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Öz: Bu çalışmada, sıçanlarda florür ve polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) türevi olan 7,12-dimetilbenz [a] antrasen 
(DMBA)'in spermatogenesis ve testisin histopatolojisi üzerine tek tek ve kombinasyon halinde etkilerinin araştırılması 
amaçlandı. 250-300 g ağırlığında 40 erkek Wistar albino sıçanı kullanıldı. Deneyin 90. gününde intrakardiak kan örnekleri ve 
testis doku örnekleri alındı. Gruplarda ki FSH ve LH düzeylerinde her hangi bir değişiklik gözükmezken testosteron düzeylerinin 
kontrol grubuna göre diğer gruplarda önemli ölçüde düştüğü belirlendi (P<0.001). Kronik flor ve DMBA toksikasyonu ratlarda 
sperm motilite oranını, yoğunluğunu önemli ölçüde düşürmekte ve anormal sperm oranı ise yükseltmektedir. Histopatolojik 
incelemelerde; NaF (30 ppm) grubunda ki ratların testislerinin tubulus duvarında spermatosit ve spermatozoa sayısında 
azalma görüldü. DMBA (10 mg/kg) grubunda bulunan ratların testis dokuları incelendiğinde, tubuluslarda atrofi, intertubuler 
aralıklarda ödem ve tubulus duvarında bulunan spermatosit sayısında şidettli azalma tespit edildi. NaF (30 ppm) + DMBA (10 
mg/kg) grubunda ki ratların testis dokuları incelendiğinde ise, seminifer tubullerde atrofi, tubullerin duvarında 
spermatogoniumlarda şiddetli dejeneratif ve nekrotik değişiklikler ve buna bağlı olarakta tubul duvarlarında incelme saptandı. 
Tubul lümenlerinde spermatozoa rastlanmadı. İntertubuler aralıklarda şiddetli ödem, bu bölgelerde bulunan damarlarda 
dilatasyon ve hiperemi saptandı. Sonuç olarak NaF ve DMBA nın testis dokusu ve döl verimi üzerine her birinin tek tek olumsuz 
etki ettiği ve birlikte kombinasyon halinde ise bu etkinin daha da şiddetlendiği görüldü. 

Anahtar Kelimeler: Kronik Florozis, 7,12-dimethylbenzanthracene (DMBA), Rat, Spermatogenezis, Testis. 

Effects of Chronically Exposure to Flor and 7,12-Dimethylbenzanthracene 

(DMBA) on Spermatogenesis and Testicular Histopathology in Rats 

Abstract: This study aimed to investigate the effects of both sodium fluoride (NaF) and polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH) 
derivative such as 7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) singly and in combination on spermatogenesis and testis 
histopathology in rats. Forty male Wistar albino rats weighing 250–300 g used. On the 90th day of the experiment, 
intracardiac blood samples and testes were taken. While there was no change in FSH and LH levels in the groups, testosterone 
levels were significantly decreased in the other groups according to the control group (P<0.001). It was decreased the ratio 
of motility of sperm, sperm density and, increased the abnormal sperm rate by chronic fluorosis and DMBA toxicity in rats 
significantly. In histopathological examinations; A decrease in the number of spermatocytes and spermatozoa in the tubulus 
wall of the testes of rats in the NaF (30 ppm) group was observed. When testicular tissues of rats in the DMBA (10 mg / kg) 
group were examined, atrophy in tubulus, edema in intertubular spaces and a decrease in the number of spermatocytes in 
the tubulus wall were found. When testes tissues of rats in the group of NaF (30 ppm) + DMBA (10 mg / kg) were examined, 
atrophy in seminiferous tubules, severe degenerative and necrotic changes in spermatogoniums on the walls of tubules and 
thinning in tubule walls were observed. There is not found spermatozoon in the tubul lumens. Severe edema in the 
intertubular spaces, dilatation and hyperemia in the veins found in these regions. As a result, it was observed that NaF and 
DMBA had a negative effect on testicular tissue and fertility singly, and in combination, this effect was further exacerbated.
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GİRİŞ

üksek florür konsantrasyonları çevreye zararsız 

olmasına rağmen canlılar tarafından akut ve 

kronik bir biçimde alınması insan ve hayvan sağlığını 

olumsuz etkileyebilmektedir (1-4). Kronik florozis 

hayvansal üretimde büyük ekonomik kayıplara neden 

olabilmektedir. Yüksek miktarda flor alımı, iskelet, 

dişler ve yumuşak dokular üzerinde mineralizasyon 

sürecine etki eder ve genellikle geri döndürülemez 

olan kusurlar oluşturmaktadır (5,6). Volkanik bölgeler 

genelde flor açısından zengindir ve bu nedenle bu 

bölgelerde kronik florozis sıklıkla görülür (5,7-9). 

Günümüzde endüstriyel gelişmeye bağlı olarak 

çevresel sorunlar da artmaktadır. Endüstriyel 

kirleticiler, havada, suda, toprakta ve yiyeceklerde 

birikmesi sonucunda çevre ve canlı sağlığını tehdit 

etmektedir. En önemli çevre kirleticilerden birisi de 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) dır. PAH lar; 

içten yanmalı motorlarda fosil yakıtlarının eksik 

yanmasıyla birlikte, kola üretimi, konut ısıtması, 

orman yangınları ve yanardağlar gibi doğal olaylarla 

meydana gelebilmektedirler (10,11). PAH’lar oluşup 

atmosfere girdikten sonra, yağmur suyu ile tekrar 

yeryüzüne aktarılmaktadırlar. PAH'ların yüksek 

Avrupa dağlarında ve dünyanın pek çok bölgesinde 

biriktiği bildirilmektedir (12,13). Bu nedenle, 

atmosferik ulaşım ve PAH depolaması ekosistemde 

yaygın bir şekilde görülmektedir. PAH’lar ve PAH’ların 

7,12-dimetilbenz [a] antrasen (DMBA) gibi türevleri, 

insanlar ve hayvanlar da toksik ve kanserojenik olarak 

tanımlanan ilk atmosferik kirleticilerden birisidir 

(10,12). 

Volkanik patlamalar, atmosferde oluşan 

PAH’lara önemli miktarda katkıda bulunmaktadır. 

Volkanik bölgelerde yaşayan canlılar, doğal olarak 

oluşan florokarbonlara ve insan yapımı toksik PAH 

türevlerine doğrudan ve dolaylı bir şekilde maruz 

kalmaktadırlar (11-13). 

Yapılan literatür taramalarında florokarbon ve 

PAH türevlerine birlikte maruz kalan sıçanlarda 

spermatogenezis ve testisin histopatolojisi üzerine 

etkilerini inceleyen herhangi bir araştırmaya 

rastlanılamamıştır. Bu nedenle, bu araştırmada, 

sıçanlarda florür ve PAH türevi 7,12-dimetilbenz [a] 

antrasen (DMBA)'in spermatogenesis ve testisin 

histopatolojisi üzerine tek tek ve kombinasyon 

halinde etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışmada, 250-300 g ağırlığındaki 40 adet 

erkek Wistar albino sıçan kullanıldı. Hayvanlar 

rastgele, bir kontrol ve üç deney grubu olmak üzere 

dört gruba ayrıldı (𝑛=10). Sıçanlar, bağımsız olarak 

ayarlanabilen ışık-karanlık döngüsü (12 saat aydınlık 

/12 saat karanlık döngüsü) ve sıcaklık düzenleme 

sistemleri ile sağlanan iyi havalandırılmış ve klimalı 

bir bölgede barındırıldı. Sıcaklık 22±2 0C'de muhafaza 

edildi ve nem %45-70'de tutuldu. Odalar ve hayvan 

kafesleri her gün temizlendi ve hayvanlara günlük 

olarak taze yiyecek ve su verildi. 

Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu: 1. grup 

sıçanlar kontrol olarak alındı. 2. grup sıçanlara 90 gün 

süreyle içme suyunda sodyum florid (NaF) 30 ppm 

florür olarak verildi (14). 3. grup sıçanlara 90 gün 

boyunca DMBA (10 mg/kg/po/haftalık) şeklinde 

uygulandı (Ozdemir ve ark., 2017). 4. Gruba ise 30 

ppm NaF ve DMBA (10 mg/kg/po/haftalık) 90 gün 

süreyle uygulandı. Deneyin 90. gününde hayvanlar 

tiyopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altına 

alındıktan sonra intrakardiak kan örnekleri alındı ve 

servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. 

Sperm muayeneleri ve histopatolojik incelemeler için 

testis doku örnekleri alındı. 

Serum örneklerinde lüteinizan (LH) ve folikül 

sitümile edici hormon kit prospektüsüne uygun 

olarak (FSH) Abbott ARCHITECT C 16200 modüler 

rutin cihazında kemilüminesans mikropartikül 

immünolojik metod ile ölçüldü. Elde edilen sonuçlar 

IU/mL olarak ifade edildi. Testosteron ise kit 

prospektüsüne uygun olarak Abbott ARCHITECT İ 

4000 SR rutin analizöründe aynı yöntem ile ölçüldü. 

Elde edilen sonuçlar mmol/L olarak ifade edildi.  

Y 
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Sperm yoğunluğu ve motilitesi Sonmez ve ark. 

(16) tarafından tarif edilmiş olan modifiye metod

kullanılarak saptandı. Morfolojik olarak anormal 

sperm hücrelerini değerlendirmek için, Turk ve ark. 

(17) nın bildirdiği metod kullanıldı.

Yapılan nekropsi sonucu histopatolojik 

değerlendirme amacıyla alınan testis dokuları %10’luk 

formalin solüsyonunda 48 saat süreyle tespit 

edildikten sonra, akan çeşme suyunda 10 saat yıkandı. 

Rutin doku takibinde alkol ve ksilol serilerinden 

geçirildikten sonra parafinde bloklara gömüldü. Her 

bloktan 4 m kalınlığında kesitler alınıp lam üzerinde 

preparatlar hazırlandı. Histopatolojik inceleme için 

hazırlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile 

boyanıp ışık mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000, 

Germany) (18). Histopatolojik bulgulara göre negatif 

(-), hafif (+), orta (++) veya şiddetli (+++) olarak 

derecelendirildi. 

Deney protokolü, Yüzüncü Yıl Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (İzin Numarası: 

2015 / 06-01) tarafından onaylandı.  

İstatistiksel Analiz 

Elde edilen parametrelerinin istatistiksel analizi 

ortalama ± standart sapma (X ± SD) olarak sunuldu. 

İstatistiksel analiz için SPSS 20 sürümü kullanıldı. 

ANOVA ve DUNCAN testleri karşılaştırıldı. 

Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak elde 

edilen verilerin gruplar arasındaki farklılıkların analizi 

için nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, 

ikili grupların karşılaştırılması için Mann Whitney U 

testi kullanıldı. Bu istatistik analizleri için SPSS 13.0 

paket programı kullanıldı. 

BULGULAR 

Bu çalışmada, spermatogeneziste etkili 

hormonlardan FSH, LH ve testosteronun kanda ki 

seviyeleri, sperm motilitesi, yoğunluğu ve morfolojisi 

Tablo 1, 2, 3 ve 4’ te testisin histopatolojik yapısı ise 

Şekil 1’ de verilmiştir. Hormonlardan testosteron 

miktarları kontrol grubuna göre diğer gruplarda 

önemli ölçüde düşük bulundu (P<0.001). FSH ve LH 

düzeylerinde ise istatistiki bağlamda her hangi bir 

fark saptanamamıştır (Tablo 1). 

Tablo 1. Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (dmba) maruz kalmanın ratlarda FSH, LH ve testosteron 
düzeylerine etkileri. 
Table 1. Effects of exposure of chronically flor and 7,12-dimethylbenzanthracene (dmba) on FSH, LH and 
testosterone levels in rats. 

Gruplar (n=10) FSH (IU/mL) LH (IU/mL) 
Total Testosteron 

(mmol/mL) 

Kontrol 0.4330±0.0081 0.0033±0.0052 10.76±0.87a

NaF (30 ppm) 0.4167±0.0075 0.0066±0.0082 6.81±1.17b

DMBA (10 mg/kg) 0.4333±0.0052 0.0005±0.0005 5.88±0.91b

NaF (30 ppm)+ DMBA (10 mg/kg) 0.4500±0.0054 0.0007±0.0005 5.54±0.093b

P Ns Ns 0.001 

Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan değerler arasında fark anlamlıdır,  a,b: P<0.001. 

Kronik flor ve DMBA toksikasyonu ratlarda 

sperm motilitesi ve yoğunluğunu önemli ölçüde 

düşmesine yol açtığı görülmektedir (Tablo 2). Bu 

düşüş istatistiki bağlamda anlamlıdır (P<0.001). 
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Tablo 2. Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (DMBA) maruz kalmanın ratlarda sperm motilitesi ve 
yoğunluğu üzerine etkileri. 
Table 2. Effects of exposure of chronically flor and 7,12-dimethylbenzantrasene (DMBA) on sperm motility and 
ıntensity in rats. 

Gruplar (n=10) Motilite Oranı (%) Yoğunluk (x106) 

Kontrol 75.25±0.45a 61.50±1.23a

NaF (30 ppm) 52.75±0.79b 59.50±1.01b

DMBA (10 mg/kg) 51.87±2.58b 49.62±1.18c

NaF (30 ppm)+ DMBA (10 mg/kg) 37.50±2.67c 44±1.51d

Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan değerler arasında fark anlamlıdır, a,b; b,c; c,d: P<0.001, a,c; b,d : P<0.0001.

Kronik flor ve DMBA toksikasyonundan sperm 

morfolojisi önemli düzeyde ve negatif yönde 

etkilenmektedir. Sperma hücrelerinin baş ve kuyruk 

bölgelerinde bozulmalar artmakta, anormal sperm 

oranı yükselmektedir (Tablo 3). Kontrol grubunda ki 

anormal sperm oranı toplamda % 8.25±0.25 iken, bu 

oran, NaF (30 ppm) lı grupta % 20.87±0.44; DMBA (10 

mg/kg) lı grupta %20.98±1.24 ve NaF (30 ppm) + 

DMBA (10 mg/kg) lı grupta %36±2.50 düzeyine 

çıkmaktadır. Bu yükseliş istatistiki anlamda büyük 

önemlilik arz etmektedir. 

Tablo 3. Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (DMBA) maruz kalmanın ratlarda sperm morfolojisi 
(anormal sperm) üzerine etkileri. 
Table 3. Effects of chronically exposed floride and 7,12-dimethylbenzanthracene (DMBA) on sperm morphology 
(abnormal sperm) in rats. 

Gruplar (n=10) 
Anormal Sperm Oranı (%) 

Baş Kuyruk Toplam 

Kontrol 3.37±0.37a 5.25±0.45a 8.25±0.25a

NaF (30 ppm) 8.62±0.46b 12.25±0.64b 20.87±0.44b

DMBA (10 mg/kg) 8.84±1.30b 12.50±1,.41b 20.98±1.24b

NaF (30 ppm)+ DMBA (10 mg/kg) 17.62±1.92c 18.37±1.50c 36±2.50c

Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan değerler arasında fark anlamlıdır, a,b; b,c:  P<0.001, a,c: P<0.0001. 

Histopatolojik incelemelerde; Kontrol grubunda 

testislerin normal histolojik yapıda olduğu tespit 

edildi (Şekil 1-A). NaF (30 ppm) grubunda bulunan 

ratların testislerinin tubulus duvarında spermatosit 

ve spermatozoa sayısında azalma görüldü (Şekil 1-B). 

DMBA (10 mg/kg) grubunda bulunan ratların testis 

dokuları incelendiğinde ise, tubuluslarda atrofi, 

intertubuler aralıklarda ödem ve tubulus duvarında 

bulunan spermatosit sayısında şidetli azalma tespit 

edildi (Şekil 1-C). NaF (30 ppm) + DMBA (10 mg/kg) 

grubunda ki ratların testis dokuları incelendiğinde ise, 

seminifer tubullerde atrofi, tubullerin duvarında 

spermatogoniumlarda şiddetli dejeneratif ve 

nekrotik değişiklikler ve buna bağlı olarakta tubul 

duvarlarında incelme saptandı. Tubul lümeninde aktif 

spermatozoona rastlanmadı. İntertubuler aralıklarda 

şiddetli ödem, bu bölgelerde bulunan damarlarda 

dilatasyon ve hiperemi saptandı (Şekil 1-D). 

Histopatolojik bulgular Tablo 4’ te özetlendi.
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Tablo 4: Kronik olarak flor ve 7,12-dimetilbenzantrasene (DMBA) maruz kalmanın ratlarda testis dokusu 
histopatolojisine etkileri. 
Table 4: Effects of exposure to chronically fluoride and 7,12-dimethylbenzantrasene (DMBA) on testicular tissue 
histopathology in rats. 

Gruplar Kontrol NaF 30 ppm DMBA 
NaF 30 ppm 

+ DMBA
P Değeri 

Tubuluslarda atrofi - + + +++ <0.05 

Tubul duvarında incelme - ++ ++ +++ <0.05 

İntertubuler aralıklarda ödem - + + +++ <0.05 

Tubul lümenlerinde 
spermatozoon sayısı 

+++ ++ + - <0.05 

P< 0.05 Kruskal-Wallis test sonuçlarına göre gruplar arasında fark önemlidir. 

Şekil 1. A; Kontrol grubu: Testis dokusu, normal histolojik yapıda, B; NaF grubu, Tubulus duvarında incelme 
intertubuler aralıkta bulunan damarlarda hiperemi, C; DMBA grubu, Tubuluslarda atrofi intertubuler aralıklarda 
hafif ödem, tubulus duvarında spermatosit sayısında azalma, D; NaF+DMBA grubu, İntertubuler aralıklarda 
şiddetli ödem,  tubul duvarında spermatositlerde şiddetli dejenerarif, nekrotik değişiklikler, H&E, Bar:20µm. 
Figure 1. Control group: Testicular tissue, in normal histological structure, B; NaF group, thinning in the tubulus 
wall, hyperemia in veins in the intertubular space, C; DMBA group, mild edema in atrophy intertubular interval 
in tubulus, decrease in number of spermatocytes in tubulus wall, D; NaF + DMBA group, Severe edema in 
intertubular spaces, Severe degenerative, necrotic changes in spermatocytes in the tubule wall, H & E, Bar: 20μm. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

Son yıllarda, araştırmacılar, florürün sadece 

kemiklerde ve dişlerde değil, yumuşak dokularda, 

özellikle kardiyovasküler sistemde biriktiğini fark 

etmişlerdir. Florür hücre zarını hızla geçebilir ve diş, 

kemik, miyokard, karaciğer, deri ve eritrositlere 

dağılır. Yüksek florür konsantrasyonları sağlığa 

zararlıdır (1,4,6,7,9). Volkanik bölgeler florid ve 

PAH'lar açısından zengindir. Bu bölgelerde yaşayan 

canlılar bir yanda flor toksikasyonuna, diğer yandan 

da PAH toksisitesine maruz kalabilirler (10,19,20). 

Organik bileşiklerin eksik yanmasından 

kaynaklanan PAH’lar, toksik ve kanserojenik etkilere 

sahip organik olarak yapılandırılmış bileşiklerdir. 

PAH’lar vücuda hava, su, yiyecek ve dumanla alınır ve 

DNA'da mutasyona neden olurlar. Doğada 100'den 

fazla PAH bileşiği bulunmaktadır. Bunların 16'sının 

kanserojenik ve toksik etkileri çok yüksektir (10-13). 

Irk, yaş, kas aktiviteleri, bölge, mevsim, çevre 

ısısı, bakım ve beslenme gibi faktörler 

spermatogenezise etki etmektedir. Yapılan literatür 

taramalarında florürün döl verimi üzerine etkilerini 

inceleyen bazı çalışmalara (21,22,23,24) 

rastlanılmasına rağmen sıçan testisinde 

spermatogenezis ve histopatolojik bulgulara ait 

bilgilerin tartışmalı ve yeterince açık olmadığı 

görülmektedir. Narayana ve Chiony (24) yaptıkları 

çalışmalarında NaF’ ın ratlarda testosteron düzeyini 

azalttığını, kolesterol düzeyine ise her hangi bir 

etkisinin olmadığını ifade etmektedirler. Bu 

araştırmacılaraın bildirimi araştırma bulgularımızla 

benzerlik göstermektedir (24). Yapılan bu çalışmada, 

gruplardan elde edilen değerlerden FSH ve LH 

düzeylerinde her hangi bir değişiklik gözükmezken 

testosteron miktarları Kontrol grubuna göre diğer 

gruplarda önemli ölçüde düştüğü belirlendi. Kronik 

flor ve DMBA toksikasyonu ratlarda sperm motilitesi, 

yoğunluğu ve morfolojisi üzerine olumsuz etki ettiği 

görüldü. Motilite oranını, yoğunluğunu önemli 

ölçüde düşürmekte ve anormal sperm oranı ise 

yükseldiği saptandı. Testosteron düzeyindeki bu 

düşüş, sperm motilitesi ve yoğunluğunda ki azalış ile 

anormal sperm oranındaki artış tubuluslar ve leyding 

hücrelerindeki hasardan kaynaklanmış olabilir. 

Histopatolojik bulgularda testiste şiddetli düzeyde 

tahribatın olduğu izlenmiştir.   

Drozdz ve ark (25) ratlara 90 gün boyunca oral 

olarak 0, 1, 10, ve 100 ppm NaF vererek yaptıkları 

araştırmalarında 10 ve 100 ppm dozlarının sperm 

kapasitasyonunda olumsuz etki ettiğini ve 

infertilitede önemli rol oynadığını bildirmişlerdir. Bir 

başka çalışmada ise 30 ppm NaF içme sularına 

katılarak 4 ay boyunca verildiğinde, 

spermatogenezisin önemli ölçüde etkilendiği, 

seminifer tubul duvarında şiddetli dejeneratif 

değişikliklerin oluştuğu bildirilmiştir (25). Wang ve 

ark. (27) yaptıkları çalışmada da, günlük 30 ppm NaF 

90 gün boyunca tüketiminin testiküler hücrelerde 

apoptozise ve sperm motilitesinde azalmaya sebep 

olarak reprodüktif fonksiyonlarda azalmaya neden 

olduğu saptanmıştır. Yapılan bu araştırmada ise NaF 

grubunda bulunan ratların sperm motilitesinin 

azaldığı, ayrıca DMBA ile birlikte verilen grupta ise 

daha da azaldığı tesbit edildi. NaF grubunda testisin 

histopatolojisi incelendiğinde, spermatosit ve 

spermatozoon sayısında çok önemli miktarda azalma 

tesbit edilirken NaF + DMBA verilen grupta seminifer 

tubullerde atrofi, tubullerin duvarında 

spermatositlerde şiddetli dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikten dolayı tubul duvarları şiddetli bir şekilde 

inceldiği ve İntertubuler aralıklarda şiddetli ödem 

görüldü. Bu bulgular daha önce yapılan çalışmalarla 

paralellik göstermektedir (25-27). 

Sonuç olarak, NaF ve DMBA toksikasyonlarına 

hem ayrı ayrı ve hemde birlikte maruz kalınması testis 

dokusunda hasar oluşturduğu ve testosteron 

düzeylerini baskıladığı saptanmıştır. Ayrıca bu 

durumun infertiliteye yol açacağı sonucuna 

varılmışır.  
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