 0.086 0.186 0.200 0.263 0.231 0.196 0.086 0.036
0.6mg/kg 0.162 0.188 0.224 0.268 0.254 0.224 0.102 0.036

Tablo 2. SNP Uygulanan Farelerde Kan Tiyosiyanat Diizeyleri (ug/ ml).

20 dk.
0. 008
0. 120
0. 140
0.142
0.154

Uyg. SNP  5dk.
Kontrol 0.010
0.1mgkg 0.148
0.2mg/kg 0.148
0.4mgkg 0.158
0.6mg/kg 0.166

10 dk.
0.009
0.158
0. 160
0.158
0. 160

40 dk.
0.011
0.142
0.158
0.180
0.188

80 dk.
0.011
0.170
0. 209
0.248
0. 260

120 dk.
0.010
0.152
0.192
0.218
0. 236

240 dk
0.009
0.150
0.192
0.210
0.232

Tablo 3. SNP Uygulanan Farelerde Idrar Siyanir Diizeyleri (ug/ml).
Uyg.SNP  4h. 12h, 9% h.

8h. 24h.  48h. 192 h.

Kontrol __ 0.055 0. 062 0.056
0.2mgkg 0.062 0.079 0.079
0.4mgkg 0.072 0.105 0.082
0.6mgkg 0.082 0.120 0.092
0.8mgkg 0.112 0.148 0.096

0.024
0.112
0.117
0.131
0.158

0. 055
0.077
0.077
0.079
0.084

0. 065
0. 085
0. 086
0. 090
0.086

0. 051
0.052
0.053
0.053
0.053

Tablo 4. SNP Uygulanan Farelerde ldrar Tiyosiyanat Diizeyleri (ug/ ml).

Uyg. SNP 4 h. 8h. 12h. 24h. 48h. 96 h. 192 h.

Kontrol 0. 264
0.2mgkg 0.376
0.4mgkg 0.382
0.6mg/kg 0.386
0.8mg/kg 0.392

0. 240
0. 280
0.290
0.300
0.300

0. 228
0. 252
0. 256
0. 264
0. 296

0.240
0.300
0.310
0.330
0.360

0. 260
0.400
0.412
0.416
0.420

0. 266
0.348
0.348
0.380
0. 400

0. 266
0.360
0.372
0.372
0.376

Tablo 5. Tim Dozlardan Elde Edilen Kan Siyaniir (CN) ve Tiyosiyanat
(SCN) Duizeyleri Arasindaki Korelasyonlar ve Onem De-

receleri
Kargilagtinlan Zaman (dk)
Degerler 5 10 20 40 80 120 240
Kan CN-
Kan SCN 0.98'** 0.07 0.88" 0.99*** 0.96'* 0.93"* 0.90
“** 1 P<0. 001 *:P<0.01 *:P<0.05

Tablo 6. Tim Dozlardan Elde Edilen ldrar Siyaniir (CN) ve ldrar Ti-
yosiyanat (SCN) Dizeyleri Arasindaki Korelasyonlar ve
Onem Dereceleri.

Kargllagtinian Zaman (h)

Degerler 4 8 12 24 48 96 192
ldrar CN-

ldrar SCN 097* 080 0.98"* 097" 091* 0098 10"
1 P<0. 001 *:P<0.01 *:P<0.05
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Insan ve hayvanlarda sodyum nitroprusit alin-
masina bagh olarak siyanir zehirlenmesinin olus-
tugu bilinen bir gergektir. Bu nedenle, ilkemizde
gorulen SNP zehirlenmelerinde kandaki siyanir ve
tiyosiyanat diizeylerinin belirlenmesinin ve bu mad-
delerin idrarla eliminasyonlarinin hangi diizeylerde
olduguna ydnelik deneysel ¢alismalar yapiimasinin
SNP kaynakh siyanir zehirlenmelerinde tedavi gan-
sinkartiracagindan yararl olacag gériisiindeyiz.
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