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OZET

Organik solventlerin solunum yoluyla belirli zaman periyodlarinda alinmas:,
organizmada metabolizma ve fizyolojik yonden degigikliklere sebep olabilmektedir.
Sanayide ve laboratuver ¢aligmalarinde genis bir kullanim alan: olan ksilenin, solu-
num yoluyla alinmasinin farelerin kanindaki I6kosit ve eritrosit sayilari iizerine ya-
pabilecegi degisiklik gozlendi.

Elde edilen bulgulara gore IGkositlerde 30. ve 60. giinlerde artma 90. giinde
normale gore azalma, eritrositlerde ise 30. ve 60. giinlerde azalma 90. giinde artarak
normal sayiya gelmesi tarzinde olan degigmeler istatistiki yéntemlerle yorumlanma-
ya ¢aligildi.

ZUSAMMENFASSUNG

Veriinderungen in der Anzahl der Leukozyten und Erythrozyten im
Blute der Miuse, die Xylendimpfe eingeatmet haben

Die Aufnahme der organischen Solvente durch die Atmung innerhalb bestimm-
ter Zeitperioden kann in organischen System Verinderungen im Stoffwechsel und
in physiologischer Hinsicht Verdanderungen hervorrufen. Xylen findet in der
Industrie und bei Laboratoriumsarbeiten Anwendung in weitem Masse. Es wurde
hierbei beobachtet, dass seine Einatmung im Blute der Mduse mit einer Verdnderung
inder Anzahl der Leukozyten und Erytrozyten verbunden war.
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Nach den Befunden, die wir erhalten haben, wurde bei den Leukozyten eine
Vermehrung am 30. und am 60. Tag, jedoch eine Verringerung war am 90. Tag fest-
gestellt. Bei den Erythrozyten war 90 Tage aber eine Vermehrung bis zur normalen
Anzahl festzustellen. Alle diese Verinderungen wurden in dieser Arbeit auf statist-
ischem Wege erliutert.

GIRIS ve LITERATUR BiLGiSi

Molekiil agirhig 106.16 olan ksilen aromatik yapida organik bir solventtir. Ha-
len petrolden iiretilen ksilen, diger aromatik hidrokarbonlar gibi uzun yillar diisiik
kaliteli maden komiiriinden elde edilmigtir®-®-!%.

Ksilen normal laboratuvar sisinda kolayca buharlastig i¢in, buharlar insan-
larda toksik etkilere sebebiyet vermektedir. 1931 yilinda Adler ve arkadaglar ksile-
nin kronik toksik etkilerini ilk defa incelemislerdir!. Aym yil Symth, ksilenin so-
lunum sistemine olan toksik etkilerini aragtirmistir®*. Svirbely ve arkadaslan ise
benzen ve homologlannin degisik konsantrasyondaki etkilerini si¢canlar ve kopekler
iizerinde 1944 yilinda etiid etmistir' ®. Karaca ve arkadaslan ise ksilen buharlannin
farelerin trakea, brons ve akcigerleri iizerindeki histopatolojik etkilerini aragtirmig-
lardir®.

Bu calismada, ksilen buharim1 solunum yoluyla alan farelerin kan tablosunda-
ki lokosit ve eritrosit sayillarinda meydana gelebilecek degisiklikler saptanmaya ca-
hisilmis ve bulgular istatistik yontemlerle tartigilmigtir.

Aynca 1897, 1916, 1921, 1926, 1927, 1931, 1940 ve 1954 senelerinde yapil-
mis olan aragtirmalarda bulunan 16kosit ve eritrosit degerleriyle?+5+5.7.8.10.11,
12.13 aragtirmamizda kullanilan farelerden alinan kontrol 16kosit ve eritrosit deger-
leri birbirleriyle kargilagtinlda

MATERYAL ve METOD

Bu ¢aligmada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Aragtirma
Merkezinde, inbret yontemle yetigtirilmis F20 generasyonunda Mus musculus do-
mesticus L., Swis albino (SWR/AB) sug'u® farelerden, 75 adet digi (25 ¥ 2 gr) ve
75 adet erkek (29 ¥ 2 gr) olmak iizere toplam 150 adet kullanilmigiir. Farelere
ksilen buhan Karaca ve ark. uyguladii metoda® gore verildi. Boylelikle deneye alin-
mus olan farelerin bulundugu odaya, bir saatte 26 ¥ 10 cm® ksilen buhan iiflenmig
oldu: Bu iglem haftanin bes giinii birer saatten tekrar edilerek asagida agiklanan se-
kilde uygulandi. Kontrol ve deney gruplarindaki fareler 10 disi ve 10 erkek olacak
tarzda Random sistemiyle secilerek 15 ayn kafese yerlestirildiler.

1- Kontrol Grubu I, (KI): 10 digi, 10 erkek farede, aragtirmanin basladig giin,
iizerlerinde hi¢ bir uygulama yapilmadan kan ornekleri alinarak standart metodlara
gore eritrosit ve 16kosit sayimlan yapildi.

2- Kontrol Grubu II, (KII): 5 disi, 5 erkek fare, aragtirmamn basladig1 tarih-
ten itibaren 90 giin siire ile normal yetigtirme ortaminda birakildi ve bu siirenin so-
nunda kan 6mekleri alinarak, metodik kan saymmi yapildi.
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3- Kontrol Grubu III, (KIII): 10 disi, 10 erkek fare, patoloji laboratuvan ko-
sullarinda 90 giin siire ile, laboratuvar ¢alisma ortaminda birakildilar. Bu siirenin
sonunda kan ornekleri alinarak, metodik kan sayimi yapildi.

4- Deney Grubu I, (DI): 10 disi, 10 erkek fare, 30 giin ksilen buhanna tutul-
du, bu siirenin sonunda kan 6rnekleri alinarak, metodik kan sayim yapildi.

5- Deney Grubu 11, (DII): 10 disgi, 10 erkek fare, 60 giin ksilen buhanna tu-
tuldu ve siire sonunda standart islem uyguland.

6- Deney Grubu III, (DIII): 10 disi, 10 erkek fare, 90 giin ksilen buharna tu-
tuldu ve siire sonunda standart isleme gecildi.
Ayneca her grupta bulunan degerler istatistiksel agidan yorumlandi.

BULGULAR ve TARTISMA

Aragtirmaya baslandiktan sonra, bazi gruplarda farelerin Glmesinden dolay:
sayisal azalma oldu. Nitekim deney sonunda Kontrol III grubunda 4 disi, 6 erkek,
Deney II ve III grubunda 2'ser adet erkek fare 6ldii. Istatistiksel olarak yapilan 6n
kontrolde, her bir gruptaki digi ve erkek farelerden alinan l6kosit ve eritrosit deger-
lerinde bir fark olmadigindan, disi ve erkek farelerde bulunan sayilar, l6kosit icin
(Tablo 1) ve eritrosit i¢in (Tablo 3) ayn ayn birlestirilerek esas degerlendirmeye ge-
¢ildi. Bu durumda l6kosit saylarmin (Tablo 2) ve eritrosit sayilarinin (Tablo 4)
istatistiksel degerlendirmelerinde;

Lokosit Degerleri ig:in: KI - KII /KI-KIII /KI -DI /KII-DII /| KIII - DIIT /
DI - DII / DI - DIII gruplannn kargilagtirilmalan g = 0.05 sinirina gore istatistiksel
olarak anlamhdwr. Bu anlamhiik KI - KII /KI - KIII / KI - DI/ gruplaninda artan de-
gerler seklindedir. Yani hic deneye girmeyen KI grubu ile yine iizerinde deney ya-
pilmayan fakat 90 giinliik zaman iginde normal elevaj yerinde birakilan K1I grubu
farelerin 16kositlerinde artma olmustur. Bu durum bize 90 giinliik ¢evre faktorleri-
nin bu ¢calismaya etkili oldugunu gostermektedir. Bu faktorler ise; farelerin yasmin
ilerlemesi, yem depisikligi, laboratuvar 1s1 degigikligi, mevsimlerdeki degigme gibi
durumlar olabilir. Aym durum patoloji laboratuvarinda 90 giin birakilan KIII grubu
fareleri iginde diisiiniilebilir. Bir diger anlamda 90 giin siire ile normal elevaj ve pa-
toloji laboratuvan sartlan, farelerin 16kosit sayilan iizerinde aym etkiyi gostermigtir.
Nitekim KII - DIII ile KIII - DIII gruplanindaki lokosit sayillanndaki diigiisteki para-
lellik de bunu kamtlamaktadir.

30 giin ksilen buhan solusyon DI grubu farelerin 16kositlerinde, deneyin bas-
langicinda alinan 6mek degerlere, yani KI grubuna gore énemli bir artig olmustur.
KII - DI ile KIII - DI gruplan arasinda istatistik 6nemin bulunmamasi yanhs yorum-
lanmamalidir. Zira bu KII ve KIII kontrol gruplanndan kan 6rnekleri 90. giin alin-
mis oldugu igin, bu gruplar hakiki anlamda DIII grubunun kontroliidiir.

DI grubu ile beraber KII ve KIII gruplanna gore de, ksilen buharini 60 ve 90
giin soluyan DII ve DIII gruplanndaki l6kosit sayilarinda onemli azalma olmugtur.

Biitiin bu elde edilen bulgulara gire, ksilen buhannin fareler tarafindan solun-
masl, ilk 30 giinde baslangic durumlanna gére artmistir. 60 ve 90 giin ksilen soluyan
farelerin 16kositleri normal elevaj ve patoloji laboratuvan sartlannda bulunan fare-
lere gore azalrmglir (Grafik: 1).
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Tablo: 1
Kontrol (I, II, III) ve Deney (I, II, III) Gruplaninda Bulunan Lékosit Sayilari
(x Bin/mm?)

l;a;c Cinsiyet K1 KII KIII DI j0)11 DIII
1 Erkek 7.8 12.4 6.4 10.0 9.6 10.6
2 Erkek | 6.8 5.4 7.2 7.2 48 9.2
3 Erkek 7.4 7.6 14.6 20.4 7.4 4.4
4 Erkek 6.8 13.4 10.8 14.4 3.4 4.6
5 Erkek 7.2 11.4 16.4 9.0 6.4
6 Erkek 7.0 8.2 10.6 2.0
7 Erkek 9.8 9.8 4.0 7.0
8 Erkek 8.6 10.8 5.0 11.0
9 Erkek 6.0 14.2

10 Erkek 5.0 9.2
1 Disi 8.6 7.0 11.2 15.4 15.4 4.2
A Disi 4.7 7.2 11.4 12.0 10.2 5.6
3 Disi 5.6 6.0 7.0 8.4 5.0 6.6
4 Digi 7.4 7.4 6.8 14.8 13.8 4.2
5 Disi 6.6 7.6 4.4 7.8 5.4 5.5
6 Disi 5.2 7.7 12.0 8.4 7.4
1 Disi 6.8 7.8 16.2 10.4
8 Disi 6.2 9.4 6.2 5.0
9 Disi 5.0 16.2 5.6 7.2

10 Disi 8.6 6.6 12.6 6.2

x 6.76 8.75 8.75 11.55 8.47 6.53

SD 1.39 3.13 3.09 3.79 3.98 2.47

Eritrosit Degerleri I¢in: KI-KII /KII - DI /KII- DII / DII - DIII gruplannin
kargilagtinlmalan g = 0.05 smirlarna gore istatistiksel olarak 6nemlidir. Bu anlam-
hlik KI - KII / DII - DIII gruplannda artan sekilde, KII - DI / KII - DII gruplannda
azalan gekilde onemlidir. Buna gore; hi¢ deneye girmeyen KI grubuna nazaran, ele-
vaj yerinde 90 giin bekleyen KII grubu farelerin eritrosit sayillannda artma gonilmiis-
tiir. Bu durum l6kosit sayillanyla aym tarzda bir paralellik gostermektedir. Her iki
durumu ¢evre sartlanndan dolayi, farelerin 90 giinde kan tablolarinda degisikligin
olabilecegine bagladik.

KII - DI / KII - DII gruplan arasinda eritrosit sayisindaki anlamh diigme, ksi-
len buharim 30 ve 60 giin soluyan farelerin eritrositlerinin azaldifim belirtmektedir.
Fakat bu durum 90 giin ksilen soluyan farelerde (DIII), 60. giine (DII) gore eritrosit
sayilan artmis ve kontrol grubu seviyesine ¢ikmigtir. Boylelikle 30. ve 60. giinlerde-
ki eritrosit sayilanndaki kayip, organizma tarafindan 90. giin tolere edilerek normal
seviyeye ulagsmistir (Grafik 1).
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Tablo: 2
Gruplar Arasi Ortalama Lokosit Degerleri Farklarmin Anlamlihik Diizeyleri

Kag'::ﬁ'r“h" Fark t degeri i‘:::k Anlamhihk
KI-KII 1.99 2.726 28 & 0.01 <P<0.02%
KI-KIII 1.99 2.763 28 P 0.005 <P <0.01*
KI-DI 4.79 5.505 38 FJ P <0.001%*
KI-DII 1.71 1.943 36 0.05<P<0.10
KI-DIII 0.1 0.222 36 0.50 <P <0.90
KII-KIII 0.0 = = = 2
KII-DI 2.8 1.997 28 0.05 <P<0.10
KII-DII 0.28 1.193 26 0.50 <P <0.90
KII-DIII 2.09 2.213 26 *a 0.02<P<0.05*
KII-DI 2.8 2.003 28 0.05<P<0.10
KIII-DII 0.28 0.194 26 0.50<P<0.90
KIII-DIII 2.09 2.229 26 o, 0.02<P<0.05*%
DI-DII 3.08 2.478 36 ., 0.01 <P<0.02%
DI-DIII 4.89 4.992 36 *a P <0.001*
DII-DIII 1.81 1.7561 34 0.05<P<0.10

* q = 0.05 simurina gore istatistiksel yonden anlamh olanlar.

Ksilenin, toksik etkileri' = !# ile trakea, brong ve akcigerler iizerindeki histopa-
tolojik® etkileri, aym zamanda farelerin kanlanndaki l16kosit ve eritrosit sayilan iize-
rine, degigik zaman birimlerinde etkili oldugu bu aragtirmamiz ile agifa ¢ikmugtur.
Bu etki 30. ve 60. giinlerde lokositlerde artma - eritrositlerde azalma, 90. giinde 15-
kositlerde normale gore azalma - eritrositlerde artarak normal seviyeye gelme gek-
linde olmugtur. Yani organizma 90. giinde eritrositlerdeki azalmayi tolere edebildigi
halde, l6kositlerde bu basany: gosterememisgtir.

Bu aragtirmamizda deneye girmeyen farelerden elde edilen normal l6kosit ve
eritrosit degerleri, 1897 yilindan itibaren cesitli aragtincilar tarafindan elde edilen
degerlerle®+6+7:8.10.11.,12.13 yarglastinldiginda (Tablo 5), ortalama deZerlere
gore eritrositler; 1897 yilinda Hirschfeld'in buldugu degere® yakin oldugu halde,
l6kositlerde biitiin ortalamalardan kiigiik bulunmustur. Bu durumu su seklide yo-
rumlayabilmekteyiz. Inbred sistemde yetigtirdifimiz farelerin biyoaktif ozellikleri
azalmig ve uysallasmislardir. Bundan dolay1 oksijen ihtiyaclan azalmistir. Aynca
sthhi yonden son derece saghkh durumlan lokosit seviyesinin diigiik olmasiyla ag1ik-
ik kazanmaktadir. Fakat bu durum bir enfeksiyon tehlikesine kargi Veteriner He-
kimligi agisindan biiyiik bir tehlike alarmidir. Bununla birlikte deneysel arastirma-
larda istenilen vasiftaki ideal deney hayvam bzelligini tagimaktadur.
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Tablo: 3
Kontrol (I, I1, ITI) ve Deney (I, II, III) Gruplarinda Bulunan Eritrosit Sayilar

(x milyon/mm*)

Fare

N Cinsiyet KI KII Kl DI DII DIl

0.
1 Erkek 7.45 10.25 | 17.25 6.43 7.50 8.75
2 Erkek 5.60 10.50 | 5.00 9.55 8.50 8.25
3 Erkek 5.34 9.30 |10.75 7.58 10.50 8.00
4 Erkek | 5.13 9.00 | 7.50 9.70 2.00 7.78
5 Erkek 8.30 8.50 7.30 9.50 [10.50
6 Erkek | 13.80 8.90 5.75 7.50
7 Erkek 3.29 8.55 6.00 8.10
8 Erkek 8.96 3.90 3.75 8.00
9 Erkek 13.80 8.2

10 Erkek | 12.75 6.95
1 Disi 8.00 11.00 | 6.75 8.90 9.50 3.50
2 Disi 415 9.70 | 9.50 5.30 4.00 7.00
3 Disi 11.70 440 | 7.00 9.00 5.50 9.80
4 Disi 1.32 11.50 | 9.50 6.10 4.75 [13.00
5 Disi 3.63 8.75 |12.00 |10.90 8.00 [10.50
6 Disi 5.69 6.50 5.35 6.20 |10.75
7 Disi 10.70 4.20 7.25 6.50
8 Disi 9.90 8.70 8.50 |10.25
9 Disi 7.90 10.40 8.00 |10.00

10 Disi 6.90 6.70 10.00 9.50

b4 7.75 9.39 8.17 7.63 6.95 8.76

SD 3.17 1.7% 2.17 1.99 2.37 2.08

Py




Tablo: 4

Gruplar Arasi Ortalama Eritrosit Degerleri Farklarinin Anlamhhik Diizeyleri

K"(‘;ﬁrﬂ;ﬁ:‘l“ Fark t degeri Sg?:::_‘;“ Anlamhlik
KI-KII 1.64 3.474 28 A 0.001 <P <0.005%
KI-KIII 0.42 0.754 28 0.20 <P < 0.50
KI-DI 0.12 0.244 38 0.50 <P < 0.90
KI-DII 0.8 1.428 36 0.10 <P < 0.20
KI-DIII 1.01 2.015 36 0.05<P<0.10
KII-KIII 1.22 1.418 18 0.10 <P <0.20
KII-DI 1.76 2.368 28 o 0.02<P<0.05%
KII-DII 2.44 2.888 26 a, 0.005<P<0.01%
KII-DIII 0.63 0.823 26 0.20 <P < 0.50
KIII-DI 0.54 0.675 28 0.50 <P <0.90
KIII-DII 1.22 1.357 26 0.10 <P < 0.20
KIII-DIII " 0.59 0.716 26 0.20 <P <0.50
DI-DII 0.68 0.975 36 0.20 <P < 0.50
DI-DIII 1.13 1.736 36 0.05 <P <0.10
DII-DIII 1.81 2.458 34 M0.01<P<0.2*

* g = 0.05 sininna gore istatistiksel yonden anlaml olanlar.

Tablo: 5

Degisik Senelerde Aragtiricilar Tarafindan Farelerde Tesbit Edilen Eritrosit ve
Lokosit Degerleri

Arastiric1 Adi
Sene (Kaynak No)

Eritrosit
Milyron,’mm3

Lokosit
Bin,’mm3

HIRSCHFELD 1897 (6)
KABIERSKI 1916 (8)
JAFFEE 1921 (7)

LEVY 1926 (11)
KLIENBERGER 1927 (10)
HAAM 1931 (5)
SCHAFER 1940 (12)
SCHERMER 1954 (13)
GURE ve Ark. 1979

33

556
17
20

34
20

5.2-9.15 (7.06)
8.2-14.0 (10.7)
5.5-13.98 (9.8)
7.3-11.7 (9.7)
8.16-11.46(9.42)
6.14-11.5 (9)
3.63-13.80 (7.75)
(¥3.17)

7.800 - 10.200 (8680)
7.400 - 42.000 (16506)
15.800 - 20.800

5.600 - 37.500 (15127)

1.400 - 13.200 (7400)

7.00 - 20.800

8.00 - 11.000 (10.000)

5.000 - 9.800 ( 6.76 )
(71.39)
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SONUC

Ksilen buharini 30, 60 ve 90 giin miiddetle, haftada bes giin, giinde bir saat so-
luyan farelerin kanlarinda bulunan l6kosit ve eritrositlerde degismeler gostermistir.
Bu degisiklik 16kositlerde 30. ve 60. giinlerde artma, 90. giinde normale gore azalma,
eritrositlerde 30. ve 60. giinlerde azalma, 90. giinde artarak tekrar normal sayiya gel-
me seklinde olmustur.

KE KL
milyonfmm*| Bin/mm*

124 :
|
KE: [Ik kontrol eritrosit ortalamass
KL: 11k kontrol liskosit ortalamasi
1.l ®——@ | jkosit ortalamalan
@ +-++ + + +p Eritrosit ortalamalan
XL Son kontrol lokosit ortalamasi
101+ ¥ E Son kontrol eritrosit ortalamas
9l

E:8.78 *“‘*‘.é‘”‘;‘

’——cx‘ L:8.65

S
> i

6+ 4
¥ 1 + t
0 30 60 90 Giinler
Grafik: 1

Ksilen buhart soluyan farelerin kanlarindaki IGkosit ve eritrosit sayilarinin 30. 60.
ve 90. giinlerdeki degigiklikleri
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