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Kobaylarda amigdalinin elektrokardiyogram ve kan nitrik oksit
diizeyine etkisi
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Ozet: Arastirmada amigdalinin kobaylarda elektrokardiyogram ve kan nitrik oksit (NO) diizeyi iizerine etkileri incelendi. 32
kobay, bir kontrol ve geri kalan ii¢ grup deney gruplari olacak sekilde dort gruba ayrildi ve 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg
dozunda amigdalin tek doz, agiz yoluyla uygulandi. Uygulamayi takiben elektrokardiyografi ¢ekimleri yapildi ve serumda NO
konsantrasyonlar1 belirlendi. Serum NO miktarinin kontrol grubuna gore sirasiyla 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozunda
amigdalin uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi (p<0.05) goriildii. Ayrica IV. gruba ait serum NO
miktarinin II. gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde (p<0.05) yiiksek oldugu belirlendi. Q-T aralig1 siiresinin 100 mg/kg
ve 200 mg/kg amigdalin uygulanan gruplarda, kontrol grubu ve 50 mg/kg amigdalin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
bir bigimde azaldig1 (p<0.05) goriildii. Kalp atim sayisin, 100 mg/kg ve 200 mg/kg amigdalin verilen hayvanlarda kontrol grubu ve
50 mg/kg amigdalin uygulanan hayvanlara gére istatistiksel olarak anlamh bir bigimde yiikseldigi (p<0.05) belirlendi. Ote yandan,
200 mg/kg amigdalin grubunda bazi hayvanlarda hipoksik EKG degisimleri tespit edildi. Sonug olarak, gézlenen bu degisimler ilacin
kardiyovaskiiler problemlere yol agabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Amigdalin, elektrokardiyogram, kobay, nitrik oksit.
The effect of amygdalin on electrocardiogram and blood nitric oxide levels in guinea pigs

Summary: In this study the effects of amygdalin on electrocardiogram and blood nitric oxide (NO) levels in guinea pigs were
investigated. 32 male, albino guinea-pigs were randomly assigned to one control and three experiment groups. One dose of 50 mg/kg,
100 mg/kg and 200 mg/kg amygdalin dissolved in distilled water were given to the second, third and fourth groups using gastric
cathater. One hour after the drug administration, electrocardiography measurements were recorded and serum NO levels were
determined. When the serum NO levels of the second, third, and fourth groups were compared to the serum NO level of the control
group, each of the differences was found statistically significant (p<0.05). Moreover, the serum NO level of the fourth group was
statistically significantly different from the second group (p<0.05). A statistically significant decrease was observed in the Q-T
interval durations of 100 mg/kg (0.126+0.006 sn) and 200 mg/kg (0.120+£0.001 sn) amygdalin administred groups as they were
compared to the control (0.156 £ 0.009 sn) and to the 50 mg/kg (0.147 £ 0.004 sn) amygdalin administred groups. The heart rate
increased statistically significantly in 100 mg/kg (246 + 11 bpm) and 200 mg/kg (253 + 12 bpm) amygdalin administred groups when
they were compared to the control and to the second groups. In the 200 mg/kg amygdalin administred group, we observed 11° AV
block at the rate of 25 %, S-T segment elevation at the rate of 25 %, an increase in T wave amplitudes at the rate of 12.5 %, though
those observations were not found statistically significantly different, shortened S-T segment with fusion of the T wave into QRS
complex and III° AV block at the rate of 12.5 %. In conclusion, the increases in blood NO levels and heart rate, a decrease in Q-T
interval duration, and changes in electrocardiogram, all of which occur after the admigdalin administration, reveal that the drug can
cause cardivascular problems.
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Amigdalin, piyasa adi Laetrile olarak bilinen bir kanser
ilacinin temel bilesenidir. Literatiirlerde, amigdalinin
kanserin tedavisinde etkili olup olmadigina dair gesitli

Giris
Amigdalin  (D-mandelonitrile-f3-D-gentiobioside),
dogada bol miktarda bulunan ve ozellikle de meyve

cekirdegi iclerinden (acibadem, seftali, kayisi, v.s.) elde
edilen siyanogenetik bir glikozittir. (24). Amigdalinin
agiz yoluyla alinmasint takiben, sindirim sisteminde
parcalanmasi sonucu diger yan iriinlerle beraber olduk¢a
zehirli olan hidrojen siyaniir (HCN) agiga ¢ikar (18).

" Bu ¢alisma aynt isimli doktora dezinden 6zetlenmistir.

bildirimler vardir. Soffer, neoplazilerin sagaltimida
Laetrile kullaniminin yararsiz ve ayni zamanda dogru
tedavi seceneklerini geciktirecegi ve zehirli olmasi
nedeniyle de tehlikeli oldugunu bildirmektedir (38). Hill
ve ark. (20), farelerde yaptiklar1 deneysel calisma
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sonucunda, amigdalinin B16 melanoma ve BWS5147
AKR 16semiye karst tedavide etkisiz oldugunu bildir-
mektedirler. Bununla beraber, Fukuda ve ark. (16),
amigdalinin tiimor biiylimesini inhibe edici ve timor
olusumuna kars1 koruyucu etkileri oldugunu saptamiglar-
dir. Amigdalinin agi1z yoluyla alinmasin takiben emiilsin
enzimi (40) veya gastrointestinal sistemde bulunan ve
buradaki bakteriler tarafindan sentezlenen B-glikosidaz
enzimi (12) ile biiyiik oranda hidrolize ugratilmasi sonu-
cunda prunasin, glikoz, mandelonitril, benzaldehid ve
HCN aci8a cikar (18). Siyaniiriin etkidigi hedef enzim,
mitokondriyal oksijenli solunum =zincirinin terminal
oksidazi olan sitokrom oksidazdir ve inhibisyonu sonucu
hiicrelerde histotoksik anoksiya meydana gelir (23).
Siyaniiri viicuttan uzaklagtirmak ic¢in endojen olarak
devreye giren mekanizma, mitokondriyal bir enzim olan
rodonaz enzimi araciligiyla, siyaniiriin goreceli olarak
daha az zehirli bir bilesik olan tiyosiyanata doniistii-
riilmesi (6) ve bu yolla idrarla atilmasidir (36). Rodonaz
enzimi siilfiir gruplarinin varliginda islevsel olabilir (2)
ve bu nedenle de siyaniir zehirlenmesi tedavisinde bir
siilfiir kaynagi olan tiyosiilfat kullanilir. Antidot olarak
kullanilan bir diger madde sodyum nitrittir. Nitritlerin
hemoglobine baglanmasi ile methemoglobin olusturul-
mas1 ve siyaniiriin sitokrom oksidazdan ayrilarak segici
olarak methemoglobine baglanmasi amaglanmaktadir (5).
Ancak Way (41) sodyum nitritin methemoglobin
olusumundan farkli bir farmakolojik mekanizmayla etkili
oldugunu ifade etmekte ve mekanizmanin da sodyum
nitritin bilinen diger bir farmakolojik 6zelligi olan damar
genigletme yetenegine bagli olabilecegi yorumuna yer
vermektedir. Giinlimiizde sodyum damar
genisletici etkinligini kan nitrik oksit (NO) miktarini
artirarak meydana getirdigi bilinmektedir (11).

Nitrik oksit iki atomlu bir gaz molekiliidiir (4).
Okaryotik hiicrelerde NO, yar1 esansiyel bir aminoasit
olan L-arjininden NO sentaz (NOS) enziminin
katalizledigi bir reaksiyon sonucunda iretilir. Nitrik
oksitin en iyi bilinen etkisi endotel hiicrelerinden
salmarak damar diiz kas hiicrelerinde gevsemeye neden
olmasidir (39). Nitrik oksitin kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkileri; damar gevsetici (28), platelet adezyonu
(34) ve agregasyonu (14) ile nétrofil adezyonunu
Onleyici (3) ve damar diiz kas hiicresi proliferasyonunu
onleyici (17) etkiler seklinde siralanabilir.

Bu arastirmada, kanser tedavisinde kullanilan
amigdalinin viicutta kalp-damar sistemi iizerine olasi
etkilerinin nitrik oksit diizeyi ve elektrokardiyogramdaki
degisimlerle iliskilendirilerek incelenmesi amaglanmustir.

nitritin

Materyal ve Metot
Arastirmaya baglamadan oOnce etik kurul onayi
alindi. Calismada 3-5 aylik, 400-600 gram agirliginda 32

erkek albino kobay kullanildi. Hayvanlar her grupta
sekizer hayvan olmak iizere, bir kontrol ve geri kalan {i¢
grup deney gruplarn olacak sekilde dort gruba ayrildi.
Hayvanlara ¢alisma siiresince su, pelet ve yesil yem ad
libitum olarak verildi. Arastrmada, Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalindaki
elektrokardiyograf (Nihon-Kohden, Cardiofax ECG-6851
K) ve spektrofotometre (Shimadzu Spectrophotometer,
UV-150-02 Kyoto-Japan) kullanildi. Toz seklindeki
amigdalinin (Sigma, A6005) 1 g’t 12 ml distile su
icerisinde ¢oziindiiriilerek (7) stok soliisyon hazirlandi.
Bir grup kontrol grubu olarak ayrildi ve diger gruplarla
ayni stres sartlarina sahip olmalari i¢in mide sondasi
yardimiyla agizdan 1 ml distile su verildi. II. gruba 50
mg/kg, III. gruba 100 mg/kg, IV. gruba 200 mg/kg
dozunda olacak sekilde distile su igerisinde ¢ozdiiriilmiis
olan amigdalin tek doz olacak sekilde yine sonda
aracilig1 ile mideye verildi. {lacin verilmesinin iizerinden
bir saat gectikten sonra elektrokardiyografi c¢ekimleri
yapildi. Kobaylara elektrokardiyografi ¢ekimi sirasinda,
anestezik maddelerin elektrokardiyogram iizerine etkileri
oldugu bilindigi igin herhangi bir anestezik madde
uygulanmadi (32).

Elde edilen elektrokardiyogramlarin sadece II.
derivasyonlarindaki P dalgasi siiresi, QRS kompleksi
siiresi, T dalgasi siiresi, P-R araligi, Q-T aralig: siireleri,
P, R ve T dalgalarmin amplitiidleri ve kalp atim sayilar1
belirlendi. Ayrica QTc degerleri Fridericia tarafindan
onerilen formiilden yararlanilarak hesaplandi (19). Bu
amagcla, arkaya 10 kalp atim siklusunda olusan Q-T ve R-
R araliklart belirlenerek ortalamalar1 alindi ve ortalama
Q-T aralig1 degerinin kiip kokii, ortalama R-R araligina
boliinerek QTc degeri hesaplandi.

Elektrokardiyografi ¢ekiminden hemen sonra
hayvanlarin kalplerinden 1 ml kan alindi ve serumlar1
ayrildi. Elde edilen serumlar NO miktarimin belirlenecegi
zamana kadar —20 °C’ de muhafaza edildi. Serumda NO
miktarmin belirlenmesi amactyla, nitritin asidik ortamda
primer bir aromatik aminle diazotizasyonu ve NEDD ile
renkli bir azo tiirevi olusturmasi esasina dayanan Griess
reaksiyonundan yararlanildi (27).

Bulgular

Serum NO diizeyleri kontrol, II., III. ve IV.
gruplarda sirasiyla 15.82 + 1.93 pumol/l, 21.82 + 1.13
pmol/l, 24.97 £ 1.89 umol/l ve 31.29 + 2.93 pmol/l
olarak belirlendi ve deney gruplarina ait degerlerin
kontrol grubuna ait degerlerden istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde (p<0.05) biiyiik olduklart goriildii.
Ayrica yine IV. gruba ait serum NO miktarinin II. gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
belirlendi.
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Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarina ait EKG degerleri
Table 1. ECG values of control and experiment groups

L. grup (n=8) II. grup (n=8) III. grup (n=8) IV. grup (n=8)

Kontrol 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg

X+ Sx X+ Sx X+ Sx X+ Sx
P dalgas1 amplitiidii (mV) 0.192+0.010 0.218 £0.021 0.175+0.016 0.206 +0.013
P dalgas: siiresi (sn) 0.030 +0.001 0.031 +0.001 0.028 £ 0.001 0.030 £ 0.000
P-R aralig: siiresi (sn) 0.073 +0.002 0.071 £ 0.002 0.068 = 0.002 0.070 = 0.003
R dalgas1 amplitiidii (mV) 1.000 + 0.085 0.900+0.114 0.812+0.091 0.781 £ 0.050
QRS kompleksi siiresi (sn) 0.02 £ 0.000 0.02 +0.000 0.02 + 0.000 0.02 + 0.000
Q-T aralig siiresi (sn) 0.156 £ 0.009 ? 0.147 £ 0.004° 0.126 + 0.006 " 0.120 £ 0.001 °
QTc degeri 0.527 £ 0.038 0.560 + 0.025 0.490 + 0.020 0.488 £0.015
T dalgast amplitiidi (mV) 0.187 £ 0.027 0.150 +0.032 0.112+0.012 0.162 £ 0.024
T dalgast siiresi (sn) 0.042 + 0.007 0.036 £ 0.006 0.032 +0.001 0.036 + 0.005
Dakika kalp atim sayisi 205+12° 208 +12° 246+11° 253+£12°
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Sekil 1. IV. grupta II° AV blok (50 mm/sn, ImV=10 mm).
Figure 1. II° AV block in group IV (50 mm/sec, ImV=10 mm).

Sekil 2. TV. grupta S-T segmentinde yiikselme (50 mm/sn,
1mV=10 mm).

Figure 2. S-T segment elevation in group IV (50 mm/sec,
1mV=10 mm).
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Sekil 3. IV. grupta T dalgas1 amplitiidiinde artis, S-T
segmentinde kisalma ve III° AV blok (50 mm/sn, ImV=10 mm).
Figure 3. Increase in T wave amplitude, S-T segment shortening
and ITI° AV block in group IV (50 mm/sec, ImV=10 mm).

EKG degerleri incelendiginde (Tablo 1) Q-T aralig
siiresi ve kalp atim sayis1 verileri disinda diger degerler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmedi. Q-T araligt siiresinin kontrol
grubunda ve 50 mg/kg amigdalin verilen grupta, 100
mg/kg ve 200 mg/kg amigdalin verilen gruplara gore
istatistiksel agidan anlamli bir bigimde kisaldigi (p<0.05)

goriildii. Kalp atim sayisinin kontrol grubunda ve 50
mg/kg amigdalin verilen hayvanlarda, 100 mg/kg ve 200
mg/kg amigdalin verilen hayvanlara gore istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde (p<0.05) yiikseldigi belirlendi.
Q-T araligi siiresindeki kisalmanin, anilan gruplardaki
dakika kalp atim sayisindaki artisa bagli olup olmadigin
belirleyebilmek amaciyla Fridericia diizeltme formiili
kullanilarak tiim gruplarda QTc degerleri hesaplandi,
ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

200 mg/kg amigdalin uygulanan grupta; %25
oraninda P dalgasindan sonra QRS kompleksinin
olusmamas ile karakterize II° AV (Atriyoventrikiiler)
blok (Sekil 1), % 25 oraninda S-T segmentinde yiikselme
(Sekil 2 ve Sekil 3), % 12.5 oraninda, istatistiksel olarak
bir farklilik saptanmamasina karsin, T dalgasi amplitii-
diinde artig, T dalgasinin QRS kompleksinin igerisine
kaynadigi bir S-T segmenti kisalmast ve QRS komplek-
sinden daha fazla sayida P dalgasi olusumu ve P dalgalar1
ile QRS komplekslerinin birbirlerinden bagimsiz olarak
sekillenmeleri ile karakterize III° AV blok tespit edildi
(Sekil 3).

Tartisma ve Sonu¢

Kanser tedavisinde kullanilan amigdalinin kan
nitrik oksit seviyesi ve elektrokardiyogram iizerine
etkilerini aragtirmak iizere kobaylara agiz yolu ile
amigdalin verilerek anilan parametrelerdeki degisimler
incelenmistir.

Amigdalin hayvansal dokularda, gastrointestinal
sistemdeki kadar etkin bir hidrolize ugratilamadigindan
(1) parenteral uygulamalarda daha etkin sonug alabilmek
icin  ¢ok daha yiksek dozlarda kullanilmasi
gerekmektedir (35). Bu nedenle, ilacin agiz yoluyla
uygulanmast  tercih  edilmistir.  Yapilan literatiir
taramalarinda amigdalinin kobaylardaki oral dozu ile
ilgili bir bilgiye ulasilamadigindan uygulanacak doz
belirlenirken diger kemirgenlerde Onerilen dozlardan
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yola cikilarak doz tespiti yapilmistir. Hamsterlerde
amigdalinin oral deney dozunun 250 mg/kg (42) ve 0.44
mmol/kg veya diger bir hesaplamayla 200 mg/kg (15)
oldugu bildirilirken, ratlarda ilag oral yol ile
uygulandiginda LD50 dozunun 395 mg/kg ve farelerde
450 mg/kg oldugu ifade edilmektedir (33). Bu verilerden
yola ¢ikarak kobaylara agiz yolu ile, tek sefer 50 mg/kg,
100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda amigdalin verilmesi
uygun gorilmistiir.

Elektrokardiyografi ¢ekimi ve kan Orneklerinin
alinacagi zaman olarak, oral amigdalin uygulamasini
takiben amigdalinin enzimatik pargalanmasi sonucu
aciga ¢ikan HCN’ nin kanda en yiiksek diizeye ulastigi
zaman arali@i tercih edildi. Frakes ve ark. (15), oral
amigdalin uygulamasini takiben bir saat i¢inde kan HCN
konsantrasyonunun en yiiksek degerine ulastigini ve
uygulamadan ii¢ saat sonrasina kadar yiiksek seviyede
kaldigin1 bildirirken, farelere oral amigdalin uygulayan
Hill ve ark. (21), kandaki HCN konsantrasyonun
uygulamay1 takiben 1.5 - 2 saat igerisinde en yiiksek
degere ulastigim1 ifade etmektedirler. Bu verilere
dayanarak agiz yolu ile amigdalin uygulamasini takiben
birinci saat sonunda elektrokardiyografi ¢ekimleri yapildi
ve hemen ardindan serum NO miktarmin tespiti igin kan
ornekleri alindi.

Arastirmada, kobaylara 50 mg/kg, 100 mg/kg ve
200 mg/kg dozlarinda agiz yolu ile amigdalin
uygulamasini takiben bir saat sonra alman kan
orneklerinde, serum NO miktarinda doz artisina paralel
bir artis gozlenmistir. Amigdalin uygulanan tiim
gruplarda belirlenen serum NO diizeyi kontrol grubuna
gore ve 200 mgkg amigdalin uygulanan grupta
belirlenen deger en diisiik doz grubuna (50 mg/kg) gore
istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde fazla bulunmustur.
Yapilan taramalarda amigdalin uygulamasin1 takiben
serum NO miktarinda nasil bir degisim meydana
geldigine dair literatlir verisine rastlanmamistir. Bu
¢alismada amigdalin uygulamasini takiben gruplarda doz
artisina paralel olarak serum NO diizeyinde bir artisin
gozlenmesi amigdalinin kanda NO miktarin1 artirma
egiliminde olan bir farmakolojik ajan oldugunu
gostermektedir. Diger yandan amigdalin preparati
(Laetrile)  kullanan hastalarda yan etki olarak
hipotansiyon meydana geldigine dair bildirimler de
mevcuttur (26, 31). Septik sokta (8) ve organik nitratlarin
kullanildigi durumlarda kan NO diizeyinin artmasiyla
beraber NO’ nun damar diiz kas hiicreleri iizerine olan
gevsetici  etkisi  sonucu kan basincinda azalma
sekillendigi bildirilmektedir (9). Bu bildirimler ve
calismada elde edilen sonug¢ bir arada ele alindiginda
amigdalinin kan basmcimi disiiriicii etkisini, kan NO
miktarim artirarak sekillendirdigi s6ylenebilir.

Elektrokardiyogramin II. derivasyonunda saptanan
degerler karsilagtirildiginda P dalgasinin amplitiidi, P
dalgasinin siiresi, QRS dalgasmin siiresi, R dalgasinin
amplitiidii, T dalgasinin siiresi, P-R araliginin siiresi, T
dalgasinin amplitiidii ve QTc degeri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gozlenmemistir. Q-T aralif1 siiresi ve kalp atim sayisi
incelendiginde kalp atim sayisinin 100 mg/kg ve 200
mg/kg amigdalin uygulanan gruplarda, kontrol ve 50
mg/kg amigdalin uygulanan gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttifi ve bu farka paralel
olarak Q-T aralig1 siiresinin 100 mg/kg ve 200 mg/kg
amigdalin uygulanan gruplarda, kontrol ve 50 mg/kg
amigdalin uygulanan gruplara gore yine istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde daha kisa oldugu tespit
edilmistir. Hogan ve ark. (22), in vivo olarak NO salici
kanda NO  miktarmin
yiikselmesi sonucu damarlarda genigleme sekillendigini,

maddeler uygulandiginda
bdylece kan basincinin diistiigiinii, bu basing azalmasinin
baroreseptorler tarafindan algilanmasiyla beraber refleks
mekanizmalarin aktive olmasi sonucu kalp atim sayisinin
arttigini ifade etmektedirler. Bu ¢alismada da serum NO
miktariin artis1 ile beraber kalp atim sayisinda artig
sekillenmesi bulgusunun literatiirde s6z edilen mekaniz-
mayla agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ote yandan
bizim ¢alismamizda en yiiksek doz gruplarinda serum
NO konsantrasyonundaki artisa paralel sekillenen pozitif
kronotropik etki bulgusu, izole kalp preparatlarina NO
salicilart ve NO’ nun 6n maddesi olan L-arjinin uygu-
lanmast sonucu pozitif kronotropik etki gdzlendigini,
NOS inhibitorleri uygulandiginda ise negatif kronotropik
etki meydana geldigini bildiren literatiir verileriyle (25,
29, 30) uyum icerisindedir.

Literatiirlerde, siyanid zehirlenmelerinde sitokrom
oksidazin siyanid tarafindan baglanmasiyla hipoksik
EKG degisimleri olarak tanimlanan S-T segmenti
degisimleri, S-T segmenti yiikselmesi, T dalgasinda
bliyime, T dalgasinin QRS kompleksinin igerisine
kaynadig1 bir S-T segmenti kisalmasi, AV blok ve AV
iletim degisimleri olustugu bildirilmektedir (10, 23, 36,
37). Nitekim bu c¢aligmada da en yiiksek doz uygulanan
grupta az sayida hayvanda; P dalgalarindan sonra QRS
komplekslerinin olugsmamastyla karakterize I1I° AV blok
ve QRS kompleksinden daha fazla sayida P dalgasi
olusumu ve P dalgalar1 ile QRS komplekslerinin
birbirlerinden bagimsiz olarak sekillenmeleri ile
karakterize III° AV blok (13), T dalgas1 amplitiidlerinde
arti3, S-T segmentinde yiikselme ve S-T segmenti
kisalmasiyla beraber T dalgasinin QRS kompleksi
igerisine kaynamasi gibi bulgularin goézlenmesi, bu
gruptaki hayvanlarda hipoksik bir durumun olustugunu
diisiindiirmektedir.
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