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KOBAYLARDA AKUT FLOR ZEHIRLENMESININ
ELEKTROKARDIYOGRAM UZERINE
ETKILERI*

Ilksin Piskin*’ Bahri Emre**
The effects of acute fluoride poisoning on electrocardiogram in guinea pigs.

Summary: In this study fifty 2-3 months old male Albino guinea pigs,
weighing 280-320 g were used as the control and experimental groups.

Acute fluoride poisoning was formed in the experimental group by subcuta-
neous injection of sodium fluoride as 250 mg/kg body weight and the electro-
cardiograms were recorded between 8-12 hours following the injection. Then,
the blood was taken by cardiopuncture, the serum was separated and kept at

-20°C before calcium and potassium analyses. The electrocardiograms of

control animals were also recorded and the same procedures of taking the
blood and freezing the serum were applied.

The mean serum calcium level was decreased from 7.25+0.15 mg/ 100 ml
to 4.4240.13 mg/100 ml (p<0.001) by acute fluoride poisoning, however the
mean serum potassium level was increased from 6.24+0.36 mmol/lt to
8.24+0.57 mmol/lt (p<0.01).

The changes in acute fluoride poisoning were as follows: amplitude of the
P wave was decreased from 0.132+0.010 mV to 0.086+0.006 mV (p<0.001); du-
ration of the QRS complex was increased from 0.031+).001 sec to 0.036+0.001
sec (p<0.05); duration of the T wavé was decreased from 0.04610.002 sec to
0.040+0.001 sec (p<0.05); duration of the QT interval was increased from
0.146H).005 sec to 0.182+0.005 sec (p<0.001) and the heart beat rates were
decreased from 255.548.67/min to 220.648.87/min (p<0.01).

On the other hand no changes were observed with acute fluoride poisoning
in duration of the P wave, in the electrical axis of QRS complex, in amplitudes
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of the R, S and T waves, in directions of the P and T waves and finally in shape
of the QRS complex. A second degree heart block was observed in 40 % experi-
mental group guinea pig electrocardiograms.

Ozet: Aragtirmada kontrol ve deney grubu olmak iizere 2-3 aylik, 280-320
gram agirhginda, 50 erkek Albino kobay kullamimistir.

Deney grubundaki kobaylara beden agirligina 250 mg/kg dozda sodyum
floriir derialtt uygulanarak akut flor zehirlenmesi olusturulmus ve bunu izleyen
8.-12. saatler arasinda elektrokardiyogramlari ¢ekilmistir. Daha sonra kalple-
rinden alinan kandan serum ¢ikarilmis ve kalsiyum ile potasyum analizleri yap-
mak iizere -20°C'da dondurulmugstur. Kontrol grubu kobaylarin da elektrokar-
diyogramlari alinmug ve kan alma ile serum saklama islemleri tekrarlanmgstir.

Serum kalsiyum diizeyi, ortalama 7.2510.15 mg/100 ml'den akut flor zehir-
lenmesi sonucunda ortalama 4.42+0.13 mg/100 ml'ye diiserken (p<0.001), ser-
um potasyum diizeyi ise ortalama 6.24+0.36 mmol/lt'den ortalama 8.240.57
mmol/lt'ye yiikselmistir (p<0.01 ).

Akut flor zehirlenmesi sonucunda: P dalgasimin amplitiidiiniin 0.132 0.010
mV'den 0.86).006 mV'ye diistiigii (p<0.001), QRS kompleksi siiresinin
0.031+0.001 sn'den 0.036+0.001 sn'ye uzadig: (p<0.05), T dalgasinin siiresinin
0.046+0.002 sn'den 0.0400.001 sn'ye diistiigii (p<0.05), QT araliimin siiresi-
nin 0.146+0.005 sn'den 0.182+0.005 sn'ye uzadigt (p<0.001) ve dakika kalp
aum sayisimin ortalama 255.5%8.67'den ortalama 220.6+8.87'ye diistiigii
(p<0.01) belirlenmistir. Buna karsin P dalgasiun siiresinde, QRS kompleksinin
elektriksel ekseninde, R, S ve T dalgalarimin amplitiidleri ile P, T dalgalarinin
ve ORS kompleksinin sekillerinde bir farklilik gozlemlenememistir. Deney grubu
kobaylarin elektrokardiyogramlarimin %40inda ikinci derece kalp blogu tespit
edilmigtir.

Girig

Flor (F), toprak, su, atmosfer ile bitkisel ve hayvansal dokularda degisik
oranlarda bulunan bir halojendir (37, 38, 39, 40). Flor elektronegatifligi en
yiiksek kimyasal agidan da ¢ok etkin bir element oldugundan canli dokularda da
mutlaka floriirler seklinde bulunur (30, 33, 39, 41). Flor bilesiklerinin 20.
yiizyilda tarimda insektisit ve rodentisit, ilag iiretiminde hammadde olarak kul-
lanimimin yayginlagmas ile birlikte lastik, tekstil, seramik, ¢imento, deri igleme,
yapistirici, tugla, agag ve sogutucu iireten endustri kollarinda kullanimunda da
biiyiik bir artiy olmug ve bu bilesikler 6nem kazanmaya baglamustir (30, 31).
Florlu bilesiklerin endiistride kullanimu sonucunda flor ¢evreye hidroflorik asit
(HF), silikon tetrafloriir (SiF,) ya da pargaciklar halinde yayilir (30).
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Normal kosullarda insanlar ve evcil hayvanlar siirekli olarak yiyecekleri ve
sulariyla herhangi bir olumsuz etki yapmayacak olgiilerde florlu bilesikleri alr-
lar. Ancak uzun siire giinliik olarak alinan flor miktar: giivenlik esifini asacak
olursa, florozis olarak bilinen kronik flor zehirlenmesi ortaya ¢ikar (33).

Florun diisiik dozlan insanlarda dig giiriikierinin onlenmesi, osteoporoz
sagalumi, yaglihg: geciktirme, kemiklerdeki Paget hastalifi ve multiple myolo-
ma sagaltimu igin kullamlir. Biiyiik dozlarimin alinmas: ile de akut flor zehirlen-
mesi sekillenmekte ve sonugta 6liim olugmaktadir. Akut flor zehirlenmelerinde
ortaya ¢ikan birkag belirti diginda zehirlenmenin mekanizmasi tam olarak bilin-
memektedir (1, 43).

Coziinebilir flor tuzlarini igeren insektisit, rodentisit ve antelmentik ilagla-
rin fazla miktarlarda agizdan (1), florlu gazlarin solunumla akcigerlerden (34)
ya da temas yoluyla deriden (43) alinmast sonucunda kronik flor zehirlenmesin-
den tamamen farkli akut flor zehirlenmesi ortaya ¢ikar. Akut flor zehirlenmeleri
tek yiiksck dozda (1,2) flor bilesiklerinin alinmasiyla olusabilecegi gibi tekrar-
layan subletal dozlarin alinmasiyla da olusabilir. Zehirlenmede organizmanin
bireysel dayanikhilii yaninda tekrarlayan dozlarda araliklarin sikligi da 6nem
tasir (12). Toksisitenin olusumunda florlu bilesiklerin ¢oziinebilirlikleri oldukga
onemlidir (30). Bu bilesiklerin yem ve sularla sindirim kanali, inhalasyonla ak-
cigerlerden ya da temasla deriden alinmasi halinde genel zehirlenme degisme-
digi halde az ¢ok lokal bulgularda degisiklik goriilebilmektedir. Zehirlenmenin
olusum hizi ve ilerleyisi altnan doz miktari, hayvamn tiirii ve yas: ile ilg:lidir
(12,28). Hayvanlarda zehirlenme belirtileri olarak salivasyon, lakrimasyon, kus-
ma, siirgiin, kas titremeleri, solunum ve kalp ile ilgili genel bozukluklar yaninda

klonik konviiliizyonlar, kollaps, koma ve son olarak da 6liim gozlenir (25, 43).

Akut flor zehirlenmelerinde kalsiyumun flor tarafindan tutulmasina bagh
olarak gelisen kas dokusundaki degisiklikler belki de florun yaptug: en 6nemli
etki olarak kabul edilebilir (2, 12, 27). Florun kas dokusunda yapug zararlarin
en onemlisi dogal olarak kalp kasinda goriilenlerdir. Yani floriirler toksik etkile-
rini dogrudan kalp Kasi iizerinde gosterirler (30). Olusan hipokalsemiye bagh
kalp kasinin kasilma ozelligi azalir ve enzim sistemleri inhibe oldugundan
hiicresel hipoksi geligir. Ancak aritmilerin etiyolojisinde hiicre i¢i enzimler iize-
rine florun ya da hipoksinin etkilerini ayirt etmek miimkiin degildir. Yalmz, olu-
san kalp kas1 yikimi elektrokardiyogramda agikga goriilebilir (1). Bu olaylar ge-
listikten sonra kan basmcinin diigmesi ile sok belirtileri ortaya ¢ikar ve kalp
yetmezligine bagl olarak 6liim olugur (31).

Tepperman (34), yiiksek oktanli benzin iretiminde kullamlan hidrojen
floriir gazi ile solunum sistemi yoluyla zehirlenen bir insanda normalde 8.8-10.3
mg/100 ml olan serum kalsiyum diizeyinin 3.5 mg/100 ml'ye distiigiini, elek-
trokardiyograminda da QT arahg siiresinin 0.5 saniyeye uzadigini bildirmekte-
dir. Yolken ve ark. (43), sodyum silikofloriiriin deriden emilimi sonucunda ze-
hirlenen bir ¢ocugun serum kalsiyum miktarinin 3.4 mg /100 ml'ye diistiging,
elektrokardiyograminda da QT arah siiresinin uzayarak 0.52 saniycye ulagtifi-
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n1 bildirmektedirler. Abukurah ve ark. (1), 70-140 mg/kg sodyum floriiriin agiz
yoluyla alindiginda insanlarda akut flor zehirlenmesi olusturabilecek bir doz ol-
dugunu bildirmigler ve 8. saatte diisen serum kalsiyum diizeyinin sagaltimla 16.
saatte yeniden eski diizeyine dondiiriilebildigini, kalpte olugan yikimun elektro-
kardiyogramda goriilebildigini ve kalp drselenmesini olusturan etmenin de flo-
run kalsiyum, potasyum, magnezyum gibi katyonlara yaptig1 etki oldugunu bil-
dirmiglerdir.

Seksenli yillardan bu yana akut flor zehirlenmelerinde kalbe bagli degisik-
liklerin hiperkalemiden, oliimlerin de hiperkaleminin irreverzibl hale gelmesini
izleyen ventrikiiler fibrilasyonlardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (2, 24, 26,
27). Akut zehirlenmelerinde gelisen hiperkaleminin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamakla birlikte floriirlerin hiicre zarlan iizerine toksik etki gosterdigi
ve bunun da alyuvarlardaki potasyumun disariya ¢ikmasina neden oldugu
diigiiniilmektedir. Potasyumun alyuvarlardan digsariya ¢ikmasi ve hiperkalemi
olusumunda, potasyum kanallarina etki eden kalsiyumun da rol oynadig bildi-
rilmektedir (2, 24, 26).

Sodyum floriir verilen kopeklerde (27) ve florla zehirlenen insanlarda (34,
43) tekrarlayan ventrikiiler fibrilasyonlarin goriilmesi, ayrica sodyum floriirle
zehirlenen insanlarin elektrokardiyogramlarinda T dalgasinin sivrilegerek ampli-
tiidliniin artmas: (2) hiperkalemiyi diigtindiirmektedir.

Baltazar ve ark. (2), sodyum floriir vererek akut zehirlenme olusturduklar
kopeklerin hem ekstremite, hem de gogiis derivasyonlarinda T dalgasinin sivri-
lestigini, bunu takiben de ventrikiiler fibrilasyon geligtigini bildirmiglerdir. Bu
arada da dakika kalp atim sayisinda diisme ve serum potasyum diizeyinde
yiikselme gozlemlemislerdir. Florlu bilegiklerle akut zehirlenmelerde elektro-
kardiyografik arastirmalar bizlere serum elektrolit dengesi ve kalpteki degisik-
likler hakkinda bilgi verebilmektedir (2, 25, 43).

Endiistrinin bu denli degistigi ve gelistigi iilkemizde bu tiir toksik blle§1kle-
rin zararlannin bilincine heniiz varilamamugtir. Akut flor zehirlenmelerinin gogu
kez baska zehirlenmelerle kanistinlmas: da olayin dikkat ¢gekmesini engellemisg-
tir. Ulkemizde akut flor zehirlenmesiyle ilgili aragtirmalara rastlanilmamasi bizi
bu ¢aligmay: yapmaya yoOneltmistir. Bu arastirma ile sanayinin birgok ig kolun-
da kullantlan florlu bilesiklerin akut zararlarina dikkat ¢ekilmesi yaninda, akut
zehirlenmelerin tanm ve sagaltimina yardimer olabilecek bulgular ortaya konu-
lurken, florlu bilesiklerin serum elektrolit dengesine etkileri ile kalp ve dolayi-
siyla elektrokardiyogram iizerine etkileri konusuna agiklik getirilmesi amaglan-
mustir.

» Materyal ve Metot
Aragtirmada deneme hayvam olarak iki-iig aylik, 280-320 gram agirliginda

50 erkek Albino kobay kullamldi. Kobaylar arastirma siiresince, 25 kontrol ve
25 deney grubu olmak iizere iki grup halinde kafeslerde tutuldu. Pelet ve yesil
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yemleri siirekli hazir bulunduruldu. Bir haftalik adaptasyon donemi sonunda de-
ney grubunda bulunan kobaylarda akut flor zehirlenmesi olusturmak amaciyla
kilogram canh agirhga 250 mg dozda sodyum floriir derialti uyguland: (32) ve
bunu izleyen 8.-12. saat igerisinde elektrokardiyogramlan yazdinldi. Kobayla-
rin kalplerinden alinan kan, temiz santrifiij tiiplerine hemoliz olugturmamak igin
yavasca konuldu. Pihtilasan kanlardan serum ayrnlarak ependorf tiiplerine pay-
lagtirild1 ve daha sonra bu serumlardan kalsiyum ve potasyum analizleri yapmak

iizere -20°C'da donduruldu. Kontrol grubu kobaylarda da elektrokardiyogramlar
kaydedildikten sonra kan alma, serum gikarma ve saklama iglemleri tekrarlandi.

Kobaylarin 6n ve arka bacaklarinda elektrotlarin yerlestirilecegi yerler olan
dirsek ekleminin iistii ve diz ekleminin iist kismunin killan karpild: ve alkolli
pamukla temizlendi. Kobaylar yiiziikoyun yatirildiktan sonra sakinlegmeleri ve
ortama aligmalan saglandi. Elektrotlarin yerlestirilecegi bolgelere elektrot ma-
cunu (Medical Mitsubishi Gel) siiriildiikten sonra timsah agizl kiigiik kiskag
elektrotlar on bacaklarda dirsek ekleminin, arka bacaklarda ise diz ekleminin bi-
raz iizerine tutturuldu (5, 42). Elektrokardiyografi, bipolar ekstremite derivas-
yonlan (I, II ve 11I) ile artinlmig tinipolar ekstremite derivasyonlar (aVR, aVL
ve aVF) seklinde yazdirildi. Elektrokardiyogramlar yazdirillirken elektrokardi-
yografin (Nihon Kohden, Cardiofax ECG-6851 K) hiz1 50 mm/sn olarak ayar-
land1 ve kobaylarda alti derivasyon kaydediidi.

Elde edilen elektrokardiyogramlarin her birinde II. derivasyonda P ve T
dalgalan ile QRS kompleksinin siire ve amplitiidleri, PR ve QT araliklarinin si-
releri belirlendi (4, 35). Alu derivasyonda P ve T dalgalari ile QRS kompleksi-
nin sekilleri degerlendirildi. Ayrica QRS kompleksinin elektriksel ekseni ve da-
kikadaki kalp atim sayilar1 belirlendi.

Serum kalsiyum diizeyleri Sigma Diagnostics (Procedure No.587) kalsi-
yum kitleri kullamlarak kolorimetrik yontemle, spektrofotometrede (Shimadzu
Spectrophotometer, UV-150-02 Kyoto-Japan) 575 nm dalga boyunda, serum
potasyum diizeyleri ise fleym (alev) fotometrede (Corning 480 Flame Photome-
ter Ciba Corning) tespit edilmistir.

Kontrol grubu ve deney grubu kobaylardan elde edilen bulgular t-testi ile
kargilagtinilarak onemliligi saptandi (17).

Bulgular

Bu arastirmada kobaylarda deneysel olarak olusturulan akut flor zehirlen-
mesinin elektrokardiyogram iizerine etkileri aragtinldi. Ayrica serum kalsiyum
ve serum potasyum diizeyleri ile elektrokardiyogram arasindaki baglantilar de-
gerlendirildi. Kontrol grubu ve deney grubu toplam 50 kobayda yazdirilan
elektrokardiyogramlardan 11. derivasyona ait birer 6rnek sekil 1 ve sekil 2'de ve-
rildi.

Kontrol grubu kobaylarda serum kalsiyum diizeyi ortalama 7.25+0.15 mg/
100 ml olarak saptamirken, deney grubunda ortalama 4.42+0.13 mg/100 ml'ye
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diigtiigii gozlemlendi (Tablo 1). Istatistiksel agidan fark Snemli bulundu
(p<0.001).

Kontrol grubu kobaylarda serum potasyumu ortalama 6.24+0.36 mmol/lt
bulunurken, deney grubunda ise ortalama deger 8.24+0.57 mmol/lt olarak tespit
edildi (Tablo 1). Kontrol ve deney gruplarinda serum potasyum miktari agisin-
dan p<0.01 diizeyinde anlamlilik gozlendi.

Tablo 1: Normal ve akut flor zehirlenmesi (250 mg/kg NaF) olusturulan kobaylarda serum kal-
siyum ile serum potasyum degerleri

Kontrol grubu (n=25) Deney grubu (n=25)

X + S Degisimsiin | X SX  Degisim siin

Kalsiyum mg/100 ml | 7.2510.15 6.16-8.89 4.42+0.13 3.60-5.77 p<0.001

Potasyum mmol/lt ‘ 6.2410.36 4-11 8.2410.57 5-14

P p<0.0(-)]-

Kontrol ve deney grubu hayvanlann elektrokardiyogramlari I1. derivasyon-
da P dalgasi yoniinden incelendiginde siirenin sirasiyla 0.038+0.002 sn ve
0.039+0.001 sn olarak bulundugu, buna bagh olarak da istatistiksel agidan far-
kin 6nemli olmadig1 (p>0.05) gisriildii (Tablo 2). Buna kargin P dalgasimin amp-
litiidii kontrol grubunda ortalama 0.132+0.010 mV, deney grubunda ise ortala-
ma 0.86+0.006 mV olarak kaydedildi. Istatistiksel agidan fark p<0.001 diize-
yinde 6nemli bulundu (Tablo 2). Kontrol ve deney grubu kobaylarin elektrokar-
diyogramlarinda P dalgasimin pozitif, negatif ve izoelektriklik dagiliminda fark-
lihiklar goriilmedi, P dalgasinin geklinin oransal dagilimt Tablo 3'te verildi.

Kontrol ve deney grubu hayvanlarin QRS kompleksinin ortalama siiresinin

sirastyla 0.031£0.001 sn ile 0.036+0.001 sn olarak saptandi (Tablo 2). Istatistik-
sel agidan fark 6nemli bulundu (p<0.05).

Kontrol ve deney grubu kobaylarin R dalgasi amplitiidiiniin ortalamasi sira-

siyla 0.760+0.044 mV ile 0.650+0.045 mV olarak belirlendi (Tablo 2) ve farkin
onemli olmadigs (p>0.05) goriildii. Ayrica 12 kontrol (%48) ve 12 deney (%48)
grubu kobay elektrokardiyograminda gozlemlenen S dalgasi amplitiidlerinin or-
talamast da sirasiyla 0.206+0.064 mV ile 0.130+0.034 mV olarak kaydedildi ve
farkin da 6nemli olmadigi (p>0.05) belirlendi.

Kontrol ve deney grubu kobaylarin elektrokardiyogramlarinda yazdirilan
QRS kompleksinin sekilleri; kontrol grubunda 1. derivasyonda %60 qR, I1. deri-
vasyonda %52 R, 1Il. derivasyonda %40 S, aVR'de %60 QS, aVL'de %40 gR
ve aVF'de %44 Rs seklinde ¢ogunluktayken, deney grubunda 1. derivasyonda
%60 gR, 1. derivasyonda %52 R, I11. derivasyonda %40 rS, aVR'de %84 QSs,
aVL'de %52 R ve aVF'de %36 Rs seklinde ¢ogunlukta olmustur. QRS komp-
leksinin gekillerinin oransal dagilimlar tablo 4'te verilmistir.
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Sekil 1. Kontrol grubu kobayda elektrokardiyogram
(50 mnv/sn, ImV= 10 mm)
Figure 1. A normal clectrocardiogram of the guinea pigs
(50 mm/sec, ImV= 10mm)
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Sekil 2. Akut flor zehirlenmesi olusturulan kobayda elektrokardiyogram
(50 mmv/sn, ImV= 10 mm)
Figure 2. The electrocardiogram of guinea pigs in the case of acute fluoride poisoning
(50 mm/sec, ImV= 10mm)

Sekil 3. Akut flor zehirlenmesi olugturulan kobayin elektrokardiyograminda ikinci derece kalp
blogu
(50 mm/sn, ImV= 10 mm)
Figure 3. Second degree heart block of the guinea pigs in the case of acute fluoride poisoning
(50 mm/sec, ImV= 10mm)
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Tablo 2. Normal ve akut flor zehirlenmesi (250 mg/kg NaF) olusturulan kobaylarda 1I.
derivasyonda bazi elektrokardiyogram degerleri.

i Kontrol grubu (n=25) Deney grubu (n=25)
X £ Sx Degigim sinin| X £ Sx Degigim sinin
P dalgas siiresi (sn) 003840002 003-006 | 0.039:0001 0.03-0.06
P dalgast amplitidi (mV) | 0.132£0010 005-020 | 0.08620.006 005-0.15 | p<0.001 | |
QRS kompleksi siiresi (sn) | 0.031 £0.001  0.02-004 | 003610001 002-0.05 p<0.05
R dalgasi amplitidi (mV) | 07600044 030-120 | 0.650+0.045 0.20-1.20
T dalgast siiresi (sn) 0.046+0002  0.04-00.6 | 00400001 003-0.06 | p<0.05
| T dalgasi amplitadi (mV) | 0.114£0011 _0.05-020 | 012420007 0.10-0.20
| PR aralig siiresi (sn) 0.061£0002  005-008 | 0.062+0002 0.04-0.08
QT aralig siiresi (sn) 0.146£0.005 0.12-0.18 | 018240005 0.14-026 | p<0.001

Tablo 3. Normal ve akut flor zehirlenmesi (250 mg/kg NaF) olusturulan kobaylarda P dalgasinin

sekli (%)

Kontrol grubu (n=25) _ Deney grubu (n=25)
Derivasyonlar Pozitif Negatif Izoelektrik Pozitif Negatif lzoelektrik
I 100 100
i 100 100 i
m 32 40 28 28 52 20
aVR 100 96 4
aVL 88 8 84 4 12
aVF 88 12 84 16

Tablo 4. Normal ve akut flor zehirlenmesi (250 mg/kg NaF) olusturulan kobaylarda
QRS kompleksinin sekli (%)
Kontrol gﬁbu (n=25) Deney grubu (n=25)
I I m aVR aVL | aVF 1 I m aVR | aVL | aVF
qRs| 16 8 16 12 8 8
qrs | 8 12 4 8 4 8

qR | 60 4 40 60 52
qr 8 4 4 8 4 4
Qr 28 8 4 8
QS 60 8 84 8
Rs 48 28 8 44 4 4 | 32 8 36
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Tablo 5. Normal ve akut flor zehirlenmesi (250 mg/kg NaF) olugturulan kobaylarda T dalgasinin

sckli (%)
Kontro! grubu (n=25) ‘ Deney grubu (n=25)
Derivasyonlar Pozitf Negatif fzoelektrik | Pozitif Negatif {zoelektrik
IR SO . D 92 | 8
_[_l 100 100
| % | 6 | 16 28 6 116
aVR 96 4 100
avL___ | e | 16 ) 20 | 6 | 16 20
aVF 48 44 8 56 36 8

T dalgas: siiresi kontrol grubunda ortalama 0.046+0.002 sn, deney grubun-

da ise ortalama 0.040+0.001 sn olarak gozlendi (Tablo 2). Istatistiksel fark
p<0.05 diizeyinde anlamli bulundu. T dalgasi amplitiidiiniin kontrol ve deney

grubu kobaylardaki ortalamasi sirasiyla 0.114+0.011 mV ile 0.124+0.007 mV
olarak bulunurken (Tablo 2), farkin onemli olmadig: (p>0.05) belirlendi. Kont-
rol ve deney grubu kobaylarin elektrokardiyogramlarinda T dalgasimin pozitif,
negatif ve izoelektriklik dagilimunda farkliliklar gézlemlenemezken T dalgasi-
nin seklinin oransal dagilim tablo S'te verildi.

Kontrol ve deney grubu kobaylarinda PR araliginin siiresi sirasiyla ortala-

ma 0.061+0.002 sn ile 0.062+0.002 sn olarak gﬁzlemlenirken (Tablo 2), farkin
da 6nemli olmadig (p>0.05) belirlendi.

QT araligimin siiresi kontrol grubu kobaylarda ortalama 0.146+0.005 sn bu-

lundu. Deney grubu kobaylarda ise ortalama 0.182+0.005 sn (tablo 2). Iki grup
arasindaki istatistiksel fark 6nemli bulundu (p<0.001).

Dakikadaki kalp atim sayis: kontrol grubu kobaylarda ortalama 255.5+8.67

bulundu. Deney grubu kobaylarda ise ortalama 220.6+8.87 kaydedildi. Iki grup
arasindaki fark onemli bulundu (p<0.01).

QRS kompleksinin elektriksel ekseni kontrol grubu kobaylarda ortalama
48.92+5.73 derece olarak bulundu. Deney grubu kobaylarda ortalamas: da

40.48+6.13 derece olarak kaydedildi. Iki grup arasindaki farkin 6nemli olmadig
(p>0.05) goriildii.

Deney grubu kobaylara iliskin elektrokardiyogramlar incelendiginde sekiz
tanesinde (%40) ikinci derece kalp blogu izlendi (Sekil 3).

Tartigma ve Sonug

Bu aragtirmada kobaylarda akut flor zehirlenmesi olugturabilmek igin 250
mg/kg dozda derialti uygulanan sodyum flortir, Simonin ve Pierron'un (32) ko-
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bayda kullanmig olduklart 400 mg/kg'lik dozdan disiiktiir. Arastirmanin 6n
caligmalani yapilirken yukaridaki aragtiricilarin bildirdigi dozda sodyum floriir
uygulanmasi sonucunda ansizin olimler goriildiigiinden aynt arastiricilarin
agiz yoluyla uyguladiklan 250 mg/kg'lik doz yeg tutulmustur. Deney grubu
kobaylara 250 mg/kg dozda sodyum floriir derialt1 verilerek akut flor zehirlen-
mesi olugturulmus ve zehirlenmenin elektrokardiyograma etkileri arastirilmus-
tir.

Anestezinin solunum sistemi, kalp ve dolayisiyla elektrokardiyograma yan
etkileri oldugundan (4, 7, 35), kobaylarin higbirine anestezi uygulanmamustir.
Bunun yerine hayvanlar sessiz, sakin, kalabalik olmayan ortama ve yapilan is-
lemlere ahstirildiktan sonra elektrokardiyogramlan yazdinlmigtir. Kobaylarda
kalp atim sayisinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle elektrokardiyogramlar S0 mm/sn
hizda kaydedilmistir (9, 19, 20, 42). Bu hayvanlarda alt derivasyondan yazdiri-
lan elektrokardiyogramlar incelemeye alinmis, ancak nicelik bakimindan 11, de-
rivasyonda degerlendirme yapilmigtir (4).

Kontrol grubu olarak kullanilan saglikli 25 erkek kobaydan yazdirilan elek-
trokardiyogram bulgulan literatiir verilerine uygun bulunmaktadir (9, 20, 21,
42).

Akut flor zehirlenmelerinde serumdaki kalsiyum ve potasyum 8.-12. saat-
ler arasinda en belirgin degisimleri yapugindan (1, 27, 34) arastirmamizda sod-
yum floriir uygulanmasini izleyen 8.-12. saatler arasinda kobaylarin yazdirilan
elektrokardiyogramlarinda P dalgasinin amplitiidiiniin diigtiigii (p<0.001), siire-
sinin ve seklinin ise degismedigi belirlenmistir. Mclvor ve ark. (27), sodyum
floriirle akut flor zehirlenmesi olusturduklari kdpeklerde P dalgasinin amplitii-
diiniin azaldigim bildirmigler, ancak P dalgasinin siiresine iligkin bilgi verme-
muglerdir. Coulter ve Engen (10), deneysel olarak hiperkalemi olusturduklar
kopeklerde P dalgasi amplitiidiiniin azaliminin, hatta goriilmemesinin hiperkale-
mi yoniinden Karakteristik oldugunu belirtmiglerdir. Bronsky ve ark. (6) ise P
dalgasinin gekil, siire ve amplitiidiiniin serum kalsiyum diizeylerindeki degisik-
liklerden etkilenmedigini agiklamiglardir. Bu arastirmanin sonucunda P dalgasi-
nin sekil ve siiresinde degisiklik belirlenememesi, buna karsin P dalgasinin
amplitiidiiniin diigmesi akut flor zehirlenmelerinde diger arastincilarin da bildir-
digi hiperkalemi olgusunu desteklemektedir (2, 25, 26).

Akut flor zehirlenmesi olusturulan kopeklerin elektrokardiyogramlarinda
hiperkalemiye bagh olarak QRS kompleksinin siiresinin uzadig1 bildirilmigtir
(27). Aym zamanda deneysel olarak olugturulan hiperkalemi olgularinda da
QRS kompleksinin siiresinde bir miktar uzama oldugu baz: arastincilarca ifade
edilmigtir (16, 23). Aragtirmamizda akut flor zehirlenmesi olugturulmug kobay-
larda kontrollere oranla gézlemlenen QRS kompleksinin siiresindeki uzama
(p<0.05), anilan aragtiricilarin bildirimleri ile uyum igerisinde olup (16, 23, 27),
bunun da akut flor zehirlenmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiperkalemi ile ilgili ol-
dugu sanilmaktadir. Bununla birlikte R ve S dalgalarinin amplitiidlerinin hiper-
kalemi olgularindan etkilenmedigini bildiren aragtincinin (10) aksine, bu ¢alis-
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mada R ve S dalgalanmin amplitiidlerinde istatistiksel onemi olmayan bir azal-
ma goriillmiigtir.

Baltazar ve ark. (2). akut flor zehirlenmesi goriilen insanlarda T dalgasinin
sivrilesmesinin hiperkalemiyi akla getirdigini, bunu takiben kopekler iizerinde
yaptiklari deneysel aragtirmalarinda T dalgasinin sivrilesmesi yaninda ST parga-
sinda ¢okme goriilmesinin olugan hiperkalemiye bagh oldugunu bildirmekte-
dirler. Deneysel hiperkalemi olgularinda elektrokardiyogramda ST pargasinda
¢okme bildirilirken (36), T dalgasinin seklinin pozitif ya da negatif yonde ol-
duguna bakilmaksizin amplitiidiiniin artug: Gizerinde durulmugtur (10, 16, 36).
Ancak hiperkalemi olgularinda elektrokardiyogramda her zaman T dalgasinin
amplitiidiinde artig goriilmesi gibi bir kosul olmadigs, bununla birlikte T dalgasi
siiresinde bir kisalma goriilebilecegi de bildirilmigtir (15). Bu aragtirma sonu-
cunda T dalgasinin amplitiidiinde deney grubu hayvanlarda kontrollere oranla
yukandaki arastiricilann (10, 16, 36) bildirimlerine benzerlik gosteren bir
yiikselme gozlemlenmis, fakat bu yiikselme istatistiksel agidan anlaml bulun-
mamugtir. Ayrica hipokalsemi olgularinda T dalgasimin siiresinde uzama bildiril-
mesinin (6) aksine, bu galismada T dalgas: siiresinin anlamh diizeyde azaldig1-
nin (p<0.05) goriilmesi elektrokardiyogram iizerine hiperkaleminin etkisinin
daha baskin oldugunu akla getirmektedir. ST pargasinda ise ¢okme goriilmemis-
tir.

Bu aragtirmada PR araliginin siiresi deney grubu kobaylarda kontrol grubu
kobaylara oranla biraz uzamis fakat istatistiksel fark 6nemli bulunmamugtir. An-
cak Bronsky ve ark. (6), hipokalsemi olgularinda PR arahiginin uzadiim bildir-
mislerdir. .

Akut flor zehirlenmelerinde flor iyonlarinin dolagimindaki kalsiyumu bag-
layarak hipokalsemi olusturdugu ve bunun da elektrokardiyogramda QT araligi-
nin uzamasina neden oldugu cesitli yazarlarca belirtilmigtir (1, 34, 43). Deney-
sel olarak hipokalsemi olusturulan sigularda da QT araliginin  uzadigy
agiklanmaktadir (11). Elektrokardiyogramda QT aralifinin uzama veya kisalma-
sinin hipokalsemi ve hiperkalsemilerin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
bildirilmigtir (19). Bu aragtirma sonucunda kontrol grubu kobaylardan elde edi-
len QT araliginin siiresi, bu siireyi ortalama 0.109 sn (9), 0.120 sn (21) ve II. de-
rivasyonda 0.127 sn (42) olarak kaydeden aragtinicilarinkine yakin bulunmustur.
Deney grubu kobaylardan elde edilen QT araligimin siiresinde hem kontrollere
hem de yukaridaki araguricilaninkine oranla bir uzama (p<0.001) s6z konusudur
ve bu sonug akut flor zehirlenmelerinde elektrokardiyogramda QT araliinin si-
resindeki uzamanin hipokalsemiden kaynaklandigim bildiren literatiirleri (1, 12,
34, 43) destekler nitelikte goriilmektedir.

Serum kalsiyum diizeyinin kalsiyum baglayici maddeler kullanilarak
diigiiriilmesiyle dakika kalp atim sayisinin artig1 (6, 19), hiperkalemilerde ise
azaldig belirtilmektedir (3, 4, 7). Caligmamizda istatistiksel farklilikla (p<0.01)
da ortaya ¢tkan dakika kalp atim sayisindaki azahm hiperkalemi ile agiklanabi-
lir.
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QRS kompleksinin elektriksel ekseni kontrol grubu kobaylarda 6-110 dere-
ce degisim sinirlarinda ortalama 48.92+5.73 derece, deney grubu kobaylarda ise

2-110 derece degisim sinirlarinda ortalama 40.48+6.13 derece olarak kaydedil-
mis ve iki grup arasindaki farkin 6nemli olmadig gorilmiigtiir. QRS kompleksi-
nin elektriksel eksenini Yilmaz (42), 0-175 derece degisim simirlarinda ortalama
28 derece olarak agiklarken, Cieslar ve ark. (9) ise ortalama 33 derece olarak
bildirmiglerdir. Hem kontrol hem de deney grubu kobaylardan elde edilen so-
nuglar yukandaki aragtiricilann sonuglan ile uygunluk gostermektedir (9, 42).

Akut flor zehirlenmesi olugturulan kobaylara iligkin elektrokardiyogramla-
nn incelenmesi sonucunda ayrica sekiz kobayda ikinci derece kalp blogu sap-
tanmugtir. Hiperkalemi olgularinda potasyumun elektriksel etkinli ge etkisi sonu-
cunda atrioventrikiiler kalp bloklar goriilebilecegi bildirilmigtir (4, 7, 16).
Aragtirmarizda deney grubundaki kobaylarin %40'inda ikinci derece kalp
blogu goriilmesi akut flor zehirlenmelerinde hiperkaleminin etkisini bir kez
daha ortaya koymustur.

Elektrokardiyogram kaydedildikten sonra kontrol grubu kobaylardan ali-
nan kan orneklerinde belirlenen serum kalsiyum diizeyi, diger aragtiricilarin bil-
dirimlerinden biraz yiiksek, serum potasyum degeri ise biraz diigiiktiir (18,22).
Bu farkin yasa, besindeki kalsiyum miktarina ve serum kalsiyum diizeyinin be-
lirlenmesinde kullanilan analiz’ yontemine bagh olabilecegi bildirilmektedir (8,
14).

Akut flor zehirlenmesi sonucunda kobaylarin serum kalsiyum diizeylerinin
azahmi (p<0.001) ve hipokalsemi olusumu Abukurah ve arkadaglaninin (1),
Tepperman'in (34) ve Rabinowitch'in (30), insanlarda bélirledikleri degerlere
paralellik gostermektedir. Yine akut flor zehirlenmesi sonucunda kobaylarda
belirlenen serum potasyum diizeyindeki artig (p<0.01), akut flor zehirlenmele-
rinde bir hiperkalemi varligindan sz edilmesi gerekliligini ortaya koymustur.
Aragtirma bu yoniiyle akut flor zehirlenmelerinde hiperkaleminin énemini savu-
nan aragtincilann goriisleri ile uygunluk gostermektedir (2, 25, 26, 27). Bununla
birlikte flor igeren bilesiklerle zehirlenme belirtilerinin ortaya ¢ikis hizi, florlu
bilesigin ¢oziinebilirligine, organizmaya girig yoluna (12, 30, 39) ve hatta hay-
vanin tiirline, yasina ve cinsiyetine baghdir (13, 28, 29).

Sonug olarak bu aragtirmada deney grubu kobaylara sodyum floriir verile-
rek olugturulan akut flor zehirlenmelerinde hipokalsemi olugmus ve bunun da
elektrokardiyogram iizerine etkisi ile QT araliginda uzama kaydedilmistir. An-
cak elektrokardiyogram iizerinde, olusan hiperkaleminin daha baskin etkisinin
oldugu ve P dalgasimin amplitiidiinde azalma, QRS kompleksinin siiresinde uza-
ma, T dalgasimn amplitiidiinde istatistiksel énemi olmasa da bir yiikselme
goriilmesi, dakika kalp atim sayisinin azalimi ve ikinci derece kalp blogu gériil-
mesi, kalpte dolayisiyla da elektrokardiyogramda olusan asil degisikliklerin hi-
perkalemiye baglanmas gerekliligini ortaya koymustur. Bu bulgularin ileride
yapilacak aragtirmalara 151k tutacag: ve ayni zamanda akut flor zehirlenmesinin
tani ve sagaluiminda yardimci olabilecegi kanisindayiz.
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