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(Ozet: Bu calismada, subkronik olarak (70 giin) icme suyu ile verilen florun (1, 10 ve 40 mg/L) Yeni Zelanda irki erkek tavsanlarda
toplam testosteron, kortizol ve bilylime hormonu (BH) seviyelerine etkisi incelenmistir. Kontrol ve deney gruplarindan 0., 21. ve 70.
glnlerde kan alinarak toplam testosteron, kortizol, BH ve flor dizeyi 6lciimustir. Denemeler sonucunda, 10 mg/L miktarda flor
iceren su verilen hayvanlarda 21. giinde Kortizol dlzeyinin énemli sekilde (p<0,01) distigu, testosteron seviyesindeki disusin ve
blyiime hormonu seviyesindeki artisin énemli olmadidi; 10 mg/L flor iceren su verilen hayvanlarda 70. ginde kortizol ve BH
seviyesindeki diismenin 6énemli (p<0,01) oldugu; 40 mg/L flor igeren su verilen hayvanlarda 21. glinde kortizol ve BH miktarlarindaki
azalmanin 6nemli (p<0,01) oldugu; 40 mg/L flor iceren su verilen hayvanlarda 70. glinde testosteron seviyesindeki diismenin ¢nemli
(p<0,05), kortizol ve BH dizeyindeki dismenin ¢ok énemli (p<0,001) oldugu; tiur doz ve uygulama surelerinde vicuttaki flor
seviyesinin énemli 6l¢lide artigi (p<0,001) ortaya konulmustur.

Anahtar Sozcukler: Tavsan, flor zehirlenmesi, testosteron, kortizol, blyiime hormonu

Total Testosterone, Cortizol, Growth hormone and Fluorine Levels in Fluorine Intoxicated
Rabbits

Abstract: In this study, the effects of fluorine given subchronically (70 days) in drinking water (1, 10, 40 mg/L) were assessed in
New Zealand male rabbits and their effects on total testosterone, cortisol and growth hormone (GH) levels were determined. Blood
samples were taken from control and experimental groups after O, 21 and 70 days and total testosterone, cortisol, GH and fluorine
levels were measured. As a result, in animals given 10 mg/L fluorinated water, on the 215 day there was a statistically significant
(p<0.01) drop in the cortisol levels and it was found that the drop in the testosterone levels and the rise in the GH levels were
statistically insignificant. In animals given 10 mg/L fluorinated water, the drops in the cortisol and GH levels on the 70t day were
statistically significant (p<0.01). In animals given 40 mg/L fluorinated water, the drops in the cortisol and GH levels on the 215t day
were statistically significant (p<0.01). Also, on the 70™ day the drop in the testosterone levels was statistically significant (p<0.05)
and the drop in the cortisol and GH was very significant (p<0.001). Fluorine levels significantly rose during the study (p<0.001),
depending on the species, doses and duration of application.

Key Words: Rabbit, fluorine intoxication, testosterone, cortisol, growth hormone

Giris

Flor vicut icin gerekli bir maddedir. Flor toprak, su,
hava ile bitkisel ve hayvansal dokularda da degisik
miktarlarda bulunan bir halgjendir. Giinde 1 mg miktarda

alinan flor hem viicut hem de dis gelisimi icin faydalidir (1,
2, 3, 4).

Son yillarda flor bilesiklerinin ¢esitli endustriyel
alanlarda kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte insanlarda
dis curuklerinin 6nlenmesi, osteoporoz ve multiple
myeloma sagaltiminda, evcil hayvanlarda yem katki
maddesi ve antelmintik olarak, zirai mucadelede ise
rodentisit ve insektisit olarak kullaniminin artmasi bu
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bilesiklerin (florospar (CaF,), kriyolit (AlF;.3NaF), spatit
[CasF.(PO,)], topaz, tourmalin, mika, sodyum flordr,
sodyum florosilikat, sodyum floroasetat florosetamid vb.)
insan ve hayvan sagligt ile toksikolojik yoénden 6nemini
artirmigtir (5, 6, 7, 8, 9). Kolayca ¢6zlnebilir flor
tuzlarini iceren insektisit, rodentisit ve antelmintik
ilaclarin agizdan, solunarak akcigerlerden ya da temas
yolu ile deriden bir defada fazla miktarlarda veya
tekrarlanarak az miktarlarda devamli alinmasiyla akut
veya kronik flor zehirlenmesi olusabilmektedir (10, 11,
12, 13, 14).

insanlarda ve hayvanlarda akut flor zehirlenmesinde
baslica mide, bagirsak, akciger, kalp, beyin, bobrek, sinir
ve Kaslarda florun daglayici, kalsiyumu baglayici ve cesitli
enzim sistemlerini baskilayic etkilerine bagli olarak olusan
kalsiyum seviyesinde diisme, potasyum seviyesinde artma
ve hiicresel diizeyde Kullanilabilir oksijen azalmasi sonucu
cesitli bozukluklar ortaya cikabilmektedir (12, 15, 16,
17, 18). Bunlarin en 6nemlileri kalpte kalsiyum dizeyinde
diusmeye bagli olarak kalp kasinin Kkasilma yeteneginde
azalma, atim duzensizlikleri, sistolik ve diyastolik
bozukluklardir (19, 20, 21). Kronik flor zehirlenmesinde
ise, akut flor zehirlenmesinde ortaya cikan bozukluklara
ilaveten, ozellikle kemik, bobrek, tiroid bezi, hipofiz,
hipotalamus, testisler ve dislerdeki bozukluklar dikkat
cekmektedir. Ayrica, kil ortusinde bozulma, sperma
Uretiminde ve sit veriminde azalma olusur (7, 22).

Bu calismada deneysel olarak subakut ve subkronik
flor zehirlenmesi olusturulan tavsanlarda florun hipofiz,
hipotalamus ve testis Uzerine olan zehirli etkilerinin
arastirilmasi igin plazma toplam testosteron, Kkortizol, BH
ve flor duzeylerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot
A- Kimyasal maddeler ve Kitler:
1. Sodyum florid (NaF) (Merck, Art No:6441).

2. Testosteron (Boehringer Manheim, Cat. No:177 60
61).

3. Kortizol (Boehringer Manheim, Cat. No: 1 288 946).

4. Buyume hormonu (Diagnostic Systems Laboratories,
Cat. No: DSL-1900).

5. Flor standartlari:

a. 0,1 M Sodyum Florid Standardi ( Orion Cat.
No:94 09 06).
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b. 100 ppm Sodyum Florid Standard: ( Orion Cat.
No:94 09 07).

6. TISAB II ( Orion Cat. No:94 09 09).

7. Hayat Danone Suyu, Danonesa Sabanci Gida ve icecek
San. ve Tic. A.S. 80745 4. Levent-istanbul (pH=8):
Icerdigi anyon ve katyon miktarlari asagidaki gibidir:

Ca =51 mg/L F "= 0,07 mg/L
Mg =9 mg/L HCO "=179 mg/L
Na =2,3 mg/L SO, " =8,2 mg/L
K =0,4 mg/L Cl = =2,9 mg/L
Si0, = 4,3 mg/L NO; ™ =3,4 mg/L

Toplam = 272 mg/L

B- icme Sularinin Hazirlanmasi:

1. Stok 5000 ppm’lik sodyum florid solusyonu: 4,4204
g tartilarak bir balon jojeye alinan NaF deiyonize su ile
cozdirdlerek, toplam hacmi 100 ml'ye tamamlandi.
Bu stok cozelti, kahverengi sisede bir hafta streyle
buzdolabinda +4C* de muhafaza edildi. Stok c¢ozelti
her hafta yeniden taze olarak hazirlandi.

2 Kontrol grubunun icme suyu: Kimyasal maddeler
bolimunde Ozellikleri belirtilen Hayat Danone Suyu'na
haftalik olarak hazirlanan NaF stok sollisyonundan
0,83 ml ilave edilerek flor miktari 1 ppm olacak
sekilde gunluk hazirlandt.

3. 1. Deney grubunun 10 ppm flor igeren igme suyu:
Hayat Danone Suyu’'na haftalik olarak hazirlanan NaF
sollsyonundan 8,37 ml ilave edilerek flor miktari 10
ppm olacak sekilde gunlik olarak hazirlandi.

4. 11. Deney grubunun 40 ppm flor igeren icme suyu:
Hayat Danone Suyu’na haftalik olarak hazirlanan NaF
stok solusyonundan 33,48 ml ilave edilerek flor
miktart 40 ppm olacak sekilde gunlik olarak
hazirlandi.

C- Flor 6lciminde numune
standartlarinin hazirlanmasi:

ve calisma

1. Flor 6lgiminde numunenin hazirlanmasi: Plazma esit
hacimde v/v TISAB Il ile karistirilarak hazirlandi.

2. Flor élcimunde calisma standartlarinin hazirlanmasi:
0,1 ppm, 0,5 ppm, 1,0 ppm, 2,0 ppm, 5 ppm ve 10



ppm’lik standartlar 100 ppm Sodyum Florid Stok
Standardindan deiyonize su ile seyreltilerek hazirlanan
calisma standartlari her biri esit hacimde TISAB I ile
Karistirilarak okumaya hazirlandi.

3. 0,1 M Sodyum Florid Standardi okuma disinda
refarans florid elektrodun saklanmasi igin kullanildi.

D - Hayvan materyali:

Galisma, 3,5+0,3 kg agirlidinda 6 aylk, erkek, Yeni
Zelanda irki 21 tavsanda gerceklestirildi. Tavsanlarin
hepsi deney asamasindan o6nce 15 gun sire ile deney
asamasinda kontrol grubuna verilen 1 ppm’lik flor iceren
suyla ve Korkuteli Yem Fabrikasi'ndan temin edilen tavsan
gelistirme pellet yemi ile beslendi. Hayvanlar her birinde
7’ser tavsan bulunacak sekilde ¢ gruba ayrildi (Tablo 1).

Tablo 1'de verilen Grup 1 kontrol grubu, Grup II ve llI
ise deney grubu olarak tutuldu. Calisma suresini olusturan
70 gin boyunca Grup 1'e igme suyu olarak igerisinde 1
ppm, Grup II'ye 10 ppm ve Grup Ill'e 40 ppm flor iceren
su serbestce verildi. Grup I, I ve Il icerisinde 1 ppm
dizeyinde flor bulunan su 15 gin sireyle verildi; 15.
ginden sonraki ilk gin deneysel calismanin O. glnu
olarak kabul edildi ve her ¢ gruptan (Grup I, I, III) O.,
21. ve 70. gunlerde Kkulak venasindan herhangi bir
anestezi uygulanmaksizin KsEDTA'Il tlplere 2'ser ml kan
alindi. Kan ornekleri 15 dk. oda isisinda bekletildikten
sonra 3000 rpm'de 10 dk. sireyle santrifilj edildi.
Plazmalari baska bir deney tiplne aktarildi ve analiz
edilinceye kadar derin dondurucuda (- 15 °C) saklandi.

E - Biyokimyasal metotlar:

1. Testosteron O6lcimu: Plazmada testosteron tayini
Electro Chemi Luminecence (ECL) yontemiyle in vitro
olarak Hitachi Boehringer Mannheim ELECSYS 2010
Immunoassay analizéri  Kullanilarak yapildi ve
sonuglar otomatik olarak elde edildi.

2. Kortizol 6lcimui: Plazmada Kortizolin ELISA
yontemiyle in vitro tayininde Boehringer Mannheim'in
Immuno Diagnostic Kiti ile calisan Boehringer
Mannheim ES 600 ELISA analizérd kullanildi ve
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sonuglar otomatik olarak elde edildi.

3. Bluyuime Hormonu 6lcimu: Plazmada blyime
hormonunun Diagnostic Systems Laboratories USA
Immunoradiometric Assay (IRMA) Kiti ile 6lciminde
[ISOCOMP-I Gamma Counter USA marka Gamma sayici
kullanildi ve sonuglar manuel olarak elde edildi.

4. Flor 6lcimu: Plazmada Flor (F7) iyonu 6lcimu Orion
Model SA 720 kombine flor elektrodu ile pH/mV
cinsinden okundu. Sonuclar, semilogaritmik Kkagida
kaydedilen standartlarin dijital olarak pH/mV
degerlerinin kalibrasyon egrisi kullanilarak manuel
olarak elde edildi.

istatistiki yonden gruplar arasindaki farkliliklar SPSS
7.50 paket programinda nonparametrik Kruscal Wallis
testi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol ve deney gruplarindaki tavsanlardan O., 21.
ve 70. gunlerde elde edilen plazma toplam testosteron,
kortizol, buylime hormonu ve flor diizeyleri Tablo 2 ile
Sekil 1, 2 ,3, 4' de verilmistir. Tablo ve Sekillerden
kontrol grubu (Grup I) ile 10 ppm miktarda flor verilen
calisma grubunun (Grup Il) 21. gunlndeki degerleri
karsilastirildiginda, toplam testosteron diizeyinde
istatistiksel anlamda 6nemsiz bir azalma (p>0,05)
gozlenirken, Kkortizol dizeyinde onemli bir azalma
(p<0,01), blyime hormonu dizeyinde 6énemsiz bir artis
(p>0,05) ve flor duzeyinde ise 6nemli (p<0,01) bir artig
tespit edilmistir. Ote yandan, kontrol grubu ile 40 ppm
miktarda flor verilen ¢alisma grubunun (Grup IlI) 21.
gunundeki  degerleri  karsilastirildiginda,  toplam
testosteron duzeyinde istatistiksel anlamda 6nemsiz
(p>0,05) bir azalma gozlenirken, Kortizol duzeyinde
6nemli (p<0,01) bir azalma, blylime hormonu dizeyinde
6nemli (p<0,05) bir azalma ve flor dizeyinde ise dnemli
(p<0,001) bir artis tespit edilmistir.

Ayrica, kontrol grubu ile 10 ppm miktarda flor verilen
calisma grubunun (Grup I[I) 70. gunundeki degerleri

Gruplar Flor uygulamasi

Kan alma sureleri / giin

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarti ile verilen

flor miktarlari.

Grup | (Kontrol grubu) icme suyu ile 1 ppm flor

Grup Il icme suyu ile 10 ppm flor

Grup 1l icme suyu ile 40 ppm flor

21 70
21 70
21 70
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. Tablo 2. Gruplardaki plazma blyume hor-
Donemier  Grup 1 Grup 2 Grup 3 monu, toplam testosteron, kortizol
Bilyiime 0.giin 9,75:0,92 0,94+0,86 10,84+1,68 ve flor dizeylert.
Hormonu (ng/ml) 21. giin 11,00+0,085 11,84+1,53 9,54+1,29 *
70. gliin 12,14+1,28 9,05+1,26 ** 7,85+1,07 ***
Toplam 0.gun 4,63+1,14 4,80+0,88 4,74+0,90
testosteron (ng/ml) 21. gln 4,73+£1,23 4,64+0,83 4,12+0,83
70. glin 5,49+1,65 4,26+0,76 3,35+0,70 *
Kortizol (pg/dl) 0.gin 3,30+0,33 3,08+0,56 3,01+0,60
21. giin 3,11+£0,31 2,31+0,48 ** 2,05+0,48 **
70. gliin 3,04+0,40 2,04+0,46 ** 1,81+0,35 ***
Flor (ppm) 0.gin 0,056+0,013 0,053+0,16 0,057+0,011
21. giin 0,061+0,012 0,129+0,034 ** 0,170+0,051 ***
70. glin 0,067+0,016 0,145+0,024 ** 0,220+0,071 ***
* Ayni satirdaki gruplar arasi farklilik istatistiki olarak énemlidir (p<0,05).
60~ [ Grup! M@ Grupz M Grup3 35~ [@DGrup! M Grup2 M Grup3
50| 301
2,5
_ 401 L
= —
5 g 20
30 - L
1,5
2,0 L
1,0
1.0 05
0. Gin 21. Gin 70. Gin 0. Gln 21. Gin 70. Gun
Gunler Ginler
Sekil 1. Kontrol ve deney gruplarinda plazma toplam testosteron Sekil 2. Kontrol ve deney gruplarinda plazma kortizol duzeyleri.
duzeyleri.
14,0 — 03— ] Grupl [ Grup2 W Grup 3
[ Grupl M Grup2 M Grup3 ' P
12,0 -
0,2
10,0 -
S 3
280 202}
601 01
4,0
0,1~
2,0
_ 0. Gin 21. Gin 0. Gin 0. Giin 21. Gin 70. Gin
Gunler Gunler
Sekil 3. Kontrol ve deney gruplarinda plazma blydme hormonu Sekil 4. Kontrol ve deney gruplarinda plazma flor dizeyleri.

duzeyleri.
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karsilastirildiginda, toplam testosteron dizeyinde
istatistiksel anlamda 6nemsiz (p>0,05) bir azalma
gozlenirken, kortizol dizeyinde 6nemli (p<0,01) bir
azalma, blylme hormonu diizeyinde énemli (p<0,01) bir
azalma ve flor diizeyinde énemli (p<0,01) bir artig tespit
edilmigtir. Yine, kontrol grubu ile 40 ppm miktarda flor
verilen c¢alisma grubunun (Grup III) 70. glnlindeki
degerleri karsilastirildiginda, toplam  testosteron
duzeyinde istatistiksel anlamda 6nemli (p<0,05) bir
azalma gozlenirken, kortizol dizeyinde ise 6nemli
(p<0,001) bir azalma, blylime hormonu dizeyinde de
6nemli (p<0,001) bir azalma ve flor diizeyinde ise &nemli
(p<0,001) bir artis tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonug

Vicut igin gerekli elementlerden birisi olan flor
tabiatta yaygin sekilde bulunur ve Ozellikle bazi su ve
kayalar zengin flor kaynagidirlar. Vicut icin temel iz
elementlerden Dbirisi olarak degerlendirilir.  Dis
curtklerinin 6nlenmesinden, zirai mucadelede kullanilan
bir insektisit ve rodentisit olmasina kadar ¢ok genis bir
kullanim alanina sahiptir. Flor ile meydana gelen akut, ya
da kronik nitelikli zehirlenme olaylari kemik, dis ve cesitli
yumusak dokulardaki yapisal ve gorevsel bozukluklarla
karakterizedir. Ger¢ekten de yapilan deneysel ¢alismalarla
(2, 3,7, 23, 24) florozis olgularinda 6zellikle testosteron
ve Kkortizol dizeylerinde azalma ve hipofiz bezinde
degisiklikler ortaya konulmustur.

Das ve Susheela tarafindan yapilan calismada (25),
kemik florozis olaylarinda plazma ve idrar glukokortikoid
duzeyleri tespit edilmistir. Tavsanlarda yapilan bu
calismada 10 mg/kg dozda flor (NaF) 24 ay suresince
verilmis ve elde edilen sonuglar yiksek dozda ve uzun
sureyle kullanilan florun kontrol grubuna goére plazma
kortizol seviyelerini 6nemli gekilde azalttigini ortaya
koymustur. Yapilan calismada ise ¢zellikle 70. glnde
kontrol grubunda 3,04+0,40 pg/dl kortizol seviyesi
olcilirken 10 ppm flor verilen Grup II'de 2,04+0,46 ve
40 ppm flor verilen Grup IllI'de 1,81+0,35 pg/dl olarak
kortizol seviyesi tespit edilmistir. Bu sonuglar ylksek
dizeyde florun plazma Kortizol seviyelerinde azalmaya
neden oldugu ortaya konulan Das ve Susheela tarafindan
yapilan ¢alisma (25) ile uygunluk géstermektedir. Florozis
olay ile birlikte Kortizol seviyesinde ortaya cikan azalma,
florun hipofize yonelik etkileri ve hipofizin baskilanmasi
sonucu adrenal bezin faaliyetlerinin azalmasi ile
aciklanmaktadir.
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Susheela ve Jethanandani yaptiklari calismada (26),
iskelet florozisi olan hastalarda dolagimdaki testosteron
duzeyleri belirlenmistir. Calisma, endemik bolgelerde
yasayan ve fazla miktarlarda flor alan ancak klinik bir
belirti gostermeyen kisiler ile endemik olmayan
boélgelerde yasayan ve sulariyla 1 ppm’den daha dusik
miktarda flor alan bireylerde gerceklestirilmistir. Calisma
sonunda fazla miktarda flor alan bireylerde plazma
testosteron seviyelerinin 6nemli Ol¢lde azaldidt tespit
edilmistir. Testosteron seviyesindeki azalma florun
Ozellikle testislerde Leydig hucreleri Uzerine olan
etkileriyle aciklanmaktadir. Testosteron sentezi ve
salgilanmasi hipotalamus, hipofiz ve testisi kapsayan
iliskiler sonucunda olugmaktadir. Diger taraftan, Tokar ve
Sarchenko tarafindan yapilan calismada da (27) florozis
olayinin hipofiz hormonlart (FSH ve LH) ve testosteron
seviyesi Uzerine olan etkileri insanlarda arastiriimistir.
Toplam 41 hasta Uzerinde yapilan calisma sonucunda
fazla miktarda flor aliminin 6zellikle FSH ve testosteron
seviyelerini azaltict yonde etkisinin oldugu belirlenmistir.
Yapilan c¢alisma sonucu elde edilen veriler gercekten de
fazla miktarlarda flor verilen tavsanlarda plazma
testosteron seviyelerinde kontrol grubuna goére 6nemli
oranda azalma oldugunu ortaya cikarmistir. Bu azalma
Ozellikle dozun artmasi ve sirenin uzamasi ile daha
belirgin olmaktadir. Bu y®nden degerlendirildiginde,
plazma toplam testosteron dizeyleri (ng/ml olarak) 21.
ginde kontrol grubunda 4,73+1,23, II. Grupta
4,64+0,83 ve Ill.Grupta 4,12+0,83 olarak belirlenmistir,
70. glndeki testosteron dizeyleri ise kontrol grubunda
5,49+1,65, 1. Grupta 4,26+0,76 ve lll. Grupta ise
3,35+0,70 olarak tespit edilmistir. Bu sekliyle
degerlendirildiginde elde ettigimiz sonuglarin literatir
verilerle (26, 27) de uygunluk gosterdigi anlasilacaktir.

Florun hipofiz bezi Uzerine olan etkileri plazma BH
duzeylerinde de degisikliklere neden olmaktadir. Yapilan
calismada gerek 21. gunde gerekse 70. ginde kontrol
grubuna gére 10 ppm ve 40 ppm flor verilen deneme
gruplarinda énemli azalma oldugu tespit edilmistir. Buna
gére BH duzeyleri (ng/ml olarak) 21. ginde Kkontrol
gruplarinda 11,00+0,85, Grup 1'de 11,84+1,53 ve Grup
3'de 9,54+1,29 olarak belirlenir ve 70. glnde ise Grup
1'de 12,14+1,28, Grup 2'de 9,05+1,26 ve Grup 3'de
7,85+1,07 olarak ol¢ilmustur. Elde edilen verilerdeki
azalma istatistiki olarak da gruplar arasindaki farkliligin
onemli oldugunu ortaya koymustur. Keza, Hara
tarafindan yapilan calismada (28) da florozis olayinin
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tiroid metabolizmasi ve BH Uzerine etkileri
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular TSH yaninda BH
hormonu duzeylerinde de azalmanin oldugunu ve yine
fazla miktarda flor alan grupta hipofiz bezinin agirliginda
da azalma oldugunu ortaya cikarmistir. Bu sekliyle
degerlendirildiginde calisma sonunda fazla miktardaki
florun BH duzeylerinde azalmaya sebep oldugu seklindeki
bulgular Hara tarafindan yapilan calismanin sonuclart ile
benzerlik igindedir.
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