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ABSTRACT

In modern agriculture, many compounds such as pesticides, herbicides and various kinds of fertilizers are frequently used in
the fields to increase crop production. However, among these compounds, widespread usage of synthetic herbicides for
agricultural purpose has an adverse effect on living organisms and can lead to several hematological and neurological
complications in human and animals. Alcohol consumption is one of the potential risk factors in cardiovascular disease. The
aim of this study is to investigate the effects of 2,4-dichlorophenoxy acetic acid (2.4-D), used commonly by farmers as a
herbicide, on hematological changes in rats given alcohol. Totally 28 Sprague Dawley male rats were randomly divided into
four groups containing 7 animals per group. While first group served as a control, experimental groups were as follows;
hetbicide group (5 mg/kg, 2,4- D, orally), alcohol group (3 mg/kg ethyl alcohol, orally), herbicide plus alcohol group (5
mg/kg 2,4-D and 3 mg/kg ethyl alcohol, orally). In the end of experimental period lasted totally 60 days, the blood samples
were taken from animals by cardiac puncture under anesthesia. In the blood samples, erythrocyte (RBC), total leukocytes
(WBC) and percentage of the different white blood cells, hematocrit value (HCT), hemoglobin concentration (HGB) and
platelet counts (PLT) were determined. 2,4-D increased the WBC, percentage of lymphocyte, monocyte and granulocyte
numbers. Alcohol and alcohol plus 2,4-D application reduced RBC numbers, HGB, HCT value and PLT concentration.
The mean corpuscular hemoglobin level (MCH) was increased by alcohol, 2.4 D and alcohol plus 2.4 D treatments. We
concluded that 2,4-D application in rats given alcohol leads to changes in hematological parameters.
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kksk

Alkol Verilen Siganlarda 2,4-Diklorofenoksi Asetik Asitin Hematolojik Parametreler Uzerine Etkilerinin
Belirlenmesi

(074

Modern tarimda, pestisit, herbisit ve gesitli giibreler gibi bircok bilesik, bitki tiretimini arttirmak icin stklikla kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, bu bilesikler arasinda, sentetik herbisitlerin tarimsal amacl yaygin kullanimi, canli organizmalar tzerinde
olumsuz bir etkiye sahip olup, insan ve hayvanlarda ¢esitli hematolojik ve nérolojik komplikasyonlara yol acabilmektedir.
Alkol titketimi, kardiyovaskuler hastalikta potansiyel risk faktorlerinden biridir. Bu calismanin amact, yaygin olarak ciftciler
tarafindan herbisit olarak kullandan 2,4-diklorofenoksi asetik asidin (2.4-D), etil alkol verilen si¢anlarda hematolojik
degisikliklere etkisini arastirmaktir. Toplam 28 Sprague Dawley erkek sican rastgele olarak grup basina 7 hayvan igerecek
sckilde dért gruba ayrildi. Birinci grup kontrol olarak gérev yapatken, deney gruplart séyledit; herbisit grubu (5 mg / kg, 2,4
D, oral yoldan), alkol grubu (3 mg / kg etil alkol, oral yoldan), herbisit + alkol grubu (5 mg / kg 2,4D ve 3 mg / kg etil alkol,
oral yoldan). Altmis glnlik toplam deney siiresi sonunda kan 6rnekleri anestezi altinda kalp punksiyonu ile hayvanlardan
alindr. Kan 6rneklerinden eritrosit (RBC), toplam l6kosit sayist (WBC) ve yiizde oranlari ile trombosit sayist (PLT),
hematokrit degeri (HCT) ve hemoglobin (HGB) duzeyi belitlendi. 2,4-D uygulanan hayvanlarda, WBC, lenfosit, monosit ve
grantlosit yiizdelik degerlerinin arttigt bulundu. Alkol ve alkol ile bitlikte 2,4-D uygulanan hayvanlarda, RBC, HGB, HCT ve
PLT sayilarinin azaldig tespit edildi. Alkol, 2.4-D ve alkol ile bitlikte 2.4 -D uygulamalarinin, her bir kirmizi kan htcresindeki
ortalama hemoglobin seviyesini (MCH) arttirdigt gbzlendi. Sonug olarak, alkol verilen sicanlarda 2,4-D uygulamasinin
hematolojik parametrelerde degisikliklere neden oldugu sonucuna varildu.
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GIRIS

Dinyada yasayan insan niifusundaki hizli artisin yol
actig gida talebinin karsilanmast i¢in hem tarimsal
hem de hayvansal tretimin artirilmast, gelistirilmesi ve
iyilestirilmesi ~ gerekmektedir. Glnimiz modern
tarimsal  faaliyetlerinde, Uretimin artirdlmast  ve
iyilestirilmesi icin pestisitler, herbisitler ve cesitli
giibreler gibi bircok kimyasal bilesik yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla bitlikte, bu kimyasal
bilesiklerin kullanilmasinin yayginlasmasi, uygulandigi
tretim alanlarinda bu kimyasallara maruz kalmis insan
ve hayvanlarin saghginda olumsuz etkilere yol
acabilecegi yoninde endiselere de yol acmuis
bulunmaktadir (Tiryaki ve ark. 2010).  Nitekim,
bitkilerin azot ihtiyacini karsilamak amaciyla topraga
katlan ve dinyada yaygin kullanilan nitrath
giibrelerin, yer altt sularina karisarak insan ve hayvan
saghigint tehdit ettigi ortaya konmustur (Vural, 2005).
Bu kimyasal bilesiklerden biri olan ve tim dinya
genelinde yabani otlarin yok edilmesi amactyla zirai
miicadelede yaygin olarak kullamlan herbisitler de
insan ve hayvan saghigini tehdit ettigi ileri siiriilen
kimyasal bilesiklerdendir (Teixeira ve ark. 2007).
Herbisitlerin ve par¢alanma tiriinlerinin hticrelerde yol
actig1 zararlarin incelemesi ve ortaya ¢ikartilmasi
onem arz etmektedir. Amerika Bitlesik Devletleri’nde
yasayan insanlarda yapilan bir arastirmada, serumda 3
ila 65 ng/L duzeyinde pestisit kalintist bulundugu
tespit edilmistir (Hill ve ark. 1995). Tum pestisitlerde
oldugu gibi herbisitler de uygulama sonras: kimyasal
ve biyolojik olarak parcalanmasina ragmen bile
beklenenden daha uzun siire toprak ve bitkilerde
kalict olabilmektedir (Tiryaki ve ark., 2010). Insan ve
hayvanlar gerek ilaglama esnasinda gerekse kalintt
iceren Dbitkilerin tiketilmesi ve icme sularinin
kullanlmasiyla bu maddelere maruz kalabilmekte ve
organizmada norolojik ve hematolojik yan etkilere
sebep olabilmektedir. Nitekim, herbisite maruz kalan
baliklarin  kan parametrelerinde 6nemli derecede
degisiklikler gbzlendigi bildirilmektedir (Gholami-
Seyedkolaei ve ark. 2013).

Tarimsal faaliyetlerde yabani otlart kontrol etmek icin
genel uygulanabilirligi ve disik maliyeti nedeniyle
dinyada en yaygin kullanilan herbisitlerden biri de
2,4-diklorofenoksiasetik asittir (2,4-D) (Song, 2014).
Bu maddeye maruz kalan insanlarda bir dizi biyolojik
etkilere sahip oldugunun ortaya konmasindan dolay1
(Lerda ve Rizzi, 1991), 2,4-D’nin neden oldugu yan
etkilerinin mekanizmalart in vitro ve in vivo hala
arastirtlmaktadir. Nitekim, 2,4-D’nin sinir sistemi
(Bortolozzi ve ark., 2004), triner sistem (Uyanikgil ve
ark., 2009) ve eritrositlere (Tayeb ve ark., 2010) olan
etkilerine yonelik calismalar yapilmistir.  2,4-D’nin
amin ve ester formlarinda karsinojenik bir madde olan
dioksinin bulunmast bu maddeyi ¢ok daha tehlikeli bir
hale getirmektedir. Nitekim, 2,4-D’ye uzun sureli
maruz kalan kopek ve farelerde karaciger ile bobrek
lezyonlarina rastlandigt (Hayes ve ark., 1991), 2,4-D

kullantlan  golf sahalarinda oyundan 6nce golf
toplarint  yalayan oyuncularda karaciger iltihabi
(hepatitis) olgularinin  gézlendigi  bildirilmektedir
(Leonard ve ark. 1997). Bununla birlikte, organizmada
ana tastyict olarak gbrev yapan kanda 2,4-D’nin yol
actig1 hematolojik degisikliklere yonelik calisma sayist
oldukea yetersizdir.

Canlilarda hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerdeki degisimler; pek c¢ok klinik ve
subklinik  hastaliklarin = ayirict  tanist,  siddetinin
belirlenmesi, seyrinin takibi ve tedavinin ulasti§t
diizeyin tespiti ile vicuttaki metabolik olaylart ve
organlarin  fonksiyonlarint yansitmast bakimindan
hekimlere ve arastiricilara 6nemli bilgiler vermektedir.
Ayrica,  toksikolojik  arastirmalar  ve  gevresel
faktérlerin -+ yol acu@r  fizyolojik ve  patolojik
degisikliklerin olasi bir biyolojik isareti olarak izlenen
hematolojik degerlerde meydana gelen degisimler,
sagliklt yasamin kontrol programlari igerisinde ve
cevre ile beslemenin kan yapan organlara etkisinde de
basvurulan parametreler arasinda yer almaktadir
(Gholami-Seyedkolaei ve ark. 2013). Bu nedenle,
uygulandigt bolgelerde yasayan insan ve hayvanlarin
maruz kalmalari halinde, 2,4-D’nin organizmada ana
tastyicist  olarak gbrev  yapan kanda yol actift
hematolojik  degisikliklerin ~ ortaya ~ konmasini
gerektirmektedir.

Tum dinyada insanlar tarafindan zararli oldugu
bilinmesine ragmen bile alkol tiiketimi yapilmaktadir.
Alkol tiiketiminin hematolojik degerleri etkiledigi
bilinmektedir (Tyulina ve ark. 2000; 2002). Bununla
birlikte, alkol tiiketen bireylerin yabanci otlatla
miucadelede yaygin olarak kullanilan herbisite maruz
kalmalarina  bagli  hematolojik  parametrelerde
meydana gelen degisikliklere yonelik bir  veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu calisgma, alkol
verilen sicanlarin 24-D alimina maruz kalmalarina
bagli hematolojik parametrelerdeki — degisimlerin
belirlenmesi amactyla yapild.

MATERYAL ve METOT

Calismada  hayvan  materyalini  AKU  Deney
Hayvanlar1  Araspirma ve Uygulama Merkezinden
temin edilen 10-12 haftalik yasta, 28 adet Sprague
Dawley tirii erkek (yaklastk 300-400 g) olusturdu.
Calisma  boyunca  hayvanlara  yapilacak  tim
miidahaleler Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlart Yerel Etik Kurulu tarafindan onay (etik
numarast: 49533702/09) dogrultusunda
gerceklestirildi. Hayvanlarin bakimi Afyon Kocatepe
Universitesi Deney  Hayvanlart  Uygulama  ve
Arastirma Merkezinde — gergeklestirildi.  Siganlarin
beslenmesinde standart rat yemi ve igme suyu her giin
taze olarak verildi. Calismada kullanilacak olan 24-
diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) (Amel ve ark., 2016)
ve etil alkol (Kamoun ve ark. 2017) verilme miktatlatt
daha 6nce yapilan calismalar esas alinarak belirlendi.
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2,4-diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) ticari miistahzart
seklinde (ESTER’H, Hektas Tic. A.S., Kocaeli,
Thurkiye), alkol ise kimyasal madde olarak (Sigma-
Aldrich, MO, USA) temin edildi.

Hayvanlar rastgele 6rnekleme metodu ile her grupta 7
sican olacak sekilde 4 gruba ayrild: ve calismada
gruplara uygulanan yéntem Tablo 1 de verildi.

Tablo 1. Gruplar, gruptaki hayvan sayilari ve
uygulama yontemi.

Table 1. Groups, numbers of animals in groups and
the application method.

Gruplar  Gruptaki Uygulama Y6éntemi
Hayvan
Sayis1
Grup I 7 Kontrol
Alkol grubuna; 3 g/kg
Grup 1I 7 dozunda Etil Alkol gastrik
gavaj ile verildi.
2,4-diklorofenoksi asetik
asit (2,4-D) grubuna;
5mg/kg 2,4- (2,4-D) (0,5
Grup III 7 ml %hst%e su iéinde 5
¢ozdurtlip) gastrik gavaj
ile verildi.
2,4-diklorofenoksi asetik
asit (2,4-D) + alkol
Grup IV - grubuna; 2,4- (2,4-D) 5

mg/kg dozunda ve 3 g/kg
dozunda etil alkol gastrik
gavaj ile verildi.

Son uygulamalart takiben 24 saat sonrasinda
hayvanlardan ksilazin ve ketamin anestezisi altinda
intrakardiyak olarak analizler igin kan Srnekleri alindi.
Alman  kan  Orneklerinin;  Afyon  Kocatepe
Universitesi, Veteriner Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezinde bulunan kan sayim cihazinda (Mindray
BC2800 VET, Cin) Ol¢umleri yapilarak; l6kosit
(WBC), eritrosit (RBC) ve trombosit (PLT) sayilat,
hemoglobin (HGB) miktari, hemotokrit (HCT) deger
ile ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin
diizeyi (MCHC) degerleri belirlendi. Araspirmadan
elde edilen sonuglar, SPSS 20.0 istatistik paket
programinda tek yonli ANOVA testi uygulanarak
yapildt. Istatistiksel fark bulunan sonuglara Duncan
testi uygulands, veriler "ortalama *+ standart sapma"”
olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik icin p < 0.05
kabul edildi.

BULGULAR
Calismada tim gruplarda elde edilen WBC, %

lenfosit, % monosit, % granulasit, RBC, HGB, HCT,
MCV, MCH, MCHC, % RDW, PLT, MPV, PDW, %

PCT’¢ yonelik  veriler Tablo 2’de verilmistir.
Calismada, 2,4-D  uygulamast WBCyi 6nemli
(P<0.05) oranda artirdr. Alkol ve 2,4-D’nin birlikte
uygulamasinin; RBC (P< 0.001), HGB, HCT (P<
0.05) ve PLT (P<0.01) sayilarinda Kontrol grubu
hayvanlarinkine gére 6nemli diizeyde distise neden
oldugu gozlendi. Bununla birlikte, alkol ve 2,4-D’nin
birlikte uygulamasinin yalniz alkol verilenlere gore,
RBC sayisint 6nemli (P<0.05) ve HGB ile HCT
diizeylerini ise 6nemsiz (P>0.05) dizeyde dusirdigi
bulundu (Tablo 2). Alkol ve 2,4-D‘in hem ayr1 hem
de birlikte kullanimi, Kontrol grubu hayvanlardakine
gére MCH seviyesinde 6nemli dizeyde (P<0.05)
artisa sebep oldu. Ayrica graniilosit ve monositlerin
sayilarinin; alkol verilen gruplarda etkilenmedigi,
sadece 2,4-D uygulamasi yapilan hayvanlarda Kontrol
grubu hayvanlardakine gbre 6nemli (P<0.05), lenfosit
saytlarinda ise o6nemsiz (P>0.05) dizeyde yiksek
oldugu gorildi. Alkol ile bitlikte 2,4-D uygulamast
yapilan hayvanlarda; lenfosit ve granilosit sayilarinin,
Kontrol grubu hayvanlardaki degerlerden istatistiksel
anlamda 6nemsiz (P>0.05) diizeyde disik oldugu
gorildu (Tablo 2).

TARTISMA

Laboratuar hayvanlarinin yapist ve islevi insan ve
hayvanlarin  hematopoietik  hticre  yenilenmesinin
prensibi ile karsidastirlabilir  oldugu icin, bu
hayvanlarda yapilan hematolojik, kan biyokimyasal ve
histoloji ¢alismalarin sonugclart, bazi durumlarda insan
ve hayvanlardaki kimyasal toksisiteyi tahmin etmek
icin yararh olabilirt. Nitekim, bu hayvanlarin
kullanildig1 caligmalarda; davranis, genetik, anatomik,
fizyolojik ve histolojik yapt ve mekanizmalardaki
degisiklikleri, insanlar da dahil olmak tzere tim
memelilere de  genelleyerek  degerlendirilmeler
yaptmaktadir (Tashdere ve ark. 2013, Linge ve atk.
2015, Tan ve ark. 2019). Bu nedenle, deney
hayvanlarinda hematolojik  degisikliklerin ~ ortaya
konmast, ¢evresel toksik etkilerin organizmadaki
degisikliklere katkisint gosterebilir.

Kandaki degisimler toksik stres icin ideal bir gésterge
olmast nedeniyle, herbisitlerin hematolojik degetler
tzerindeki etkilerini ve bu degerlere alkol aliminin yol
actift degisiklikleri belitlemek amactyla yapian bu
calismada; hayvanlara daha 6nce yapilan calismalar
esas almarak 24-diklorofenoksi asetik asit (2,4-D)
(Amel ve ark., 2016) ve etil alkol (Kamoun ve ark.
2017)  wverildi. Alkol aliminin  biyokimyasal /
hematolojik gostergelerini inceleyen daha 6nceki
calismalar (Shaper ve ark., 1985, Armutcu ve ark.
2003), belirli meslek gruplarina veya alkolle ilgili
sorunlara sahip olanlarla sinirlt kalmistir. Bu ¢alismada
alkol alimiyla birlikte herbisite maruz kalmanin
hematolojik parametrelerde olusturdugu etkiler tespit
edilmistir.
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Tablo 2. Erkek sicanlarda 3 g/kg dozunda Etl Alkol, 5mg/kg 2,4-diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) ve 3 g/kg
dozunda Etil Alkol + 5mg/kg 2,4-diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) uygulamasinin hematolojik parametrelerine etkisi

(Ortalama + standart sapmajstpin=7).

Table 2. The effects of ethyl alcohol at dose 3g/kg, 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) at levels of 5 mg/kg
and ethyl alcohol (3g/kg) plus 2,4-D (5 mg/kg) on hematological parameters in male rats (Meantstandard

deviation; n=7).

Parametre KONTROL ALKOL 2.4D ALKOL+2.4 D
WBC X10°/L 20,91+3.72 19,78%4,83b 47 37+9,58¢ 15,0312,47
LENF X10°/L 15,2143,39: 12,76+3,06b 252144238 10,68+2,51b
MON X10°/L 0,4740,08b 0,4340,12b 1,30+0,292 0,60+0,17>
GRAN X10°/L 5,2241,72b 6,58+4,05b 20,85+5,96: 3,7540,08
LENF% 72,67+7,24 68,46+12,08 56,80+6,60 67,51+10,42
MONY% 2,50+0,49 2,35+0,44 2,67+0,31 473+1,57
GRAN% 24,8246,86 29,18+12,01 40,52+6,46 27,75+9,34
RBC X1022/L 8,0140,10 7,3140,15b 7,7040,10: 6,8540,19¢
HGB g/dl 16,95+0,17: 16,26+0,21be 17,40%0,29: 15,7610 44¢
HCT % 35,55+3,04 32,83+2,66 30,0240,70b 27,95+0,89
MCV fL 44,08+3 33 44,81+3,08 39,00+0,43 40,88+0,54
MCH pg 21,140,200 22,20%0,35¢ 22,5240,23¢ 22,96+0,30*
MCHC g/dL 49 34+3 33b 50,75+3,16 57,95+0,63 56,4140,54:b
RDW % 11,50+0,16 12,0140,23 11,8740,16 11,71+0,32
PLT X 10°/L 1131,57+11921»  83550+67,14>  803,71%35,56b 734,66+61,34b%
MPYV fL 4.2540,20 4324028 4,1840,06 43140,18
PDW 15,7240,16 15,76%0,15 15,65+0,07 15,70+0,10
PCT % 0,4240,04 0,36+0,05 0,33+0,01 0,3240,03

abcdse, Ayni siitunda farklt harfleri tasgyan degerler istatistiksel olarak énemlidir (p<0.05). WBC: Lokosit, LENF: lenfosit, MON: monosit, GRAN:
granulosit, RBC: Eritrosit, HGB: hemoglobin, HCT: hemotokrit, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: her bir kirmizt kan hiicresindeki ortalama
hemoglobin, MCHC: belli bir miktar kirmiz1 kan hiicresindeki hemoglobin yogunlugu, RDW: kirmiz1 kan hiicresi dagihm genisligi, PLT: trombosit ,
MPW: kandaki trombositlerin ortalama boyutu, PDW: trombosit dagilim genisligi, PCT: prokalsitonin, P<0.05, ¥*P<0.001 , #P<0.01

Lokosit sayist klinik pratikte inflamasyonun basit,
kolay ve ekonomik bir belitleyicisidir. Enfeksiyon ve
enflamasyonun bir belirteci olarak hizmet etmenin
yant stra, l6kosit sayimi, son zamanlarda, bazi
hastaliklarin yararh bir belitleyicisi haline gelmistir
(Ishizaka ve ark. 2004). Daha yiiksek 16kosit sayist bile
normal bir aralikta, kardiyovaskiiler hastahk (CVD),
tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ile
iliskilendirilmektedir (Pei ve ark. 2015). Organizmanin
patojenlere karst korunmasindan sorumlu olan
l6kositler potansiyel olarak organizmaya giren ¢ok
saylda toksik maddeye de maruz kalmaktadir. Kanda
bulunan besin maddeleri, ilaglar ve toksik bilesikler
l6kositlerin yapt ve fonksiyonunda degisikliklere yol
acmaktadir (Yilmaz 2000).

Bu calismada; alkol verilen hayvanlarin 16kosit sayist
ve ylizde oranlarinda kontrol grubuna gére 6nemli bir
degisiklik olmadigl, 2,4-D verilen hayvanlarda ise
degerlerin 6nemli oranda yiksek oldugu bulundu.
Hem alkol hem de 24-D verilen hayvanlarda ise
l6kosit sayilarinin  kontrol grubundaki hayvanlarin
degerlerine yakin oldugu goézlendi. Calisgmada elde
edilen bulgular, 2,4-D’ye maruz kalan insanlar (Figgs
ve ark. 2000) ile herbisite maruz kalan baliklarda
(Gholami-Seyedkolaei ve ark. 2013) kan I6kosit
dizeylerinin artti@®1 yontndeki bildirimle uyumluydu.

Figgs ve ark. (2000) yaptiklart calismada, 2,4 D’ye
maruz kalan ve alkol tiiketen insanlardaki lenfosit
proliferasyon indeksinin, alkol
kullanmayanlarinkinden  6nemli dizeyde dustik
oldugunu gézlemlemislerdir. Bu c¢alismada alkol ve
2,4-D uygulamasi yapilan hayvanlardaki 16kosit say1 ve
tiplerinin, sadece 2,4-D verilen gruptakilerden 6nemli
dizeyde distik olmasi, Figgs ve ark. (2000)’nin
gozlemlerini  desteklemistir. ~ Calismada, 2,4-D
uygulamasina baglt olarak l6kositlerin genel sayisinin
yaninda, tim tip sayiarinda da artis oldugu gézlendi.
Dokuda metabolize edilmeden ya da birikmeden
viicuttan hizla temizlendigi ifade edilen (Saghir ve ark.
2013) 2,4-D’nin biyolojik fonksiyonu ile lokositler
arasindaki baglantt tam olarak bilinmemektedir.
Bununla bitlikte, toksik maddelerin kanda 16kosit
sayllarinin  artisina  yol actigt yonindeki bildirim
(Yilmaz 2000) dikkate alindiginda, bu calismada
gozlenen l6kosit sayist ve tiplerindeki artisin 2,4-D’nin
toksik Ozelligine bir cevap olarak gerceklestigi
sOylenebilir. 2,4-D’nin 16kosit sayisinda yol actg
artisin altinda yatan biyolojik mekanizmalar ile bu
mekanizmalarin  hastaliklarla  iliskisi  ve  alkol
kullantminin bu iliskideki roliinii agiklayacak daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismada; alkol tiiketiminin eritrosit sayisint azalttit
ve MCH duizeyini artirdigt bulundu. Anemi teshisi icin
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kullanilan géstergelerden hematokrit ve hemoglobin
diizeyleri ile eritrosit sayisindaki azalmanin; eritropoez
inhibisyonu, hemosentez ve hemopoietik organlarda
eritrosit yitkiminin artmasindan dolayt olabilecedi
dustntlebilir. Alkol aliskanligt olanlarda, eritrositlerde
hemoliz ve aneminin sik gézlendigi bildirilmektedir
(Potter 1991). Temel ve ark. (2002) yaptiklart
calismada, alkol tuketimi ile eritrosit katalaz aktivitesi
arasinda gi¢li bir iliskinin oldugunu ve alkol aliminin
eritrosit katalaz aktivitesini artirdigini bulmuglardr.
Bu bulgu, alkol tiketimine baglt olarak eritrositlerde
oksidatif stresin arttigini gOstermektedir. Nitekim
alkol kullanan insanlarda oksidatif stresin yol actigi
lipid  peroksidasyon  diizeylerinin  yiikseldigi
bildirilmektedir (Armutcu ve atk., 2003). Bu ¢alismada
alkol verilen sicanlarin kontrol grubundakilere gére
eritrosit sayisindaki azalma; etanoliin eritrositlere
dogrudan toksik etkisi (Tyulina ve ark. 2002), serbest
radikal Uretiminin artmast (Armutcu ve ark., 2003)
veya eritrosit Gretimi i¢in gerekli olan folik asidin alkol
kullantimindan kaynaklanan noksanligi (Salaspuro,
1986) nedeniyle olabilir. Calismada; alkol verilen
sicanlarda MCH diizeyinin 6nemli diizeyde artmast,
MCH'nin alkol alimi ile yiksek diizeyde korele oldugu
yoniindeki daha 6nceki bildirimi (Shaper ve ark. 1985)
desteklemektedir.

Herbisitlerin tipi, maruz kalma siiresi ve herbisit
formilasyonunda uygulanan yuzey aktif madde
bilesiklerindeki farkliliklara bagli olarak hayvanlarin
eritrosit saywsinda degisikliklere yol agabilecegi ileri
strilmektedir (Gholami-Seyedkolaei ve ark. 2013).
Nitekim, baliklarda yapilan ¢aligmalarda; herbisitlerin
eritrosit  sayisint, hematorit ylizde oranint  ve
hemoglobin miktarini azalttigi (Glusczak ve ark. 2006)
ya da tam tersi bu degetleri artirdigi (Modesto ve
Martinez 2010) bildirilmektedir. Biyolojik
membranlar, hiicte ve c¢evresi arasinda etkili bir
bariyer olmast nedeniyle hiicreye sizan zehirli
bilesiklerin istesinden gelmesi gereken ilk savunma
bélgesini olusturmaktadir. Herbisitlerin hiicre zarina
dahil olarak yapt ve islevini bozabilecekleri ileri
strilmektedir (Suwalsky ve ark.1996). Viicutta normal
metabolik reaksiyonlarin yan trlnleri olarak reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olusmakta ve pestisitlere maruz
kalmak bunlarin olusumunu hizlandirmaktadir (Nakbi
ve ark. 2010). Nitekim, 2,4-D uygulanan sicanlarda
eritrosit antioksidan enzim aktivitelerinin azaldigt ve
lipid peroksidasyon dizeylerinin arttigi gdsterilmistir
(Nakbi ve ark. 2010). Bununla birlikte, hiicresel
membranda meydana gelen degisiklikler sadece
lipitleri etkilemekle kalmaz ayni zamanda membran
proteinlerini de etkileyebilir. Nitekim, Duchnowicz ve
Koter (2002), herbisitlerin eritrosit membraninda yol
actig1 zararlara yonelik in vitro yaptiklart ¢alismada;
hemolizde bir artis gézlemisler ve bunun herbisitlerin
membran proteinlerine verdigi zarardan
kaynaklandigint ileri stirmislerdir. Bu calismada; 2,4-
D verilen sicanlardaki eritrosit sayist  kontrol

grubundakilere gére 6nemsiz dizeyde dusiik oldugu,
ancak alkol ve 2,4-D’nin birlikte verildigi sicanlarda
ise diger gruplardan Onemli diizeyde daha disik
oldugu gézlendi. Bu durum hem alkol hem de 2,4-D
uygulamasinin serbest radikal Gretimini artirarak
eritrositlerin zar dayanikliligini azaltmasi (Nakbi ve
ark. 2010) ya da 24-D’nin eritrosit membran
proteinlerine dogrudan etkisi (Duchnowicz ve Koter
2002)  nedeniyle  hemolize  yol  agmasindan
kaynaklanabilecegi sOylenebilir. Nitekim, daha 6nce
yapilan bir calismada (Nakbi ve ark. 2010), eritrosit
membranlarinin yag asidi bilesiminin 4 hafta boyunca
2,4-D maruz kalmastyla degisebilecegi
bildirilmektedir.

Alkol tiiketimi ile trombosit sayist arasindaki iliski
hakkinda bilgi olduk¢a sinirlidir. Daha 6nce yapilan
calismalarda; alkol kullaniminin trombosit
agregasyonunu  kisitladig  ve trombosit sayisinin
genellikle alkol kullanimina bagl bozuklugu olan
kisilerde azaldigr bildirilmektedir (Rubin ve Rand,
1994). Smith ve ark. (1992) kobaylara 4 hafta boyunca
ad libitum etanol (%2,5) uygulamasi yaptiklari
arastirmada, trombosit sayisinin %16 oraninda
azaldigint gézlemlemislerdir. Bu ¢alismada, alkol ve
2,4-D uygulamasinin her birisinin trombosit sayilarini
azaltig1 ve bu azalmayr birlikte kullanimlarinin ise
istatistiksel anlamda O6nemli olmayan ilave bir
digsmeye gotirdigi bulundu. Bu bulgunun, alkol
tiketimine baglt kan trombosit diizeyinin distigi
yoniindeki bildirimlerle (Smith ve ark. 1992, Rubin ve
Rand 1994) uyumlu oldugu gbzlendi. Bununla birlikte,
calismada; kandaki trombositlerin ortalama boyutu
(MPW), trombosit dagiim genisligi (PDW) ve
prokalsitonin (PCT) diizeyleri bakimindan gruplar
arasinda 6nemli bir farkliligin olmadigt saptandi.

Sonug olarak, calismada; 2,4-D'nin kanda 16kosit
sayistnt artirdi@ ancak eritrosit sayisini etkilemedigi,
alkol uygulamasinin eritrosit sayisiu disirdigi ve
alkolle birlikte 2,4-D uygulamasinin ise yalniz alkol
uygulamast yapilan hayvanlardakilere gére; kanda
eritrosit saysi, hemoglobin miktart ve hematokrit
diizeyi ile trombosit sayisini daha fazla dustrdigi
gozlenmistir. Bu bulgular, alkol kullanan kisilerin
herbisite maruz kalmalari halinde, alkol kullanimina
baglt sekillenen hematolojik degisikliklerin daha da
kotiye gidebilecegine ve oksijen tasima kapasitelerinin
olumsuz etkilenebilecegine isaret etmektedir.
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