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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin asamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi
ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigr beyan

ederim.
SIRIN GUNER

16.05.2012



TESEKKURLER

Pedodonti Anabilim Dali’ndaki doktora egitimim siiresince varlig1 ve akademik bilgisi ile
bize giiven veren, pedodonti egitimini en iyi kosullarda almamiz i¢in her tiirlii ortam ve sarti
hazirlayan, destegini, samimi ilgisini ve sevgisini bizden esirgemeyen c¢ok degerli hocam
Pedodonti Anabilim Bagkan1 Sayin Prof. Dr. ilknur TANBOGA ’ya,

Doktora egitimim sirasinda ve tiim tez calismam boyunca bliyiik bir 6zveri ile bana
destek olan; akademik deneyim ve bilgileri ile tezimin her asamasinda biiyiilk sabir ve
titizlikle bana yol gosteren, herzaman destegini hissettigim ¢ok degerli danisman hocam Sayin
Prof. Dr. Ali MENTES e,

Pedodonti egitimime katkilart bulunan degerli hocalarim Saym Prof. Dr. Serap
AKYUZ, Prof. Dr. Betiil KARGUL ve Prof. Dr. Lale DUZDAR’a, doktora egitimim
boyunca bilgi ve deneyimleriyle bana biiyiik katkilari olan Yrd. Do¢. Dr. Eda
HAZNEDAROGLU, Yrd. Dog. Dr. Sertac PEKER, Yrd. Do¢. Dr. Nida HUROGLU,
Yrd. Dog. Dr. Isil Ozgiil KALYONCU, Ars. Gorv. Figen EREN GIRAY ve Ars. Gorv.
Basak DURMUS’a,

Tez izleme komitemde bulunan 1.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali
ogretim tiyesi Sayin Prof. Dr. Isin ULUKAPI ’ya,

M.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Emriyoloji Anabilim Dali’nda galismamin histolojik
incelemelerinin gergeklesmesine imkan saglayan M.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Emriyoloji
Anabilim Dal1 Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Feriha ERCAN’a,

Histolojik incelemeler sirasinda tiim asamalarda bana yol gosteren degerli Dr. Dilek
Akakin BANGIR’e ve katkilarindan dolayr Ars. Gérv. Esin CALISKAN Ak’a, elektron
mikroskopi {initesi ¢alisanlarindan Yiicel OZTURK e ve 151k mikroskopi laboratuvaridan
Unal Devrim’e,

Tez caligmam esnasinda beyin dokularmin degerlendirilmesinde bilimsel ve mesleki
tecriibeleriyle bana yol gosteren M.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 gretim iiyesi Dog¢
Dr. Siiheyla UYAR BOZKURT a,

Ozverili ¢alismalarindan dolayr M.U. Nérolojik Bilimler Enstitiisii Patoloji Laboratuvari
calisanlart Arding ARPINAR, Demet BAYRAK ve Giilcan DAVULCU’ya,

M.U. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’ndeki calismalarim esnasinda

her tiirlii yardimimi esirgemeyen Vet. Dilek OZBEYLi’ye, katkilarindan dolay: asistan



arkadaslarim Sarp KAYA, Fatma VAROL CALISKAN, Edibe Egil ve Serhat
KARACA’ya,

M.U. Dishekimligi Fakiiltesi Ar-Ge laboratuvarindaki c¢alismalarimda tiim asamalarda
gosterdigi ok degerli yardimlart i¢in Nurhan YASLIOGLU na

Her zaman yanimda olduklarini hissettigim degerli arkadaslarim Ahu DURHAN, Fatma
PEKER, Ferhan ERTUGRAL, ve tiim asistan arkadaslarima ve sevgili Bahtisen
URER’e,iim hayatim boyunca oldugu gibi, tez ¢alismamda bana kosulsuz destek olan M.U.
Tip Fakiiltesi Tibb1 Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali asistanlarinda biricik kardesim Emel
GUNER’e,

Hayatim boyunca attigim her adimda beni destekleyen, her zaman bana basarma arzusu
ve giicii veren kosulsuz sevgi ve ilgisini esirgemeyen canim annem Sebahat GUNER’e ve
babam Ruhsen GUNER’e

En igten tesekkiirlerimi sunuyorum....
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KISALTMALAR VE SIMGELER
F: Fluorid

Ca: Kalsiyum

ppm: part per million

NaF: Sodyum Fluorid

DF: Dental fluorozis

REF: Rodent Enamel Fluorozis Indeks

MREF: Modifiye Rodent Enamel Fluorozis indeks

SEM: Scanning Electron Microscope

TISAB II: Total lonic Strength Adjustment Buffer

H&E: Hematoksilen Eosin

CAT: Katalaz

SOD: Siiperoksit Dismutaz

nm: Nanometre

um: Mikrometre

H&E: Hematoksilen&Eozin

[U: Intra uterin
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SEKILLER LISTESI

Sekil 1:

Gelismekte olan insan kesici disi (sol) ve siirekli siiren si¢an kesici diginin (sag)

sematik karsilagtirilmasi

Sekil 2:
safhalar
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:
Sekil 10

Sekil 11:
Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:
Sekil 18:
Sekil 19:
Sekil 20:
Sekil 21:

Sekil 22:

Insan disinde ameloblastlarin hayat déngiileri boyunca olusan cesitli fonksiyonel

Sicanin sol hemimandibulasinin mesial goriiniimi

Sican alt kesici disinin histolojik goriintiileri

Sican kesici diginde amelogenezin sematik gosterimi

Az miktarda fluorid alimindan sonra tipik plazma fluorid konsantrasyon egrisi
Fluorid metabolizmasinin genel 6zellikleri

Thylstrup-Fejerskov Dental Fluorozis indeksi

Mine dokusunda fluorozisin 6nerilen molekiiler mekanizmasi

: Kontrol ve deney gruplarinin takip siirelerinin sematik gosterilmesi
Gruplarin giinliik tiikettikleri su miktarlar

Gruplarin takip siirelerinde agirliklarin ortalamalari

: Maksiller dislerde gézlemci skor degerlendirmeleri

Mandibular dislerde gozlemeci skor degerlendirmeleri

Maksillada MREF indeks skorlari ortalamalar1 ve standart sapma degerleri
Maksiller kesici dislerin plot degerleri

Mandibular diglerin MREF indeks skorlar1 ortalamalar1 ve standart sapma degerleri
Mandibular kesici dislerin plot degerleri

Takip siirelerine gére MREF indeks skorlar1

Takip siirelerine gore maksiller kesici dislerin plot degerleri

Mandibulada takip siirelerine gére MREF indeks skorlari

Mandibulada takip siirelerine gore plot degerleri

Xii



Sekil 23: Gruplarda ve takip siirelerinde maksilla ve mandibulada MREF indeks skorlari
ortalamalari, standart sapma degerleri

Sekil 24: 30 ppm F grubu plot degerleri

Sekil 25: 100 ppm F grubu plot degerleri
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RESIMLER LISTESI

Resim 1: Mine ¢ubuklar1 ve mine gubuklari aras1t maddenin SEM goriintiisii
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Resim 17: 1. ay 30 ppm F grubuna ait SEM goriintiisii (x1000)
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Resim 24: 5.
Resim 25: 3.
Resim 26: 3.
Resim 27: 3.

Resim 28: 3.
Resim 29: 1.
Resim 30:
Resim 31:
Resim 32:
Resim 33:

W W W

—

ay 100 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis
ay 30 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis
ay 30 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis
ay 30 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis

ay 30 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis

ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis

. ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis
. ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis
. ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis

. ay 100 ppm F grubunda serebellumda az sayida purkinje hiicresinde hiicresel

sisme x200 biiylitme. H&E boyama

Resim 34: 5. ay 30 ppm F grubunda, serebellum bolgesinde purkinje hiicrelerinde belirgin

hiicresel sisme x200 biiyiitme. H&E boyama

Resim 35: 5. ay 30 ppm F grubunda serebrum bolgesinde ise az sayida néronda piknoz, nissl

maddesinde azalma, hiperkromatik niikleus gibi degisiklikler A- x400 biiylitme. H&E

boyama, B- x400 biiyiitme. Krezil viyole boyama

Resim 36: 5. ay 100 ppm F grubunda, serebellumda purkinje hiicrelerinde iskemik bulgular,

hiperkromatik nukleus, nukleolus kaybi. A- x200 biiylitme, B- x400 biiylitme. H&E boyama

Resim 37: 5.

hiperkromatik nukleus, nukleolus kaybi, nissl maddesinde azalma gibi hiicresel degisiklikler

ay 100 ppm F grubunda serebrum bolgesindeki néronlarda piknotik ve

x400 biiylitme. H&E boyama

Resim 38: 5.ay 100 ppm F grubunda hipokampuste kii¢ilmiis, bliiziismis sekli bozulmus

hiperkromatik niikleusa sahip néronlar x200 biiyiitme. H&E boyama

Resim 39: 1.

Resim 40: 1.

Resim 41: 3.
Resim 42: 5.
Resim 43: 5.
Resim 44: 3.

Resim 45: 1.

ay 100 ppm F grubunda serebellumda siddetli CAT immiinreaktivitesi x200
ay 100 ppm F grubunda hipokampuste zayif CAT immiinreaktivitesi x400

ay 100 ppm F grubu serebellumda siddetli CAT immiinreaktivitesi x200
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1. OZET

Bu c¢alismanin amaci prenatal donemden itibaren degisik konsantrasyonlarda
sistemik fluorid (F) verilen sicanlarda; fluoridin siirmiis ve siirmekte olan dis
dokular1 {izerindeki toksik etkilerinin incelenmesi ve santral sinir sistemi
hiicrelerinde F varliginda meydana gelen norotoksik etkilerin arastirilmasidir. Bu
amacla 3 gruba ayrilan disi siganlara gebelik dncesi donemden itibaren i¢cme suyu ile
0, 30 ve 100 ppm F dozlar1 verilmistir. Kontrol, 30 ppm ve 100 ppm F grubunda
dogan toplam 21 sigan, postnatal 2. giin beyin dokularinin incelenmesi i¢in sakrifiye
edilmistir. 63 adet erkek sicana ise ayn1 protokolde i¢gme suyu verilerek si¢anlar 1, 3
ve 5 ay takip edilmistir. Siganlara ait kesici disler stereomikroskop goriintiileri
izerinden modifiye rodent enamel fluorozis (MREF) indekse gore skorlanmistir.
Ayni zamanda kesici dislerin 151k mikroskobu ve taramali elektron mikroskobunda
(SEM) histolojik incelemeleri yapilmistir. Beyin dokular1 ise morfolojik ve
immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Maksiller ve mandibular dislerde
icme suyu F degerleri arttikca MREF indeks skorlarinin anlamli derecede arttigi
gozlenmistir. SEM degerlendirmesinde 100 ppm grubunda 1. ayda mine ¢ubuklarinin
inceldigi goriilmiistiir. 5. ayda ise mine cubuklar1 arasindaki mesafenin oldukca
arttigt ve biyiik demineralize alanlarin meydana geldigi izlenmistir. Histolojik
incelemede mine matriks dis yiizeyinde diizensizlik ve 6zellikle 100 ppm F grubunda
ameloblastlarin  sekresyon (veya distal) bolgelerinde kist benzeri olusumlar
goriilmiistiir. Beyin dokularinin incelenmesinde 2 gilinliikk sicanlarda CAT
immiinreaktivitesi, glial ve noron hiicrelerinde F miktar arttikca istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artmistir. 100 ppm F grubunda, hipokampus, serebellum ve
serebrum bolgelerinde kontrol grubundan farkli olarak noéronlarda morfolojik
degisiklikler izlenmistir. Sonug¢ olarak, F varliginda hem sert ve hem de yumusak
dokularda hiicresel degisiklikler goriilmektedir. Calismamiz, sistemik alinan
fluoridin amelogenezis mekanizmasinin daha iyi aydinlatilmasi ve ayni zamanda
yumusak dokular iizerindeki daha az bilinen olasi etkilerinin aragtirilmasi i¢in 6nemli
bir kaynak olusturmaktadir.

Anahtar sozciikler: Dental fluorozis, amelogenezis, si¢an, beyin, oksidatif stres



2. SUMMARY

Histological Evaluation of Teeth and Brain Tissues of Rats Exposed to Different

Chronic Fluoride Doses Prenatally and Postnatally.

The aim of this study was to evaluate histologically the incisor teeth and brain tissues
of rats that received chronic fluoride (F) doses pre and postnatally. In this study
female rats received 0, 30 and 100 ppm F ad libitum in drinking water, throughout
the gestation and nursing periods. Twenty one male newborn pups were sacrificed on
the 2nd day, 63 male offsprings received the same water regimens as mothers after
weaning and followed up for 1, 3 and 5 months. Upper and lower incisors were
collected from each group and all teeth were analysed by stereomicroscope. All teeth
were scored by three blinded examiners using a rodent enamel fluorosis index
modified from a previous study of Leite et al. The hemimandibles of the rats were
collected and were submitted to light microscopy analysis. Maxillar incisors were
analyzed by scanning electron microscopy (SEM). Brain samples were evaluated
morphologically and immunohistochemically. All animals from the F groups
presented enamel fluorosis with various degrees of defects ranged from repeated
pigmented and white bands to a number of discontinuities within pigmented bands in
the labial surface of maxillary and mandibular incisors. The increase in the dental
fluorosis scores from the F treatment groups were statistically significant. Light
microscopic analysis showed cyst like lesions under transitional secretory stage
ameloblasts in 100 ppm F group. SEM images demostrated that enamel rods in 100 F
group were smaller, interrod substance was wider and disorganized comparing to
control groups. Although not statistically significant, the SOD immunoreactivity
was increased in all F groups. The CAT immunoreactivity in 2 day old pups were
statistically significant in 100 ppm F group. This was also seen in 30 and 100 ppm F
groups after 1, 3 and 5 months. In conclusion at the doses administered in this study
prolonged exposure to F in drinking water affected adversely hard tissues formation

on developing teeth and neurotoxic effects were seen in rat brain tissues.

Key Words: Dental fluorosis, amelogenesis, rat, brain, oxidative stress.



3. GIRIS VE AMAC

Fluoridin viicuttaki mineralize dokular1 etkiledigi eskiden beri bilinmektedir.
Fluorid aktif mineralizasyon sathasinda, kalsifik dokularda (disler ve kemikler)
depolanma egilimindedir ve optimal dozun iizerinde tiliketildiginde dis ve kemik
dokularinin mineralizasyonunu bozmaktadir. Dislerin gelisimi sirasinda asir1 fluorid
alimi, mine dokusunun mineralizasyon bozuklugu olarak tanimlanan dental
fluorozise neden olmaktadir (5, 6, 47, 48, 109, 115). Fluorid optimal dozun {izerinde
alindig1 takdirde, minenin gelisimi {izerine olumsuz etki gdstermektedir. Icme
sularinda belirli diizeyin iizerinde fluorid 6zellikle mine dokusunda gozle goriilebilir
degisikliklere neden olmaktadir. igme suyunda 1,5 ppm ve iizeri fluorid dozlarinda
mine dokusunda pordziteyi temsil eden opasiteler dental fluorozisin ilk belirtileri
olarak goriilmektedir (51,146). Doz arttik¢a bu belirtiler daha belirgin hal almaktadir.
Yiiksek fluorid dozlarinda ise pordzite artmasi sonucu siirme sonrasinda dislerin ve

0zellikle minenin yapisinda kirilmalar goriilmektedir (47, 48).

Dental fluorozisin prevelansinda son yillardaki potansiyel fluorid kaynaklarinin
cesitliligi nedeniyle artis gozlenmektedir. Giinlimiizde dis dokularinin ¢iiriikten
korunmas1 amaciyla fluoridin yaygin olarak kullanilmasina paralel besin zincirinde
fluorid miktarinda artis goriilmekte ve sonucunda dental fluorozisin c¢ocuklarda
diinya capinda bir saglik ve estetik problemi haline geldigi bir¢ok arastirmaci
tarafindan bildirilmektedir (87, 88, 85, 95). Topikal fluorid uygulamalarinin dis
curiiglinden korunmadaki basarilar1 goz Oniine alindiginda dental fluorozis ve
fluoridin ciirtik onleyici etkisi arasinda dengenin saglanmasi ¢ocuk dishekimliginde
daha da 6nem kazanmaktadir. Sistemik olarak alinan fluoridin gelismekte olan dental
dokular tlizerine etkisi iizerine pek ¢ok arastirma yapilmaktadir (80, 79, 109). Yapilan
caligmalarla hem dental dokularin dogal mineralizasyonu esnasinda gelisen
biyokimyasal siireclerin hem de dental fluorozisten sorumlu mekanizmalarin daha iyi
anlasilmast  amacglanmaktadir.  Fluorozis mekanizmast hala tam  olarak
aydinlatilmamistir. Bu nedenle fluoridin etkileri, mekanizmalari, fluorid alim

kaynaklari, alim siireleri bircok arastirmanin konusu olmaya devam etmektedir (21,

22, 33, 34, 35).



Dis ¢iiriiklerinin 6nlenmesinde ve kontroliinde 6nemli bir yeri olan fluoridin yan
etkisine bagli meydana gelen estetik bir problem olmasinin disinda, dental fluorozis

dis minesi lizerinde fluoridin toksik etkilerinin gozlendigi bir durumdur (156).

Dislerin gelisim doneminde fluoridli sularin tliketilmesi, fluorid takviyeleri,
bebek mamalari, fluoridli dis macunu ve fluoridli preparatlarin kullanilmasi1 dental
fluorozis riskini arttirmaktadir (37, 38, 87, 88). Dental fluorozisin siddeti alinan
fluorid dozuna ve disin etkilendigi donemdeki gelisim evresine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Pedodontistler ve pediatristler fluoridin  toksik
potansiyelinin farkinda olmali ve riski en az diizeyde tutarak mineralize dokularin
sagligint korumalidir. Fluoridin mekanizmasi ve organizmadaki toksik etkileri

ozellikle cocuk dishekimleri tarafindan ¢ok iyi bilinmelidir.

Son yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda sert dokular disinda beyin, bobrek,
karaciger, endokrin bezler (hipofiz, tiroit ve paratiroit), kas, testis ve sinir dokusunu
iceren yumusak doku ve organlarda da kronik fluorozisin neden oldugu metabolik,

fonksiyonel ve yapisal hasarlar bildirilmektedir (10, 55, 73, 101, 141, 148, 149).

Literatiirde, fluoridin yumusak dokularda oksidatif strese neden oldugunu
bildiren g¢alismalar bulunmaktadir (1, 13, 14, 18, 27). Oksidadif stres lizerine
yapilan pek ¢ok calismada fluorozis goriilen insan ve hayvanlarda reaktif oksijen
tirleri ve lipid peroksidasyonunun olusmasinin fluorid varliginda indiiklendigini
bildirilmekte ve reaktif oksijen tiirleri ve peroksidazlarin fluoroziste dnemli rolii
oldugu distliniilmektedir. Serbest oksijen radikalleri enerji iiretim siire¢lerinin dogal
bir yan {riinii olup yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir.
Serbest radikaller hiicrelerimizde DNA’ya, proteinlere ve lipidlere saldirarak zarar
verir. Serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak ig¢in hiicreler bunlar
noétralize eden antioksidanlar {liretmektedir (67). Organizmada serbest radikallerin
olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum
oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi siirece organizma,
serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizindaki artma ya
da ortadan kaldirilma hizinda bir diigme bu dengenin bozulmasina neden olmaktadir.
Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusmaktadir ve bu durum doku hasarina

neden olabilmektedir (1, 67). Yapilan ¢alismalarda fluoridin dokularda oksidatif



strese neden oldugu bildirilmektedir (1, 27, 53, 55, 59). Gelisim doneminde fluorid
varliginda olusacabilecek oksidatif stresin beyin dokularinda meydana getirecegi
etkiler hala belirsiz kalmaktadir (13, 14, 100). Literatiirde bu konuyla ilgili pek ¢ok

arastirmaya ihtiyag vardir.

Pek cok bilim dalinda oldugu gibi, dishekimligi bilimlerinin gelisiminde de
deney hayvam calismalari yol gosterici olmustur. Insan dokularma fizyolojik,
anatomik ve histolojik benzerlikleri nedeniyle bilimsel arastirmalarda hayvan
tirlerinin kullanilmasi biiyiik avantajlar saglamaktadir. Sicanlar, dis dokularinin
gelisiminin ve yapilarinin, insan dis dokusuna benzerligi nedeniyle, dis gelisimini
etkileyen faktorlerin incelendigi deneysel ¢alismalarda sik kullanilan hayvanlardir
(7, 21, 74, 109, 115). Siganlarda kesici diglerin mineralizasyonu dogumda baslar.
Sicanin yasam siiresi boyunca kesici digler siirekli olarak biiyltir, kalsifiye olur ve
stirerler. Kemirme fonksiyonlar1 nedeniyle siganlarin kesici dislerinde eriipsiyon bir
Omiir boyu devam eder. Dolayisiyla dis gelisiminin baglangic safhasindan
olgunlagma sathasmma biitiin  evrelerini iceren siklus sican  diglerinde

goriilebilmektedir.

Calismamizin amaci; prenatal donemden itibaren degisik konsantrasyonlarda
sistemik fluorid verilerek postnatal 1, 3 ve 5 ay siiresince takip edilen siganlarda;
fluoridin siirmiis ve siirmekte olan dis dokular1 ve 6zellikle mine tizerindeki toksik
etkilerini degisik histolojik yontemlerle incelemektir. kinci olarak da merkezi sinir
sisteminde bulunan farkli hiicrelerde fluorid varliginda meydana gelebilecek hiicresel
degisiklikleri ~ dogumdan  itibaren, ayn1  donemlerde  morfolojik  ve

immiimhistokimyasal yontemlerle aragtirmaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Mine

Mine dokusu disi korumak igin gelisen, ektoderm kokenli embriyolojik
tabakadan meydana gelen epitel kaynakli bir dokudur. Mine ameloblast hiicreleri
tarafindan olusturulur ve dis dokusunun oral kaviteye siirmesi ile mine olusumundan
sorumlu bu hiicreler kaybolurlar ve bu nedenle mine dokusu kendini yenileyemez
(99). Kalitsal olan bu kisitlamayr dengelemek igin mine, Kompleks yapisal bir
diizenlemeye ve olgun donemde organik matriksin tamamen ortadan kalkmasi ile
meydana gelen yliksek oranda mineralizasyona sahiptir. Bu 6zellikler hem mineyi
olusturan ameloblastlarin olagan dis1 yasam dongiisiine hem de olduk¢a uzun mine
kristallerinin  olusumunu diizenleyen matriks proteinlerinin  fizikokimyasal
ozelliklerine yansir. Bu durum minenin diger kollajen kaynakli kalsifik dokularda
bulunan temel elementlerden yoksun oldugu icin farkli olduguna dair yaygin bir
goriise neden olmustur. Halbuki minenin gelisimi esnasinda meydana gelen seliiler
ve ekstraseliiler matriks olusumlarinin sistematik karsilastirmasi bu dokunun da, tiim
mineralize dokularin olusumu ile benzer temel degisimler ve ortak diizenlemeler

gosterdigini ortaya ¢ikarmustir (99, 123).

4.1.1. Minenin fiziksel ozellikleri

Tam silirmiis mine %96 mineral ve %4 organik madde ile sudan meydana gelen,
viicutta bilinen en iyi mineralize ekstraseliiler matrikstir (99, 122, 123). Minenin
inorganik icerigi, yapisina karbonat iyonlar1 katilmig kristalin kalsiyum fosfattir
(hidroksiapatit). Bu yap1 kemik, kalsifiye kikirdak, dentin ve sement dokularinda da
bulunmaktadir. Mine olusumu sirasinda ortamda stronsiyum, magnezyum, kursun ve
fluor gibi cesitli elementler bulunuyorsa bu elementler kristallerin yapisina dahil
olabilirler. Kristallerin asitte ¢oziinlirligiiniin orani dis ¢liriigliniin kimyasal temelini

olusturur (12, 50, 99).

Yiiksek mineral igerigi mineyi oldukg¢a sert hale getirir. Bu 6zellik mineyi dis
fonksiyonlar1 sirasinda olusan mekanik kuvvetlere karsi dayamikli kilar. Aym

zamanda bu sert yapt mineyi kirilgan yapar, dolayisiyla minenin biitiinligiini



korumasi i¢in altinda yer alan daha esnek dentin dokusu gereklidir. Eger dentinin
destekleyici tabakasi ¢iiriik veya diizglin hazirlanmayan kavite preperasyonu
nedeniyle yikilirsa desteksiz mine kolaylikla kirilabilir. Mine translusenttir, 1s181
gecirir ve saridan, gri-beyaza kadar degisen renkte olabilir. Ayrica minenin kalinlig
da degismektedir. Bu varyasyonlar minenin rengini etkiler ¢linkii alttaki dentin

dokusu ince bolgelerden yansiyarak minenin gériiniimiinii degistirmektedir (99, 122).

4.1.2. Minenin yapisi

Olduk¢a mineralize bir yapiya sahip olan mine dokusunu calismak bir hayli
giictlir. Demineralize mine doku kesitleri incelenirken mineral doku ve organik igerik
¢oziindiigii icin daha Once olgun minenin yer aldigi alanda mine boslugu olarak
goriilir. Fakat gelisen disten alinan dekalsifiye kesitlerde yapinin detaylarinin
goriilebilecegi yeterli organik matriks kalmistir. Memelilerde minenin temel birimleri
mine ¢ubuklarindan ve c¢ubuklar arasi mineden olusur. Mine g¢ubuklarina (rod)
prizma, ¢ubuklar arasi (interrod) mineye interprizmatik madde denilmektedir (123).
Mine ¢ubuklari ilk zamanlarda kesitlerde altigen goriinlimiinden dolay1 uzun bir siire
mine prizmast olarak tanimlanmislardir. Ancak mine cubuklarinin diizenli bir

geometrik sekli olmamasindan ve prizmaya benzememesinden dolayr bu terim

giiniimiizde dogru olarak kabul edilmez (12, 99) (Resim 1).
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Resim 1:Mine ¢ubuklar1 ve mine ¢ubuklar1 aras1t maddenin SEM goriintiisii (99).

Mine, birbirine ¢ok yakin konumlanmig bir sekilde bir arada duran genislikleri
60-70 nm, kalinliklar1 25-30 nm olan karbonapatit kristallerinden olusur. Kristaller
olduk¢a uzundur, bazi1 calismacilara gore kristallerin boyu biitiin mine kalinlig

boyunca uzanmaktadir. Kalsiyum fosfat hiicre biriminin altigen simetrisi vardir.



Kristalin altigen dis hatlarini1 belirlemek iizere bu birimler kiimelenirler. Bu goriintii
olgunlasan mineden alinan dikine kesitlerde de net olarak goriliir. Fakat; tamamen
olgun mine kristallerinin de artik diizgiin bir altigen goriintiisii yoktur. Ciinkii son
bliylime periyodunda birbirleri iizerine baski yapan kristallerin dis hatlarinda daha
diizensiz bir goriiniim vardir. Bu kristaller mine ¢ubuklar1 ve ¢ubuklar arasi madde

olarak gruplanir (12, 99).

4.1.3. Amelogenezis

Amelogenez (mine formasyonu) iki asamali bir siirectir. Mine ilk olustugu
zaman yaklasik %30’ u kadar1 mineralize olur. Sonrasinda organik matriksin
yikilmasi ve ortamdan kaldirilmasi ile kristaller genisler ve kalinlasir. Organik
matriksin ve suyun kayboldugu ve yerine mineralin eklendigi bu siire¢ minenin son
kalinligima ulastiktan sonra %96’ dan daha fazla mineral icerigine ulasmasi ile

karakterizedir (50, 68, 107, 123).

Ameloblastlar matriks proteinlerini salgilarlar ve mineral depozisyonu i¢in
gerekli ortam1 olusturmak ve devamliligini saglamakla sorumludurlar. Bu epitelyal
hiicrelerin mine formasyonunun belirli donemlerinde temel aktivitelerini yansitan
kademeli fenotip degisiklikleri ile karakterize, 6zgiin bir yasam dongiisii vardir.
Amelogenezis 6 safhada incelenmektedir; fakat genel olarak presekresyon, sekresyon
ve maturasyon olarak tanimlanan 3 temel fonksiyonel safthaya ayrilmistir (Sekil 1).
Her sathanin kendine 6zgii bir fonksiyonu bulunur (12,71). Oncelikle presekresyon
safhasinda ameloblastlar fenotiplerini kazanirlar, polariteleri degisir, protein
sentezleyen kisimlar1 gelisir ve organik mine matriksini salgilamaya hazirlanirlar.
Ikinci olarak sekresyon safhasinda (formasyon safhasi olarak adlandirilir)
ameloblastlar olgunlasir, tim mine kalinligin1 organize eder, boylece olduk¢a diizenli
doku formasyonunu olustururlar. Son olarak, maturasyon safhasinda ameloblastlar
degisirler ve minerallerin diizenli birikimi i¢in gerekli olan spesifik iyonlar1 tasirlar

(12, 21, 123).

Son 10 yildir her sathada meydana gelen seliiler aktiviteler daha ayrintili olarak
tanimlanmistir ve giinlimiizde ameloblastlarin yasam dongiileri boyunca bir¢ok

aktiviteyi bir arada tasidiklari, arttirdiklar1 veya azalttiklar1 kabul edilmektedir (99).



Mine formasyonu dis gelisiminin kuron olusum safhasinda baslar ve i¢ mine
epiteli hiicrelerinin ilk olarak epitel icerisinde olusan tiiberkiil taslaginin tepe
kisminda farklilasmasini igerir. Bu siire¢ disin egimleri boyunca tim epitel
ameloblastlara doniisiinceye kadar devam eder (123). Diger dikkati ¢eken nokta ise
ameloblastlar farklilasmaya ve dentin olusmaya baslayinca dental papilla igindeki i¢
mine epitelinin disinda bulunan bu hiicreler kan damarlarindan uzaklasirlar. Kan
damarlanmasinin ortamdan uzaklagmasini kompanse etmek i¢in kan damarlar1 dig
mine epiteline invaze olmasi ile sonuglanir ve aradaki retikulum stellatum kaybolur

ve ameloblastlar kan damarlari ile yakinlagir (99).
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Sekil 1: Gelismekte olan insan disi (sol) ve siirekli siiren sican kesici disinin (sag) sematik
karsilagtirilmasi: Servikal loop bolgesi (C) proliferasyon kapasitesine sahip progenitor hiicreleri igerir
ve bu hiicreler sirasiyla once presekresyon (P) sonra da proteinden zengin mineralize mineyi
depolayan sekresyon (S) donemi ameloblastlarina doniigiir. Mine son kalinligina ulasinca sekresyon
dénemi ameloblastlar1 kisa siiren bir gegis fazindan sonra mine matriks rezorbsiyonundan sorumlu
maturasyon (M) donemi ameloblastlarina doniisiir. Maturasyon dénemi ameloblastlarinin ¢ogu dis

oral kaviteye siirmeden 6liir (80).

4.1.4. Amelogenezisin safhalar
4.1.4.1. Presekresyon safhasi
Morfogenetik faz

Dis gelisiminin ¢an sathasi esnasinda kuron kismi sekillenir. Dig mine epiteli ile

dental folikiil arasinda ve i¢ mine epiteli hiicreleri ile dental papilla arasinda basal



lamina yer alir. I¢ mine epiteli hiicrelerinde mitotik boliinme devam eder. Bu
hiicreler kiiboidal veya az kolumnar sekli olan merkezde yer alan biiylik ¢ekirdege ve
proksimalde yer alan az gelismis golgi cisimcigine sahip (stratum intermediuma
bakan) hiicrelerdir. Mitokondri ve diger sitoplazmik komponentler hiicre icerisine

dagilir (99).

Histolojik farkhilagsma fazi

I¢c hiicre epitelinin hiicreleri ameloblastlara farklilasttkca boylar1 uzar ve
cekirdekleri stratum intermediuma bakan hiicrenin proksimal kismina dogru yer
degistirirler. Bu hiicreleri destekleyen bazal lamina sitoplazmik uzantilar ile
pargalanir ve manto predentin olusurken dagilir. Her hiicrede golgi kompleksi hacim
olarak artar ve proksimal pozisyonundan supranuklear sitoplazmanin 6nemli bir
boliimiinli olusturmak i¢in distale dogru yer degistirir. Endoplazmik retikulumun
miktar1 anlamli derecede artar, mitokondriler proksimal bolgede kiimelenir. Distal
ekstremitede ikinci baglant1 noktasi gelisir. Bu ameloblast hiicresini govde ve distal
uzant1 olarak iki kompartimana ayirir. Distaldeki bu uzantiya Tomes uzantilar1 denir
ve bu bolgede mine olusur. Bu nedenle ameloblastlar polarize hiicrelerdir ve hiicre

organellerinin ¢ogu ¢ekirdegin distal kisminda kalir. Ameloblastlar artik boliinemez
(99, 107).

Eskiden bu fazdaki ameloblastlar sekresyon yapmayan hiicreler olarak
bilinmekteydi fakat yapilan en son ¢alismalar géstermistir ki baz1 mine proteinlerinin
iretimi tahmin edilenden daha 6nce hatta preameloblast ve preodontoblastlar1 ayiran
bazal lamina kaybolmadan bile 6nce baslamaktadir. Yan yana yer alan ameloblastlar
birbirlerine yakin sekilde dizilirler ve aralarindaki bulunan baglanti kompleksi bu
siralanmay1 stlirdiiriir. Bu kompleksler hiicreleri distal ve proksimal uzantilardan
kusatir. Ince aktin iceren filamanlar baglanti kompleksinden ameloblast sitoplazmasi
icerisine yayilirlar. Bu baglanti kompleksleri amelogeneziste ameloblastlar sikica bir
arada tutarak ve degisik zamanlarda aralarindan mine igerisine nelerin girip

¢ikacagmi belirleyerek 6nemli bir rol oynarlar (99, 107, 121, 123).
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4.1.4.2. Sekresyon safhasi

Sekresyon donemi ameloblastlarinin ince yapist yogun sentetik ve sekresyon
aktivitelerini yansitmaktadir. Golgi kompleksi, kaba endoplazmik retikulumun pek
cok genis siv1 kapli keseleri ile ¢evrelenmis ve nukleusun iist kisimda genis yer
kaplayan bir organeldir. Mine proteinlerinin olusumu i¢in mesajct RNA kaba
endoplazmik retikulumun membraninda yer alan ribozomlar tarafindan kodlanir ve
sentezlenen proteinler endoplazmik retikulumun i¢i sivi dolu keseleri igerisine yer
degistirirler.  Sentezlenen proteinlerin  golgi  kompleksinde sentez sonrasi
modifikasyonu devam eder ve membran ile ¢evrili sekresyon graniilleri olarak
paketlenirler. Bu graniiller hiicrenin Tomes uzantis1 denilen distal uzantisina dogru
goc ederler. Ameloblastlar tarafindan gergeklesen sekresyon devamlidir ve sekresyon

graniilleri uzun siire saklanmazlar (7, 12, 68, 99, 121).

Mine olusumu basladigi zaman Tomes uzantilar1 sadece proksimal kismi
olusturur. Sekresyon graniillerin igerigi, mine c¢ubuklarini igermeyen minenin ilk
katmanini1 olusturmak tizere, manto dentin iizerine salinir. Minenin ilk katmaninin
olusmasiyla beraber ameloblastlar dentin ylizeyinden uzaklasarak, Tomes uzantisinin
distal kismini proksimal kismin ¢ikintisi seklinde olustururlar. Proksimal kisim distal
baglanti1 kompleksinden mine ylizeyine kadar uzanir ve burada distal kisim mine
igerisine penetre olarak baslangi¢ mine tabakasinin iizerinde mine ile birlesir. Mine
kristallerinin prizmatik ve interprizmatik konfigiirasyonu ameloblast ile Tomes
uzantilarinin bir Ozelligidir. Prizma ve interprizmatik organizasyon tiim tiirlerde
aynidir fakat boyutlar1 ve sinirlari hiicre geometrisini yansitmak iizere degismektedir.
Tomes uzantisinin distal ¢ikintist olustuktan sonra mine proteinlerinin sekresyonu
yavaglar ve iki alanda smirli kalir. Ilk alandan sekresyon (uzantinin proksimal
kisminda baglant1 kompleksine yakin yerden) bitisik ameloblastlar ile beraber Tomes
uzantisiin distal kisminin i¢inde yer aldigi pit ile sinirlt mine bdlmesini olusturur.
Bu bolmeler farkli birimler degildir interprizmatik mine ad1 verilen mine katmaninin
igerisinde devamlilig1 saglarlar. Tomes uzantisinin distal kisminin bir yiizi boyunca
gerceklesen matriks igeren ikinci sekresyon alani daha sonra pitin igerisini
dolduracak olan prizmatik mineyi salgilar. Prizmatik minenin olusacagi kavitenin
sinirlarint  belirlemesi gerektigi i¢in Oncelikle prizmatik mine olusur. Her iki

kisimdan salgilanan mine benzer kompozisyona sahiptir. Prizmatik ve interprizmatik
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mine sadece kristallerinin oryantasyonlari ile birbirlerinden farklilik gosterir.
Minenin kalinlagmasi ile Tomes uzantisinin distal kisminin, mine ¢ubugunun ¢apinin
artmasi sonucu interprizmatik kavite duvarina dogru itilmesi ile incelerek uzadigi
diistiniilmektedir. Distal Tomes uzantisinin yok olana kadar sikistirilmasi sonucu
prizmatik ve interprizmatik mine arasinda organik madde ile dolacak dar bir alan
yaratilir ve burada mine kini olusur. Tomes uzantisinin distal kisminin sekresyon
yiizeyi mine kini olmayan yiizeye bakmaktadir. Minenin dis kismi olusurken Tomes
uzantisinin distal kismi degisir ve hiicre govdesine oryantasyonu farklilagir. Bunun
sonucu minenin en dig kisminda mine ¢ubuklar1 daha farkli bir goriinlime sahiptir.
Sonug olarak ameloblastlarin boyu kisalir ve Tomes uzantisinin distal kismi yok olur.
Ameloblastlar, baslangic mine katmanint olusturdugu zamanki goriiniimiine
sahiptirler. Mine ¢ubuklari, Tomes uzantilarinin distal kismina bagli olarak gelistigi
icin minenin son katmanlart mine ¢ubuklari icermez. Boylelikle mine tabakasi,
aprizmatik ¢ubuk igermeyen, baslangi¢ ve bitis katmanlar1 arasinda yer alan mine
cubuklarin1 igeren prizmatik katmandan olusur. Baslangic ve bitis katmanlarinin
Tomes uzantisinin distal kisminda yer alan ayni sekresyon yiizeyinden salgilanarak

devamlilik olusturduklari disiinilmektedir (99, 121).

4.1.4.3. Maturasyon safhasi

Dis agiz igerisine siirmeden mine dokusu sertlesir. Fizikokimyasal 6zelliklerdeki
bu degisim amelogenezin formatif fazda olusan kristallerin enine biiylimesi ve
kalinliklarinin artmasi sonucu meydana gelir. Maturasyon donemindeki kristal
biiyiimesi olgun minede ¢ogunlukla bulunmayan matriks proteinlerinin ve mine

stvisinin ortamdan uzaklastirilmasi ile olur (68, 107, 121, 123).

Amelogenezis, bazi dislerde tamamlanmasi 5 yila kadar siiren, yavas ilerleyen
bir gelisim siirecidir ve kuron formasyonunun iicte ikisi maturasyon safhasinda
gerceklesmektedir. Maturasyon sathasi tekrarlanan kisa gelisimsel siireclerin,

kiimtlatif etkisinin ortaya ¢ikardigi degisimin toplamidir.

Maturasyon safhasindaki ameloblastlar postsekresyon safhasi ameloblastlari
olarak tanimlanmalarina ragmen, protein sentezine devam etmektedirler. Gegici bir

golgi kompleksine sahiptirler ve sekresyon aktiviteleri vardir. Bazi tiirlerde
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ameloblastlar erken maturasyon safhasinda protein sentezine devam ederler.
Maturasyon dénemi ameloblastlarinda amelogenin ve ameloblastin mine proteinleri
icin mesajct RNA ve protein sinyalleri bulunmaktadir. Amelogenin sinyalleri sadece
erken maturasyon doneminde goriiliirken ameloblastin i¢in protein sinyalleri daha
sonraki donemlerde de goriilmiistiir. Devam eden bu mine protein sentezi matriksin

uzaklastirilmasi esnasinda belirsizlesir (99, 121, 122).

Gecis faza

Olgunlasmamis mine, olmasi gereken kalinliga ulastiktan sonra ameloblastlar
morfolojik degisiklige ugrayarak mine maturasyonu icin hazirlanirlar. Kisa bir gegis
donemi sonrasinda ameloblastlarin boylar1 kisalir, hacimleri ve organel icerigi azalir.
Maturasyon sathasinda ameloblastlar apoptozise ugrar. Yapilan hayvan c¢aligmalari
gostermistir ki hiicrelerin % 25’ 1 ge¢is fazinda, diger bir % 25 hiicre grubu ise mine
maturasyonu esnasinda apoptoza ugramaktadir. Ancak insan dislerinde bu durum
tam olarak bilinmemektedir. Tiim bu bilgilerin 151¢inda dis maturasyonu esnasinda
tiim ameloblast populasyonunun azaldig1 sdylenebilir. Apoptoz minede morfogenetik

olaylar sonucu da meydana gelebilir (99, 121, 122).

Bir organizmanin embriyonik gelisimi ve yasami boyunca hiicre 6limii gerekli
bir mekanizmadir. Embriyogenezde, gelisim esnasinda belli zamanlarda hiicre 6liimii
morfogenezin saglanabilmesine izin vermektedir. Hiicre 6limiiniin gergeklestigi iki
yoldan biri kaza ile hiicrelerin 6liimii (nekroz) digeri ise programli hiicre Sliimiidiir
ve apoptoz olarak adlandirilir. Ayrica programli hiicre 6limii apoptozda goriilen
carpict hiicresel degisiklikler goriilmeden de gergeklesebilir. Bcl-2 gen ailesi
proteinleri antiapoptotik ve proapoptotik proteinler icerirler. Bu proteinler apoptozu
regiile etmektedirler. Kaspas adi verilen 6zellesmis proteazlar ise hiicresel yasam

yollarini inaktive ederler ve hiicre 6liimiinii gergeklestirecek faktorleri aktive ederler
(1,99).
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Maturasyon

Ameloblastlarin temel gorevlerinden biri mine yapisindaki suyun ve organik
materyalin uzaklagtirilarak inorganik materyalin ilavesine ortam olusturmasidir. Bu
hiicrelerin goriilebilir en ¢arpict aktiviteleri modiilasyondur; yani dalgali sonlanan
yiizeylerden diiz sonlanan yiizeylere gecisin goriildiigii siklusun meydana gelmesidir.
Modiilasyon belirli boyama yontemleri ile tespit edilebilir. Gelismekte olan dis
kuronlarinda modiilasyon az mature bolgelerden daha fazla mature bolgelere dogru,
dalgalar halinde olusur. Ornegin, bu dalgalanmalar siirekli siiren dislerde apikalden
insizale dogru; kisitli siirme potansiyeli olan dislerde serviko-insizal (okluzal) yonde
gelisir. Yapilan calismalarin sonuglarina gore bazi tiirlerde ameloblastlarin hizli
sekilde degistigi (8 saatte) bildirilmistir. 1 giin igerisinde 3 kez degisime
ugrayabilmektedirler (99, 121).

Ameloblastlarda goriilen bu degisimin 6nemi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Fakat mineral birikimine ve mine organmin gegirgenligini degistirerek organik
matriks kaybina izin veren ortami olusturmayi kolaylastirdigi disiiniilmektedir.
Onerilen mekanizmalardan biri maturasyon safhasinda mineral birikimine bagh
olusan asidifikasyonun dalgali uglu sonlanan ameloblastlarin bikarbonat iyonlar
tiretmesine neden olmasidir. Bu durum biiyiliyen kristallerin demineralizasyonunu
engellemek ve organik matriksi parcalayan ve notrale yakin hafif asidik ortami seven
enzimlerin fonksiyonlarmi yerine getirebilmeleri i¢in gerekli pH ortamim

diizenlemek i¢in siirekli mine sivisini bazik hale getirir ve mine sivisini alkalilestirir.

Dalgal1 uglu sonlanan ameloblastlarin proksimal baglantilar1 daha gevsek, distal
baglantilar1 ise daha sikidir. Bu durum diiz uglu sonlanan ameloblastlarda tam
tersidir. Dalgali ug¢lu sonlanan ameloblastlarin 6nemli derecede endositotik
aktiviteler gosterirler ve ¢ok sayida lizozim, kalsiyum baglayan proteinler ve olgun
minenin igerisine kalsiyum iyonlarinin gegisini saglayan membran baglantili Ca-
ATP’ azlar igerirler. Diiz u¢lu ameloblastlar ise kiiciik proteinlere ve diger
molekiillere ragmen daha az endositotik aktiviteye sahiptirler ve neredeyse hig

membran Ca-ATP’ az aktivitesi gostermezler (99, 121, 122).

Diiz uc¢lu sonlanan ameloblastlarin oldugu fazda olgun mine igerisine sizan

dokular arasi sivida mine sivisinin pH’ sinin nétralize edilmesine katkida bulunabilir.
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Kristal biiylimesi i¢in gerekli kalsiyum iyonlart dalgali uclu sonlanan
ameloblastlarin igerisinden gecerken diiz uglu sonlanan ameloblastlar boyunca
gecerler. Kristallerin mineral igerisine birikimi dalgali u¢lu sonlanan ameloblastlar
ile olan etkilesimleri sayesinde gerceklesmektedir. Olgunlasan minede organik
matriks c¢ekilmesi incelendiginde, matriksin azalmasindaki ana mekanizmanin
proteinlerin ameloblastlar tarafindan rezorbsiyonunun olmadigini gosteren onemli
bulgular vardir. Asil mekanizmanin, matriks proteinlerinin mine tabakasindan
uzaklagabilecek kadar kiiciik parcaciklara ayiran ekstraseliiler aktivite gosteren
enzimlerden kaynaklandig1 gosterilmistir. Mineden uzaklasan polipeptit fragmanlari,
diiz uglu sonlanan ameloblastlarin gevsek bagli distal baglantilar1 arasinda gegis
yaparlar ve ameloblast boyunca lateral olarak ameloblastlarin bazolateral yiizeyleri
tarafindan kaldirilmak tizere diffiize olurlar. Hiicreler dalgali uglu olunca proksimal
baglantilar daha sizdirir hale geldiginden, bazi lateral olarak diffiize olan proteinler
papiller tabaka igerisine hatta 6tesine yayilirlar. Mine tabakasindaki bazi fragmanlar

membrandan endositoz araciligiyla gecis yaparlar (99, 107, 121).

Ameloblastlar ge¢is donemlerini tamamlayip modiilasyon siklusunun ilk dizileri
baslaymnca diizlesmis olan apikal kisimlarinda bazal bir lamina depolarlar ve bu
asamada Tomes c¢ikintilart goriilmez. Bazal lamina mine yiizeyine yapisir ve
ameloblastlar bazal tabakaya hemidezmozomlar araciligiyla tutunurlar. Bu tabaka
glikokonjuktatlar agisindan zengindir ancak yapisinin daha detayli arastiriimasi
gerekir. Tipik bazal tabaka yapisinda tip IV kollojen vardir fakat bu laminada tip 1V
kollojen varligi heniiz tespit edilmemistir. Ancak hemidezmozomlarin yapisina
katildig1 bilinen, laminin-5 isimli heterotriner molekiilii icerdigi gosterilmistir.
Laminin-5 eksikligi olan hastalar fokal mine hipoplazileri gostermislerdir. Bozulmus
Laminin-5 fonksiyonu olusturulan farelerde ameloblast goriinimii ve mine
formasyonu etkilenmistir. Yapilan son ¢alismalarda amelotin adi verilen ve
postsekresyon gecis sathasinda eksprese olmaya baslayan yeni ameloblast sekresyon
iriinli basal laminada immiinlokalize edilmistir. Bazal laminanmn yapisindaki
glikozillenmis molekiiller hem kompozisyon ve fonksiyonuna hemde mine
tabakasina secgici gegirgen Ozellikler kazandirarak mineral giris ¢ikisinin
diizenlenmesine katkida bulunurlar. Ayrica dinamik mine kompartimanin durumu ile

ilgili bilgileri ameloblastlara aynen aktaracak bir konumda bulunur (99).
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Sonu¢ olarak i¢ mine epitelinin yasam siklusu boyunca sergiledigi tiim
fonksiyonlar1 6zetleyecek olursak: baslangic olarak disin kuron kisminin
olusturulmasinda yer alirlar (morfogenez). Bu donemde daha kiigiiktiirler, merkezde
konumlanan ¢ekirdege sahip kisa kolumnar bir goriiniimleri vardir ve siklikla mitoza
ugrarlar. Daha sonra bu hiicrelerin morfolojik o6zellikleri degisir ve ameloblastlar
olustururlar (histodiferansasyon). Bu degisiklikler hiicreleri ve aktif mine matriks
sekresyonu ve Tomes uzantilart denen hiicre uzantilarini olusturduklar1 bir sonraki
fazlarina hazirlar. Sekresyon faz1 maturasyon fazi i¢in hiicrelerin yeniden yapilandigi
kisa bir gecis fazi ile takip edilir. Maturasyon fazinda ameloblastlar mine yilizeyine
dogru, diiz veya dalgali sonlanan smirlarmin gorildiigli dongiisel varyasyonlar
gosterirler. Dalgali uclu sonlanan ameloblastlar inorganik materyalin ortama
katilmasina izin verirken, diiz sonlanan ameloblastlar protein pargaciklar1 ve suyun

ortamdan ¢ikisina olanak saglarlar (99, 121) (Sekil 2).

Sekil 2: Insan disinde ameloblastlarin hayat déngiileri boyunca olusan cesitli fonksiyonel
safhalar. 1. Morfogenetik, 2. Histolojik farklilasma, 3. Baslangic sekresyon, 4. Sekresyon (Tomas
uzantilari), 5. Maturasyon (dalgali sonlanan), 6. Maturasyon (diiz sonlanan), 7. Koruyucu safha (99).
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4.1.5. Amelogenezin 151k mikroskobunda incelenmesi

Gec can sathasinda amelogenezin tiim &zellikleri 151k mikroskobunda tek bir
kesitte goriilebilir. Periferden ige mine epiteline dogru stratum intermedium, stellate

retikulum ve dental folikiilde kan damarlar1 ile baglantili1 dis mine epiteli yer alir.

Ic mine epiteli olarak kuron safhasindaki dis germinde koronal olarak yer
degistirirken hiicrelerin boyu uzar ve kolumnar bir hale gelirler ve g¢ekirdekleri
stratum intermediuma yakin proksimal ugta siralanir. Dentin tiretimi basladiktan kisa
bir siire sonra es zamanli olarak mine organinda da amelogenezis ile baglantili pek
cok sayida farkli morfolojik degisiklik meydana gelir. Ameloblast denen i¢ mine
epitelinin hiicreleri, biriken ve minenin kismen mineralize ve mine rodlarinm
icermeyen baslangi¢ tabakasiin olugsmasinda rol alan proteinleri aktif bir sekilde
salgilamaya baslarlar. Minenin ilk tabakasi olustuktan sonra ameloblastlar dentin
yiizeyine dogru ilerler. Minenin olusmasi ve organizasyonu i¢in meydana gelen
onemli bir olay ise ameloblastlarin Tomes uzantilar1 adi verilen sitoplazmik
uzantilariin gelismesidir. Tomes uzantilar1 olusmakta olan minenin igerisine dogru
cikintilar seklinde uzanirlar. Mine olusumu tamamlandiktan sonra ameloblastlar
maturasyon sathasina girerler. Bu satha dnemli degisikliklerin meydana geldigi kisa
bir gecis sathasi ile baslar. Bu sekresyon sonrasi gecis ameloblastlar1 kisalirlar ve
maturasyon hiicreleri olarak yeniden yapilanirlar. Altta yer alan stratum
intermedium, stratum retikulum ve dis mine epitelindeki hiicreler yeniden organize
olurlar ve tabakalar artik goriilmez. Kan damarlar1 mine organinin dis tarafi ile
sarmal yapidaki papiller tabakayr olusturmak ic¢in baglantili olan basal laminaya

zarar vermeden bu hiicrelerin tizerini kaplar.

Mine tamamen olgunlastiktan sonra ameloblast tabaka ve papiller tabaka geri

cekilerek, birlikte azalmis mine epitelini olusturur (99).

4.1.6. Amelogenezisin elektron mikroskobunda incelenmesi

Mine olusumunun elektron mikroskobu ile incelendigi ultrastriiktiirel ¢aligmalar
bu kompleks olayin anlasilmasina katkida bulunmustur (72, 119, 127). Bu
caligmalarda genellikle kesici sican disi model olarak kullanilmistir. Cilinkii siirekli

sirmeye devam eden sigan kesici dislerinde disin tiim gelisim asamalar1 tek diste
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goriilebilir ve insan disine benzer sekilde gelisen tiim mine olusum safhalar
izlenebilir. Boyle sistemlerde pozisyon gelisim siiresini temsil eder, hiicre
yenilenmesinin goriildiigli apikal kisimdan siirekli olusan disin insizal atrizyon ile
dengelendigi insizal uctan cesitli uzakliklarda kesitler alindiginda amelogenezin

cesitli evreleri gortlebilir (99, 119, 127).

4.2. Sicanlarda Dentisyon

Dis dokularinin gelisim sathalar1 ve yapilarindaki benzerlik nedeniyle sicanlar,
dental calismalarda sik tercih edilen hayvanlardir (7, 34, 35, 115, 116, 124, 126).
Insanlarda ve diger canlilarda dis gelisimi genetik olarak kontrol edilmektedir. Fakat

sistemik ve ¢evresel faktorlerle de etkilenebilmektedir (34, 35, 75, 115).

Sican disi ¢igneme fonksiyonunu gerceklestirmesinin yaninda gelisim esnasinda
siganin metabolik durumu hakkinda bilgi veren biyolojik bir indikatordiir. Dis
dokusu lizerinde depolanan bu kayitlar kemikteki benzer kayitlardan farkli olarak
gecici degildir. Rezorbsiyon meydana gelmediginden dolayr mine ve dentin iizerine
kalic1 olarak islenmektedir. Disler iizerindeki deneysel etkileri gosteren g¢aligmalar
sicanin genel fizyolojisi ile beraber dental fizyolojinin cesitli fazlar1 hakkinda da
bilgi vermektedir (21, 54). Tablo 1’de albino siganlarda dentisyon gelisim kronolojisi

verilmektedir.

Sicanlarda, kesici ve molar dislerden olusan tek set dislenme mevcuttur. Alt ve
ist cenede ikiser adet olmak {izere toplam 4 kesici dis ve 12 adet molar dis
bulunmaktadir. Sicanlarda kiiciik azi ve kanin disler bulunmamaktadir. Insan
dislerinde oldugu gibi siganlar da mine, dentin, sement ve pulpa dokularina
sahiptirler (54). Hem insanlarda hem siganlarda pulpa kavitesini dentin iireten
odontoblast hiicreleri ¢evreler. Odontoblast hiicreleri primitif mezankimal
hiicrelerden farklilasan uzun siitun seklinde hiicrelerdir. Avaskiiler ve aseliiler olan
predentin odontoblastlar tarafindan iretilir ve dentin dokusuna mineralize olur.
Dentin iiretildikge odontoblast hiicreleri pulpa kavitesinin oldugu daha i¢ kisma
dogru yer degistirirler. Fakat; sitoplazmik siiregte dentin ve mine dokusuyla baglanti
halinde olurlar. Dentin iiretimi, mineyi meydana getiren ve epitel tabakay1 kaplayan

tek sira halinde bulunan, mine dokusunu iki asamali bir siirecte iireten kolumnar
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ameloblast hiicrelerinin indiiklenmesi icin gerekmektedir. Once olgunlasmamis mine

matriksi iiretilir ve ardindan mineral birikimi olur. Dekalsifiye kesitler hazirlanirken

mineralize olgun mine kaldirilarak yerini mine bosluguna birakir. Biiyiiyen sican

dislerinden hazirlanan dekalsifiye kesitlerde mine matriksi siklikla goriilebilir (54,

80).

Tablo 1 : Albino siganlarda dentisyon gelisim kronolojisi (54).

Molar disler
Kesici disler M, M, M,
Baslangic U 14. U 13. U 14- U 20.
giin giin 15. Giin giin
Histodiferansasyon U 18- U 20. iU 21- 8-10.
19.gilin glin 22. Giin giin
Dentin apozisyonu U 20- iU 20- 1-2. giin 13-14.
21. giin 21. giin giin
Kronun tamamlanmasi Omiir 11. giin 13. giin 21. giin
boyu
Bifurkasyon baslamasi - 14-16. 16-18. 24. giin
glin glin
Oral kaviteye siirme 10. giin 19. giin 22. giin 35. giin
Fonksiyonel okluzyon 16. giin 25. giin 28. giin 40. giin
Pigmentasyon 28-30. - - -
giin
4.2.1. Kesici disler

Kesici disler mine ile dentin arasina demir birikimi nedeniyle sari-kahverengi

renktedirler. Kesici dislerin konveks boliimii olan labial ylizeyi mine ile kaplidir.

Konkav olan lingual ylizeyi ve lateral kisimlari sement dokusu ile kaphdir. Kesici
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dislerin u¢ kisimlarinda, primer dentin veya kemirmeye bagli primer dentinin
asindig1 durumlarda sekonder dentin bulunmaktadir. Beslenme, genetik 6zellikler
veya kesicilerde meydana gelen hasar gibi etkenler bu siireyi etkilemektedir. Kesici
dislerde goriilen siirekli biiyiime dislerin keskinligini korumak ve disin dudak ve
damaga dogru biiyiimesini engellemek i¢in kemirmeyi gerektirmektedir. Kesici
dislerde asir1 uzama, malnutrisyon veya yetersiz gelisime neden olabilir. Kesici
dislerin kokleri molar dislerin kdklerinin altinda uzanir ve alinan histolojik kesitlerde

molar dislerin altinda yer alirlar (54, 75).

Kesici diglerde gelisim stireci dort farkli donemden meydana gelir:
1. Biiylime:

. Oral epitelden mine organinin proliferasyonu
. Formatif hiicrelerin farklilasmasi
. Apozisyon

2. Matriksin mineralizasyonu
3. Disin oral kaviteye siirmesi
4. Fonksiyonel atrizyon

Kesici disler primitif pulpanin bag dokusunu ¢evreleyen odontojenik epitelyum
ad1 verilen elips seklindeki kiliftan gelisirler. Bu epitelyal dongii kesici disin kesitsel
seklini ve ilerde olusacak disin ana hatlarin1 belirler ve hayvanin émrii boyunca
devam eder (54, 79, 80). Sekil 3’te mandibula icerisinde gelisen kesici digin
anatomik konumlanmas: goriilmektedir. Kesici disin apikal ucu ramustan
baslamaktadir. Sekilde goriildiigii gibi dis gelisiminin degisik sathalar1 mandibula ve
az1 digler rehber alinarak saptanabilir. Yapilacak histolojik caligmalarda istenen
sathalarin boylece goriintiilenebilecegi arastiricilar tarafindan bildirilmektedir. Sekil
4’te i1se bu sathalarin ilgili anatomik noktalarda olas1 histolojik goriintiileri
verilmektedir. Sekil 5’te ise bu bolgelerdeki ameloblastlarin ve ¢evre dokularinin

sematik ¢izimi gosterilmektedir.

Sicanlarda kesici dislerin mineralizasyonu dogumda baslar. Kesici disler siganin

yasam siiresi boyunca siirekli olarak biiytir, kalsifiye olur ve siirerler. Kesici diglerin
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stirmesi dogumdan sonra 8. giinde baslar ve 8 - 10. giinlerde insizal ug oral kavitede
goriiliir. Bir hafta siiresinde iist kesiciler 2.1 mm (0.31 - 0.32 mm/giin) uzarken alt
kesiciler 2.8 mm (0.4 mm/giin) uzamaktadirlar. Apikalden olusan yeni disin insizal
uca ulagsmast 4-50 gilin siirmektedir. Dolayisiyla tiim dis ylizeyi 40-50 giinliikk
kayitlart igerir (21, 54). Oldukga hizli sekilde gelisen ve siirekli devam eden siirme
sonucu dis yiizeylerinde meydana gelen kaviteler hizli bir sekilde insizal kenara
yaklasir ve asimrlar. Tablo 2’de degisik yaslardaki sicanlarin maksiller ve

mandibular kesici dislerinin mine ve dentin kalinliklar1 goriilmektedir.

Presecretion ~ Secretion
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Sekil 3: A: Siganin sol hemimandibulasinin mesial goriiniimiidiir. Noktali ¢izgi disin kemik
icerisindeki yaklagsik pozisyonunu gostermektedir. Kesici disin labial yiizeyine dik olarak 1. ve 2.
molar digler arasindan gegen diiz ¢izgi ise sekresyon ve maturasyon safhalarin1 ayirmaktadir. Mine
olusum safhalar1 apikalden insizal uca dogru ilerlemektedir. B: Apikal uctan dis eti kenarma kadar
kesici digin labial yiiziinliin kavisli uzunlugunun sematik goriintlisii ve amelogenezisin safhalarina

denk gelen bolgeler belirtilmektedir (99).
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Sekil 4: Sican alt kesici diginin histolojik goriintiileri (12).
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Sekil 5: Sican kesici disinde amelogeneziSin sematik gosterimi: (Am) Ameloblastlar, (SI)
Stratum intermedium, (SR) Stratum retikulum, (OEE) Dis mine epiteli, (RA) Ruffle-ended (dalgali

sonlanan) ameloblastlar, (SE) Smooth-ended (diiz sonlanan) ameloblastlar, (PA) Papiller tabaka (68).

Tablo 2: Degisik yaslardaki sicanlarin maksiller ve mandibular kesici dislerinin mine ve dentin
kalinliklar1 (54).

Yas(giin) Mine kalinhgi(p) Dentin kalinhig (p)

Maksiller Mandibular

Maksiller  Mandibular Labial Lingual Labial Lingual

10 45 80 150 110 180 160
30 75 105 315 380 340 280
60 80 120 570 530 435 300
100 90 130 775 715 475 405
150 100 155 1150 775 695 570
200 100 155

Kesici dislerde eriipsiyon orani lokal ve sistemik faktorlerden etkilenebilir. Eger
kesici disler asindirilirsa daha hizli biiyiimeye baslarlar (+/- 1.0 mm/giin) (54). Eger
sicanlar sert maddeleri kemirirse disleri daha ¢abuk asinir ve bunun konpanse
edilmesi i¢in disler daha hizli biiyiir. Kesici disler uzunluklarina ve komsu kesici
dislere bagl olarak da farkli hizlarda biiytirler. Kesicilerden biri digerinden daha kisa

ise, kisa olan dis digerinden daha hizli bir sekilde biiylir. Kemirme islemi esnasinda
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kesici disler birbirleri ile temas etmezler ise malokluzyona bagli asinamazlar ve fazla

biiyiirler (54).

Pigmentasyon

Pigmentasyon kesici dislerin karakteristik ozelliklerinden biridir ve molar
dislerde goriilmez. Saridan turuncuya degisen renklerde goriilebilir ve yasla renk
koyulasir. Yavru siganlarda kesici disler beyaz renkte siirmeye baslarlar. 21. giinde
hafif sar1 renkleri vardir. 25. giinde iist kesici disler farkedilebilir sekilde sar1 iken alt
kesici disler daha yeni sar1 goriiniim kazanirlar. 38. giinde artik belirgin bir sekilde
iist kesici dislerde alt kesicilerden daha fazla pigmentasyon goriilmektedir. Alt ve iist
kesici digler arasindaki renk farki siganin biitiin hayati boyunca goriiliir. Eriskin
sicanlarda iist kesici disler koyu sari-turuncu renge sahip iken, alt kesiciler sar1 renkte
goriiniirler. Pigment, kesici dislerin labial yiiziiniin tgte ikisini; mandibular kesici
diglerin yarisin1 kaplar (74, 115). Dental fluorozis gibi deneysel c¢alismalarda
pigmentasyonda meydana gelen degisiklikler en erken belirtilerdir. Smith ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada anemik sicanlarda pigmentasyonun azaldigi veya tamamen yok

oldugunu bildirilmektedir (54, 125).

Fonksiyonel atrizyon

Fonksiyonel aktiviteye bagli disin normal olarak asinmasit seklinde
tanimlanabilir. Kemirme fonksiyonu esnasinda kesici dislerin u¢ kisimlar1 asinir
(115). Mine, dentin ve sement dokusundan daha sert oldugu i¢in daha hizli aginir ve
igne ucuna benzer sivri bir u¢ olusur. Eger dislerde herhangi bir nedene bagli olarak
asinma meydana gelmezse kesici dis logaritmik spiral seklinde uzamaya devam eder.

Dudak ve damaga perfore olabilir ve bazen hayvanin 6liimiine yol agabilir (54).

4.2.2. Molar disler

Sicanlarin posterior bolgede her cenede 6 adet olmak iizere toplam 12 adet molar
disleri vardir. Bu disler diiz ve genis bir yapiya sahiptir ve kesici disler gibi pigmente

degillerdir. Molar diglerin insan dislerinden farkli olarak tiiberkiil tepeleri mine ile
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kapli degildir. Birinci molar dis dogumdan sonra 19. giinde, ikinci molar ise 21.
giinde siirer. 2. molar dis slirdiikten sonra si¢anlar siitten kesilebilirler. 3. molar dis
ise 35-40. giinlerde siirer. 6 haftanin sonunda biitiin molar disler tamamlanmis olur.
Molar dislerde siirme yasam boyunca c¢ok diisiik bir hiz devam ettigi i¢in kolaylikla
ayirdedilemez. Molar disler gelisimlerini 125 giinde tamamlar ve ¢ok yavas bir
sekilde asindiklar ic¢in gelisim siirecinde {izerindeki kayitlar yetigkin donemde de

degerlendirilebilir (54, 81).

Cigneme esnasinda g¢eneler arkaya dogru hareket ederler ve boylelikle molar
disler birbirlerine temas ederler. Fakat kesici dislerde cigneme esnasinda temas

goriilmez (54, 81).

4.3. Flor ve Fluorid

Fluor veya Flor, halojenler grubuna ait atom numarast 9, atom agirligr 19

olan, elektronegativitesi ve reaktivitesi yiiksek bir iz elementtir (46, 47, 145).

Joseph Henry Moissan isimli Fransiz kimyager tarafindan 1886 yilinda izole
edilen flor elementi korozif, mat yesilimsi-sar1 renkte bir gazdir. Oldukga reaktif bir
gaz olup dogada serbest bulunmaz. Bilinen en reaktif elementlerden olup, oksijen ve
asal gazlar disinda tiim elementlerle bilesikler olusturur. Fluorid; toprak, su, kaya,
hava, bitki ve hayvanlarda bulunur (47, 48).

Yiiksek Ogretim Kurulu Ulusal Tez Merkezi Tez Arsivi'nde yaptigimiz tarama
sonucu iilkemizde 2000 yili sonrasinda yapilan tez g¢alismalarinda bu elementin
isimlendirilmesinde standart bir kullanim olmadigint ve 1iyonik elementi
isimlendirirken flor, florid, fluorid, floriir, fluoriir terimlerin kullanildigini1 saptadik.
Biz element icin Tiirk Dil Kurumu tarafindan kabul edilen flor ve dis hekimligi
literatiiriiniin Ingilizce agirlikli olmasi nedeniyle iyonik formu igin fluorid (F)

terimini kullanmay tercih ettik.

4.3.1 F elementinin dogada bulunusu

F elementi yerkiirenin her yerinde mevcuttur ve yer kabugundaki elementlerin
% 0,065’ ini olusturmaktadir (46, 47). Yeryiizii kabugunun yaklagik 0,3 gr/kg’ m
olusturan F, dogada genellikle hava, toprak, su, bitki ve hayvansal dokularda farkli
bilesik ve miktarlarda bulunur (46, 51, 62, 91). Dogal yollarla igme sularina karisan

24



F iyonu, yerkabugunun dogal yapisinda genelde florspar (CaF5), kriyolit (NasAlFg)
ve florapatit (CajoF2(PO4)s) bilesikleri seklinde bulunur. Yiizey sularindaki F diizeyi
genelde 0.01-0.3 mg/l iken yer alti sularindaki F diizeyi, etrafindaki kayalarin
yapisina ve F bilesikleri igeren minerallerin ortamda olup olmamasina bagli olarak
20-53 mg/1 ye kadar ¢ikabilmektedir. Deniz suyundaki F konsantrasyonu ise 1.2 -1.5
mg/l araliginda degismektedir (1).

Yeralti sularinda bulunan F’in dogal kaynaklari gesitli yapidaki kayalar ve
volkanik aktivitedir. Dolayisiyla yeralti sularindaki F konsantrasyonu toprak ve
kayalarin porozite ve asiditesine, sicakliga, diger kimyasal elementlerin hareketine
baghdir (39, 56). Volkanik aktiviteye bagli olarak sicak sularin F igerigi artmaktadir.
Volkanik ve endiistriyel bolgelerde su kaynaklarinda bulunan F miktar1 oldukca
yiiksektir. Bu bolgelerdeki F oran1 30-50 mg/1’ ye kadar yiikselebilmektedir (29, 46).
F, atmosferde az bir miktarda bulunur ve atmosfere gesitli kaynaklardan gelir. Bu
kaynaklar arasinda volkanik gazlar, F igeren minerallerin sanayide islenmesi, ¢esitli
endistriyel islemler sayilabilir (78). Yiiksek 1silarin kullanildig: fabrika ¢evreleri ile
F ile iligkili endiistri bolgelerinde (aliiminyum, fosforlu giibre fabrikalari) solunan

havadaki F miktar1 ¢cok daha fazladir (46, 49).

F bilesiklerinin tarimda ve endiistriyel aktivitelerde kullanilmasi yeralt1 sularinda
yiikksek oranda F bulunmasina neden olmaktadir (46, 47, 49, 111). Giiniimiizde F
bilesiklerinin giibre, agir metal, cam, porselen, tugla ve ¢imento gibi ¢esitli endiistri
kollarinda kullaniminin yayginlagsmasi ile birlikte tarimda rodentisit ve insektisit
amacli, hayvanlarda yem katki maddesi ve antihelmintik olarak, kullaniminin

yayginlagsmasi, bu bilesiklerin insan saglig1 acisindan énemini arttirmistir (4, 46, 49,
76, 78).

4.3.2. Endemik fluorozis bolgeleri
4.3.2.1. Diinyadaki endemik fluorozis bolgeleri

Diinya tizerindeki degisik bolgelerde icme sularinda F konsantrasyonu iilkeden
iilkeye farklilik gostermektedir (39,89, 139). Sulardaki yiiksek F orani, diinyanin
cesitli  bolgelerinde fluorozise sebep olarak bir toplum sagligi sorunu

olusturmaktadir. Son tahminlere gore diinya lizerinde 25 irktan 200 milyon insan
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fluorozisten etkilenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1994’ te igme sularinda
F miktarin1 0.5-1 mg/l olarak Onermis, daha sonra st smir1 1.5 mg/l’ ye
yiikseltmistir. Bu sinira gore diinya iizerinde yiiksek F icerigine sahip bolgeler olan
Dogu Afrika, Misir, Libya, Cezayir, Sudan, Kenya, Tanzanya, Tiirkiye, Irak, Iran,
Suriye, Afganistan, Hindistan, Pakistan Mogolistan, Meksika, Arjantin, Kuzey
Tayland ve Cin olarak bildirilmistir (92, 132, 146).

4.3.2.2. Tiirkiye’ deki endemik fluorozis bolgeleri

Basta Diinya Saglik Orgiitii olmak iizere ve yapilan galismalara gore Tiirkiye® de
insan ve hayvanlar acisindan bazi bdlgeler endemik fluorozis agisindan risk

tagimaktadir 9, 102, 103, 136).

Fluorozis olusumunda toprak yapismin etkili oldugu bilinmektedir. Ulkemizde
endemik fluorozis saptanan bolgeler genellikle volkanik veya F rezervleri bulunan
yoreler ile sanayi kuruluslar ¢evresini kapsamaktadir (49). F’den zengin topraklara
sahip volkanik bolgelerdeki su kaynaklari yiiksek diizeyde F icermekte ve bu
bolgelerde endemik fluorozise sik rastlanmaktadir (4, 5, 120, 138, 140).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar sonucunda iilkemizinde tespit edilen endemik
fluorozis bolgeleri; Isparta, Kirsehir, Edirne-Habiller koyii, Van-Muradiye-
Asagiyilanli ve Gokcekaynak koyii, Elazig, Eskisehir-Beylikova-Kizilcadren koyii,
Nevsehir (Urgiip, Avanos and Hacibektas), Kayseri (Incesu), Usak-Esme-Giillii
koyii, Konya-Seydisehir, Aydin-Buharkent, Samsun-Vezirkoprii, Mugla-Yatagan,
Van-Caldiran, Agri-Dogubeyazit’ tir (102, 103, 136).

Ulkemiz sularinda Ergun ve ark. Van ve Agr’ da 0.2-17 ppm, Sendil ve ark.
Agr1 Dogubeyazit’ ta, 10.26-12.54ppm ve Van-Muradiye’ de, 5.70-15.20 ppm, Orug
Agr1 Dogubeyazit’ ta 6.5-12.5ppm ve Van-Caldiran’ da 2.0-7.5 ppm, Fidanci ve ark.
Kizilcadren’ deki sularda 4.6-9.2 ppm, yine Fidanci ve ark. Beylikova/Kizilcadren’
de 4.81+0.14 ppm, Kanam/Bayindir’ da 2.6 + 0.74, diizeyinde F tespit etmislerdir
(104).

Dogubeyazit ilge ve koyleri: Yaklasik 30 yil once bu yodrede yapilan gesitli
aragtirmalarda kimi kaynak sularinda 5.0-12.5 ppm arasmda F bulundugu

belirlenmistir. F agisindan zengin sulari, o6zellikle dis ve kemiklerin olusumu
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doneminde icen insan ve hayvanlarda kronik F zehirlenmesi oldugu cesitli
arastirmacilar tarafindan ortaya konulmustur. Tendiirek Volkani kuzey ve
giineyindeki endemik yorelerden alinan su, toprak, bitki, insan ve koyun idrarlarinda

normalin tizerinde F bulundugu tespit edilmistir (102, 103).

Van - Caldiran: Tendiirek volkaninin dogu ve giineyinde kimi kaynak sularinda
2.0-15.2 ppm arasinda F bulundugu ve bu sular tiikketen insan ve hayvanlarda dis ve

kemiklerde bozukluklar oldugu bildirilmistir (102, 103).

Isparta kent merkezi: Igme sularindaki yiiksek dozda F’e (2.0-6.2 ppm) bagh
olarak ortaya ¢ikan fluorozisli dis minesi ilk defa Isparta’ da 1950’ 1i yillarda tespit
edilmis, bu konuda ¢ok sayida arastirmalar yapilmis ve Andik kaynaklarindan kent
merkezine getirilen F agisindan zengin sularin Egirdir Golii’'nden pompayla kente
gonderilen sularla seyreltilerek (0.7 ppm) sebekeye verilmesi Onerilmis ve 1995
yilinda kent merkezine su verilmeye baslanmistir. Andik Kaynaklarinda ve Golciik
Krater Goli sularindaki F kokeninin bolgedeki volkanik kayaclarla iliskili oldugu
kabul edilmistir (102, 103).

Eskisehir-Beylikova Kizilcadren koyili: Yaklasik 25 yil 6nce bu kdyde yapilan
calismada i¢gme suyundaki yiiksek F diizeyi (3.8-7.5 ppm) nedeniyle koy halkinin
%45’inde ileri diizeyde iskelet fluorozis, %74’linde ise dental fluorozis
belirlenmistir. Ayrica toprak, bitki ve koyun idrar 6rneklerinde yiiksek diizeyde F
saptanmistir. Diinyanin ikinci zenginlikteki toryum madenine sahip yorede F
kokeninin ¢evredeki kayaclar icerisinde bulunan Florspar (CaF2) minerali ile iligkili

oldugu belirlenmis ve yaklasik 10 yil dnce kdye saglikli su getirilmistir (102, 103).

Usak-Esme-Giillii koyii: Bu kdyde de yaklasik 20 y1l once yapilan incelemede
kullanilan igme sularinda 0.7-2.2 ppm F bulundugu ve bu kdyde dogup bu sulari
stirekli olarak igen 10-30 yas grubundaki insanlarin %80’inde dental fluorozis
gortilmistiir (102, 103).
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4.3.3. F alim kaynaklari
4.3.3.1. icme sulan

Icme suyu canllar icin 6nemli bir F alm kaynagidir (39, 46, 51). Ulusal ve
uluslararasi standartlara gére igme suyunda bulunmasi gereken F miktar1 0.5-1.5
mg/l degerleri arasinda olmalidir (146). I¢me sularindaki F miktar1 1,5 mg/I’ nin

tizerine ¢iktig1 durumlarda ise fluorozis meydana gelebilir (146).

F hem yiizey hem de yeraltt sularinda mevcuttur. Yeralti1 sularindaki F
konsantrasyonu suyun kaynaklandigi bolgenin jeolojik, kimyasal ve fiziksel
ozellikleri, topragin icerigi, pH’s1 gibi faktorlere bagli olarak farklilik gostermektedir
(40, 62, 84, 89). Su kaynaklarindaki F konsantrasyonu, 0.7 ppm ve daha yiiksek olan
bolgelerde, igme suyu, baslica F kaynagi olmaktadir. Sulardaki F iyonunun kaynagi
dogal formasyonlardan olabilecegi gibi yiiksek konsantrasyonda F iceren elektronik,
cam, alliminyum ve demir celik gibi endiistrilerin atik su desarjlarindan da

kaynaklanabilmektedir (4, 46, 51, 111).

Toplum bazli bir uygulama olarak sularin 1 ppm seviyesinde F katilmasinin
cliriik prevalansinin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmis, ancak daha sonra WHO
F’in kiimiilatif etkisini énlemek i¢in igme suyu F konsantrasyonunun 0,5 ppm de
tutulmasini 6nermistir (20, 146). Igme suyu F konsantrasyonu ile dental fluorozis
arasinda pozitif bir iliskinin varhig kabul edilmektedir (51, 84, 89, 91, 120, 140).
Icme sularma F eklenen bolgelerde, igme suyu yoluyla F’in besin zincirine katilmasi
nedeniyle de dental fluorozis olusma olasili§i artmaktadir. Ciirilk oraninin
azalmasiyla birlikte dental fluorozis goriilme sikligmin artmasi, igme sularina F

katilmasinin yeniden gdzden gegirilmesini saglamistir (58).

4.3.3.2. Diger F alim kaynaklar:

Yasayan biitiin canlilar dogal ya da yapay kaynaklar yoluyla F’e maruz kalirlar
(46, 47, 146). F, organizmaya temel olarak sindirim ve solunum yolu ile alinir.
Organizma icin diyetle alman F’in temel kaynagi su ve iceceklerdir (46,
51).Yiyeceklerdeki F konsantrasyonlari pek ¢ok arastirmada bildirildigi gibi genelde
diistik miktardadir. Normal kosullarda beslenme ile, 1-4 mg/giin diizeyinde

alinmaktadir (15, 46). F i¢me sularinda dogal olarak veya sonradan eklenerek,
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yiyeceklerde ve dental materyallerde ¢esitli konsantrasyonlarda bulunur. Meyve
sularinin ve bazi kat1 besinlerin tiiketimi, F’li dis macunlar1 ve diger F’li dis bakim
tirtinlerinin kullanim1 bireyin giinliik F alimina katkida bulunmaktadir (36). F pek
¢ok dis macunu ve diger dis hekimliginde kullanilan preparatlar iginde mevcuttur

(75, 85, 86, 151).

Deniz suyu 1,2-1,5 mg/1 aras1 F i¢ermektedir (1). Bundan dolay: balik ve diger
deniz iriinleri F agisindan zengin kaynaklardir. Gidalar arasinda en fazla F iyonu

balikta bulunur (46).

F, bitkilerde organik ve inorganik bilesikler halinde olup, en fazla ¢ay
yapraklarindadir (1, 147, 153). Cay agaclari, toprak ve havadan absorbe ettikleri F’i
yapilarinda biriktirirler. Yapilan ¢caligmalara gore siyah ¢ay yapraklarindaki F miktari
23.6-385 mg/kg (Cin), 322-423 mg/kg (Hong Kong), 340 mg/kg (Polonya), 87.6-
289.2 mg/kg (Tiirkiye) ve 20 mg/kg (Iran)’ dir. Yesil cay yapraklarindaki F miktart
ise 550.0 mg/kg (Cin), 217-336 mg/kg (Hong Kong) ve 71.11-180.16 mg/kg
(Japonya)’ dir (153).

Diger F kaynaklar1 olarak, F’li dis macunlari, agiz gargaralari, F tabletleri, F
damlalari, F’li sularla sulanan sebze, meyveler ve bu sularla hazirlanmis yiyecek,
icecek, meyve Sulari olarak siralanabilir (85, 143). Ayrica siite, tuza ve bebek

mamalarina katilmasi gibi yollarla da F alinmaktadir (16, 46, 75).

Uretim sirasinda, F’li sularin kullanilmasi, meyve, sebze ve corba tiirii gidalarin
F konsantrasyonunu yiikseltmektedir. Mamalarin mineral igerikleri de, glinliik F alim
miktarini etkilemektedir. F konsantrasyonu, protein bazli mamalarda, siit bazl
mamalara oranla daha yiiksektir. Mama ile beslenen bebeklerin F alimi, sadece siit
ile beslenen bebeklerden fazladir. Bebeklerde doz asimimin Onlenmesi igin,

mamalarin F konsantrasyonu diisiik sular ile hazirlanmas1 6nerilmektedir (31).

3 yas altt donemde yapilan F takviyeleri sonrasinda dental fluorozis
goriilebilmektedir (38). 6 yas alt1 cocuklarda giinliik F alim kaynaklar1 igme suyu,

mesrubatlar, kat1 gidalar ve yutulan dis macunlaridir (51).
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Tablo 3: Yaygin kullanilan dental iiriinlerin F igerikleri (23).

Uriiniin tipi Kullaml Toplam
miktari an miktar F dozu (mg)
%2 NaF sol 9100 2-3ml 18-27
Profesyonel 0
%10 SnF sol 24250 2-3ml 49-73
topikal
uygulama %5 NaF 22600 0.5-1g 11-23
vernik
%1,23 APF jel 12300 349 37-49
%9 SnF jel 22500 29 45
%0.05 NaF sol 226 10ml/gii 2.3
Evde f
uygulama
%0.2 NaF sol 910 10 9.1
ml/hafta
%0.5 APF jel 5000 3- 15-20
4g/kasik
%0.4 SnF 970 2 g/fir¢a 2
%.0.22 NaF 1000 29 2
Dis macunu
%0.76 MFP 1000 29 2
%0.145 NaF+MF 1450 29 2.9
P
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4.3.4. F metabolizmasi

F, biyokimyasal donglide yer almasi nedeniyle organizma igin Onemli bir

elementtir (46, 144).

F’in viicuda girisi genellikle sindirim sistemi yoluyla bagirsaklardan gerceklesir.
F bilesikleri insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistemden hizli ve etkili bir sekilde
emilir. F’in bagirsaklardan emilimi basit difiizyonla gerceklesir. F alimindan kisa bir
stire sonra kan F diizeyi hizli bir sekilde ylikselmeye baslar ve 30-60 dakika i¢inde
pik plazma seviyesine ulasir. F’in dogada bilesikler halinde bulunmasi nedeni ile
serbest radikal formunda sindirimi s6z konusu degildir. Yiyeceklerle birlikte sodyum
F formunda alinan F’in emilimi gecikir ancak viicuda alinan toplam F miktarini
degistirmez. F’in kanda izlenmesi ile birlikte, F’in emilim hiz1 ile ilgili fikir
yiiriitiillebilir. Coziinebilen oral NaF alimini takiben, F’in %90°dan fazlas1 duodenum
ve iist jejunumdan basit diffiizyon ile absorbe edilir. Ince barsak ¢ok daha fazla
absorbsiyon kapasitesine sahiptir. Intestinal absorbsiyon mekanizmasi ve
absorbsiyon orani gastrik asiditeye ve kismen de F’in ¢6ziinebilirligine bagl olarak
artar. Mide liimeninin asidik ortamina giren F ¢ogunlukla iyonik forma doniiserek

gastrik mukozadan geger (23, 47, 144).

Magnezyum, kalsiyum ve aliiminyum ile birlikte F alimi1 intestinal absorbsiyon
miktarin1 azaltmaktadir. Oral yoldan alinan F’in, biyoyararlanim diizeyi beraber
alindig1 gidalar ile yakindan alakalidir. F bilesigi a¢ karnina alindiginda plazma pik
konsantrasyonuna 30 dakika icinde, yemekten 15 dakika sonra alindiginda 1 saat
sonra ulasir. Gidalar ile alindiginda plazma pik siiresi ile birlikte plazma pik

konsantrasyonu da azalarak etkilenir (47, 22, 144).

F metabolizmasi1 absorbsiyon, dagilim ve eliminasyon asamalarmi igerir. F
bilesikleri, oral yolla alindiktan sonra gastrointestinal sistemden hizla absorbe olarak
tim organizmaya dagilmak iizere plazmaya tasinir. Plazmada bulunan F hem sert
hem de yumusak dokulara dagilirken, bu dokulardan da plazmaya F gegcisi de soz
konusudur. F’in plazmadan eliminasyonu ise temel olarak bobrekler yolu ile

olmaktadir (22. 23, 36, 47).

31



Zamana gore F egrisi incelendiginde ise F farmakokinetiine ait 3 ayr1 faz

tanimlanmaktadir.
1. Ani yiikselis
2. Yaklasik bir saat civarindan meydana gelen diisiis
3. Sonrasindan F diizeyinde yavaslayan azalma

Bu 3 faz ayn1 zamanda F’in oral yol ile alindiktan sonraki absorbsiyon, dagilim
ve eliminasyonunu ifade eder ve farmakokinetik modeli olusturur. F
metabolizmasinin  absorbsiyon ve dagilim asamasi olduk¢a hizlidir fakat

eliminasyonu oldukga yavastir (23, 47, 144).

4.3.4.1. Plazmada F

F bilesiginin, fiziksel, kimyasal 6zellikleri ve ¢oziiniirliigiine gore organizmaya
alinan F, farkli miktarlarda absorbe edilir ve sistemik dolasima katilarak viicuda
dagilir. F, plazmada iyonik ve non-iyonik olmak iizere iki temel formda bulunur (2).
Iyonik ve noniyonik formlardaki F’in tamamina total plazma F denir. Kanda, organik
ya da inorganik formdaki F iyonu, plazma ve kan hiicreleri arasinda dagilim
gostermektedir. Saglikli bireylerde, i¢me suyu F konsantrasyonlari ile plazma
konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon bulunmaktadir. F plazmada pM/I olarak
bulunurken igme suyunda mg/I olarak tespit edilir. Oral yoldan F alimindan sonraki
birka¢ dakika igerisinde, plazma F degerleri artmakta ve 20-60 dakika igerisinde en
yiiksek degerine ulagmaktadir. Plazma F diizeyleri ¢ok cesitli faktorlerden de
etkilenmektedir. Bunlar arasinda alinan F miktari, F absorbsiyonu ve plazmada
dagilim hacmi, kemik gelisiminin asamasi, kemik ¢oziiniirliigli, iyonun bobrekler ve
iskelet sisteminden eliminasyonu sayilabilir. Oral yol ile alinan F, plazmadan
dagilarak kemik ve dis gibi kalsifiye dokulara gecer ve hizla birikir. Plazma F
konsantrasyonu, kemik havuzundan gelen F miktar1 ile de etkilenebilmektedir.
Plazmada tespit edilen F degerleri viicuda alinan toplam F’in miktariyla ilgilidir. F’in
dokularda mevcut olan miktar1 homeostaz ile belirlenmemektedir. Igme sularinda <
0,1 ppm gibi diisiik degerlerde F igeren bolgelerde ortalama plazma F diizeyinin 0.4
umol/l (7.5 pg/l) oldugu tespit edilmistir. Igme sularindaki oran 0.9-1.0 ppm oldugu
zaman plazma diizeyinin yaklasik 1 pmol/l (19 pg/l) oldugu gozlenmistir. F’in
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plazmadaki yarilanma omrii farkli bireylerde farkli siireler gostermesine ragmen bu

stire 2-9 saat olarak kabul edilmektedir (23, 47).
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Sekil 6: Az miktarda F alimindan sonra tipik plazma F konsantrasyon egrisi (23).

4.3.4.2. F eliminasyonu

Sindirim ve solunum yolu ile viicuda alinan F viicuttan ter, feces, sag, cilt,
tikiiriik, anne siitii ve idrar yolu ile atilir. En 6nemli atilim yolu idrardir. Alinan
ginlik F dozunun %40-60’ 1 ortalama 5 saat i¢inde idrarla atilmaktadir. Renal
tiibiillere girdikten sonra F degisik konsantrasyonlarda tekrar emilerek sistemik
dolagima katilir, renal tiibiillerden tekrar absorbe edilen F miktar1, pH ve renal akisa
bagli olarak %10-90 oranlar1 arasinda degisiklik gostermektedir. Dolagim sistemine
katilmayan bolimii ise idrar yolu ile atilir. F atilimi diyetin igerigi ile belirlenen

uriner pH ile iliskilidir (23, 47, 144).

Sekil 7: F metabolizmasinin genel 6zellikleri (23).
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4.4. F Toksisitesi

Tek seferde yiiksek dozda F alimi akut F toksisitesine, optimal dozun iizerinde

uzun siire fluroid alimi ise kronik F toksisitesine neden olmaktadir (23,47, 97, 145).

4.4.1. Akut F toksisitesi

Akut F toksisitesi tek seferde yiiksek doz F alimi1 sonucu olusmaktadir (23, 36,
47). F elementi i¢in akut toksik doz 1-5 mg/kg arasindadir ve 15-30 mg/kg dozlar ile

meydana gelen F zehirlenmeleri 6liimle sonuglanabilir (66, 69).

Akut F zehirlenmesinde asir1 miktardaki F alimi sonucu ortaya ¢ikan bu
belirtiler, bulanti, kusma, ishal, bas donmesi, hipersalivasyon, karin agrisi seklinde
ortaya cikmaya baglar. Hafif seyreden zehirlenme tablolarinda bu semptomlar
genellikle 24 saat icerisinde kaybolur. Asir1 seyreden olgularda ise, bu semptomlara
kardiyak aritmi ve koma tablosu eslik eder. F’in sinir dokularma olan etkileri,
konviilziyonlar, géorme bozuklugu, parestezi, optik norit, biling degisikligi olarak

tanimlanabilmektedir (23, 47, 69).

Akut F zehirlenmesinde ortaya ¢ikan en ciddi bulgular, solunum sistemi ile ilgili
olarak meydana gelmektedir. Solunum baslangigta uyarilirken daha sonra depresyon
geligir. Laringeal ya da pulmoner 6dem meydana gelebilir. Alinan F dozuna baglh
olarak solunum sistemi ile iligkili bulgular 30 dakika igerisinde bile ortaya ¢ikabilir
(47, 69). Akut F zehirlenmesi esnasinda bireylerde meydana gelen patofizyolojik

degisimler su sekilde siralanir:

. Ani hipokalsemiye bagli kalp ve adale fonksiyonlar: ile pihtilasma
mekanizmalarinda bozukluklar.

. F’in mide igerisinde olusturdugu hidrojen Fe bagli gastrointestinal
sistem yan etkileri.

. Kas ve sinir doku tizerine direkt etkileri ile norolojik semptomlar.

. Anaerobik  glikoliz  enzimlerini,  Kkolinesteraz ~ fonksiyonunu,
magnezyum ve ¢inko iceren enzimleri etkileyerek doku solunumunda
bozulmalar.

. Damarlardaki diiz kaslarin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan vasomotor
bozukluklar (23, 47).
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4.4.2. Kronik F toksisitesi

Kronik fluroid toksisitesi optimal dozun iizerinde uzun siire F alinmasiyla ortaya
cikmaktadir. Kronik fluorozis uzun donemde asir1 miktarda F tiiketimine bagh
diinya iizerinde pek cok bolgede yaygin olarak goriiliir ve insan saglhigi igin tehlike
yaratmaktadir (5, 8, 16, 17, 22, 23, 33, 143). Yiiksek miktarda F’e maruz kalmak
endemik bolgelerde tiiketilen dogal olarak igme sular1 ve bu bdlgede yetisen meyve
ve sebzelerin tiiketimi ile endiistriyel bolgelerde F igeren ilag ve dental {iriinlerin
hatal1 kullanilmasi sonucu olusabilmektedir (4, 46, 47, 49). WHO sulardaki F
degerini 1,5 ppm olarak belirlemistir. Bu degerin iizerindeki F miktarlarinde sert ve

yumusak dokularda fluorozisin etkileri goriilebilmektedir (48, 143, 146).

F dis ve kemik dokularinda birikir ayn1 zamanda beyin, bobrek, karaciger ve
diger dokulara dagilarak metabolik bozukluklara neden olmaktadir (14, 55, 56, 57,
65, 71, 77, 141, 142, 149).

Kronik olarak sistemik F aliminin viicuttaki en 6nemli etkileri, hiicreler i¢in
gerekli olan temel enzimlerin inhibisyonu ile mineralize dokular iizerinde meydana
gelmektedir (7,46). F’in kronik toksik etkileri sert dokularda dental fluorozis ve
iskeletsel fluorozis olarak goriilmektedir (5, 32, 33, 37, 86, 89).

Kronik olarak optimal dozun {izerine F alim1 neticesinde ortaya ¢ikan fluorozis
tablosunun primer bulgular dislerde goriilen lekeler ve iskelet sisteminde izlenen
osteosklerozisdir (32, 33, 87, 89, 143). Dental fluorozis tablosunda ortaya ¢ikan
dislerdeki lekeli mine goriintiisii, kronik F intoksikasyonunun en erken belirtilerinden
birisidir (6, 8, 47).

Kronik olarak uzun siireli F aliminda iskelet sistemi etkilenir ve metabolik bir
kemik ve eklem hastalig1 olan iskeletsel fluorozis tablosu ortaya cikar (6, 8, 86, 49,
96).

Iskeletsel ve dental fluorozis tablosu temel olarak F’li igme suyu kullanimi1 ya da
mesleki nedenlerle yiiksek dozlarda F’e kronik olarak maruz kalma ile meydana
gelen, biiylime gelisim donemine gore tiim viicudu degisik derecelerde etkileyen

patolojik degisikliklerdir (33, 91, 47, 49, 46).

Son yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda sert dokular disinda beyin, bobrek,

karaciger, endokrin bezler (hipofiz, tiroid ve paratiroid), testis ve sinir dokusunu
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iceren yumusak doku ve organlarda da kronik fluorozisin neden oldugu metabolik,
fonksiyonel ve yapisal hasarlar bildirilmektedir ( 2, 3, 11, 13, 14, 26, 41, 53, 55,59,
101, 131).

4.5. Sert Dokular Uzerine F’in Etkisi
4.5.1. Dental fluorozis

Dental fluorozis, diglerin gelisimi asamasinda, optimal dozun iizerinde F alimina
bagli olarak, ameloblastlarda mine formasyonunun zarar gérmesi sonucu ortaya

¢ikan bir tiir mine hipoplazisidir (6, 84, 88, 89, 110, 137).

Asirt miktarda F alimina bagli olarak gelisen, dislerde tebesirimsi beyaz veya
kahverengi lekelenmeler ve dis dokusu tizerinde farkli genislikte cukur alanlar

seklinde kendini gosteren dental fluorozis, dnemli estetik sorunlara yol agmaktadir

(30, 32, 33, 84, 86).

F’e bagli minede meydana gelen degisiklikler ilk defa Black ve Mackay
tarafindan 1916 yilinda tanimlanmistir. Mine yiizeyinde goriilen lekelenmelerin
bireylerin eser elementlere maruz kalmasi sonucu meydana gelebilecegini One
sirmiislerdir. 1931 yilinda yapilan birbirinden bagimsiz bircok laboratuvar
calismasinda dis ylizeylerinde lekelenmelerin goriildiigii bireylerin  yasadigi
bolgelerdeki icme sularinda bulunan eser elementlerin miktarlar karsilagtirilmistir ve

icme sularinda yiiksek oranda F tespit edilmistir (47).

Yapilan bu ¢alismalar1 takiben Dean 1934 yilinda bir fluorozis indeksi
gelistirmistir. Dean ve arkadaslar1 1941 ve 1942 yillarinda yaptiklar1 epidemiyolojik
caligmalarda igme suyundaki optimal F miktari ile ilgili 6nerilen doz ile sonuglanan
dental fluorozis derecesi ve i¢gme suyundaki F miktar1 arasinda iligki oldugunu

bildirmislerdir (31).

Dental fluorozisin, daha sicak iklim bolgelerinde yasayan bireylerde tiiketilen
su miktarinin fazla olmasina bagli yliksek oranda F’e maruz kalinmasi sonucu

meydana geldigini 6ne stirmiistiir (47).

1980 yillarinda igme sularinda degisik seviyelerde F varliginda dental fluorozis

prevelansini tespit etmek amaciyla pek ¢ok epidemiyolojik ¢aligma yapilmistir. Bu
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calismalar ile 1940 yillarinda Dean ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismalar
karsilastirildiginda hafif ve ¢ok hafif dental fluorozis goriilme sikligi artmistir. (31).
Endemik olmayan bélgelerdeki toplumlardaki bu artis merak uyandirmistir.Yapilan
arastirmalarda F tiiketiminin 1940 yilindan bu yana i¢gme suyundaki F’in disinda
diger F alim kaynaklariyla nedeniyle de arttigi bildirilmistir. Diger F kaynaklari
olarak ¢ok erken dis macunu kullanimi, F tabletlerin kullanimi, uzun siireli bebek

mamasi kullanimi tanimlanmistir (24, 33, 47, 66, 69, 75, 97).

Dental fluorozis, diinyanin gesitli bolgelerinde endemik olarak rastlanan ve
dislerde estetik problemlere yol agan bir olgudur. Son zamanlarda, F icerikli ¢esitli
yiyecek ve igeceklerin ve dis hekimliginde kullanilan F igerikli preparatlarin
kullanimindaki artisin da, pek cok iilkede dental fluorozis olgusunun daha sik

goriilmesine yol actig1 bildirilmektedir (33, 47,48).

Dental fluorozis, esas olarak mineyi etkilemekte ve dis mine ve i¢ mine
tabakasinda hipomineralizasyon seklinde bir mineralizasyon bozuklugu sonucu
meydana gelmektedir. Asir1 miktarda F alimi1 sonucu, mine ylizeyinde normal
mineye gore daha fazla porozite ile karakterize mine hipomineralizasyonudur. Hafif
fluorozis olgularinda minede beyaz opak bantlar s6z konusuyken, daha siddetli
olgularda, mine ¢ukurcuklu ve kirilgan bir yap1 gosterir (30, 32, 33, 47, 48,). 2
yasindan kii¢iik cocuklarda F’li dis macunu ile fircalama fluorosis prevelansi ve
siddetinde arttirdig1 bildirilmistir (88). Levy ve ark. (75) ¢ocuklarda dogumdan 8
yasina kadar olan zamanin dental fluorozis olusumu agisindan en hassas donem

oldugunu bildirmislerdir.

Resim 2: Dental fluorozis goriintiisii.
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Dental fluorozisin siddeti alinan F dozuna ve disin etkilendigi donemdeki
gelisim evresine bagl olarak degiskenlik gosterir (88, 89). Fluorozisli dislerde dis
mine tabakasinin yiiksek miktarda F minenin en dista yer alan 200 pm’lik

boliimiinde mevcut oldugu belirtilmistir (47, 48).

Ekstrand ve ark. F yogunlugunun dislerin tiim alanlarinda ayni olmadigini ve en
fazla F yogunlugunun minenin dis mine tabakasinda yer aldigini, minenin altindaki
tabakalarinda ve mine dentin sinirinda F yogunlugunun daha az oldugunu

gostermiglerdir (47).

4.5.1.1. Dental fluorozis klinik bulgular

Fluorozisin klinik siddeti, alinan konsantrasyonu ile iligkili olarak degisir.
Fluorozisin en hafif tipinde, dis ylizeyi kurutuldugunda mine ylizeyinde horizontal
beyaz cizgiler goriiliir. Daha fazla etkilenen dislerde ise, ¢izgiler daha belirgin ve
genis bir yapiya doniisiir. Bu cizgiler nadiren birleserek grimsi veya opak beyaz,
yamal1 ve diizensiz alanlar olusur. Fluorozis siddeti arttikca, diizensiz opak alanlar
birleserek, dis yiizeyi tebesirimsi beyaz bir goriinim alir. Agir vakalarda, mine
yiizeyi korozyona ugramis gibi goérinmektedir (23, 42) Fluorozisli dislerde
morfolojik yap1 anomalisinin bulunmamasina karsin, dislerin abrazyona kars1 direnci
azaldigindan, bazen agmarak morfolojik yapilart degisebilmektedir. Fluorozisli
dislerde, organik yap1 fazla oldugundan, siirme sonrasinda, disler renklenerek degisik

siddette sari-kahverengi renk degisikligi gozlenir (47, 48, 133).

45.1.2. Dental fluorozis simiflamasi

Giliniimiizde, Thylstrup-Fejerskov Indeksi (TFI), yiiksek oranda giivenilirligi ve
Dean Indeksi’ ne gore ¢ok daha yiiksek olan duyarliligi sebebiyle ¢ok sik kullanilan
bir fluorozis indeksidir (23, 47).

Dean Siniflamasi

Dean’ in 1934 yilinda, bireyleri 0’ (normal) dan 4’ (siddetli) e kadar farkli

derecelerle farkli kategorilerde siiflandirdigi fluorozis indeksidir. Bu indeks daha
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sonralart modifiye edilmis olup, Dean’ in 1limli dental fluorozis formlarinda tiim dis
yiizeyinin etkilendigini gbzardi ettigi, ¢ ¢cok hafif > ve  orta ’ fluorozis derecelerini
etkilenen dis ylizeylerine dayanarak yaptigi ve Dean’ in ° slipheli ° fluorozis
derecesinin karisikliga yol acgabilecegi seklinde elestiriler almistir. Bu nedenle indeks

“acik ve net degil °, ¢ yeterince hassas degil * seklinde nitelendirilmistir.

Dental fluorozisin Dean Indeks’ ine gére smiflandiriimast:

= Normal (0) mine normal translusent tipik yapisindadir. Yiizey diiz, parlak,
soluk kremsi beyaz renkte.

= Siipheli (0.5) Mine normal translusent goriintiisiinden biraz degismistir, yer
yer birka¢ beyaz leke goriilebilir. Bu skor mineye normal goriintiisiinden siliphe
edilirse verilir.

= (Cok hafif (1) Dis boyunca yayilmis kiiciik opak kar beyazi1 bolgeler ve disin
% 25’ inden az alan kapliyor. Bu genellikle premolarlarin ve ikinci azilarin tiiperkiil
tepelerinde goriilen beyaz opasiteler seklindedir.

= Hafif (2) Beyaz mine opasiteleri ¢ok yogun degildir fakat disin %50’ sine
yakin alanini kaplar.

* Orta (3) Tim dis ylizeyi etkilenmistir. Asinma sonucu ylizeyde atrizyonlar
vardir. Az miktarda kahverengi lekelenmeler goriiliir.

= Siddetli (4) Eskiden az siddetli ve siddetli diye ayrilirdi tiim mine ylizeyi
etkilenmistir. En belirgin diagnostik isareti mine ylizeyinde ¢ukurcuklar olmasidir.
Kahverengi lekelenme yaygindir ve diste korozyona ugramis izlenimi vardir (23, 47).

Dean indeksi dental fluorozisin estetik goriiniimii {izerinde durmaktadir. Dean
indeksinin, sularinda yiiksek F igeren (3 ppm ve iizeri) bolgelerdeki dental fluorozis
siddetinin farkli goriiniimlerini ayirmada basarili olmadig1 ve yetersiz kaldigi
bildirilmektedir. F konsantrasyonunun yiiksek oldugu bdlgelerde genis bir aralikta
yer alan fluorozis formlari, Dean indeksinde sadece iki kategoride, orta ve siddetli
olarak degerlendirilmektedir (23, 47).
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Thylstup Fejerskop (TF) Siiflamasi

Thylstrup ve Fejerskov tarafindan, Dean’in Dental Fluorozis indeksi’ni modifiye
etmek ve genisletmek amaciyla 1978 yilinda gelistirilmistir. Yiiksek F oranlarina
sahip bdlgeler i¢cin daha hassas bir siniflama sistemi olusturmak amaglanmistir.
Dental fluorozisin biyolojik etkilerine dayanmaktadir. Bu indekste bireyler
fluorozisin gozle inceleme derecesine gore histolojik goriintimleriyle iligkili olarak
on kategoride siniflandirilmaktadir. Orijinal siniflamada bukkal, okluzal ve lingual
yiizeyler incelenmektedir. TF indeksi Dean indeksiyle karsilastirildiginda, ¢ok daha
hassas ve tekrar edilebilir oldugu rapor edilmistir. Dean’ in ‘ siddetli > kategorisi bu

indekste 5 kategoriye ayrilmaktadir (23, 47).

Dental fluorozisin, Thylstrup-Fejerskov indeksine gore siniflandiriimasi (Sekil 8).

» TFindeks 0: Kurutulduktan sonra parlak, seffaf, normal mine goriiniim.

= TF indeks 1: Dis yiizeyi boyunca devam eden ince beyaz opak c¢izgiler.

» TF indeks 2: Belirgin opak c¢izgiler, kesici kenarlar ve tiiberkiillerde karl tepe
goruntusti.

= TFindeks 3: dis ylizeyinde yaygin opak bulut formunda sahalar.

» TF indeks 4: Tim dis yiizeyi belirgin opaziteler.

» TF indeks 5: Tim yiizeyde opak, minenin lokal kaybina bagli 2mm’ den
kiiciik cukurcuklar.

* TF indeks 6: Cukurcuklarin yiiksekligi 2 mm’ den az olan bantlar seklinde
birlesmesi.

= TFindeks 7: En distaki minenin kayb1 ve yiizeyin yariya yakinin etkilenmesi.

* TF indeks 8: Yiizeyin yarisindan fazlasinin mine kaybi. Kalan saglam mine
opaktir.

* TF indeks 9: Distaki minenin biiyiik oran1 kayb1 ve disin bozuk anatomik

sekli. Kalan dis koyu kahverengi renklenmeler gosterir.
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Sekil 8 : Thylstrup-Fejerskov Dental Fluorozis indeksi (47).

Dis Yiizey Fluorozis indeksi (Tooth Surface Fluorosis Index)

1984’ de Horowitz tarafindan ortaya konulan bu sistemde, restore edilmemis her
dis ylizeyi i¢in bolimli bir deger verilmektedir. Muayene oncesinde dis yiizeyleri
kurutulmamaktadir. Bunun nedeni de dislerin dogal hallerinin degerlendirilmesidir.
On disler igin iki deger (labial ve lingual yiizeyler icin), arka disler igin de ii¢ deger
(bukkal, lingual ve okluzal ylizeyler i¢in) belirlenmistir. TSIF, ylizeye 6zel bir
fluorozis belirleme yontemi oldugu i¢in, toplumsal saglik etkilerini belirlemede daha
uygun oldugu diisiiniilmektedir. F seviyesinin ¢ok yiiksek oldugu bolgelerde, Dean
indeksinin eksikligini gidermek amactyla TSIF kullanilmktadir. Bu nedenle TSIF’ in,
olguyu tanimlamak i¢in estetigin temel alindig1 calismalarda ve risk faktorlerinin
tanimlandigr durumlar ile dislerin temizlenemeyip kurutulamadigr durumlarda

kullanilmasinin uygun olacag bildirilmistir (23, 47, 48).

Fluorozis Riski indeksi

Pendrys tarafindan analitik epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmak iizere
gelistirilmis bir indekstir. Yas ile iliskili F kaynaklarindan etkilenme ile dental
fluorozis gelisimi arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglamaktadir. Bu indekste
daimi dentisyonda mine yiizeyleri iki gelisimle iligkili yiizey bolgesi grubuna

bolinmistiir.
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Simif I’ e yasamin 1. yilinda olusuma baslama, Siniflama II’ ye ise yasamin 3-6.
yillar1 arasinda olusuma baslama dahil edilmistir. Yasamin 2. yilinda olusuma
baslayan mine ylizeyleri iki smiflamaya da dahil edilmemistir. Bu, iki siniflama
grubuna dahil olan mine yiizeylerini birbirinden tamamen ayirabilmek icin
yapilmistir. FRI mine fluorozisi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesinde kullanilmistir

(47).

4.5.1.3. Dental fluorozis patogenezi

Uzun zamandan beri F’in mine matriksinin kompozisyonunu degistirdigi ve
bunun sonucunda degismis kristal biiyiimesi oldugu distiniilmekteydi.
Ultrastriiktiirel ¢caligmalar gostermistir ki F enjeksiyonlarinin arkasindan salgilanan
matriks daha amorf ve ¢izgilidir, ve normal mine matriksiyle kiyaslandiginda daginik
yerlesmis kristaller ve artmis kristaller arasi bosluklar1 vardir. Daha siddetli
vakalarda prizmatik i¢ mine dokusunda prizmasiz mine bulunmaktadir. Bu
bolgelerde F yiikseldigi prizmatik mine yogun olarak kesintiye ugramistir ve

prizmasiz mine olugsmugtur. F etkisi gectikten sonra prizmatik mine olusmaya devam

eder (21, 22, 152, 154).

Fluorozisli salgisal matriksin biyokimyasal analizleri matriks proteinlerinin
iceriginde veya Kkalitesinde degisiklikler tanimlamamistir. Bundan baska organ
kiiltiirlerindeki isleve yonelik c¢aligmalar gostermistir ki fluorozisli matriks de
mineral olusturma kapasitesine sahiptir. Bunu F’in uzaklastirilmasini takiben
iyilesme ile olugan mine de in vivo gormekteyiz. Plazmadan F kleransina benzer
seklinde kiltiir ortamindaki F uzaklagmasi ameloblast yapisini restore eder ve

fluorozisli matriks iginde kristal olusumunun baslamasina izin verir.

Calismalar gostermistir ki F amelogenin proteinlerine direkt olarak baglanmaz
fakat muhtemelen protein matriks i¢inde bulunan kalsiyuma baglanir. Reversibil olsa
dahi bu baglant1 matriksin yonlendirdigi kristal biiylimesini degistirebilir. F diizeyi

diistince Fide matriksteki kalsiyuma baglanmaz ve normal kristal biiyiimesi olusur.

Bir¢ok ¢alisma F’in matriks proteinlerinin ¢oziilmesini engelledigini ve kristal
biliyiimesini inhibe ettigini ileri slirmektedir ve asagidaki mekanizmalar One

stirilmiistir:
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1- F, matriks proteinlerinin degredasyonunu ameloblastlar tarafindan agiga
cikarilan proteaz enzimlerini azaltarak distirmektedir.

2- F direkt olarak ekstraseliiler matriks i¢indeki proteaz aktivitesini etkilemekte
ve matriks degredasyonunu onlemektedir. Bazi ¢alismalar ise bu etkinin olmadigini
gostermistir.

3- F  matriks proteinlerine baglanan mine kristallerinin  adsorbsiyon
karakteristiklerini, yiizey alanin1 veya yiizey oOzelliklerini degistirmektedir. Bu
onlarin proteolitik degredasyonunu etkileyerek matriks retansiyonuna neden
olabilmektedir.

4- F proteaz aktivitesi i¢in gerekli olan ve mine sivisinda bulunan kalsiyum
miktarimi diisiirmektedir.

5- F ameloblastlar tarafindan yonlendirilen matriksin endositozunu ve hiicre i¢i
degredasyonunu bozmaktadir.

6- F apoptozisi arttirmakta veya ameloblastik tabakadan go¢ eden olgun
ameloblastlarin bazilarini stimiile etmektedir.

Bu mekanizmalar, maturasyon sathasindaki ameloblastlarin sayisini diisiiriir ve
bu nedenle matriksin degrade olmasi, ortadan kalkmasi ve mineralizasyonun
tamamlanma kapasitesini azaltir. Bu faktorlerin her biri fluorozisin olusumu igin
kanit olarak gosterilmistir ancak mine gelisiminin bu bozuklugunun altinda yatan
temel molekiiler mekanizmanin hangisi oldugu belirsizligini korumaktadir (21, 47,

79, 80, 81, 113).
Amelogenezde kalsiyum F’in etkisinin yonlendirilmesi

Bir¢cok calisma, F ile kalsiyum arasindaki dinamik iliskiye isaret eder ve

kalsiyum biyo-varligi ile fluorozis arasinda bir iliski oldugunu iddia etmektedir.

Kalsiyumun sekresyon fazindaki ameloblastlar iizerine etkisinin iki tirli

oldugunu ileri siirmektedir.

1- Ameloblastlar tarafindan amelogeninlerin sentezlenmesi ve salgilanmasini
yiiksek amelogenin sentezinin yiiksek kalsiyum miktar1 ile baglantili olmasiyla
diizenlemektedir.

2- Kalsiyum varlig1 ayrica depolanan mine tabakasindaki kristal biliylime igin

mineral iyonlarini saglamada hiicre i¢i kalsiyum gecisini arttirir. Bu verilerin 15181inda
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amelogeninlerin mineralize olmamis fluorozisli matriks olusmasina karsi korundugu
ve F varliginda bile matriksin mineralize olmasini sagladig: ileri siiriilmiistiir. Bu
gozlemler ile denilebilir ki kalsiyum ve onun matriks sekresyonu dahil ameloblastlar
tizerine etkisi F’in temel mekanizmasi olabilir ve ayrica fluorozisli mine olusumunu
kalsiyum, F’e ve amelogenin arasindaki iliskilere bagli olabilir (130).

Kalsiyum ve amelogeninin F iizerine etkileri asil su sekilde agiklanabilir.
Fluorozisli matriksteki yeni kristaller olusmamasinin bir hipotezi baslangigtaki
mineralizasyonda hizla kalsiyum tiiketimine bagli olarak ortamda kalsiyum
eksilmesidir. Sekresyon fazindaki ameloblastlarin yapis1 ortamdaki kalsiyum
miktarinin diismesinden nispeten diisiik F’li ortama gore daha az etkilenmektedir. Bu
bulgu sekresyon sathasininda F’in etkisine bagli lokal hipokalseminin daha etkin

oldugunu gostermektedir.

Diger bir hipotez ise amelogeninlerin koruyucu etkisini dikkate almaktadir.
Burada amelogeninler F baglanir ve boylece kristallerdeki F’in etkisini tamponlar.
Aslinda amelogeninler direk olarak baglanmazlar. Bu etki sadece amelogenin

tarafindan yonlendirilmis kalsiyum baglanmasi ile olabilir.

Ugiincii bir hipotez de F’e bagh degisikliklerin énlenmesinde amelogeninin
koruyucu etkileridir. Burada da amelogeninler F’in mine formasyonunu arttirdigi
bolgedeki pH’1 diizenler. Bu hipotezdeki temel nokta F’in mineral birikimini direk
etkileyerek ve yiiksek kalsiyum fosfat orani ile hidroksiapatit igindeki okta kalsiyum
fosfat hidrolizini ¢ogaltarak ortamdaki mine kristallerinin biiylime oranini
arttirmasidir. Bu proses sonucunda fazla miktarda proton {retilir ve mine matriksinin
tamponlama kapasitesinin {izerine ¢ikilarak asidik bir matriks ortami olusturur ki bu
da mine olusumunda matriks hiicre etkilesim dinamiklerini tamamen degistirebilir

(22) (Sekil 10).

F’ nin etkilerini diizenlemede amelogeninin tamponlama etkisinin rolii

Apatit kristal olusumu sirasinda yogun miktarda protonlar olusur ve bu
protonlarin nétralize edilmesi gerektir. Eger amelogenin tamponlama sistemi (10
Ca®* + 6 HPO4Z + 2 H,0 > Cayo(PO4)s(OH), + 8 H') ortamda yoksa veya satiire ise

F’e bagli pH diismesi amelogeninin ii¢ilinciil yapisini degistirecegi ve fonksiyonunu
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etkileyecegi diisiiniilmektedir. Notral pH’ da amelogeninler nano biiyiikliiglinde
kiireler olusturur. Bunlar sekresyon fazinda ozellikle kristal yiizeyleri kaplarlar ve
kristaler arasini1 olusturan molekiiller seklinde davranirlar. Amelogeninler tarafindan
kaplanan bu secilmis bolgeler kristallerin uzunlamasina biiyiimesini (C- aks1
boyunca) saglarlar ve lateral olarak kristallerin birlesmesini Onlerler. Bu nano
kiirecikler pH 6 ile 8 arasindaki degisimlere asir1 derecede hassastir. Notral pH’ da
bliyiik ¢okeltiler olustururlarken pH 6’ ya diislince kiiciik parcalara ayrilirlar bu da
matriks sivisini olusturur (Sekil 9). Bu nedenle hipermineralizasyon ve takip eden pH
diismesinden sonra amelogeninin {igiinciil yapisi etkilenir ve hipomineralizasyon
olusur. Bu da sekresyon sathasindaki minenin F’e bagh ¢ift cevapli yapisinin ikinci

parcasidir (21, 118).

Diisiik diizeyde plazma F oldugu durumlarda sekresyon sathasindaki minenin
matriks dokusunda bu etkiler kiigiik olur ¢linkii mineralizasyon bdlgesinde hipo ve
hiper mineralize cizgileri olusturan giinliik dongii azdir. Bu anlatilan model
ameloblastlarin neden erken ve ge¢ sekresyon doneminde F’e daha hassas oldugunu
aciklayabilir. Erken sekresyon doneminde amelogenin sentezi minimaldir.
Aprizmatik mine olusur. Burada bir¢cok olgunlasmamis kiigiik boyutta kristal
mevcuttur. F varliginda bu nispeten biiyiik mineralize alan daha fazla mineralize olur
ve sonucta pH daha hizli diiser. Aym sekilde ge¢ sekresyon doneminde
amelogeninler hidrolize olurken F ve kalsiyum hizla poréz mineye diffiize olur.
Kalsiyum ve F’e inflizyonu ge¢ donem sekresyon sathasindaki kristal olusumunu
ayni sekilde hipermineralize olmasina neden olabilir. Her iki sathada da distik

amelogenin miktar1 agir1 protonlarin tamponlanmasi i¢in uygun bir ortam degildir.

45



Normal Fluorotic

D@ e,°
aa” ?
{0000y g8 L
HC"V' )
AN " H
" e ®
N -) ©

mmmmmm corystal . nanosphere  \_/™ deaggregated amelogenin

Sekil 9: Mine dokusunda fluorozisin onerilen molekiiler mekanizmasi:

(A) F olmayan sartlarda erken sekresyon amelogenezis safhasi. (Al) Isik mikroskobu
seviyesi: Kutuya alinan bolge A2’ de biiyltilmistiir ve molekiiler seviyedeki kristal olusumunu
gostermektedir. (A2) Tomes uzantilari (1) amelogeninleri igeren salgi vezikiillerini salgilar.
Notral pH’ da burada basitge iplik seklinde ¢izilen amelogeninler nanokiireler (2) olustururlar ve
gelisgmekte olan kristallerin yiizeylerine yapisirlar. Boylece kristallerin tercihen genislemesine
degil uzunlamasina biiyiimesini tegvik ederler. Amelogeninler protonlarsa baglanip onlari

notralize ederler (3).

(B) F varliginda sekresyon safhasinda amelogenezisin bozulmasi. (B1) Istk mikroskobu
seviyesi: Kutuya alinan boélge B2’ de biyitilmistir. (B2) F birincil olarak kristalleri
kalinlamasina biyiitiir. Bu ¢ift cevabin ilki olan hipermineralize tabakayi olusturur. Hizlanmis
mineral birikimi hizla proton iretimini artirir ve bu ortamda yeterince bulunmayan amelogeninler
tarafindan tamponlanamaz. Asidik pH’ daki amelogenin nanokiireleri ¢oziiliirler ve kristal
yiizeyden uzaklasirlar, ayrica diisiik pH’ da yeni salgilanan matriks nanokiireler iiretemez ve
monomerik sekilde sivi halde kalirlar. Boylece asidik pH’ da istenen uzunlamasina kristal
biiytimesi kaybolur ve yeni salgilanan matriks nétralize olana kadar kristal biiylimesini tesvik
edemez. Bu ¢ift cevabin ikincisi olan hipomineralize bir tabakanin olugsmasina neden olur. Ayrica

matriksteki F’e bagl degisiklikler ameloblast hiicre fonksiyonunu da degistirir (21).

4.5.2. iskeletsel fluorozis

Kronik olarak uzun bir donem yiiksek dozda F’e maruz kalindig1 zaman ortaya

¢ikan siddetli kemik deformiteleri ile karakterize bir hastaliktir (47, 135). F’in uzun

zaman dilimleri boyunca 6zellikle bitylime gelisim donemlerinde oral yol ile kronik

olarak alimi, iskeletsel dokularda F tutulumuna ve patolojik kemik formasyonlarina

yol agar (23, 47, 48). Gelismekte olan mineralize dokulardaki F tutulumu intra uterin
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hayatta baslar. Kemik yapi meydana gelirken doku oldukga vaskiilarizedir ve F, doku
stvist ile oldukca kolay tasinir. Fluorozisten en ¢ok etkilenen kemikler, hizli
biiyiiyen, metabolik olarak daha aktif olan kemiklerdir. Aktif kemik formasyon
asamasi sirasinda kemik kristalleri gelismektedir ve toplam F alim orani oldukga

yiiksektir (129).

Iskeletsel fluorozis tablosu, genellikle icme sulart ya da nadiren endemik
bolgelerde yetisen yiyecekler ile organizmaya alinan biiylik miktarlardaki F’in neden
oldugu kronik metabolik bir kemik hastaligidir (23, 47).

Iskeletsel fluorozis tablosu, osteopeni, osteoporoz, osteoskleroz gibi genis
iskeletsel bulgular ile sakatlayici deformiteler, spinal kord kompresyonlari ve

eklemlerde hipertrofi ve artrite benzer kemik olaylari ile karakterizedir (47).
4.6. Yumusak Dokular Uzerine F’in Etkisi

Akut olarak ya da kronik olarak uzun donemlerde F bilesiklerine maruz

kalinmasinin organizmada pek c¢ok sistem {lizerine etkileri oldugu bildirilmektedir

(13, 14, 18, 53, 73, 104, 105, 131, 142, 150).

Tablo 4: Siganlarin bazi yumusak dokularinda doku-plazma F oranlari (47).

Doku Doku-plazma orani
Karaciger 0.98
Akciger 0.83
Bobrek 4.16
Dil 0.69
Diyafram 0.61
Kalp 0.46
Beyin 0.08
Yag 0.11
Deri 0.43
Tiikiiriik bezi 0.63
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4.6.1. Oksidatif stres ve antioksidan sistem

Oksijen canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji tiretim
stireclerinde kullanilir. Serbest oksijen radikalleri enerji liretim siireglerinin dogal bir
yan lirlinii olup yliksek diizeyde reaktif ve zararli maddelerdir. Oksijen molekiilleri
yasam i¢in vazgec¢ilmez olmakla birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal
kaynagi olarak bilinen ve son derece reaktif olan ara iiriinler olusur (14, 67, 87, 93).
Reaktif oksijen tiirleri/metabolitleri olarak da bilinen bu molekiiller lipit, protein ve

DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir.

Serbest radikallerin zararl etkilerinden korunmak i¢in hiicreler bunlar1 nétralize
eden antioksidanlar tiretmektedir. Serbest radikallerin olusum hizi ve bunlarin
antioksidanlar tarafindan noétralize edilme hiz1 arasinda bir denge bulunmasi beklenir.
Boylece hiicre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. Eger bu denge
serbest radikaller lehine bozulursa, yani yapimdan daha yavas nétralize edilirlerse,
hiicrede serbest radikaller artar (27). Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre
fonksiyonlar1 iizerinde yaptiklari olumsuz etkiye (oksidatif hasara) © oksidatif stres ’
denir. Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda

meydana gelen reaktif molekiillerdir (67, 117).

UV isinlari, ilaglar, yag oksidasyonu, immiinolojik reaksiyonlar, radyasyon,
stres, sigara, alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlar: gibi pek ¢ok yolla serbest
radikal olusumu gerceklesebilir. Olusan serbest radikaller aralarinda ateroskleroz,
kalp hastaliklari, kanser, serebrovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar,
diyabet, akut renal yetmezlik, akciger hastaliklari, anfizem, bronsit ve alkolik
karaciger hastaliklar1 gibi yaslanmaya bagli dejeneratif bozukluklarin da yer aldigi
patolojik durumlarin olusumuna katkida bulunurlar (67, 93, 94).

Serbest oksijen radikallerinin eksojen ve endojen olmak {izere iki Onemli
kaynagi vardir. Eksojen kaynaklar olarak; ultraviole 1sinlari, radyasyon, uyusturucu
ve alkol gibi bagimlilik yapan maddeler, ksenobiyotikler gibi bazi yiyeceklerde
bulunan cesitli toksik maddeler, hava kirliligi, hiperoksit, pestisitler, solventler,
anestezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar, sigara dumani, MTX, cisplatin ve
bleomisin gibi antineoplastik ajanlar, katekolamin seviyesini artiran stres durumlart;

ve elektromanyetik alanlar sayilabilir (67, 117).
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Endojen kaynaklar olarak ise; mitokondrial elektron transport sistemi,
peroksizomlarda bulunan enzimler, kiigiik molekiillerin otooksidasyonu; tioller,
katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler, tetrahidro proteinler, antibiotikler,
endoplazmik retikulum ve niikleus membran elektron transport sistemleri (sitokrom
p-450), makrofaj gibi fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile meydana gelen solunumsal
patlama, plazma membrani enzimleri (NADPH oksidaz, lipo oksijenaz, prostaglandin

sentetaz, lipid peroksidasyonu sayilabilir (67).

Enzimatik antioksidan sistemler

Baslica antioksidan enzimler; GSH-Px, katalaz ve SOD’ dur (56). Katalaz
enzimi, glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Ozellikle hidrojen peroksitin
yiikksek konsantrasyonlarda bulundugu ortamlarda etkilidir (70). Okside edici
enzimlerin etkisiyle ortamda olusan hidrojen peroksiti direkt olarak suya doniistiiriir.
Bu enzimin aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit konsantrasyonunun ¢ok fazla
arttig1 durumlarda belirgin olarak artmaktadir. Ortamdaki H,O, konsantrasyonunun
diisiik oldugu hallerde ise hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan diger
antioksidan enzimler (GSH-Px gibi) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan
uzaklastirirlar (67, 117). Katalaz ve GSH-Px enzimleri, benzer etkisi olmasina
ragmen hiicre igindeki yerlesim yerleri ve etki yerleri bakimindan farklilik
gostermektedirler. Katalaz enzimi peroksizomlarda daha etkili iken, GSH-Px enzimi

baslica sitozol ve mitokondride daha etkilidir.

Stiperoksit dismutaz tek bir enzim degil, siiperoksit radikallerinin hidrojen
peroksite doniigmesini katalizleyen enzim grubudur. Siiperoksid dismutaz enzimi
metal ihtiva ettigi icin metaloenzim grubundandir. Hiicreyi radikallerin etkisinden
koruyan savunma mekanizmasi arasinda SOD enzimi ilk rolii oynar. SOD ile
katalizlenen tepkime sonunda olusan {irliniin birikimi CAT enzimi tarafindan

onlenmektedir (67).

4.6.2. Santral sistem uizerindeki etkileri

Bilesik formundaki F’in kan beyin bariyerini gegerek yiiksek dozda kronik F’e

maruz kalan si¢anlarin beyin dokularinda biriktigi bildirilmistir (13, 14).
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F’in beyin dokusunda DNA hasari, oksidatif stres, nikotinik asetilkolin

reseptorlerinde azalma gibi norotoksik etkileri vardir (14, 56, 57, 71, 77).

Icme sularinda yiiksek F diizeylerine maruz kalan siganlarm spontan motor
hareketlerinde azalma oldugu ve kan kolinesteraz diizeylerinin azaldigr dikkat
¢cekmistir (41). Varner ve ark yaptiklari bir ¢alismada NaF ve AlF3 bilesikleri
uygulanan 27 sican1 52 hafta boyunca takip etmisler. Beyin dokularinda yapilan
histolojik ve immiinhistolojik degerlendirmeler sonrasinda ndronal ve serebral
biitiinligiin bozuldugunu bildirmislerdir. Kantitatif ve kalitatif goriilen degisiklikler
AlF; grubunda NaF grubundan daha fazla, NaF gurubunda ise kontrol grubundan

daha fazla tespit edilmistir (134).

4.6.3. Gastrointestinal sistem iizerinde etkileri

NaF olarak organizmaya alman F, sindirim sistemi iizerindeki temel etkilerini
mide asidik ortaminda hidroflorik asit formuna doniisiip gastrik mukoza iizerinde
irritasyona neden olarak gosterir. Temelde, F’in etkisinden sonra bulanti, kusma ve

karin agrisi irritasyon nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (23).

F icme sularinda serbest halde bulunur. Organizmaya alindiktan sonra F mide
iceriginin pH’ sina bagl olarak hidrojen iyonlari ile bilesik olusturuarak HF sekline
doniistir. HF kolaylikla gastrik epitele gegebilir, F’in mideden en ¢ok absorbe oldugu
formudur. Mukozadan bagirsak sivisina girerken pH nétrale yaklasir ve HF, F ve
hidrojen iyonlarina ayrilir bu durum mukozada hasara neden olabilir. Meydana
gelebilecek hasar dokudaki iyonlarin konsantrasyonuna baglidir. 1.0 ve 5.00 mmol/l
(20 and 100 mg/1) arasindaki HF konsantrasyonlarinin en az 15 dakika boyunca mide
mukozasina uygulanmasinin mide dokusunun yapist ve fonksiyonu iizerinde

goriilebilecek etkilerin esik degeri oldugu bildirilmistir (23,47, 48).

4.6.4. Kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkileri

Kardiyovaskiiler sistem {izerinde F’in etkisi temelde, dolasim sistemi igerisinde

serum kalsiyumuna baglanarak hipokalsemi tablosuna yol agmasi nedeni ile olur.
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F’in akut kardiyovaskiiler etkileri yiiksek F diizeylerinin neden oldugu
hipokalsemi ve hiperkalsemiden dolay1r meydana gelmektedir. F, serum kalsiyumuna
baglanarak hipokalsemiye neden olur. Hipokalsemi ise tetani, baskilanmis miyokard

kontraktilitesi ve olas1 kardiyovaskiiler kollaps ile iliskilidir (23, 47).

Cigek ve ark. ikinci jenerasyon erkek siganlarda igme suyunda 6 ay siiresince 50
ve 100 mg/L F’in miyokard dokusundaki olast morfolojik ve biyokimyasal etkilerini
aragtirmiglar. 10, 50 ve 100 mg/l deney gruplarinda histopatolojik degisikliklere
rastlamiglardir. 10 ve 50 mg/l deney gruplarinda SOD, GSH-Px ve CAT enzim
aktivilerinin artarken 100 mg/l deney grubunda bu enzimlerinin aktivitelerinin
azaldigimmi bildirmisleridir. Bu bulgularin sonucunda igme suyunda yiiksek F
konsantrasyonlarinin ~ miyokard dokusunda histopatolojik ve biyokimyasal

degisiklere neden olabilecegini bildirmislerdir (28).

4.6.5. Hematolojik sistem iizerinde etkileri

Sireli ve ark. kobaylarda akut F zehirlenmesinin nitrik oksit ve methemoglobin
olusumu iizerine etkisini arastirmiglar ve F’in uygulanmasi sonucunda kan nitrik
oksit ve methemoglobin diizeyindeki yiikselme ile rolatif iliskili olarak kalsiyum,

hemoglobin, hematokrit ve alyuvar degerlerinde azalma belirlemisler (128).

Emre ve arkadaslar1 akut F zehirlenmesi olusturduklari kobaylarda lenfosit
oraninda, eritrosit sayisi ile hemoglobin ve hematokrit degerlerinde azalma, buna

karsilik notrofil ve eozinofil oranlarinda artma gézlemlemislerdir (41).

4.6.6. Ureme sistemi iizerine etkileri

Insanlarda oral yolla maruz kalman F’in reprodiiktif sistem {iizerine olan
muhtemel etkilerine ait bilgiler sinirhidir (53, 101). Tao ve ark. Yiiksek dozda F’in
sperm kalitesi lizerindeki etkilerini arastirmislar ve sperm dayanikliligindaki degisim
yiizdesinin ve yogunluk yiizdesinin azaldigini, spermlerdeki anormallik yiizdesinin
ise arttiginmi bildirmislerdir. Bu c¢alismada disi farelerin yanina erkek farelerin

konulmasindan itibaren takip edilen dogum siiresinin 40 ppm grubunda en geg
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sekillenmesinin sebebinin de yiiksek dozda F’in sperm kalitesi iizerine olan bu

olumsuz etkilerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (131).

4.6.7. Uriner sistem iizerine etkileri

Akdogan ve ark. F toksikasyonu olusturulmus tavsanlarda bobrek dokusunda
yapisal ve biyokimyasal degisiklikleri arastirmis ve i¢gme sularindaki F arttikca
plazma BUN, CRE diizeyi, doku MDA aktivitesinde 6nemli bir artis oldugunu,
bobrek dokusundaki antioksidan enzimlerden SOD, GDH-Px, GSH-Rd, CAT aktivite
diizeylerinin doza bagimli olarak degiskenlik gosterdigini ve bu enzim aktivitelerinde
kontrole gore; 10 ppm’ lik grupta anlamli bir yiikselme, 40 ppm F grubunda ise
anlamli bir diisiis bildirilmistir (3).
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5. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda, hayvan deney gruplarimin olusturulmasi, bakim ve
beslenmeleri, F soliisyonlarmin uygulanmasi ve deney hayvanlarmin sakrifiye
edilmesi M.U. Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastrma Merkezi’'nde, F
soliisyonlarinin hazirlanmasi ve iyon spesifik F elektrodu ile dogrulanmasi M.U. Dis
Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda, dis dokularinin stereomikroskop
ile fotograflanmas1 ve taramali elektron mikroskop (scanning electron microscope -
SEM-) incelemesi icin dis drneklerinin hazirlanmas1 M.U. Dishekimligi Fakiiltesi
Ar-Ge Laboratuvari’nda, siganlardan alinan yarim alt g¢ene (hemimandibula)
orneklerinin 151k mikroskobu degerlendirmesi i¢in hazirlanmas1  ve 151k
mikroskobunda incelenmesi, kesici dis orneklerinin SEM incelemesi igin takibi ve
hazirlanmasi M.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda, beyin dokularmin  immiinhistokimyasal ve  morfolojik
degerlendirme igin hazirlanmasi ve 151k mikroskobunda incelenmesi M.U. Nérolojik

Bilimler Enstitiisii Patoloji Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

5. 1. F Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

Kontrol gruplarma igme suyu olarak M.U. Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ndeki (DEHAMER) musluk suyu verildi. Deney gruplart i¢in ise
30 ppm ve 100 ppm F iceren igme sular1 hazirlandi. Sularin hazirlanmasi esnasinda,
cam malzeme biinyesindeki silisyum ile F iyonunun reaksiyona girebilecegi goz
oniinde bulundurularak, kullanilan tiim laboratuvar malzemeleri plastik

malzemelerden secildi.

Deney gruplarina igme suyu olarak verilen 30 ppm ve 100 ppm F iceren
soliisyonlar kontrol grubunun da tiikettigi M.U. DEHAMERdeki musluk suyuna F
stok soliisyonunun hesaplanan miktarlarda katilmasi ile hazirlandi. F igeren
sollisyonlarin hazirlanmast i¢in gereken stok soliisyon miktarlart M3.V1=M;,.V;
denkleminden yararlanilarak hesaplandi. Stok soliisyonu olarak sivi 1900 ppm F
iceren 0,1 M F standart soliisyonu (Orion ionplus-Application solution- 940906)
kullanildi.
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Kontrol grubuna igme suyu olarak verilen ve deney gruplarinin igme sularinin
hazirlanmasinda kullanilan musluk suyundaki F miktar1 M.U. Dis Hekimligi
Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda iyon spesifik F elektrodu (Orion 960900
Fluoride Combination Electrode, Thermo Scientific) ile yapilan &lgiim sonucu
~0.0545 ppm F olarak tespit edildi ve sifir olarak kabul edildi. Musluk suyundan
hazirlanan tiim soliisyonlardaki F miktar1 19-190 ppm araliginda kalibre edilmis iyon
spesifik F elektrodu kullanilarak dogrulandi. Olgiim igin santrifiij tiipii icerisine
otomatik pipet (Gison Pipetman) kullanilarak, hazirlanan F soliisyondan 2 ml ve 2 ml
TISAB 1I (Total lonic Strength Adjustment Buffer, Orion lonplus Application
Solution) soliisyonu eklendi ve iyice ¢alkalanarak 6lgtim yapildi (Resim 2). Calisma
stiresince deney hayvanlarmin tiikettigi F soliisyonlar1 deney hayvanlarina
uygulanmadan o6nce her zaman iyon spesifik F elektrodu ile dogrulandi. Her

soliisyonda 6l¢iim islemi 5 dakika ara ile 3 kez tekrarlandi ve tiim Olglimler kayit
edildi.

Resim 3: F soliisyonlarinin hazirlanmasinda kullanilan geregler

5.2. Sican Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Bu ¢alismada, M. U. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde
iiretilen toplam 84 adet Wistar albino si¢an kullanilmistir. Calisma gruplari; Kontrol
(0 ppm F), 30 ppm F, 100 ppm F olarak belirlendi. Gruplarin prenatal donemden
itibaren olusturulabilmesi icin rastgele secilen 18 disi (~250 gr) ve 6 erkek (~300-
350 gr) Wistar albino sigan her kafeste 3 disi ve 1 erkek sican olacak sekilde
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belirlenen gruplara ayrildi. Kontrol grubunda yer alan sicanlara kafese konduklari
giinden itibaren igme suyu olarak musluk suyu verildi. 30 ppm F deney grubunda yer
alan siganlara kafese konduklar1 giinden itibaren 30 ppm F iceren i¢me suyu verildi.
100 ppm F deney grubunda yer alan siganlara ise kafese konduklari giinden itibaren
100 ppm F igeren icme suyu verildi. Dolayisiyla iiretime konan tiim disi ve erkek
sicanlara ciftlesme Oncesinden itibaren F sollisyonlar1 uygulanmaya baslandi. Disi
sicanlarda gebeligin baglamasi vajinal tikacin olusmas ile tespit edildi. Gebeligin
baslamas1 ile gebe sicanlar ayr1 kafeslere yerlestirildi ve gebe sicanlara ayni

protokolde igme suyu verilmeye devam edildi.

Dogumundan itibaren postnatal ikinci giin her gruptan yediser adet rastgele
secilen toplam 21 adet yeni dogan sigan beyin dokularinin incelenmesi igin

dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edildi (Resim 3).

Resim 4: Postnatal 2. giin sigan goriintiisi

Diger yavru siganlarin bakim ve beslenmeleri laktasyon doneminin bittigi
yaklasik 21. giine kadar anne siganlar ile ayn1 kafeste gergeklestirildi. Laktasyon
doéneminin sona erdigi 21. giin her gruptan rastgele secilen toplam 63 erkek sican, her
grupta 21 sigan olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Daha sonra takip siirelerine gore
yediser adet sicandan olusan ii¢ alt gruba ayrilarak dogumdan itibaren 1 ay, 3 ay ve 5
ay stiresince takip edildi (Resim 5b,c,d).

Laktasyon donemi siiresince siganlar anne siitiinden ve igme suyu tiiketmeye
bagladiklari zamandan itibaren de hazirlanan deney soliisyonlarindan F aldilar

(Resim 5a).
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Resim 5: a) Laktasyon dénemi, b) 1 aylik si¢anlar, ¢) 3 aylik sicanlar, d) 5 aylik siganlar

—> 2.giin
0 ppm F > lay
(n=28) —> 3.ay
S.ay
—>2.giin
30 ppm F > lay
(n=28) — 3.ay
> S.ay
—> 2.giin
100 pmm F > l.ay
(n=28) > 3.ay
5.ay

Sekil 10 : Kontrol ve deney gruplarin takip siirelerinin sematik gosterilmesi

5.3. Deney Hayvanlarinin Bakimi ve Beslenmesi

Calisma siiresince deney hayvanlarinin bakimi ve beslenmesi M. U. Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi. Deney hayvanlari
deney siiresince 22 + 2 0C, 12 saat aydinlik, havalandirmali bir odada igme suyu ve
giinliik yemleri verilerek, giinlilk diizenli kafes bakimlar1 yapilarak barindirildi.

Kafeslerin igerisinde yataklik olarak talas kullanildi. Her kafese 4-5 deney hayvani
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yerlestirildi. Deney hayvanlarina igme suyu ad libidum verildi ve deney hayvanlari
pellet formdaki, standart sican yemi ile beslendi. Deney hayvanlarinin agirliklar
haftada 2 kez diizenli olarak 6l¢iildii ve kaydedildi. Ayrica genel saglik durumlari
kontrol edildi.

Standart yemin igerigi su sekildedir: Kuru madde % 87,7, ham protein % 20,
ham seliiloz % 4,5, ham kil % 5,4, ham Yag % 2,4, Kalsiyum % 1,1 Fosfor % 0,8,
Sodyum % 1, Sodyum Kloriir % 1, Lizin % 1, Metionin % 1, Sodyum % 0,15,

Linoleik Asit % 0,92 ve igerisinde F bulunmamaktadir.

5.3.1 F soliisyonlarinin sicanlara uygulanmasi

Dogumdan itibaren 1, 3 ve 5 ay boyunca takip edilen kontrol grubundaki
sicanlara icme suyu olarak M.U. Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’ndeki musluk suyu ad libidum verildi. Ayni sekilde 1, 3 ve 5 ay siiresince
takip edilen deney gruplarina ise 30 ppm ve 100 ppm F igeren igme sular1 ad libidum
olarak verildi. F soliisyonlar haftalik hazirlandi ve tiim gruplarda plastik siselerde
verilen igme sular1 2 gilinde bir yenilendi. Sicanlarin tiikettigi su miktarlar1 diizenli

olarak haftada iki kez 6l¢iildi ve kaydedildi (Resim 6).

Resim 6: Deney soliisyonlarinin siganlara uygulanmasi
5.4. Deney Hayvanlarimin Sakrifikasyonu

1, 3 ve 5 aylik siganlara sakrifikasyondan 6nce 100 mg/kg ketamin ( Ketalar ) ve
5mg/kg klorpromazin (Largaktil) intraperitonal olarak enjekte edildi (Resim 6).

Anestezi derinligi kontrolli yapildiktan sonra siganlardan kardiak ponksiyon ile kan
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alinarak sakrifikasyon gerceklestirildi. Postnatal 2. giin sakrifiye edilen si¢anlarda ise

dekapitasyon yontemi kullanildi.

Resim 7: Anestezik ajanin intraperitonal enjeksiyonu
5.5. Deney Hayvanlarindan Doku Orneklerinin Alinmasi
5.5.1. Beyin orneklerini alinmasi

Sakrifiye edilen si¢canlarin (n=7) ilk olarak beyin dokular1 ¢ikarildi ve 6nceden
numaralandirilmis plastik kaplardaki % 10 nétral tamponlu formol ¢6zeltisine alindi
(Resim 8a).

Resim 8: a) Beyin dokusu goriintiisii. b) Serebellum, serebrum ve hipokampus bolgelerinden koronal

diizlemde ¢ikarilan dilimler
5.5.2. Dis ve cene kemik orneklerinin alinmasi

Beyin dokular1 ¢ikarildiktan sonra siganlarin kafatasi sagittal yonde iki kisma
ayrildi. Her grup i¢in yediger adet hemimaksilla ve hemimandibuladan
stereomikroskop incelemesi i¢in maksiller ve mandibular kesici disler ¢ekildi ve
disler % 10 notral tamponlu formol ¢ozeltisine alindi. Daha sonra SEM incelemesi
igin ikigser adet hemimaksilladan maksiller disler ¢ekildi ve % 10 nétral tamponlu
formol ¢ozeltisine alindi. Amelogenezis safhalarinin 151k mikroskobu incelemesi igin

ise her gruptan beser adet mandibular kesici disin siirekli siiren kisminin bulundugu
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hemimandibula 6rnegi, ilizerindeki yumusak dokular temizlendikten sonra % 10

noétral tamponlu formol ¢ozeltisine alindi (Resim 9).

P~
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Resim 9: Sagital yonde iki pargaya ayrilan kafatasi goriintiisi

5.6. Dis Dokularinin Stereomikroskop incelemeleri

Dis dokularmin stereomikroskopik incelemesi M.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Ar-
Ge Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Sakrifiye edilen sicanlardan ¢ekilen 63 adet
maksiller ve 63 adet mandibular siirmiis kesici dislerin morfolojik olarak incelenmesi
Leica trinokuler stereomikroskop (Leica Imaging Systems Ltd, Cambrid, England)
kullanilarak yapildi. Dental fluorozis tayini i¢in kesici disler Leite ve ark.” nin (74)
caligmasinda kullandiklar1 yonteme gore hazirlandi. Buna gore dental fluorozis tayini
yapilacak tiim kesici disler dijital mikrometre cihazi kullanilarak 2-3 bolgeye
ayrilarak isaretlendi (Resim 10). Leite ve ark.’dan (74) farkli olarak ¢aligmamizda
disler 3,5 mm uzunlugunda bdlgelere ayrilarak incelendi. 1 aylik disler 2 bolgede; 3
ve 5 aylik disler ise 3 bolgede incelendi. Oncelikle her disin tiim yiizeyi Leica
trinokuler stereomikroskop ile x25 biiyiitmede daha sonra ise isaretlenen her bir
bolge ayr1 ayr1 x64 biiyiitmede fotograflandi. Tiim dislerde koleye yakin bolgelerde

minede goriilen diizensizlikler degerlendirme sirasinda dikkate alinmadi.

I HP
)

=

Resim 10:Kesici dislerin dijital mikrometre kullanilarak isaretlenmesi
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5.6.1. Kesici dislerde dental fluorozisin degerlendirilmesi

Sican kesici dislerinde dental fluorozis degerlendirmesi sirasinda, siirmiis diste

insizal ugtan gingival kenara kadar olan alanda goriilen defektlerin tiplerine ve

sayilarina dayanan Leite ve ark.’nin (74) olusturdugu Rodent Enamel Fluorosis Index

(REFI) temel alindi. Ancak g¢alisma gruplarimizdaki fluorozisli dislerde goriilen

defektlerin 6zellikleri ve sayilar1 dikkate alinarak indeks modifiye edildi.

REFI'ne gore; A (Area) labial ylizeyde disin uzun ekseni boyunca uzanan ve

incelemek i¢in isaretlenen bolge sayisini, B (Band) kesici disler iizerinde goriilen

beyaz ve kahverengi bantlarin varligi, 1 (Islet) kesici disler iizerinde goriilen

pigmente bantlarin arasinda yer alan beyaz yuvarlak adacik goriintiilerinin sayisi, C

(Cavity) kesici diglerde goriilen kavitelerin sayisini temsil etmektedir. Leite ve ark.

(74) tarafindan formiillestirilen REF indeks Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5: Rodent Enamel Fluorosis Indeksine ait fluorozis skorlari

Skor Tanim Defekt

Skor 1 B/A<1,1/A<1,C/IA<l Beyaz ve kahverengi bantlar

Skor 2 B/A=1, IIA>1, C/A<1 Beyaz ve kahverengi bantlar
ve birka¢ adacik

Skor 3 B/A=1, I/A>1, C/A<1 Beyaz ve kahverengi bantlar
ve pek cok adacik

Skor 4 B/A=1, I/A>1, C/A=1 Beyaz ve kahverengi bantlar
ve pek ¢ok adacik ve nadir
kaviteler
Beyaz ve kahverengi bantlar

Skor’5 B/A=1, C/A>1 ve pek cok kaviteler

B= band I=islet C=cavity A= Analyzed area
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Calismamizda ise, REF indekste olusturulan skorlama sistemi, F deney
gruplarimizdaki kesici dislerde goriilen yiizey 6zelliklerini g6z 6niinde bulundurarak

modifiye edilmistir (Tablo 6).

Tablo 6 : Modifiye Rodent Enamel Fluorozis (MREF) indeksine gore fluorozis skorlari

Skor Tanim Defekt
Skor 1 B/A<1, I/A<1, C/A<1 Beyaz ve kahverengi bantlar
Skor 2 B/A=1, I/A<1, C/A<1 Beyaz ve kahverengi bantlar

ve birka¢ adacik

Skor 3 B/A=1, 1<I/A<5, C/A<1 Beyaz ve kahverengi bantlar
ve pek cok adacik (1 ile 5

arast)

Beyaz ve kahverengi bantlar

Skor 4 B/A=1, I/A>5, C/A<1
ve pek cok adacik (5 ve Sden
fazla)
Beyaz ve kahverengi bantlar
Skor 5 B/A=1, I/A>5, C/IA>1 ve pek c¢ok adacik ve
kaviteler
B= band I=islet C=cavity A = Analyzed area

MREF indeksine gore normal mine skor 1 olarak skorlandi. Dental fluorozis
goriilen disler ise yiizeyde goriilen lezyonlarin sayist ve tipini gore skor 2-5 arasinda
skorlandi. Resim 11°de sigan kesici disinin normal mine goriintiisii, Resim 12°de
sigan kesici disinin bant seklinde goriintlisii 6rnek olarak sunulmustur. Resim 13’ te

ise bant seklinde goriintiilerin yaninda adacik seklinde olusumlara 6rnek verilmistir.

Calismamizda maksiller ve mandibular tiim kesici dislerin dental fluorozis
degerlendirilmesi 6nceden kalibre edilmis ve ¢alisma gruplarini bilmeyen 3 gbézlemci

tarafindan yapildi.
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Resim 11: 3 aylik si¢ana ait mandibular kesici digte normal mine goriintiisii

Resim 12: 3 aylik sigana ait mandibular kesici diste beyaz-sar1 bantli mine goriintiisii

Resim 13: 3 aylik si¢ana ait mandibular kesici diste beyaz-sar1 bantli goriintiiniin yaninda

adaciklarin bulundugu (islet) mine goriintiisii. Adaciklar okla isaretlenmistir.

5.7. Kesici Dis Dokularimin Isik Mikroskobu Incelemeleri

Dis dokularinin histolojik incelemesi M.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuvari’nda gergeklestirildi.
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Mandibular kesici dislerde amelogenezis sathalarinin histolojik degerlendirmesi

ameloblastlarin sekresyon ve maturasyon sathalar1 dikkate alinarak yapildi.

Isik mikroskobu degerlendirmesinde dokularin preperasyonu igin sakrifiye
edilen hayvanlardan alinan hemimandibula 6rnekleri oda 1sisinda %10’luk notral
tamponlu formaldehit icinde tespit edildi. Doku oOrnekleri dekalsifiyer (Shandon
TBD-1 Rapid Decalcifier) igerisinde dekalsifiye edildikten sonra kiigiiltiildi. Dokular
yiikselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100) gecirilerek dehidrate edildi ve
toliiende seffaflastirildi. Bir gece boyunca 60 °C’lik etiivde bekletilen dokular oda
1s1sinda parafin igerisine gomiilerek bloklandi. Genel doku morfolojisini gérmek igin
parafin dokulardan doner mikrotom (LEICE RM2125RT Rotocut) ile lamlara alinan
5 mikrometre (um) kalinhigindaki kesitlere Hematoksilen & Eozin (H&E) boyasi
uygulandi. H&E boyamasi isleminde lamlara alinan 5 pm kalinhigindaki kesitler
toliende 2 saat bekletilerek parafinden arindirildi, daha sonra inen alkol serilerinden
gecirilerek (%100, %90, %70) rehidrate edildi. Distile sudan gecirilen kesitlere 20
saniye Hematoksilen boyas: uygulandiktan sonra 10 dakika akar ¢esme suyunda
yikanarak mordanlandirildi. Kesitler 20 saniye Eozin boyamasi uygulandiktan sonra
yiikselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100) gecirilerek dehidrate edildi.
Dehidrate edilen kesitler toluenden gegirildikten sonra entallan ile kapatildi. Boyali
kesitler Olympus BX51 fotomikroskop ile incelenerek fotograflandirildi.

5.8. Kesici Dis Dokularinin Taramah Elektron Mikroskobu incelemeleri

SEM i¢in dis &rneklerini hazirlama sathast M.U. Dishekimligi Fakiiltesi Ar-Ge
Laboratuarinda yapildi. SEM incelenmesi i¢in her gruptan ikiser 6rnek olmak iizere
toplam 18 maksiller kesici dis kullanildi. Dislerin mine yiizeyleri en az 15 saniye

boyunca %35°1ik fosforik asit uygulanarak yikandi.

SEM incelemesi, M. U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall,
Elektron Mikroskopi Unitesi’nde JEOL JSM-5200 Scanning Microscope cihazi ile
yapildi. Hazirlanan kesici dis 6rnekleri fosfat tampon soliisyonu (PBS, pH: 7,4) ile
hazirlanmis %2,5’luk glutaraldehit igerisinde, 4°C’ de, 4 saat siiresince tespit edildi.
PBS ile yikandi. 1 saat siireyle PBS ile hazirlanmis %]1°lik osmiyum tetroksit ile
postfiksasyon uygulandi. PBS ile yikanan dokular yiikselen alkol serilerinden (%70,
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%90, %96, %100) gegirilerek dehidrate edildi. Daha sonra 2:1 alkol:amil asetat, 1:2
alkol:amil asetat ve saf amil asetat serilerinden gegirilerek peliir kagida sarilip kritik
nokta kurutucusu (BIO-RAD E3000) ile kurutuldu. Kurutulan o6rnekler piring
tastyicilar lizerine yapistirilip altin kaplama cihazinda (BIO-RAD — SC502) kaplandi.
Son olarak kesici dis 6rnekleri SEM (JEOL JSM-5200) cihazi ile incelendi. Mine
yiizey incelemeleri x1000 biiyiitmede fotograflandi (Resim 14).

Resim 14: Orneklerin altin kaplanmasi ve SEM cihazi

5.9. Beyin Dokularimin Isik Mikroskobu incelemeleri

Sakrifiye edilen hayvanlardan alinan beyin 6rnekleri %10’luk nétral tamponlu
formaldehit iginde ve oda 1sisinda tespit edildi. Fikse edilen beyin dokularindan
serebrum, serebellum ve hipokampus bolgelerinden gegen koronal diizlemde 0,5 cm
kalinliginda dilimler ¢ikarildi. Sonrasinda cikarilan dilimler otomatik doku takip
cihazinda (Mikrom) islemden geg¢irilerek parafin bloklar hazirlandi. Parafin
bloklardan 3um kalinliginda kesitler H&E, Krezil Viyole ve immiinhistokimyasal
degerlendirme igin pozitif sarjli lamlar tizerine alindi. H&E boyama islemi igin
lamlara alinan 3pm kalinligindaki kesitler 65°C etiivde 1 saat bekletildi. Ardindan
ksilen igine alinarak 3x5 dakika bekletildi. Daha sonra 3 ayr1 % 96’lik alkol serisi
igine alinan kesitler birer dakika bekletildi. Musluk suyu ile iyice yikanan kesitler 2
dakika H&E boyasi uygulandiktan sonra 1 dakika akar ¢cesme suyunda yikanarak
morartildi. Kesitler alkol igine alindi. Daha sonra kesitler 2 dakika Alkolik Eosin ile
boyandi ve 3 defa % 96’lik alkol serisi ve 2 defa aseton serisinden gegirildi.
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Kurumasi i¢in etiive alinan kesitler daha sonra ksilen i¢ine alinarak entellan ve lamel

ile kapatildi.

Krezil Viyole boyama i¢in ise kesitler deparafinize edildi ve mutlak alkol i¢inde
2 saat bekletildi. Daha sonra taze hazirlanmis Krezil Viyole ¢alisma soliisyonu iginde
oda sicakliginda 1 saat bekletilen kesitler hizli bir sekilde % 95 alkol ile diferansiye

edildi. Etiivde kurutulan kesitler son olarak entallan ve lamel ile kapatildu.

5.10. Beyin Dokularinin Iimmiinhistokimyasal Yontem ile Incelenmesi

Postnatal ikinci giin ve sonrasinda 1, 3 ve 5 ay sonunda sicanlardan alinan beyin
doku oOrnekleri immiinhistokimyasal olarak incelendi. Serebellum, serebrum,
hipokampus ve perihipokampal alan hiicrelerindeki katalaz ve superoksit dismutaz
enzim immiinreaktiviteleri degerlendirildi. Immiinreaktivitenin degerlendirilmesi,
Bozkurt ve ark. (19) tarafindan kullanilan skorlama yontemi ile, néronal ve glial
hiicrelerde boyanma siddeti ve boyanma yaygiligina gore yapildi. Boyanmanin
siddeti; zayif (+) (skor 1), orta (++) (skor 2), siddetli (+++) (skor 3) olarak,
boyanmanin yaygimligi ise; <%10 (skor 1), %10-50 (skor 2), >%50 (skor 3) olarak
skorlandi. Daha sonra siddet ve yayginlik skorlar1 toplanarak toplam bir skor degeri
elde edildi. Buna gore hiicrelerdeki immiinreaktivite diisiik skor (0-3) ve yiiksek skor

(4-6) olarak simiflandirildu.

Pozitif sarjli lam tizerine alinan 3 pm kalinliginda kesitler 1 gece bekletildi.
Kesitler 60°C” lik etiivde 1 saat deparafinize edidi. Kesitler ksilen igerisinde 2 kez
5’er dakika siireyle bekletildi. Kesitler mutlak alkol i¢ine 10’ar kez batirilip ¢ikarildi
ve distile su ile yikandi. % 10'luk sitrat tampon soliisyonu hazirlandi. Lamlar
mikrodalga firna dayanikli plastik sale igine dizildi. Uzerine % 10’luk sitrat tampon
sollisyonu konuldu. Yine mikrodalgaya dayanikli bir kap icine su konuldu ve bu kap
icine “antigen retrival” yapilacak sale yerlestirildi. Mikrodalga 5 dakika maksimum
giicte (yaklagik 800 watt) calistirildi. Siire bitiminde firmin giicli % 50 azaltilarak
(yaklasik 400 watt) 15 dakika daha caligtirilldi. Sale mikrodalga firindan disari
cikarildi ve disarda 20 dakika bekletildi. Distile su ile yikandi. % 3'lik H20,
(Hidrojen Peroksit) ile peroksidaz blokaji yapildi (20 dakika). Distile su ile kesitler
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yikandi. Kesitler 3 kez 5’er dakika PBS’te bekletildi. Protein blokaji yapildi.
Kesitlerin iizerindeki blokaj akitilarak yikanmadan, kesit iizerlerine Anti-Superoxide
Dismutase (MnSOD) (DD-17) (Sigma, 200 ul) 33/1000 mikrolitre konsatrasyonunda,
Anti-Catalase (Sigma, 2 ml) ise 5/1000 mikrolitre konsantrasyonunda antikor
sulandirict ile dilue edilerek 1 saat bekletildi. Kesitler PBS te 3x5 dakika bekletildi.
Sekonder antibody ile 20 dakika bekletildi. Kesitler PBS te 3x5 dakika bekletildi.
Streptavidin HRP ile 20 dak bekletildi. Kesitler PBS te 3x5 dakika bekletildi. DAB
(Golden Bridge Life Science) ile 5 dak bekletildi. Musluk suyu ile kesitler iyice
yikandi. Kesitlere Hematoksilen ile karsit boyama yapildi (1 dakika). Musluk suyu
ile kesitler yikandi. Lityum karbonat iginde 10 dip yapilan kesitler tekrar musluk
suyu ile yikandi. Kesitler once alkolden gegirilip, etiivde kurutuldu ve sonrasinda
entellan ile kapatildi. Boyali kesitler 1sik mikroskobunda (Olympus BX50)
incelenerek skorlandi ve x200 ve x400 biiylitmede fotograflandi (Olympos SC 100).

5.11. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken normal dagilim gOsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t
test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagstirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare
testi kullanildi. Gruplar arasi anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testinde anlamlilik diizeyi 0.017 olarak alindi (%5
anlamhilik diizeyt 3 karsilastirma sayisina boliindii). Goézlemciler arasindaki

uyumlulugun belirlenmesinde kappa degerleri hesaplandi.
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6. BULGULAR
6.1. Sicanlarin  Agirhk ve Tiikettikleri Giinliik Su Miktarlarinin

Degerlendirilmesi

Tim caligsma siiresince hazirlanan soliisyonlarindaki F miktarlarinin iyon
spesifik F elektrodu ile 6l¢iilmesinden sonra kaydedilen F miktarlarinin minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 7’°de verilmektedir. 30 ppm F
grubunda hazirlanan soliisyonlarin F miktarlar1 25 ppm ile 35 ppm arasinda
degismekte olup, ortalamasi 29.31+2.66 ppm’dir. 100 ppm F grubunda hazirlanan
soliisyonlarin F miktarlar1 95 ppm ile 107 ppm arasinda degigsmekte olup, ortalamast

100,96+3.40 ppm’dir.

Tablo 7: Gruplara gore hazirlanan F soliisyonlarinin F miktar1 (ppm) minimum, maksimum,

ortalama ve standart sapma degerleri

Hazirlanan Soliisyonlarin F Miktar1 (ppm)

Min-Max Ort+SS
30 ppm 25-35 29,314+2,66
100 ppm 95-107 100,96+3,40
Student t test ** p<0.01

Tablo 8’de ve Sekil 11°da siganlarin giinliik tiikettikleri su miktarlarinin
ortalama ve standart sapma degerleri verilmektedir. Siganlarin giinliik tiikettikleri su
miktarlarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 8: Gruplara gore siganlarin giinliik tiikettikleri su miktarlarinin (ml) degerlendirilmesi

Giinliik Tiiketilen Su
Miktar1 (ml) Y
Ort+£SS
Kontrol 42,00+7,97
30 ppm 36,74+6,50 0,073
100 ppm 37,74+6,85
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Sekil 11: Gruplarin giinliik tiikettikleri su miktarlar

Tablo 9’da ve Sekil 12°de siganlarin agirliklarinin ortalamalari, standart
sapmalari, medyan degerleri ve istatiksel analizleri verilmektedir. Tablo 10°da ise
anlamlig1 bulunan gruplarin Post Hoc test sonuglar1 goriilmektedir.

Gruplara gore yeni dogan siganlarin agirlik ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).

Kontrol grubundaki yeni doganlarin agirlik ortalamalari, 30 ppm ve 100 ppm F
gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01).

30 ppm ve 100 ppm F gruplarindaki yeni doganlarin agirlik ortalamalar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 10).

Sicanlarin 1. ay agirlik ortalamalarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Siganlarin 3. ay agirlik ortalamalarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 9).

100 ppm F grubundaki si¢anlarin agirlik ortalamalari, 30 ppm F ve kontrol
gruplarindan anlamli sekilde disiiktir (p<0.017; p<0.01). 30 ppm F ve kontrol
gruplarindaki sicanlarin  agirlik ortalamalart arasinda anlamli  bir farkhilik
bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 10).

Siganlarin 5. ay agirlik ortalamalarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 10).
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Tablo 9: Takip siirelerinde gruplarin agirlik ortalamalarinin degerlendirilmesi

Kontrol 30 ppm 100 ppm
Agirhk Orss PP PP +
(gr) re-
(Medyan) Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)
Yenidogan  7,24+0,23 (7,2) 6,50+0,28 (6,5) 6,28+0,26 (6,5)  0,001**
1. Ay 51,14+2,34 (50) 51,71+1,97 (52) 48,14+4,52 (50) 0,250
3. Ay 270’(124%1)4’62 265,57+24,16 (270)  237,85+6,36 (235)  0,008**
5. Ay 364’(537%1)2’36 360,00+10,40 (360) 348,85+20,74 (355) 0,378
"Kruskal Wallis test ** Mann Whitney U Test ** n<0.01
Tablo 10: Post Hoc test sonuglart
. Kontrol- Kontrol- 30ppm-
T? k'p. 30ppm 100ppm 100ppm
Siiresi
P p P
Yenidogan 0,002** 0,001** 0,174
1. Ay 0,603 0,238 0,121
3.Ay 0,847 0,002** 0,014*
5.Ay 0,358 0,221 0,440
Mann Whitney U test * p<0.017 ** p<0.01

400
350
300
250
200
150
100

50

Agirhik (gr)

Yenidogan 1. Ay 3. Ay

m Kontrol m 30 ppm 100 ppm

Sekil 12: Gruplarin takip siirelerinde agirliklarin ortalamalar
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6.2. Kesici Dislerin Degerlendirmesi

6.2.1. Stereomikroskop bulgular: ve dental fluorozisin degerlendirmesi

MREF indeks degerlendirmesini yapan ii¢ gozlemci arasinda kappa degerlerine

gore uyum olup olmadigi asagidaki sekilde degerlendirilmistir:

Kappa Yorum

<0 Hi¢ uyum yok

0.00-0.20 Onemsiz uyum

0.21-0.40 Orta derecede uyum

0.41-0.60 Ekseriyetle uyum

0.61-0.80 Onemli derecede uyum

0.81-1.00 Neredeyse miikemmel uyum olmasi

Maksiller kesici dislerde;

Tablo 11 ve Sekil 13°de Maksiller kesici dislerde MREF indeks ile skorlamaya
gore gozlemciler aras1 uyumlulugun degerlendirilmesi goriilmektedir. Gozlemci I ile
Gozlemci II’ nin skor degerlendirmeleri arasinda miikemmele yakin bir uyum
(Kappa uyum diizeyi 0.869) oldugu goriilmektedir. Gozlemci I ile Gozlemci III’lin
skor degerlendirmeleri arasinda ekseriyetle uyum (Kappa uyum diizeyi 0.588)
oldugu goriilmektedir. Gozlemci II ile Gozlemci IIT’lin skor degerlendirmeleri
arasinda Onemli derecede bir uyum (Kappa uyum diizeyi 0.634) oldugu

gorilmektedir.

Tablo 11: Maksiller kesici dislerde MREF indeks ile skorlamaya gore gozlemciler arasi

uyumlulugun degerlendirilmesi

Maksiller skorl  Skorll  Skorlll  SkorlV. ~ SkorV
Disler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Gozlemcil 28 (%44,4) 9(%143) 12 (%19,0) 7 (%11,1) 7 (%11,1)
Gozlemci [T 27 (%42,9) 10 (%159) 12 (%19,0) 10 (%15,9) 4 (%6,3)

Gozlemci III 25 (%39,7) 8 (%12,7) 16 (%25,4) 6 (%9,5) 8 (%12,7)
Kappa I-11 0,869
Kappa I-111 0,588
Kappa I1-111 0,634
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Maksiller Disler
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B Gozlemci| ™ Gozlemci ll Gozlemci lll

Sekil 13: Maksiller diglerde gozlemci skor degerlendirmeleri

Mandibular kesici dislerde;

Tablo 12 ve Sekil 14’de Mandibular kesici dislerde MREF indeksi ile
skorlamaya gore gozlemciler arasi uyumlulugun degerlendirilmesi goriilmektedir.
Gozlemci I ile Gozlemci II’nin skor degerlendirmeleri arasinda 6nemli derecede bir
uyum (Kappa uyum diizeyi 0.722) oldugu goriilmektedir. Gozlemci I ile G6zlemci
III’iin skor degerlendirmeleri arasinda ekseriyetle uyum (Kappa uyum diizeyi 0.525)
oldugu goriilmektedir. Gozlemci II ile Gozlemci II’iin skor degerlendirmeleri

arasinda ekseriyetle uyum (Kappa uyum diizeyi 0.560) oldugu goriilmektedir.

Tablo 12: Mandibular kesici dislerde MREF indeksi ile skorlamaya gore gozlemciler

arast uyumlulugun degerlendirilmesi

Mandibular Skor | Skor 11 Skor 111 Skor IV Skor V
Disler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gozlemci I1 31 (%49,2) 6 (%9,5) 15 (%23,8) 8 (%12,7) 3 (%4,8)
Gozlemci 111 24 (%38,1) 13 (%20,6) 16 (%25,4) 3 (%4,8) 7 (%11,1)
Kappa I-11 0,722

Kappa I-111 0,525

Kappa I1-111 0,560
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Mandibular Disler
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Sekil 14: Mandibular dislerde gézlemci skorlar

Tablo 13’de Maksilla ve mandibulada takip siirelerinde ayr1 ayri gruplara gore
MREF indeks skorlarinin degerlendirilmesi gosterilmektedir. Bu degerler iic
gozlemcinin ortalamalart tizerinden yapilmistir. Tablo 14’da ise anlamli olan

gruplarda Post Hoc test sonuglari goriilmektedir.

Maksillada; gruplarin 1. aydaki modifiye rodent enamel fluorozis indeks skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 13).
Kontrol grubunun 1. ay skorlari, 30 ppm ve 100 ppm F gruplarindan anlamli sekilde
diistiktiir (p<0.017). 30 ppm ve 100 ppm F gruplarinin 1. ay skorlar1 arasinda anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 14).

Maksillada; gruplarin 3. aydaki modifiye rodent enamel fluorozis indeks skorlari
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01)
(Tablo 13). Kontrol grubunun 3. ay skorlari, 30 ppm ve 100 ppm F gruplarindan
anlaml sekilde diistiktiir (p<0.01). 30 ppm grubunun 3. ay skorlari, 100 ppm F
grubundan anlaml sekilde diisiiktiir (p<0.01) (Tablo 14).

Maksillada; gruplarin 5. aydaki MREF indeks skorlari arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 13). Kontrol
grubunun 5. ay skorlari, 30 ppm ve 100 ppm F gruplarindan anlaml sekilde diigiiktiir
(p<0.01). 30 ppm F grubunun 5. ay skorlari, 100 ppm F grubundan anlaml sekilde
diistiktiir (p<0.01) (Tablo 14).
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Tablo 13: Maksilla ve mandibulada takip siirelerinde ayr1 ayr1 gruplara gére MREF indeks

skorlarinin degerlendirilmesi

MREF indeks
Cene Takip Kontrol 30 ppm 100 ppm p
Siiresi Ort+SS Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
1,09+0,16 1,52+0,46 1,57+0,31 .
LAY (1) (1,66) (1,66) 0,028
Maksilla  3.Ay 1’0%;”00 2’80(2())’32 423+037 (4)  0,001**
1,09£0,16 3,00£0,00 4,66+0,38
5.A A Py P 0,001%*
Y ) (3) (4,66)
1,00+0,00 1,47+0,26 1,80+0,63 N
LAY (1) (1,33) (1,66) 0,001
: 1,00+0,00 2,71+0,35 3,66+0,43 .
Mandibula 3.Ay (1) (2,66) (3,66) 0,001
1,00+0,00 2,76+£0,41 4,42+0,25
5.A P O i 0,001%*
Y (1) (3) (4,33)
Kruskal Wallis Test * p<0.05 ** n<0.01
Tablo 14: Post Hoc test sonuglart
Takip Siiresi Maksilla Manglbula
I R
1.Ay 0,015* 0,001%*
wontrol-30 3 ay 0,001%* 0,001%*
PP 5.Ay 0,001%* 0,001%*
1.Ay 0,011* 0,001%*
wontrol-100 3 ay 0,001** 0,001**
PP 5.Ay 0,001** 0,001**
1.Ay 0,680 0,255
30 r'?]pm 1000 5 Ay 0,001%* 0,003**
PP 5.Ay 0,001%* 0,001%*

Mann Whitney U test * p<0.017 **p<0.01

Sekil 15’de maksillada MREF indeks skorlarinin ortalamalar1 ve standart sapma
degerleri gosterilmektedir. Sekil 16°da maksiler dislerde MREF indeks degerlerinin
i¢ grupta plot dagilimlar1 goriilmektedir. Burada her ii¢ takip doneminde gruplardaki
F miktarindaki artisa paralel MREF indeks skorlarinda artisin yayilimi acik¢a

goriilmektdir.
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Sekil 15: Maksillada MREF indeks skorlar1 ortalamalar1 ve standart sapma degerleri

Modified Rodent Fluorosis Index
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T I
Control 30 PPM 100

Sekil 16: Maksiler kesici diglerin plot degerleri
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Mandibulada; gruplarin 1. aydaki MREF indeks skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 13). Kontrol
grubunun 1. ay skorlari, 30 ppm ve 100 ppm F gruplarindan anlamli sekilde diistiktiir
(p<0.01). 30 ppm ve 100 ppm F gruplarinin 1. ay skorlar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 14).

Mandibulada; gruplarin 3. aydaki MREF indeks skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 13). Kontrol
grubunun 3. ay skorlari, 30 ppm ve 100 ppm F gruplarindan anlaml sekilde diistiktiir
(p<0.01). 30 ppm F grubunun 3. ay skorlari, 100 ppm F grubundan anlamli sekilde
diisiiktiir (p<0.01) (Tablo 14).

Mandibulada; gruplarin 5. aydaki MREF indeks skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<<0.01) (Tablo 13). Kontrol
grubunun 5. ay skorlari, 30 ppm ve 100 ppm F gruplarindan anlaml sekilde diistiktiir
(p<0.01). 30 ppm F grubunun 5. ay skorlari, 100 ppm F grubundan anlamli sekilde
diisiiktiir (p<0.01) (Tablo 14).

Sekil 17°de mandibulada MREF indeks skorlarinin ortalamalar1 ve standart
sapma degerleri gosterilmektedir. Sekil 18’de mandibular dislerde MREF indeks
degerlerinin ii¢ grupta plot dagilimlar goriilmektedir.

Modifiye Rodent Enamel Fluorozis Indeks

1.Ay 3.Ay 5.Ay

Mandibula

M Kontrol m30 ppm 100 ppm

Sekil 17: Mandibular dislerin MREF indeks skorlar1 ortalamalar1 ve standart sapma degerleri
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Sekil 18: Mandibular kesici dislerin plot degerleri

Tablo 15°de Maksilla ve Mandibulada gruplarda ayr1 ayn takip siirelerine gére
MREF indeks skorlarinin degerlendirilmesi goriilmektedir. Tablo 16°da ise anlaml
olan gruplarda Post Hoc test sonuglar1 goriilmektedir.

Maksillada; takip stirelerine gére Kontrol grubundaki siganlarin modifiye rodent
enamel fluorozis indeks skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 15).

Maksillada; takip siirelerine gore 30 ppm grubundaki sicanlarin modifiye rodent
enamel fluorozis indeks skorlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 16). 30 ppm grubundaki siganlarin 1. ay
skorlari, 3. ay ve 5. ay skorlarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.01). 30 ppm
grubundaki sicanlarin 3. ve 5. ay skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 16).

Maksillada; takip stirelerine gore 100 ppm grubundaki sicanlarin modifiye
rodent enamel fluorozis indeks skorlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 15). 100 ppm grubundaki sicanlarin
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1. ay skorlari, 3. ve 5. ay skorlarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.01). 100 ppm
grubundaki sicanlarin 3. ve 5. ay skorlart arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 16).

Mandibulada; takip siirelerine gore Kontrol grubundaki sicanlarin modifiye
rodent enamel fluorozis indeks skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 15).

Mandibulada; takip siirelerine gére 30 ppm grubundaki siganlarin modifiye
rodent enamel fluorosis indeks skorlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 16). 30 ppm grubundaki siganlarin
1. ay skorlari, 3. ve 5. ay skorlarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.01). 30 ppm
grubundaki sicanlarin 3. ay ve 5. ay skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 16).

Mandibulada; takip siirelerine gore 100 pm grubundaki sicanlarin modifiye
rodent enamel fluorozis indeks skorlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 15). 100 PPM grubundaki si¢anlarin
1. ay skorlari, 3. ay ve 5. ay skorlarindan anlaml sekilde disiiktiir (p<0.01). 100 ppm
grubundaki siganlarin 3. ay skorlari, 5. ay skorlarindan anlamli sekilde diistiktiir

(p<0.01) (Tablo 16).

Tablo 15: Maksilla ve Mandibulada gruplarda ayri ayri takip siirelerine gore MREF indeks

skorlarinin degerlendirilmesi

MREF indeks
1. Ay 3. Ay 5. Ay
Cene Grup Ort+SS Ori=SS Ori=SS P
Medyan Medyan Medyan
Kontrol 1,09+0,16 (1)  1,00£0,00 (1)  1,09+0,16 (1) 0,141
1,52+0,46 .
Maksilla 30 ppm (1,66) 2,80+0,32 (3)  3,00+0,00 (3) 0,002
1,57+0,31 4,66+0,38 -
100 ppm (1.66) 4,23+0,37 (4) (4.66) 0,001
Kontrol 1,00+0,00 (1) 1,00+0,00 (1) 1,00+0,00 (1) 1,000
1,47£0,26 2,71£0,35 .
Mandibula 30 ppm (1,33) (2,66) 2,76£0,41 (3) 0,002
1,80+0,63 3,66+0,43 4,424+0,25 x
100 ppm (1,66) (3,66) (4,33) 0,002
Kruskal Wallis Test **p<0.01
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Tablo 16 : Post Hoc test sonuglari

Cene Maksilla Mandibula
P P
30 ppm 0,002** 0,002**
1.Ay-3.Ay 100 ppm 0,001** 0,002**
Kontrol 0,141 1,000
30 ppm 0,001** 0,001**
1.Ay-5.Ay 100 ppm 0,001** 0,001**
Kontrol 1,000 1,000
30 ppm 0,141 0,521
3.Ay-5.Ay 100 ppm 0,063 0,005**
Kontrol 0,141 1,000
Mann Whitney U test *p<0.01

Sekil 19°da maksillada MREF indeks skorlarinin takip siirelerine gore

ortalamalar1 ve standart sapma degerleri gosterilmektedir. Sekil 20°de maksiller

dislerde MREF indeks degerlerinin {i¢ grupta takip siirelerine gore plot dagilimlar

goriilmektedir.

Modifiye Rodent Enamel Fluorozis Indeks

O r N W &~ U1 O

Kontrol 30 ppm 100 ppm

Maksilla

H1l. Ay m3. Ay m5. Ay

Sekil 19: Takip siirelerine gore MREF indeks skorlari
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&1

, 00 I

' -

ﬁ ‘ 43
1,007 — [=]

T T T T T T T T T
Control Control Control 20 PPM 30 PPM 30 PPM 100 PPM 100 PPM 100 PPM
1st 3rd Sth 1st 3rd Sth 1st 3rd Sth
Month Month Month  Month Month Month Month  Month Month

[5] [

3
o
o
1
o

Modified Rodent Fluorosis Index

Sekil 20: Takip siirelerine gore maksiller kesici dislerin plot degerleri

Sekil 21°de mandibulada MREF indeks skorlarmin takip siirelerine gore
ortalamalar1 ve standart sapma degerleri gosterilmektedir. Sekil 22°de mandibular
dislerde MREF indeks degerlerinin {i¢ grupta takip siirelerine gore plot dagilimlari

goriilmektedir.

Modifiye Rodent Enamel Fluorozis indeks

o B, N W B~ U

30 ppm

Mandibula

H1l Ay m3. Ay m5 Ay

Sekil 21: Mandibulada takip siirelerinegére MREF indeks skorlar1
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Mandibular
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Sekil 22: Mandibulada takip siirelerine gore plot degerleri

Sekil 23’de gruplarda ve takip siirelerinde maksilla ve mandibulada MREF
indeks skorlar1 ortalamalar1 standart sapma degerleri verilmistir. Tablo 17°de ise
gruplarda ve takip siirelerinde MREF indeks skorlarinin ¢eneler arasinda istatistiksel
kiyaslanmas1 gosterilmistir.

Kontrol grubundaki si¢anlarin, genelere gore 1. ay, 3. ay ve 5. ay MREF indeks
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)
(Tablo 17).

30 ppm F grubundaki sicanlarin, ¢enelere gore 1. ay, 3. ay ve 5. ay MREF
indeks skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05) (Tablo 17).

100 ppm F grubundaki siganlarin, ¢enelere gore 1. ay ve 5. ay MREF indeks
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Maksiller ¢enenin 3. ay skorlari, mandibular ¢eneden istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksektir (p<0.05) (Tablo 17).
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Tablo 17: Gruplarda ve takip siirelerinde ayr1 ayri ¢enelere gére MREF indeks skorlarinin

degerlendirilmesi

MREF Indeks
Grup Takip Siiresi Maksiller Mandibular p
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)
1.Ay 1,09+0,16 (1) 1,00+0,00 (1) 0,141
Kontrol 3.Ay 1,00+0,00 (1) 1,00+0,00 (1) 1,000
5.Ay 1,09+0,16 (1) 1,00+0,00 (1) 0,141
1.Ay 1,52+0,46 (1,66) 1,47+0,26 (1,33) 0,840
30 ppm 3.Ay 2,80+0,32 (3) 2,71+0,35 (2,66) 0,476
5.Ay 3,00+0,00 (3) 2,76+0,41 (3) 0,142
1.Ay 1,57+0,31 (1,66)  1,80+0,63 (1,66) 0,788
100 ppm 3.Ay 4,23+0,37 (4) 3,66+0,43 (3,66) 0,021*
5.Ay 4,66+0,38 (4,66)  4,42+0,25 (4,33) 0,163
Mann Whitney U test * p<0.05

Modifiye Rodent Enamel Fluorosis indeks

1.Ay 3.Ay 5.Ay 1.Ay 3.Ay 5.Ay

Kontrol 30 ppm 100 ppm

B Maksilla ® Mandibula

Sekil 23: Gruplarda ve takip siirelerinde maksilla ve mandibulada MREF indeks skorlar1

ortalamalari, standart sapma degerleri
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Sekil 24’de 30 ppm F grubunda maksiller ve mandibuler dislerdeki MREF
indeksi skorlarmin karsilastirilmas: goriilmektedir. Bu grupta 3.ay ve 5. ay degerleri
her iki ¢eneye ait kesici dislerde ayni skorlar1 igermektedir.

Sekil 25°de 100 ppm F grubunda maksiller ve mandibular dislerdeki MREF
indeksi skorlarmin karsilastirilmasi goriilmektedir. Bu grupta takip siiresi arttikca
skor artmakta ve ayrica mandibular dislerin maksillere gore daha diisiik skorlara

sahip olduklar1 goriilmektedir.
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Sekil 24: 30 ppm F grubu plot degerleri
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Sekil 25: 100 ppm F grubu plot degerler
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6.2.2. Taramal elektron mikroskopi (SEM) bulgularinin degerlendirilmesi

Kontrol gruplarimin mine {ist yiizeylerini inceledigimizde mine cubuklarmin
diizgiin dagilimi goriilmektedir. Mine g¢ubuklar1 arasi ise asit uygulamasina bagh
demineralize bosluklar seklinde agiga ¢ikmaktadir. Mine c¢ubuklarinin diizgiin,
oldukga kalin ve 1. aydan 3 ve 5 aya dogru sikliginin arttig1 goriillmektedir (Resim 15
ve 16).

"”’aﬂ

‘Wﬂ

‘\‘h \ *A‘&M\W

“ ‘\.\ LY \\\\\ \lh \\

x1ls 1BP~m 120437

25k VUV X1,000

Resim 16: 5. ay kontrol grubuna ait SEM goriintiisii (x1000)
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30 ppm F grubunda 1. aydaki mine dis yilizeyi goriintiisiinde kontrol grubuna
gore herhangi bir fark goriilmemektedir. Mine cubuklar1 arasi demineralize alan
diizgiindiir. Ancak 5. aya dogru mine c¢ubuklar1 arasindaki mesafenin arttigini,
demineralize alanlarin daha fazla oldugu goriilmektedir. Dolayisi ile mine ¢ubuklari

daha ince goriiniimdedir (Resim 17 ve 18).
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Resim 18: 5. ay 30 ppm deney grubuna ait SEM goriintiisii (x1000)
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100 ppm F grubunda 1. ayda mine ¢ubuklarmin kontrol ve 30 ppm F gruplarina
gore daha ince oldugunu goriilmektedir. Mine c¢ubuklari arasi mesafe benzer
goriintiidedir. Ancak yer yer ufak aralanmalar tespit edilmektedir. 3 ve 5. ay
orneklerinde ise mine cubuklari ¢ok incelmis hatta yer yer kaybolarak biiyiik
demineralize alanlar olusturmustur. Mine ¢ubuklar1 arasi tamamen agilmistir (Resim

19 ve 20).

Resim 20: 5. ay 100 ppm F deney grubuna ait SEM goriintiisii (x1000)
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6.2.3. Kesici dislerin morfolojik degerlendirmesi ve 151k mikroskopi bulgular:
Kontrol grubunda tiim takip siirelerinde normal hiicre yapisi izlenmis ve
amelogenezisin tiim safhalarinda morfolojik degisiklikler g6zlenmemistir (Resim 30,
31, 32). 30 ppm F grubu ve kontrol grubu ameloblastlarinda benzer hiicresel
morfoloji izlenmistir (Resim 26, 27). Kontrol grubunda ve 30 ppm F grubunda
sekresyon safhasinda ameloblastlarin mine matriksine yakin kisimlarinda Tomes

uzantilar1 izlenmektedir (Resim 25, 29).

100 ppm F deney grubunda 1 ve 5 aylik siganlara ait kesitlerde sekresyon ve
postsekresyon sathasinda ameloblastlarin mine matriksine yakin apikal kisimlarinda
kist benzeri olusumlara rastlanmistir (Resim 21, 22). 100 ppm F deney grubunda tiim
takip siirelerinde sekresyon safhasinda kontrol ve 30 ppm F deney grubunda
ameloblastlarin distal kisimlarinda izlenen Tomes uzantilarina nadir olarak

rastlanmistir (Resim 23).

100 ppm F ve 30 ppm F gruplarinda mine matriksinin dis yiizeyinde diizensiz
alanlar gorilmistiir (Resim 24, 28).

Resim 21: 3. ay 100 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis sekresyon
donemi ameloblastlar ile mine matriksi arasinda kist benzeri olusumlar (*) A: ameloblast,

M: matriks, D:dentin H&E boyasi
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Resim 22: 1. ay 100 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis postsekresyon
safhas1 ameloblastlari ile mine matriksi arasinda kist benzeri olusumlar (*) A: ameloblast, M:

matriks, D:dentin, Tomes uzantilari (ok). H&E boyasi

Resim 23: 1. ay 100 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis maturasyon
sathasi. A: ameloblast, M: matriks, D:dentin, P: predentin, O: odontoblast. H&E boyasi
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Resim 24: 5. ay 100 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis. Minenin dis yilizeyinde

diizensiz goriiniim (oklar), mine ¢ubuklari (*), mine ¢ubuklari aras1 (**). H&E boyasi

B

Resim 25: 3. ay 30 ppm F grubu mandibular kesici dis. Amelogenezis sekresyon sathasinda
Tomes uzantilarmin goriintiisii (oklar) A: ameloblast, M: matriks. H&E boyasi
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Resim 26: 3. ay 30 ppm F grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis postsekresyon
safhasi. A: ameloblast, M: matriks, D:dentin, P: predentin, O: odontoblast, Tomes uzantilart
(oklar). H&E boyasi

Resim 27: 3. ay 30 ppm F grubu mandibular kesici dis. Amelogenezisi maturasyon dénemi
A: ameloblast, M: matriks, SI: Stratum intermedium. H&E boyasi
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Resim 28: 3. ay 30 ppm F grubu mandibular kesici dis. Minenin dis yiizeyinde diizensiz
goriiniim (oklar) mine ¢ubuklar1 (*), ¢ubuklar arasi (**),M: mine matriksi, D: dentin. H&E
boyas1

Resim 29: 1. ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis sekresyon donemi.

A: ameloblast, M: matriks, Tomes uzantilar1 (oklar). H&E boyasi
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Resim 30: 5. ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis sekresyon safhasi.

A: ameloblast, SI: stratum intermedium, Tomes uzantilari (oklar). H&E boyasi

Resim 31: 3. ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis maturasyon

sathasi. A: ameloblast, mine ¢ubuklari(*), mine ¢ubuklar1 arasi(**). H&E boyas1
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Resim 32: 3. ay kontrol grubuna ait mandibular kesici dis. Amelogenezis maturasyon

safhasi. A: ameloblast, M: matriks, SI: Stratum intermedium. H&E boyas1

6.3. Beyin Dokusuna Ait Bulgular

6.3.1. Yeni dogan gruplarinda beyin dokularinda katalaz (CAT) ve siiperoksit

dismutaz (SOD) immiinreaktivitelerinin degerlendirilmesi

Tablo 18’de yeni dogan siganlarda farkli F dozlarinda CAT ve SOD
immiinreaktivitelerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.

Yeni dogan sicanlarin beyin dokularinda glial hiicrelerde farkli dozlarin CAT
immiinreaktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0.05). Kontrol grubundaki glial hiicrelerde CAT immiinreaktivite diizeyi, 30 ppm
(p:0.005) ve 100 ppm (p:0.018) F gruplarindan anlamli sekilde disiiktiir (p<0.05;
p<0.01). 30 ppm ve 100 ppm F gruplarinda glial hiicrelerde CAT immiinreaktivite
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.577; p>0.05).
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Yeni dogan siganlarin noron hiicrelerinde farkli dozlarin CAT immiinreaktivite
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0.01). Kontrol grubundaki néron hiicrelerinde CAT immiinreaktivite diizeyi, 30
ppm (p:0.001) ve 100 ppm (p:0.001) gruplarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.01).
30 ppm ve 100 ppm F gruplarinin néron hiicresinin CAT immiinreaktiviteleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).Yeni dogan
siganlarda beyin dokularinda ndron hiicrelerinde ve glial hiicrelerde tiim dozlardaki

SOD immiinreaktivite diizeyleri yliksektir.

Tablo 18: Yeni doganlarda farkli F dozlarinda CAT ve SOD immiinreaktivitelerinin

degerlendirilmesi
Yeni . - Kontrol 30 pm 100 ppm
dogan Hiicre  Aktivite 0 (% 0 (% (% p

Diisiik Skor 7 (%100,0) 2 (%28,6) 3 (%42,9)

Glial Y;'(‘;‘r’k 0(®%00)  5(%714) 4(®s71) 007"
CAT Diisiik Skor 7 (%100,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Noron YISk 0(%00)  7(%100,0) 7 (%1000) 0,001**

Diisiik Skor - - -

Glial YEKSEk 7 (9%1000) 7 (%100,0) 7 (%100,0) -
SOD Diisiik Skor - - -

Néoron Yé‘l'(‘;ﬁk 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0) -

Ki-kare test kullanild *p<0.05 ** p<0.01

6.3.2.Beyin dokusunda farkh F dozlarinda katalaz (CAT) immiinreaktivite
bulgular

Tablo 19°da farkli F dozlarinda 1. ay CAT immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi goriilmektedir.
Serebellum bdlgesinde; glial hiicrelerde farkli F dozlarinda 1. aydaki goriilen

CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
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farklililk bulunmaktadir (p<0.01). 100 ppm F grubunun 1. ayda serebellum
bolgesinde glial hiicrelerdeki CAT immiinreaktivitesi, 30 ppm F (p:0.001) ve kontrol
(p:0.005) gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). 30 ppm F ve kontrol
gruplarinin 1. ay CAT immiireaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Serebellum bolgesinde; noron hiicrelerinde farkli F dozlarinda 1. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik
bulunmaktadir (p<<0.01). 100 ppm F grubunun 1. ayda serebellum bolgesindeki néron
hiicrelerinin CAT immiinreaktivitesi, 30 ppm F (p:0.001) ve kontrol (p:0.001)
gruplarindan anlaml sekilde ytiksektir (p<0.01). 30 ppm F ve kontrol gruplarinin 1.
ay immiinreaktiviteleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000;

p>0.05).

Serebrum bdlgesinde; glial hiicrelerde farkli F dozlarinda 1. aydaki CAT
immiinreaktiviteleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). 100 ppm F grubunun 1. ayda serebrum bdlgesindeki glial
hiicrelerde immiinreaktivite diizeyi, 30 ppm F (p:0.018) ve kontrol (p:0.018)
gruplarindan anlaml sekilde yiiksektir (p<0.01). 30 ppm F ve kontrol gruplarinin
serebrum bolgesinde glial hiicrelerde 1. aydaki CAT immiinreaktiviteleri arasinda

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Serebrum bolgesinde; ndron hiicrelerinde farkli F dozlarinda 1. aydaki CAT
immunreaktiviteler1  arasinda  istatistiksel olarak  anlamli  bir  farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Hipokampus boélgesindeki ndron hiicrelerinde tiim dozlarda disiik

immiinreaktivite saptanmustir.

Perithipokampal alanda; glial hiicrelerde farkli F dozlarinda 1. aydaki CAT
immiinreaktiviteleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). 100 ppm grubunun 1. ayda perihipokampal alanda glial
hiicrelerde immiinreaktivite diizeyi, 30 ppm F (p:0.005) ve kontrol (p:0.005)
gruplarindan anlaml sekilde ytiksektir (p<<0.01). 30 ppm F ve kontrol gruplarinin
hipokampus bolgesindeki glial hiicrelerdeki 1. ay immiinreaktivite diizeyleri arasinda

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).
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Tablo 19: Farkli F dozlarinda 1. Ay CAT immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

CAT . A - Kontrol 30 ppm 100 ppm
1. Ay Hiicre Immiinreaktivite n (%) n (%) n (%)
N 6 7 0
_ Diisitk Skor (%857)  (%100,00  (%0,0)
Glial 1 0 7 0,001
Yiiksek Skor (%14,3) (%0,0) (%100,0)
Serebellum 7 7 2
Diisiik Skor 0 0 0
Néron (61000)  (61000)  (4286) 501
Yiiksek Skor (%0,0) (%0,0) (%71,4)
. 7 7 3
_ Diisitk Skor (%100,0)  (%100,0)  (%42,9)
G||a| O O 4 0,007**
Yiiksek Skor (%0,0) (%0’0) (%57’1)
Serebrum 7 7 5
Diisiik Skor 0 0 0
Néron (/0180,0) (/0180,0) (/0721,4) 0.110
Yiiksek Skor (%0,0) (%0,0) (%28,6)
" - 7 7 7
Hipokampus ~ Norom  Dilsiik Skor (%100,0)  (%100,0)  (%100,0)
Yiiksek Skor - - N
Diisiik Skor ! ! !
Perihipokampal Glial usui Sko (%100,0)  (%100,0) (%14,3) 0.001**
Alan Yiiksek Sk 0 0 6 '
hksek Skor (%0,0) (%0,0)  (%85,7)
Ki-kare test kullanild ** p<0.01

Tablo 20°de farklh F dozlarinda 3. ay CAT immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesinde; glial hiicrelerde farkli F dozlarinda 3. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubunun 3. ayda serebellum bolgesindeki glial
hiicrelerdeki CAT immiinreaktivitesi, 30 ppm F (p:0.001) ve 100 ppm F (p:0.001)
gruplarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.01). 30 ppm ve 100 ppm F gruplarinin 3.
ay immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p:1.000; p>0.05).

Serebellum bolgesinde; noron hiicrelerinde farkli dozlarin 3. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). 100 ppm grubunun 3. ayda serebellum bdlgesindeki néron
hiicrelerinin  immiinreaktivitesi, 30 ppm F (p:0.021) ve kontrol (p:0.021)
gruplarindan anlaml sekilde ytiksektir (p<<0.01). 30 ppm F ve kontrol gruplarinin
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ndron hiicrelerindeki 3. ay immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Serebrum Dbolgesinde; glial hiicrelerde farkli dozlarda 3. aydaki CAT
immiinreaktivite  diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). 30 ppm F grubunun 3. ayda serebrum bolgesindeki glial
hiicrelerindeki CAT immiinreaktivitesi, kontrol gruplarindan anlamli sekilde
yiiksektir (p:0.021; p<0.05). 30 ppm ve 100 F ppm gruplarinin 3. ay immiinreaktivite
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.286; p>0.05). 100 ppm
ve kontrol gruplarin 3. ay immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:0.462; p>0.05).

Serebrum bolgesindeki noron hiicrelerinde tiim dozlarda diigiik immiinreaktivite

saptanmistir.

Hipokampus bdlgesinde; néron hiicrelerinde farkli dozlarmm 3. aydaki CAT
immunreaktiviteleri  arasinda  istatistiksel = olarak anlamli  bir  farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Perithipokampal alanda; glial hiicrelerde farkli dozlarda 3. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Kontrol grubunun 3. ayda perihipokampal alandaki glial
hiicrelerde CAT immiinreaktivitesi, 30 ppm F (p:0.029) ve 100 ppm F (p:0.031)
gruplarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.05). 30 ppm ve 100 ppm F gruplarimin 3.
ay immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklihik bulunmamaktadir

(p:1.000; p>0.05).
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Tablo 20: Farkli F dozlarinda 3. ay CAT immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

CAT . ; . . Kontrol 30 ppm 100 ppm
3. Ay Hiicre Immiireaktivite n (%) n (%) n (%) p
o 7 0 0
. Diisiik Skor—o/1009)  (%0,0) (%0,0)
Glial 0 ; ; 0,001%*
serebellum Yiksek Skor o060y (06100,0)  (%100,0)
Diisiik Skor (%180 0) (%120 0) (%228 6)
Noron 0 ' 0 ' 5 ' 0,001**
Yiiksek Skor (%0) (%0) (%71,4)
- 7 2 5
. Diisiik Skor —o01000)  (%28,6) (%71,4)
Glial 0 5 5 0,017*
Yiiksek Skor
Serebrum (%0,0) (%71,4) (%28,6)
- 7 7 7
Noron  DusikSkor o 1050)  (%1000)  (%100,0) ]
Yiiksek Skor - - -
: Diisiik Skor (%130 0) (%160 0) (%865 7
Hipokampus Noron 0 ' 0 ' 1 ' 0,350
Yiiksek Skor (%0,0) (%0,0) (%14,3)
-, 6 1 2
Perihipokampal . Diisiik Skor — gi85 7y (9614,3) (%286) 010
alan .. 1 6 5 '
Yiksek Skor o013y (%485,7) (%71,4)
Ki-kare test kullanildi * p<0.05 ** p<0.01

Tablo 21°de farkli F dozlarinda 5. ay CAT immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesinde; glial hiicrelerde farkli F dozlarida 5. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). 30 ppm grubunun 5. ayda serebellum bolgesindeki glial
hiicrelerde CAT immiinreaktivitesi, 100 ppm (p:0.018) ve kontrol (p:0.018)
gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05). 100 ppm ve kontrol gruplarinin 5.
ay CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p:1.000; p>0.05).

Serebellum bolgesinde; néron hiicrelerinde farkli F dozlarinda 5. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik

bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm grubunun 5. ayda serebellum bolgesindeki néron
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hiicrelerinde CAT immiinreaktivitesi, 100 ppm (p:0.049) ve kontrol (p:0.001)
gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05, p<0.01).

100 ppm grubunun 5. ayda serebellum bolgesindeki noron hiicrelerinde CAT
immiinreaktivitesi, kontrol grubundan anlamh diizeyde yiiksektir (p:0.018; p<0.05).

Serebrum bolgesinde; glial hiicrelerde farkli F dozlarinda 5. aydaki CAT aktivite
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0.01). 30 ppm grubunun 5. ayda serebrum bolgesindeki glial hiicrelerde CAT
immiinreaktivitesi, 100 ppm (p:0.001) ve kontrol (p:0.001) gruplarindan anlamh
sekilde yiiksektir (p<0.01). 100 ppm ve kontrol gruplariin 5. ay CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000;
p>0.05).

Serebrum bolgesinde; néron hiicrelerinde farkli F dozlarinda 5. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm grubunun 5. ayda serebrum bolgesindeki ndron
hiicrelerinde CAT immiinreaktivitesi, 100 ppm (p:0.001) ve kontrol (p:0.001)
gruplarindan anlaml sekilde yiiksektir (p<0.01). 100 ppm ve kontrol gruplarinin 5.
ay CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p:1.000; p>0.05).

Hipokampus bolgesinde; ndron hiicrelerinde farkli F dozlarinda 5. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm grubunun 5. ayda hipokampus bdlgesindeki néron
hiicrelerinde CAT immiinreaktivitesi, 100 ppm (p:0.001) ve kontrol (p:0.001)
gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<<0.01). 100 ppm ve kontrol gruplarinin 5.
ay CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p:1.000; p>0.05).

Perithipokampal alanda; glial hiicrelerde farkli dozlarinda 5. aydaki CAT
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm grubunun 5. ayda perihipokampal alandaki glial
hiicrelerde CAT immiinreaktivitesi, 100 ppm (p:0.018) ve kontrol (p:0.001)
gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05, p<0.01). 100 ppm ve kontrol
gruplarmin 5. ay CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:0.237; p>0.05).
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Tablo 21: Farkli F dozlarinda 5. ay CAT immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

CAT Kontrol 30 ppm 100 ppm

5. ay Hiicre Immiinreaktivite 0 (% 0 (% 0 (% p
o 4 0 4
Siia Diisiik Skor (0571)  (%00)  (W5T.1) o 1u0n
) 3 7 3 :
serebellum Yitksek Skor (%42,9)  (%100,0) (%42,9)
Diisiik Skor o ! o 0 o 3
Noron (00 (00 G429 .
Yitksek Skor (%0,0)  (%100,0) (%57,1)
. 7 0 7
Siia Disiik Skor (%100,0)  (%0,0) (%100,0) oo
. 0 7 ; :
Serebrum Yiiksek Skor (%0,0)  (%100,0) 0 (%0,0)
Diisiik Skor o 17 0/0 o 17
Néron (% 80'0) ( °70’0) (%1000)  popw
.. 0
Yiiksek Skor (%0,0)  (%100,0) 0 (%0,0)
Diisiik Skor 7 0 7
. ) (%100,0) (%00) (%100,0) 0,001**
Hipokampus — Néron y . ok Skor 0 7 0
00, 0100, 00,
(%0,0)  (%100,0)  (%0,0)
. 6 0 4
Perinipokampal ;. Diisiik Skor (%85.7)  (%00)  (57.1) o joses
alan .. 1 7 3 '
Yitksek Skor (%143) (%100,0) (%42.9)
Ki-kare test kullanild * p<0.05 ** p<0.01

6.3.3. Beyin dokusunda takip siirelerine gore tiim gruplarda katalaz (CAT)

immiinreaktivite bulgular:

Tablo 22’de CAT immiinreaktivitesinin kontrol grubunda takip siirelerine gore

istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesindeki glial hiicrelerde kontrol grubunda takip siirelerine gore
CAT immiinreaktivite dilizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Serebellum bodlgesindeki noron hiicrelerinde kontrol

grubunda tiim takip siirelerinde CAT immiinreaktivite diizeyleri diistiktiir.

Serebrum bolgesindeki glial ve ndron hiicrelerinde kontrol grubunda tiim takip

stirelerinde CAT immiinreaktivite diizeyleri diistiktiir.
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Hipokampus bolgesindeki noron hiicrelerinde kontrol grubunda tiim takip
stirelerinde CAT immiinreaktivite diizeyleri diisiiktiir. Perihipokampal alanda glial
hiicrelerde kontrol grubunda takip siirelerine gore CAT immiinreaktivite diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 22: CAT immiinreaktivitesinin Kontrol grubunda takip siirelerine gore

degerlendirilmesi
CAT ' Takip siiresi
Kontrol Hiicre Immiinreaktivite 1.Ay 3.Ay 5.Ay p
n (%) n (%) n (%)
- 6 7 4
. Diisiik Skor o105 7y (06100,0)  (%57,1)
Glial 0,115
Yiiksek Skor . 0 3
Serebellum (%14,3)  (%0,0) (%42,9)
- 7 7 7
Noron  DUsikSKor o 1600y (961000) (%1000) -
Yiiksek Skor - - -
. Diisiik Skor ! ! !
Glial (%2100,0) (%100,0) (%100,0) -
Yiiksek Skor - - -
Serebrum
Diisiik Skor ! ! /
Noron (%100,0) (%100,0) (%100,0) -
Yiiksek Skor - - -
. Diisiik Skor ! ! !
Hipokampus  Noron (%100,0) (%100,0) (%100,0) -
Yiiksek Skor - - -
_ Diisiik Skor ! 6 6
Perihipokampal . (%100,0) (%85,7)  (%85,7)
alan Glial 0 1 1 0,575
Yiiksek Skor

(%0,0)  (%14,3) (%14,3)

Ki-kare test kullanild

Tablo 23’de CAT immiinreaktivitesinin 30 ppm F varliginda takip siirelerine goére
istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesindeki glial hiicrelerde 30 ppm F varliginda takip siirelerine
gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm F varliginda serebellum
bolgesindeki glial hiicrelerinde 1. aydaki CAT immiinreaktivite diizeyi, 3. ay
(p:0.001) ve 5. ay (p:0.001) gruplarindan anlaml sekilde diisiiktiir (p<0.01). 30 ppm

F varliginda serebellum bolgesindeki glial hiicrelerinin 3. ay ve 5. aylardaki
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immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Serebellum bdlgesindeki noéron hiicrelerinde 30 ppm F varhiginda takip
siirelerine gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm F varliinda serebellum
bolgesindeki ndron hiicrelerinin 5. ay immiinreaktivite diizeyi, 1. ay (p:0.001) ve 3.
ay (p:0.001) gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). 30 ppm F varliginda
serebellum bolgesindeki ndéron hiicrelerinin 1. ve 3. aylardaki immiinreaktivite
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000;
p>0.05).

Serebrum bolgesindeki glial hiicrelerinde 30 ppm F varliginda takip siirelerine
gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm F varliginda serebrum
bolgesindeki glial hiicrelerin 1. ay immiinreaktivite diizeyi, 3. ay (p:0.005) ve 5. ay
(p:0.001) gruplarindan anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.01). 30 ppm F varliginda
serebrum bolgesindeki glial hiicrelerin 3. ve 5. aylardaki immiinreaktivite diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.462; p>0.05).

Serebrum bolgesindeki ndron hiicrelerinde 30 ppm F varliginda takip siirelerine
gore CAT immiinreaktivite dilizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilk bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm F varliginda serebrum
bolgesindeki noron hiicrelerinin 5. ay immiinreaktivite diizeyi, 1. ay (p:0.001) ve 3.
ay (p:0.001) gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). 30 ppm F varliginda
serebrum bolgesindeki noron hiicrelerinin 1. ve 3. aylardaki immiinreaktivite
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000;
p>0.05).

Hipokampus boélgesindeki noron hiicrelerinde 30 ppm F varliginda takip
stirelerine gore CAT immiineaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm F varliginda hipokampus
bolgesindeki noron hiicrelerinin 5. ay immiinreaktivite diizeyi, 1. ay (p:0.001) ve 3.
ay (p:0.001) gruplarindan anlamli sekilde yiiksektir (p<<0.01). 30 ppm F varliginda

hipokampus bodlgesindeki ndron hiicrelerinin 1. ve 3. aylardaki immiinreaktivite
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diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000;
p>0.05).

Perihipokampal alandaki glial hiicrelerinde 30 ppm F varliginda takip siirelerine
gore CAT immiineaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklhilik bulunmaktadir (p<0.01). 30 ppm F varliginda perihipokampal
alandaki glial hiicrelerinde 1. ay immiinreaktivite diizeyi, 3. ay (p:0.001) ve 5. ay
(p:0.001) gruplarindan anlamli sekilde diisiiktir (p<0.01). 30 ppm F varliginda
perihipokampal alandaki glial hiicrelerin 3. ve 5. aylardaki immiinreaktivite diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:1.000; p>0.05).

Tablo 23: CAT imminreaktivitesinin 30 ppm F varliginda takip siirelerine gore

degerlendirilmesi
CAT Takip siiresi
30 pom Hiicre Immiinreaktivite  1.Ay 3.Ay 5.Ay p
bp n(%) n(%)  n(%)
7 0 0
Diisiik Skor o o o
) .
Yiiksek Skor 0 (%0,0) (%100,0) (%100,0)
Serebellum 7 7 0
Diisiik Skor o 0 0
Néron (/0180,0) (/0180,0) (/03,0) 0,001+
Yitksek Skor (%0,0)  (%0,0)  (%100,0)
o 7 2 0
_ Disiik Skor (%100,0) (%28,6)  (%0,0)
Glial 0 . 7 0,001**
Yitksek Skor (%00)  (%71,4) (%100,0)
Serebrum 7 7
Diisiik Skor 0 0 0 (%0,0)
Noron (/0180’0) (/0180’0) 7 0,001**
Yitksek Skor (%00)  (%0,0)  (%100,0)
7 7 0
Diisiik Skor o 0 0
Hipokampus  Noéron (/0180’0) (/0180’0) (/03’0) 0,001**
Yitksek Skor (%00)  (%0,0)  (%100,0)
o 7 1 0
Perihipokampal ...,  Dusik Skor (%100,0) (%14,3)  (%0,0)
Glial 0,001**
alan Yiiksek Sk 0 6 7
ksl Skor (%0,0)  (%85,7) (%100,0)
Ki-kare test kullanildi ** p<0.01

Tablo 24’de CAT immiinreaktivitesinin 100 ppm F varliginda takip stirelerine gore

istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.
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Serebellum bolgesindeki glial hiicrelerinde 100 ppm F varliginda takip
stirelerine gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).

100 ppm F varhiginda serebellum bolgesindeki glial hiicrelerin 5. ay CAT
immiinreaktivite diizeyi, 1. ay (p:0.001) ve 3. ay (p:0.001) gruplarindan anlamli
sekilde diisiiktiir (p<0.01).

100 ppm F varliginda serebellum bolgesindeki glial hiicrelerin 1. ve 3. aylardaki
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p: 0.001; p>0.05).

Serebellum bolgesindeki noron hiicrelerinde 100 ppm F varliginda takip
stirelerine gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05).

Serebrum bolgesindeki glial hiicrelerinde 100 ppm F varliginda takip siirelerine
gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0.05).

Serebrum bolgesindeki noron hiicrelerinde 100 ppm F varliginda takip stirelerine
gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<<0.05).

Hipokampus bdlgesindeki néron hiicrelerinde 100 ppm F varliginda takip
stirelerine gore CAT aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<<0.05).

Perihipokampal alanda glial hiicrelerde 100 ppm F varliginda takip siirelerine
gore CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmaktadir (p<0.05).
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Tablo 24: CAT immiinreaktivitesinin 100 ppm F varliginda takip siirelerine gore

degerlendirilmesi
CAT Takip siiresi
Hiicre Immiinreaktivite  1.Ay 3.Ay 5.Ay P
100 ppm
n (%) n (%) n (%)
o 0 0 4
ciia Skor %00)  (%00)  (%57.1) —
) 7 7 3 :
Serebellum Yiksek Skor o100 0y (06100,0)  (%642,9)
Diisiik Skor 2 2 3
Noron (%286) (%286) (%429) o
) 5 5 4 :
Yiksek Skor o/ 29 4y (0671,4)  (%57,1)
. 3 5 7
Siia Diisik Skor 0015 9)  (%671,4)  (%100,0) 0,061
) 4 2 0 !
Serebrum Yiksek Skor o057 1y (96286)  (%0,0)
Diisiik Skor > ! !
Néron (%714)  (%100,0) (%1000) ..o
) 2 0 0 :
Yiiksek Skor (%28,6) (%0,0) (%0,0)
7 6 7
Diisiik Sk
Hipokampus ~ Néron BT 01000)  (4857)  (%1000) 40
) 0 1 0 !
Yiiksek Skor (%0,0) (%14,3) (%0,0)
. 1 2 4
Perihipokampal ;. Diisiik Skor o014 3)  (94286)  (%57,1)
alan Glia .. 6 5 3 0,223
Yiksek Skor o052y (0671,4)  (%42,9)
Ki-kare test kullanild: ** p<0.01

6.3.4. Beyin dokusunda farkh F dozlarinda siiperoksit dismutaz (SOD)

immiinreaktivitesi bulgulari

Tablo 25°de farklh F dozlarinda 1. ay SOD immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesinde; glial hiicrelerinde farkli dozlarin 1. ayda SOD
immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05). Tiim dozlarda yiiksek skor goriilme orani yiiksektir.
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Serebellum bdlgesinde; noron hiicrelerinde tim dozlarm 1. aydaki SOD
imminreaktivite diizeyleri yiiksektir. Serebrum bdlgesinde; glial ve ndron

hiicrelerinde tiim dozlarin 1. aydaki SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.

Hipokampus bolgesinde; ndron hiicresinde tiim dozlarim 1. aydaki SOD
immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir. Perihipokampal alanda; glial hiicrelerde tiim

dozlarin 1. aydaki SOD immiinreaktivite diizeyleri ytiksektir.

Tablo 25: Farkli F dozlarinda 1. ay SOD immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

SOD . P o Kontrol 30 ppm 100 ppm
1. Ay Hiicre Immiinreaktivite n (%) n (%) n (%)
o 0 0 1
Siia Disik Skor o060y (000)  (%143) 0350
Yiiksek Sk ! ! 6 |
Serebellum UKSEKSKOT04100,0)  (%100,0)  (%85,7)
Diisiik Skor - -
Noron .. 7 7 7 -
Yitksek Skor 00100 0)  (9%100,0)  (%100,0)
Diisiik Skor - - -
Glial ) 7 7 7 i
Serebrum Yitksek Skor 00100 0)  (9100,0)  (%100,0)
Diisiik Skor - - -
Noron . 7 7 7 -
Yiiksek Skor 00100 0)  (9100,0)  (%100,0)
Diisiik Skor - - -
Hipokampus  Néron N 7 7 7 -
Yitksek Skor——901000)  (9%100,0)  (%100,0)
- Diisiik Skor - - -
Perihipokampal Glial 7 7 7 )

Alan i
Yiksek Skor — 44100,0)  (%6100,0)  (%100,0)

Ki-kare test kullanildi

Tablo 26°da farkli F dozlarinda 3. ay SOD immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesinde; glial ve néron hiicrelerinde tiim dozlarin 3. aydaki SOD
immiinreaktivite diizeyleri yliksektir. Serebrum bolgesinde; glial ve ndron
hiicrelerinde tiim dozlarin 3. aydaki SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.
Hipokampus bolgesinde; noron hiicrelerinde tiim dozlarim 3. aydaki SOD
immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir. Perihipokampal alanda noéron hiicrelerinde 3.

ayda SOD immiinreaktivitesi saptanmamustir.
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Tablo 26: Farkli F dozlarinda 3. ay SOD immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

SOD .. . . .. Kontrol 30 ppm 100 pm
3. ay Hiicre Immiinreaktivite n (%) n (% n (% p
Glial Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebellum =
Néron Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Glial Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebrum g
Néron Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Hipokampus Néron  Dusiik Skor i i i -
pokamp Oron  yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Perihipokampal Glial Diisiik Skor - - - i
Alan Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)

Tablo 27°de farkli F dozlarinda 5. ay SOD immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesinde; glial ve noron hiicrelerinde tiim dozlarin 5. aydaki SOD
immiinreaktivite diizeyleri yliksektir. Serebrum bolgesinde; glial ve ndron
hiicrelerinde tiim dozlarin 5. aydaki SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.
Hipokampus bolgesinde; ndron hiicrelerde tiim dozlarin 5. aydaki SOD
immiinreaktivite diizeyleri yliksektir. Perihipokampal alanda; glial hiicrelerde tiim

dozlarin 5. aydaki SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.

Tablo 27: Farkli F dozlarinda 5. ay SOD immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi
SOD

Kontrol 30 ppm 100 ppm

Hiicre immiinreaktivite

5. ay n (%) n (%) n (%)
Glial Diisiik Skor - - - i
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebellum r—
Néron Diisiik Skor - - - ]
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Glial Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebrum -
Néron Diisiik Skor - - - i
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Hipokampus  Noron Lusiik Skor _ _ _ -
pokamp OTon  yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Perihipokampal Glial Diisiik Skor - - - )
Alan Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
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6.3.5. Beyin dokusunda takip siirelerine gore tiim gruplarda siiperoksit

dismutaz (SOD) immiinreaktivitesi bulgular:

Tablo 28’de SOD immiinreaktivitesinin kontrol grubunda takip siirelerine gore
istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesindeki glial ve ndron hiicrelerinde kontrol grubunda tiim takip
siirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir. Serebrum bolgesindeki glial
ve noron hiicrelerinde kontrol grubunda tiim takip siirelerinde SOD immiinreaktivite
diizeyleri yiiksektir.

Hipokampus bolgesindeki noron hiicrelerinde kontrol grubunda tiim takip
stirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir. Perihipokampal alan glial
hiicrelerde kontrol grubunda tiim takip siirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri

yiiksektir.

Tablo 28: SOD immiinreaktivitesinin Kontrol grubunda takip siirelerine gore

degerlendirilmesi
SOD Takip siiresi
Kontrol Hiicre Immiinreaktivite 1.Ay 3.Ay 5.Ay p
n (% n (% n (%
Glial Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebellum —
Néron Diisiik Skor - - - )
°TN  yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Glial Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebrum -
.. Diisiik Skor - - -
Noron -
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Hipokampus  Néron Digiik Skor _ - - -
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Perihipokampal Glial Diisiik Skor - - - i
alan Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)

Tablo 29°da SOD immiinreaktivitesinin 30 ppm F varliginda takip siirelerine

gore istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.
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Serebellum bolgesindeki glial ve néron hiicrelerinde 30 ppm F varliginda tiim

takip stirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.

Serebrum bolgesindeki glial ve ndron hiicrelerinde 30 ppm F varliginda tim

takip siirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.

Hipokampus bolgesindeki glial hiicresinde 30 ppm F varliginda SOD
immiinreaktivitesi saptanmamistir. Hipokampus bolgesindeki noron hiicrelerinde 30
ppm F varliginda tiim takip siirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.
Perihipokampal alandaki glial hiicrelerde 30 ppm F varliginda tiim takip siirelerinde

SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.

Tablo 29: SOD imminreaktivitesinin 30 ppm F varliginda takip siirelerine gore

degerlendirilmesi
SOD Takip siiresi
30 bom Hiicre Immiinreaktivite 1.Ay 3.Ay 5.Ay p
PP n (%) n (%) n (%)
Glial Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebellum P
Néron Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Glial Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Serebrum P
Néron Diisiik Skor - - - )
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Hipokampus Néron Diisiik Skor - - - i
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)
Perihipokampal Diisiik Skor - - -
alan Glial -
Yiiksek Skor 7 (%100,0) 7 (%100,0) 7 (%100,0)

Tablo 30°da SOD immiinreaktivitesinin 100 ppm F varliginda takip siirelerine

gore istatistiksel olarak degerlendirilmesi goriilmektedir.

Serebellum bolgesindeki glial hiicrelerde 100 ppm F varliginda takip stirelerine
gore SOD immiinreaktivite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p>0.05). Serebellum bolgesindeki ndron hiicrelerinde 100 ppm F

varliginda tiim takip siirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.
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Serebrum bolgesindeki glial ve noron hiicrelerinde 100 ppm F varliginda tim

takip stirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.

Hipokampus bdlgesindeki ndron hiicrelerinde 100 ppm F varlifinda tiim takip

siirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri yiiksektir.

Perihipokampal alan ki glial hiicrelerde 100 ppm F varliginda tiim takip

stirelerinde SOD immiinreaktivite diizeyleri ytliksektir.

Tablo 30: SOD immiinreaktivitesinin 100 ppm F varhiginda takip siirelerine gore

degerlendirilmesi
SoD Takip siiresi
Hiicre Immiinreaktivite 1.Ay 3.Ay 5.Ay p
100 ppm
n (%) n (%) n (%)
. 1 0 0
Siia Disiik Skor (6143)  (%00)  (%00) 4
Yiiksek Skor 6 ! !
Serebellum (%85,7)  (%100,0) (%100,0)
Diisiik Skor - - -
Noron . 7 7 7 -
Yiiksek Skor (%100,0) (%100,0) (%100,0)
Diisiik Skor - - -
Glial . 7 7 7 -
ot Yitksek Skor (%100,0) (%100,0) (%100,0)
erebrum Diisiik Skor - . -
Noron . 7 7 7 -
Yitksek Skor (%100,0) (%100,0) (%100,0)
Diisiik Skor - - B
Hipokampus Noron .. 7 7 7 -
Yitksek Skor (%100,0) (%100,0) (%100,0)
Perihipokampal . Diisiik Skor - ) i
Glial 7 7 7 -
alan Yiiksek Skor

(9100,0) (%100,0) (%100,0)

Ki-kare test kullanild:.

109



6.3.6. Beyin dokularimin morfolojik degerlendirmesi

Serebellum, serebrum ve hipokampus bolgelerinden alinan kesitler H&E ve
krezil viyole boyama ile boyandi ve 151tk mikroskobunda X200 ve x400 biiyiitmede

morfolojik olarak incelendi.

1. ay kontrol ve deney gruplarina ait bulgular

Kontrol grubuna ait beyin doku oOrneklerinden alinan kesitlerde serebellum,
serebrum ve hipokampus bdlgelerindeki noronlarda normal hiicre yapisi

gozlenmistir.

30 ppm F grubunda yer alan sicanlara ait histolojik kesitlerde kontrol grubuna

benzer hiicre yapilari izlenmistir ve noronal hasara rastlanmamaistir.

100 ppm F grubunda yer alan siganlara ait histolojik kesitlerde serebellumda az
sayida purkinje hiicresinde morfolojik degisiklikler gézlenmistir. 1. ay kontrol sigan
grubuna kiyasla purkinje hiicrelerinde hiicresel sisme gortilmistir (Resim 37).
Serebrumda az sayida noronda piknoz, hiperkromatik nukleus, nukleolus kaybi ve
nissl maddesinde azalma gibi iskemik degisikliklere rastlanmistir. Hipokampus

bolgesinde az sayida néronda hiicresel degisiklikler izlenmistir.

3. ay kontrol ve deney gruplarina ait bulgular
Kontrol grubunda ait histolojik kesitlerde normal hiicre yapist gdzlenmistir.

30 ppm F grubuna ait histolojik kesitlerde serebellum bolgesinde yeralan néron
hiicreleri genel olarak diizgiin bir gériiniime sahiptir. Az sayida purkinje hiicresinin
yapisinda diizensizlikler goriilmiistiir. Purkinje hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla

hiicresel sisme gozlenmistir.

30 ppm F deney grubunda serebrum ve hipokampus bolgelerindeki ise yapisal

degisiklere rastlanmamustir.

100 ppm F deney grubunda yer alan si¢anlara ait histolojik kesitlerde néron
hiicrelerinde hiicresel degisiklige rastlanmigtir. Serebellum bolgesinde bazi purkinje

hiicrelerinde sekil bozukluklari ve hiicresel sisme goriilmiistiir.
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100 ppm F deney grubunda, serebrumda ndronlarda piknoz, hiperkromatik
nukleus, nukleolus kaybi ve nissl maddesinde azalma gibi iskemik degisikliklere

rastlanmistir.

100 ppm F deney grubunda hipokampus bdlgesindeki noronlarda da hiicresel
degisiklikler goriilmistir. CAl bolgesinde seyrek olarak piknotik noéronlara
rastlanmistir. CA2 boélgesindeki noronlar normal goriiniimdedir. CA3 te ise grup

halinde piknotik ve hiperkromatik néronlara rastlanmustir.

5. ay kontrol ve deney gruplarina ait bulgular
Kontrol grubunda beyin dokularinda normal hiicre yapisi izlenmistir.

30 ppm F deney grubunda, serebellum bolgesinde kontrol grubundan farkli

olarak purkinje hiicrelerinde hiicresel sisme goriilmiistiir (Resim 38).

30 ppm F deney grubunda serebrum bolgesinde ise az sayida néronda piknoz,
nissl maddesinde azalma, hiperkromatik niikleus gibi degisiklikler goriilmiistiir
(Resim 39a, b).

30 ppm F deney grubunda hipokampus bolgesinde yaygin olamamakla birlikte
disorganize ndronlara rastlanmistir. 100 ppm F deney grubuna kiyasla daha az sayida
noron hiicresinde piknoz, hiperkromatik niikleus ve niikleolus kaybi gibi

degisiklikler goriilmiistiir.

100 ppm F deney grubunda, serebellum bdlgesindeki kontrol ve 30 ppm F
grubuna kiyasla daha ¢ok purkinje hiicresinde iskemik bulgulara rastlanmistir.
Purkinje hiicrelerinde belirgin sekil bozukluklari, normal hiicre goriiniimiinden farkli
sismis bir goriintli, piknoz, hiperkromatik nukleus, nukleolus kayb1 gibi
degisikliklere izlenmistir (Resim 40a, b).

100 ppm F deney grubunda serebrum bdlgesindeki néronlarda piknotik ve
hiperkromatik nukleus, nukleolus kaybi, nissl maddesinde azalma gibi morfolojik
degisiklikler gorilmistiir (Resim 41). Hipokampuste ise CA1 ve CA2 bolgelerinde
kiiciilmiis, bilizlismiis sekli bozulmus hiperkromatik niikleusa sahip noronlara

rastlanmistir. Bununla birlikte bu hiicrelerde niikleolus kaybi ve ndron hiicrelerinin
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cevresinde berrak bosluklar goriilmiistiir. CA3 bolgesinde ise daha az noéronda

morfolojik degisikliklere rastlanmistir (Resim 42).

Resim 33: 1. ay 100 ppm F grubunda serebellumda az sayida purkinje hiicresinde hiicresel sisme
x200 bityiitme. H&E boyama

Resim 34: 5. ay 30 ppm F grubunda, serebellum bolgesinde purkinje hiicrelerinde belirgin
hiicresel sisme x200 biiyiitme. H&E boyama
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Resim 35: 5. ay 30 ppm F grubunda serebrum bolgesinde ise az sayida noronda piknoz, nissl
maddesinde azalma, hiperkromatik niikleus gibi degisiklikler A- x400 biiyiitme. H&E boyama, B-
x400 biiyiitme. Krezil viyole boyama
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Resim 36: 5. ay 100 ppm F grubunda, serebellumda purkinje hiicresinde iskemik bulgular,

hiperkromatik nukleus, nukleolus kaybi. A- x200 biiyiitme, B- x400 biiyiitme. H&E boyama
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Resim 37: 5. ay 100 ppm F grubunda serebrum bdlgesindeki noronlarda piknotik ve
hiperkromatik nukleus, nukleolus kaybi, nissl maddesinde azalma gibi hiicresel degisiklikler x400
biiyiitme. H&E boyama

Resim 38: 5. ay 100 ppm F grubunda hipokampuste kiigiilmiis, biiziismiis sekli bozulmus
hiperkromatik nukleusa sahip nronlar x200 biiyiitme. H&E boyama
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6.3.7. Beyin dokularimin immiinhistokimyasal degerlendirmesi

Resim 39: 1. ay 100 ppm F grubunda serebellumda siddetli CAT immiinreaktivitesi X200

Resim 40: 1. ay 100 ppm F grubunda hipokampuste zayif CAT immiinreaktivitesi x400
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Resim 41: 3. ay 100 ppm F grubunda serebellumda siddetli CAT immiinreaktivitesi X200

Resim 42: 5. ay 30 ppm F grubunda hipokampuste siddetli CAT immiinreaktivitesi x400
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5. ay 30 ppm F grubunda serebrumda siddetli CAT immiinreaktivitesi x400

Resim 43

3. ay 100 ppm F grubunda serebellumda siddetli SOD immiinreaktivitesi X200

Resim 44
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Resim 45: 1. ay 30 ppm F grubunda hipokampuste siddetli SOD immiinreaktivitesi x400
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7. TARTISMA

F bilesikleri dis ¢ilirtigliniin kontrolii ve korunmasinda 6nemli bir yere sahiptir.
Gegen ylizyilin ortalarina kadar F’in maksimum koruyucu etkisinin sistemik oldugu
diisiinilmekte ve bu etkinin F’in minenin gelisim doneminde hidroksiapatit
kristallerine katilmas1 ile gergeklestigi kabul edilmekteydi. Bu donemlerde
cocuklardaki dis ¢iirtigi siklig1 ve siddetini azaltmak temel ama¢ olmus, dental

fluorozis goz ardi edilmistir (6, 21, 22, 47, 48, 50).

F’in dis ciirigiindeki etki mekanizmasmin daha iyi anlasilmasini takiben
ozellikle cocuklarda erken donemde dis ciriigiinden korunmak igin topikal
uygulamalara gecilmistir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar gdstermistir ki
cocuklarda ve bebeklerde kullanilan farkli F’li ajanlarin piyasada artmasi nedeniyle

dental fluorozis goriilme siklig1 artmistir (86, 87, 90).

Maupome ve ark. (90) 2003 yilinda yaptiklari calismada 1. yastan itibaren dis
macunu kullanan ¢ocuklarda dental fluorozisin arttigini tespit etmislerdir. Franzman
ve ark. (52) 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 24 aylik bebeklerde dis macunu
yutulmasma bagli dental fluorozis siddetinin arttigini bildirmistir. Pendrys ve ark.
(106) 2010 yilinda yaptiklart calismada 1000 ppm F iceren macunlarin hafiften orta
siddete kadar dental fluorozise neden oldugunu bildirmislerdir. Toplumda dental
fluorozis prevelansinin artmasi sonucu son yillarda bu konuda yapilan arastirmalar
yogunluk kazanmistir (17, 37, 38, 85, 90, 106, 148). Giinlimiizde yapilan ¢alismalar

ozellikle dental fluorozisin olusum mekanizmasi lizerine yogunlasmaktadir.

Tibbin diger branglarinda oldugu gibi dis hekimliginde de insanlarda
uygulanmas1 miimkiin olmayan calismalarda deney hayvanlari1 kullanilmaktadir (21,
34, 35, 44, 45, 74, 115). Amelogenezis ve onu etkileyen ¢evresel ve genetik
faktorlerin incelenmesinde benzer gelisim donemleri gdsteren memeli hayvanlar;
ozellikle sican, fare, kobay, tavsan; kolay iiretilmeleri, barinmalari, beslenmeleri ve
kisa yasam dongiilerinden dolay1 tercih edilmektedir (81, 108, 112, 114). Dental
fluorozis de c¢evresel kaynakli diger dental bozukluklar gibi klinik olarak bu
canlilarin dislerinde kendini gostermektedir. Sicanlarin dis dokularinin gelisimi ve

yapilar1 insan digsine benzemektedir. Bu nedenle sicanlar dis gelisimini etkileyen
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faktorlerin incelenmesi agisindan deneysel calismalarda en sik kullanilan
hayvanlardir (7, 21, 34, 35, 50, 63, 68). Ancak her canli kendi metabolizma ve
genetigine 0Ozel farkliliklar bulundurmaktadir. Calismamizda kullandigimiz

sicanlarda da benzer durumlar s6z konusudur.

Deney hayvami olarak sigcanlarin kullanildigi dental fluorozis c¢alismalarinda

arastirmanin amacina bagli olarak erigkin veya yavru sicanlar kullanilmaktadir.

Baz1 calismalar F’in plasentadan gectigi (13, 14, 60, 61, 70), bazilar1 da

plasentanin F’e segici gecirgen davrandigini bildirmistir (47).

Katz ve ark. (70) yaptiklar1 bir calismada bir grup sigana gebelik doneminden
itibaren 25 ppm F, diger gruptaki sicanlara ise ¢iftlesme 6ncesi donemden itibaren 25
ppm F uygulamislardir. Yeni dogan yavrular dogumdan hemen sonra F analizleri i¢in
sakrifiye edilmis ve ¢iftlesme 0ncesi donemden itibaren F’e maruz kalan sicanlardan

dogan yavrularda plasentadan F gecisinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Madhusudhan ve ark. (82) calismalarinda gebelik doneminde sicanlara 100 ppm
F vermislerdir. Postnatal 21. giinde yavru sicanlar1 sakrifiye edip antioksidan
enzimler aktivitelerini degerlendirmis ve santral sinir sisteminde F’in toksik etkilerini
tespit etmislerdir. Bu c¢alismanin  sonuglar1  F’in  plasentadan  geg¢isini

desteklemektedir.

Basha ve ark. (13) si¢anlara gebelik siiresinde 50 ppm ve 150 ppm F igeren i¢me
suyu vermislerdir. Postnatal 21. giinde yavru siganlar1 sakrifiye etmigler ve
biyokimyasal parametrelerini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar yavru siganlarin
beyninde antioksidan dengenin bozuldugunu bildirmislerdir. Basha ve ark.’nin

calismasi da plasentadan F gecisini desteklemektedir.

Insanlarda da plasentadan F gegisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar mevcuttur (60,
61). Gupta ve ark. (60) yaptiklar1 caligmada 25 yeni doganda plasenta gecisini
arastirmiglar annelerden ve yeni doganlarin gobek kordonlarindan alinan kan
orneklerinde kordon kanindaki F konsantrasyonunun annelerin kanindaki F
konsantrasyonunun % 60°1 kadar1 oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglari
F’in plasentadan gectigini desteklemektedir. Plasentanin ne dereceye kadar F
gecisine izin verdigi hala tam olarak bilinmemektedir ve prenatal donemde F

takviyeleri 6nerilmemektedir.
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Biz de F’in sistemik etkisinin dogum oncesi de goriilebilecegini gbz Oniinde
bulundurarak c¢aligmamizda canli organizmada prenatal donemden itibaren F’ in
toksik etkilerini aragtirmay1 amagladik. Sistemik F’e bagli dis ve beyin dokularinda
meydana gelebilecek histopatolojik degisiklikleri histolojik yontemlerle inceledik.
Boyle bir in vivo ¢alismanin izole kontrol grubu ile birlikte, baska tiirlii yapilmasi
mimkiin olmadigindan, si¢anlarda olusturulan dental fluorozis modelinden

yararlandik.

Deney hayvanlarinda, fluorozis ile ilgili ¢calismalarda F oral veya parenteral
yontem ile hayvanlara uygulanmaktadir. Parenteral yontemi kullanan ¢alismalarda
F’in akut F toksisitesine bagli gelisen etkilerinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Oral
yoldan F uygulanmasi ise iki sekilde yapilmaktadir. F igme suyunu katilarak ad

libidum verilmekte ya da oral gavaj yontemi ile direk mideye uygulanmaktadir (21).

Lyaruu ve ark. (80) siganlarda dental fluorozisi degerlendirdikleri calismalarinda
14 giin boyunca 50 ppm F’u ad libidum olarak vermislerdir. Zhu ve ark. (156) sican
hipokampusundaki F’in norotoksik etkilerini arastirdiklari ¢aligmalarinda, siganlara 9

ay boyunca 15, 30 ve 60 mg/I F i¢eren igme suyunu ad libidum olarak vermislerdir.

Calismamizda Lyaruu ve ark. ile Zhu ve ark.’na benzer olarak oral yontem
kullanilmigtir ve deney hayvanlarina F igme suyuna eklenerek ad libidum olarak

verilmistir.

Deney hayvanlar1 ile fluorozis calismalarinda insandakine benzer etkiyi
yakalamak i¢in F diizeyleri temel alinmistir. Sican ve farelerde ayni plazma F
seviyeleri saglandigi zaman insandaki ile benzer dental fluorozis belirtileri
goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ayni plazma F diizeylerinin saglanmasi icin F
miktarinin yaklasik 10 kat arttirilarak sicanlara verilmesi gerektigi bildirilmektedir
(21). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte arastiricilar siganlarin
metabolizmasinin daha hizli olmasi, kemik biliylime ve gelisiminin ¢abuk olmasi,
plazma F kleransin1 yiiksek olmasi ve bobreklerden F atilimmin hizli olmasina
baglamiglardir (21, 80, 115, 134). Calismalarda insanda 1 ppm i¢gme suyunda F’in
karsiliginin rodentlerde 10 ppm F’e denk geldigi kabul edilmektedir (21, 124).

Hayvan modellerinde yapilan fluorozis ¢alismalarinda degisik F dozlar

kullanilmaktadir. Genellikle kontrol grubu ile beraber 10 ppm’den 250 ppm’e kadar
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degisik konsantrasyonlarda sistemik F uygulanan deney gruplar1 goriilmektedir.
Sicanlarin genel sagligi iizerine F’in toksik etkilerinin goriilmeye bagladigr doz 125
ppm olarak bildirilmektedir (21). 100 ppm F dozunun siganlarda dis dokularinda
fluorozis defektleri olusturdugu daha 6nce yapilan ¢aligmalardan bilinmektedir (63,

74, 124).

Mousny ve ark. (96) farelerde F’in sert dokular iizerindeki etkilerini
arastirdiklar1 caligmalarinda, farelere 25, 50 ve 100 ppm F uygulamislardir. 50 ve
100 ppm F gruplarinda kemik dokularinda ostoid formasyonunda artig
bildirmislerdir.

Smith ve ark. (124) minede F’in toksik etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda siganlara igme suyu ile 100 ppm F vermislerdir. Arastirmacilar sonug
olarak, 100 ppm F’in sistemik degisikliklere neden olmadigin1 ancak dental

fluorozise neden oldugunu bildirmislerdir.

Biz g¢alismamizda kontrol grubu ile beraber yiiksek doz olarak 100 ppm F
kullandik. Bununla birlikte 30 ppm F dozunu da giinliik kullanilan dis macunu, F’li
gargaralar gibi dental iirlinlerden veya yiyecek ve igeceklerden kolaylikla maruz

kalabilecegimiz ve hafif dental fluorozis riskini géz éniinde bulundurarak kullandik.

Uzun siireli ya da yiiksek dozda F aliminin viicut agirhiginda diisiise neden
olabilecegi bildirilmektedir. Mullenix ve ark. (98) laktasyon doéneminden itibaren
125 ppm F verilen hayvanlarda 6 hafta sonunda viicut agirliginda degisim goérmemis
ancak 20 hafta sonunda agirlik kayb1 gostermislerdir. Yine ayni ¢calismada 175 ppm

F verilmesinin ise her ii¢ sigandan birinin 6liimiine yol agtigini bildirmislerdir.

Basha ve ark. (13) prenatal donemlerden itibaren 50 ve 150 ppm F’a maruz
kalan siganlarin dogum agirliklar1 arasinda istatistiksel anlamli fark kaydetmezken

150 ppm grubunda gelisim geriligi oldugunu bildirmislerdir.

Aydm ve ark. (10) 1, 50 ve 100 ppm F’e maruz biraktiklar1 sicanlarin viicut
agirliklarin1 degerlendirdikleri calismalarinda, 50 ve 100 ppm gruplarinin viicut
agirliklarimin 1 ppm grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugunu

bildirmislerdir.
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Doza ve alinan siireye bagli olarak F’in dokularda meydana getirdigi etki
degisiklik gostermektedir. Calismamizda da 100 ppm F grubunda yer alan si¢anlarin
kontrol ve 30 ppm F gruplarina gore viicut agirliklar1 diisiiktiir ve bu fark yeni dogan

ve 3. ayda istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.

Dental Fluorozis Degerlendirmesinin Tartismasi

Insanda dental fluorozisin siddetini belirlemek icin degisik indeksler
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilen
Dean indeksi daha ziyade klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda tercih edilmektedir.
TF indeksi ise minenin histolojik yapisinit da g6z 6niinde bulundurarak daha detayl
incelendigi caligmalarda kullanilmaktadir. Fare ve siganlarda dental fluorozisin klinik
goriiniimi, insanda goriilen hafif ve hafiften siddetliye dental fluorozis formlarina
paraleldir (44). Deney hayvanlarinda da dental fluorozisin fenotipini belirlemek i¢in
bir indekse ihtiya¢ vardir. Fare ve sicanlarda saglam mine goriintiisiinde demir
pigmentasyonuna bagli koyu sar1 bir mine goriintiisii vardir. Insandan farkli olarak
rodentlerin disleri siirekli asindigindan fluorozisli minede siddetli lekelenmeler
goriilmez. Bu nedenle rodentlerde TF indeksin ilk 4 skoru kullanilmaktadir. Cilinkii
TF indeksi 5. skordan itibaren dis ylizeyinde meydana gelen mine kayiplarini temel

almaktadir (44, 45).

Everett ve ark.’nin ¢aligmalarinda iki farkli fare tiiriine igme suyu ile 25 ve 50
ppm F verilmistir ve 60 giin sonunda maksiller kesici dislerde 2 goézlemci tarafindan
dis renk skalalar1 kullanilarak dental fluorozis degerlendirilmistir. Bunun igin
modifiye TF indeksi kullanilmistir. Sonug olarak arastiricilar arasinda yiiksek uyum
bulunmustur ancak bu indeksi dogrulamak icin QLF kullanilmistir (44). Everett ve
ark. 2009 yilinda yaptiklar1 baska bir calismada TF indeksinin skor 4’e kadar olan
boliimiinii  kullanmiglardir (45). Kesit yapilmadan bukkal ylizeyde QLF ile
dogrulanan bu metod ile degerlendirmenin bazi sinirlamalari vardir. F’e bagl gelisen
tek bir lezyonun lokalizasyonunda kullanilamaz. Yiizey 6zellikleri mine i¢ yiizeyi

histolojik degisiklikler ile baglantili degildir ve yiizeyde goriilen kavite sayis1 dikkate
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alinmamaktadir. Yiizey ve internal mine defektleri arasindaki iliski dental fluorozis

mekanizmasinin daha iyi anlagilmasina yardimci olabilir (44).

Vieira ve ark. (137) iki farkli fare tiiriine 0, 25, 50 ve 100 ppm F’u i¢me suyu ile
42 glin boyunca vermislerdir. Arastirmacilar dental fluorozisi QLF ile
degerlendirmislerdir. Ayn1 ¢caligmada dislerdeki F konsantrasyonu analiz etmisler ve

QLF degerleri ile F konsantrasynu arasinda korelasyon bildirilmistir.

Catani ve ark. (25) 2010 yilinda dental fluorozisi belirlemek icin yaptiklari
calismada resim analiz yontemini kullanmislardir. Bu yontem, F’in sigcan kesici dis
mine ylizeyinin demir pigmentasyonunu degistirmesi esasina dayanmaktadir.
Arastirmacilar kullandiklar1 indeks ile icme suyundaki F konsantrasyonu arasinda

lineer bir baglant1 bulmuslardir.

Leite ve ark. (74) 2011 yilinda yaptiklart ¢alismada Fluorozis Mine Defekt
indeksinden yola ¢ikarak olusturduklari indekste fluorozis goriilen sican dislerinde
beyaz bantlari, pigmente sinirlarla ¢evrili beyaz adaciklar1 hipomineralize alanlar
olarak tanimlamiglardir. Bunu polarize mikroskop ve mikroradyografi ile
dogrulamislardir. Arastiricilar bu indeksi kullanarak tipik rodent mine goriintiilerini
tarif etmisler ve maksiller ve mandibular kesici dislerde bulduklari 2 medyan

degerini F ile beraber kursun varliginda alt kesicilerde daha yiiksek bulmuslardir.

Leite ve ark.’nin (74) indeksini modifiye ederek kullandigimiz ¢aligmamizda
gozlemciler arasinda ekseriyetle uyum bulunmustur. MREF indeksi skorlar1 igme
suyu F degerleri arttikga anlamli derecede artmistir. Ayni zamanda takip siiresi
arttikga indeks skorlarinin arttigi tespit edilmistir. Bu sonuglar dental fluorozis
siddetinin doza ve zamana bagl olarak arttigini bildiren ¢aligmalarla uyumludur ve
siganlarin dental fluorozis arastirmalar1 i¢in uygun model hayvanlar1 oldugunu

gostermektedir (63, 80,74, 115).

Kesici dislerin SEM bulgularinin tartismasi

Shinoda ve Ogura (119) 100 ppm F igeren igme suyu uyguladiklar1 58 giinliik
sicanlarin kesici dislerinin mine ylizeyini taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
degerlendirmislerdir. Belirgin hipokalsifikasyonlar saptamislar ve mine ¢ubuklarinin

yogunlugunun F grubunda kontrole gore azaldigini bildirmislerdir. Bu degisimlerin
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minenin dig tabakasinda daha belirgin oldugunu bildirmisler ve bunu da F’in mine

maturasyonuna etkisine baglamislardir.

Shusheela ve Bhatnagar (127) 18 ve 23 ay boyunca 10 ppm F verdikleri
tavsanlarin mine yiizeyini inceledikleri calismada uzun siireli F alimma bagh
hipoplastik, kesintili, ¢ukurcuklu ve catlamis ylizeylerin graniillii birikintilerle kaph
oldugunu SEM’de gostermistirler ve F’e bagli meydana gelen mineralizasyon
bozuklugu sonucunda mine ylizeyinde yapisal degisikliklerin olustugunu

bildirmislerdir.

Saiani ve ark. (115) 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada siganlara 60 giin boyunca
45 ppm F vermisler ve sican kesici dislerinde F’e bagli meydana gelen morfolojik
degisiklikleri taramali elektron mikroskubu ile incelemislerdir. SEM analizi
sonucunda pigmente Dbantlarin asit ataklarina daha dayanikli oldugunu
bildirmislerdir. Arastiricilar asit uygulanmadigi zaman fluorozisli minenin kontrol
minesinden farkli olmadigini ve asit uygulamasinin ancak bantlar1 ve mine
cubuklarmi ag¢iga c¢ikardigint bildirmistir. Makroskopik olarak mine yilizeyinde
gorilen beyaz bantlar SEM’de ylizeyden ¢Okmiis olarak goriinmektedir.
Arastirmacilar bu durumu bantlarin aside daha az direncli olmasina baglamaktadir.

Bu nedenle fluorozisli mine yiizeyi daha por6z bir goriiniime sahiptir.
SEM degerlendirme sonuglarimiza gore;

Kontrol grubunda mine iist yiizeylerinde mine ¢ubuklarinin 1. aydan 3. ve 5. aya
dogru gittikce siklastigr goriilmiistiir. 30 ppm F grubunda 1. aydaki mine {ist ylizeyi
goriintiistinde kontrol grubuna gore herhangi bir fark bulunmaz iken 5. aya dogru
mine ¢ubuklart arasindaki mesafenin arttig1 goriilmiistiir. 100 ppm F grubunda 1.
ayda mine ¢ubuklarinin inceldigi goriilmiistiir, 5. ayda ise mine ¢ubuklar1 arasindaki
mesafenin oldukca arttig1 ve yer yer biiyiik demineralize alanlarin meydana geldigi
goriilmiistiir. Sonug olarak SEM ¢alismamizda 30 ppm F grubunda daha az 100 ppm
F grubunda daha belirgin demineralize alanlar tespit edilmistir. Bu bulgularimiz

diger arastirmalarla (72, 119, 127) benzerlik gostermektedir.
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Kesici dislerin 151k mikroskobu bulgularinin tartismasi

Ameloblastlar yasam dongiileri boyunca fonksiyonlarina bagli degisim geciren
hiicrelerdir. Bu degisimi sican kesici dislerinde kolayca izlemek miimkiindiir ve
dental fluorozis gibi yapisal bozukluklarda ameloblastlarin ve salgiladigi mine
dokusunun degisiklikleri gozlemlenebilir (74, 81, 115). Dental fluorozis siganlarda
uzun yillardan beri incelenmektedir. Kronik F miktarina maruz kalindiginda
matiirasyon safhasindaki ameloblastlarinin hedef oldugu bilinmektedir (107, 123)
Akut F toksisitesinde ise gecis donemi ve erken sekresyon dénemi ameloblastlar

etkilenmektedir (81).

Dental fluorozisin altinda yatan mekanizma hala arastirilmakta ve birgok teori
one siirlilmektedir. Bunlar kisaca; 1) F’nin matriks kompozisyonunu degistirmesi
veya ¢Oziinmesini Onlemesi, 2) Fluorozisli minenin matriks i¢inde fiziksel olarak
hapsolmasi, 3) Kalsiyumun amelogenezis esnasinda F ile etkilesmesi, 4)
Amelogeninin tamponlama etkisinden dolayr F’in etkilerinin degismesidir (11,21,

130).

Uzun yillardan beri F’in mine matriksinin kompozisyonunu degistirdigi ve
bunun sonucunda degismis kristal biiylimesi oldugu diistiniilmekteydi. Fakat yapilan
ultrastriiktiirel ¢aligmalar gostermistir ki, F enjeksiyonlarinin arkasindan salgilanan
matriks daha amorf ve ¢izgilidir ve normal mine matriksiyle kiyaslandiginda daginik
yerlesmis kristaller ve artmis kristaller arasi bosluklar1 vardir. Daha siddetli
vakalarda prizmatik i¢ mine dokusunda prizmasiz mine bulunmaktadir. Bu
bolgelerde F miktari yilikseldiginde prizmatik mine yogun olarak kesintiye ugramistir
ve prizmasiz mine olugsmustur. F etkisi gectikten sonra prizmatik mine olusmaya
devam eder. Fluorozisli salgisal matriksin biyokimyasal analizleri matriks

proteinlerinin igeriginde veya kalitesinde degisiklikler tanimlamamistir (21).

Bundan bagka organ kiiltiirlerindeki isleve yonelik yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki fluorozisli matriks de mineral olusturma kapasitesine sahiptir. Bu
durum F’in uzaklastirilmasini takiben iyilesme ile olusan mine de in vivo
gorilmektedir. Plazmadan F kleransina benzer sekilde kiiltiir ortamindaki F
uzaklasmasi, ameloblast yapisini restore etmekte ve fluorozisli matriks i¢inde kristal

olusumunun baglamasina izin vermektedir. (7, 21).
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Ribeiro ve ark. (109) mine gelisimi esnasindaki F’in ameloblastlar tizerine toksik
etkisini incelemiglerdir. 6 hafta boyunca si¢anlara igme suyu ile 7 ve 100 ppm F
vermislerdir. Arastirmacilar 7 ppm grubunda sekresyon dénemi ameloblastlarinda bir
degisiklige rastlamazken, 100 ppm grubunda sekresyon donemi ameloblastlarininin

apikal kisminda kist benzeri olusumlar izlemislerdir.

Hassunuma ve ark. (63) calismalarinda sicanlara ¢iftlesme doneminden 1 hafta
once 7 ve 100 ppm olacak sekilde igme suyu ile F vermislerdir. Sican yavrularini
dogumdan sonra 0, 7 ve 14 giinde sakrifiye etmislerdir. 7 ppm F’e maruz kalan
gruplarda ameloblastlarda morfolojik degisiklikler gozlemlenmemistir. 100 ppm F’e
maruz kalan gruplarda Ozellikle sekresyon doneminde F’e bagh degisiklikler

izlenmistir.

Lyaruu ve ark. (81) hamsterlerde F’in mine gelisimi esnasinda, ameloblastlar
tizerindeki toksik etkilerini incelemislerdir. 100 ppm F’a maruz kalan gruplarda

postsekresyon donemi ameloblastlarinda kist benzeri olusumlara rastlamiglardir.

Lyaaruu ve ark.’in (80) baska bir ¢aligmasinda 14 giin boyunca ad libidum 50
ppm F iceren icme su verilen sicanlarda postsekresyon safhasinda ameloblastlarin

altinda kist benzeri olusumlar goriilmiistiir

Calismamizda 30 ppm F grubunda Ribeiro ve ark.’nin c¢alismalarina benzer
olarak, ameloblastlar hem sekresyon hem de maturasyon déneminde kontrol grubu
ile benzer normal histolojik bir yap1 gostermektedir. Ancak 100 ppm F grubunda
Ribeiro ve ark. ile Lyaruu ve ark.’na benzer sekilde sekresyon sathasi ameloblastlari
ile mine matriksi arasinda kist benzeri olusumlar tespit edilmistir. Ayrica matriks dis
yiizeyinde Tomes uzantilarini tespit edemememizin, daha sonra bu dislerde goriilen
dental fluorosizle alakali oldugunu diistinmekteyiz. Nitekim matriksin kalinlig1 ve
genel goriintlisiinde belirgin bir farklilik yok iken dis yiizeyinin diizgilin yapisi

bozulmustur.

Yiiksek F dozlarinda kobay azi diglerinde ameloblastlarin olusumu esnasinda,
distal uclarinda kistik olusumlar tarif edilmistir. Bu olusumlarin amelogeninle
baglantis1 oldugu diisiiniilmektedir. Amelogenin tarafindan yonlendirildigi diisiiniilen
tamponlama etkisi ise yliksek F konsantrasyonlarinda 6zellikle ameloblastlarin gegis

sathasinda meydana gelen kist olusumuna agiklayabilir (21, 130).
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Gegis  doneminde mine  katmanlarindaki  tamponlama  sistemleri
amelogeninden bikarbonatlara degismekte ve bu degisim bazi hiicreleri pH diisiisiine
hassas hala getirmektedir. Mine birikiminin stimiilasyonu sonucu olusan F kaynakli
asitlenme ayni zamanda maturasyon sathasindaki fluorozisli mine olusumuna etki
eden faktorlerden biri olabilir. Maturasyon safhasinda yiiksek miktarda protonlar
olusur ve bu protonlarin miktar1 sekresyon safhasindan daha fazladir. ilk olarak F’e
bagli hipermineralizasyon en dis tabaka da olusur. Bu tabaka maturasyon dénemi
ameloblastlarinin apikal hiicre duvarmin hemen altindadir ve bu proges ylizey alti
hipomineralize lezyonlarin olusmasiyla baglantili gibi goriilmektedir. Ortamda F
varliginda maturasyon sathasi ameloblastlarinda stres kaynakli proteinlerin olmasi1 bu

hiicrelerin stres varligini da gdstermektedir.(21, 130).

Beyin bulgularimin tartismasi

F’in yumusak dokularda ve molekiiler diizeyde sitotoksitesi son yillarda sik
olarak giindeme gelmektedir. /n vitro hayvan hiicreleri calismalarinda F’in pankreas
beta hiicrelerinde oksijen olusumunu arttirdigit SOD aktivitesini diislirdiigii, karaciger
hiicrelerinde serbest oksijen reaktiflerinin olusumunu arttirdigi, SOD ve CAT’ i
aktivitesini disiirdiigli gosterilmistir. Yine in vitro insan hiicrelerinde karaciger
karsinomlarinda MnSOD’in  gen ekspresyonunu arttirdigini, noroblastoma
hiicrelerinde lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu arttirdigini, insan sag

folikiillerinde lipit peroksidasyonunu arttirdig1 gosterilmistir (11).

In vivo hayvan calismalarinda kobaylarda kandaki NO olusumunu arttirdigini,
sicanlarda spermazoalarin lipit peroksidasyonunu arttirdigi, farelerde beyin
hiicrelerinde SOD ve CAT aktivitesini diislirdligli, sicanlarda eritrositlerde SOD
aktivitesini  diisiirdiigii, karaciger ve bobrekte serbest oksijen reaktiflerinin
olusumunu arttirdig1, akcigerde GSH aktivitesini diisiirdigii, karacigerde lipit
peroksidasyonunu yiikselttigi, domuzlarda karacigerde SOD geninin ekspresyonunu

diisiirdiigii bildirilmistir (11).

Cin’deki endemik fluorozis bdlgelerinde yasayan insanlarda ise serum lipit
peroksidasyonunun arttigi, SOD ve CAT aktivitesinin distiigii, Hindistan’da ise

iskeletsel fluorozisi olan ¢ocuklarda plazmadaki askorbik asit diizeyinin arttigi, tirik
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asit diizeyinin diistiigli, eritrositlerde lipit peroksidasyonunun arttigi, SOD
aktivitesinin  dustiigli gosterilmistir. Ayrica F’e baglhi gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde in vitro hayvan ve insan hiicrelerinde degisiklikler oldugu

bildirilmistir (11).

2012 yilinda yayimlanan bir derleme makalede F’in G proteinleri stimiile etme
ozelligi oldugu ve buna bagli olarak ¢esitli metabolik yollarin aktivasyonunda
bozulmalar meydana geldigi one siiriilmektedir. F’in ayrica mitokondria dis zarini
zedeledigi apoptoza neden oldugu bildirilmektedir (1). Ancak tiim ¢aligmalarda en

cok one ¢ikan F’in oksidatif stresi indiiklemesidir (13, 14, 18, 27, 53, 55, 59).

F’in kan beyin bariyerini gegerek beyin dokular1 {izerinde etkilerinin goriildiigii
yapilan caligmalarda bildirilmektedir (13, 14, 57). Ancak F’in beyin dokularindaki
toksik etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilmis degildir. Yapilan son c¢aligmalarla
bu etkinin F’in beyin dokularinda olusturdugu oksidatif strese bagli olusabilecegi

diistiniilmektedir (13, 14, 83).

Kaur ve ark. (71) F’in tek basina ve aliiminyum ile kombine verildigi zaman
siganlarda beyin dokusundaki toksik potansiyeli arastirmiglardir. F’e bagh
antioksidan enzim aktivitelerinin diismesi ve lipit peroksidasyonunun artmasi sonucu
oksidatif  stresin  anlamli  derecede  arttigim1  bildirmislerdir.  Histolojik

degerlendirmede ise ndronal biitlinliigiin azaldigini bildirmislerdir.

Zhu ve ark. (156) igme suyu ile 15, 30 ve 60 mg/l F verdikleri siganlarda
hipokampuste CA3 bolgesinde F’e bagli PSD-95 immiinreaktivitesini
incelemislerdir. Hipokampuste F’e bagli meydana gelen toksisitenin, oksidatif strese
baglt gelistigini bildirmislerdir. 30 ppm grubunun PSD-95 immiinreaktivitesini 100
ppm F grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Calismamizda 30 ve 100 ppm F
gruplarinda CAT immiinreaktivitesinde kontrol grubuna goére artis goriilmiistiir.
Ayrica Zhu ve ark. ‘na benzer sekilde 30 ppm F grubunda 3 ve 5. aylarda 100 ppm
grubundan daha yiiksek CAT immiinreaktivitesi izlenmistir. 100 ppm ve 30 ppm F
grubunda tiim takip stirelerinde gozlemledigimiz CAT immiinreaktivitesi ise bize

hiicrelerde oksidatif stres varligini diistindiirmektedir.
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Basha ve ark. (14) F’in serebellum, serebral korteks, hipokampus ve medulla
bolgelerindeki  ndrotoksik  etkisini  antioksidan enzim aktivitelerine = gore
degerlendirmislerdir. Siganlara igme suyu ile 100 ppm ve 200 ppm F vermislerdir. F
varliginda katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S, transferaz
enzimlerinin aktivitelerinde azalma gormiislerdir. Azalan enzim aktivitesinin F’ in
norotoksik etkisine bagli beynin degisik bolgelerinde meydana gelen, oksitatif

stresten kaynaklandigini bildirmislerdir.

Calismamiz da beynin farkli bolgelerinde F’in norotoksik etkilerini morfolojik
ve immiinhistokimyasal olarak degerlendirdik. Literatiirde denge merkezi olan
serebellum bolgesinde purkinje hiicrelerinin F’in norotoksik etkilerine hassas oldugu
bildirilmektedir(134). Arastirmamizda beyin dokularin morfolojik degerlendirmesi
sonrasinda serebellumda purkinje hiicrelerinde 30 ve 100 F gruplarinda hiicresel
sisme, hiperkromazi, piknoz, nukleoulus kaybi ve Nissl maddesinde azalma gibi
morfolojik degisiklikler gézlemledik. 100 ppm F grubunda bu degisiklikler 30 ppm F
grubuna kiyasla daha yogun goriilmektedir.

Hipokampusun F gibi toksik maddelere hassas oldugu ve F varliginda
hipokampuste norotoksisite meydana geldigi bildirilmektedir (100). Calismamizda
da 100 ppm F grubunda hipokampus bolgesindeki néronlarda piknoz, hiperkromatik
nukleus, nukleoulus kayb1 ve Nissl maddesinde azalma gibi morfolojik degisiklikler

gozlemledik.

Basha ve ark. (13) baska bir ¢alismalarinda hamile sicanlara 50 ve 150 ppm F
vermiglerdir. F’e maruz kalan yavru sicanlarda serebral korteks, serebellum, medulla
ve spinal kordta, CAT ve SOD aktivitelerini degerlendirmislerdir. Tiim bdlgelerde
enzim aktivitesinin azaldigr goriilmiistiir. F’in gelismekte olan santral sinir sistemi
tizerine etkisinin degerlendirildigi bu ¢alismada, F’ in bu dokular iizerine birikiminin,

oksidatif strese neden oldugu ve ndronal biitiinliigli bozdugu bildirilmistir.

Calismamizda 30 ve 100 ppm F gruplarindan dogan ve post natal ikinci giin ve 1
ay sonunda sakrifiye edilen siganlarin  beyin dokusunda CAT enzim

immiinreaktivitelerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu durumun meydana gelen oksidatif
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strese bagli olabilecegini ve F’e maruz kalan gelismekte olan santral sinir sisteminin

F’in toksik etkilerine hassas oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiz bir kere daha, sicanlarin fluorozis c¢alismalarinda uygun deney
modelleri olduklari gostermektedir. Mine olusumu dahil dental dokularin
gelisiminde F’in etkisinin incelenmesi aynm1 zamanda olduk¢a kompleks bir
mekanizmaya sahip olan amelogenezisinde aydinlatilmasina yardimci olacaktir. Yine
bu calismalar dental dokularin disindaki dokularda da F’in etki mekanizmasini
degerlendirmede ©nemli bulgular vermektedir. Bu nedenle hayvan modellerini
kullanarak gelistirilen son teknolojiler ile daha ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.

Calismamizda, dishekimligindeki temel koruyucu yontemlerden biri olan F
uygulamalarinin  beraberinde Onemli riskler tasimakta oldugu goriilmektedir.
Ozellikle gocuklarda bilingsizce yapilan F uygulamalari gocugun alacagi F miktarini
onemli derecede yiikseltmekte sadece dental dokular1 degil, beyin dahil tiim viicudu
tehdit etmektedir. Bu nedenle ¢ocuk dis hekimleri F uygulamalarindan 6nce mutlaka
hastalarindan ayrintili bir F ge¢misi almalidir. Dishekimliginde kullanilan F iceren
preparatlar ¢gocugun yasi, kilosu, sosyoekonomik durum, beslenme aligkanliklar1 ve
tim F kaynaklar irdelendikten sonra onerilmelidir. Ailelere mutlaka dis sagligini
koruyucu ve oOnleyici lrtinlerin bilesiminde bulunan F degerleri ve bu degerleri ifade
eden kisaltmalar (ppm, um, % vb.) anlatilarak aileler F kaynaklar1 konusunda

bilgilendirilmelidir.
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8. SONUCLAR

Prenatal donemden itibaren degisik konsantrasyonlarda sistemik F verilen

sicanlarin dis ve beyin dokularimi ¢esitli histolojik yontemlerle inceledigimiz

calismamizda sonuglar asagidaki sekildedir:

A- Sicanlarin tiikettikleri su miktarlar1 ve agirlik sonuglart:

1.

0, 30 ve 100 ppm F gruplarinda giinliik su tiiketimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamastir.

Kontrol ve deney gruplarindaki sicanlarin agirliklar1 incelendiginde 100 ppm
F grubunda yer alan si¢anlarin tiim takip siirelerinde agirliklar1 30 ppm F ve
kontrol grubundaki sicanlarin agirliklarindan diisiiktiir ve bu fark yeni

doganlarda ve 3. ayda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p<0.01).

A- Sican kesici diglerinin stereomikroskop incelemesi sonuglari:

1.

Kullanilan MREF indeksi arastirmacilar tarafindan ekseriyetle uyumlu
bulunmustur.

Gozlemciler arasindaki uyum maksiller dislerde mandibular dislere gore
daha yiiksek bulunmugtur.

Hem maksilla hem de mandibulada igme suyu F degerleri arttikca MREF
indeks skorlar1 anlamli derecede artmistir ( p<0.01).

1, 3 ve 5 ay takip siirelerinde MREF indeks skorlarinda kontrol grubunda
fark bulunmazken 30 ppm ve 100 ppm F gruplarinda takip siirelerine gore
MREF indeks sonuglar1 istatistiksel olarak ileri derecede anlamli sekilde
artmigtir ( p<0.01).

Kontrol ve 30 ppm F gruplarinda maksiller ile mandibular kesici disler
kiyaslandigi zaman c¢aligmanin takip siiresi boyunca dental fluorozis
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak 100 ppm F grubunda 1. ve
5. aylarda fark olmazken sadece 3. ayda maksiller kesici dislerde MERF
indeks skorlar1 mandibular dislerden istatistiksel olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0.05).
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B- Sigan maksiler kesici dislerinin SEM degerlendirme sonuglart:

1. Kontrol grubunda mine iist yilizeyleri incelendiginde 1. aydan 3. ve 5. aya
dogru mine ¢ubuklariin gittik¢e siklastigr goriilmiistiir.

2. 30 ppm F grubunda 1. aydaki mine iist yiizeyi gorlintiisiinde kontrol grubuna
gore herhangi bir fark bulunmaz iken 5. aya dogru mine ¢ubuklar1 arasindaki
mesafenin arttig1 gorilmustiir.

3. 100 ppm F grubunda 1. ayda mine ¢ubuklarimin inceldigi gorilmiistiir. 5.
ayda ise mine g¢ubuklar1 arasindaki mesafenin oldukg¢a arttigi ve yer yer

biiyiilk demineralize alanlarin meydana geldigi goriilmiistiir.

C- Dis dokularinin 151k mikroskobunda histolojik degerlendirme sonuglari:

1. 30 ppm F grubunda ameloblastlar hem sekresyon hem de maturasyon
doneminde kontrol grubu ile benzer normal histolojik bir yap1
gostermektedir.

2. 100 ppm F grubunda sekresyon sathasi ameloblastlar1 ile mine matriksi
arasinda kist benzeri olusumlar tespit edilmistir.

3. 100 ppm F grubunda sekresyon safhasinda Tomes uzantilarina nadiren
rastlanmistir.

4. Diger dis dokularinda gruplar arasinda belirgin bir fark saptanmamustir.

D- Beyin dokularinim immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglart:

1. Yenidoganlarda CAT immiinreaktivitesi glial hiicrelerde ve noron
hiicrelerinde F miktar1 arttikga istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmustir (p<0.01).

2. 1. aydaki CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda serebellum bolgesinde
glial ve noron hiicrelerinde (p<0.01), serebrum boélgesinde glial hiicrelerde
(p<0.01), perihipokampal alanda glial hiicrelerde farkli F dozlarinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik bulunmaktadir (p<<0.01).

3. 3. aydaki CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda serebellum bolgesinde
glial hiicrelerde (p<0.01), serebellum bolgesinde noron hiicrelerinde

(p<0.01), serebrum bolgesinde glial hiicrelerde (p<0.05), perihipokampal
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alanda glial hiicrelerde farklt F dozlarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05).

4. 5. aydaki CAT immiinreaktivite diizeyleri arasinda serebellum bolgesinde
glial hiicrelerde (p<0.05) ve néron hiicrelerinde (p<0.01), serebrum
bolgesinde glial hiicrelerde (p<0.01) ve noron hiicrelerinde (p<0.01),
hipokampus bolgesinde noron hiicrelerinde (p<0.01), perihipokampal alanda
glial hiicrelerde (p<0.01) farkli F dozlarinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir.

5. 30 ppm grubunun 5. ayda serebellum bolgesindeki noron hiicrelerinde
(p<0.05), serebrum bolgesindeki glial hiicrelerde (p<0.01) ve ndron
hiicrelerinde  (p<0.01), hipokampus bdlgesindeki ndron hiicrelerinde
(p<0.01), perihipokampal alandaki glial hiicrelerde (p<0.05) CAT
imminreaktivitesi, 100 ppm ve kontrol gruplarindan anlamli sekilde
yiiksektir.

6. Kontrol grubunda tiim takip siirelerinde glial ve noéron hiicrelerinde CAT
immiinreaktivite diizeyleri diisiiktiir.

7. 30 ppm F varliginda takip siirelerine gore serebellum bolgesindeki ndéron ve
glial hiicrelerde (p<0.01), serebrum boélgesindeki ndron ve glial hiicrelerinde
(p<0.01), hipokampus bolgesindeki noéron hiicrelerinde (p<0.01),
perihipokampal alandaki glial hiicrelerinde (p<0.01) CAT immiineaktivite
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.

8. 100 ppm F varliginda takip siirelerine gore serebellum bdlgesindeki néron ve
glial hiicrelerinde (p<0.05), serebrum bolgesindeki glial ve ndron
hiicrelerinde  (p<0.05), hipokampus bolgesindeki ndron (p<0.05).
perihipokampal alanda glial hiicrelerde (p<0.05) CAT immiinreaktivite
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir.

9. Tim gruplarda ve tim takip siirelerinde SOD immiinreaktivitesinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

E- Beyin dokularinin 11k mikroskobunda morfolojik degerlendirme sonuglari:
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1. 1. ay 100 ppm F grubunda serebellumda az sayida purkinje hiicresinde
hiicresel degisiklikler gozlenmistir. Kontrol grubuna kiyasla purkinje
hiicrelerinde hiicresel sisme goriilmiistiir.

2. 3. ay 30 ve 100 ppm F gruplarinda kontrole kiyasla serebellum bolgesindeki
purkinje hiicrelerinde hiicresel sisme gibi morfolojik degisiklikler izlenmistir.

3. 3. ay 100 ppm F grubunda, hipokampuste CA1 bdlgesinde seyrek olarak
piknotik noéronlara CA3 te ise grup halinde piknotik ve hiperkromatik
noronlara rastlanmistir.

4. 5. ay 30 ppm F grubunda serebrum bdlgesindeki ndronlarda piknoz, nissl
maddesinde azalma, hiperkromatik niikleus, nukleolus kaybi gibi iskemi
bulgularina rastlanmistir. Hipokampus bolgesinde de ¢ok yaygin olamamakla
birlikte disorganize ndronlara gézlenmektedir.

5. 5. ay 100 ppm F grubunda, serebellum bolgesinde kontrol ve 30 ppm F
grubuna kiyasla pek ¢ok purkinje hiicresinde iskemi bulgulart goriilmistiir.
Serebrum bolgesindeki noronlarda piknoz, hiperkromatik nukleus ve
nukleolus kayb1 gibi morfolojik degisiklikler izlenmistir. Hipokampuste ise
CAl ve CA2 bolgelerinde CA3’e nazaran bilizlismiis sekli bozulmus

hiperkromatik niikleusa sahip noron hiicrelerine rastlanmistir.
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