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Ozet

Bu calismada kronik florozisin fare yavrularinin bazi morfolojik parametreleri iizerine etkileri arastirildi. Fareler 3
gruba ayrilarak bir gruba 10 ppm (A), digerine 40 ppm (B) flor (F-) igme sularina ilave edilerek verildi. Kontrol grubuna
ise icerisinde 0.3 ppm F- bulunan ¢esme suyu verildi. Florun 40 ppm ile kontamine edilen farelerden yavru elde etme
siireleri 10 ppm flor ile muamale edilenlere ve kontrol grubuna gore 6nemli derecede uzamistir (P < 0,01). Bu en yiik-
sek flor konsantrasyonu ayni zamanda fare yavrularinin kuyruk uzunluklarini diger ¢alisma gruplarina goére 6nemli de-
recede kisaltmistir. (P < 0,01). Denenen konsantrasyonlarin viicut agirligini, femur uzunlugunu ve kafatasi ¢capin
etkilemedigi gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik florozis, morfolojik parametreler, Mus.

EFFECT OF CHRONIC FLUOROSIS ON SOME MORPHOLOGIC PARAMETERS
OF MICE (MUS MUSCULUS ALBINOS) OFF SPRINGS

Abstract

Effects of chronic fluorozis on some morphologic parameters of mice offsprings were investigated in this study. Two
concentrations of fluor (F-) as 10 (A) and 40 ppm (B) were tested on two group of mice by incorporating them into drin-
king water of mice. Control group was exposed to drinking water which include 0.3 ppm fluor as a normal ingredient.
The time to give birth a offspring were extended by 40 ppm fluor in comparison to 10 ppm fluor and control (P <0,01).
This highest concentration of fluor also significantly shortened the tail length of offspring in comparison to other expe-
rimental groups (P <0,01). However, treated fluor concentrations did not significantly affect body weight, femur length
and cranium diameter of offspring.
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GIRIS

Hayvansal organizmalarda 6zellikle kemik ve dis
yapisinda onemli etkilere sahip olan flor disaridan
besin ile alinmasi gereken 6nemli bir inorganik ele-
menttir. Flor su, bitkiler, deniz hayvanlar1 ve endiis-
triyel islemler sonucu ¢ikan gazlarin solunmasi ile
alinmaktadir. Solunum ve agiz yolu ile alinan flor,
hizli bir sekilde %95°e varan oranlarda akcigerlerden
ve gastrointestinal kanaldan [1]. Hayvanlar tarafindan
alinan florun %96’s1 kemik ve dislerde birikirken,
%41 diger dokulara dagilmaktadir [2, 3]. Flor baslica
idrarla atilmakta olup; ¢cok az miktarda ise diski, deri,
ter [1, 4], salya ve siit ile atilmaktadir. Atilamayan
kisim birinci derecede kemik ve dislerde birikmekte-
dir [1].

Biitiin gida maddeleri ve bitkiler farkli miktarlarda
flor icermektedir. En yiiksek derecede, kivircik laha-
nada (40 mg/kg yas agirlik), hindibada [Frenk sala-
tasi] (0,3-2,8 mg/kg yas agirlik) ve kamelyada (150
ppm) bulunur [4]. Bunlarin disinda ¢ayin da ytiksek
konsantrasyonda flor i¢cerdigi bilinmektedir [5]. Kuru
caydaki flor konsantrasyonu 3—300 mg/kg arasinda-
dir [4]. Cay tiiketimi bu ylizden 6nemli miktarda flo-
run viicuda alinmasina neden olmaktadir [5].

Dogada serbest olarak bulunmayan ve ¢esitli bile-
sikler halinde alinan floru normal sartlarda insanlar ve
hayvanlar tolerans sinirlari gercevesinde siirekli olarak
alirlar [1, 2]. Az alinmasi durumunda 6zellikle gelisme
cagindaki canlilarda kemik gelisiminde gerileme, dis
dayanikliliginin azalmasi bildirilmekte, fazla alinmasi
durumunda da dislerde lekeler, kemik periostunda ek-
zostozlar, ligamentlerin kemige yapisma yerlerinde
zayiflamalar bildirilmektedir [4]. Florun fazla miktar-
larda alinmasina bagli olarak akut ve kronik olmak
iizere iki tip flor zehirlenmesi goriilmektedir [1, 6].
Akut flor zehirlenmesi ender goriilen bir olgu olup
asir1 miktarlarda flora maruz kalinmasi sonucu olus-
maktadir [1]. Akut flor zehirlenmesinde baslica mide,
bagirsak, akciger, kalp, beyin, bobrek, sinir ve kas-
larda florun daglayici, kalsiyumu baglayici ve ¢esitli
enzim sistemlerini inhibe edici etkisine bagli olarak
olusan hipokalsemi, hiperkalemi ve hiicresel hipoksi
sonucu ¢esitli bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir [7].
Bunlarin en 6nemlileri kalpte hipokalsemiye bagli ola-
rak kalp kasinin kasilma yeteneginde azalma, aritmi,
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklar1 seklinde

ortaya ¢ikmaktadir [8, 9]. Kronik flor zehirlenmesi ise
alimmas1 gereken miktarin iizerinde florun uzun siire
alinmasiyla sekillenmektedir. Flor, ¢oziinebilir flor
tuzlarini i¢eren insektisit ve rodentisit gibi ilaglarin
agizdan, florlu gazlarin solunum yolu ile akcigerler
tarafindan ya da temas yolu ile deri vasitasiyla alina-
bilmektedir [2]. Ozellikle disler acik sar1, yesil kah-
verengi, siyah renkte nokta veya cogunlukla yatay
seritler halinde lekelere sahip olmakta, tebesir beyazi
bir gorliniim almaktadir. Bu disler kolay aginmakta,
kirilmakta ve yerlerinden kolayca ¢ikip dokiilmekte-
dirler. Ayrica dis etlerinde hiperplazi ve kizariklik go-
rilmektedir. Dislerden baska bazi1 kemiklerin
kalinlastig1, kolaylikla kirildiklar1, kemik iligi hiicre-
lerindeki dejenerasyonlarla ilgili olarak hayvanlarda
aplastik anemi gelistigi gosterilmistir [10].

Bircok yerlesim yerinde dogal flor toksikasyonu
mevcuttur. Kronik florozisin viicutta bircok metabolik
faaliyetleri etkiledigi bilinmektedir. Bu arastirmanin
amaci ise kronik florozisli farelerin yavrularinin bazi
morfolojik parametrelerinin ve kronik florozisli ebe-
veynlerden yavru alma oranlarinin ne sekilde etkilen-
digini ortaya koymaktir.

MATERYAL VE METOT
1. Hayvan Materyali

Aragtirmanin baglangic agsamasinda 18 erkek ve 18
disi yetigkin (60 giinliik) fare (Mus musculus var. Al-
binos) kullanildi. Bu fareler dogduklar1 giinden itiba-
ren flor toksikasyonuna tabi tutuldular.

2. Caliyma gruplarmin olusturulmasi

Deney gruplari, kontrol olarak 0,3 ppm flor igeren
cesme suyu,ile birlikte 10 ve 40 ppm flor olacak se-
kilde belirlendi. Gruplar anag fareler olarak 6 erkek
ve 6 disi olarak rasgele olusturuldu.

3. Florozisin Olusturulmasi

Flor toksikasyonu olusturabilmek i¢in sodyum flo-
rir (Merck 106449) kullanildi. Bir litre suda 4,44 g
sodyum floriir (NaF) (2 gr F ) ¢6ziilerek 2000 ppm
flor igceren stok ¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan Stok so-
liisyonu bir hafta siireyle 4-8 °C arasinda bekletildi.
Stok soliisyon haftada bir yenilendi. Calismada fare-
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ler i¢in kullanilan 10 ve 40 ppm’ lik florlu igme sular1
bu stok soliisyonlarin seyreltilmeleri ile hazirlandi.
Florlu igme sular1; 10 ppm i¢in 25 ml stok soliisyon 5
It ye tamamlanarak, 40 ppm i¢in 100 ml stok soliis-
yon 5 It ye tamamlanarak elde edildi. Kontrol grubu-
nun igme suyu ise igeriginde 0.3 ppm F  bulunan
cesme suyu kullanildi. Kronik florozisin olusturula-
bilmesi i¢in deney gruplaria 90 giin siireyle 0,3 ppm,
10 ppm ve 40 ppm dozlarinda NaF iceren igme suyu
verildi ve bu siire sonunda erkek ve disi fareler ¢ift-
lesmeye birakildilar.

4. Parametrelerin Elde Edilmesi

Dogan yavrularin 25 ve 50. giinde toplanan mor-
folojik parametreleri viicut agirligi (gram), kuyruk
uzunlugu (milimetre) (mm), iki temporal bolge arasi
mesafe (milimetre), artikulus genu ve artikulus koksa
arasindan femur uzunlugu (milimetre) olarak belir-
lendi. Agirlik olgiimleri 0,001 gram (gr) hassasiyet-
teki terazi (Denver instrument — APX200) araciligi ile
uzunluk 6l¢timleri ise 0,01 milimetre hassasiyetteki
dijital kumpas (Digital caliper) araciligi ile yapildi.

5. Istatistik Analizler

Grup verileri arasindaki farklilifin istatistik ana-
lizleri i¢in tek yonlii Varyans Analizi (ANOVA), grup-
lar arasindaki farkliligin belirlenmesi igin ise Tukey
testi kullanilds. Istatistik programi olarak Minitab Ista-
tistik programi kullanildi [11].

BULGULAR VE TARTISMA

Gruplardaki disi ve erkek farelerin agirliklar 6l¢ii-
lerek gruplar arasinda agirlik bakimindan istatistiksel
bir fark olmadig1 saptandi. Disi farelerin dogum son-
rasindaki viicut tekrar agirhigi bakimindan da gruplar
arasinda istatistiksel fark ortaya ¢ikmamustir (Tablo 1).

Bu aragtirmada gruplara gore erkek fare verildikten
sonra yavru alma siireleri kontrol grubu 21,67 £ 0,82,
10 ppm grubu 22,83 + 1,47, 40 ppm grubunda 24,17
+ 0,75 giin olarak bulunmustur. Sonuglardan da goz-
lendigi iizere kontrol ve 10 ppm gruplarindaki hay-
vanlarin yavrulama siiresi ile 40 ppm grubundaki
hayvanlarin yavrulama stireleri arasinda istatistiki ola-
rak anlamli farklilik mevcuttur (P<0,01) (Tablo 1).

40 ppm grubunda bulunan 6 disi gebe farenin yav-

rulama siireleri 6nemli derecede uzamistir. Bu 6 fare-
nin 5’inin yavrular1 alinabilirken bir diginin, yavrula-
rin1 yiyerek oldiirdiigii gozlendi. Istatistiki degerlen-
dirme yapilirken de 40 ppm grubu n=5 olarak deger-
lendirildi.

Kuyruk uzunlugu fare gelisiminin 6nemli goster-
gelerinden birisidir. 25. gilinde elde edilen kuyruk
uzunlugu bulgularinda kontrol grubu 69,66+3,77, A
grubu (10 ppm) 70,14+2,79, B grubu (40 ppm)
62,59+3,98 (mm) seklinde tespit edilmistir (Tablo 2).
Kontrol ve A grubu (10 ppm) verilerinin birbirlerine
yakin seyrettigi gozlenmektedir (P>0,01). Fakat her
iki grubun verileri ile B grubu (40 ppm) verileri ara-
sindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemli oldugu
gozlenmistir (P<0,01). 55. giinde elde edilen kuyruk
uzunlugu verilerinde ise kontrol grubu 91,37+£2,83, A
grubu (10 ppm) 89,39+2,19 ve B grubu (40 ppm)
86,22+3,44 (mm) seklinde bulundu ve istatistiksel ola-
rak ta kontrol grubu ile A grubu arasinda bir fark ol-
madigr ancak B grubu verilerinin bu iki grup
verilerine gore farkli oldugu saptanmistir (P<0,01)
(Tablo 3). Bu durum kronik flor toksikasyonunun kuy-
ruk gelisimini olumsuz yonde etkilediginin bir gos-
tergesi sayilabilir.

Benzer sekilde agirlik, kafa ¢ap1 ve femur uzun-
lugu gibi parametreler de fare gelisiminin birer gos-
tergesidir. Fakat sunulan c¢alismada denenen flor
konsantrasyonlarinin yavru farelerin agirliklar: {ize-
rine etkisinde 25. giin verilerinde A grubu (10 ppm)
11,52+1,6 ve B grubu (40 ppm) 11,36%2,31, kontrol
grubu 11,22+1,43 (mm), 55. giin verilerinde A grubu
(10 ppm) 24,44+2.98 ve B grubu (40 ppm)
26,39+1,85, kontrol grubu 22,59+2.47 (mm) olarak
bulunmustur. Yapilan istatistik analizler sonucunda
25. giin (Tablo 2) ve 55. giin agirlik verilerinde fark ol-
madi81 saptanmistir (Tablo 3).

25. giin Olciimleri kafa capi; kontrol grubu
10,71£0,42, A grubu (10 ppm) 11,1440,3, B grubu (40
ppm) 10,93+£0,31 (mm) ve femur uzunlugu; kontrol
grubu 17,29+0,47, A grubu (10 ppm) 17,47£0,8, B
grubu (40 ppm) 17,5340,98 (mm) (Tablo 2), 55. giin
Olctimleri kafa ¢api1; kontrol grubu 12,27+0,74, A
grubu (10 ppm) 12,83+0,40, B grubu (40 ppm)
12,81£0,32 (mm), femur uzunlugu; kontrol grubu
21,11£1,02, A grubu (10 ppm) 21,57£0,85, B grubu
(40 ppm) 21,75£0,97 (mm) seklinde bulunmustur. Bu
verilerin analizleri sonucunda agirlik, kafa ¢ap1 ve
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Flor konsantrasyonu (ppm)

Anne farelerin gebelik 6ncesi agirliklari (gr)

Flor konsantrasyonu (ppm)

Yavru farelerin 55. Glindeki kuyruk uzunluk-

0,3 (kontrol)

lari (mm) (Ort. + S.S)*

10 91,37+2,83a
40 89,39+2,19a
86,22+3,44b

0,3 (kontrol) (Ort. + S.S)*
29,75 + 1,86a

10 29,33 + 2,02a

40 29,17 + 1,92a

'Yavru farelerin 55. glin agirlik ort. (gr)

Baba Farelerin agirhklar (gr)

(Anne gruplarina gore ort.)

0,3 (kontrol) (Ort. + S.8)*
10 22,59+2,47a

40 24,44+2 98a
26,39+1,85a

'Yavru farelerin 55. Glindeki kafa capi uzun-

luklari (mm) (Anne gruplarina gore ort.)

(Ort. + S.8)*

0,3 (kontrol) 29.33 + 1,89a
10 29,67 + 2,092

40 29,42 +2,13a

Anne farelerin dogum sonrasi agdirliklari (gr)

(Ort. + S.9)*

0,3 (kontrol) 30,67 + 1,94a
10 30,33 + 2,02a

40 30,08 + 1,83a

0,3 (kontrol) (Ort. £ S.8)*
10 12,27+0,74a

40 12,830,402
12,81+0,32a

Gruplara gore yavru alma streleri

Yavru farelerin 55. Gundeki femur uzunluk-

(Ort. + 8.9)*

lari (mm) (Anne gruplarina gére ort.)

0,3 (kontrol) (Ort. + S.S)*

0,3 (kontrol) 21,67 +0,82a 10 21,11+1,02a
10 22,83 + 1,47a 40 21,57+0,85a

40 24,17 + 0,75b 21,75+0,97a

Tablo 1. Florun farkli konsantrasyonlarinin viicut agirligina ve yavrulama
stiresine etkisi

* Aynt siitunda ayni harfle belirtilen ortalamalar birbirinden istatistiksel ola-
rak farkl degildir (P> 0,01).

Flor konsantrasyonu (ppm) [Yavru farelerin 25. giindeki kuyruk uzunluk-

0,3 (kontrol)

larl (mm) (anne gruplarina gére ort.)

10 (Ort. + S.9)*
40 69,66+3,77a
70,14+2,79a
62,59+3,98b

avru farelerin 25. gin agirlik ort.

(Anne gruplarina gére ort.)

0,3 (kontrol) (Ort. + S.9)*
10 11,22+1,43a

40 11,52+1,60a
11,36+2,31a

avru farelerin 25. Gundeki kafa capi uzun-

luklari (mm) (Anne gruplarina gére ort.)

0,3 (kontrol) (Ort. + S.9)*
10 10,71£0,42a

40 11,14x0,30a
10,93+0,31a

avru farelerin 25. Glindeki femur uzunluk-

lari (mm) (Anne gruplarina gore ort.)

0,3 (kontrol) (Ort. £ S.S)*
10 17,2940,47a

40 17,47+0,80a
17,53+0,98a

Tablo 2. Florun farkli konsantrasyonlarinin viicut agirligi, kuyruk, kafa

capi ve femur uzunluklari Gzerine etkisi (25. gun)
*Ayni sutunda ayni harfle belirtilen ortalamalar birbirinden istatistiksel
olarak farklidegildir (P > 0,01).

Tablo 3. Florun farkli konsantrasyonlarinin viicut agirligi, kuyruk, kafa capi
ve femur uzunluklart iizerine etkisi (55. giin)

*Ayni stitunda ayni1 harfle belirtilen ortalamalar birbirinden istatistiksel ola-
rak farkli degildir (P> 0,01).

femur uzunluklarinda istatistiki bir farkliligin olma-
dig1 saptanmistir. Bunun nedeni ise bu parametrelerin
gelisiminin daha ge¢ tamamlanmasindan kaynaklani-
yor olabilir. Daha uzun siireli bir calisma yapilarak bu
parametreler tizerine kronik florozisin etkisi olup ol-
madi81 saptanmalidir.

Cetin ve ark. (2001), tavsanlarda akut flor zehir-
lenmesinin baz1 ekokardiyografik degerler iizerine et-
kisini aragtirmis ve akut zehirlenme olusturan subletal
dozlardaki florun kardiyomiyopatik etkisine bagli ola-
rak sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna neden oldu-
gunu belirtmisglerdir [8].

Shanthakumari ve ark (2004), flor intoksikasyonu-
nun deneysel ratlarda lipidperoksidasyon ve antioksi-
dan durumu iizerine etkilerini arastirmislar ve flor
intoksikasyonu sonucunda lipidperoksidasyon ve an-
tioksidanlarda artis oldugunu belirtmislerdir [12].

Shashi ve ark (2002), tavsan bobregine florun tok-
sik etkilerini arastirmiglar ve yiiksek dozlarda florun
doku nekrosisi, renal tiiplerde yogun vakuolizasyon ve
bobrek iltithabina neden oldugunu belirtmislerdir [13].
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Akdogan ve ark. (2002), flor zehirlenmesi olustu-
rulmus tavsanlarin bébrek dokusunda yapisal ve bi-
yokimyasal degisiklikleri arastirmis ve igme
sularindaki flor arttik¢a plazma BUN, CRE diizeyi ve
v-GT, doku MDA aktivitesinde Onemli bir artis
oldugunu, bobrek dokusundaki antioksidan enzimler-
den SOD, GDH-Px, GSH-Rd, CAT, G6PD aktivite
diizeylerinin doza bagimli olarak degiskenlik goster-
digini ve bu enzim aktivitelerinde kontrole gore; 10
ppm’lik grupta anlamli bir yiikselme, 40 ppm’lik
grupta ise anlamli bir diisiis bulundugunu belirt-
mislerdir [14].

Akdogan ve ark. (2001), litresinde 10 mg flor
iceren su verilen tavsanlarda 21. giinde kortizol
diizeyinin 70. giinde ise kortizol ve biiylime hormonu
seviyesinin 6nemli derecede azaldigini, 40 mg/It flor
iceren su verilen hayvanlarda ise 21. glinde kortizol
ve biiyiime hormonu miktarinin 70. giinde ise korti-
zol ve biiylime hormonu diizeyinin 6nemli derecede
azaldigin1 gostermis olup viicuttaki flor seviyesinin
onemli Olciide arttigimi belirtmislerdir [9]. Elde et-
tigimiz veriler 40 ppm grubunun kuyruk uzunlugunun
kontrol ve 10 ppm’lik gruba gore daha az gelistigini
gostermistir. Bu sonug su ile yiiksek dozda alinan
florun viicutta olusturdugu yapisal ve biyokimyasal
degisikliklerden kaynaklanabilecegi kanisindayiz.

Tanyildiz1 ve Bozkurt (2002), sig1r spermasi tizer-
ine in vitro florun etkilerini arastirmiglar ve sodyum
florun, s1gir spermasi iizerine in vitro olarak uygu-
landiginda toksik etkilere neden oldugunu ve semen
hyalurodinaz aktiviteleriyle, sperm motiliteleri
arasinda onemli iligkilerin bulundugunu belirt-
mislerdir [15].

Sireli ve Biilbiil (2004), kobaylarda akut flor ze-
hirlenmesinin nitrik oksit ve methemoglobin olusumu
iizerine etkisini aragtirmislar ve florun uygulanmasi
sonucunda kan nitrik oksit ve methemoglobin
diizeyindeki yiikselme ile rolatif iligkili olarak
kalsiyum, hemoglobin, hematokrit ve alyuvar deger-
lerinde azalma belirlemigler [16].

Tao ve ark. (2006), yliksek dozda florun sperm
kalitesi iizerindeki etkilerini arastirmislar ve sperm
dayanikliligindaki degisiklik ylizdesinin ve yogunluk
ylizdesinin azaldigini, spermlerdeki anormallik
ylizdesinin ise arttigini belirtmislerdir [17]. Bu calis-
mada da disi farelerin yanina erkek farelerin konul-

masindan itibaren takip edilen dogum siiresinin 40
ppm grubunda en ge¢ sekillenmesinin sebebinin de
yiksek dozda florun sperm kalitesi lizerine olan bu
olumsuz etkilerinden kaynaklanabilecegi diisiiniil-
mektedir.

SONUC

Sonug olarak, yapilan bu ¢alismada yukarida ver-
ilen literatiirlerle de uyumlu sekilde, ytliksek dozda flor
toksikasyonuna maruz birakilan farelerin gerek
dolleme ve dollenme gerekse de biliyiime ve
gelismeleri lizerine olumsuz yonde etkileri oldugu
tespit edilmistir.
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