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ANTROPOLOJIK ARASTIRMALARDA HAYVAN MODELLEME:
SICANLARDA FLOR MARUZIYETIi ORNEGI

OZET

Gergeklestirilen ¢alismada; Olciilebilen 6nemli bir element olan florun farkli doz ve
siirelerde uygulanmasmin agirhik kaybi, kas ve hareket direnci, kemik ve dis
dokularinda nasil bir birikim ve deformasyona neden oldugu deney hayvam
modeliyle incelenmistir. Arastirmada 150-200 gr agirliginda Wistar-albino cinsi
eriskin erkek siganlar kullanildi. Sicanlar, toplamda 56 adet olacak sekilde 7 farkli
gruba ayrilmistir. Her bir grupta toplamda sekiz sigan bulunmakta (n=8) ve kontrol
grubu disinda kalan diger alti gruba farkli siirelerde ve farkli dozda floriir
uygulanmigtir.

Her bir grubun 1, 30, 60 ve 90. giinlerde agirlik Slglimleri yapilmis ve gruplar
arasinda agirlik kaybi acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir. Ayrica flor
maruziyetinin si¢anlarin hareket direncine etkisinin ol¢iilebilmesi i¢in rotarod testi
uygulanmistir. Bu uygulama ile florun hareket sistemine negatif yonde etki ettigini
ve uygulanan florun doz ve zamana bagli olarak lokomotor aktiviteyi azalttigi tespit
edilmistir. Gergeklestirilen bu modelleme ¢alismasinda femur kemiginin bas kismi
(trabekiiler doku) kadar boyun kisminin (kortikal doku) da 6nemli bir flor birikim
alan1 oldugu gozlenmistir. Ayn1 zamanda kaburga kemiginin de 6nemli bir flor
birikimi alan1 oldugu ve bu nedenle 6l¢iimlerde dikkate deger bir doku oldugu
gerceklestirilen calisma ile ortaya konmustur. Bununla beraber flor maruziyetinde
slire ve miktarin artmasina paralel olarak femur basi, femur boynu ve kaburga
kemiklerinde dikkate deger flor artis1 oldugu ve bu artisin konsantrasyon bagiml
oldugu gozlenmistir. Her ne kadar kemiklerde dikkate deger flor artis1 gozlenmigse
de deney gruplarindan elde edilen kemiklerde (femur, humerus, kaburga ve dis)
makroanalizle tespit edilen herhangi bir deformasyon gozlenmemistir. Makroanalizle
herhangi bir yapisal degisiklik gozlenmemesine ragmen 151k mikroskobu (Leica DM
1000) ile femur kemik dokusunda gerc¢eklestirilen mikroanalizlerde epifizeal biiylime
plaginda ve kemik trabekiillerinde siddetli diizeyde incelme tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antropoloji, Paleopatoloji, Dental florozis, iskelet florozisi

Sayfa adedi: 73
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Seda KARAOZ ARTHAN
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ANIMAL MODELING IN ANTHROPOLOGICAL RESEARCH: EXAMPLE
OF FLOR EXPOSURE IN RATS

ABSTRACT

In the study; effects of the application of fluorine which is an important element, in
different doses and durations on weight loss, muscle and movement resistance,
accumulation and deformation in bone and tooth tissues were investigated with an
experimental animal model.In the study, adult male Wistar-albino rats weighing 150-
200 gr were used.56 rats were divided into 7 different groups with a total of 56.There
were eight rats in each group (n = 8) and the other six groups except the control
group were treated with different doses of fluoride at different times.

Weight was measured on 1, 30, 60 and 90 days of each group and no significant
difference was observed between the groups in terms of weight loss.In addition,
rotarod test was applied to measure the effect of fluorine exposure on the movement
resistance of rats.With this application, it was found that the fluorine had a negative
effect on the movement system and the applied fluorine decreased the locomotor
activity depending on the dose and time.In this modeling study, it was observed that
the neck (cortical tissue) as well as the head part of the femoral bone (trabecular
tissue) was an important fluorine accumulation area.At the same time, the rib bone is
revealed as a significant area of fluorine accumulation and therefore is presented as a
remarkable tissue in the measurement by the study.However, in parallel with the
increase in the duration and amount of fluorine exposure, it was observed that there
was a remarkable fluorine increase in the femoral head, femur neck and rib bones
and this increase was concentration dependent.Although a significant increase in
fluoride was observed in the bones, no deformation was observed in the bones
(femur, humerus, ribs and teeth) obtained from experimental groups by
macroanalysis.Although no structural changes were observed by macroanalysis, a
severe thinning of the epiphyseal growth plate and bone trabeculae was detected in
microanalyses performed in the femoral bone tissue by light microscopy (Leica DM
1000).

Keywords: Anthropology, Paleopathology, Dental fluorosis, Skeletal fluorosis
Page number: 73
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GIRIS

Yagsamsal faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi i¢in organik ve inorganik bazi maddelere
ihtiya¢c duyulur. Bu maddelerin bir kismi organizma tarafindan karsilanirken bir kismi
da disaridan alinmak zorundadir. Kemik ve disler iizerinde énemli etkiler birakabilen
flor da disaridan alinmasi gereken inorganik elementlerden biridir (Tirasoglu, 2013: 1).
Ciddi anlamda eksikligine baglanacak sorunlara rastlanmasa da dis ¢iiriigiinii 6nlemede
florlir kullanim1 saglik sektoriiniin en sik kullandigi miidahale bigimidir (Alvarez vd.,
2009: 104). Saghk sektoriiniin sik kullandigi diger bir uygulama floridasyon
yontemidir. Floridasyon, dogal ¢evrede flor yogunlugu az olan bolgelerde, 6zellikle dis
ciliriiklerinin 6nlenmesi amaciyla koruyucu olarak az miktarda florun igme sularina
eklenmesidir (Aksoy, 2007:197) . Ancak bazi arastirmacilar flor alinmadigi halde de
agiz ici hijyen ve beslenme sekline ozen gosterildiginde ¢iiriik olusumunun
engellenebildigini aktarmiglardir (Aver vd., 2009: 8). Florun insan sagligi igin
gerekliligi net olmamakla birlikte, organizma i¢in bazi enzimleri aktive ettigi lipaz gibi
bazilarin1 da inhibe ettigi belirtilmektedir (Aksoy, 2007:197). Bu durum aslinda florun
insan viicudu i¢gin elzem olmadig1 ama koruyucu 6zellikli bir element olabilecegi fikrini

On plana ¢ikarmaktadir.

Florozis konusu, iilkemizde 6zellikle hayvan saglig1 lizerine yogunlasmis olup insan
biyolojisi ile ilgili ¢alismalarda daha sinirli kalmistir. Paleopatolojik perspektiften
bakildiginda da florozisin literatiirde ¢ok fazla yer almadigi goriilmektedir. Bu
durumun Florozise maruz kalmis bireylerin yaygin bir patolojik durum
olusturmamasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bagka bir deyisle tuberkiloz,
artrit, osteoporoz gibi bazi hastaliklar her donemde ve her toplumda goriiliirken,
florozis, cevrenin flor agisindan zengin olmast ile iligkili oldugundan dolay: sinirh
sayida bireyde ve bolgede gorilmiistir. Bu nedenle florozisin hem glnimiz
insanlarinda hem de ge¢miste yasamis insanlarin sagliginda nasil bir etkiye neden
oldugunun elde edilen verilerden yola ¢ikarak antropolojik bir bakis acis1 ile

degerlendirilmesi hedeflenmektedir.
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Insanlarin da deney hayvanlarmin da florun zararli etkilerine aym tepkiyi verdigi
yapilan deney hayvanmi calismalan ile ispatlanmistir (Perumal vd., 2013: 237). Bu
durum insanlar iizerinde gergeklestirilmesi etik acidan miimkiin olmayan bircok
calismanin, hayvan deneyleri yerel etik kurulu denetiminde gergeklestirilebilmesine
olanak tanimistir. Bu noktadan hareketle gerceklestirilecek calismada, olgiilebilen
onemli bir element olan florun farkli doz ve siirelerde uygulanmasinin agirlik, kas ve
hareket direnci, kemik ve dis dokularinda nasil bir birikim ve deformasyona neden
oldugunun deney hayvam1 modeliyle incelenmesi amaclanmistir. Ilerleyen
zamanlarda, hem giinlimiizde hem de ge¢mis donemlerde yasamis insanlarin
kemikleri  lizerinde  gergeklestirilen/gerceklestirilecek  biyolojik  antropoloji

calismalarinda elde edecegimiz deney hayvam verileri fikir verici olacaktir.

XX



1. KAVRAMSAL CERCEVE

1.1. Flor Elementinin Genel Ozellikleri

Organizmanin canliligini devam ettirebilmesi i¢in organik ve inorganik elementlere
ihtiya¢ duyulur. Bu elementlerin bir kismina fazla miktarda ihtiya¢ duyulurken bir
kismma da ¢ok az miktarda ihtiyag duyulmaktadir. Fazla miktarda (> 100 mg/dl)
ihtiya¢ duyulan Ca, P, Na, Cl ve Mg gibi inorganik elementler, makro elementler
olarak ifade edilmektedirler. Cok az miktarda (< 100 mg/dl) ihtiya¢ duyulan Fe, I, F,
Mn, Cu ve Co gibi inorganik elementler ise mikro elementler veya iz elementler
olarak adlandirilmislardir (Oto, 2002: 1-2).

Halojen ailesinin bir tyesi olan flor (F), acik yesilimsi-sari renkte bir gaz olup 120
derecede sivilasmakta ve -250 derecede donmaktadir. Atom numarasi 9, atom agirlig
18,9984032 g/mol, molekiiler agirlig1 38, yogunlugu 0,001696 g/cm?®, ergime noktasi
-219,6 °C, kaynama noktas1 -188,12 °C olup valans degerliligi 1’dir (Atabey, 2015:
199-200; Yilmaz vd., 1987: 127). Oda kosullarinda (25 °C ) rengi, morun degisik
tonlari, mavi, yesil, sari, beyaz, pembe, kahverengi, mavimsi siyah olabilmektedir.
Ayrica seffaf-yar1 seffaf bir gorlinlime sahip olan flor, Mor-6tesi 151k altinda mavi,
sar1, beyaz ve kirmizimsi renkler de gosterebilmektedir. Siilfiirik asitle ¢oziinebilen
flor, kalsitten daha serttir. Florun saf olarak elde edilebilmesi i¢in ¥ oraninda sicak
erimis KF ve HF bilesiklerinin elektrolizinin gerekli oldugu belirtilmistir (Atabey,
2015: 202).

Kalsiyum floriir bilesigi 1529 yilinda Georigius Agricola tarafindan tanimlanmis ve ilk
defa 1886 yilinda Henri Moissan tarafindan izole edilmistir (Bulduk, 2016: 2).
Halojenlerin olusturdugu 7A grubunun ilk ve en hafifi olan bu iz element, en reaktif
elementtir (Chuah vd., 2016: 267). Bu nedenle oksijen ve asal gazlar hari¢ tim
elementlerle kolayca tepkimeye girebilir. Bu 06zelligi sayesinde dogadaki diger
elementlerle birlesen flor, genellikle tuz formunda bulunur. Florun baska

elementlerle yaptig1 tuz, “florid” olarak tanimlanmistir (Shivayogimath vd., 2012:



10410). Dogada bulunan en 6nemli flor bilesikleri: Florspar (CaF2), Kriyolit (NazA1Fs)
ve Florapatit [CaioF2(POas)s ]’dir (Arslan, 2008: 2). Bunlarin disinda dogada bulunan

bazi flor bilesiklerinin yapis1 ve 6zellikleri tablo 1’de verilmistir.

Semboll | Bilesigin Ad1 Mol.agirhg | % F | Cézinme Durumu
icerigi

CaF Kalsiyum florur | 78,08 48,67 | Suda pratik olarak ¢ozinmez
(florospar)

CaPOsF | Kalsiyum 138,06 13,76 | Suda az ¢o6zunur
florofosfat

NaBF4 Sodyum 109,82 69,21 | Suda az ¢ozunur
floborat

AlF3 Aliminyum 83,98 67,87 | Suda az ¢ozunur
florar

NaF Sodyum florir | 42 45,24 | Suda az ¢ozunur

Tablo 1: Bazi Flor Bilesiklerinin Yapist ve Ozellikleri (Cenesiz, 2003: 1).

Florun diger elementlerle olusturdugu bilesikler toprakta, bitki ve hayvan
dokularinda, magmatik ve volkanik kayalarda, jeotermal sularda, komiirde, su ve

atmosferde bulunmaktadir (Mandinic vd., 2010: 3507).

1.2. Flor Bakimindan Zengin Bolgeler

Flor elementinin, yer kabugunun yaklasik % 0.06-0,09’unu olusturdugu tahmin
edilmektedir (WHO, 2006: 5; Chuah vd., 2016: 267). Topraktaki total florlr
miktarinin 100 ppm oldugu ancak volkanik bolgelerde fosfatli kayaclarin
parcalanmasiyla olusan topraklarda bu oranmn 2000-4000 ppm arasinda degistigi
belirtilmektedir (Yasar, 2003: 3). Suda ise bu oranin 2800 ppm (Kenya’da Rift
Vadisi’ndeki Nakuru Golii) olarak rapor edildigi aktarilmistir (Khairnar vd., 2015:

5). Ozellikle Hindistan, Eritre, Arjantin, Tayland, Tiirkiye, Uganda, Cin, Ispanya,



Romanya, Izlanda, Cezair, Almanya, Endonezya, Gazze Seridi, Pakistan, Suudi
Arabistan, Senegal, Yeni Zelanda, Israil, Japonya, Fransa, Sri Lanka, Sudan,
Brezilya, ABD, Moldova, Kenya, Nijer, Nijerya, Norve¢, Meksika, Kanada, Giiney
ve Kuzey Afrika, Etiyopya’daki Rift Vadisi, Birlesik Tanzanya Cumhuriyeti gibi
bolgelerin flor bakimindan zengin oldugu bildirilmistir (Brickley ve lves, 2008: 245;
Rashmi vd., 2013:51; Denbesten ve Li, 2011: 84; Wang vd., 2012: 2). Ancak bu
zenginligin tilkeden iilkeye farklilik gosterdigi de unutulmamalidir. Zira bazi
bolgelerde daha yiiksek miktarlarda floriirlii igme sulari bulunurken (Bkz. resim 1)
baz1 bolgelerde de daha az floriirlii sular karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle bazi

tilkeler florozis hastaligiyla daha fazla miicadele etmek zorunda kalmistir.

Resim 1: igme suyu kaynaklarinda florun yiiksek oldugu Ulkeler (Diaz Barriga vd.,
1997°den aktaran Beyhan, 2003: 8)

Jeolojik hareketler, iklimsel kosullar (erozyon), kimyasal ve fiziksel kaya¢ 6zellikleri
hem yeraltinda hem de ylizeyde bulunan kaynak sularin floriir oranim
degistirmektedir (Everett, 2011: 552; Shupe vd., 1992: 274). Kenya ve Giiney
Afrika’nin mevcut igme sularinda 25 mg/L’yi asan bir florlr yogunlugundan
bahsedilmektedir. Bu oran Kuzeybati Hindistan’da 0,4-19 mg/L, Orta Hindistan’da
0,2-10 mg/L, Gliney Hindistan’da ise 0,2-20 mg/L olarak tespit edilmistir. Ayrica
Tayland Chang Mai’de 10-13 mg/L, Cin’in Shenyang bolgesinde 4-11 mg/L,
Endonezya’da 5,5-14,2 mg/L, Arjantin’de 0,9-18,2 mg/L’dir. Brezilyanin kuzeydogu
bdlgesindeki igme suyu kaynaklarinda bu oran 0,1- 2,3 mg/L iken Olho D’Agua’da



(Ceara Eyaleti) 2-3 mg/L olarak kayitlara ge¢cmistir. Kanada’da 0,1-3,8 mg/L,
Uganda’da 0,5-2,5 mg/L, Israil Negev ¢6l bolgesinde 3 mg/L, Nijer’de 4,7-6,6 mg/L,
Nijerya’da Langtang kasabasindaki akarsularda 0,5-3,96 mg/L florlr tespit
edilmistir. Meksika’nin kentsel bolgelerindeki sularda 1,5-2,8 mg/L florlr 6l¢tlirken
Sonara Eyaleti’nin Hermosillo kirsalinda bu oran 0,9-4,5 mg/L olarak 6l¢tilmiistiir.
Bazi arastirmacilarin Norveg’in yeralti sularinda 0,5-8,0 mg/L, Senegal’de 1,1-7,4
mg/L, Ispanya’da 2,5-4,5 mg/L, Almanya’da 8,8 mg/L, Sri Lanka’nin kuzeyinde 10
mg/L’yi asan floriir oranlar tespit ettikleri belirlenmistir. Etiyopya’daki sularda 3,5-
12,4 mg/L araliginda floriir tespit edilirken Rift Vadisi’ndeki kasabalarin kuyu
sularinda 1,2-36,0 mg/L floriir seviyesi gozlenmistir. Ayrica bu oranmn Suudi
Arabistan kuyu sularinda 0,5-2,8 mg/L, Mekke’de 2,5 mg/L, Amerika’'nin Texas
eyaletinde 0,3-4,3 mg/L, Colorado da ise 2,0-13,7 mg/L oldugu aktarilmistr.
Pakistan’in Naranji ve c¢evresindeki akarsularin 8,0-13,52 mg/L, Sudan’in Abu
Deleig ve Jebel Gaili bolgelerindeki sularin 0,65-3,20 mg/L florir, Birlesik Tanzanya
Cumbhuriyeti Arusha ve Mashi civarindaki nehir sularin ise 18,6 mg/L floriir igerdigi
bir¢ok calismada ortaya konmustur. Ayrica floriir yogunlugunun yagis seviyelerine
gore degisiklik gosterdigi de gergeklestirilen galismalarda tespit edilmistir  (WHO,
2006: 103-107).

Florir orami iilkemiz sularinda da gerek jeolojik gerekse fiziksel ve kimyasal
dinamikler nedeniyle farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle bazi arastirmacilar
tarafindan Tiirkiye’ye 6zgli bir su flor haritas1 olusturulmustur. Bu flor haritasina
gore Ulkemiz sularinda, Samsun-Havza ve Vezirkdprii, Agri, Van-Caldiran kaynak
sularinda 2-15,2 ppm, Dogu Beyazit’taki kaynak sularda 5-12,5 ppm, Isparta ili ve
cevresindeki kaynak sularda 2-6,2 ppm, Dogu Anadolu-Tendiirek Daglari-Gokge
kaynak suyu yerlesim bdolgesi ve Eskisehir-Beylikova/Kizilcaéren KOyl kaynak
sularinda 3,8-7,5 ppm, Kirsehir-Comalak Koyu ile Usak-Esme/Giillii Koyt kaynak
sularinda 0,7-2,2 ppm floriir bulunmaktadir. Bu bdlgelerin birgogunun volkanik yapi
gosterdigi ve bu alanlarda meydana gelen volkanik patlamalar sonucunda havaya
dogal yoldan hidrojen florid ve diger florid ¢esitlerinin salinmasi ile arazinin flor
bakimindan zengin hale geldigi aragtirmalarla ortaya konmustur (Bulduk, 2016: 3;
Kutlucan, 2007: 15; Orug, 2008a: 103). Benzer arastirmalara iilkemiz disinda da

rastlanmaktadir. Tarihte yash Pliny’in gbzlemleri ve aktarimlar ile Veziiv yanardag:



patlamasi1 sonrasinda ortaya c¢ikan gazlardan insanlarin etkilendigi bilgisine
ulagilmaktadir (Weinstein ve Davison, 2004: 1). Ayrica pH’1 yiiksek termal sularin
ve tektonik arazilerin yogunlastigi bolgelerde de yer alti ve yiizey sularin flor
bakimindan zengin bir yap1 gosterdikleri tespit edilmistir (WHO, 2006: 5). Bununla
beraber flor oraninin yiiksek olusunun sadece jeolojik ya da tektonik nedenlere
baglanamayacagi bildirilmistir. Zira komiir ocaklarinda, aliiminyum, seramik, cam,
boya sanayi, termik santraller, uranyum zenginlestirici tesisler gibi endustriyel
alanlarda yapilan faaliyetler, ¢evrenin florla kontaminasyon olusturmasina neden
olup bu alanlarin flor bakimindan zengin hale gelmesine sebep olmustur. Ayrica baca
gazlart ile toz ve duman meydana getiren endiistriyel sanayi kuruluslarinin
cevresinde de yuksek oranlarda flor tespit edilmistir (Tragsoglu, 2013: 3; Fidanc1 vd.,
1998: 538). Yiiksek florid igerikli maddelerin yiiksek sicaklikta yakilmasi ile havaya
karisan ¢ok kiiciik partikiillii floridlerin, hidroflorik asit seklinde yagmurlarla tekrar
yerytziine inmesi bu sonucu dogurmustur (Kutlucan, 2007: 15-16). Hatta bu baca
gazlari, bazen meteorolojik olaylarla ¢ok uzak mesafelere tasinabilmekte ve daha

genis alanlari kirletebilmektedir (Cenesiz, 2003: 2).

1.3. Florun Organizmadaki Gdrevi

Yasamsal faaliyetlerin stirdiirtilebilmesi i¢in organik ve inorganik bazi maddelere
ihtiya¢ duyulur. Bu maddelerin bir kismi organizma tarafindan karsilanirken bir kismi
da karsilanamadigi i¢in disaridan alinmak zorundadir. Disaridan alinmasi gereken bu
maddelerin ihtiyagtan daha az ya da daha fazla alinmas1 metabolik rahatsizliklara neden
olmaktadir (Tirasoglu, 2013: 1). Organizmanin ihtiya¢ duydugu ve disaridan alinmasi
gereken Onemli inorganik elementlerden biri de kemik ve disler lizerinde 6nemli etkiler
birakabilen flordur (Blau vd., 2002: 812). Akut ya da kronik olarak bu iz elemente
yiiksek oranda maruz kalinmasi, bircok sisteme ait patolojik durumlar meydana
getirmektedir. Bu etkiler kendini en ¢ok iskelet sisteminde, dislerde, sindirim ve
solunum sisteminde, hematolojik, endokrin, norolojik hastalik, kanser ve

kardiyovaskuler sistem tizerinde gostermektedir (Nasman, 2016: 7).



Flor, viicutta ¢cok az miktarda olup esansiyel bir element olarak kabul edilir. Saglik
bakimindan giinlik gereksimi farkli yas gruplarma gore degismekle beraber sadece
birka¢ miligramdir. Organizmadaki florun yaklasik %96’simin inorganik florapatit
seklinde iskelet ve dislerde depolandigi séylenmektedir (Mandal vd., 2013: 1335).
Viicut sivilarinda ve yumusak dokularda bulunan flor orani ise oldukga diisiiktiir.
Florun sert dokularda daha fazla birikmesi bu halojenin kalsiyum ve kalsiyum fosfata
asirnt derecede ilgi gostererek florapatit kompleksi olusturmasiyla agiklanmaktadir

(Arslan, 2008: 6).

Flor tek basima hemen hemen hi¢ kullanilmazken bilesiklerinin 6nemli kullanim alanlar
mevcuttur. Ornegin kalsiyum floriiriin, dis minesi ve kemiklerin olusumunda &nemli rol
oynadig1 tespit edilmistir. Birgok hayvansal ve bitkisel gida biinyesinde sabit miktarda
flor bulundururken igme sularindaki flor miktart jeolojik, kimyasal ve fiziksel
etmenlerin etkisiyle oldukca degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik uluslar arasi
kuruluglarin belirledigi igme suyu florur standartlarina da etki etmistir. Baz1 uluslar
aras1 kuruluslar igme sularinda daha diisiik floriir standardi Onerirken bazilar1 daha
yiksek standartlar (Bkz. tablo 2) onermislerdir. Ancak igme sularinda bulunmasi
gereken flor miktari ile ilgili yapilan giincel ¢aligmalar 1-1,5 ppm arasinda bir prevelans
onermiglerdir (Yadav vd., 2016: 784). Zira igme sularinda 1 ppm’nin altinda flortir
bulunan bolgelerde dis ¢iiriik oranlarinin, floriir oran1 daha yiiksek olan bdlgelere oranla
daha fazla oldugu tespit edilmistir (Kidd, 2005: 112). 1,5 ppm’den daha yiiksek
miktarda florir iceren bolgelerde ise ¢iiriik oraninin diisiik oldugu ancak dislerde dental
florozis belirtisi olan beneklenme olusumu gozlenmistir. Diinya saglik orgiitii (Word
Health Organization) tarafindan i¢gme sularinda flor bulundurma oranimin {ist sinir1 1,5
ppm olarak kabul edilmistir. Bu miktarin iizerinde floriire maruz kalmanin flor
zehirlenmesine sebep olacagi bildirilmistir. Ancak su tiiketiminin fazla oldugu
bolgelerde daha diisiik diizeylerde floriire maruz kalmanin da toksit etki yapabilecegi

aktarilmaktadir (Subramanian, 2011: 2).



Kuruluslar Uygun Goriilen Floriir Miktari

WHO 1,5 ppm
US Public Health Standard 0,7-1,2 ppm
BIS (IS 10500) 1,0-1,5 ppm

Indian Council of Medical Research 1,0-2,0 ppm

CPHEEO 1,0-1,5 ppm
Tablo 2: Cesitli kuruluslar tarafindan 6nerilen igme suyu florlr prevelans: (Khairnar
vd., 2015: 6).

Florun kemik dokusunun gelismesinde olumlu etkiler yaptigi bildirilmektedir
(Phipps vd., 2000: 864). Kemikte fluoroapatit olarak biriken florun uyarici etkisi
sonucu kemik yapan hiicreler diye adlandirilan osteoblastlardan heniiz kireglesmemis
olan kemiksi doku yani osteoidin sekillendigi tespit edilmistir (Mousny vd., 2008:
1070-1071). Ayrica florun enzimler Gzerine etkisi de flor yogunluguna bagl olarak
degismektedir. Bu etki iki farkli sekilde goriilmektedir. Bunlardan birincisinde, flor
direkt enzimler Uzerine etki etmektedir. Ikincisinde ise flor, enzim metalleriyle

kompleks olusturarak etkilerini gostermektedir (Oto, 2002: 4).

1.4. insan Viicudunda Florun Metabolizmasi

Flor insan viicuduna, bitkiler, deniz canlilari, endiistriyel artiklar ve igme sular
yoluyla ge¢cmektedir (Kloos ve Haimanot, 1999: 355). Diyet yoluyla (Bkz. Tablo 3)
insan viicuduna alinan floriir miktarinin %20-45 civar1 oldugu sdylenmektedir
(Martins vd., 2008: 126). Bu yolla insan viicudunda birikim yapan flor miktarinin,
sudaki flor yogunluguna, tiiketilen su miktarina ve besinlerin tiiketim sikligina bagh
oldugu da unutulmamalidir. Ayrica tiiketilen igme suyunun flor miktar1, bolgenin
jeolojik ve iklimsel sartlarindan da etkilenmektedir (Tosun, 2002: 5). Florun
metabolizmasi, canlinin sagligim1 bozmayacak diizeylerde dokuda emilim, dagilim,
depolanma ve atilim dinamiklerinden olusur. Oral yolla alinan serbest flor, mide ve
bagirsaklardan hizli bir sekilde emilirken, bilesik halde alinan flor daha yavas

emilmektedir. Florun, %80-90’1 pasif diflizyonla gastrointestinal sistemden



emildikten sonra dolasimla tasinarak kalsifiye dokularda floroapatit tuzu seklinde

depolanir (Kobayashi vd., 2014: 2; Aydin, 2010: 8).

KAYNAK FLORIDMIKTARI | KAYNAK FLORIDMIKTARI
(ppm/kg) (ppm/kg)

Cay 32,0 Sardalya Baligi | 11,0

Kurutulmus 326,0 Karides 45

Yosun

Tavuk Eti 1,5 Yumurta 1,3

Sigir Eti 1,2 Ispanak 1,0

Maydanoz 0,9 Bugday Ekmegi | 0,8

Tereyagi 1,5 Kirmiz1 Sarap 1,05

Beyaz Sarap 2,02 Soya Fasulyesi | 1,4

Diyet Pepsi Kola | 0,46 Pepsi Kola 0,32

Peynir 1,7 Hazir Elma | 1,04

Suyu
Kuru Uziim 2,34 Patates Cipsi 1,06

Tablo 3: Bazi gida maddelerinde bulunan florid miktart ((Demirel vd., 2012: 80).

1.4.1. Viicut Sivilarinda Flor

Florun agiz saglig: tizerindeki etkisi ile ilgili bircok akademik ¢alisma yapilmustir.
Bu calismalarin biiyiik ¢ogunlugunda, tiikiiriikteki flor orani ile ¢liriik insidansinin
ters orantili bir iliskide oldugu saptanmustir. Nitekim tiikiiriik flor miktar1 yiiksek
olan bireylerin ¢iiriik orani, tiikiiriik flor miktar1 diisiik olan bireylere oranla daha
azdir. Tiukirik bezlerinden sekresyon ile tikiiriigiin agiz igersinde ulastig
maksimum miktar 1,07 ml olarak belirtilmistir. Bu oran yutma olayini takiben 0,77
ml’e diismektedir. Agiz icerisinde bu sirkilasyon surekli devam etmektedir. Florun
sistemik dolasima katilan kismi olan gastrointestinal sistemden emilerek tiikiiriik

bezleri yoluyla agiz ortamina geri donmektedir. Diisiik akis hiz1 olan tiikiirtikteki flor

eliminasyonunun yiiksek akis hizinda olan tiikiiriige oranla daha yavastir. Tiikiiriik




akis hizindaki bu farkliliklara ek olarak bireylerdeki anatomik farkliliklar, agiz
icerisindeki dis sayis1 ve yutkunma sikligi gibi faktorlerin tiikiiriikteki flor yogunlugu
tizerinde etkili oldugu sdylenmektedir (Tosun, 2002: 6).

Plazma, diyetle alinan florun viicutta dagilimini sagladigi gibi viicuttan atiliminda da
onemli rol oynayan biyolojik bir sividir (Angmar-Mansson vd., 1976: 77). Bu
nedenle plazma, flor metabolizmasi i¢in “santral komponent” olarak tanimlanmistir.
plazmada florun, iyonik (inorganik veya serbest flor olarak adlandirilir) ve non
iyonik (bagh flor) olarak iki formda bulundugu belirtilmektedir. Iyonik florun dis
hekimligi, tip ve halk sagligi i¢in 6nemli bir 6ge oldugu sdylenmektedir. Florun bu
formunun plazma proteinlerine baglanmadig belirtilmektedir. Non iyonik formun ise
biyolojik dnemi henliz tespit edilmemistir. Non iyonik ve iyonik yapilar “fotal
plazma floridi” olarak adlandirilmaktadirlar. Normal plazma flor seviyesinin 0.013-
0.043 ppm araliginda oldugu aktarilmistir (Tosun, 2002: 7). Ancak tlketilen suya
bagl olarak kemik ve plazmadaki flor diizeyi degisebilmektedir. Igme sularinda diisiik
flor bulunan bolgelerde (< 0,1 ppm) plazma flor diizeyi (0,4 umol/l - 7,5 pg/l) disiik
cikarken, beklendigi lizere yiiksek diizeyde flor iceren icme sulari bulunan bolgelerde
(0,9-1,0 ppm) plazmada gézlenen flor diizeyi (1 umol/l - 19 pg/l) yiiksek ¢ikmaktadir
(Boivin vd., 1989: 90).

Florun viicutta emilim hizi, kandaki flor diizeyinin artis hiziyla orantilidir. Florun
plazmada maksimum seviyeye ulagmasi, Yyutulumu takiben bir saat iginde
gerceklesmektedir (Dhar ve Bhatnagar, 2009: 350). Birka¢ saat sonra ise bu artis
azalmaya baslayarak 24 saatte normal seviyeye iner. Plazmadaki florun yarilanma
sresi, kisinin biyolojik Ozellikleri ve alinan miktara gore degismekle beraber
yaklasik olarak iki ile dokuz saat arasinda degisebilmektedir. Yutulduktan sonra
florun plazma seviyesindeki artisi, hiicreler arasi (intersitisiyel) ve hiicre igi
(intraseliiler) sivilardaki dagilima, kalsifiye dokulardaki tutuma ve bobrekler araciligi
ile atima bagli degisebilmektedir. Bu zaman siiresince yumusak dokudaki flor oram

ile plazma seviyesindeki azalma paralellik gosterir (Tosun, 2002: 7).



1.4.2. Florun Viicut icinde Emilimi, Dagilimi ve Atim

Canli metabolizmasi i¢in gerekli olan flor iyonu viicuda girdikten sonra, bir kisminin
kemiklerde, bir kisminin dislerin mine ve dentin dokularinda, bir kisminin ise
yumusak dokuda biriktigi belirtilmektedir. Flor iyonunun iskelet tarafindan tutulma
orani ¢ocuklarda, yetigkinlere oranla daha fazladir (WHO, 2006: 30). Zira kugik
cocuklarda, giinliik alinan flor miktarinin %30-50 kadar iskeletsel dokular tarafindan
tutulurken bu oran yetigkinlerde sadece %2-10 civarindadir. Flor iyonu, ¢ogunlukla
kalsiyum igerigi yiiksek olan kemiklerde ve dislerde bulunmaktadir (Barbier vd.,
2010: 321). Sert doku diginda karaciger, kalp, bobrek gibi yumusak dokularda da flor
iyonu bulunmaktadir. Bu iz element sert dokuda floroapatit halinde bulunmaktadir.
Flor, bir¢cok enzimatik olaya katildigidan yasam icin gereklidir. Bazi doku ve doku

stvilarmda bulunan flor oranlari tablo 4’te verilmistir (Ozay Ertiirk, 2006: 5).

DOKU F ORANI
Kemik 100-9700 mg/kg
Dis 90-16.000 mg/kg
Plazma 0,7-2,4 umol/l
Tukarik <1 pmol/l

Anne situ 0,4 umol/l

Tablo 4: Baz1 doku ve doku sivilarida bulunan flor iyonu oranlari (Ozay Ertiirk,
2006: 5).

Besinler, su ve katki maddeleri ile oral yolla viicuda alinan florun biiyiik bir boliimii
gastrointestinal sistem tarafindan emilir. Emilen florun biiytik bir kismiin kemik
dokuda depo edildigi, bir kisminin ise bdbrekler yoluyla disart atildig
belirtilmektedir (Kumar ve Kumar, 2015: 76). Flor, baz1 metaller (Cu, Mg, Fe gibi)
igeren gidalarla az ¢6ziinen bilesikler olusturdugundan flor emilimi azalir. Kalsiyum
iyonlar1 flor ile CaF: olusturarak florun emilimini engellerken, flor Fe’nin
bagirsaklardan emilimini artirmaktadir (Yasar, 2003: 3). Sodyum florir tableti ile
alinan florda emilim neredeyse %100 iken, bir bardak siit ile alinan ayn1 doz florun

emilim oran1 %60’a diismektedir (Ozay Ertiirk, 2006: 6).
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Flor, kemik tarafindan iyon degistirme mekanizmasi ile alinir, bobrekler araciligiyla
hizla atilir. Florun, biiyiik bir kism1 geng bireylerde kemikler tarafindan tutulurken,
yetiskin bireylerde ise tutulma orani azalarak idrarla disar1 atma orani artar. Ayrica
viicuda giren ¢ok az miktarda flor da tikiiriik, anne siitii ve ter yoluyla disar
atilmaktadir. Viicuda bobrekler araciligiyla hemen atilamayacak kadar fazla florun
alinmasi durumunda plazmadaki flor diizeyinin normal yogunlukta kalabilmesi icin

kemiklerdeki tutulma olay artmaktadir (Ozay Ertiirk, 2006: 6).

Flor » Mide —  Ince Bagirsak ... » Diski
Ging {0.1-0.4 mg)
(2 mg) \\ /
(%20-25) (%67 5-80)
"\._. fi
' ¥
Absorbe Hor
(1.6-1.9 mg)
¥
Ter q--ccocaoooe Plma Flor — Idrar
(<0.1 mg) (10-20 pg) (1.0-1.4 mg)
(0.5-1.0 pM)
/ rown
k4 : ‘h::::‘
Dig Kemik Yumusak Doku

Sekil 1: Giinliik olarak gida ile alinan 2 mg florun viicuttaki dagilimi -Kesik oklar
onemin az oldugunu gostermektedir- (Cerklewski, 1997°den aktaran Arslan, 2008:
7).

Kemik ve dislerde floridin birikmesi hizli biiyiime doneminde meydana gelmektedir.
Biiylime doneminin yavasladigi donemlerde ise daha yavas florid tutulmaktadir.
Ayrica floridin trabekuler kemiklerde, kompakt kemiklere oranla daha fazla depo
edildigi belirtilmektedir (Inoue vd., 2006: 61).

Normal sartlarda viiciittan atilan floridin %901 idrar yoluyla olmaktadir. Terleme
yoluyla viicudun disar1 attig1r flor miktarinin ise ¢ok az oldugu bildirilmektedir.

Cocuklarin dis ve kemiklerinde daha fazla flor tutuldugu i¢in idrarla atilan flor orani
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yetigkinlere oranla daha azdir. Kemik gelisiminin durdugu dénemlerde ise floridin

idrarla atimi1 artmaktadir (Arslan, 2008: 9).

1.4.3. Flor ve Fetls

Yapilan arastirmalarda flor gegirgenligi ile ilgili arastirmacilar arasinda bir fikir
birliginin mevcut olmadigi gbézlenmistir. Zira bazi arastirmacilar, plasentanin flora
kars1 bariyer olusturdugunu ileri siirerken bazi arastirmacilar ise florun kiiciik
miktarlarda plasentaya gectigini dile getirmislerdir. Plasental bariyerin asilabilmesi
icin gerekli miktarn >10 ppm oldugu da aktarilmistir (Dhar ve Bhatnagar, 2009:
354-355). Ayrica florun siit dislerinde daimi dislere oranla daha hafif siddette
etkilenmesinin, plasentanin bariyer olusturmasina ya da mine formasyon déneminin
daha kisa siirmesine baglanmistir. Bununla birlikte annenin ve fetusun serum flor
yogunlugu arasinda direkt bir iliski oldugu ve gobek kordonunun serum
yogunlugunun, anneninkinin %75°1 oldugu ileri siiriilmektedir (Tosun, 2002: 12-13).
Sel (1991: 15)’de annenin gebelik sirasinda fazla miktarda flora maruz kalmasi

durumunda belli bir derecede de olsa fetiistin da flora maruz kaldigini bildirmistir.

1.5. Flor Zehirlenmeleri

Bir canli i¢in toksit etkiye neden olan miktarda florun alinmasi, “Florozis” olarak
adlandirilmaktadir (Yur vd., 2013: 25). Florozis maruziyeti, alinan florun miktarina,
sindirim suresine, yasa, cinsiyete, genel saglik durumuna, strese, florla beraber alinan
benzer etkili veya florun etkisini azaltan diger maddelere, alinan florun
¢ozuntrliligine, beslenme dizeyine gore degisebilmektedir (Mousny vd., 2006:
1283; Erkan ve Fidanci, 2011: 149). Ayrica genetik etmenlerin de flor maruziyetinde
birikim agisindan degisiklige neden oldugu aktarilmaktadir (Mousny vd., 2006:
1287). Florozis, iki sekilde ele alinarak incelenmektedir. Bunlar akut ve kronik
florozistir (Sel ve Ergun, 1992: 32). Kisa siirede ve toksit miktarda flor maruziyetinde

akut flor zehirlenmesi gortlmektedir. Toksit etkiye neden olan flora uzun bir zaman
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diliminde maruz kalinmasi ise, kronik florozise neden olmaktadir (Akdogan vd., 2001:
490).

1.5.1. Akut Flor Toksikasyonu

Kisa siire igerisinde toksik dozlarin alinmasi ile akut florozis olusmaktadir. Bu tiir
zehirlenmelerde organizmanin dayanikliligi, alinan dozun miktart ve sikligi biiyiik
Onem tasimaktadir. Ayrica bu toksisitenin olusumunda florlu bilesiklerin
cozinebilirlilikleri de blyuk 6neme sahiptir (Kog, 2007: 7-8). Canlilar igin fazla
sayilabilecek miktarda florun midede hidroflorik asit olusturmasit sonucunda
gastrointestinal kanalda lokal irritasyon olugur. Bunun sonucunda bulanti, kusma,
ishal, karin agrisi, sik idrara ¢ikma gibi durumlar gozlenebilir (Kidd, 2005: 123;
Firempong vd., 2013: 19). Bu belirtiler flor alimini izleyen ilk 30 dakika igerisinde
gerceklesmeye baslayip 24 saate kadar surebilmektedir. Sodyum florid tabletleri,
rodentisitler, antihelmentikler, insektisit ve pestisitler gibi flor tuzlari igeren
maddelerin de fazlaca alinmasi akut florozis olusumuna neden olabilmektedir. Flor
enzim inhibiitorii gérevi yaptig1 icin aerobik glikoliz, selluler respirasyon bozulur.
Sok, konvulsiyon, koma ve aritmi gibi durumlar geliserek olay o6limle
sonuclanabilir. Her ne kadar oliimciil floriir dozunun yutulmasi nadir olsa da dliimciil
oldugu diisiiniilen floriir miktar1, viicut agirliginin kilosu basina 35-70 mg’dir. Bu
oran 70 kg bir birey icin 5-10 g sodyum florir, 15 kg bir ¢cocuk i¢in 1-2 g sodyum
floriire esdegerdir. Flor gazlarinin inhalasyonu, siddetli bronkospazm veya akciger
6demiyle sonuglanabilir. Tedavi igin NaCl-glukoz soliisyonlarinin intravendz
uygulamalari, tetaniye karsi yine intravendz kalsiyum glukonat enjeksiyonlari

Onerilmektedir (Dhar ve Bhatnagar, 2009: 352; S. Yilmaz, 2010: 12).
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1.5.2. Kronik Flor Toksikasyonu

Canlilar i¢in uzun siire normalin Uzerinde bir dozda flora duizenli bir periyotta maruz
kalinmasi sonucu olusan toksisite durumu kronik florozis olarak adlandirilmaktadir
(Subramanian, 2011: 2). Patogenezisi tam olarak anlagilamayan kronik florozisin insan
vicudunda birgok sisteme ciddi hasar verdigi tespit edilmistir (Reddy vd., 2003: 367).
Bunlar: istahsizlik, eklem ve kemik deformasyonlari, dislerde geri doniisiimii
olmayan renk degisimleri (agik sari, yesil, kahverengi, siyah renkte nokta veya
cogunlukla yatay seritler halinde lekeler), dislerin “tebesir beyaz1” goriiniim almalari,
asmip kirilmalari, hypoplasia, gecici topallik ve tutuk yiirliylis olusabilmektedir.
Ayrica bazi kemiklerin kalinlasip kolayca kirilabildigi de saptanmustir (Kilborn vd.,
1950: 136; Agaoglu vd., 2007: 59; Sendil ve Baysu, 1973: 476). Burada toksikasyon
¢ok yavas bir sekilde gerceklesmektedir. Bu toksikasyon 6zellikle dis ve kemiklerde
etkili olmaktadir. Ancak son donemlerde gergeklestirilen deneysel ¢alismalarda bu
elementin hiicre zarimi gecerek bdbrek, karaciger, kas ve sinir dokularmi igeren
birgok yumusak doku ve organda metabolik, ve yapisal hasara neden oldugu tespit
edilmistir (Reddy vd., 2003: 364). Kronik florozis belirtileri en fazla dis ve
kemiklerde gortlmektedir. Bu etki dislerde daha erken donemlerde goriiliirken
kemikler Uzerinde daha ge¢c donemlerde kendini gostermektedir (Kutlucan, 2007:
22). Bu nedenle kronik florozis, semptomlarina gore dental florozis ve iskelet
(kemik) florozisi olarak iki baslik altinda incelenmektedir (Erkan, 2008: 6; Ersan vd.,
2010: 619).

1.6. Florun Farkh Dokular Uzerindeki EtKisi

1.6.1. Florun Dis Uzerindeki Etkisi

Florun disler iizerindeki 6nemli etkilerinden biri dis glriiklerinin 6nlenmesini

saglayabilmesidir (Carey, 2014: 95). Arastirmacilar florun mineyi gii¢lendirerek dis
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minesinin bakteriler tarafindan olusturulan asidin etkilerini 6nleyerek ¢iirtigii 6nledigini

aktarmaktadirlar (Chuah vd., 2016: 267).

Dis dokusunun olusumunda etkili olan hiicreler 6zellikle de ameoblastlar dis olusum
stiresince florun etkilerine kars1 oldukca hassastir. Toksit etkiye neden olan daha diisiik
dozda ( 2 mg/L kadar) flor disin yalnizca goriiniimiinii degistirirken daha yiiksek dozda
flor disin goriiniimiiyle beraber disin yapisinda da degisime neden olur. Bu sebeple
piiriizsiiz dis yiizeyi hipoplastik oluklar gosterir. Bu etkiler insan hayatinin ilk sekiz yili
boyunca yiiksek dozda florun maruziyetinde gerceklesir (Dhar ve Bhatnagar, 2009:
352-353).

Dental florozis, toksit etkiye neden olan miktarda florun sistemik bir dizenle
alinmasi sonucunda meydana gelen bir durumu ifade eder. Dental florozis, dis yiizeyi
boyunca uzanan beyaz opak ¢izgilerden ve beyaz lekelerden sarimsi-kahverengi
lekelere kadar uzanan renk degisimleri meydana getirmektedir (Waldron, 2009: 245;
Slootweg, 2007: 22).

Diistik florozis durumunda minede yalnizca histolojik degisiklikler goriilmektedir.
Siddetli olgularda ise dentinin de etkilendigi bildirilmektedir. Dentinin tiiberkiiler
yapisi, doku hidrasyon derecesinin yliksek olmasi ve kristallerin yiizey alaninin fazla
olmasi flor alim kapasitesinin artmasini saglamistir. Dentindeki flor miktar1 hayat
boyu artmaktadir. Cilinkii flor mineralizasyon asamasinda birikmekte ve dentin
olusumu devamlilik gostermektedir. Dentindeki flor miktari, sistemik dolasimda
bulunan flora bagli degisiklik gosterdigi igin viicuttaki toplam flor miktarinin
gostergesi olarak kabul edilebilir. Bununla beraber dentindeki flor oraninin pulpa
yiizeyleri boyunca en yiikksek oldugu ve bu boélgelerde devamli bir emilim
durumunun var oldugu séylenebilir (Ulu, 2011: 35).

Siit dislerinde dental florozis olusumu, siit dislerindeki mine tabakasinin daimi
dislerde bulunan dis minesine gore daha ince ve renk olarak daha beyaz olmasi
nedeniyle gorsel olarak eriskinlere oranla fark edilmesi daha zordur. Siit disinde
meydana gelen florozisin orani ve siddeti su flor seviyesi ile ilgilidir. Ancak flor
iceren iriinlerin erken kullanim1 da siit disi florozisiyle iliskilendirilmektedir.
Sularda yiiksek diizeylerde flor bulunan bélgelerde siit disi florozisi tiim dislerde

gorulebilir. Sit dislerinde gozlenen florozis daha g¢ok siit molar dislerinin bukkal
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yuzlerinin servikal bolgelerinde gorilmektedir (Ulu, 2011: 36). Daimi dislerde ise en
stk ve siddetli etkilenen disler premolarlar olup sirasiyla iist kesiciler, canin disler,

birinci molarlar ve alt kesicilerdir (Grynpas vd., 2011: 356).

1.6.1.1. Dental Florozis indeksleri

Dental florozis siddetinin bireyler iizerindeki etkisini arastirmak amaciyla bir¢ok
calisma gerceklestirilmistir. Bazi arastirmacilar lekelenmenin derecesine gore
indeksler hazirlamigken bazilar1 da hazirlanan indekslerin gelistirilmesine katki
yapmiglardir. Bu calismalarin ilki H. Trendley Dean tarafindan 1934 yilinda
gerceklestirilmistir. Dean, gergeklestirdigi ¢alismada bireylerin  dislerini  renk
degisimlerine gore bes kategoriye ayirarak inceleyen bir indeks hazirlamistir. Daha
sonra bu indeks 1982 yilinda Moller tarafindan modifiye edilmistir. Thylstrup ve
Fejerskov 1978 yilinda dis florozunun biyolojik yonlerine dayanan bir indeks
gelistirdi. Histolojik yonleriyle iligkili olarak florozun makroskopik derecesini
karakterize eden on kategorilik bir siniflandirma yapti. Horowitz ve arkadaslari da
1984 yilinda dis ylizeylerinin estetik yonlerini dikkate alan sekiz kategorilik bir

florozis indeksi gelistirdiler (Pereira ve Moreira, 1999: 1-2).

Dean’in Dental Florozis Indeksi: Dean indeksinde, florozisten hic etkilenmeyen
dislerde, yar1 saydam bir gorliniim, pliriissiiz bir ylizey, parlak ve soluk kremsi beyaz
bir reng mevcuttur. Florozisten ¢ok hafif derecede etkilenen dis formlari ise kiigiik
opak ¢izgilerin, dis yiizeyinin yaklasik %25’ini etkiledigi sdylenebilir. Hafif florozis
formunda yiizeyin yaklasik %50’sinin, orta dereceli florozis formunda ise %50 nin
tizerinde bir etki gozlenmektedir. Siddetli florozis formunda ise disin biitiin yilizeyini
kapsayan bir etkiden s6z edilmektedir (Dean ve Elvove, 1936: 567; Beltran-Aguilar
vd., 2010: 5; Subramanian, 2011: 7).

Dean’1n gelistirdigi dental florozis indeksinin estetik goriiniim {izerinden sekillendigi
ve flor orami yiiksek (3 ppm ve iizeri) bazi bolgelerdeki dental florozis siddetini
aciklamada yetersiz kaldig1 sdylenmektedir. Bu nedenle Dean indeksinin, giniimuiz
caligmalariyla 1930-1940°11 yillarda gerceklestirilen ¢alismalarin karsilagtirilmasinda
kullanilmasinin daha uygun olacag: bildirilmektedir ( Ozay Ertiirk, 2006: 15).
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Thylstrup ve Fejerskov Dental Florozis indeksi: Bu indeks Dean’in Dental
Florozis indeksini iyilestirmek ve genisletmek amaciyla 1978 yilinda gelistirilmistir.
Ayrica bu indeks, dental florozisin biyolojik etkilerine dayanmakta olup makro
analizle tespit edilebilecek sekilde kategorize edilmistir. Thylstrup ve Fejerskov’un
kategorize ettigi indekse gore, birinci kategoride disler kurutulduktan sonra parlak,
seffaf, normal mine goriiniimii mevcuttur. Ikinci kategoride dis yiizeyi boyunca
devam eden ince beyaz opak ¢izgiler mevcuttur. Uglincli kategoride opak cizgiler
belirginleserek kesici kenarlar ve tiiberkiillerde karli tepe goriintiisiine biiriiniir.
Dordiincu kategoride opak, bulut formunda dis yiizeyinin pek ¢ok kismina yayilir.
Besinci kategoride disin biitlin ylizeyinde belirgin bir opasite gozlenir. Altinci
kategoride biitiin ylizey opaktir. Minenin lokal kaybina bagli 2 mm’den kiiciik
cukurluklar vardir. Yedinci kategoride ¢ukurcuklarin yiiksekligi 2 mm’den az olan
bantlar seklinde birlestikleri goriiliir. Sekizinci kategoride en distaki minenin kaybi
mevceut olup ylizeyin yartya yakini durumdan etkilenmistir. Dokuzuncu kategoride
mine kaybi yilizeyin yaridan fazlasii igermektedir. Onuncu ve son kategoride ise
distaki mine biiylik oranda kayiptir ve kalan dis koyu kahverengi renklenmeler
gosterir (Aoba ve Fejerskov, 2002: 159; Kiigiikesmen ve SGnmez, 2008: 48).

Siit disleri icin dental florozis indeksi, siit dislenmesi sirasinda goriilen florozis i¢in
gelistirilen tek indekstir. Ancak Thylstrup ve Fejerskov’un daimi disler igin
gelistirdikleri indeks, diger daimi dis indeksleriyle kiyaslandiginda siit dislerinde
florozisin  smiflandirmasinda  en ¢ok kullanmilan ve diger indekslerle
karsilagtirildiginda siit disleri i¢in en uygun bulunan indekstir. Clnki Sut
dislerindeki florozisin tespitinde en iddiali iki indeks olan Thylstrup ve Fejerskov
indeksi ile Dean indeksi arasinda bir degerlendirme yapildiginda iki siniflandirma
sisteminin de benzer prevalans gosterdigi lakin siddet derecelerinin c¢esitlilik
gosterdigi tespit edilmistir. Thylstrup ve Fejerskov indeksi daha detayli ve hassas
oldugundan daha sik kullanilmistir (Ulu, 2011: 39).
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1.6.2. Florun Kemik Uzerindeki EtKisi

Vicutta biriken florun %95’inden fazlasi iskelet dokuda bulunmaktadir. Yasam boyu
canlilarin su ve besinler yoluyla flora maruz kalmasi strekli bir flor birikim durumu
olusturmustur. Metabolik aktivitelerin farklilik géstermesi nedeniyle iskeletin farkli
kemik dokularinda farkli oranlarda birikim gergeklesmistir. Bu noktadan hareketle
arastirmacilar, siingerimsi kemiklerin (Kaburga, kafatas1 kemigi, legen kemigi gibi),
kompakt kemiklere oranla daha fazla etkilendigini aktarmiglardir (Cheng vd., 1995:
272). Kemik doku i¢inde gerceklesen bu birikim radyolojik olarak tespit edilebilir.
Iskelet florozisinde hastanin genel sikayetleri; boyun, sirt ve eklemlerde agri ile daha
yogun birikim gerceklesen siingersi kemiklerin yogun oldugu bolgelerde sertlik

seklinde siralanmistir (Demirel vd., 2012: 82).

Iskelet florozisinin en onemli semptomlar;; kemiklerde osteoskleroz, osteoporoz,
tendonlarda kalsifikasyonlar, omurga, kalca ve dizlerde sekil bozukluklari, boyun ve bel
hareketliliginin bozulmasi, alt ekstremitelerde agri, artrit, ankiloz gibi semptomlar
olarak siralanmistir (WHO, 2006: 33; Wang vd., 1994: 93; Kurland vd., 2007: 164;
Shupe vd., 1992: 280; Everett, 2011: 554; Yasar, 2003: 5; Erdogan, 2002: 73; Karagil,
2008: 109). Bununla beraber tebesir goriiniimlii kemik lezyonlariim da sekillendigi
sOylenmektedir. Bu degisim kemikte tebesir beyazi, purizlu ve diizensiz bir yuzey
goriiniimiine neden olmustur. Bununla birlikte bu kemiklerin normal kemikle
kiyaslandiginda daha agir hale geldikleri de aktarilmaktadir (Kilborn vd., 1950: 139;
S. Yilmaz, 2010: 7; Erkan, 2008: 7).

1.6.3. Florun Yumusak Dokular Uzerindeki Etkisi

Florozisin yumusak dokuda basta bobrekler olmak {izere akciger, karaciger, norolojik
sistemler, kalp, iskelet kas1 gibi dokular {izerinde olumsuz etkilere neden oldugu
belirtilmektedir (S. Yilmaz, 2010: 9; Oto vd., 2016: 168). Emre ve arkadaslar1 (1994:
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184), diyetle fazla miktarda flor alinmasi sonucunda anemi® ve eozinofili’nin? de
olusabildigini bildirmislerdir. Bunlara ek olarak florozisin iskelet kas liflerindeki
kasilabilir filamentlerin dejeneratif degisiklikler goOstermesine neden oldugu da
aciklanmaktadir (Demirel vd., 2012: 83-86).

Diyetle insan viicuduna alinan florun organizmadan atilmasinda bobrekler aktif rol
oynamaktadir. Bu nedenle flor en fazla bobrekler Gzerinde olumsuz etkilere neden
olur. Cetin (2013: 6), deney hayvani olarak kullanilacak siganlara alt1 6 ay ve daha
uzun strede 100 mg/L flor verildiginde bobreklerde degisikliklerin artabilecegini
bildirmistir. Ayrica yiiksek dozda ve uzun sire flor maruziyetinin tavsan karaciger
hiicrelerinde ince yap1 diizeyinde mitokondriyal sismeye neden oldugu, koyunlarda
ise ¢ok hafif bir biiylime ve petesiyel kanamalarin olustugu aktarilmistir (Shashi ve
Thapar, 2001: 49; Long vd., 2002: 754; Yasar, 2003: 7). Bunun yani sira diyetle
alman 50 mg/L ya da daha yiiksek miktarda florun, tiroit bezinde fonksiyon
bozukluklarina, 100 mg/L florun biiyiime geriligine, 125 mg/L ve Uzeri florun bébrek
bozukluklarina neden oldugu sdylenmektedir (Arslan, 2008: 15; Kiiglikesmen ve
Sonmez, 2008: 47; Yilmaz vd., 1987: 128). Bununla birlikte kanserin (6zellikle
osteosarkom) de yiiksek miktarda floriir maruziyeti ile iligkili oldugu aktarilmistir.
Ancak bu konuda gerceklestirilen caligmalarin yeterli seviyede oldugu sdylenemez
(Nasman, 2016: 1). Yiiksek oranda flor maruziyetinin beyin fonksiyonlar1 ve sinir
sistemi tizerinde de olumsuz etkilere neden oldugu aktarilmaktadir (Mullenix vd., 1995:
169; Choubisa, 2001: 61). Florun, yumusak dokular iizerinde yikici etki birakabilmesi
i¢in uzun siire ve ¢ok yiiksek diizeylerde alinmasi gerekmektedir (Sel, 1991: 14).

!Anemi: Kirmizi kan hiicrelerinde yer alan hemoglobinin veya hematokrit degerlerinin kandaki
normal seviyesinin altina diismesi olarak tanimlanir (Biiylikkarakaya ve Erdal, 2012: 137).

2 Kandaki eozinofil sayismin 500/mL iizerinde olusu eozinofili olarak kabul edilir (Dik vd., 1999: 44).
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1.7. Floroziste Teshis, Tedavi ve Korunma

Florozis teshisi anamnez, klinik muayene bulgulari, histopatolojik ve biyokimyasal
veriler 1s18inda konur. Akut florozis teshisi koymak oldukga giigtiir. Zira kursun
zehirlenmesi, kuduz gibi hastaliklarla benzer 6zellikte belirtiler verdigi i¢in bu tiir
hastaliklarla karigtirilabilir. Bu sebepten anamnez oldukc¢a 6nem arz etmektedir.
Klinik semptomlarla birlikte kan, idrar ve gaitadaki yogunluklar da belirlenerek
florozis teshisi konulabilir. Kronik florozis tanisi anamnez ve klinik bulgularla tespit
edilirken kan, idrar, kemik ve dislerde flor tespiti radyolojik ve histopatolojik
arastirmalardan elde edilen veriler ile gerceklesir. Yumusak dokulardaki flor
diizeyleri diisiik oldugundan florozis teshisinde giivenilir bilgiler sunmamaktadir

(Kog, 2007: 9).

Akut flor zehirlenmelerinde Ca, Mg veya Al tuzlarinin uygulanmasi haricinde
spesifik bir tedavisinin olmadig1 belirtilmektedir. icilen flor miktar1 5 mg/kg'dan
daha az ise, oral yoldan kalsiyum ya da siit verilmelidir. Mide lavajina gerek yoktur.
Ancak aliman miktar 5 mg/kg'dan fazla ise mide lavaji yapilmalidir. Florun mide
icerisinde hizli emilme oOzelligi bulunmaktadir. Bu nedenle c¢ogu kez mide
yikanmasinda gec¢ kalinmaktadir. Yine de % 0.15'lik kalsiyum ile mide lavaj
yapilmas: gerektigi bildirilmektedir. Ayrica oral yoldan kalsiyum veya siit
verilmelidir. Idrarin alkali yapilmasi bébreklerden F atilimini artirmaktadir. Igilen
miktar 15 mg/kg'dan fazla ise vazomotor kollaps ve aritmilere karsi solunum-dolagim
ve kan basmct siirekli izlenmelidir. Ani solunum depresyonu ve 6liim olaylarina
karsi hazirlikli olunmali ve mekanik ventilasyon i¢in her sey kullanima hazir

tutulmasi gerektigi aktarilmaktadir (Bulduk, 2016: 16).

Kronik flor toksikasyonu sonucunda dislerde olusan lezyonlarin geri doniisiimii
imkansizdir. Kemiklerde ise bu durum flor aliminin diisiiriilmesiyle normal hale
dondiiriilebilir. Florozis vakalarinda ucuz ve kolay kullanilabilen C ve D vitaminleri,
magnezyum, kalsiyum veya aliiminyum tuzlar1 florozisin etkisini azaltmak ig¢in

kullanilmaktadir (Bulduk, 2016: 16).

20



Flor maruziyetinde korunma ve kontrol mekanizmalarint devreye sokabilmek icin
Ozellikle endiistri kuruluglarinca ¢evreye yayilan toz ve gaz halindeki baca artiklarini
notralize edecek ya da yayilmasini engelleyecek oOnlemler gelistirilmelidir. Flor
igerigi 1 ppm’den fazla olan sularin tiiketilmemesine dikkat edilmeli, eger icirilme
zorunlulugu varsa bu durumdaki sular daha temiz sularla flor icerigi yar1 yartya
seyreltilerek verilmeli ya da pH’1 6.25-7.5 arasinda aluminyum suilfat, kalsiyum
hidroksit veya magnezi ile muamele edilerek flor igerigi sakincasiz hale
getirilmelidir. Florozis saptanan bolgelerde, yersularmin flor yoninden rutin
analizlerinin yapilmasi ve sagliga elverisli olanlarin kullanilmasi yararli olacaktir

(Oto, 2002; 16-17).

1.8. Antropolojik Perspektifte Florozis

Beslenme; sagligimizi korumak, gelistirmek ve yasam kalitemizi artirmak igin yeterli
ve dengeli miktarda besin 6gesi almak i¢in uygulanan bir islemdir. Kemik yapisinin
olusum ve gelisimi, metabolizmanin diizenli bir sekilde ¢aligmasi, biiylime ve

gelisme gibi konular saglikli bir beslenme ile dogrudan iliskilidir.

Gerek glinimizde yasayan insanlar gerekse ge¢mis donemlerde yasamis insanlar her
zaman hastaliklarla miicadele etme mecburiyetinde kalmislardir. Hastaliklar insan
vicudunun timinde etkiye neden olabildigi gibi sadece bir bolimine de etki
edebilmektedir. Eski uygarliklarin saglik durumlarinin  belirlenmesinde iskelet
onemli bilgiler sunmaktadir ancak elde edilebilecek veriler sinirli durumdadir. Zira
yasanan biitiin hastaliklar kemikte kalici etkiye neden olmamaktadir. Paleopatoloji
eski uygarliklara iligkin hastaliklarin tanimlanmasinda degerli bilgiler sunmaktadir.
Son yillarda yeni arastirma metotlarinin uygulanmasi ile kemik tzerinden gozlemsel
verilerin yani sira yeni tekniklerin (element analizi, DNA analizi vb.) kullanilmasi da
paleopatoloji alanina degerli katkilar sunmustur (Aufderheide ve Rodriquez, 1998: 1;
Mann ve Hunt, 2005: 7).

Paleopatoloji ayn1 zamanda bireylerin yasadiklar1 bolgenin sartlarindan nasil

etkilendikleri gostermesi acisindan da 6nemli veriler sunmaktadir. Dogustan gelen
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hastaliklar toplumlarin genetik yapisinin tanimlanmasinda 6nemliyken, yasamlari
boyunca ¢evrenin etkisiyle gegirdikleri rahatsizliklar da yasadiklar1 gevreden izler
sunmas1 agisindan onemlidir. Florozis insan-gevre iligkisini ortaya koyan Onemli

rahatsizliklardan biridir.

Paleopatolojik calismalarda florozise dair bulgular ile sik karsilasilmamaktadir.
Bunun nedeni hastaligin genis alanlar yerine bolgesel ¢apta etkilere neden olmasidir.
Ayrica flor orani yiiksek bolgelerden elde edilen paleopatolojik ¢alismalarin azligi da
elde edilen verilerin siirli olmasina neden olmustur (Brickley ve lves, 2008: 248).
Paleopatolojik agidan florozise dair en erken bulgular Mehrgarh bodlgesinden elde
edilmistir. Elde edilen bu iskeletler M.O. 7000 ve M.O. 4000 yilina tarihlenen iki
tabakadan elde edilmis dokuz bireye aittir. S0z konusu iskeletlerin dislerinde florozis
kaynakli ¢izgi ve cukurluk seklinde sarimsi kahverengi goriiniim tespit edilmistir.
Kemiklerde ise makroanalizle tespit edilmis herhangi bir etki gozlenmemistir
(Orthner, 2003: 406).

Frohlich ve arkadaslar tarafindan 1987-1988 yillar1 arasinda Bahreyn’de bir kazi
calismasi gergeklestirilmistir. M.O. 2100 yilina tarihlenen tabakadan cikarilan bir
iskelette florozis olusumu tespit edilmistir. Yaklasik olarak 45 yasinda yetiskin bir
erkek oldugu tahmin edilen bu bireyin iskelet ve disleri iizerinde florozis kaynakli
bir¢ok anormallik tespit edilmistir. Bu bireyin yerlesim alanina daha sonradan gog ile
gelen bir birey olup olmadigi degerlendirilmis ancak alandaki diger iskelet
buluntulari incelendiginde florozis kaynakli benzer anormallikler tespit edilmis ve bu
bilgiden hareketle o bolgeye ait bir birey oldugu kararlastirilmistir. S6z konusu
iskelette, daimi dislerde siddetli florozis belirtisi gosteren kahverengi lekelenmeler
ve diizensiz cukurluklar gozlenmistir. Ayrica vertebralart birbirine baglayan

ligamentlerde kemik olusumlari izlenmistir (Orthner, 2003: 406).

Bahreyn’de gergeklestirilen baska bir ¢alismada hoyiik alaninda bulunan bir iskelette
florozis tespit edilmistir. M.O. 2000-1700 yillarina tarihlendirilen bu iskeletin
yaklagik olarak 50 yasinda bir erkek bireye ait oldugu tahmin edilmektedir. Bu
iskeletin foramen magnum kenar bosluklarinda anormal kemik olusumlari mevcut
olup boslugun belirgin bir sekilde azalmasmma neden oldugu tespit edilmistir.

Aragtirmacilar bu durumun florozis kaynakli bir patoloji olabilecegini bildirmistir.
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Florozis, ginimizde de Bahreyn ve gevresinde kullanilan kuyu sularinin flor
diizeyinin toksik aralikta olmasi nedeniyle devam etmekte olan bir halk sagligi

sorunudur (Orthner, 2003: 407).

Petrone ve arkadaslar1 tarafindan Herculaneumda gerceklestirdikleri bir diger
caligmada histopatolojik degisimler gosteren bireylerin uzun kemiklerinde yaptiklar
mikroskobik gozlemlerde Havers sisteminde olusum bozukluklari tespit edilmistir.
Hipertrofik osteoskleroz, spondyloartritis, omurgada ankyloz, osteoartritis benzeri
lezyonlar gozlenmistir. Arastirmacilar kemiklerdeki ortalama flor yogunlugunun
normal fizyolojik flor limitlerini astigin1 ve patolojik seviyelere ¢iktigini tespit
etmistir. Gunimuizde Antik doénem Herculaneumlulara goére daha az bir flor
miktarna maruz kalmalarina ragmen Veziiv ¢evresinde yasayan okul cagi
cocuklarinda dis lekelenmesi, baz1 deri rahatsizliklari, sa¢c dokiilmesi, mide agrisi,
eklem agrisi ve tirnaklarda lekelenmeler seklinde florozis kendini gosterdigi

aktarilmaktadir (Petrone vd., 2013: 14-17; Petrone vd., 2011:2-14).

Yoshimura ve arkadaslar1 tarafindan antik Palmyra (Suriye) (M.S. 2-3 yy) kentinde
gerceklestirilen ¢aligmada toplam 141 birey degerlendirilmistir. Bireylerden
bazilarmin dislerinde kahverengi beneklenme gibi florozise bagli dis patolojisi
izlenmistir. Bolgedeki iki farkli gomii alanindan elde edilen drneklerden C mezarinda
33 bireyden 25’inde ve F mezarinda 65 bireyden 45’inde dislerde patolojik
degisiklikler gézlenmistir. Bu bulgularin florozis ile iligkili olup olmadiginin tespiti
icin patolojik ve patolojik olmayan dislerden flor analizi i¢in 6rnekler alinmistir. Flor
analiz sonuglari, patolojik lezyon gosteren dislerin gostermeyenlere oranla yiiksek
duzeyde flor igerigine sahip oldugunu ortaya koymustur. Arastirmacilar bu durumu
alandaki yiiksek flor igerigine sahip su tiiketimine baglamiglardir. Kurak bir bolgede
yer alan Palmyra halkinin kullandig1 yer alt1 su kaynaklarinin rezervini degerlendiren
aragtirmacilar, kurak iklim, yiiksek buharlasma ve diisiik yagis gibi etmenlerin
yeraltindaki sularin flor yogunlugunun artmasina neden oldugunu agiklamiglardir
(Yoshimura vd., 2006: 1411-1418). Antik Palmyradaki florozise bagli dental
patolojilere ek olarak Nakahashi ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen bir bagka
calismada osteoskleroz, kemik kiriklari, kemik c¢ikintilar1 ve 6zellikle diz ekleminde

goriilen eklem bozukluklari tespit edilmistir. Yoshimura ve arkadaslari, Nakahashi ve
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arkadaglarmin tespit ettigi patolojilerin florozis ile iliskili olabilecegini dne siirmiistiir
(Nakahashi, 1994: 147-154).

Macaristan’da Neolitik donemden Bronz ¢agina kadar yerlesim goren yedi arastirma
alanim1 kapsayan bir calisma gerceklestirilmistir. Calismada 162 bireye ait dis
kalintilar1 incelenmis ve birgok diste florozis kaynakli lekeli goriinim tespit
edilmistir. Ayrica c¢alismada dis c¢liriigli oraninin diisiikk oldugu gdzlenmistir.
Arastirmacilar bu durumu flor tiikketimi ile iliskilendirerek agiklamistir (Molnar ve
Molnar, 1985: 51).

Gecmis donemlerde yasamis toplumlarin iskeletleri iizerinde gergeklestirilen
Paleopatolojik c¢alismalarin yani sira antropolojik alan arastirmalar1 sirasinda da
florozis olgusu ile karsilagilmistir. Cin’in Chengtu bdlgesine 1934 yilinda
gerceklestirilen alan aragtirmasinda bolge halkinin bazi fiziksel sorunlar yasadig
gozlenmistir. En dikkat ¢eken fiziksel sorunlar, dislerde lekelenme, boyun ve sirtta
hareket kaybi, ekstremitelerde asirt hareket kisitliligi seklinde siralanmistir. Bu
sorunlarin temel kaynaginin igme sular1 oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle bolge
halkinin i¢gme suyu ihtiyacini karsilayan bir golet, bir kaynak suyu ve bir akarsudan
toplam {¢ numune alinarak analiz edilmistir. Analiz sonuglarinda gélet suyunun flor
orant normal ¢ikarken, kaynak suyunun flor oran1 2.4 ppm, akarsuyun flor orani da
13.1 ppm olarak tespit edilmistir. Analiz sonuglari sorunlarin florozis kaynakli
olabilecegi fikrini giiclendirmistir. Ayrica arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen
literatiir taramasinda Roholm’un ge¢mis donemlerde Danimarkali isciler ile ilgili
gerceklestirdigi calismada da florozis kaynakli benzer bulgulara rastlamislardir. Her
iki calismanin da benzer sonuglar vermesi arastirmacilart toplumun florozisten

etkilendigi sonucuna ulastirmistir (Kilborn vd., 1950: 136).

Arastirmalardaki zaman derinligi, florozis sorununun ge¢cmis donemlerden
giniimiize kadar siiregelen bir sorun oldugunu ortaya koymaktadir (Littleton,
1999:482). Bu sebeple arkeolojik kazilardan elde edilecek iskeletlerde bu patoloji ile
karsilagilabilir. Bu nedenle hastaligin antropolojik teshisi i¢in florozisin iskelette
nasil bir birikim ve deformasyona neden oldugu iyi bilinmelidir ki caligilacak

popiilasyonlar bu agidan dogru degerlendirilebilsin.
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1.9. Eski Van Sehri, Kalesi ve Hoyiigu

Van kalesi, Van goli kiyisinda, Van Ova’sinin ortasinda konglomera bir kayalik
Uzerinde yukselmektedir. Van kalesinin kuzeyinde ona paralel olarak Van Kalesi
Hoylgl uzanmaktadir. Bu hoytigiin ilk Tun¢ Cagi’ndan yirminci ylizyilin baslarina
kadar iskéna sahne oldugundan s6z edilmektedir (Konyar vd., 2015: 574). Van kalesi
hoytigiinde gergeklestirilen ilk caligmalar bati ugtaki 10 x 10 metrelik L10 plan
karesinde gerceklestirilmistir. L10 plan karesindeki ortalama 1,70 metrelik bir
derinlikte bes evreli bir mezarliga ait bulgulara rastlandigi belirtilmektedir (H.
Yilmaz, 2000: 5). Son donemlerde gerceklestirilen calismalarin genis bir asag
dokusunun varhigmi isaret ettigi de bildirilmistir. Van Kalesi’nin glineyinde ise Eski
Van Sehri yer almaktadir. Eski Van Sehri yerleskesinde agirlikli olarak Tiirk-islam
Donemi anit eserleri ve sehir dokusunun varligindan bahsedilmektedir (Konyar vd.,
2015:574).

Van Kalesi ve Eski Van Sehri’nde genelde iki farkli gémii tipi s6z konusudur. ilk
gomii tipinde iskelet Dogu-Bati yoniinde sirt {istii yatirilmis batidaki bas gilineye
(Kible) bakacak sekilde Islami tarzdadir. Ikinci gémii tipinde ise iskelet yine Dogu-
Bat1 yonli sirt distii yatirilmis, bas kismi batida olmakla birlikte yukari dogru
bakmakta olup iskelet genellikle ince bir ¢gamur tabakasiyla kaplanmistir (H. Yilmaz,
2000: 5).
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2. KONU, AMAC, ONEM, HIPOTEZ VE SINIRLILIKLAR

2.1. Calismanin Konusu ve Amaci

Yeralt1 ve yer iistii kaynak sularda farkli miktarlarda flor elementi bulunmaktadir.
Yiizey sular litrede 1 miligramdan daha az flor igerirken, yeraltinda bulunan kaynak
sular ise bulunduklari arazinin 6zellikleri ve temas ettikleri floriirlii maddelerin cins
ve miktarlarina gore degisiklik gostermektedir (WHO, 2006: 6; Hapgioglu vd., 1992:
222). Ogzellikle volkanik nitelik gdsteren arazilerin bu miktar1 artirdig
belirtilmektedir (Chernet vd., 2001: 2820). Ulkemiz jeolojik olusum itibariyle pek ¢ok
volkanik araziye sahiptir. Ozellikle Dogu Anadolu Bélgesi’ndeki volkanik arazilerin
zenginligi, bu bolgedeki flor toksikasyonunun olusumunu artirdigr sdylenmektedir.
Icme sularinda 1,0-1,5 ppm aralifinda flor bulunmasi beklenirken iilkemizde kaynak
sularinda Van-Caldiran (2-15,2 ppm), Agri-Dogu Beyazit (5-12,5 ppm) diizeylerinde
flor gozlenmektedir (Orug, 2008b: 315-316). Flor elementi kalsiyumla ¢ok cabuk
etkilesime gecmekte ve bu oOzelligi sayesinde kemik ve dislerde yogun olarak
birikmektedir (Aksoy Dogan ve Bolpaga, 2009: 304). Bu birikimin miktar1 giinde 2-3
ppm ise dislerde solma, beneklenme ve curlime; 3-4 ppm ise kemik ve eklemlerde
sertlik ve kirilganlik; 4-6 ppm ve Uzeri ise kemik ve eklemlerde daha ciddi sorunlar
gerceklesebilir (Kloos ve Haimanot, 1999: 356; Comba, 2013: 41; Meenakshi, 2006:
456). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismanin konusunu, Van-Caldiran ve Agri-Dogu Beyazit
bolgelerindeki  flor toksikasyonu olusturmaktadir. Bu noktadan hareketle
gerceklestirilecek calismada, 6lciilebilen 6nemli bir element olan florun farkli doz ve
siirelerde uygulanmasiin agirlik, kas ve hareket direnci, kemik ve dis dokularinda
nasil bir birikim ve deformasyona neden oldugunun deney hayvani modeliyle
incelenmesi amaclanmustir. ilerleyen zamanlarda, hem giiniimiizde hem de gecmis
donemlerde yasamis insanlarin kemikleri tizerinde gergeklestirilen/gergeklestirilecek
biyolojik antropoloji ¢alismalarinda elde edecegimiz deney hayvani verileri fikir

verici olacaktir.
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2.2. Cahsmanin Onemi

Ulkemiz hem volkanik araziler bakimindan hem de tektonik faaliyetler acisindan
oldukga zengin bir 6zellik gostermektedir. Bu 6zellikler bolge i¢in olumlu sonuglar
dogurdugu gibi bazi olumsuz durumlar da yaratmaktadir. Hem volkanik hem de
tektonik  faaliyetlerin  gergeklestigi  bolgede topragin  yapisini  degistirdigi
bilinmektedir. Topragin yapisindaki degisimin basinda flor oraninin yiikselmesi
gelmektedir. Florun bagka elementlerle hemen reaksiyona gegebilme 6zelligi su ile
cok ¢abuk kontaminasyon olusturmasina neden olmaktadir. Bu durum volkanik ve
tektonik Ozellikli arazilerdeki sularda floriir oraninin yiikselmesiyle sonuglanmistir.
Bu nedenle tlkemizde Van-Caldiran ve Muradiye ilgeleri, Agri-Dogubayazit ilgesi
ve kdoyleri, Samsun-Havza, Eskisehir-Beylikova/Kizilcadren koyi, Kirsehir-
Kaman/Bayimdir kdyii ve Isparta gibi bolgelerde igme sularinda yiiksek miktarlarda
floriir bulunmaktadir. Yiiksek miktarlarda alinan bu elementin insan viicudunda nasil
bir birikim ve deformasyona neden oldugu heniiz tam olarak agiga ¢ikarilamamustir.
Gergeklestirdigimiz ¢alismada elde edilen deney hayvani verileri, bu birikim ve
deformasyon siireci hakkinda fikir verici bilgiler sunacaktir. Antropolojik agidan

literatiirde bu kapsamda elde edilen bulgular ile katki sunulmasi hedeflenmistir.

2.3. Calismanin Hipotezleri

Insanlarin da deney hayvanlarmin da florun zararli etkilerine ayni tepkiyi verdigi
yapilan deney hayvanlari calismalart ile ispatlanmistir. Bu durum insanlar {izerinde
gerceklestirilmesi etik agidan miimkiin olmayan bir¢cok calismanin, hayvan deneyleri
yerel etik kurulu denetiminde gerceklestirilebilmesine olanak tanimistir. Bu noktadan
hareketle gerceklestirilen ¢alismada, dlgiilebilen 6nemli bir element olan florun farkli
doz ve siirelerde uygulanmasinin kemik ve dis dokularinda nasil bir birikim ve
deformasyona neden oldugunun deney hayvani modeliyle incelenmesi

amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda asagidaki hipotezler 6ne siiriilmiistiir.
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Uzun bir zaman diliminde yiiksek miktarda flor maruziyeti canlida agirlik
kaybina neden olmaktadir.

Flor birikimine bagl olarak canlilarin hareket kabiliyetinde azalma meydana
gelmektedir.

Flor elementi kortikal doku ile karsilastirildiginda siingerimsi kemik
dokusunda daha fazla birikir.

Flor uzun siire ve yiiksek miktarlarda alinirsa, makro analizle tespit edilebilir
kemik deformasyonlar1 olusur.

Saglikli bireyler i¢in Onerilen miktarin {izerinde florun, sistemik bir diizenle
ve uzun bir zaman diliminde alinmasi, dis yiizeyi boyunca renk degisimleri

meydana getirmektedir.

2.4. Calismanin Simirhibklari

Bu tez calismasinin konusunu teskil eden arastirma evrenini, deney hayvanlar

olusturmaktadir. S6z konusu evrene erisim imkanlarinin ortaya koydugu zaman ve

mali sikintilar nedeniyle arastirma Orneklemi olarak deney hayvanlarinin agirlik

verileri, kas ve hareket direnci, dis ve kemikleri incelenmistir.

Bu tez ¢alismasinda 6ncelikle agirlik verileri, kas ve hareket direnci, dis ve kemikler

incelenerek kemiklerde meydana gelen sekilsel ve yapisal degisiklikler gézlenmeye

calisilmistir. Bu veriler 1s181nda florun agirlik, kas ve hareket direnci, dis ve kemikler

Uzerindeki etkisi ortaya konulmaya ¢aligiimistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Deney calismasinin gerceklestirilmesi Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu 30.03.2017 tarih ve 03 sayili karar1 (Bkz. ek-1) ile
uygun gdriilmiistiir. S6z konusu ¢alismada Van Yiiziincli Y1l Universitesi Deneysel
Tip Uygulama ve Arastirma Birimi’nden temin edilen saglikli Wistar-albino cinsi, 2
aylik erigkin, 150-200 gram agirlikta erkek siganlar kullanilmistir. Siganlar standart
pelet yemi ve gesme suyu ile beslenmistir. Caligma alaninin normal oda sicakliginda

(24 + 3 °C) tutulmasina 6zen gosterilmistir.

Sicanlarda flor toksikasyonu olusturmasi igin Sodyum Floriir (Merck 106449),
sicanlarin anestezisi igin Xylazin (X1126) ve Ketamin (K-002), histopatoloji igin
Formalin ve Osteosot (Merc, HC313331, made in Germany) gibi kimyasallar
kullanilmistir. Calismada kullanilan diger cihaz ve teknik ekipmanlar modelleriyle

beraber tablo 5°te ayrintili bir sekilde verilmistir.

Cihaz Modeli

Hassas Terazi Tem EKko (2 g hassas)
Rotarod Cihazi 47700

Isik Mikroskobu Leica DM 1000

Flor Olgiim Cihaz1 Extech FL 700
Distile Su Cihaz1 NTS-7

Otomatik Pipet ve Pipet Uglari Socorex micropipette
Operasyon Seti (Makas, Pens, nester,

cerrahi eldiven vb.)

Tablo 5: Calismada kullanilan cihaz ve ekipmanlar
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3.2. Metot

3.2.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Wistar-albino cinsi, 2 aylik, 150-200 gram agirliktaki eriskin erkek siganlar,

toplamda 56 adet olacak sekilde 7 farkli gruba ayrilmistir. Her bir grupta toplamda

sekiz sican bulunmakta ve kontrol grubu disinda kalan diger altt gruba farklh

stirelerde ve farkli dozda floriir uygulanmistir. S6z konusu uygulama tablo 6’da

ayrintili bir sekilde ele alinmistir.

Kontrol
Akut Flor (5 mg/L)

Akut Flor (15 mg/L)

Akut Flor (50 mg/L)

Kronik Flor (5 mg/L)

Kronik Flor (15 mg/L)

Kronik Flor (50 mg/L)

Herhangi bir islem uygulanmamustir.

Gunluk olarak 5 mg/L NaF i¢me suyunda ¢oziinmiis olarak 7
giin boyunca verilmistir.

Gunlik olarak 15 mg/L NaF igme suyunda ¢oziinmiis olarak 7
giin boyunca verilmistir.

Gunluk olarak 50 mg/L NaF i¢gme suyunda ¢6ziinmiis olarak 7
giin boyunca verilmistir.

Gunlik olarak 5 mg/L NaF igme suyunda ¢6ziinmiis olarak 90
glin boyunca verilmistir.

Gunluk olarak 15 mg/L NaF i¢gme suyunda ¢oziinmiis olarak
90 giin boyunca verilmistir.

Gunlik olarak 50 mg/L NaF igme suyunda ¢oziinmiis olarak

90 giin boyunca verilmistir.

Tablo 6: Deney gruplar1 ve giinliik verilen floriir miktari.

3.2.2. Florozisin Olusturulmasi

S6z konusu calismanin flor toksikasyonu olusturulurken sodyum floriir (Merck

106449) kullanildi. 1 litrelik suyun i¢ine 5 mg, 15 mg ve 50 mg NaF coziindiiriilerek
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5, 15 ve 50 ppm F  sollsyonlari giinliik olarak hazirlandi. Hem ¢esme hem de
hazirlanan florlu igme sularindaki F yogunlugu Extech FL 700 Marka Flormetre ile

dogrulandi.

3.2.3. Numunelerin Hazirlanmasi

Deney calismasiin sonlandirilmasini takiben deney hayvanlarinin kaburga, dis ve
femur kemikleri, flor birikimi agisindan degerlendirilmek {izere ¢ikarildi. Daha sonra
kuru yakma metodundan yola c¢ikilarak 0,5 g ornek tartildi ve krozeye konuldu.
Ardindan her 6rnek {izerine etil alkol-stilfirik karigimindan 2 mL ilave edildi ve 250
dereceye ayarlanmig kiil firinina birakildi. Firinin sicakligi 550 dereceye ulagincaya
dek sicaklik saat basi 100 derece artirildi. Kiil firinindan ¢ikarilan 6rneklerin tizerine
hazirlanan 3N hidroklorik asit ¢ozeltisinden 1,25 mL ilave edildi ve saf su ile 12,5

mL’ye tamamlandi1 ve analize hazir hale getirildi.

3.2.4. Agirlik Olgiim Analizi

Van Ydzincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Birimi’nden
temin edilen Wistar-albino cinsi siganlar dncelikle her bir grupta 8 sigan olmak tizere
toplamda 7 gruba ayrilmistir. Daha sonra her bir grupta bulunan siganlar
kuyruklarindan  isaretlenerek = numaralandirilmiglardir.  Gergeklestirilen — bu
islemlerden sonra biitiin deney hayvanlarimin agirliklari, 2 grama duyarli hassas
teraziyle Ol¢iilerek ilk 6l¢timlerin alinmasi islemi tamamlanmistir. Takip eden 30.,
60. ve 90. giinlerde de biiyiik bir titizlikle ayn1 6l¢timler alinmis olup elde edilen

veriler okunmustur.
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Resim 2: Wistar-Albino cinsi siganlarin agirlik 6lgimu.

3.2.5. Kas ve Hareket Direng Analizi

Florun hareket sistemi iizerinde etkisi ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur. Bu nedenle
gerceklestirilen bu c¢aligmada da florun hareket sistemi {izerindeki etkisi ele
alimmistir. Bu amagla deneyin sonlandirildig: tarih olan akut gruplar i¢in 7. giinde ve
kontrol ve kronik gruplar icin 90. giinde deney hayvanlarinin kas ve hareket
direngleri rotarod adl cihazla dl¢iilmiistiir. Bu cihazda deney hayvanlarina 6ncelikle
bir alistirma uygulamasi yapilmistir. Daha sonra her bir deney hayvanina her biri 60
saniye olmak iizere ii¢ test uygulanmis ve deney hayvanlarinin kas ve hareket

direncleri dlgiilerek analiz edilmistir.
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Resim 3: Wistar-Albino cinsi siganlarin kas ve hareket direng 6lgimd.

3.2.6. Histopatolojik Analiz

Yapilan nekrosi sonucu histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan femur dokulari
%10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildikten sonra, dekalsifikasyon igin
dekalsifikasyon sollsyonu olan osteosot (Merc, HC313331, made in Germany) icinde
96-120 saat bekletilerek yumusatildiktan sonra akan ¢esme suyunda 24 saat yikandi.
Doku takibinde % 80’lik alkolde (12 saat x 2 defa), % 90’lik alkolde (12 saat x 2 defa),
% 96°lik alkolde (12 saat x 2 defa), % 100’liik alkolde (12 saat x 2 defa), kloroform (5
saat x 3 defa), s1v1 parafinde (12 saat) gibi islemlerden gectikten sonra parafin bloklara
gémuldld. Her bloktan 4 pm kalinlikta kesitler alinip lam {izerinde preparatlar

hazirlandi. Histopatolojik inceleme igin hazirlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin
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(HE) ile boyanip 151k mikroskobu (Leica DM 1000) ile incelendi. Kesitler
histopatolojik bulgulara gore yok (-), hafif (+), orta (++), siddetli (+++) ve ¢ok
siddetli (++++) olarak degerlendirildi.

3.2.7. Eser Element Analizi

Gergeklestirilen calismada 6Slgiilebilen 6nemli bir element olan florun farkli doz ve
siirelerde uygulanmasinin kemik ve dis dokularinda nasil bir birikim ve
deformasyona neden oldugunun deney hayvani modeliyle incelenmesi
amaglanmistir. Bu noktadan hareketle toplamda 56 deney hayvanindan femur,
kaburga ve dig 0rnekleri alinarak incelenmistir. Deney hayvanlarindan alinan femur
kemiginin hem bas kismindan hem de govde kismindan numune alinmistir. Soz
konusu uygulama ile femur basi ile femur govdesi arasinda flor birikimi agisindan

herhangi bir farkin var olup olmadigi tespit edilmeye caligilmistir.

Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda
ornekler ¢alisma i¢in hazirlanmistir. S6z konusu ornekleri; deney hayvanindan elde
edilen femur basi, femur boynu, kaburga ve dis, Van Kalesi kazisindan elde edilen
insan iskeletlerinin femur basi, femur boynu, kaburga ve disi olusturmaktadir. Ayrica
Van Kalesi kazi alanindan elde edilen toprak ornekleri ve deney hayvanlarina deney
siresince verilen kampus ¢esme suyu ve standart pelet yemi de hazirlanan 6rnekler

arasindadir.

Van Yiiziincii Yil Universitesi, Van Saghik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
Laboratuvarinda Extech FL 700 marka flor 6l¢iim cihazi i¢in 0zel bir tisab sollisyonu
hazirlandi. Extech FL 700 marka flor 0l¢giim cihazi talimatnamede tarif edildigi gibi
kalibre edildi. Ardindan tek kullanimlik polietilen kap igerisine 10 ml tisab
soliisyonu, 10 ml de hazirlanan numune eklenmistir. Daha sonra Extech FL 700
marka flor 6l¢iim cihazi ile s6z konusu numunenin flor igerigi Ol¢iilmiistiir. Her
Olglimden sonra flor ol¢lim cihazi distile su ile yikanarak kagit havlu ile

kurutulmustur.
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3.2.8. istatistiksel Analiz

Gergeklestirilen calismada kullanilan tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edildi. Kruskal-Wallis
testi ve post hoc testler kullanilarak istatistiksel analiz gergeklestirildi.
Hesaplamalardaki istatistiklerin anlamlilik diizeyi % 5 olarak alinmis olup

hesaplamalar icin SPSS (ver.20) istatistik paket programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR VE DEGERLENDIRME

4.1. Agirhik Degerleri

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Unitesi’nden Wistar-
albino cinsi erkek sicanlar temin edilmistir. Temin edilen biitiin deney hayvanlarinin
agirlik 6lgiimleri 2 grama duyarli hassas teraziyle dlgiilerek ilk dlglimler alinmustir.
Daha sonra takip eden 30., 60. ve 90. giinlerde de ayni Ol¢iimler alinmistir.

Sicanlardan alinan agirlik 6l¢iim degerleri sekil 2°de gdsterilmistir.

400 ~
350 -+
300
250

200 m1. Gin

100 m60. Gln

m 90. Gan.
50

Sekil 2: Wistar-albino cinsi siganlarin agirlik 6l¢iim degerleri.

Elde edilen istatistik verilere gore Wistar-albino cinsi siganlarin agirliklart biitiin
gruplarda kademeli bir sekilde artis gostermis ve kontrol grubu ile deney gruplar
(akut ve kronik flor) acisindan agirlik parametreleri arasinda herhangi bir anlaml

fark gdzlenmemistir.
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4.2. Kas ve Hareket Diren¢ Degerleri

Akut ve kronik flor (5, 15 ve 50 mg/L) maruziyetinin sigcanlarin hareket direncine
etkisinin Olgiilebilmesi i¢in rotarod testi uygulanmistir. S6z konusu lokomotor
aktiviteyi Olgebilmek i¢in kullanilan rotarod testinde siganlarin yiirtime siireleri 60
saniyeden olusan 3 ylirlime denemesi ile belirlenmis ve toplam yiirlime siiresi 180
saniye lizerinden kaydedilerek degerlendirilmistir. Sicanlarin rotarod testindeki

hareket direng degerleri sekil 3’te gosterilmistir.

250 ~

a a a
200 -

ab
ab a
150 b
100
50
0 n T T T T T T

saniye Kontrol  Akut Flor Akut Flor Akut Flor Kronik FlorKronik FlorKronik Flor
5mg/L  15mg/L  50mg/L  5mg/L  15mg/L 50mg/L

Sekil 3: Wistar-albino cinsi si¢anlarin hareket direng degerleri (Farkli harfler

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli gruplar1 ifade etmektedir).

Rotarod testinde kontrol, akut flor 5 ve 15 mg/L gruplar1 180 saniye boyunca
yuriimeyi basarmiglardir. Kronik flor 5 mg/L grubu ise ortalama 160 saniye rotarod
testinde yiiriimeyi basarmistir. Kronik flor 15 mg/L, akut flor 50 mg/L ve kronik flor
50 mg/L gruplarinda bu siire giderek azalmigtir. Yiriime siiresinde en fazla
kisalmanin gozlendigi grup kronik flor 50 mg/L’dir. Kronik flor 50 mg/L grubunda
gozlenen bu deger, kronik flor 15 mg/L ve akut flor 50 mg/L gruplarina oranla
istatistiksel olarak bir anlamlilik ifade etmezken kontrol, akut flor 5 mg/L, akut flor
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15 mg/L ve kronik flor 5 mg/L gruplarina oranla istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

4.3. Dis ve Kemiklerin Analiz Degerleri

Antropolojik arastirmalarda flora maruz kalmis toplumlarin iskelet materyalinde
gerceklesen birikim ve degisimleri deney hayvanlarinda modellemeyi hedefleyen
mevcut ¢alismada 5, 15 ve 50 ppm diizeyinde flor, akut (7 gun) ve kronik (90 giin)
olarak sigcanlara igme suyu yolu ile uygulanmistir. Daha sonra gerceklestirilen eser
element analizinde kemik dokularinda flor birikiminin gergeklestigi (Bkz. Sekil 4, 5,
6 ve 7) tespit edilmistir.

Femur Basi

3 -
2
) . l

0

L
me/ Akut Flor  Akut Flor  Akut Flor Kronik Flor Kronik Flor Kronik Flor Kontrol
5mg/L 15mg/L 50mg/L 5mg/L 15mg/L 50mg/L

Sekil 4: Wistar-albino cinsi si¢anlarin femur basinda flor birikimi

Femur basi siingerimsi bir dokuya sahip olmasi nedeniyle flor birikimi yapmasi
beklenen 6ncelikli dokulardan birisidir. Bu nedenle gergeklestirilen ¢alismada florun
bu dokuda nasil bir birikim yaptig1 izlenmeye ¢alisilmistir. Bu neticede akut flor 5
mg/L (spesifik flor elektrodunun 6lglim hassasiyetinin disinda kalmasi nedeniyle)

disinda tim gruplarda uygulanan flor dozunun yiikselmesine paralel olarak femur
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basindaki flor birikiminde kademeli bir artis gozlenmistir.

Femur Boynu

5 -
4 -
3 -
2 -
1 -
0 T T T T T T )

mg/I'Akut Flor Akut Flor Akut Flor Kronik Flor Kronik Flor Kronik Flor ~Kontrol
5mg/L 15mg/L  50mg/L 5mg/L 15mg/L  50mg/L

Sekil 5: Wistar-albino cinsi siganlarin femur boynunda flor birikimi

Kemigin molekiiler yapisindan dolay1 viicutta biriken florun biiyiikk kismi iskelet
dokusunda birikmektedir. Bu nedenle femur boynu, flor birikimi yapmasi beklenen
oncelikli dokulardan bir digeridir. Gergeklestirilen ¢alismada florun bu dokuda nasil
bir birikim yaptig1 izlenmeye ¢alisilmistir. Bu neticede kontrol, akut flor 5 mg/L ve
15 mg/L (spesifik flor elektrodunun 6l¢iim hassasiyeti disinda kalmasi nedeniyle)
disinda tiim gruplarda uygulanan flor dozunun yiikselmesine paralel olarak femur
boynunda flor birikiminde kademeli bir artis gozlenmistir. Beklendigi iizere en

yuksek birikim kronik flor 50 mg/L grubunda gergeklesmistir.
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5 A B Femur Bagsi
B Femur Boynu
4 .
3 -
2 .
- ' I
0 T T T T 1

mg/L Akut Flor Akut Flor Akut Flor Kronik Flor Kronik Flor Kronik Flor Kontrol
5mg/L 15mg/L  50mg/L 5mg/L 15mg/L  50mg/L

* p<0,05 Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

Sekil 6: Wistar-albino cinsi siganlarin femur kemiginin bas ve boyun kisminda

biriken flor miktarlari

Florun kemik iizerindeki etkisinin kemik yapisina gore degisim gosterdigi bir¢ok
calismada ele almmustir. Florun trabekller kemik dokusunda kortikal kemik
dokusuna oranla daha fazla biriktigi belirtilmektedir. Bu noktadan hareketle farkli
kemik dokudaki bu birikim tarafimizdan da ele alinarak incelenmistir. Beklendigi
tizere en yliksek birikim kronik flor 50 mg/L grubunda gerceklesmistir. Ayrica
kronik flor 50 mg/L grubunda (hem femur kemiginin bas hem de boyun kisminda )
biriken flor miktari, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
tespit edilmistir (p<0.05). Gergeklestirdigimiz ¢alismada literatlirde yer alan bircok
calismanin aksine femur boynunda (kortikal doku) femur basina (trabekiiler doku)

oranla daha fazla florun birikim yaptig1 da gézlenmistir.
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mg/LAkut Flor Akut Flor Akut Flor Kronik  Kronik  Kronik  Kontrol
5mg/L  15mg/L 50mg/L Flor Flor Flor
5mg/L  15mg/L 50mg/L

* p<0,05 Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

Sekil 7: Kontrol, akut flor (5, 15 ve 50 mg/L) ve kronik flor (5, 15 ve 50 mg/L)

gruplarimin kemik ve dis dokularindaki flor birikimi

Gergeklestirilen ¢aligmada elde edilen dokulardan en yiiksek flor birikimi Kronik flor
50 mg/L kaburga dokusunda gergeklesmistir. Bu dokuyu kronik flor 50 mg/L femur
boynu, kronik flor 50 mg/L femur basi ve kronik flor 15 mg/L femur boynu

izlemistir.

Kaburga dokusunda en yuksek flor birikimi kronik flor 50 mg/L grubunda olmakla
beraber bu deger kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Ayrica femur boynu dokusunda da kronik flor 50 mg/L en yiiksek flor
birikimi gézlenen grup olmus ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiksek
bulunmustur (p<0,05). Femur basi1 dokusu i¢in en yiiksek birikim kronik flor 50
mg/L grubunda gozlenmis ve kontrol grubu dokusuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Incelenen dis dokusunda yilksek birikim akut flor 50 mg/L
grubunda gozlenmis ve her ne kadar kronik flor 50 mg/L grubuna gore yiksek
bulunmus olsa da bu farklilik istatistiksel diizeyde anlamlilik gostermemistir
(p>0,05). Sican dislerinde akut ve kronik 50 mg/L dokular1 arasinda anlamli fark

olmamasi siganlarin eriskin olarak secilmis olmasi ile iliskilendirilebilir.
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4.4. Histopatolojik Analiz Degerleri

Femur kemiginin dokusundan aliman numuneler {izerinde gergeklestirilen
histopatolojik inceleme neticesinde kontrol grubunun normal histolojik goérinimde
oldugu (Bkz. Resim 4) tespit edilmistir. Akut flor (5 mg/L) grubunun da kemik
trabekdilleri, kemik 1iligi ve epifizeal biiylime plagmmin normal histolojik yapida
oldugu belirlenmistir. Akut flor (15 mg/L) grubunun Kemik dokularinda ise epifizeal
biliyiime plaginda hafif diizeyde incelme ve kemik iliginde orta siddette yaglanma
goriilmistiir. Buna karsin kemik trabekdllerinin normal histolojik yapida oldugu
tespit edilmistir. Akut flor (50 mg/L) grubunun kemik dokularinda epifizeal blyume
plaginda orta diizeyde incelme, kemik iliginde siddetli diizeyde yaglanma ve kemik

trabekdllerinde hafif dizeyde incelme tespit edilmistir.

mal goériinimde) -

, & "“n

e X W Ve

mik dokusunun histolojik gériniimi (nor

e S

Resim 4: Femur ke
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kontrol grubu- (siyah oklar trabekiiler kalinligi, kirmiz1 ¢izgi ise epifizyal biiyiime
plagt kalinligini gostermektedir) H&E, Bar:200pum.

Kronik flor gruplarinin femur kemik dokular incelendiginde; Kronik flor (5 mg/L)
grubunun epifizeal biiyiime plaginda ve kemik trabekdllerinde belirgin derecede
incelme tespit edilmistir. Buna karsin kemik iliginin normal goriinimde oldugu
gozlenmistir. Kronik flor (15 mg/L) grubunun epifizeal biylime plaginda ve kemik
trabekiillerinde siddetli diizeyde incelme tespit edilmis olup kemik iliginde de ¢ok
hafif diizeyde yaglanma gozlenmistir. Kronik flor (50 mg/L) grubunda ise epifizeal

blyume plaginda ve kemik trabekiillerinde ¢ok siddetli diizeyde incelme goriilmiis

olup kemik iliginde hafif diizeyde yaglanma tespit edilmistir (Bkz. Resim 5).

5
mg/L grubu),

[ 2 e '“‘"" YR ‘;.fu“' -."‘ =7 gl I MR .'_ P 2
Resim 5: Femur kemik dokusunun histolojik gérinimu (kronik flor 50
epifizeal biiyiime plaginda ve kemik trabekiillerinde ¢ok siddetli diizeyde incelme
(siyah oklar trabekiiler kalinligi kirmizi ¢izgi ise biylime plagi kalinhigmi

gostermektedir), H&E, Bar:200um.
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Gergeklestirilen ¢alismada Epifizeal biiyiime plagi kalinhigt Zen Blue Edition
Measure programinda 6l¢iildii ve kaydedildi (Bkz. Sekil 8).

Epifizeal Bliyiime Plagi Kalinhgi
300 - a b .
d
250 -
© f
200 - g
150 -
100 -
50 -
O i T T T T T T
Kontrol Akut Akut Akut Kronik Kronik Kronik
5mg/L  15mg/L 50mg/L  5mg/L  15mg/L 50mg/L

Sekil 8: Epifizeal biiylime plagi kalinhigmin mikrometre (um) olarak (Zen Blue
Edition Measure programinda) Ol¢timii (Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli gruplari ifade etmektedir).

4.5. Kampiis Cesme Suyu, Pelet Yem ve Van Kalesi Iskeletlerinin Analiz

Degerleri

Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Van Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
Laboratuvarinda Extech FL 700 marka flor dl¢lim cihazi ile yapilan analizlerde
kampiis c¢cesme suyunun flor orani 0,3 mg/L olarak Ol¢iilmiistir. Cavus ve
arkadaslarinin (2017: 331) da aym1 donemde gercgeklestirdikleri bagka bir ¢alismada
benzer deger (0,32 mg/L) deger elde etmeleri analiz degerinin teyit edilmesi
acisindan degerlidir. Ayrica pelet yem drneklerinden de numune alinmis ve flor orani
Ol¢iilmiistiir. Yapilan Ol¢iimler sonucunda pelet yemin flor orani incelenen tim

dokulardan daha diisiik gézlenmistir.
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Spesifik  flor elektrodunun Olcim hassasiyeti disinda kalmasi nedeniyle
gerceklestirilen ¢alismada insan iskeleti ve topraktan alinan numunelerde istatistiksel

veri elde edilememistir.
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5. TARTISMA

Insanlarm da deney hayvanlarmin da florun zararh etkilerine aym tepkiyi verdigi
gergeklestirilen deney hayvanlar1 ¢aligmalar ile ispatlanmigtir. Bu durum insanlar
tizerinde gergeklestirilmesi etik agidan miimkiin olmayan bir¢ok ¢aligmanin, hayvan
deneyleri yerel etik kurulu denetiminde gergeklestirilebilmesine olanak tanimistir. Bu
noktadan hareketle gergeklestirilen ¢alismada, olgiilebilen onemli bir element olan
florun farkli doz ve siirelerde uygulanmasinin canli dokuda herhangi bir agirlik kaybi
ve hareket sisteminde herhangi bir etkiye neden olup olmadigi arastirildi. Buna ek
olarak kemik ve dis dokularinda nasil bir birikim ve deformasyon sirecine neden
oldugu da deney hayvani1 modelinde incelenmistir. Ayrica Van ili sinirlar1 icerisinde
2015 yilinda gergeklestirilen Van Kalesi Hoyiigii kaz1 ¢alismasinda elde edilen bes
bireyin iskeletinin gesitli bolgelerinden alinan doku Ornekleri de arastirmaya dahil

edilmistir.

Canlilarin diizenli bir periyotta uzun siire, normalin tizerinde bir dozda flora maruz
kalinmas1 sonucu kronik florozis gelismektedir. Patogenezisi tam olarak
anlagilamayan kronik florozisin canlilarda agirlik kaybi, kas ve hareket sisteminde agri
ve hareket kabiliyetinde azalma, dislerde geri doniisiimii olmayan renk degisimleri gibi

bir¢ok sisteme ciddi hasar verdigi tespit edilmistir.

Oto (2002: 14), Yasar (2003: 9), S. Yilmaz (2010: 13), Cetin (2013: 9) gibi bircok
aragtirmaci agirlik kaybimin kronik florozisin belirgin semptomlarindan oldugunu ifade
etmislerdir. Ancak bu semptomun meydana gelmesine yol agan doz ve slre ile ilgili net
bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci konuyu agikliga kavusturmak
icin bircok deney calismasi gergeklestirmistir. Bu kapsamda Kog (2007: 14), ii¢ grup
olusan bir deney caligmasi gergeklestirmistir. Bu {i¢ gruptan kontrol grubuna 0,3 ppm,
deney grubuna ise 10 ppm ve 40 ppm florur iceren icme suyunu dogduklari giinden
itibaren 60 giin boyunca uygulamistir. Daha sonra bu deney hayvanlarinin (fare) agirlik
parametreleri hassas terazi (0,001 gram) ile dl¢lilmiistiir. Alinan 6l¢iimlerin istatistiksel
analizleri, parametreler arasinda agirlik kaybi acgisindan anlaml bir farkin olmadigini

ortaya koymustur. Mullenix ve arkadaslari (1995: 174) da 90 giinliik ratlar iizerinde bir
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deney calismast yapmistir. Bu ¢alismada kontrol grubuna herhangi bir floriir
uygulanmazken deney grubuna 100 ppm florlr 6 hafta boyunca uygulanmstir. Deney
calismasi sonlandirildiginda deney hayvanlarindan alinan agirhik 6lcimleri deney ve
kontrol grubu arasinda agirhik kaybi agisindan anlamli fark olmadigimi ortaya
koymustur. Long ve arkadaslari (2002: 753-754), 100-120 gr agirliginda Wistar siganlar
ile 7 ay siiren bir deney caligmasi gerceklestirdiler. Bu deney c¢alismasi 3 farkli gruptan
olusmaktaydi. Ik grup kontrol grubu olup herhangi bir floriir uygulanmamustir. Ikinci
gruba 30 ppm floriir, iiciincii gruba ise 100 ppm floriir uygulanmistir. Deney
sonlandirildiginda deney hayvanlarinin agirliklart hassas terazi ile 6l¢lilmiistiir. Elde
edilen dlglimler istatistiksel olarak degerlendirilmis ve kontrol grubu ile deney gruplari
arasinda agirlik kaybi agisindan anlamli bir fark gézlenmistir. Cenesiz (2003: 8) de bir
canlida florozis kaynakli agirlik kaybinin gozlenebilmesi icin en az 6 ay, 1 yil ya da

daha fazla siirenin gegmesi gerektigini belirtmistir.

Kronik florozis - agirlik kaybr iliskisinin aydinlatilmasina katki saglamak amaci ile s6z
konusu iliski tarafimizdan ele alindi. Wistar-albino cinsi si¢anlarin ( 150-200g )
agirliklar ilk giin, 30., 60 ve 90. giinlerde hassas terazi ile (2 grama duyarli) alinmis
olup istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel veriler, kontrol grubu ile
deney gruplar (akut ve kronik flor) arasinda agirlik kaybi acisindan anlamli bir fark

olmadigini gostermistir.

Gerek gergeklestirdigimiz calismada gerekse Ko¢ (2007: 14), Mullenix ve
arkadaglariin (1995: 174) gerceklestirdigi caligmada agirlik parametreleri arasinda
herhangi bir anlaml fark gézlenmemistir. Buna karsin Long ve arkadaslar1 (2002: 753-
754) gerceklestirdikleri c¢alismada agirlik parametreleri arasinda anlamhi  fark
gozlemislerdir. Cenesiz (2003: 8) de kronik florozisin agirlik iizerinde 6 ay, 1 yil ya da
daha fazla siirede etkili olabilecegini bildirmistir. Biitiin bu ¢aligmalar g6z Oniinde
bulunduruldugunda kronik florozisin agirlik lizerinde kisa siirede (3 ay ya da daha az)
etkili olamayabilecegi ancak daha uzun siirelerde (6 ay ya da daha fazla) belirgin bir

etkiden soz edilebilecegi sdylenebilir.

Kronik florozisin ciddi hasarlara neden oldugu mekanizmalardan birisi de kas ve
hareket sistemidir (Aydin, 2010: 38; Kutlucan, 2007: 22). Cenesiz (2003: 8) 6 ay, 1 yil
ya da daha fazla siirede ve yiiksek dozda flor alimimin kas gelisiminde zayiflik ile
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sonuglanabilecegini bildirmistir. Brickley ve Ives (2008: 242) ise viicutta stirekli yliksek
miktarda biriken florun eklem bdlgelerinde sertlik olusturdugunu bu neden de eklem
hareketliliginde azalma ve agr1 gézlendigini aktarmistir. Ayrica Subramanian (2011: 2)
da yuksek dozda ve uzun bir zaman diliminde flor maruziyetinin kas ve eklemlerde
agriya neden oldugunu bildirmistir. Comba (2013: 41) ise uzun bir zaman diliminde ve
devamli bir periyotta 4-6 mg/L ve iizeri flor maruziyetinde fel¢ ve topalligin meydana
gelebilecegini belirtmistir. Bununla beraber Carnow ve Conibear (1981: 173-181)
Kanada’nin bir aluminyum fabrikasinda 1242 is¢i iizerinde florozisin kas ve hareket
sistemi (zerindeki etkisini arastiran bir ¢alisma gergeklestirmistir. Bireyler arasinda
florir ile ilgili iliskiyi Mantel-Haenszel ki-kare testi ile inceleyen arastirmacilar, florozis
maruziyetindeki artis ile kas ve hareket sistemindeki sikdyet artis1 arasinda biitiin yas
gruplarinda anlamli bir iligki gozlemlediler. Ayrica arastirmacilar kas ve hareket
sisteminde meydana gelen degisikliklerin benzer bulgularinin birgok farkli ¢calismada da
gozlendigini, kas ve hareket sistemi hastaliklariin belirtileri ile kemiklerin ve eklem
hastaliklarinin ge¢misi arasinda olduk¢a anlamli bir iliski oldugunu aktarmiglardir.
Isparta’da yasayan kadin hastalar {izerinde endemik florozisin etkilerini arastiran bir
calismada da florozise maruz kalan hastalarin diz osteoartritlerinin radyolojik
siddetlerinin maruz kalmayanlara oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir (Savas vd.,

2001°den aktaran Aksoy Dogan ve Bolpaga, 2009: 310-313).

Cin’in Chengtu bolgesine 1934 yilinda Leslie G. Kilborn tarafindan antropolojik bir
alan arastirmasi gergeklestirilmistir. Bu alan aragtirmasinda bdlge halkinin boyun ve
sirt bolgelerinde hareket kaybi, ekstremitelerde asir1 hareket kisithiligr gibi fiziksel
sorunlar yasadig1 gézlenmistir. Bu sorunlarin temel kaynaginin i¢gme sulari oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu nedenle bolge halkinin igme suyu ihtiyacini karsilayan bir golet,
bir kaynak suyu ve bir akarsudan toplam {i¢ numune alinarak analiz yapilmistir.
Analiz sonuclarinda golet suyunun flor oran1 normal ¢ikarken kaynak suyunun flor
orani 2,4 ppm, akarsuyun flor orani da 13,1 ppm olarak tespit edilmistir. Bu durumun
florozis kaynakli oldugunu diisiinen arastirmacilar, gerceklestirdikleri literatiir
taramasinda Roholm’un Danimarkali isciler ile ilgili yaymnladig: florozis ¢alismasina
rastlamislardir. Bu ¢alismada da kendi ¢alismalarina benzer sonuglarla karsilasinca
arastirmacilar, fiziksel sikintilarin florozisten kaynaklandigir yoniinden destekleyici

verilere sahip olmuslardir (Kilborn vd., 1950: 136).
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Florozisin kas ve hareket direncine etkisi alan arastirmalariyla sinirlt kalmamistir. Bu
konuya 1s1k tutmak igin birgok deney calismasi da gergeklestirilmistir. Bu konuda
gergeklestirilen en giincel ¢alismalardan biri Agustina ve arkadaslarina aittir. Agustina
ve arkadaglar1 (2018:8); 12-16 haftalik, 150-250 g, Wistar cinsi deney hayvanlarinin
deney gruplarina 5, 10 ve 20 mg/kg NaF’1 30 giin boyunca uygulamistir. S6z konusu
caligma, deney hayvanlarina farkli uygulamalar da yapildig1 igin 60 giin siirdiiriilmiis ve
bu arada c¢alismanin 6., 39 ve 60. giinlerinde rotarod testi uygulanmis ve gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik gozlenmemistir. Baska bir deney ¢alismasinda Balaji ve
arkadaglar1 (2015: 22), 25-27 g agirliktaki albino cinsi deney hayvanlarinin deney
gruplarma 100 ve 200 ppm NaF’1 30 giin boyunca uygulamistir. Calismanin
sonlandirilmasini takiben deney hayvanlarina rotarod testi uygulanmis ve 200 ppm
uygulanan deney grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamlilik gdzlenmistir.
Bagka bir degisle 200 ppm grubunda florozisin lokomotor aktivite {izerinde olumsuz

etki yaptig1 gozlenmistir.

Bu bilgiden yola ¢ikarak ger¢eklestirdigimiz ¢alismada florun, kas ve hareket direnci
tizerindeki etkisini arastirmak amaciyla deneysel prosediiriin tamamlanip si¢anlarin
sakrifiye edildikleri gunden onceki gun (90. gun) rotarod testi uygulanmistir. Bu
uygulama sonucunda Kronik flor 50 mg/L deney grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamlilik gozlenmistir. Baska bir degisle, bu uygulama ile florun
hareket sistemine negatif yonde etki ettigini ve uygulanan florun doz ve zamana
bagli olarak lokomotor aktiviteyi azalttig: tespit edilmistir. Ayrica rotarod verileri
flor uygulamasinin planlandigr sekilde gergeklestigini ve uygulanan florun
kemiklerde birikim yaptigini da ortaya koymustur. S6z konusu c¢aligmalardan
hareketle florun lokomotor aktiviteyi etkileyebilmesi i¢in uzun bir zaman diliminde

ve yiiksek dozda uygulanmasi gerektigi sdylenebilir.

Kutlucan (2007: 23), florun kemik tizerindeki etkisinin kemik yapisina gore degistigini
aktarmaktadir. Florun kortikal kemiklerden ziyade trabekuler kemikler (izerinde daha
erken baslangichh ve daha genis etkilere sahip oldugu aktarilmistir. Ayrica Inoue ve
arkadaglar1 (2006: 61) da florun trabekiiler kemiklerde, kortikal kemiklere oranla
daha fazla depo edildigini belirtmistir. Cheng ve arkadaslart (1995: 272) da
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trabektler kemiklerin kortikal kemiklere oranla daha fazla flor tuttugunu ifade

ederek benzer bilgiler sunmustur.

Bu bilgiden hareketle gerceklestirdigimiz ¢alismada farkli kemik dokuda ger¢eklesen
bu birikim farkliligin1 ortaya koymak amaciyla femur kemigin hem trabekiiler
dokusundan hem de kortikal dokusundan Ornekler alinarak analiz edilmistir. S6z
konusu analiz sonucunda femur boynunda (kortikal doku), femur bagina (trabekiiler
doku) oranla daha fazla florun birikim yaptigi goézlenmistir. Mevcut calisma
sicanlarin kemik dokulari arasinda bilinen femur basinin yani sira femur boynunun
da Onemini ortaya koymustur. Mevcut literatiirde femur basinin flor birikimi
acisindan daha 6nemli olduguna dair bulgular bulunmakla birlikte bu calismada
femur boynunun da o6nemli oldugunu ve insanlara yonelik flor maruziyetinin
sicanlarda modellenmesinde bu dokularin da dikkate alinmasi gerektigine isaret
etmektedir. Ayrica kaburga kemiginin de 6nemli bir flor birikimi alani oldugu ve bu
nedenle 6lgtimlerde dikkate deger bir doku oldugu gergeklestirilen ¢alisma ile ortaya

konmustur.

S. Yilmaz (2010: 7), kronik florozisin neden oldugu kemik deformasyonlarinda
osteosklerozis, osteoporozis ve osteomalasi gibi farkli tiplerin olusabildigini
aktarmaktadir. Teotia ve arkadaglar1 (1971: 687) da S. Yilmaz’in aktardig: bilgileri
destekler nitelikte bilgiler sunmaktadir. Kronik olarak flora maruz kalmis bir
g¢ocugun rontgenini ¢ceken Teotia ve arkadaslar1 femur kemiginin boyun
metafizlerinde erozyon tespit etmislerdir. Ayrica ayni ¢alismada ¢ocugun pelvis

kemiginde osteosklerozis varligi da s6z konusudur.

Aufderheide ve Rodriquez (1998: 317), Sodyum floriiriin kemik yapim/yikim
stirecinde kemik dokusunun yapimindan sorumlu olan osteoblastlar1 dogrudan
uyarmasinin  kemik olusumlarina neden oldugunu aktarmaktadir. Yadav ve
arkadaslar1 da gergeklestirdikleri alan arastirmasinda benzer bilgilere ulasmislardir.
Yadav ve arkadaslar1 (2016: 784-792), Hindistan’mm Balod bdlgesinde
gerceklestirdikleri alan aragtirmasinda erkek bir bireyin sol diz ekleminde
kemiklesmeye bagl iskelet deformasyonu gozlemislerdir. Ayrica baska bir erkek
bireyin de sol ayak eklem bolgesinde kemik olusumundan kaynakli iskelet

deformasyonu gozlenmistir. Florozis kaynakli kemik deformasyonlari giinimuzde
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yasayan bireylerde goriilebildigi gibi ge¢mis donemlerde yasamis topluluklarda da
gorilebilmektedir. S6z konusu kemik deformasyonlarinin en tipik 6rneklerinden biri
Frohlich ve arkadaslar1 tarafindan 1987-1988 yillar1 arasinda Bahreyn’de yapilan
kaz1 ¢alismasinda (M.O. 2100) elde edilmistir. Bu calismalar sirasinda elde edilen
bir iskeletin sinir kanalinda ve omurgalarinda kemik olusumu gozlenmistir. Ayrica
s0z konusu iskeletin kompakt kemik histolojisinde de anormallikler tespit edilmistir
(Orthner, 2003: 406).

Bahreyn’de gergeklestirilen baska bir ¢alisma sirasinda da florozis kaynakli kemik
deformasyonlar1 gdzlenmistir. M.O. 2000-1700 yillarma tarihlendirilen bu iskelette,
foramen magnumun kenar bosluklarinda anormal kemik olusumlart mevcut olup
boslugun belirgin bir sekilde azalmasina neden olmustur. Bosluk normal oval
durumdan tiggenimsi sekil almistir. Foramen magnumdaki anormal sekil bozuklugu
hipotiroidizm ve akondroplazi gibi patolojik durumlarda da gozlenmektedir. Ancak
hipotiroidizm ve akondroplazide yeni kemik olusumundan c¢ok kemigin yetersiz
olusumu bu anomalilere neden olabilmektedir. Diger taraftan floroziste yeni
patolojik kemik olusumlar1 séz konusudur. Iskelette goriilen diger anormallikler bu
durumun florozis kaynakli bir patoloji oldugu tezini daha giiclii kilmaktadir (Orthner,
2003: 407).

Antik Palmyra’da Nakahashi ve arkadaslar1 osteoskleroz, kemik kiriklari, kemik
cikintilar1 ve ozellikle diz ekleminde goriilen eklem bozukluklar: tespit etmislerdir.
Yoshimura ve arkadaslar1 bu iskeletsel bozukluklarin florozis ile iligkili olabilecegini
one strmiistiir (Nakahashi, 1994: 147-154). Ayrica Kilborn (1950: 137-139) da
iskeletler tizerinde gerceklestirdigi bir laboratuar ¢alismasinda makroanaliz yontemi
ile gozlemlerde bulunmus ve kemik deformasyonlari bildirmistir. Deformasyonlarin
tespit edildigi humerus, scapula, clavicula, tibia, fibula ve femur kemikleri normal
kemik ile kiyaslanarak farkliliklar ortaya konmustur. Bununla beraber Singh ve
arkadaglart  (1962: 151), pelvis acetebulumda diizensiz kemik olusumu
gozlemislerdir. Pelvisteki kemik olusumlarina ek olarak femur kemiginde
tendonlarin bulundugu boélge boyunca diizensiz kemik deformasyonlari da tespit
etmislerdir. Ayrica servical vertebrada spinal kanalda florozis kaynakli daralma da

gozlenmistir.
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Florozis kaynakli kemik deformasyonlari insanlarda goriilebildigi gibi dogada
yasayan diger canlilarda da goriilebilmektedir. Shupe ve arkadaslar1 (1992: 280)
gerceklestirdikleri bir ¢alismada makroanalizle siddetli osteoflorozu olan bir sigirin
metatarsal kemigi ile florozis maruziyeti gézlenmeyen saglikli bir metatarsal kemigi

karsilastirarak kemigin yapisinda gelisen farkliligi ortaya koymaya ¢alismistir.

Uzun bir zaman diliminde ve yuksek miktarlarda florun kemiklerde birikim yaptig
ve kemikte makroanalizle tespit edilebilecek yapisal degisikliklere neden oldugu
yukarida ele aldigimiz bir¢ok ¢alisma tarafindan ortaya konarak ispatlanmustir.
Antropolojik c¢alismalarda flora maruz kalmis toplumlarin iskelet materyalinde
gerceklesen birikim ve deformasyonu deney hayvanlarinda modellemeyi hedefleyen
mevcut ¢alismamizda 5, 15 ve 50 ppm florun akut ve kronik olarak siganlara igme
suyu yolu ile uygulanmasi sonrasinda literatiirle uyumlu olarak siganlarin kemik
dokularinda flor birikiminin gerceklestigi ortaya konulmustur. Ancak s6z konusu
deney gruplarinin kemiklerinde (femur, humerus, kaburga ve dis) makroanalizle
tespit edilebilecek herhangi bir deformasyon gozlenmemistir. Makroanalizle yapisal
bir degisimin gozlenebilmesi icin siddetli osteoflorozun olugmasinin gerektigi birgok
calismada ortaya konmustur. Gergeklestirdigimiz deney calismasiin siiresi ve
kullanilan doz g6z Oniinde bulunduruldugunda siddetli osteoflorozun olusmasi
beklenmemektedir. Bu  nedenle  makroanalizle  gozlenebilecek  kemik
deformasyonlarinin tespit edilemedigi diistiniilmektedir. Makroanalizle herhangi bir
yapisal degisiklik gézlenmemesine ragmen 151k mikroskobu (Leica DM 1000) ile
femur kemik dokusunda gergeklestirilen mikroanalizlerde epifizeal biiylime plaginda
ve kemik trabekiillerinde siddetli diizeyde incelme tespit edilmistir. Bu noktadan
hareketle gerceklestirilen ¢aligmada, florozis maruziyetinin kemik dokusunda her ne
kadar makro diizeyde herhangi bir yapisal degisiklige neden olmadig1 gozlense de
mikro diizeyde yapisal degisiklige neden oldugu sdylenebilir.

Flor, insan viicudunda olumlu etkiler saglarken canlilar i¢in fazla sayilabilecek miktarda
alinmast durumunda da olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Saglikli bireyler i¢in
onerilen miktarin lizerinde florun, sistemik bir diizenle alinmasi dis yiizeyi boyunca
renk degisimleri meydana getirmektedir. Alinan miktar renk degisimi icin biiyiik
onem arz etmektedir. Ciinkii toksisite miktar1 arttikga renk degisim siddeti de

artmaktadir. Hatta baz1 arastirmalar ileri derecede florozis maruziyetinde renk
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degisiminin oOtesinde digin yapisinda da hipoplastik degisimlerin gergeklestigini

ortaya koymuslardir (Dhar ve Bhatnagar, 2009: 352; Slootweg, 2007: 22 ).

Dislerdeki renk degisiminde alinan miktar kadar dis gelisim donemleri de etkili
olmaktadir. Disler farkli donemlerde c¢iktiklari i¢in biitliin dislerin siirme siireci
boyunca flora maruziyette en kritik donemin dogumu takiben ilk sekiz yilin oldugu

Mascarenhas (2000: 269) tarafindan bildirilmistir.

Dislerde florozis kaynakli renk degisiminin digin gelisim siiresince gergeklestigini
gosteren birgok ¢alisma mevcuttur. Van/Caldiran ilgesinde Demirel (2009: 189-190)
tarafindan gerceklestirilen alan arastirmasi bunlardan biridir. Bu alan aragtirmasinda
bir cocugun dislerinde florozis kaynakli renk degisimi gozlenmis ve kayit altina
almmistir. Bununla beraber Demirel ve Delibas (2010: 27-29) da Aydin/Buharkent
ilgesi termal su kaynaginin bulundugu bolgede bir alan aragtirmasi gergeklestirmis ve
iki farkli ¢ocugun dislerinde florozis kaynakli renk degisikligi gézlemislerdir. Bir
diger calisma da Petrone ve arkadaslari (2013: 14-17; 2011: 2-14) tarafindan
ftalya’da Veziiv gevresinde gergeklestirilmistir. Arastirmacilar bu alanda yasayan
okul ¢ag1 ¢ocuklarinda dis lekelenmesi seklinde florozisin gozlendigi bildirmislerdir.
Ayrica Aras ve arkadaglari da ayni ailede birden fazla bireyde ayni durumu tespit
etmistir. Aras ve arkadaslar1 (2005: 72-77) so6z konusu caligmada renk ve sekil
bozuklugu sikayeti ile 12 yasinda, erkek cocuk bir hastanin bagli bulunduklar dis
klinigine basvurdugunu, gerceklestirdikleri klinik incelemede hastanin karisik
dislenme doneminde oldugunu, siit ve daimi dislerinde yaygin hipoplazilerin
bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica siirmiis olan daimi dislerin yiizeyinde yer yer
mine kaybinin gézlendigi, mevcut minenin ve agiga ¢ikmis olan dentin ylizeyinin
sari-kahverengi renkte oldugu da saptanmistir. Hastanin babasindan alinan
anamnezde ailenin Ankara’da yasadigi, anne ve diger iki ¢ocugunun da dislerinde
benzer renklenmelerin bulundugu 6grenilmistir. Bunun {izerine Aras ve arkadaglari
sorunun tespiti i¢in biitlin ailenin detayli bir klinik incelemesini yaptilar. Bu
incelemenin sonucunda anne ve {i¢ cocugunda s6z konusu renk degisimi tespit
edilmistir. Babanin diglerinde de benzer renklenmeler oldugu 6grenilmis ancak total
protez kullanildig1 i¢in kesin bir bilgiye ulagilamamistir. Ailenin en kiiciik ( 7 yas)
ikiz liyesinde ise herhangi bir renk degisimi tespit edilememistir. Ankarali oldugunu

bildiren aileden annenin Dogubeyazit/Barind1 kdyiinde, baba ve ilk {i¢ ¢ocugunun ise
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Dogubeyazit/Giilylizii koylinde dogdugu ve bu cocuklarin sirasiyla 5, 6 ve 7
yaslarina gelene kadar burada yasadigi daha sonra ailenin Ankara’ya gog ettigi,
Ailenin en kii¢iik tiyesi ikiz ¢ocugun ise Ankara’ya geldikten bir yil sonra dogdugu
yapilan incelemelerde tespit edilmistir. Yapilan literatiir taramasinda ise Saglik
Bakanligi’nin  Tiirkiye sularindaki flor diizeyi ile ilgili ¢aligmasinda
Dogubeyazit/Giilyiizii koylindeki sularda flor diizeyini 8,29 ppm olarak saptadigi
gbzlenmistir. Aras ve arkadaslar1 gerek gerceklestirdikleri klinik taramalarinda
gerekse yapilan kapsamli literatlir taramasinda s6z konusu renk degisiminin erken
donemde alinan florun etkisiyle gerceklestigini belirlemistir.

Disglerdeki florozis kaynakli renk degisiklikleri giiniimiiz insanlarini etkiledigi gibi
gecmis donemlerde yasamis insan topluluklarmi da etkilemistir. Paleopatolojik
acidan dental florozisin en erken bulgularini Baluchistan’da Mehrgarh bolgesinden
M.O. 7000 ve M.O. 4000’e tarihlenen iki tabakadan elde edilen 9 adet iskelet
olusturmaktadir. Bu iskeletlerdeki Florozis bulgusu bireylerin dislerinde ¢izgi ve
cukurluklar seklinde sarimsi kahverengi goriiniim ile tespit edilmistir. Bununla
beraber bazi dislerin okliizal yiizeyinde normal olmayan oluklar da izlenmistir
(Orthner, 2003: 406). Ayrica Frohlich ve arkadaslar1 da Bahreyn’de yapilan kazi
calismasinda (M.O. 2100) bir bireyde florozis vakasi bildirmistir. Iskelette, daimi
dislerde siddetli florozis belirtisi gosteren kahverengi lekelenmeler ve diizensiz

cukurluklar gézlenmistir (Orthner, 2003: 406).

Milattan sonra 79 yilinda Veziiv yanardagmimn patlamasi sonucu pompei ve
Herculaneum sehirleri yanardagin kiilleri altinda kalmistir. Bu durum yiizlerce
kisinin 6lmesine neden olurken ayn1 zamanda 6lenlerin biitiin halde korunmasini da
saglamistir. Bolgede gerceklestirilen bir ¢aligmada 42 eriskin ve 12 ¢ocuga ait 1275
dis drneginden sadece 49’unda (%3.8) dis ¢lirligli gozlenmistir. Bu oran gerek giincel
gerekse antik toplumlar i¢in diisiik bir oran olarak degerlendirilmistir. Diger taraftan
Herculaneum iskeletlerine ait dis Orneklerinde (%29.2) mine hipoplazisi
gbzlenmistir. Arastirmacilar dental florozis ile iliskilendirdikleri bu durumu test
edebilmek icin antik Herculaneum’lu 8 bireyden elde ettikleri daimi birinci molar
disler ile Pisa sehrinde yasayan florozis olmadig: tespit edilen bir bireyden alinan
guncel ornekleri karsilastirmistir. Alt1 bireyde normalin on kati yiikseklikte flor

yogunlugu gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, 6rneklerde gézlenen diisiik ¢iiriik
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ile yliksek mine hipoplazisinin varliginin endemik dental florozis ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Bu durum Herculaneum’un su kaynaklarinda tespit edilen yiliksek

flor miktar ile de desteklenmistir (Torino vd., 1995: 1306).

Yoshimura ve arkadaslar1 (2006: 1411-1418) da antik Palmyra (Suriye) (M.S. 2-3
yy) kentinde bazi bireylerin dislerinde kahverengi renk degisikligi gézlemlemis ve
beneklenme gibi florozise bagl dis patolojileri izlemistir. Bolgedeki iki farkli gomii
alanindan elde edilen 6rneklerden C mezarinda 33 bireyden 25’inde ve F mezarinda
65 bireyden 45’inde dislerde patolojik degisiklikler gozlenmis ve bu bulgularin
florozis ile iliskisinin degerlendirilmesi igin patolojik ve patolojik olmayan dislerden
flor analizi i¢in Ornekler alinmustir. Analiz sonuglari, patolojik lezyon gosteren
dislerin gostermeyenlere oranla yiiksek diizeyde flor icerigine sahip oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica Macaristan’da da Neolitik donemden Bronz cagina kadar
yerlesim goren 7 aragtirma alaninda 162 bireyin dis kalintilar1 tizerinde yapilan bir
calismada florozise bagli olarak pek c¢ok diste lekeli goriinlim tespit edilmistir

(Molnar ve Molnar, 1985: 51).

Eski toplumlar Uzerine gergeklestirilen paleopatolojik c¢alismalarin yani sira sosyal
antropolojik c¢alismalar sirasinda da florozis olgusu ile karsilagilmistir. Cin’in
Chengtu bolgesine 1934 yilinda antropolojik bir alan arastirmasi gergeklestirilmistir.
Bu alan arastirmasinda bélge halkinin dislerinde lekelenme goriilmiis ve bu sorunun

temel kaynaginin igcme sular1 oldugu yapilan analizler sonucu tespit edilmistir
(Kilborn vd., 1950: 136).

Uzun bir zaman diliminde ve toksik etkiye neden olan miktarda florun dislerde renk
degisimine neden oldugu gerek Demirel (2009: 189-190), Demirel ve Delibas (2010:
27-29) ile Kilborn ve arkadaslarinin (1950: 136) alan gozlemlerinde gerekse Aras ve
arkadaslariin (2005: 72-77) klinik gézlemlerinde tespit edilmistir. Ayrica Petrone ve
arkadaslar1 (2013: 14-17; 2011: 2-14), Orthner, (2003: 406), Torino ve arkadaslari
(1995: 1306), Molnar ve Molnar (1985: 51), Yoshimura ve arkadaslar1 (2006: 1411-
1418) calismalartyla ge¢mis donemlerde yasamis insanlarin da florozis kaynakli
dislerde renk degisimi yasadigini bildirmistir. Bu calismalardan hareketle uzun bir

zaman diliminde ve toksik etkiye neden olan miktarda florun hem giniimiz
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toplumlarinda hem de gegmis donemlerde yasamis toplumlarin dislerinde kalici renk

degisikligine neden oldugu sdylenebilir.

Bu bilgiden hareketle gergeklestirdigimiz modelleme ¢alismasinda s6z konusu
durumu gézlemlemeye calistik. Ancak ne kontrol grubunda ne de deney grubunda
(akut ve kronik flor) dislerde herhangi bir renk degisimi gézlenemedi. Bu duruma
deney hayvanlarmin erigskin olarak segilmesinin neden oldugu diistiniilmektedir.
Clnku florozisin dislerde renk degisimine neden oldugu donem eriskinlik oncesi
donemdir. Eriskinlikle beraber s6z konusu birikim azalmakta ve renk degisikligine
neden olmamaktadir. Bu nedenle deney hayvanlarinin dislerinde herhangi bir renk
degisiminin gozlenemedigi diistiniilmektedir. Zira Everett (2011: 555), 5-6 haftalik
(heniiz eriskin olmayan) deney hayvanlarma (60 giin) uygulanan 50 ppm florun
dislerde renk degisikligine neden oldugunu tespit etmistir. Bununla beraber
gerceklestirdigimiz ¢alismada 50 mg/L akut ve kronik gruplarda bir birikim degeri
Olctlmesi, flor maruziyeti slresince dislerde az da olsa bir birikim olustugunu

gostermektedir.

Gergeklestirilen caligma her ne kadar deney hayvanlari iizerinde yogunlagsmis olsa da
insan iskeletlerine ait kemik ve dis dokular1 da incelenmistir. Ancak bu
numunelerdeki flor igerigi Spesifik flor elektrodunun 6lgiim hassasiyeti disinda
kalmistir. Bu nedenle gerceklestirilen calismada insan iskeleti ve topraktan alinan
numunelerde istatistiksel veri elde edilememistir. Ayrica deney hayvanlarina verilen
pelet yem ve ¢esme suyunun flor miktarinin incelenen tiim dokulardan daha diisiik
gozlenmesi hem calismamizin sonuglarini bozacak bir durum yaratmamis hem de
herhangi bir flor uygulanmayan kontrol grubunda olusan flor birikiminin kaynagini

aciklamstir.
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6. SONUC

Florozis iilkemizle birlikte diinya tizerindeki bir¢ok tilke i¢in dnemli bir halk saglig
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sorun giiniimiizde yasayan topluluklar
olumsuz bir sekilde etkiledigi gibi gecmis donemlerde yasamis topluluklar1 da
olumsuz bir sekilde etkilemistir. Paleopatolojik caligmalarda temel arastirma
materyalini iskeletler olusturmaktadir. Bu doku antropologlar igin kisinin saghigi,
beslenme bi¢imi, fiziksel gelisimi gibi konular hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir.
Ancak paleopatolojik calismalarda (Ozellikle eser element analizlerinde) florozis
kaynakli flor birikiminin iskelet dokusunda hangi kemikleri daha fazla etkiledigi
yeterince agik degildir. Bu nedenle Ongoriimiizii artirmasi amaciyla flora maruz
kalmis toplumlarin iskelet materyalinde gerceklesen birikim ve degisimleri deney
hayvanlarinda modellemeyi  hedefleyen bir ¢aligma  gerceklestirilmistir.
Gergeklestirilen bu modelleme c¢alismasinda femur kemiginin bas kismi (trabekuler
doku) kadar boyun kismimin (kortikal doku) da énemli bir flor birikim alani oldugu
gozlenmistir. Ayrica kaburga kemiginin de dnemli bir flor birikimi alan1 oldugu ve
bu nedenle 6l¢iimlerde dikkate deger bir doku oldugu gergeklestirilen galisma ile
ortaya konmustur. Bununla beraber flor maruziyetinde siire ve miktarin artmasina
paralel olarak femur basi, femur boynu ve kaburga kemiklerinde dikkate deger artis
oldugu ve bu artisin konsantrasyon bagimli oldugu gozlenmistir. Florun en fazla
birikim yaptigr dokulardan biri de dislerdir. Ancak gergeklestirdigimiz calismada
deney hayvanlarinin diglerinde kayda deger bir birikim tespit edilemedi. Bu duruma
deney hayvanlarinin eriskin olarak secilmesinin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Clnku florozisin diglerde renk degisimine neden oldugu donem eriskinlik Oncesi

donemdir.

Agirlik kaybi birgok arastirmaci tarafindan kronik florozisin en belirgin semptomlari
arasinda gosterilmistir. Ancak gerceklestirdigimiz ¢alismada deney hayvanlarinda
herhangi bir agirlik kayb1 gézlenmedi. Agirlik kaybi yasanmamasina gerceklestirilen
deney calismasinin siiresi ve kullanilan dozun diisiik olmasi etki etmis olabilir. Bu
nedenle daha uzun siirede ve daha yiiksek dozda flor toksikasyonu olusturularak ileri

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Flor maruziyetinin siganlarin hareket direncine etkisinin Ol¢iilebilmesi i¢in rotarod
testi uygulanmistir. Bu uygulama ile florun hareket sistemine negatif yonde etki
ettigini ve uygulanan florun doz ve zamana bagl olarak lokomotor aktiviteyi azalttig
tespit edilmistir. S6z konusu lokomotor aktiviteyi 6lgebilmek i¢in kullanilan rotarod
sonuglar1 calisma protokoliinde planlanan flor maruziyetinin uygun sekilde
gerceklestigini de desteklemektedir. Ayrica gerceklestirilen histopatolojik analizler
sonucunda, uzun bir zaman diliminde ve yuksek miktarda flor maruziyetinin femur
kemik dokularinin epifizeal biiylime plaginda ve kemik trabekiillerinde siddetli

duzeyde incelmeye neden oldugu da tespit edilmistir.

Sonug olarak; gergeklestirilen modelleme ¢alismast ile trabekiiler kemigin yan1 sira
kortikal kemik ve kaburga kemiginin de flor birikimi agisindan 6énemli bir birikim
alan1 oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle ileri zamanda gergeklestirilecek
antropolojik ¢aligmalarda s6z konusu dokular fikir verici bilgiler sunacaktir. Bununla
beraber gergeklestirilen rotarod calismasi ile uzun bir zaman diliminde ve yiiksek
dozda florozisin lokomotor aktivite tzerinde olumsuz etkiye neden oldugu tespit
edilmistir. Ayrica histopatolojik c¢alisma ile s6z konusu florozis maruziyetinin
trabekiiler kalinlikta ve epifizeal biiyiime plaginda siddetli incelmeye neden
oldugunu da gozlenmistir. Gerek histopatolojik veriler gerekse rotarod verileri
florozisin canli iizerinde olumsuz etkilere neden oldugunu ortaya koymaktadir.
Benzer sekilde paleopatolojik olarak da gegmis donem toplumlarinda florozise maruz

kalan bireylerin bu agidan degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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