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ONSOZ
Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim dalinda yiiksek
lisans tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada florun fare iiremesi ve gelisimi iizerine etkileri ele alinmistir. Tezde
morfolojik parametreler incelendigi i¢in daha Once yapilan calismalardan farklidir.
Parametreler belirlenirken agirlik, kuyruk uzunlugu, kafa ¢ap1 ve femur uzunlugu gibi fare
gelisimini yansitici unsurlar olmasina 6nem verilmistir.

Tez ¢alismamda her tiirlii yardim ve desteklerini gordiigiim danisman hocam sayin
Yusuf ERSAN’a ve caligmalarimin gergeklestirilmesi icin gerekli malzemelerin temin
edilmesinde, literatiirlerin arastirilmasinda ve degerlendirme asamasinda yardimlarini
esirgemeyen Veteriner Fakiiltesi Ogretim Uyesi Yrd. Dog¢. Dr. Basaran KARADEMIR’e

tesekkiir ederim.
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OZET

Bu calisma ile fare yavrularinin bazi morfolojik parametreleri {izerine kronik florozisin
etkileri arastirildi. Bu arastirma 18 erkek ve 18 disi yetiskin farenin yavrulari iizerinde
yiiriitiildii. Fareler 3 gruba ayrildi (Kontrol, 10 ppm (A) ve 40 ppm (B) F ). Bu calismanin
sonucunda, yavru elde etme siireleri B grubunda Kontrol ve A grubuna gore uzadi
(P<0,01). Aym zamanda fare yavrularinin kuyruk uzunluklar1 B grubunda diger ¢alisma

gruplarina gore daha az oldu (P<0,01).

Sonu¢ olarak, kronik florozis yavru alma siiresi ve yavrularin kuyruk uzunlugunu
etkiledigi, fakat yavrularin agirligini, femur uzunlugunu ve kafatasi capimi etkilemedigi

gozlendi.
2007, 37 sayfa

Anahtar kelimeler: Kronik florozis, morfolojik parametre, fare.
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ABSTRACT

Effects of chronic fluorozis on some morphologic parameters of offsprings of mice were
investigated with this study. This study was performed on offsprings of 18 male and 18
female adult mice. The mice were divided in 3 groups (Control, 10 ppm (A) and 40 ppm
(B) F). In the results of this study, offspring obtained time were extended in group B
versus control group and group A (P<0,01). At that time, tail long of offspring mice were

lesser on group B versus other experimental groups (P<0,01).

Consequently, 1t was observed that chronic fluorosis effected offspring obtained time and
tail long of offspring, but the weight, femur length and cranium diameter of offspring were

not effected.
2007, 37 page

Keywords: Chronic fluorozis, morphologic parameter, mice.
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1. GIRIS

Organik ve inorganik maddeler Ozellikle hayvansal organizmalarin canliliklarini
stirdiirebilmeleri ve saglikli yasayabilmeleri i¢cin ¢ok Onemlidir. Bunlarin bir¢ogu
organizma tarafindan olusturulamamakta ve belirli oranlarda disaridan alinmaktadir. Az
veya cok alinmalar1 durumunda organizmada olumsuz etkiler yapabilmektedirler.
Ozellikle kemik ve dis yapisinda 6nemli etkilere sahip olan flor da disaridan alinmasi
gereken Onemli bir inorganik elementtir [1]. Dogada serbest olarak bulunmayan ve
cesitli bilesikler halinde alinan floru normal sartlarda insanlar ve hayvanlar tolerans
sinirlart ¢ercevesinde siirekli olarak alirlar [1, 2]. Az alinmast durumunda ozellikle
gelisme cagindaki canlilarda kemik gelisiminde gerileme, dis dayanikliliginin azalmasi
bildirilmekte, fazla alinmasi durumunda da dislerde lekeler, kemik periostunda
ekzostozlar, ligamentlerin kemige yapisma yerlerinde zayiflamalar bildirilmektedir [3].
Florun fazla miktarlarda alinmasina bagh olarak Akut ve Kronik olmak tizere iki tip flor
zehirlenmesi goriilmektedir [1, 4]. Akut flor zehirlenmesi ender goriilen bir olgu olup
asirt miktarlarda flora maruz kalinmasi sonucu olusmaktadir [1]. Kronik flor
zehirlenmesi ise alinmasi gereken miktarin {izerinde florun uzun siire alinmasiyla
sekillenmektedir. Coziinebilir flor tuzlarim iceren insektisit ve rodentisit gibi ilaglarin
agizdan, florlu gazlarin solunum yolu ile akcigerler tarafindan ya da temas yolu ile
deriden alinmasi gibi [2]. Kronik flor zehirlenmesine “Florozis” denilmektedir [1] ve
canlilar i¢in diinyadaki en 6nemli saglik problemlerinden birisidir [5]. Dogal olarak flor
yoniinden zengin su kaynaklari bulunan ve flor diizeyi yiiksek topraklarda yetisen
bitkilerin dogrudan ya da dolayli olarak hayvanlar tarafindan tiiketilmesi sonucunda
olusan florozis bir saglik sorunu olusturmasinin yani sira hayvanlarda verimin

azalmasina da sebep oldugu i¢in ayn1 zamanda ekonomik bir sorun da teskil etmektedir

[1].

Birgok yerlesim yerinde dogal flor toksikasyonu mevcuttur. Kronik florozisin viicutta
bir¢cok metabolik faaliyetleri etkiledigi bilinmektedir. Bu arastirmanin amaci ise kronik
florozisli farelerin yavrularinin bazi morfolojik parametrelerinin ve kronik florozisli

ebeveynlerden yavru alma oranlarinin ne sekilde etkilendigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Flor

Yeryiizii kabugunun yaklasik 0,3 gr/kg’in1 olusturan flor, yiiksek reaktiviteye sahip
olup, dogada genellikle hava, toprak, su, bitki ve hayvansal dokularda farkli bilesik ve
miktarlarda bulunur. Sulu ¢oézeltilerde agir metallerle (Fe, Al, Zr, Th, vs.) kolayca

bilesikler yapar [3, 6].

Flor elektronegatifligi en yiiksek ve kimyasal acidan da c¢ok etkin bir element
oldugundan canli dokularda mutlaka floriirler seklinde bulunur. Kimyasal etkinligi ¢ok
yiiksek, dolayisiyla verdigi bilesikler kararli oldugu i¢in floru bilesiklerinden ayirarak
element halinde elde etmek c¢ok giictiir. Ancak elektroliz yoluyla bu islem
gerceklesebilir. Organik flor bilesiklerinin gitgide daha fazla kullamilmasiyla son
zamanlarda flor sanayide 6nem kazanmaya baslamistir. Fizyolojik islem icin de gerekli

olan bu madde viicutta en fazla kemik ve dislere yerlesir [2].

Flor organizma i¢in disaridan alinmasi gereken zorunlu bir element olup, genellikle oral
olarak alinmaktadir. Solunum ve deri yolu ile de alinmasi miimkiindiir [3]. Su
ortamlarindaki flor iyonunun kaynagi dogal formasyonlardan kaynaklanabildigi gibi
yiiksek konsantrasyonda flor iceren elektronik, cam, aliminyum ve demir celik gibi
endiistrilerin atik su desarjlarindan da kaynaklanmaktadir [7]. Florun fazla miktarda
alimmasi sonucu insan ve hayvanlarda olusan florozis uzun yillardir bilinmektedir.
Florozis insan ve hayvan sagligi icin tehdit olusturmakta, verimi azaltmakta ve
tedavisinden genellikle sonu¢ alinamamaktadir [3, 8]. Flor iyonu, yiiksek
konsantrasyonlarinda sucul ortam canli hayatina ve i¢gme sularinda standart degerin
iizerinde bulunmasi ile de konsantrasyona bagl olarak, dislerde kalic1 lekelere, iskelet
sisteminde Florozis hastaligina ve ileri boyutta toksik etkilere sebep olmaktadir [7].

Yetersizliginde biiylime yavaslamakta ve dis ciiriimelerinde artisla karsilasilmaktadir

[3].



Dogal yollarla igme sularina karigan flor iyonu [7], yerkabugunun dogal yapisinda
genelde florspar (CaF,), kriyolit (NasAlFs) ve florapatit (CajoF2(POs)) bilesikleri
seklinde bulunur [3, 7]. Bu bilesikler, yeralti sular ile temas ettiginde ¢oziinerek

sularda flor iyonu konsantrasyonunu artirmaktadir [7].

Su dagitim sistemlerinde flor iyonu, 6zellikle gelismekte olan ¢ocuklarin dis saghigi
acisindan cok onemlidir [9]. Bugiin diinyanin bir¢ok yerinde su dagitim sistemlerine
yapay olarak flor iyonu verilmektedir [10]. Baz1 yerlerde ise flor iyonu fazlaligi s6z
konusudur. Bu durumda, fazla flor iyonunun giderilerek konsantrasyonun optimum
seviyeye diisiiriilmesi gerekmektedir. Proses atik sularinda 6nemli miktarlarda flor
iyonu bulunan endiistriler, 6zellikle cam ve seramik iiretimi, kok komiirii tiretimi,
elektro kaplama ve elektronik iiretimi, celik ve aliiminyum {iiretimi, ahsap koruyucu
iretimi, pestisit ve giibre tiretimidir [11]. Celik tiretiminde meydana gelen flor atiklari,
celik yapim ve sekil verme (sintering) proseslerinden kaynaklanir. Aliiminyum
iiretiminde ise boksit cevherini indirgemede katalist olarak kullanilan kriyolit (Na;AlFs)
atik sulardaki flor iyonunun kaynagidir. Bu proseste flor gaz halinde atmosfere direkt
olarak karigir. Olusan proses fiimelerinin bir 1slak ariticidan gecirilmesi ile flor su
ortamina girer. Aliminyum endiistrisi atik sularinda flor iyonu konsantrasyonu ortalama
107-145 mg/L arasinda degisir. Cam iiretimi endiistrisinde ise flor iyonu
konsantrasyonu 1000-3000 mg/L arasindadir. Flor iyonu, cam ve kaplama endiistrisi
atiklarinda pH‘a bagli olarak genelde hidrojen flor (HF) veya flor (F~) seklindedir.
Elektro kaplama endiistrisinde ise kursun, kalay ve bunlarin alagimlarini iceren
fluoborat banyolar1 kullanilmaktadir. Yikama suyundaki seyrelmeye bagli olarak
fluoborat (BF,™) iyonlar1 hidroliz olarak daha stabil olan bortrifloriirlere (BF3) ve flor

iyonuna doniisiir [7].
2.2. Canh Organizmalarda Florun Emilimi

Flor viicuda su, bitkiler, deniz hayvanlar1 ve endiistriyel islemler sonucu ¢ikan gazlarin
solunmasi ile alinmaktadir. Solunum ve agiz yolu ile alian flor, hizli bir sekilde %95’e
varan oranlarda akcigerlerden ve gastrointestinal kanaldan emilmektedir. Ancak florun
bagirsaklardan emilmesinin, flor bilesiklerinin ¢oziiniirliigiine ve alinan flor miktarina
bagli olarak arttig1 veya azaldigi, kalsiyum ve demir iyonlarinin varligindan etkilendigi

saptanmistir. Kalsiyum iyonlari, flor iyonlart ile florspar (CaF;)olusturarak florun



emilmesini engellerken, flor ise demirin bagirsaklardan emilmesini artirmaktadir [1].
Hayvanlar tarafindan alinan florun %96’s1 kemik ve dislerde birikirken, %4’ diger
dokulara dagilmaktadir [2, 12]. Flor basglica idrarla atilmakta olup; ¢ok az miktarda ise
diski, deri, ter [1, 3], salya ve siit ile atilmaktadir. Atilamayan kisim birinci derecede

kemik ve dislerde birikmektedir [1].
2.3. Florun Organizmadaki Etkileri

Flor bilesikleri oral yolla alindiginda, hizla gastrointestinal kanaldan emilip, pasif
difiizyonla kana gecer. Kan yoluyla viicuda dagilir. Dis ve kemigin ana yapisiyla

birleserek floroapitit olusturur [3].
[CEI3(PO4)2]3 C&(OH)g +2F ——» [Ca3(PO4)2]3 CaF2 +20H"

Dis ve iskelet sistemindeki bu bilesim geriye doniisiimliidiir. Eriyebilir haldeki
inorganik flor bilesikleri fazla miktarda alindiginda; hayvanlarin midelerinde hidroflorik
aside doniiserek, gastrointestinal kanali irrite eder. Kan plazmasinda aktif haldeki
kalsiyumu baglayip, inaktif kalsiyum floride doniistiirerek, kanin pihtilasma
mekanizmasini bozar. Tetani ve hiperestezi ile seyreden sinirsel belirtilere neden olur
[3]. Florun bir¢ok enzimin aktivitesini inhibe/aktive ettigi bilinmektedir [13]. Sodyum
floroasetat ve sodyum floroasetamid gibi organik florlu bilesikler de, aconitase
enziminin etkisiyle ani 6liimlere neden olmaktadirlar. Bu tiir zehirler kalict etkili olup,
myokardiyuma zarar vermekte, dokulardaki sitrat miktarin1 artirmaktadir. Suda

yeterince ¢oziinmeyen bilesikler daha az absorbe olmaktadir [3].

Su; insanlar tarafindan i¢ilen en 6nemli karigimdir. Su ile alinan flor hizlica hiicre zarini
gecebilir ve iskelette, kalp kasinda, akcigerde, deride ve alyuvarlarda dagilir. Florozis,
yiikksek flor seviyeleriyle uzun zamanl su tiiketimiyle sonuclanan onemli bir saglik
problemidir. Bu dis lekelenmesi, sakatlik ve kemik erimesi gibi kemiksel belirtilerle

tanimlanmaktadir [14].



Flor oldukca kiigilk molekiiler agirligiyla negatif bir iyondur ve ciddi bir
hypokalsemia’ya sebep olarak, kalsiyumla birlestiginde etkisini organizmanin iizerinde

gostermektedir. Aym zamanda Ca*™

nun hiicrelere gegisini artirdigi igin kalsiyum
iyonofor olarak adlandirilir. Flor zehirlenmesi iizerinde kalsiyum emilimini artirmaya

ve kalsiyum metabolizmasini aktive etmeyi amaglayan calismalar bildirilmektedir. [15].

Zehirlenme, sodyum florun, sodyum fluosilicate, fluosilicic asit ve hidrojen florun
alinmasiyla sonuglanir. Akut zehirlenmelerde flor, hayati 6nem tasiyan gelismelerden
sorumlu enzimlerin gelismesini engelledigi icin hiicre metabolizmasini durdurarak

oliimle sonuglanabilir [16].

Sodyum floriir daha ¢ok kemirgenler, solucanlar ve boceklere karsi ilaglar gibi birgok
alanda kullanilmaktadir. Diisiik miktarlarda alindiginda, diste ciiriigii Onler ve

insanlarda kemik erimesi hastaliginin tedavisinde kullanilir [15].
2.3.1. Florun Enerji Metabolizmasina Etkileri

Florun engelleme hareketi, hem oksijenik hem de oksijenik olmayan enerji bicimiyle
baglantili, bagimsiz enzim hareketi olan Magnezyum’u etkiler. Flor boylece hiicre igi
ATP (Adenozin trifosfat)’yi azaltir. Oksijenik yolda; flor elektron gegis sistemini ve

bazi1 Kreebs enzimlerini engeller [16].
2.3.2. Florun Organizma Icerisindeki Koroziv Etkisi

Florlu bilesikler bu etkiyi genellikle mide-bagirsak kanalinda gosterirler. Sodyum floriir
midedeki hidroklorik asit ile reaksiyona girerek hidroflorik asit ve sodyum kloriir
meydana getirir. Boylece mide asiditesi yiikselir. Incebagirsaklardaki alkali ortami asit
hale getirerek burada da koroziv etkisini siirdiiriir. Bunun sonucunda flor bilesikleri bu
asit ortamda kolaylikla iyonlarina ayrisarak hizla emilir ve kana gecer. Florun alkali
sidikle atiliminin hizli, asit sidikle atiliminin ise yavas olmasi nedeniyle bobreklerde asit
sidikle atilmasi sirasinda alkali sidiklere oranla daha fazla patolojik degisiklik

olusturdugu bildirilmektedir [2].



2.4. Flor Gereksinmesi

Flor viicut icin gerekli bir maddedir. Flor toprak, su, hava ile bitkisel ve hayvansal
dokularda da degisik miktarlarda bulunan bir halojendir [17, 18]. Giinde 1 mg miktarda
alman flor hem viicut hem de dis gelisimi i¢in faydalidir [18]. Flor aliniminda cayin,

baligin giinliik alinimi ve florlu dis macunlarinin kullanimi da 6nemlidir [19].
2.5. Florun Kullamim Alanlar:

Son yillarda flor bilesiklerinin ¢esitli endiistri kollarinda kullaniminin yayginlasmasi ile
birlikte insanlarda dis c¢iiriiklerinin Onlenmesi, osteoporoz ve multiple myoloma
sagaluminda , hayvanlarda yem katki maddesi ve antelmentik olarak, zirai miicadelede
ise rodentisit ve insektisit olarak kullaniminin artmasi bu bilesiklerin insan ve hayvan

sagligr acisindan toksikolojik 6nemini artirmistir [17].
2.6.Florun Dogal Kaynaklari

Biitiin gida maddeleri ve bitkiler farkli miktarlarda flor igermektedir. En yiiksek
derecede, kivircik lahanada (40 mg/kg yas agirlik), hindibada [Frenk salatasi] (0,3-2,8
mg/kg yas agirlik) ve kamelyada (150 ppm) bulunur [3]. Bunlarin disinda ¢ayin da
yilksek konsantrasyonda flor icerdigi bilinmektedir [20]. Kuru c¢aydaki flor
konsantrasyonu 3-300 mg/kg arasindadir [3]. Cay tiikketimi bu yiizden 6nemli miktarda

florun viicuda alinmasina neden olmaktadir [20].

Giinliik hayatta kullanilan sular eser miktarda flor icermektedir [3]. Igme suyunun
onemli kaynaklar1 nehirlerden, kuyulardan ve batakliklardan gelmektedir [21]. Gida
maddeleri tiiziigiine gore iilkemiz i¢cme sularinda bulunmas1 gereken azami flor miktari
1,5 mg/kg’dir. Yiizeysel sularda flor iyonu konsantrasyonu genelde 0.01 — 0.3 ppm

arasinda bulunur [3].
2.7. Ulkemizdeki Flor Zehirlenme Alanlar

Ulkemiz sularinda Ergun ve ark.’ca Van ve Agri’da 0.2-17 ppm, Sendil ve Baysu
tarafindan, Agri-Dogubeyazit ve Van-Muradiye’de; 10.26-12.54, 5.70-15.20 ppm,
Babacan’ca Agri’da 3.80-13.68 ppm, Orug tarafindan Agri-Dogubeyazit’ta 6.5-12.5
Van-Caldiran’da 2.0-7.5 ppm, Fidanc1 ve ark.’ca Kizilcatren’deki sularda 4.6-9.2 ppm,
yine Fidanci ve ark.’ca Beylikova/Kizilcaéren’de 4.81+0.14, Kanam/Bayindir’da



2.6710.74, Akcakent/Yeniyapan'’da 0.57£0.08 ve Cigcekdag/Pohrek’te 0.421+0.02 ppm

diizeyinde flor tespit edilmistir [8].
2.8. Flor Zehirlenmeleri (Florozis)

Flor endokrin bezler dahil cesitli organlar i¢in zehirdir. Floroziste, osteoporosis ve
osteomalasi gibi cesitli iskeletsel doku bozukluklar1 olugsmaktadir [22]. Inorganik flor
akut zehirlenme ile cesitli fiziksel sistemleri bozmaktadir [23]. Flor, enerji islemi ile
ilgili olan ¢ok sayida fosfatlar ve kinazlar1 ve bir o kadar da ATPaz’1 yavaslatmaktadir.
Florun neden oldugu hiicrelerdeki ATP seviyesinin diismesi ATP hareketine bagh
olarak bir¢cok metabolik siirecler, karbonhidrat metabolizmasi, proteinler, niikleik

asitler, yaglar ve aktif tasimada yikici etkisi vardir [22].

Flor zehirlenmesi, flor alimina baglh olarak akut ve kronik Florozis olmak iizere iki

sekilde goriiliir [3, 4, 8, 24].
2.8.1. Akut Flor Zehirlenmesi

Akut Florozis kisa siire i¢inde ve cok yiiksek diizeyde flor alinmasi sonucu [24]
olusabilecegi gibi tekrarlayan subletal dozlarin veya orta derecede toksik dozlarin
alinmasiyla da olusabilir [2]. Genellikle kazara olusur [3]. Zehirlenmelerde
organizmanin bireysel dayanikliligi yaninda tekrarlayan dozlarda araliklarin sikligi da
onem tasir. Toksisitenin olusumunda florlu bilesiklerin ¢oziinebilirlikleri oldukca
onemlidir. Bu bilesiklerin yem ve sularla sindirim kanali, inhalasyonla akcigerlerden
yada temasla deriden alinmas1 halinde genel zehirlenme degismedigi halde az ¢ok lokal
bulgularda degisiklik goriilebilmektedir. Zehirlenmenin olusum hizi ve ilerleyisi alinan
doz miktari, hayvanin tiirii ve yasi ile ilgilidir [2]. Kolay ¢oziinebilir flor tuzlarini igeren
insektisit, rodentisit ve antelmentik ilaglarin agizdan, solunumla akcigerden ya da temas
yoluyla deriden bir defada yiiksek dozda veya tekrarlayan subletal dozlarda alinmasiyla
akut flor zehirlenmesi olusabilmektedir [17]. Volkanik patlamalardaki toz ve gazlar,
patlamadan hemen sonra akut oldiiriicii flor intoksikasyonuna sebep olabilir. Hatta 20
km’lik sahada dahi etkili olabilir. Patlamalardan sonra yagmur yagmasi, ortamlarin

kontaminasyonunu artiracagindan intoksikasyon riskini de artirmaktadir [3].

Akut flor zehirlenmesinde baglica mide, bagirsak, akciger, kalp, beyin, bobrek, sinir ve
kaslarda florun daglayici, kalsiyumu baglayici ve ¢esitli enzim sistemlerini inhibe edici

etkisine bagl olarak olusan hipokalsemi, hiperkalemi ve hiicresel hipoksi sonucu cesitli



bozukluklar ortaya c¢ikabilmektedir [9]. Bunlarin en 6nemlileri kalpte hipokalsemiye
bagl olarak kalp kasimin kasilma yeteneginde azalma, aritmi, sistolik ve diyastolik

fonksiyon bozukluklan seklinde ortaya ¢ikmaktadir [17, 18].
2.8.2. Kronik Flor Zehirlenmesi

Kronik flor intoksikasyonu flor bilesiklerinin normale kiyasla daha yiiksek miktarda ve
uzun siireli alinmasi sonucu olusur. Kemik ve dis lezyonlar1 karakteristiktir [3, 8, 24].
Hastaligin teshisinde onemli kriterlerdendir [3]. Ozellikle disler acik sari, yesil
kahverengi, siyah renkte nokta veya cogunlukla yatay seritler halinde lekelere sahip
olmakta, tebesir beyazi bir goriiniim almaktadir. Bu disler kolay asinmakta, kirilmakta
ve yerlerinden kolayca cikip dokiilmektedirler. Ayrica disetlerinde hiperplazi ve
kizariklik goriilmektedir. Dislerden baska bazi kemiklerin kalinlastigi, kolaylikla
kirildiklari, kemik iligi hiicrelerindeki dejenerasyonlarla ilgili olarak hayvanlarda

aplastik anemi gelistigi gozlenmistir [25].

Uretim asamalarinda florlu bilesiklerin kullanimini gerektiren endiistriyel faaliyetler de
cevrenin florla kontaminasyonuna neden olmakta ve buna bagli olarak gelisen flor
zehirlenmesine de endiistriyel florozis adi verilmektedir. Demir-gelik ve dokiim,
aliminyum, cam, seramik, tugla-kiremit, petro-kimya sanayi iskollarinda faaliyet
gosteren fabrikalar, petrol rafinerileri, siiperfosfat fabrikalari ve termik santraller

endiistriyel florozis olgularinda 6nemli rol oynamaktadir [26, 27, 28, 29].

Kronik florozise duyarli hayvanlar sirasiyla sigir, koyun, domuz, at, hindi ve diger
kanathlardir. Endiistriyel flor atiklariyla kontamine olmus cayirlarda bahar ve yaz
donemlerinde otlatilan ruminantlarda hastaligin klinik belirtileri kis aylarinda da ortaya

cikabilmektedir [3].



Floru canlilar ayni miktarda almalarina ragmen ayni sekilde etkilenmezler. Bunun
sebepleri arasinda alinan floriir miktari, alinma siiresi, suda eriyebilirligi, tiir, yas,
beslenme durumu, genel saglik durumu, stres faktorleri ve bireysel farkliliklar yer

almaktadir [24].
2.9. Floroziste Teshis

Florozis komplike bir hastalik oldugundan teshis anamnez, klinik muayene bulgulari,

biyokimyasal ve histopatolojik veriler sonucunda konur [3, 8].

Akut florozisin teshisi giictiir. Kursun zehirlenmesi, tetani ve kuduzla karistirilabilir. Bu
nedenle anamnez oldukc¢a onemlidir. Klinik semptomlarla birlikte florun kan, idrar ve

gaitadaki konsantrasyonlar belirlenerek teshis konulabilir [3].

Kronik flor zehirlenmesinin baslica semptomlart dislerdeki ve kemiklerdeki
lezyonlardir. Dislerde agik sar, yesil kahverengi veya siyah renkte noktalar olusur. Bazi
kemikler kalinlasir ve bu kemikler kolaylikla kirilabilir. [shal, iireme, siit ve yiin

verimlerinde degisikliklerde olabilir [4].

Kronik florozisin tanisi, anamnez, klinik muayene bulgulari, florun kan, idrar, kemik ve

dislerdeki diizeyinin tespiti, radyolojik ve histopatolojik veriler ile gerceklestirilir [8].

Yumusak dokulardaki flor diizeyleri diisiik miktarda oldugundan florozisin teshisinde
giivenilir sonuglar vermemektedir [3]. Bir¢ok sartlar altinda yumusak dokulardaki
florun yogunlagmalar1 yiizde 1 milyon seviyesinde diisiiktiir [30]. Florozisin uyarici
tanisinda kalsiyum, fosfor ve vitamin D yetmezliginden kaynaklanan hastaliklar
(osteomalasi, osteoporosis, vs.), kronik kursun zehirlenmesi, bakir ve mangan

yetersizligi dikkate alinmalidir [3].
2.10. Floroziste Tedavi

Akut vakalarda, sindirim kanalindaki flor kalintilarin1 ve midede olusan hidrojen florun
notralizasyonunu saglamak amaciyla oral yolla aliiminyum tuzlart verilir. Tedavi
amactyla aliiminyum siilfat, aliiminyum kloriir veya aliiminyum laktat gibi maddeler

50-100 gr uygulanabilir [3].

Kronik olaylarin tedavisinde ilk dnce hayvanlarin flor kaynaklarindan uzaklastirilmasi
gerekir. Ancak biiyiik Olclide pratik degildir. Gerektiginde parenteral yolla kalsiyum

sollisyonlar1 uygulanir [3, 8].



2.11. Flor dl¢iimii

Inorganik florun materyal icerisindeki durumunu ortaya koymaya yonelik cesitli
teknikler kullanilmaktadir [10, 31, 32, 33, 34]. Kan serum ve plazmasinda gaz
kromatografi cihazi kullamilarak spektrofotometrik olarak analizlerin yapildig
bildirilmistir [31]. Bununla birlikte diinyada daha yaygin ve Onerilen 6l¢iim teknigi ise

Iyon selektif elektrod (ISE) yontemi olarak bildirilmektedir [10, 32, 33, 35].

Aluminyumun 6zellikle diisiik seviye flor Ol¢liimlerinde interferenz yaptig
bilinmektedir [36]. Yine Al, Fe, Ca ve Mg gibi minerallerin F 6lctimlerinde interferenz
yaptiklar1 bildirilmektedir [3, 37]. S6z konusu bu girisimlerin ortadan kaldirilabilmesi
icin total ionic streght adjustment buffer (TISAB) soliisyonunun 1/1 oraninda Sl¢iimii
yapilacak sivi haldeki numune ile kanstirilarak kullanilmasi 6nerilmektedir [3, 9, 29,

30, 31, 36, 37,38, 39].
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin bagslangic asamasinda 18 erkek ve 18 disi yetiskin (60 giinliikk) fare

kullanildi. Bu fareler dogduklar1 giinden itibaren flor toksikasyonuna tabi tutuldular.
3.2. Calisma gruplarimin olusturulmasi

Calisma gruplari, kontrol (0,3 ppm F ), A (10 ppm F ), B (40 ppm F ) olarak belirlendi.

Gruplar anag fareler olarak 6 erkek ve 6 disi olarak rast gele olusturuldu.
3.3. Florozisin Olusturulmasi

Flor toksikasyonu olusturabilmek icin sodyum floriir (Merck 106449) kullanildi. 1 1t
suya 4,44 g NaF (2 gr F ) ¢oziindiiriilerek 2000 ppm F iciren stok soliisyonu hazirland.
Hazirlanan Stok soliisyonu bir hafta siireyle 4-8 °C arasinda bekletildi. Stok soliisyon
haftada bir yenilendi. Calismada fareler icin kullanilan 10 ve 40 ppm’ lik florlu i¢me
sular1 bu stok soliisyonlarin seyreltilmeleri ile hazirlandi. Florlu igcme sulari; 10 ppm
icin 25 ml stok soliisyon 5 It ye tamamlanarak, 40 ppm icin 100 ml stok soliisyon 5 It ye
tamamlanarak elde edildi. Kontrol grubunun igme suyu ise iceriginde 0.3 ppm F

bulunan ¢esme suyu kullanildi.

Cesme ve hazirlanan florlu icme sularindaki F konsantrasyonu Thermo Elemental —

Orion Marka Flormetre ile dogruland.
3.4. Parametrelerin Elde Edilmesi

Dogan yavrularin 25. giinde toplanan morfolojik parametreleri viicut agirligi, kuyruk
uzunlugu, iki temporal bolge aras1 mesafe, artikulus genu ve artikulus koksa arasindan
femur uzunlugu olarak belirlendi. Agirlik Olciimleri 0,001 gram hassasiyetteki terazi
araciligi ile uzunluk olciimleri ise 0,01 mm hassasiyetteki dijital kumpas aracilig ile

yapildi.
3.5. istatistik Analizler

Grup verileri arasindaki farkliligin istatistik analizleri icin One-Way Analyses of
Variance (ANOVA) kullanildi. Istatistik programi olarak Minitab Istatistik programi
kullanild: [40].
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4. BULGULAR

Gruplardaki disi ve erkek farelerin agirliklar1 Olciilerek gruplar arasinda agirlik
bakimindan istatistiksel bir fark olmadigi saptandi (Tablo 2-3, Sekil 2-3). Dogum
sonrasinda tekrar agirlik olgiileri alinand1 ve istatistiksel olarak degerlendirildi (Tablo 4,

Sekil 4).

Normal sartlarda olgun erkek ve disi farelerin birlestirilmesini takiben ciftlesmesi ve
akabinde gebe kalma olaymin araliksiz sekillenmesi gerekmektedir. Swiss albino

farelerin de gebelik siiresinin 21 giin oldugu bildirilmektedir [41].

Sunulan bu aragtirmada gruplara gore erkek fare verildikten sonra dogum zamanlar
kontrol grubu 21.671£0.82, A grubu 22.8311.47, B grubunda 24.17+0.75 seklinde
bulunmustur. Sonuclardan da goézlendigi iizere kontrol ve 10 ppm gruplarindaki
hayvanlarin yavrulama siiresi ile 40 ppm grubundaki hayvanlarin yavrulama siireleri

arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik mevcuttur (P<0.01) (Tablo 1, Sekil 1).

40 ppm grubunda bulunan 6 disi gebe farenin yavrulama siireleri beklenenden geg
sekillendi. Bu 6 farenin 5’inin yavrular alinabilirken bir disinin, yavrularimi yiyerek
oldiirdiigii gozlendi.

Kuyruk uzunlugu fare gelisiminin 6nemli gostergelerinden birisidir. Sunulan arastirma
bulgularindan kuyruk uzunlugu bulgularinda kontrol grubu 69.661£3.77, A grubu (10
ppm) 70.1412.79, B grubu (40 ppm) 62.59+3.98 seklinde tespit edilmistir (Tablo 6,
Sekil 6). Kontrol ve A grubu (10 ppm) verilerinin birbirlerine yakin seyrettigi
gozlenmektedir (P>0.05). Fakat her iki grubun verileri ile B grubu (40 ppm) verileri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli gozlenmistir (P<0.01). Bu durum kronik
flor toksikasyonunun kuyruk gelisimini olumsuz yonde etkilediginin bir gostergesi

sayilabilir.

Benzer sekilde agirlik, kafa capt ve femur uzunlugu gibi parametreler de fare
gelisiminin birer gostergesidir. Fakat sunulan ¢alismada elde edilen agirlik verileri;
kontrol grubu 11.22+1.43, A grubu (10 ppm) 11.52+1.6, B grubu (40 ppm) 11.36+2.31
(Tablo 5, Sekil 5), kafa capir verileri; kontrol grubu 10.71+£0.42, A grubu (10 ppm)
11.14%0.3, B grubu (40 ppm) 10.9320.31 (Tablo 7, Sekil 7) ve femur uzunlugu verileri;
kontrol grubu 17.2910.47, A grubu (10 ppm) 17.4740.8, B grubu (40 ppm) 17.5310.98.
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(Tablo 8, Sekil 8) seklinde bulunmustur. Bu verilerin analizleri sonucunda agirlik, kafa
cap1 ve femur uzunluklarinda istatistiki bir farkliligin olmadigir (P>0.05) saptanmistir.
Bunun nedeni ise bu parametrelerin gelisiminin daha ge¢ tamamlanmasindan
kaynaklanmyor olabilir. Daha uzun siireli bir ¢alisma yapilarak bu parametreler iizerine

kronik florozisin etkisi olup olmadig1 saptanmalidir
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5. TABLOLAR

Tablo 1: Gruplara gore yavru alma siireleri

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B
1 21 21 24
2 22 22 23
3 21 23 25
4 23 25 25
5 21 24 24
6 22 22 24
Ortalama 21.67 22.83 24.17
Standart Sapma 0.82 1.47 0.75
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Tablo 2: Anne farelerin gebelik oncesi agirliklar

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B
1 30 29 27.5
2 29.5 27 31
3 27.5 29.5 32
4 32.5 325 27
5 28 27.5 29
6 31 30.5 28.5
Ortalama 29.75 29.33 29.17
Standart Sapma 1.86 2.02 1.97
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Tablo 3: Anne Farelerin gebelik sonras1 agirliklar

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B
1 31 30 28.5
2 30 28 31.5
3 28 30.5 33
4 335 335 28.5
5 29.5 28.5 30
6 32 31.5 29
Ortalama 30.67 30.33 30.08
Standart Sapma 1.94 2.02 1.83
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Tablo 4: Baba Farelerin agirliklar

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B

1 31 33 26.5

2 29.5 29 32

3 27 31 27.5

4 28.5 28.5 29

5 28 27 31

6 32 29.5 30.5
Ortalama 29.33 29.67 29.42
Standart Sapma 1.89 2.09 2.13
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Tablo 5: Yavru farelerin 25.Giin Agirlik Ortalamalar1 (Anne gruplarina gore ortalamalar)

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B

9.72+0.39 10.94+1.01 8.94+0.53
10.34+0.62 11.96+0.74 9.93+0.71
10.46+0.54 14.53+0.51 ----
11.17+0.47 10.16+1.51 12.63+0.57
11.98+0.83 11.18+0.68 13.92+0.69
13.67+0.97 10.37£0.33 11.36+0.65

Ortalama 11.22 11.52 11.36

Standart Sapma 143 1.60 2.31
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Tablo 6: Yavru farelerin 25.Giindeki kuyruk uzunluklari (Anne gruplarina gére ortalamalar)

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B

65.89+2.67 69.23+2.72 62.89+2.62
70.62+2.58 71.334£3.24 56.41+1.59
66.69+2.14 74.08+2.25 -
68.65+2.05 69.18+3.56 64.89+2.31
69.68+2.73 71.2243.38 66.96+4.76
76.45+2.93 65.77+0.90 61.78+2.56

Ortalama 69.66 70.14 62.59

Standart Sapma 3.77 2.79 3.98
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Tablo 7: Yavru farelerin 25.Giindeki kafa ¢ap1 uzunluklari (Anne gruplarina gore ortalamalar)

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B
10.21+0.24 11.07+0.30 10.53+0.42
10.89+0.36 11.01+0.48 10.88+0.27
10.72+0.21 11.7240.41 -
10.22+0.43 10.94+0.45 10.94+0.32
10.94+0.46 11.16+0.43 11.39+1.08
11.26+0.49 10.94+0.16 10.92+0.38
Ortalama
10.71 11.14 10.93
Standart Sapma 0.42 0.30 0.31
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Tablo 8: Yavru Farelerin 25.Giindeki femur uzunluklar1 (Anne gruplarina gore ortalamalar)

DENEK NUMARASI GRUPLAR
Kontrol A B

16.70+1.08 17.14+0.54 16.43+0.65
17.36+0.34 18.08+0.59 16.69+0.70
17.04£0.56 18.68+0.72 ----
17.24+0.93 16.44+1.18 18.69+1.23
17.28+0.80 17.45+0.89 18.27+0.66
18.12+0.49 17.01£0.91 17.55+0.94

Ortalama 17.29 17.47 17.53

Standart Sapma 0.47 0.80 0.98
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6. GRAFIKLER

Yavru Alma Suresi
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Baba Farelerin Agirliklari
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Yavru Farelerin 25.Gun Agirlik Ortalamalari (Anne
Gruplarina Gore Ortalamalar)
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Yavru Farelerin 25. Gundeki Kuyruk Uzunlugu

(Anne Gruplarina Gore Ortalamalar)
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Yavru Farelerin 25. Gundeki Kafa Capit Uzunluklari

(Anne Gruplarina Gore Ortalamalar)
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Yavru Farelerin 25. Gundeki Femur Uzunlugu
(Anne Gruplarina Gore Ortalamalar)
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7. TARTISMA VE SONUC

Czerny ve ark. (2000) Kronik olarak Amonyum floride (NH4F) maruz birakilan ratlarda
Qercetin’in lipit metabolizmasinin bazi parametrelerine etkisini arastirmis ve elde edilen
serumlarin biyokimyasal testlerinde NH4F’iin kontrol grubu ile karsilastirmasinda total
lipitlerin %37 artmasimna sebep oldugunu, NH4F’li gruptaki kolesteroliin serum
diizeyinin %29 arttigini, maruz birakilan gruptaki trigliseridlerin kontrol diizeyini %26
gectigini belirtmislerdir. Homojenize edilen karacigerlerdeki biyokimyasal testlerde,
NH4F’iin kolesterol diizeylerini %65, trigliseridlerin diizeyini ise %61 artirdigini
belirtmislerdir. Hepatik mikrozomal parcalarin biyokimyasal testlerinde ise kolesterol
diizeyinin %27 daha yiiksek oldugu fosfolipidlerin miktarinin ise az miktar diistiigiinii

belirtmislerdir [42].

Cetin ve ark. (2001) Tavsanlarda akut flor zehirlenmesinin baz1 ekokardiyografik
degerler iizerine etkisini arastirmis ve akut zehirlenme olusturan subletal dozlardaki
florun kardiyomiyopatik etkisine bagli olarak sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna

neden oldugunu belirtmislerdir [17].

Shanthakumari ve ark. (2004) Flor intoksikasyonunun deneysel ratlarda
lipidperoksidasyon ve antioksidan durumu {izerine etkilerini arastirmiglar ve flor
intoksikasyonu sonucunda lipidperoksidasyon ve antioksidanlarda artis oldugunu

belirtmislerdir [43].

Shashi ve ark. (2002) Tavsan bobregine florun toksik etkilerini arastirmiglar ve yiiksek
dozlarda florun doku nekrosisi, renal tiiplerde yogun vakuolizasyon ve bobrek iltihabina

neden oldugunu belirtmislerdir [44].

Akdogan ve ark. (2002) Flor zehirlenmesi olusturulmus tavsanlarin bébrek dokusunda
yapisal ve biyokimyasal degisiklikleri arastirmis ve icme sularindaki flor arttik¢a
plazma BUN, CRE diizeyi ve y-GT, doku MDA aktivitesinde 6nemli bir artis oldugunu,
bobrek dokusundaki antioksidan enzimlerden SOD, GDH-Px, GSH-Rd, CAT, G¢PD
aktivite diizeylerinin doza bagimli olarak degiskenlik gosterdigini ve bu enzim
aktivitelerinde kontrole gore; 10 ppm’lik grupta anlamli bir yiikselme, 40 ppm’lik

grupta ise anlamli bir diisiis bulundugunu belirtmislerdir [24].
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Akdogan ve ark., (2001) Flor zehirlenmesi olusturulmus tavsanlarda toplam testosteron,
kortizol, biiyiime hormonu ve flor diizeylerini arastirmis ve denemeler sonucunda, 10
mg/It miktarda flor i¢eren su verilen hayvanlarda 21. giinde kortizol diizeyinin énemli
sekilde (P<0.01) diistiigiinii, testosteron seviyesindeki diisiisiin ve biiylime hormonu
seviyesindeki artistm 6nemli olmadigini, 10 mg/lt flor iceren su verilen hayvanlarda 70.
giinde kortizol ve biiyiime hormonu seviyesindeki diismenin dnemli (P<0.01) oldugunu,
40 mg/lt flor iceren su verilen hayvanlarda 21. giinde kortizol ve biiyiime hormonu
miktarlarindaki azalmanin 6nemli (P<0.01) oldugunu, 40 mg/lt flor igceren su verilen
hayvanlarda 70. giinde testosteron seviyesindeki diismenin 6nemli (P<0.05), kortizol ve
bitytime hormonu diizeyindeki diismenin ¢ok 6nemli (P<0.001) oldugunu, tiir doz ve
uygulama siirelerinde viicuttaki flor seviyesinin onemli ol¢iide arttigimi (P<0.001)
belirtmislerdir [18]. Bu calismada 40 ppm grubunun kuyruk uzunlugunun kontrol ve 10
ppm’lik gruba gore daha az gelistigi gdozlenmistir. Bunun nedeni de yiiksek dozda florun
viicutta olusturdugu yapisal ve biyokimyasal degisikliklerden kaynaklanabilecegi

kanisinday1z.

Tanyildiz1 ve ark. (2002), sigir spermasi iizerine in vitro florun etkilerini arastirmiglar
ve sodyum florun, sigir spermasi lizerine in vitro olarak uygulandiginda toksik etkilere
neden oldugunu ve semen hyalurodinaz aktiviteleriyle, sperm motiliteleri arasinda

onemli iligkilerin bulundugunu belirtmislerdir [45].

Sireli ve ark. (2004), kobaylarda akut flor zehirlenmesinin nitrik oksit ve
methemoglobin olusumu iizerine etkisini arastirmislar ve florun uygulanmasi sonucunda
kan nitrik oksit ve methemoglobin diizeyindeki yiikselme ile rolatif iliskili olarak
kalsiyum, hemoglobin, hematokrit ve alyuvar degerlerinde azalma belirlemisler. Ayn1
zamanda akut flor zehirlenmesinde florun iyonafor etkisi ile kan nitrik oksit diizeyinde
sekillenen yiikselmenin kalsiyum miktarindaki diisiisle iligkili olmasindan dolay1 cNOS

kaynakl1 olabilecegini belirtmislerdir [15].
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Tao ve ark. (2006) Yiiksek dozda florun sperm kalitesi {iizerindeki etkilerini
arastirmiglar ve sperm dayanikliligindaki degisiklik yiizdesinin ve yogunluk yiizdesinin
azaldigini, spermlerdeki anormallik yiizdesinin ise arttigini belirtmislerdir [46]. Bu
calismada da disi farelerin yanina erkek farelerin konulmasindan itibaren takip edilen
dogum siiresinin 40 ppm grubunda en ge¢ sekillenmesinin sebebinin de yiiksek dozda
florun sperm kalitesi iizerine olan bu olumsuz etkilerinden kaynaklanabilecegi

diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, yapilan bu calismada yukarida verilen literatiirlerle de uyumlu sekilde,
yiiksek dozda flor toksikasyonuna maruz birakilan farelerin gerek dolleme ve déllenme
gerekse de biiylime ve gelismeleri iizerine olumsuz yonde etkileri oldugu tespit

edilmistir.
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