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Dogada en ¢ok karsilagilan siyanojenik glikozit olan amigdalin kayisi, badem, kiraz, elma, erik, armut ve
seftali gibi meyvelerin ¢ekirdeklerinde bulunur. Amigdalin, D(-)-mandelonitril-pB-D-gentiobiyozit, D(-)-
amigdalin, R-amigdalin, laetril ve vitamin B; gibi isimlerle de anilmaktadir. Amigdalinin par¢alanmasi
enzimatik aktivite, 1s1l islem, mineral asitler ve yliksek askorbik asit konsantrasyonlari ile gergeklesebilir ve
par¢alanma sonucunda zehirli hidrojen siyaniir olusur. Amigdalin, alyuvar iiretiminin kaybi ile karakterize edilen
kansizlik, astim, yiliksek tansiyon, damar sertligi, seker hastaligi, migren ve ozellikle de kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Laboratuvar kosullarinda yapilan bazi ¢aligmalarda tiimor gelisiminin engellenmesine dair
olumlu sonuglar elde edilmis olmasina karsin 6zellikle hastaligi ilerlemis kisilerde amigdalinin timéor gelisimini
onledigine iliskin ikna edici veriler bulunmamaktadir. Bu nedenle amigdalinin anti-kanserojen etkisinin olup
olmadigi konusunun biran 6nce agikliga kavusturulmasi igin ayrintili bilimsel ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu derlemede, amigdalinin kimyasal 6zellikleri, bulundugu gidalar, par¢alanmasi, saglik iizerine etkisi ve analiz
yontemlerine iligkin bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Amigdalin, kimyasal 6zellikleri, par¢alanmasi, saglik {izerine etkileri

AMYGDALIN AND ITS PROPERTIES

ABSTRACT

Amygdalin is the most common cyanogenic glycoside in nature, and it is found in fruit kernels, such as apricot,
almond, cherry, apple, plum, pear and peach. Amygdalin is also called D(-)-mandelonitrile-3-D-gentiobioside,
D(-)-amygdalin, R-amygdalin, laetrile and vitamin B ;7. Amygdalin can be degraded by enzymatic activity, heat
treatment, mineral acids or high concentrations of ascorbic acid, and after its degradation, toxic hydrogen
cyanide is formed. Amygdalin has been used to treat aplastic anaemia, asthma, hypertension, atherosclerosis,
diabetes, migraine, and most important of all, cancer. Although tumour-inhibiting effects of amygdalin have
been observed from some in vitro studies, there is no substantial evidence showing that amygdalin induces
discrete tumour regression in cancer patients, particularly in those with late-stage disease. Therefore, further
investigation is necessary to clarify whether amygdalin has an anti-carcinogenic effect as soon as possible. This
paper aims to provide current knowledge about amygdalin regarding its chemical properties, presence in foods,
degradation, possible health effects, and analysis methods.
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1. GIRIS

Bitkilerde c¢ok yaygin olarak bulunan siyanojenik glikozitler 2500°den fazla tiir tarafindan azot
metabolizmasinin ikincil metaboliti seklinde iiretilmektedir [1]. Toksik hidrojen siyaniir (HCN) olusturma
potansiyelleri nedeniyle siyanojenik glikozitler bitkilerin parazit ve otoburlara karsi savunmalarinda 6nemli bir
kimyasal silah konumundadir [2, 3]. Alfa-hidroksinitrillerin glikozitleri olarak tanimlanan siyanojenik
glikozitlere amigdalin, prunasin, linamarin, lotaustralin, lucumin, vicianin, sambunigrin ve dhurrin 6rnek olarak
gosterilebilir.  Siyanojenik glikozitlerin {iretiminde baglangic maddesi olarak ¢esitli aminoasitler rol
oynamaktadir. Linamarin ve lotaustralin, valin, izoldsin ve ldsinden; prunasin, amigdalin ve sambunigrin
fenilalaninden iretilmektedir. Aminoasitler nitrillere, nitriller hidroksillenerek a-hidroksinitrillere, o-
hidroksinitriller de glikoz eklenerek siyanojenik glikozitlere doniistiiriilmektedir [4].

Siyanojenik glikozitlerin parcalanmasi, B-glikozidaz enzimlerinin aktivitesi sonucu karbonhidrat ve a-
hidroksinitrile doniigsiimle baslar. Olusan a-hidroksinitril ya kendi kendine ya da hidroksinitril liyaz enzimi ile
toksik HCN ve aldehit veya keton olusacak sekilde pargalanir. Siyanojenik glikozitler ile pargalayic1 enzimlerin
bitkilerde ayr1 ayr1 bolmelerde bulunmalari fiziksel bir hasar olugmaksizin HCN iiretimini engeller [4, 5].

Gidalarla alian siyaniir miktar1 0,5-3,5 mg/kg viicut agirlig1 diizeyinde ise siyaniir zehirlenmesi gelisebilir [6].
Ortam havasindaki HCN konsantrasyonu 50-60 mg/m® olmasi durumunda 20-60 dakika siireyle herhangi bir
olumsuz etki gézlenmeksizin tolere edilebilmektedir. 120-150 mg/m® diizeylerine 30-60 dakika ve 200 mg/m®
diizeyine ise 10 dakika maruz kalma olimle sonuglanmaktadir. 300 mg/m® diizeyi ise aninda olime yol
agmaktadir [7, 8].

Insan ve hayvanlar tarafindan viicuda alinan siyanojenik glikozitler, bagirsak mikroorganizmalar1 veya bitkisel
besin kaynakli enzimlerin etkisiyle HCN olusturabilirler [9]. Siyanojenik glikozit igeren ekonomik 6neme sahip
bitkisel tiriinler arasinda manyok (cassava), fasulye, badem, kayisi, sorgum, keten ve beyaz yonca sayilabilir [1,
10]. Yaklasik 25 ¢esidi bulunan siyanojenik glikozitlerden bazilar1 Tablo 1°de verilmistir [1, 4]. Bu makalede
amigdalin ve 6zellikleri ile ilgili literatiir bilgileri derlenmistir.

Tablo 1. Bazi siyanojenik glikozit ¢esitleri [4]

S'éﬁ?ﬁggﬂ'k Karbonhidrat Kaynak Bitki Cinsleri
Prunasin D-Glikoz Prunus spp.
Amigdalin Gentiobiyoz Prunus spp.
Lucumin Primeveroz Lucuma spp.
Vicianin Vicianoz Vicia spp.
Sambunigrin D-Glikoz Sambucus spp.
Dhurrin D-Glikoz Sorghum spp.
Taxiphyllin D-Glikoz Taxus spp.
Zierin D-Glikoz Zieria spp.
Proteacin D-Glikoz Macadamia spp.
Linamarin D-Glikoz Linum spp.; Trifolium spp.
Lotaustralin D-Glikoz Loyus spp.; Maniholt spp.
Acaciapetalin D-Glikoz Acacia spp.
Triglochinin D-Glikoz Triglochin spp.
Deidaclin D-Glikoz Deidamia spp.
Tetraphyllin A D-Glikoz Tetrapathaea spp.
Tetraphyllin B D-Glikoz Tetrapathaea spp.
Gynocardin D-Glikoz Gynocardia spp.; Pangium spp.
2. AMIGDALIN

Amigdalin (D(-)-mandelonitril-p-D-gentiyobiyozit), genellikle Rosaceae ailesinin Prunus cinsine ait bitkilerde
bulunan ve en ¢ok karsilagilan siyanojenik di-glikozitlerden birisidir. Kayisi, badem, kiraz, elma, erik, armut ve
seftali gibi meyvelerin ¢ekirdeklerinde bulunur [4, 10]. Amigdalin ilk olarak 1830 yilinda Fransiz biyokimyacilar
Pierre-Jean Robiquet ve Antoine Boutron-Charlard tarafindan aci bademden izole edilmistir. Act bademde
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oldugu gibi ¢ekirdek i¢i aciliginin nedeni olmasi ve alternatif tedavi amaciyla kullaniliyor olmas: yiiziinden
amigdalin biiytik ilgi toplamigtir [11].

2.1. Kimyasal Ozellikleri

Kapali formiilii C,oH,701:N olup molekiil agirligt 457,43 gramdir. Erime noktasi 223-226°C ve 25°C’de sudaki
¢oziintirliigh 83 g/L’dir. Amigdalin, mandelonitril ve bir disakkarit olan gentiobiyoz igeren a-hidroksibenzilnitril
yapisindadir. Sistematik ismi (2R)-2-fenil-2-[(2R, 3R, 4S, 5S, 6R)-3,4,5-trihidroksi-6-[[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-
trihidroksi-6-(hidroksimetil) oksan-2-yl] oksimetil] oksan-2-yl] oksiasetonitrildir. Ayrica {[6-O-(3-D-
glikopiranozil)-p-D-glikopiranozil] oksi} (fenil) asetonitril, a-[(6-O-p-D-glikopiranozil-B-D-glikopiranozil)
oksi]-(aR)-benzenasetonitril, D(-) -mandelonitril-B-D-gentiobiyozit, D-mandelonitril-3-D-glikozido-6-f-D-
glikozit, D(-)-amigdalin, R-amigdalin, laetril ve vitamin B,; gibi isimlerle de anilmaktadir [12-21].

Amigdalin, vitamin Bj; olarak da adlandirilmakla birlikte bu adlandirma bilimsel olarak dogru degildir.
Vitaminlerin temel 6zelliklerinden birisi diger herhangi bir grup molekiil tarafindan yerine getirilemeyen 6zgiin
fizyolojik bir fonksiyona sahip olmalaridir. Amigdalinin bu sekilde bir fonksiyona sahip olmadig1 ve bu nedenle
de vitamin olarak adlandirilmasimin dogru olmayacagi belirtilmistir [22-24].

Amigdalin yerine kullanilan laetril ismi de karisikliga neden olmaktadir. Ticari olarak satist yapilan ve
LAETRIL® olarak adlandirilan iiriiniin glukiironik asit icermesi nedeniyle amigdalinden farkli oldugu
saptanmistir (Sekil 1). Bu nedenle kiigiik harflerle yazilan laetrilin amigdalin ile ayn1 anlama geldigi ancak
LAETRIL® seklinde yazilan iiriiniin iki glikoz iinitesi yerine bir adet iironik asit formunda glikoz igermesi
nedeniyle amigdalin olmadig: belirtilmistir [12, 25].

Sulu ¢6zeltisinde D-amigdalin (R-amigdalin, D-mandelonitril-B-D-gentiobiyozit), L-amigdalin (heoamigdalin,
S-amigdalin, L-mandelonitril-B-D-gentiobiyozit) olarak adlandirilan epimeri ile denge halinde bulunur (Sekil 2).
Cairns ve ark. [25] tarafindan yapilan ¢alismada dengeye ulagmis amigdalin ¢ozeltisinde %42 D ve %52 L
epimerik forumlarinin bulundugu tespit edilmistir.

COOH CH,0H

— CHCN
OH -—CN
HO

OH

LAETRIL® Laetril (Amlgdalln)
Sekil 1. LAETRIL® ve amigdalinin kimyasal yapisi

HOH2!
Q \CH
Ry

D-Amigdalin, R;= H, R,=CN
L-Amigdalin, R;=CN, R,=H
Sekil 2. Amigdalinin D ve L izomerleri (epimerleri)

2.2. Analiz Yontemleri

Amigdalinin analizinde spektrofotometre [61], ince tabaka kromatografisi [62], yliksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ve gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi, enzim bagli imminosorbent analizi (ELISA)
[63], miktarsal proton niikleer manyetik rezonans (q"H-NMR) teknigi [64] kullanilabilmektedir. HPLC teknigi,
cogunlukla ters fazli kolon ve 215 nm dalga boyunda belirleme seklinde uygulanmaktadir [4]. Degisik gidalarin
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amigdalin igerigini belirlemek i¢in gelistirilmis HPLC yontemleri bulunmaktadir [27, 61, 65]. Ayrica
amigdalinin izomer diizeyinde analizini saglayacak HPLC yontemi de gelistirilmistir [11].

Amigdalin miktar1 ile bunun pargalanmasi sonucunda olusan hidrojen siyaniir miktar1 arasinda dogrusal bir
iliski bulundugundan hidrojen siyaniir miktarmi belirlemek dolayli olarak amigdalin miktarini belirlemek
anlamina gelmektedir. Amigdalinin parcalanmasi sonucunda olusan hidrojen siyaniir miktar1 titrimetrik,
spektrofotometrik, elektrokimyasal, kromatografik ve elektroforetik (kilcal elektroforez) teknikler kullanilarak
belirlenebilmektedir [4, 8].

2.3. Amigdalin i¢ceren Gidalar

En yaygin siyanojenik glikozitlerden birisi olan amigdalin badem, kayisi, seftali, elma ve erik gibi meyvelerin
cekirdek iclerinde bulunmaktadir. Amigdalin diizeyi mevsimsel farkliliklar, bitki ¢esidi, bitki bolimii ve isleme
sekline bagli olarak 6nemli diizeyde degiskenlik gostermektedir [1, 4, 14, 26, 27]. Baz1 gidalarin amigdalin
diizeyi Tablo 2’de verilmistir [27].

Tablo 2. Baz1 gida maddelerinin amigdalin icerikleri [27]

. - Amigdalin Icerigi . _ Amigdalin
Cekirdek ici (mg/g) Islem Gormiis Gidalar icerigi (mg/g)

Kayisi 14,37 Kavrulmus badem 0,12
Visne 2,68 Badem Sttt 0,05
Kiraz 3,89 Badem Unu 0,03
Nektarin 0,12 Elma Suyu (%100 sikma) 0,09
Seftali 6,81 UHT Elma Suyu 0,004
Yesil Erik 17,49 Elma Piiresi 0,02
Siyah Erik 10,00 Seftali icecegi 0,04

Mor Erik 2,16 Kavrulmus kabak ¢ekirdegi Tespit edilmemis
Sar1 Erik 1,54

Kirmizi Erik 0,44

Elma 2,96

Armut 1,29

Dolmalik Kabak 0,21

Salatalik 0,07

Sakiz Kabag1 0,06

Kavun 0,12

Ac1 badem tiirlerinin, tatli badem tiirlerine gore daha fazla amigdalin icerigine sahip olduklart tespit edilmistir
[28]. Aci, yar1 ac1 ve tath kayisi gesitleri tizerinde yapilan incelemelerde ortalama amigdalin igerigi sirasiyla
40,06 mg/g, 0,99 mg/g ve 0,06 mg/g olarak saptanmustir [29]. Conn [30] kayis1 ¢ekirdeginin 9-37 mg/g (20-80
pmol/g), acibadem ¢ekirdeginin ise 46 mg/g (100 pmol/g) diizeyinde amigdalin icerdigini belirtmistir. Ancak
Hosseini ve ark. [31] kayis1 ¢ekirdegi ve badem i¢in daha diisiik degerler tespit etmistir. Seftali ¢ekirdeginin
0,020 mg/g, kayis1 ¢ekirdeginin 0,022 mg/g, kiraz ¢ekirdeginin 0,051 mg/g, yabani bademin 0,176-0,370 mg/g,
tatli badem yaginin 0,047 mg/g ve act badem yaginin 0,092 mg/g diizeyinde amigdalin igerdigi saptanmistir
[31]. Elma gekirdeklerinin amigdalin igeriginin incelendigi ¢alismada toplam 15 ¢esit elma ¢ekirdeginin 1-4
mg/g arasinda degisen miktarlarda amigdalin i¢erdigi saptanmistir [32].

Islenmis {iriinlerin amigdalin igeriginin daha diisiik oldugu, isleme sirasinda degisik nedenlerle amigdalinin
azaldig tespit edilmistir. Islenmis gidalarda saptanan amigdalin diizeyinin 0,004-0,120 mg/g arasinda degismesi
nedeniyle bu gidalarda herhangi bir toksik etkinin s6z konusu olmadig1 belirtilmistir [27].

2.4. Amigdalinin Parcalanmasi

Amigdalinin parcalanmasi1 enzimatik aktivite, 1si1l islem, mineral asitler ve yiiksek askorbik asit
konsantrasyonlart ile gerceklesebilmektedir [6, 23, 33]. Amigdalinin par¢alanmasini saglayan B-glikozidaz
aktivitesinin bitkisel kaynaklarda ve bazi bagirsak bakterilerinde bulundugu bildirilmistir [4]. Ayrica Mucor
circinelloides LU M40 ve Penicillium aurantiogriseum P 35 kiiflerinin de amigdalinin par¢alanmasini saglayan
hiicre dis1 B-glikozidazlar tirettigi tespit edilmistir [3].
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Amigdalinin enzimatik hidrolizi ilk kez 1837 yilinda Wohler ve Liebig tarafindan gerceklestirilmistir [34].
Enzimatik hidroliz kademeli bir sekilde ger¢eklestiginden (Sekil 3) ilk asamada amigdalin bir B-glikozidaz olan
amigdalin hidrolaz enzimi (EC 3.2.1.117) ile glikoz ve prunasine parcalamir. Prunasin ise prunasin hidrolaz
enzimi (EC 3.2.1.21) ile mandelonitril (o-hidroksinitril) ve glikoza hidrolize edilir. Son asamada mandelonitril,
B-mandelonitril liyaz [(R)-mandelonitril liyaz veya D-a-hidroksinitril liyaz] enzimi (EC 4.1.2.10) ile benzaldehit
ve hidrojen siyaniire donistiriliir [4, 29].

Amigdalinin insanlar tarafindan nasil metabolize edildigini belirlemek i¢in insan yapay sindirim sivisi ve
incebagirsak hiicrelerinin (caco-2) kullanildig1 bir ¢alismada, amigdalinin prunasin ve glikoza sindirim sistemi
enzimleri tarafindan pargalanabildigi, prunasinin -glikozidaz igeren ince bagirsakta, mandelonitril ve glikoza
doniistiirtildiigi ve mandelonitrilin ise hidroksil grubu eklenerek hidroksimandelonitril sekline donitistiiriiliip
emildigi saptanmistir. Emilim sirasinda benzaldehit veya hidrojen siyaniir olusumu gézlenmemistir. Bu sonug,
amigdalin sindiriminden sonra zehirlenme goriilmesinin temel nedeninin ince bagirsagin kalin bagirsaga yakin
bolgelerindeki mikroorganizmalar tarafindan amigdalinin parcalanmasi sonucu aciga ¢ikan hidrojen siyaniiriin
emiliminden kaynaklandigini gostermektedir [35]. Ayrica amigdalin igeren gidadan veya bagirsakta bulunan
diger besinlerden kaynaklanan enzimler de hidrojen siyaniir olusumuna yol agabilmektedirler. Barceloux (4)
insan bagirsaklarindaki bazi bakterilerin, amigdalinin hidrolizasyonunu saglayan enzimlere sahip olduklari i¢in
bitkisel kaynakli enzimlerin yoklugunda bile amigdalinden toksik HCN iiretiminin s6z konusu oldugunu
belirtmistir. Antibiyotik uygulamasiyla bagirsak florasinin 6nemli 6l¢iide imha edilmesi durumunda amigdalinin
benzaldehit ve siyaniire parg¢alanmasinin onemli Olclide engellenmesi nedeniyle amigdalinin metabolize
edilmesinde bagirsak bakterilerinden ileri gelen enzimlerin 6nemli rol oynadig: belirtilmistir [36].

Amigdalinin mandelonitrile hidrolizi genellikle hafif asidik kosullarda (pH 5,0-5,8) gergeklesirken
mandelonitrilin, benzaldehit ve HCN’e parcalanmasi alkali kosullarda (pH 10) daha hizli gergeklesir. Bu
asamalarin katalizini saglayan enzimler genellikle 20-40°C’de aktivite gosterirken daha yiiksek sicakliklarda
imha olurlar [37].

Amigdalinin par¢alanmasini saglayan enzimlerin amigdalinin epimeri olan neoamigdalin (S-amigdalin)
tizerinde etkili olmadiklari bildirilmistir [38]. Amigdalinin sulu ¢6zeltilerindeki epimerizasyonunun, ortama % 3-
5 oraninda sitrik asit ilavesiyle 6nlenebildigi saptanmustir [39].

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar amigdalinin viicuttan atilimmin hizli oldugunu, emilen miktarin %62-
96’smin sindirimden sonra ilk 24 saat igerisinde idrarla atildigin1 gostermistir. Karaciger vasitasiyla amigdalin
atimi, bobrekler ile atima oranla oldukea diisiik diizeylerdedir. Kanser hastalarina damar yoluyla verilen 500 mg
amigdalinin yar1 6mriiniin yaklasik 2 saat oldugu goriilmiistiir [4].

Amigdalinin gida maddelerinden uzaklastirilmasi, amigdalinin par¢alanmasiyla miimkiin olabilmektedir.
Tuncel ve ark. [40] Rhizopus oligosporus kiifii ile gerceklestirdikleri fermantasyon iglemi sonrasinda kayisi
¢ekirdeklerinden hidrojen siyaniir olusma potansiyelini %70 oraninda azaltmiglardir. Bu diizeyin toksikolojik
acidan yetersiz kaldigini belirten aragtirmacilar partikiil boyutunun simurlayict bir faktdr olmasi nedeniyle
yaklasik 2 mm boyutuna kadar yapilan pargalama isleminin amigdalinin uzaklastirilma etkinligini artirdigini
saptamuglardir. Ayrica farkli sicaklik ve siirelerde 1slatma iglemi ile 100°C’de farkli siirelerde pisirme isleminin
de amigdalinin uzaklastirilmasinda yararli oldugu gorillmistir [37].

2.5. Amigdalinin Saghk Uzerindeki Etkileri

2.5.1. Zehirleyici Etkisi

Kayisi, badem, elma, visne, seftali, manyok (cassava), erik gibi meyvelerin ¢ekirdeklerinde bulunan
siyanojenik glikozit amigdalinin parcalanmasi sonucunda olusan siyaniir zehirlenmeye yol agmaktadir [5, 41,
42]. Pargalanmamis formdaki amigdalin zehirleyici etki gostermemektedir. Amigdalinin par¢alanmasi sonucu
olusan hidrojen siyaniir zayif asidik (pK,: 9,22) 6zellikte olup bagirsak sistemi tarafindan hizli bir sekilde emilir.
Emilime ugrayan hidrojen siyaniir kan yoluyla biitiin viicuda yayilir ve dliimle sonuglanabilen zehirlenmelere yol
acar [23]. Kan veya dokularda siyaniir birikmesi s6z konusu degildir [8]. Hidrojen siyaniir 25,7°C gibi diisiik bir
kaynama sicakligina sahip oldugundan oda kosullarinda hizla gaz formuna gecer. Suda ¢oziinmiis haldeki
hidrojen siyaniirden 300 mg tiiketen insanlarin 2 dakika igerisinde 6ldiikleri belirlenmistir [23]. Siyaniir i¢in
giivenli iist sinirin 18 mg/giin oldugu tahmin edilmektedir [43].

Amigdalinin insanlardaki toksik dozu kg viicut agirligi basina 0,5-3,5 mg arasinda degismektedir [4, 7, 13, 19,
41, 44]. Agiz yoluyla sicanlara verilen amigdalinin LDsy (deney kosullarinda hayvanlarin %50’sinin 6liimiine
yol agan doz) degerinin 0,88 g/kg viicut agirlig1 oldugu belirtilmistir. Farelerde, amigdalinin damar i¢ine enjekte
edilmesi durumunda LDsy degerinin 25 g/kg, viicut bosluguna enjekte edilmesi durumunda ise 8 g/kg oldugu
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saptanmistir. Amigdalinin damar i¢i uygulamasinda maksimum tolerans limiti fare, tavsan ve kopeklerde 3 g/kg,
insanlarda ise 0,07 g/kg olarak belirlenmistir [45].
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Sekil 3. Amigdalinin enzimatik hidrolizi

Chaouali ve ark. [46] tek seferde 50 adet aci badem tiiketiminin yetigkinler, 5-10 adet tiikketiminin ise gocuklar
i¢in Oliimcil oldugunu belirtmisglerdir (bir kg aci bademin ortalama 1062 mg HCN aciga cikardigi dikkate
alinarak). Yiiz mililitre kan serumunda 20 pg HCN bulunmasinin zehirleyici, 300 pg bulunmasinin ise dliimeiil
oldugu goriilmiistiir [47].

Siyaniiriin temel hedefi hiicrelerin enerji kaynagi olan adenozin trifosfat (ATP) {iretiminin yapildig: oksidatif
fosforilizasyon sistemidir [7]. Bu sistemdeki enzimler ile siyaniir arasindaki etkilesim sonucunda sitokrom
oksidaz-siyaniir kompleksleri olusur ve hizli bir sekilde sitokrom oksidaz enziminin aktivitesi durdurulur.
Sonugta oksidatif fosforilizasyon sistemi elektron tasima gorevini yerine getiremez hale gelir. Oksidatif
fosforilizasyon sisteminin durmasi Krebs ¢evriminde piriivatin kullanimini da engeller. Bu kosullarda piriivat
anaerobik solunum yoluyla laktik aside donistiiriildiigiinden laktik asit birikimi ve metabolik asidoz gergeklesir
[8,43].

Siyaniir zehirlenmesinin belirtileri doza bagl olarak degiskenlik gdsterebilir. Diisiik ve orta diizeydeki siyaniir
zehirlenmelerinde bas agrisi, metalik tat, mide bulantisi, kusma, karin kramplari, bas dénmesi, halsizlik,
sersemlik, ¢cirpinma, diisiik tansiyon, kalp ritim bozuklugu gibi belirtiler, siddetli zehirlenmelerde ise koma, kalp
ve solunum durmasi ve 6liim goriilebilir. Nefeste acibadem kokusu siyaniir zehirlenmesini akla getiren bir
bulgudur. Belirtilerin gelismesi doza bagli olarak ¢ok hizli olabilir ve 20 dakika veya daha kisa siire igerisinde
solunum yetersizligi ile 6liim gelisebilir [7, 48, 49].

Siyaniir kaynakli orta diizeye kadar olan zehirlenmelerde hastaya destek verilmesi yeterlidir. Biling kaybi,
yiiksek asidoz ve diisiik tansiyon gibi belirtilerin oldugu siddetli zehirlenmelerde antidot tedavisi uygulanir.
Hastaya solunum yoluyla 4-5 kez amil nitrit verilip kandaki methemoglobin oran: artirilir. Boylece siyaniiriin
siyano-methemoglobin kompleksi seklinde baglanmasi saglanir. Daha sonra hastaya tiyosiilfat verilerek siyano-
methemoglobin kompleksinden ayrilan serbest siyaniiriin tiyosiyonata doniismesi saglanir. Daha cabuk etki
gosterdigi belirtilen hidroksikobalamin ve kobalt-EDTA gibi bilesiklerin tek baglarma veya diger bilesikler ile
birlikte kullanimi Onerilmektedir. Piyasada, antidot olarak hidroksikobalamin ve sodyum tiyosiilfat iceren
ampuller bulunmaktadir [4, 43, 49].
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Insanlarda siyaniiriin metabolize edilmesinde birkag yol s6z konusudur. Viicuda alinan siyaniiriin yaklagik
%801 karacigerdeki rodanaz (tiyosiilfat siilfiir transferaz) enzimi aktivitesi ile tiyosiilfat varliginda siilfiirlenerek
tiyosiyonata (SCN’) doniistiiriiliir ve tiyosiyonat da idrarla digar1 atilir [8, 43]. Ayrica 3-merkaptopiriivat siilfiir
transferaz enzimi de siyaniiriin tiyosiyonata doniisiimiinii saglamaktadir [2]. Siyaniiriin tiyosiyonata doniisiimiini
saglayan enzimlerin konsantrasyonu dokulara gore degiskenlik gostermekle birlikte en yiiksek miktarin karaciger
ve bobreklerde gozlendigi bildirilmistir [50]. Siyaniir, sistein aminoasidi ile reaksiyona girerek
aminotiyazolinkarboksilik asit ve iminotiyazolidinkarboksilik aside dontigiir. Diger bir mekanizmada ise
hidroksikobalamin siyaniirii zararsiz siyano-kobalamine ve sonra da tiyosiyonata dondstiiriir. Bu yan {riinler de
idrarla disar1 atilir [8, 43].

Bir¢cok tohum ve meyvenin yapisinda bulunan ve enzimatik {iriin olarak hidrojen siyaniir olusturan amigdalini
beslenme yoluyla viicudumuza almamiza ragmen toksik etki olusmamaktadir. Bunun nedeni tiiketilen
amigdalinden toksik etki olusturacak miktarda siyaniir agiga ¢ikmamasidir [43]. Bununla birlikte B-glikozidaz ve
hidroksinitril liyaz enzimlerini ve amigdalini birlikte igeren kayisi ¢ekirdegi i¢i, visne ¢ekirdegi igi veya elma
cekirdegi i¢i tiikketen insanlarin amigdalinden zehirlendigine dair ¢ok sayida 6rnek mevcuttur [13]. Bitkisel
kaynakli gidalardaki amigdalinin enzimatik hidrolizi gidanin parcalanma ve ¢ignenme diizeyine bagl olarak 30-
360 dakika arasinda gergeklesmektedir [37].

Siyaniir zehirlenmesinden korunmak amaciyla yiizyillardir gidalar soyma, pargalama, O6giitme, islatma,
fermantasyon ve kurutma gibi iglemlere tabi tutulmaktadir. Bu uygulamalarin amaci suda ¢6ziiniir glikozitlerin
su ile uzaklastirilmasi ya da mikrobiyal veya bitkisel enzimlerin aktivitesiyle maksimum diizeyde hidrojen
siyaniir iiretip bunun atmosfer araciligiyla uzaklastirilmasidir [27].

Amigdalinin izomerizasyona ugramast onun zehirleyici etkisini ortadan kaldirabilmektedir. Bu durum,
parcalanmada etkili olan enzimlerin amigdalinin sadece D-amigdalin izomerine karsi aktivite gostermesinden
kaynaklanmaktadir. Hwang ve ark. [38] su igerisinde 3 dakika kaynatilan D-amigdalinin Snemli o6lciide
neoamigdaline (S-amigdalin, amigdalin epimeri) doniiserek toksik etkisini yitirdigini bildirmislerdir.

2.5.2. Tedavi Edici Etkisi

Acibadem, kayis1 ¢ekirdegi, seftali ¢cekirdegi vb. amigdalin iceren iiriinler Misir, Cin ve Hindistan gibi ¢esitli
iilkelerde binlerce yildir tedavi amaciyla kullanilmaktadir [19]. Amigdalin, alyuvar {iretiminin kayb1 ile
karakterize edilen kansizlik, astim, yiiksek tansiyon, damar sertligi, seker hastaligi, migren ve tiimorlerin tedavisi
amaciyla alternatif tipta kullanilan ilaglarin aktif bilesenidir [17, 20, 51, 52]. 1950’1i yillarda amigdalinin yari-
sentetik formu olan Leatril Ernst T. Krebs tarafindan gelistirilmis ve patenti alinmigtir [22]. Amigdalinin
Rusya’da anti-kanserojen olarak kullanilmasi1 1845 yilina kadar uzanir [S3]. Ancak 1953 yilinda Kaliforniya T1ip
Birligi komisyonu amigdalinin kanser tedavisinde kullanimu ile ilgili iddialar1 incelemis ve 1953 yilinda bu
iddialarin dogru olmadigina karar vermistir. Ayni sekilde 1959 yilinda Kaliforniya eyaletinde kabul edilen bir
kanun ile amigdalin kullanimi yasaklanmistir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi basta olmak iizere bir¢ok iilkenin
ilgili kuruluslar tarafindan yasaklanmis olmasina karsin amigdalin kullanimi hala devam etmektedir [22, 54].
Amigdalinin 1970°li yillarin en gdzde alternatif tip ilact oldugu ve bu yillarda yetmis bin kadar Amerikali kanser
hastasinin tedavi amaciyla amigdalin kullandig1 belirtilmistir [45, 55].

Amigdalinin insan prostat kanser hiicrelerinde (DU145 ve LNCap) programlanmis hiicre 6liimiinii (apoptoz)
tegvik ettigi saptanmugtir [56]. Park ve ark. [57] tarafindan yapilan ¢aligmada, amigdalinin insan kolon kanseri
hiicrelerinin dongiisiinde rol alan DNA’ya zarar vererek anti-kanserojen etki gosterdigi ve bu nedenle kanser
ilac1 olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Ayrica Makarevi¢ ve ark. [58] tarafindan gergeklestirilen ¢alismada
da amigdalinin prostat kanser hiicreleri iizerinde 6nemli diizeyde anti-timor aktivite gosterdigi saptanmis ve bu
nedenle de tedavi amaciyla kullanimi tizerinde daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ duyuldugu belirtilmistir. Aghadavod
[52] yaptig1 literatiir incelemesinde, amigdalinin damar sertligi ve seker hastaligimin tedavisinde ve kanser
olusumunun 6nlenmesinde pozitif etkiye sahip oldugu sonucuna ulagsmistir. Diger taraftan amigdalinin anti-
kanserojen etki goOstermedigi, parcalanma iriinlerinden bazilarmin bdyle bir aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir [59]. Song ve Xu [19] tarafindan amigdalinin tiimér hiicreleri iizerine etkili oldugu ancak etki
mekanizmas iizerinde yeterli ¢alismanin bulunmadig: ifade edilmistir. Amigdalinin kullanilan doza bagli olarak
boga sperma hiicrelerine zarar verdigi saptanmistir [60]. Amigdalinin 6zellikle hastalig1 ilerlemis kisilerde hizl
ve belirgin bir sekilde tiimdr gelisimini engelledigine dair ikna edici verilerin bulunmadigi, ancak amigdalinin
tedavi edici etkisinin olup olmadigi konusunun agikliga kavusturulmaya ihtiya¢ duydugu belirtilmistir [54].

Literatiir bilgilerden de anlasilacag: lizere amigdalinin tedavi edici Gzelliklere sahip olup olmadigi konusu
heniiz yeterince agikliga kavusturulmamistir. Konu {izerindeki tartismalar ve aragtirmalar devam etmektedir.
Konunun netlik kazanmamis olmasina ragmen amigdalin tabletlerinin hala ticari olarak “laetril” veya vitamin
“B17” adlartyla dogal diyet takviyesi seklinde satisa sunuldugu goriilmektedir [11]. Glinlimiizde bir¢ok internet
sitesi amigdalin satig1 yapmakta ve bircok doktor da tedavi amaciyla amigdalin kullanmaktadir [54].
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3. SONUCLAR

Bitkilerde ¢ok yaygin olarak bulunan siyanojenik glikozitler parazit ve otoburlara karsi savunmada 6nemli bir
kimyasal silah konumundadir. Genellikle Rosaceae ailesinin Prunus cinsine ait bitkilerde bulunan ve en g¢ok
karsilagilan siyanojenik glikozit amigdalindir. Kayisi, badem, kiraz, elma, erik, armut ve seftali gibi meyvelerin
¢ekirdeklerinde bulunur. D-mandelonitril-B-D-gentiobiyozit, D(-)-amigdalin, R-amigdalin, laetril ve vitamin By
gibi isimlerle de anilmaktadir. Amigdalinin hidrolizi enzimatik aktivite, 1s1l islem, mineral asitler ve yiiksek
askorbik asit konsantrasyonlar1 ile gerceklesebilmektedir. Amigdalinin parcalanmasini saglayan enzimlerin
amigdalinin epimeri olan neoamigdalin (S-amigdalin) iizerinde etkili olmadiklar1 goriilmiistiir. Pargalanmasi
sonucunda olusan siyaniir zehirlenmeye yol agmaktadir. Amigdalinin insanlardaki zehirleyici dozu kg viicut
agirligl basina 0,5-3,5 mg arasinda degismektedir. Siyaniiriin temel hedefi hiicrelerin enerji kaynagi olan
adenozin trifosfat (ATP) iiretiminin yapildig1 oksidatif fosforilizasyon sistemidir. Siyaniir zehirlenmesinden
korunmak amaciyla yiizyillardir gidalar soyma, parcalama, &giitme, 1slatma, fermantasyon ve kurutma gibi
islemlere tabi tutulmaktadir. Amigdalin, alyuvar {iretiminin kaybi ile karakterize edilen kansizlik, astim, damar
sertligi, seker hastalig1 ve 6zellikle de kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Giiniimiizde birgok internet sitesi
amigdalin satis1 yapmakta ve bir¢ok doktor da tedavi amaciyla amigdalin kullanmaktadir. Laboratuvar
kosullarinda yapilan bazi ¢aligmalarda tiimor gelisiminin engellenmesine dair olumlu sonuglar elde edilmis
olmasina karsin ozellikle hastaligi ilerlemis kisilerde amigdalinin tiimér gelisimini 6nledigine iliskin ikna edici
veriler bulunmamaktadir. Bu nedenle amigdalinin anti-kanserojen etkisinin olup olmadigi konusunun biran 6nce
acikliga kavusturulmasi igin ayrintili bilimsel ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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