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KOBAYLARDA AKUT FLOR ZEHIiRLENMESININ
BAZI KAN PARAMETRELERI UZERINE ETKISI
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Ilksin Pigkin? Vedat Sagmanhgill

The effect of acute flouride poisoning on various blood parameters in guinea-pigs

Summary: The investigation was carried out on 40 guinea-pigs weighing
280-320 gr. The guinea-pigs were divided into two groups of 20, one group was
used for the treatment and the other was used for control.

250 mglkg B.W. sodium fluoride was injected subcutaneously to the guin-
ea-pigs in the trial group. After eight hours from the injection the blood was
collected.

In the blood samples obtained from the two groups, the number of leucocy-
tes and erythrocytes, haemoglobin concentration, PCV and percentages of lym-
phocytes, monocytes, eosinophyl, basophyl and neutrophyl were determined.

There was no appreciable difference in the percentages of monocytes and
basophyl in the treatment group. However the decrease in the number of eryth-
rocytes, haemoglobin concentration and PCV was found to be statistically sig-

nificant.

The increases in the percentage of neutrophyl and eosinophyl and the de-
crease in the percentage of lymphocytes were significant in the treatment group.
Total leucocyt count were also increased.

Ozet: Aragtirmada 280-320 gr agirliginda 40 adet kobay kullanildi. Ko-
bavlarin 20 adedi kontrol, 20 adedi de deney grubu olarak ayrildi.

Deney grubundaki kobaylara 250 mglkg canli agirlik dozunda deri alt yo-
lu ile sodyum floriir verildi. Enjeksivonu takip eden 8’inci saatte deney grubun-
dan kan alind:.

Kontrol ve deney grubundan alinan kan érneklerinde alyuvar, akyuvar sa-
yist, hemoglobin ve hematokrit miktart ile lenfosit, nétrofil, monosit, eozinofil,
hazofil oranlarina bakild.
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Akuf flor zehirlenmesinin monosit ve bazofil oranlarinda bir farklihik olug-
turamadcigi gozlendi. Deney grubundaki kobaylarda eritrosit sayisi ile hemoglo-
bin ve hematokrit degerdeki azalig istatiksel a¢idan énemli bulundu.

Akut flor zehirlenmesi olugturulan grupta lenfosit oramindaki azalig ile nét-
rofil ve eozinofil oranindaki artiglar onemli bulundu. Deney grubunda total ak-
yuvar sayisinda ise artig gézlendi.

Giris
Flor dogada genis bir alana yayilmig olarak toprak ve suda diisiik konsant-
rasyonlarda bulunan iiniversal bir halojendir (22, 24). Fizyolojik yasam igin ge-
rekli olan bu madde ozellikle kemiklerde ve diglerde depolanir (8, 24). Cok et-

kin bir kimyasal nitelige sahip olan flor, dogada mutlaka diger elementlerle
kombine olmug floriirler halinde bulunur (24).

Giinimiizde su, gidalar, baz: ilaglar, dis saghg: liriinleri asil flor kaynakla-
rim1 olugturmaktadir (21). Hayvanlara insektisid ve antihelmentik ilag olarak uy-
gulanan floriirlerin yiiksek dozlari toksiktir ve siddetli semptomlarla hizli 6lim
sekillendirir (1). Bununla birlikte floriir iceren gidalarda sayisal artig halk sagli-
g1m tehlikeli boyutlara gotiirmektedir (10, 21).

Uzun siiregte florun fazla miktarda alinmasi ile kronik florozis ortaya ¢ikar.
Evcil hayvanlarda en sik karsilagilan bu zehirlenme tipi florca zengin topraklar-
da beslenen hayvanlarda goézlenir (22, 24). Insanlarda ise endiistri kazalarindan
sonra gekillenebilmektedir (22). Kati ve sivi yakitlarin yanmasi sonucu ortaya
¢ikan endiistriyel floriir kirlenmesi, canlilarin besinlerden ve sudan aldiklan flo-
riirlerle olugan intoksikasyonlardan daha fazla 6neme sahiptir (27).

Ciftlik hayvanlarina etki eden biitiin floriirler ¢ok giddetli ve yaygin zarar-
lar verirler (21). Hayvanlann floriir igeren bilegiklere maruz birakilmas: sonucu
siddetli toksik reaksiyonlar sekillenebilir. Bu reaksiyonlar; ventrikiiler fibrilas-
yona (1, 2, 4), siddetli miyokardiyal zarara (1) ve hiperkalemiye (3, 12) neden
olabilmektedir. Floriirler kalp kasi iizerine direk toksik etki ederek kan basinci-
nin azalmasina bagh gsok ve oliim sekillendirir (2, 13, 17).

Tek bir yiiksek dozda sekillenen toksik etkiler gogunlukla kronik etkilere
benzerlik gosterir. Bunun haricinde floriiriin toksisitesi hakkinda yeterli veri bu-
lunmamaktadir (16).

Flor bilesikleri ile akut zehirlenme siklig1 kronik formlarina oranla daha az-
dir ve diger akut zehirlenmelerden ayirt edilmesi giigtiir (4).

Akut flor zehirlenmesinde agrili kas spazmlari, tetanik kontraksiyonlar (19)
ve oliim gekillenmektedir (4). Tamura ve arkadaglan (25), ¢ahgmalarinda akut
toksisite i¢in sodyum floriir (NaF) kullanmiglar ve sonugta tonik konviilsiyonlar
ve O0liim gozlemislerdir.
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Hjo (8), diyete katt1g1 floriir miktarinin kan plazmasinda hizla arttigim bil-
dirmistir. Yapilan diger bazi gahgmalarda, diyetle fazla miktarda floriir alinmasi
ile aneminin (23) ve eozinofilinin (7) olugtugu bildirilmigtir.

Tiwary (26), akut flor toksikasyonunu takiben kanin miktarinda ve total al-
yuvar oraninda hafif bir yiikselme gozlendigini bildirmistir. Yine yaptigi bu ¢a-
lismada akut flor zehirlenmesi ile anemi olusturulmug ve eritropoesis baskilan-
mastir,

Mohiuddin ve Reddy (14), koyunlar iizerinde yaptiklan bir ¢aligmada alyu-
var, akyuvar, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde hafif bir disiisiin dikkat
¢ektigini bildirmislerdir. Bununla birlikte nétrofil oraninda hafif bir yiikselme
ifade edilmis, diger hiicre oranlarinda ise degisiklik olmadig bildirilmistir.

Dovydou (5), gahgfnasmda l6kopeni, notropeni, lenfositoz gozlemis, zehir-
lenmeden sonraki birkag saat iginde 16kosit sayisinin mm3'te 14.000'den Sliime
yakin dénemde 20.500'e giktigini bildirmigtir.

Imberechts (9), alyuvarlarda diisiigle birlikte nétropeni ve lenfositoz gozle-
migtir.

Akut flor zehirlenmesinin hayvanlarda bazi kan parametrelerine etkisi hak-
kinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Aynca bildirilen bulgularda da farkhlik goze
carpmaktadir. Bu galigmada akut flor zehirlenmesi sonucu kobaylarda alyuvar,
akyuvar sayisi, hematokrit, hemoglobin ve formiil 16kosit degerleri aragtinlarak
bu konudaki bosluga bir dereceye kadar katkida bulunulmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Arastirmada, 40 adet 280-320 gr. agirhgindaki erkek kobaylar kullamldi.
Hayvanlarin 20 adedi kontrol, diger 20 adedi de deney grubu olarak ayrildi.

Deney grubuna aynlan kobaylarda akut flor zehirlenmesi olugturmak ama-
ciyla, sodyum floriir 250 mg/kg canli agirlik dozunda deri alti yolu ile verildi
(20).

Enjeksiyondan 8 saat sonra deney grubundan kan alindi. Kontrol ve deney
grubundaki hayvanlann kalplerinden alinan kan ornekleri, i¢inde EDTA bulu-
nan tiiplere konuldu.

Alinan kan 6meklerinde alyuvar, akyuvar sayilanna, hemoglobin ve hemo-
tokrit degerlerine aynca noétrofil, lenfosit, eozinofil, monosit ve bazofil yiizde
oranlanna bakild: (11). Bulunan degerlere t testi uygulandi (6).
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Bulgular

Sodyum floriir verilerek zehirlenme olusturulan deney grubu ve kontrol
grubuna ait kanda saptanan hematolojik bulgular ve bulunan deger arasindaki
farkin onemi tabloda verilmektedir.

Kobaylarda kontrol grubu ile deney grubundaki eritrosit sayisi, hemoglobin
ve hematokrit degerleri arasindaki azahgin istatistiki olarak onemli (P<0.01) ol-
dugu saptanmgtir.

Deney grubundaki total 16kosit sayist ile notrofil ve eozinofil oranlarindaki
artiglar kontrol grubu ile kargilastirildiginda istatistiki olarak 6nemli (P<0.01)
bulunmustur. Lenfosit oraninda azalma 6nemli (P<0.01) iken monosit ve bazo-
fil oranlanindaki degisimlerin istatistiksel yonden onemli olmadigi gdzlenme-
migtir.

Tablo: Kontrol ve Deney gruplarina ait hematolojik degerler.

X SD
Eritrosit (mm3'te) K 5303450 379204
D 4009250* 495692
Lokosit (mm3'te) K 3890 816
D 5960* _ 1134
Hemoglobin (g/100ml) K 14.3 1.0
- _D 11.2* ) N l.{____
Hemotokrit (%) K 444 ? 3.2
o D 339 | 43
Lenfosit (%) K 76.1 [ 10.6
N D 30.8*% P 9.0
Nétrofil (%) K 21.1 : 10.2
D 62.7* L 10.0
Monosit (%) K 0.9 ' 0.2
D 1.1 ~ 0.7
Eozinofil (%) K : 1.3 0.5
D 5.0* 2.7
Bazofil (%) K ' 0.5 0.5
D i 0.3 : 0.7
* P<0.01

K: Kontrol grubu (n=20)
D: Deney grubu (n=20)
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Tartigma ve Sonug

Arastirmada, kobaylarda akut flor zehirlenmesi olugturmak i¢in 250 mg/kg
dozda deri alti uygulanan NaF, Simonin ve Pierron'un (20) kullanmig olduklan
400 mg/kg'lik dozdan diigiiktiir. Aragtirmanin on ¢aligmalari yapilirken yukari-
daki arastiricilanin bildirdigi dozda verilen NaF ani 6limlere sebep oldugu igin
yine ayni aragtiricilarin oral olarak verdigi 250 mg/kg doz tercih edilmigtir.

Hematolojik degerlerin NaF verilmesinden 8 saat sonra aragtirilmasinin ne-
deni, zehirlenme belirtilerinin ortalama olarak bu saatte ortaya ¢ikmasidir (17).
Deney grubundaki kobaylarin eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit deger-
lerindeki azahslar (p<0.01) Kurram ve Ibrahim (10), Mohiuddin ve Reddy (14),
Tiwary ve ark. (26), Roholm (18), Hilman ve ark. (7) bulgulan ile paralellik
gostermektedir. Bu degerlerdeki azalmanin nedeni, genellikle kronik flor zehir-
lenmesi iizerine yapilan galigmalarda ortaya ¢ikan anemi tablosunun baglangici
olarak kabul edilebilir. Florosis olgusu devam ettikge kan folik asit seviyesinin
sonucuna bagl olarak B,, vitaminin sentezi azalir ve anemi tablosu iyice ortaya
¢ikar (7). Ayrica tek bir yiiksek dozda olugturulan akut zehirlenmenin hemen
hemen kronik zehirlenmeye benzer etkiler (16) olusturdugu da goz 6niine alimir-
sa eritrosit sayis1, hemoglobin ve hematokrit degerindeki azalmanin kronik flor
zehirlenmesinde ortaya ¢ikan bu degerdeki azalma ile benzerligini savunulabilir
hale getirmektedir.

Aragtirmada bulunan 16kosit sayisindaki dnemli artig (P<0.01) Mohiuddin
ve Reddy (14), Karram ve Ibrahim (10) ve Tiwary ve arkadaglarinin (26) bildi-
rimlerine benzerlik gosterirken, Dovydou'nun (5) insanlarda belirttigi 16kosit sa-
yisindaki azaliga ters diigmektedir. Bu durum insan ve hayvan tirleri arasindaki
kan parametrelerinin farkhlifina baglanabilir.

Yapilan gahigmalarda notrofillerin arttiini bildirenlerin (14, 26) yanisira,
azaldigim belirten arastiricilar da (10, 18) bulunmaktadr. Lenfositlerdeki artig
ve azalig notrofillerde tersi seklinde ortaya ¢ikacagindan yapilan bu ¢alismada
bulunan lenfositlerdeki azalig, notrofillerdeki artig1 bildiren Tiwary ve ark. (26)
ve Mohiuddin ve Reddy'nin (14) aragtirmalan ile benzerlik gostermektedir.

Yapilan bu ¢aligmada ortaya ¢ikan notrofillerdeki artig tablosu notrofillerin
artigim bildirenlerin (14, 26) verilerine benzerlik gosterirken, azaldigini belir-
ten aragtiricilarin (10, 18) bulgularina benzerlik gostermemektedir. Bu gahgma-
da bulunan 6nemli lenfosit azalisi (p<0.01) Dovydou (5), Roholm (18) ve Kar-
ram ve Ibrahim'in (10) bulgulan ile uyum igerisindedir. Bununla birlikte
nétrofil oranindaki artis rolatif olarak lenfosit oraninda azalma olusturacag: igin
bulgulanmizi Mohiuddin ve Reddy (14), Tiwary ve arkadaglarinin (26) vezileri
desteklemektedir.

Aragtirmada belirlenen eozinofillerdeki artiga Hillman ve arkadaglarinin @)
yapmig olduklari ¢aliymada da deginilmektedir.
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Giiniimiizde diger iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de sanayinin degisik
dallarinda hatta bilhassa hayvancilik ilag sanayinde rodentisit, pestisit ve antipa-
raziter ilaglarin iiretimi giderek yayginlagmaktadir. Sagaltim amagh olarak da
kullamilan birgok ilacin yapisinda flor bulundugundan (10, 17, 27) akut flor ze-
hirlenmelerine neden olabilmektedir. Flor zehirlenmelerinde aragtirmacilarin
ozellikle goz oniinde bulundurmalan gereken konularin baginda, hayvanlarin
tiirlerine hatta aym tiir iginde yas ve cinsiyete gore (15) duyarhliklarimin farkh
olmasi gelmektedir. Omegin tiir bazinda ozellikle sigir ve koyunlarin, domuz ve
atlara gore daha duyarli oldugu buna kaisiitk kanathlann bunlardan daha direng-
li oldugu (27) goz Oniine alinmahdir.

Bu ¢ahigmada elde edilen, eritrosit sayisindaki, hemoglobin ve hematokrit
degerler ile lenfosit oranindaki azalmalar aynica 16kosit sayisi, notrofil ve eozi-
nofil oranindaki artmalar degerlendirilirken yukarida agiklanan 6nemli faktorle-
rin goz oniinde tutulmas: bu konuda galismak isteyen aragtiricilara yol gostere-
cektir.
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