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Girifl

Flor vücut için gerekli bir maddedir. Flor toprak, su,
hava ile bitkisel ve hayvansal dokularda da de¤iflik
miktarlarda bulunan bir halojendir. Günde 1 mg miktarda
al›nan flor hem vücut hem de difl geliflimi için faydal›d›r (1,
2, 3, 4).

Son y›llarda flor bilefliklerinin çeflitli endüstriyel
alanlarda kullan›m›n›n yayg›nlaflmas› ile birlikte insanlarda
difl çürüklerinin önlenmesi, osteoporoz ve multiple
myeloma sa¤alt›m›nda, evcil hayvanlarda yem katk›
maddesi ve antelmintik olarak, zirai mücadelede ise
rodentisit ve insektisit olarak kullan›m›n›n artmas› bu
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Özet: Bu çal›flmada, subkronik olarak (70 gün) içme suyu ile verilen florun (1, 10 ve 40 mg/L) Yeni Zelanda ›rk› erkek tavflanlarda
toplam testosteron, kortizol ve büyüme hormonu (BH) seviyelerine etkisi incelenmifltir. Kontrol ve deney gruplar›ndan 0., 21. ve 70.
günlerde kan al›narak toplam testosteron, kortizol, BH ve flor düzeyi ölçülmüfltür. Denemeler sonucunda, 10 mg/L miktarda flor
içeren su verilen hayvanlarda 21. günde kortizol düzeyinin önemli flekilde (p<0,01) düfltü¤ü, testosteron seviyesindeki düflüflün ve
büyüme hormonu seviyesindeki art›fl›n önemli olmad›¤›; 10 mg/L flor içeren su verilen hayvanlarda 70. günde kortizol ve BH
seviyesindeki düflmenin önemli (p<0,01) oldu¤u; 40 mg/L flor içeren su verilen hayvanlarda 21. günde kortizol ve BH miktarlar›ndaki
azalman›n önemli (p<0,01) oldu¤u; 40 mg/L flor içeren su verilen hayvanlarda 70. günde testosteron seviyesindeki düflmenin önemli
(p<0,05), kortizol ve BH düzeyindeki düflmenin çok önemli (p<0,001) oldu¤u; tür doz ve uygulama sürelerinde vücuttaki flor
seviyesinin önemli ölçüde art›¤› (p<0,001) ortaya konulmufltur.

Anahtar Sözcükler: Tavflan, flor zehirlenmesi, testosteron, kortizol, büyüme 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 0, 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 21st 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 70th 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 21st day
were statistically significant (p<0.01). Also, on the 70th 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 



bilefliklerin (florospar (CaF2), kriyolit (AlF3.3NaF), spatit
[Ca5F.(PO4)], topaz, tourmalin, mika, sodyum florür,
sodyum florosilikat, sodyum floroasetat florosetamid vb.)
insan ve hayvan sa¤l›¤› ile toksikolojik yönden önemini
art›rm›flt›r (5, 6, 7, 8, 9). Kolayca çözünebilir flor
tuzlar›n› içeren insektisit, rodentisit ve antelmintik
ilaçlar›n a¤›zdan, solunarak akci¤erlerden ya da temas
yolu ile deriden bir defada fazla miktarlarda veya
tekrarlanarak az miktarlarda devaml› al›nmas›yla akut
veya kronik flor zehirlenmesi oluflabilmektedir (10, 11,
12, 13, 14).

‹nsanlarda ve hayvanlarda akut flor zehirlenmesinde
bafll›ca mide, ba¤›rsak, akci¤er, kalp, beyin, böbrek, sinir
ve kaslarda florun da¤lay›c›, kalsiyumu ba¤lay›c› ve çeflitli
enzim sistemlerini bask›lay›c› etkilerine ba¤l› olarak oluflan
kalsiyum seviyesinde düflme, potasyum seviyesinde artma
ve hücresel düzeyde kullan›labilir oksijen azalmas› sonucu
çeflitli bozukluklar ortaya ç›kabilmektedir (12, 15, 16,
17, 18). Bunlar›n en önemlileri kalpte kalsiyum düzeyinde
düflmeye ba¤l› olarak kalp kas›n›n kas›lma yetene¤inde
azalma, at›m düzensizlikleri, sistolik ve diyastolik
bozukluklard›r (19, 20, 21). Kronik flor zehirlenmesinde
ise, akut flor zehirlenmesinde ortaya ç›kan bozukluklara
ilaveten, özellikle kemik, böbrek, tiroid bezi, hipofiz,
hipotalamus, testisler ve difllerdeki bozukluklar dikkat
çekmektedir. Ayr›ca, k›l örtüsünde bozulma, sperma
üretiminde ve süt veriminde azalma oluflur (7, 22).

Bu çal›flmada deneysel olarak subakut ve subkronik
flor zehirlenmesi oluflturulan tavflanlarda florun hipofiz,
hipotalamus ve testis üzerine olan zehirli etkilerinin
araflt›r›lmas› için plazma toplam testosteron, kortizol, BH
ve flor düzeylerinin belirlenmesi amaçlanm›flt›r.

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

5. Flor standartlar›:

a. 0,1 M Sodyum Florid Standard› ( Orion Cat.
No:94 09 06).

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 Sabanc› G›da ve ‹çecek
San. ve Tic. A.fi. 80745 4. Levent-‹stanbul (pH=8):
‹çerdi¤i anyon ve katyon miktarlar› afla¤›daki gibidir:

Ca =51 mg/L F -= 0,07 mg/L

Mg =9 mg/L HCO -=179 mg/L

Na =2,3 mg/L SO4
- = 8,2 mg/L

K =0,4 mg/L Cl - =2,9 mg/L

SiO2 = 4,3 mg/L NO3
- =3,4 mg/L

Toplam = 272 mg/L

B- ‹çme Sular›n›n Haz›rlanmas›:

1. Stok 5000 ppm’lik sodyum florid solüsyonu: 4,4204
g tart›larak bir balon jojeye al›nan NaF deiyonize su ile
çözdürülerek, toplam hacmi 100 ml’ye tamamland›.
Bu stok çözelti, kahverengi fliflede bir hafta süreyle
buzdolab›nda +4Cº' de muhafaza edildi. Stok çözelti
her hafta yeniden taze olarak haz›rland›.

2 Kontrol grubunun içme suyu: Kimyasal maddeler
bölümünde özellikleri belirtilen Hayat Danone Suyu’na
haftal›k olarak haz›rlanan NaF stok solüsyonundan
0,83 ml ilave edilerek flor miktar› 1 ppm olacak
flekilde günlük haz›rland›.

3. I. Deney grubunun 10 ppm flor içeren içme suyu:
Hayat Danone Suyu’na haftal›k olarak haz›rlanan NaF
solüsyonundan 8,37 ml ilave edilerek flor miktar› 10
ppm olacak flekilde günlük olarak haz›rland›.

4. II. Deney grubunun 40 ppm flor içeren içme suyu:
Hayat Danone Suyu’na haftal›k olarak haz›rlanan NaF
stok solüsyonundan 33,48 ml ilave edilerek flor
miktar› 40 ppm olacak flekilde günlük olarak
haz›rland›.

C- Flor ölçümünde numune ve çal›flma
standartlar›n›n haz›rlanmas›:

1. Flor ölçümünde numunenin haz›rlanmas›: Plazma eflit
hacimde v/v TISAB II ile kar›flt›r›larak haz›rland›.

2. Flor ölçümünde çal›flma standartlar›n›n haz›rlanmas›:
0,1 ppm, 0,5 ppm, 1,0 ppm, 2,0 ppm, 5 ppm ve 10
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ppm’lik standartlar 100 ppm Sodyum Florid Stok
Standard›ndan deiyonize su ile seyreltilerek haz›rlanan
çal›flma standartlar› her biri eflit hacimde TISAB II ile
kar›flt›r›larak okumaya haz›rland›.

3. 0,1 M Sodyum Florid Standard’› okuma d›fl›nda
refarans florid elektrodun saklanmas› için kullan›ld›.

D - Hayvan materyali:

Çal›flma, 3,5±0,3 kg a¤›rl›¤›nda 6 ayl›k, erkek, Yeni
Zelanda ›rk› 21 tavflanda gerçeklefltirildi. Tavflanlar›n
hepsi deney aflamas›ndan önce 15 gün süre ile deney
aflamas›nda kontrol grubuna verilen 1 ppm’lik flor içeren
suyla ve Korkuteli Yem Fabrikas›'ndan temin edilen tavflan
gelifltirme pellet yemi ile beslendi. Hayvanlar her birinde
7’fler tavflan bulunacak flekilde üç gruba ayr›ld› (Tablo 1).

Tablo 1’de verilen Grup 1 kontrol grubu, Grup II ve III
ise deney grubu olarak tutuldu. Çal›flma süresini oluflturan
70 gün boyunca Grup 1’e içme suyu olarak içerisinde 1
ppm, Grup II’ye 10 ppm ve Grup III’e 40 ppm flor içeren
su serbestçe verildi. Grup I, II ve III içerisinde 1 ppm
düzeyinde flor bulunan su 15 gün süreyle verildi; 15.
günden sonraki ilk gün deneysel çal›flman›n 0. günü
olarak kabul edildi ve her üç gruptan (Grup I, II, III) 0.,
21. ve 70. günlerde kulak venas›ndan herhangi bir
anestezi uygulanmaks›z›n K3EDTA’l› tüplere 2’fler ml kan
al›nd›. Kan örnekleri 15 dk. oda ›s›s›nda bekletildikten
sonra 3000 rpm’de 10 dk. süreyle santrifüj edildi.
Plazmalar› baflka bir deney tüpüne aktar›ld› ve analiz
edilinceye kadar derin dondurucuda (- 15 ºC) sakland›.

E - Biyokimyasal metotlar: 

1. Testosteron ölçümü: Plazmada testosteron tayini
Electro Chemi Luminecence (ECL) yöntemiyle in vitro
olarak Hitachi Boehringer Mannheim ELECSYS 2010
Immunoassay analizörü kullan›larak yap›ld› ve
sonuçlar otomatik olarak elde edildi.

2. Kortizol ölçümü: Plazmada kortizolün ELISA
yöntemiyle in vitro tayininde Boehringer Mannheim’›n
Immuno Diagnostic Kiti ile çal›flan Boehringer
Mannheim ES 600 ELISA analizörü kullan›ld› ve

sonuçlar otomatik olarak elde edildi.

3. Büyüme Hormonu ölçümü: Plazmada büyüme
hormonunun Diagnostic Systems Laboratories USA
Immunoradiometric Assay (IRMA) Kiti ile ölçümünde
ISOCOMP-I Gamma Counter USA marka Gamma say›c›
kullan›ld› ve sonuçlar manuel olarak elde edildi.

4. Flor ölçümü: Plazmada Flor (F-) iyonu ölçümü Orion
Model SA 720 kombine flor elektrodu ile pH/mV
cinsinden okundu. Sonuçlar, semilogaritmik ka¤›da
kaydedilen standartlar›n dijital olarak pH/mV
de¤erlerinin kalibrasyon e¤risi kullan›larak manuel
olarak elde edildi.

‹statistiki yönden gruplar aras›ndaki farkl›l›klar SPSS
7.50 paket program›nda nonparametrik Kruscal Wallis
testi kullan›larak de¤erlendirildi.

Bulgular

Kontrol ve deney gruplar›ndaki tavflanlardan 0., 21.
ve 70. günlerde elde edilen plazma toplam testosteron,
kortizol, büyüme hormonu ve flor düzeyleri Tablo 2 ile
fiekil 1, 2 ,3, 4' de verilmifltir. Tablo ve fiekillerden
kontrol grubu (Grup I) ile 10 ppm miktarda flor verilen
çal›flma grubunun (Grup II) 21. günündeki de¤erleri
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, toplam testosteron düzeyinde
istatistiksel anlamda önemsiz bir azalma (p>0,05)
gözlenirken, kortizol düzeyinde önemli bir azalma
(p<0,01), büyüme hormonu düzeyinde önemsiz bir art›fl
(p>0,05) ve flor düzeyinde ise önemli (p<0,01) bir art›fl
tespit edilmifltir. Öte yandan, kontrol grubu ile 40 ppm
miktarda flor verilen çal›flma grubunun (Grup III) 21.
günündeki de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, toplam
testosteron düzeyinde istatistiksel anlamda önemsiz
(p>0,05) bir azalma gözlenirken, kortizol düzeyinde
önemli (p<0,01) bir azalma, büyüme hormonu düzeyinde
önemli (p<0,05) bir azalma ve flor düzeyinde ise önemli
(p<0,001) bir art›fl tespit edilmifltir.

Ayr›ca, kontrol grubu ile 10 ppm miktarda flor verilen
çal›flma grubunun (Grup II) 70. günündeki de¤erleri
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Gruplar Flor uygulamas› Kan alma süreleri / gün

Grup I (Kontrol grubu) ‹çme suyu ile 1 ppm flor 0 21 70

Grup II ‹çme suyu ile 10 ppm flor 0 21 70

Grup III ‹çme suyu ile 40 ppm flor 0 21 70

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplar› ile verilen
flor miktarlar›.
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Dönemler Grup 1 Grup 2 Grup 3

Büyüme 0.gün 9,75±0,92 9,94±0,86 10,84±1,68
Hormonu (ng/ml) 21. gün 11,00±0,085 11,84±1,53 9,54±1,29 *

70. gün 12,14±1,28 9,05±1,26 ** 7,85±1,07 ***
Toplam 0.gün 4,63±1,14 4,80±0,88 4,74±0,90
testosteron (ng/ml) 21. gün 4,73±1,23 4,64±0,83 4,12±0,83

70. gün 5,49±1,65 4,26±0,76 3,35±0,70 *
Kortizol (µg/dl) 0.gün 3,30±0,33 3,08±0,56 3,01±0,60

21. gün 3,11±0,31 2,31±0,48 ** 2,05±0,48 **
70. gün 3,04±0,40 2,04±0,46 ** 1,81±0,35 ***

Flor (ppm) 0.gün 0,056±0,013 0,053±0,16 0,057±0,011
21. gün 0,061±0,012 0,129±0,034 ** 0,170±0,051 ***
70. gün 0,067±0,016 0,145±0,024 ** 0,220±0,071 ***

* Ayn› sat›rdaki gruplar aras› farkl›l›k istatistiki olarak önemlidir (p<0,05).

Tablo 2. Gruplardaki plazma büyüme hor-
monu, toplam testosteron, kortizol
ve flor düzeyleri.
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karfl›laflt›r›ld›¤›nda, toplam testosteron düzeyinde
istatistiksel anlamda önemsiz (p>0,05) bir azalma
gözlenirken, kortizol düzeyinde önemli (p<0,01) bir
azalma, büyüme hormonu düzeyinde önemli (p<0,01) bir
azalma ve flor düzeyinde önemli (p<0,01) bir art›fl tespit
edilmifltir. Yine, kontrol grubu ile 40 ppm miktarda flor
verilen çal›flma grubunun (Grup III) 70. günündeki
de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, toplam testosteron
düzeyinde istatistiksel anlamda önemli (p<0,05) bir
azalma gözlenirken, kortizol düzeyinde ise önemli
(p<0,001) bir azalma, büyüme hormonu düzeyinde de
önemli (p<0,001) bir azalma ve flor düzeyinde ise önemli
(p<0,001) bir art›fl tespit edilmifltir.

Tart›flma ve Sonuç

Vücut için gerekli elementlerden birisi olan flor
tabiatta yayg›n flekilde bulunur ve özellikle baz› su ve
kayalar zengin flor kayna¤›d›rlar. Vücut için temel iz
elementlerden birisi olarak de¤erlendirilir. Difl
çürüklerinin önlenmesinden, zirai mücadelede kullan›lan
bir insektisit ve rodentisit olmas›na kadar çok genifl bir
kullan›m alan›na sahiptir. Flor ile meydana gelen akut, ya
da kronik nitelikli zehirlenme olaylar› kemik, difl ve çeflitli
yumuflak dokulardaki yap›sal ve görevsel bozukluklarla
karakterizedir. Gerçekten de yap›lan deneysel çal›flmalarla
(2, 3, 7, 23, 24) florozis olgular›nda özellikle testosteron
ve kortizol düzeylerinde azalma ve hipofiz bezinde
de¤ifliklikler ortaya konulmufltur.

Das ve Susheela taraf›ndan yap›lan çal›flmada (25),
kemik florozis olaylar›nda plazma ve idrar glukokortikoid
düzeyleri tespit edilmifltir. Tavflanlarda yap›lan bu
çal›flmada 10 mg/kg dozda flor (NaF) 24 ay süresince
verilmifl ve elde edilen sonuçlar yüksek dozda ve uzun
süreyle kullan›lan florun kontrol grubuna göre plazma
kortizol seviyelerini önemli flekilde azaltt›¤›n› ortaya
koymufltur. Yap›lan çal›flmada ise özellikle 70. günde
kontrol grubunda 3,04±0,40 µg/dl kortizol seviyesi
ölçülürken 10 ppm flor verilen Grup II’de 2,04±0,46 ve
40 ppm flor verilen Grup III’de 1,81±0,35 µg/dl olarak
kortizol seviyesi tespit edilmifltir. Bu sonuçlar yüksek
düzeyde florun plazma kortizol seviyelerinde azalmaya
neden oldu¤u ortaya konulan Das ve Susheela taraf›ndan
yap›lan çal›flma (25) ile uygunluk göstermektedir. Florozis
olay› ile birlikte kortizol seviyesinde ortaya ç›kan azalma,
florun hipofize yönelik etkileri ve hipofizin bask›lanmas›
sonucu adrenal bezin faaliyetlerinin azalmas› ile
aç›klanmaktad›r.

Susheela ve Jethanandani yapt›klar› çal›flmada (26),
iskelet florozisi olan hastalarda dolafl›mdaki testosteron
düzeyleri belirlenmifltir. Çal›flma, endemik bölgelerde
yaflayan ve fazla miktarlarda flor alan ancak klinik bir
belirti göstermeyen kifliler ile endemik olmayan
bölgelerde yaflayan ve sular›yla 1 ppm’den daha düflük
miktarda flor alan bireylerde gerçeklefltirilmifltir. Çal›flma
sonunda fazla miktarda flor alan bireylerde plazma
testosteron seviyelerinin önemli ölçüde azald›¤› tespit
edilmifltir. Testosteron seviyesindeki azalma florun
özellikle testislerde Leydig hücreleri üzerine olan
etkileriyle aç›klanmaktad›r. Testosteron sentezi ve
salg›lanmas› hipotalamus, hipofiz ve testisi kapsayan
iliflkiler sonucunda oluflmaktad›r. Di¤er taraftan, Tokar ve
Sarchenko taraf›ndan yap›lan çal›flmada da (27) florozis
olay›n›n hipofiz hormonlar› (FSH ve LH) ve testosteron
seviyesi üzerine olan etkileri insanlarda araflt›r›lm›flt›r.
Toplam 41 hasta üzerinde yap›lan çal›flma sonucunda
fazla miktarda flor al›m›n›n özellikle FSH ve testosteron
seviyelerini azalt›c› yönde etkisinin oldu¤u belirlenmifltir.
Yap›lan çal›flma sonucu elde edilen veriler gerçekten de
fazla miktarlarda flor verilen tavflanlarda plazma
testosteron seviyelerinde kontrol grubuna göre önemli
oranda azalma oldu¤unu ortaya ç›karm›flt›r. Bu azalma
özellikle dozun artmas› ve sürenin uzamas› ile daha
belirgin olmaktad›r. Bu yönden de¤erlendirildi¤inde,
plazma toplam testosteron düzeyleri (ng/ml olarak) 21.
günde kontrol grubunda 4,73±1,23, II. Grupta
4,64±0,83 ve III.Grupta 4,12±0,83 olarak belirlenmifltir,
70. gündeki testosteron düzeyleri ise kontrol grubunda
5,49±1,65, II. Grupta 4,26±0,76 ve III. Grupta ise
3,35±0,70 olarak tespit edilmifltir. Bu flekliyle
de¤erlendirildi¤inde elde etti¤imiz sonuçlar›n literatür
verilerle (26, 27) de uygunluk gösterdi¤i anlafl›lacakt›r.

Florun hipofiz bezi üzerine olan etkileri plazma BH
düzeylerinde de de¤iflikliklere neden olmaktad›r. Yap›lan
çal›flmada gerek 21. günde gerekse 70. günde kontrol
grubuna göre 10 ppm ve 40 ppm flor verilen deneme
gruplar›nda önemli azalma oldu¤u tespit edilmifltir. Buna
göre BH düzeyleri (ng/ml olarak) 21. günde kontrol
gruplar›nda 11,00±0,85, Grup 1’de 11,84±1,53 ve Grup
3’de 9,54±1,29 olarak belirlenir ve 70. günde ise Grup
1’de 12,14±1,28, Grup 2’de 9,05±1,26 ve Grup 3’de
7,85±1,07 olarak ölçülmüfltür. Elde edilen verilerdeki
azalma istatistiki olarak da gruplar aras›ndaki farkl›l›¤›n
önemli oldu¤unu ortaya koymufltur. Keza, Hara
taraf›ndan yap›lan çal›flmada (28) da florozis olay›n›n
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tiroid metabolizmas› ve BH üzerine etkileri
de¤erlendirilmifltir. Elde edilen bulgular TSH yan›nda BH
hormonu düzeylerinde de azalman›n oldu¤unu ve yine
fazla miktarda flor alan grupta hipofiz bezinin a¤›rl›¤›nda
da azalma oldu¤unu ortaya ç›karm›flt›r. Bu flekliyle
de¤erlendirildi¤inde çal›flma sonunda fazla miktardaki
florun BH düzeylerinde azalmaya sebep oldu¤u fleklindeki
bulgular Hara taraf›ndan yap›lan çal›flman›n sonuçlar› ile
benzerlik içindedir.

Çal›flma sonunda elde edilen veriler, al›nan miktar›na
göre florun subakut dönemde ve özellikle subkronik
dönemde, hipofiz bezinin etkilendi¤i; bunun sonucu
olarak da dolafl›mdaki BH ve kortizol seviyesinin azald›¤›,
hipofiz bezi ve Leydig hücrelerine olan etkisi neticesinde
de plazma testosteron seviyesinin düfltü¤ünü ortaya
ç›kartm›flt›r. 
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