
A.Ü. Vet. Fak. Derg.
41 (2): 182-188 1994

KOBAYLARDA AKUT FLOR ZEHİRLENMESİNİN
BAZI KAN PARAMETRELERİ ÜZERİNE ETKİsİ
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The efTect of acute nouride poisoning on various blood parameters in guinea-pigs

Summary: The investiKation was carried out on 40 Kuinea-piKs weiKhinK
280-320 Kr. The Kuinea-piKs were divided into two Kroups of20, one group was
used for the treatment and the other was used for control.

250 mg/kg B.W. sodium f/uoride was injected suheutaneously to the f(uin-
ea-pif(s in the trial f(roup. Af ter eif(hı hours from the injection the hlood was
coilected.

In the hlood samples ohtained from the Iwo f(roups, the numher of leucoey-
tes and erythroeytes, haemof(lohin concentralion, PCV and perantaf(es of lym-
phocytes, monocytes, eosinophyl. hasophyl and neuırophyl were determined.

There was no appreciahle -riifference in the percentaKes of monocytes and
hasophyl in ıhe treatment f(roup. However the decrease in the numher of eryth-
rocytes, haemof(lohin eoneentration and PCV was found to he statisticaily sif(-
nijicanr.

The inereases in ıhe percenrage of neuırophyl and eosinophyl and ıhe de-
crease in ıhe percentaf(e of Iymphocyıes were signijicant in ıhe trealmell1 group.
Total leucocyt eount were also inerl'ased.

Özet: Araştıı'mada 280-320 gr alIırll,~lııda 40 adl'I kohay kullaıııldı. Ko-
hayların 20 adedi kontrol, 20 adedi de deney gruhu olarak ayrıldı.

Deney gruhundaki kohaylara 250 mg/kg caıılı alIırtık dozunda deri alfl yo-
lu ile sodyum f/orür verildi. Enjeksiyonu ıakip eden B'inci saaffe deney gruhun-
dan kan alındı.

Kontrol ve deney f(ruhundaıı alınan kan örnekleriııde alyuvar. akyuvar sa-
yısı, hemoglohin ve hematokrit mikıarı ile leııfosiı, nötrofil. monosiı. eazinofil,
hazojil oranlarına hakıldı.
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Akuf flor zehirlenmesinin monosit ve hazofil oranlarında hir farklılık oluş-
turamadığı gözlendi. Deney gruhundaki kohaylarda eritrosit sayısı ile hemoglo-
hin ve hematokrit değerdeki azalış istatiksel açıdan önemli hulundu.

Akut flor zehirlenmesi oluşturulan grupta lenfosit oranındaki azalış ile nöt-
rofil ve eozinofil oranındaki artışlar önemli hulundu. Deney gruhunda total ak-
yuvar sayı.nnda ise artış gözlendi.

Giriş

Flor doğada geniş bir alana yayılmış olarak toprak ve suda düşük konsant-
rasyonlarda bulunan üniversal bir halojendir (22, 24). Fizyolojik yaşam için ge-
rekli olan bu madde özellikle kemiklerde ve dişlerde depolanır (8, 24). Çok et-
kin bir kimyasal niteliğe sahip olan flor, doğada mutlaka diğer elementlerle
kombine olmuş florürler halinde bulunur (24).

Günümüzde su, gıdalar, bazı ilaçlar, diş sağlığı ürünleri asıl flor kaynakla-
rını oluşturmaktadır (21). Hayvanlara insektisid ve antihelmentik ilaç olarak uy-
gulanan florürlerin yüksek dozları toksiktir ve şiddetli semptomlarla hızlı ölüm
şekillendirir (1). Bununla birlikte florür içeren gıdalarda sayısal artış halk sağlı-
ğını tehlikeli boyutlara götürmektedir (10, 21).

Uzun süreçte florun fazla miktarda alınması ile kronik florozis ortaya çıkar.
Evcil hayvanlarda en sık karşılaşılan bu zehirlenme tipi florca zengin topraklar-
da beslenen hayvanlarda gözlenir (22, 24). Insanlarda ise endüstri kazalarından
sonra şekillenebilmektedir (22). Katı ve sıvı yakıtların yanması sonucu ortaya
çıkan endüstriyel florür kirlenmesi, canlıların besinlerden ve sudan aldıkları flo-
rürlerle oluşan intoksikasyonlardan daha fazla öneme sahiptir (27).

Çiftlik hayvanlarına etki eden bütün florürler çok şiddetli ve yaygın zarar-
lar verirler (21). Hayvanların florür içeren bileşiklere maruz bırakılması sonucu
şiddetli toksik reaksiyonlar şekillenebilir. Bu reaksiyonlar; ventriküler fibrilas-
yona (l, 2, 4), şiddetli miyokardiyal zarara (l) ve hiperkalemiye (3, ı2) neden
olabilmektedir. Florürler kalp kas i üzerine direk toksik etki ederek kan basıncı-
nın azalmasına bağlı şok ve ölüm şekillendirir (2, 13, 17).

Tek bir yüksek dozda şekillenen toksik etkiler çoğunlukla kronik etkilere
benzerlik gösterir. Bunun haricinde florürün toksisitesi hakkında yeterli veri bu-
lunmamaktadır (16).

Flor bileşikleri ile akut zehirlenme sıklığı kronik formlarına oranla daha az-
dır ve diğer akut zehirlenmelerden ayırt edilmesi güçtür (4).

Akut flor zehirlenmesinde ağrılı kas spazmları, tetanik kontraksiyonlar (19)
ve ölüm şekillenmektedir (4). Tamura ve arkadaşları (25), çalışmalarında akut
toksisite için sodyum florür (NaF) kullanmışlar ve sonuçta tonik konvülsiyonlar
ve ölüm gözlemişlerdir.
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Hjo (8), diyete kattığı florür miktarının kan plazmasında hızla arthğını bil-
dirmiştir. Yapılan diğer bazı çalışmalarda, diyetle fazla miktarda florür alınması
ile aneminin (23) ve eozinotilinin (7) oluştuğu bildirilmiştir.

Tiwary (26), akut flor toksikasyonunu takiben kanı n miktarında ve total al-
yuvar oranında hafif bir yükselme gözlendiğini bildirmiştir. Yine yaptığı bu ça-
lışmada akut flor zehirlenmesi ile anemi oluşturulmuş ve eritropoesis baskılan-
mıştır.

Mohiuddin ve Reddy (14), koyunlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada alyu-
var, akyuvar, hemoglobin ve hematokrit değerlerinde hafif bir düşüşün dikkat
çektiğini bildirmişlerdir. Bununla birlikte nötrofiloranında hafif bir yükselme
ifade edilmiş, diğer hücre oranlarında ise değişiklik olmadığı bildirilmiştir.

Dovydou (5), çalışmasında lökopeni, nötropeni, lenfositoz gözlemiş, zehir-
lenmeden sonraki birkaç saat içinde lökosit sayısının mm3'te 14.()()()'denölüme
yakın dönemde 20.500'e çıktığını bildirmiştir.

Imberechts (9), alyuvarlarda düşüşle birlikte nötropeni ve lenfositoz gözle-
miştir.

Akut flor zehirlenmesinin hayvanlarda bazı kan parametrelerine etkisi hak-
kında çok az veri bulunmaktadır. Aynca bildirilen bulgularda da farklılık göze
çarpmaktadır. Bu çalışmada akut flor zehirlenmesi sonucu kobaylarda alyuvar,
akyuvar sayısı, hematokrit, hemoglobin ve formül lökosit değerleri araştırılarak
bu konudaki boşluğa bir dereceye kadar katkıda bulunulması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Araştırmada, 40 adet 280-320 gr. ağırlığındaki erkek kobaylar kullanıldı.
Hayvanların 20 adedi kontrol, diğer 20 adedi de deney grubu olarak ayrıldı.

Deney grubuna ayrılan kobaylarda akut flor zehirlenmesi oluşturmak ama-
cıyla, sodyum florür 250 mg/kg canlı ağırlık dozunda deri altı yolu ile verildi
(20).

Enjeksiyondan 8 saat sonra deney grubundan kan alındı. Kontrol ve deney
grubundaki hayvanlann kalplerinden alınan kan örnekleri, içinde EDTA bulu-
nan tüplere konuldu.

Alınan kan örneklerinde alyuvar, akyuvar sayılanna, hemoglobin ve hemo-
tokrit değerlerine aynca nötrofil, lenfosit, eozinofil, monosit ve bazotil yüzde
oranlanna bakıldı (11). Bulunan değerlere t testi uygulandı (6).
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Bulgular

Sodyum florür verilerek zehirlenme oluşturulan deney grubu ve kontrol
grubuna ait kanda saptanan hematolojik bulgular ve bulunan değer arasındaki
farkın önemi tabloda verilmektedir.

Kobaylarda kontrol grubu ile deney grubundaki eritrosit sayısı, hemoglobin
ve hematokrit değerleri arasındaki azalışın istatistiki olarak önemli (P<O.OI) ol-
duğu saptanmıştır.

Deney grubundaki total lökosit sayısı ile nötrofil ve eozinofil oranlarındaki
artışlar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiki olarak önemli (P<O.O1)
bulunmuştur. Lenfasit oranında azalma önemli (P<O.Ol) iken monosit ve bazo-
fii oranlarındaki değişimlerin istatistiksel yönden önemli olmadığı gözlenme-
miştir.

Tablo: Kontrol ve Deney gruplarına ait hematolojik değerler.

x SD

Bazofil (%)

Monosit (%)

Eozinofil (%)

Lökosit (mm3'te)

K 5303450 379204
D 4009250* 495692

K 3890 816
D i 5960* 1134

Hemoglobin (g/100m1) ---~4.; -------- --;-.0--
_. _ _i) i 11.2* 1.4

Hemotolerit (%) K! 44.4 3_2
_______ D 33.9* t 4_.3

Lenfosit (%) K 76_1 10.6

- -- -ff-- DK --
3
2l?1._

8
1* 1

9
0..
0
2Nötrofil (%)

________ D _ .Q_2._7_*___ 10.0

K 0.9 0.2

~! 1.1----=1=: - - 02.._K - 1.3 0.5
D _5_.0_*_ __ __2_.7 _

K 0.5 i 0.5
D 0.3, 0_7

Eritrosit (mm3'te)

* P<O_OI
K: Kontrol grubu (n=20)
D: Deney grubu (n=20)
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Tartışma ve Sonuç

Araştırmada, kobaylarda akut fior zehirlenmesi oluşturmak için 250 mg/kg
dozda deri altı uygulanan NaF, Simonin ve Pierron'un (20) kullanmış oldukları
400 mg/kg'lık dozdan düşüktür. Araştırmanın ön çalışmaları yapılırken yukarı-
daki araştırıcıların bildirdiği dozda verilen NaF ani ölümlere sebep olduğu için
yine aynı araştırıcıların oralolarak verdiği 250 mg/kg doz tercih edilmiştir.

Hematolojik değerlerin NaF verilmesinden 8 saat sonra araştırılmasının ne-
deni, zehirlenme belirtilerinin ortalama olarak bu saatte ortaya çıkmasıdır (17).
Deney grubundaki kobayların eritrosit sayısı, hemoglobin ve hematokrit değer-
lerindeki azalışlar (p<O.Ol) Kurram ve ıbrahim (lO), Mohiuddin ve Reddy (l4),
Tiwary ve ark. (26), Roholm (l8), Hilman ve ark. (7) bulguları ile paraleııik
göstermektedir. Bu değerlerdeki azalmanın nedeni, genellikle kronik fior zehir-
lenmesi üzerine yapılan çalışmalarda ortaya çıkan anemi tablosunun başlangıcı
olarak kabul edilebilir. Florosis olgusu devam ettikçe kan folik asit seviyesinin
sonucuna bağlı olarak BI2 vitaminin sentezi azalır ve anemi tablosu iyice ortaya
çıkar (7). Ayrıca tek bir yüksek dozda oluşturulan akut zehirlenmenin hemen
hemen kronik zehirlenmeye benzer etkiler (~6) oluşturduğu da göz önüne alınır-
sa eritrosit sayısı, hemoglobin ve hematokrit değerindeki azalmanın kronik f10r
zehirlenmesinde ortaya çıkan bu değerdeki azalma ile benzerliğini savunulabilir
hale getirmektedir.

Araştırmada bulunan lökosit sayısındaki önemli artış (P<O.Ol) Mohiuddin
ve Reddy (l4), Karram ve ıbrahim (lO) ve Tiwary ve arkadaşlarının (26) bildi-
rimlerine benzerlik gösterirken, Dovydou'nun (5) insanlarda belirttiği lökosit sa-
yısındaki azalışa ters düşmektedir. Bu durum insan ve hayvan türleri arasındaki
kan parametrelerinin farklılığına bağlanabilir.

Yapılan çalışmalarda nötrofi llerin arttığını bildirenlerin (l4, 26) yanısıra,
azaldığını belirten araştırıcılar da (lO, 18) bulunmaktadır. Lenfositlerdeki artış
ve azalış nötrofillerde tersi şeklinde ortaya çıkacağından yapılan bu çalışmada
bulunan lenfositlerdeki azalış, nötrofillerdeki artışı bildiren Tiwary ve ark. (26)
ve Mohiuddin ve Reddy'nin (14) araştırmaları ile benzerlik göstermektedir.

Yapılan bu çalışmada ortaya çıkan nötrofillerdeki artış tablosu nötrofiııerin
arttığını bildirenlerin (l4, 26) verilerine benzerlik gösterirken, azaldığını belir-
ten araştırıcıların (lO, 18) bulgularına benzerlik göstermemektedir. Bu çalışma-
da bulunan önemli lenfosit azalışı (p<O.Ol) Dovydou (5), Roholm (l8) ve Kar-
ram ve ıbrahim'in (10) bulguları ile uyum içerisindedir. Bununla birlikte
nötrofiloranındaki artış rölatif olarak lenfosit oranında azalma oluşturacağı için
bulgularımızı Mohiuddin ve Reddy (14), Tiwary ve arkadaşlarının (26) verileri
desteklemektedir.

Araştırmada belirlenen eozinofillerdeki artışa Hillman ve arkadaşlarının (7)
yapmış oldukları çalışmada da değinilmektedir.
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Günümüzde diğer ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de sanayının değişik
dallarında hatta bilhassa hayvancılık ilaç sanayinde rodentisit, pestisit ve antipa-
raziter ilaçların üretimi giderek yaygınlaşmaktadır. SağaItım amaçlı olarak da
kullanılan birçok ilacın yapısında flor bulunduğundan (lO, 17, 27) akut flor ze-
hirlenmelerine neden olabilmektedir. Flor zehirlenmelerinde araştırmacıların
özellikle göz önünde bulundurmaları gereken konuların başında, hayvanların
türlerine hatta aynı t~r içinde yaş ve cinsiyete göre (l5) duyarlılıklarının farklı
olması gelmektedir. Omeğin tür bazında özellikle sığır ve koyunların, domuz ve
atlara göre daha duyarlı olduğu buna kaışıiık kanatlıların bunlardan daha direnç-
li olduğu (27) göz önüne alınmalıdır.

Bu çalışmada elde edilen, eritrosit sayısındaki, hemoglobin ve hematokrit
değerler ile lenfosit oranındaki azalmalar ayrıca lökosit sayısı, nötrofil ve eozi-
nofil oranındaki artmalar değerlendirilirken yukarıda açıklanan önemli faktörle-
rin göz önünde tutulması bu konuda çalışmak isteyen araştırıcılara yol göstere-
cektir.
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