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ONSOZ

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalinda

Yiiksek Lisans Tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada Flor’un fare sindirim kanali {lizerine etkileri incelenmistir. Tezde incelenen
flor elementinin, viicuttaki tiim hiicrelerin biitiinliigii ve fonksiyonlar1 i¢in gerekliliginin
yani sira, farkli dozlarda viicutta bulundugunda, viicudun en 6nemli sindirim organlari
olan yemek borusu ve ince bagirsaklara etkileri incelenmistir. Daha Onceki benzer
caligmalarda oldugu gibi kolay calisilabilir bir memeli grubu olan albino farelerle (Mus
musculus) ¢alisilmistir. Tezde incelenen etken madde flor, farelere oral yolla 3 ay
boyunca icirilmistir. Deney sonunda farelerden sindirim kanalina ait organ 6rnekleri

alinarak, doku degisimleri gozlenmistir.

Tez ¢aligmamda en biiylik emegi gecen, yogun caligmalarindan bana zaman ayirarak
derin bilgilerinden faydalanma firsati veren, 6grencisi olmaktan her zaman gurur
duydugum, degerli bilim adami, Sayin Yrd. Do¢ Dr. Yusuf ERSAN’a en icten

tesekkiirlerimi sunarim.

Kars—2010 Sedat YILDIRIM
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OZET

Bu calismada Florun sindirim kanalindaki dokulara etkileri arastirildi. Calismada
toplam 14 adet ergin Mus musculus fare kullanildi. Denekler 2 gruba ayrildi ve oral
yolla I. gruba 30 ppm flor solusyonu i¢me suyu olarak 3 ay siireyle i¢irildi. II. Gruba ise
calisma siliresi boyunca normal ¢esme suyu icirildi. 3 aylik deney siiresi sonunda
farelerin sindirim kanalindan dokular1 alind1 ve 151k mikroskobunda incelenmek iizere
%10’luk formaldehitte tespit edildi (2448 saat siireyle). Parafin bloklar hazirlanip 5 p
kalinliginda kesitler elde edildi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin boyama metoduna
gore boyand1 ve elde edilen preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.
Isik mikroskobik incelemeler sonucunda I. gruptaki flor uygulanan hayvanlarda fokal
nekroz alanlar1, goblet hiicrelerini artigi, kornifiye tabakanmn kalinlagmasi, hiperemi
villus dejenerasyonlari, mononiikleer hiicrelerin artig1 gibi bulgularimiz mevcuttu.

Kontrol grubunda herhangi bir anormallik gézlenemedi.

Anahtar kelimeler: Ozafagus, Ince Bagirsak Flor, Fare, Histopatoloji.
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ABSTRACT

In this study it was researched the effects of the flora on tissues in digestive tract. In this
study fourteen adult mice ,Mus musculus, were used. The subjects were divided into
two groups. 30 ppm fluoride oral solution as drinking water has been drunk for three
months by the first group. After three months tissues were taken from the digestive tract
of mice and 10% formaldehyde was detected for examination by light microscopy.
Prepared paraffin blocks were obtained from 5 p thick sections. Hematoxylin-eosin
staining sections obtained were stained according to the method and preparations
obtained were examined with light microscopy. (olympus BXS51) At the end of
theLight microscopic investigations I. fluoride in the group of animals underwent focal
areas of necrosis, goblet cells increase, kornifiye layer thickening, hyperemia villus
degeneration, such as the increase of mononuclear cells were present findings. Any

abnormalities could not be observed in the control group

Key words: Alimentary Canal, Esophagus, Bowel Flor, Mouse, Histopathology
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi
pm  : Mikrometre

g : Gram

ml : Mililitre

mg : Miligram

C : Santigrat derece

L :Litre

NaF  Sodyum floriir

RES : Retikiilo Endotelyal Sistem
SER : Diiz Endoplazmik Retikulum
kg : Kilogram

ug : Mikrogram

ACTH :Adreno Kortiko Trofik Hormon



1. GIRIS

Cogu Antik Cag ve Orta Cag anatomistleri mide, bagirsaklar gibi sindirim sistemi
organlar1 hakkinda kabaca dogru fikirlere sahipti. Yine de bu yanlis ve hatta bir bakima
absiird fikirler ortaya atilmadi anlamina gelmez. Ornegin Ronesans'n 6nemli bilgin ve
sanatg¢is1 Leonardo da Vinci sindirim sisteminin solunum sistemine yardim ettigi fikrine
sahipti. Sikisan bagirsaklarin, iclerinde iiretilen sivilasmis havayla, diyaframi yukari
dogru ittigine ve bdylece diyaframin akcigerlere basing uyguladigina inanmaktaydi.
Sindirim sisteminin ve sindirim sistemi organlarinin insan i¢in dnemi eski ¢aglardan

beri bilinmektedir [1].

Sindirim sistemi mekanik (fiziksel) ve kimyasal sindirim olarak ikiye ayrilir. Mekanik
(fiziksel) sindirim molekiilleri kii¢iik molekiillere ayirmaktir. Kimyasal sindirim ise
besinleri en kiigiik yap1 tasina kadar aywmaktir. Sindirim sistemi, sindirim borusu
(sindirim kanali) ile sindirim bezlerini i¢eren, ¢ok hiicreli hayvanlarda yiyecegin viicuda
alinimi, sindirilmesi, gerekli besin ve enerjinin absorbe edilmesi ve atik maddelerin
viicuttan atilmasi ile ilgilenen organ sistemidir. Sindirim sistemi ve sindirim borusu
hayvandan hayvana belirli oranda degisiklik gsterir. Ornegin bazi hayvanlar ¢cok odall

midelere sahiptirler [1].

Flor dogada genis bir alana yayilmis olarak toprak ve suda diisiik konsantrasyonlarda
bulunan iiniversal bir halojendir. Fizyolojik yasam icin gerekli olan bu madde 6zellikle
kemiklerde ve dislerde depolanir. Cok etkin bir kimyasal nitelige sahip olan flor, dogada
mutlaka diger elementlerle kombine olmus floriirler halinde bulunur. Giiniimiizde su,
gidalar, bazi ilaglar, dis saghgi iriinleri asil flor kaynaklarini olusturmaktadir.
Hayvanlara insektisid ve antihelmentik ilag olarak uygulanan floriirlerin yiiksek dozlar1
toksiktir ve siddetli semptomlarla hizli 6liim sekillendirir. Bununla birlikte floriir i¢eren

gidalarda sayisal artig halk sagligini tehlikeli boyutlara gotiirmektedir [2].

Uzun siiregte florun fazla miktarda alinmasi ile kronik florozis ortaya ¢ikar. Evcil

hayvanlarda en sik karsilagilan bu zehirlenme tipi florca zengin topraklarda beslenen
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hayvanlarda gozlenir. Insanlarda ise endiistri kazalarindan sonra sekillenebilmektedir.
Kat1 ve sivi yakitlarin yanmasi sonucu ortaya cikan endiistriyel floriir kirlenmesi,
canlilarin besinlerden ve sudan aldiklar1 floriirlerle olusan intoksikasyonlardan daha
fazla oneme sahiptir. Ciftlik hayvanlarina etki eden biitiin floriirler ¢ok siddetli ve
yaygm zararlar verirler. Kolay ¢oziinebilir flor tuzlarini igeren insektisit, rodentisit ve
antelmentik ilaglarin agizdan, solunumla akcigerlerden ya da temas yoluyla deriden bir
defada yiiksek dozda veya tekrarlayan subletal dozlarda alinmasiyla akut flor

zehirlenmesi olusabilmektedir [2].

Calismamizda bizde florun 6nemini deneysel olarak farelerde ki sindirim kanalinda
Akut flor zehirlenmesinin hayvanlarda bazi kan parametrelerine ve histopatolojik
olarakta etkisi hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Ayrica bildirilen bulgularda da
farklilik gbéze c¢arpmaktadir. Bu c¢aligmada akut flor zehirlenmesi sonucu farelerin
sindirim kanalindaki yapabilecegi degisimler arastirilarak bu konudaki bosluga bir

dereceye kadar katkida bulunulmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BILGIiLER
2.1. Sindirim sistemi

Sindirim sistemi mekanik (fiziksel) ve kimyasal sindirim olarak ikiye ayrilir. Mekanik
(fiziksel) sindirim molekiilleri kii¢iik molekiillere ayirmaktir. Kimyasal sindirim ise
besinleri en kiiglik yap1 tasina kadar aywmaktir. Sindirim sistemi, sindirim borusu
(sindirim kanali) ile sindirim bezlerini i¢eren, ¢ok hiicreli hayvanlarda yiyecegin viicuda
alinimi, sindirilmesi, gerekli besin ve enerjinin absorbe edilmesi ve atik maddelerin

viicuttan atilmasi ile ilgilenen organ sistemidir.

Sindirim sistemi ve sindirim borusu hayvandan hayvana belirli oranda degisiklik

gosterir. Ornegin baz1 hayvanlar cok odal midelere sahiptirler.
2.1.1.Sindirim Kanah

Farkli bolimlere ayrilir ve her bdliimde sindirimin farkli bir evresi gergeklesir.
Insanlarda sindirim kanalinin ana kisimlar1 sunlardir: agiz, dil, yutak, yemek borusu,
mide, ince bagirsak , kalin bagirsak, rektum ve aniis. Sindirim kanali disindaki, sindirim
islemine ve sindirim kanalindaki organlarin ¢aligmasma yardimci olan organlar arasinda
pankreas ve karaciger de bulunur. Bunlar sindirime yardimci olacak salgilar salgilarlar.
Ornegin, karaciger tarafindan salgilanan ve safra kesesinde depolanan safra lipitlerin

sindirimi i¢in dnemli bir salgidir.

Sindirim kanalinin duvarindaki belli temel yapilar her kisimda aymi kalir; sindirim
kanalindaki boslugu saran epitel doku gibi. Doku gidanmn gegisini kolaylastiracak veya
onun sindirimine yardimci olacak cesitli maddeler salgilar. Bazi bolgelerde belirli

enzimlerle birlikte mukus salgilarken bazi bolgelerde sadece mukus salgilanir [1].



2.1.1.1.Ust sindirim kanah

Yemek borusu (6zofagus veya gullet) ve kardiya; yemek borusu gidanin mideye
gecmesini saglayan kassal (miiskiiler) bir borudur. Bu gecis peristaltizm yardimiyla

olur. Kardiya ise yemek borusu ile midenin birlestigi noktadaki agikliktir (agiz).
Mide

Mide, biiylik miktarda yiyeceklerin gegici olarak depolandigi organdir. Rahatlikla 1.5

litre s1viy1 i¢inde tutabildigi gibi, maksimum 4 litre siv1 tutma kapasitesi vardir.
Midenin 3 ana boliimii vardir:

1-Fundus,

2-Kardia

3- Korpus (gévde) ve Antrum (midenin son boliimii) [1].

Mide, i¢ine giren yiyeceklerin kimyasal ve fiziksel olarak pargalandig1 bir yerdir. Mide
icini Orten ve Mukoza denilen 6rtii dokudan sindirim sivilar1 salgilanir. Mide iginde
yiyecek varsa, her 20 saniyede bir dalgalar meydana getirerek sivi ile katiy1 birbirine
karstirr (Kimus). Sonugta krem kivaminda yari sivi bir materyel meydana gelir.
Meydana gelen karisim ince bagirsaklar tarafindan emilecek seviyeye geldiyse, azar
azar miktarlarda, pilor kanalin1 gegerek 12 parmak bagirsagina (Duodenum) geger.
Stvilarin mideyi terk etmesi katilardan daha hizlidir ve mideyi bosaltmasi yaklasik 20
dakikay1 alir. Kati-stvi karigimi materyelin mideyi terk etmesi ise yaklasik 1.5 saati
bulmaktadir. Mide salgi yapan bir organdir. I¢ duvarlarinda bulunan hiicre ve bezler
bir¢ok dnemli salgilar iiretir: sindirim enzimleri, hormonlar, hidroklorik asit, intrensek
faktor (B12 vitamininin ince bagirsak son kismmdan emilmesi i¢in bu faktoriin varligi
sarttir). Mide kendi ¢ikardigi asitten kendini korumak ic¢in yapiskan, alkalen-bazik bir

mukus da iiretir. [1].
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Mide ki antrum, pilor ve pilorik sfinkteri de kapsar. Mide yemek borusu ile ince

bagirsagm ilk kismi olan duodenum arasinda bulunur. Yiiksek oranda asidik bir ¢evreye

sahip mide (pH yaklasik 1,5-2) peptidaz sindirim emzimlerini igerir. [1].

{ .
| Stomach [

- -
| -
i |

| N / |

i \ v’ I'_',c-h.;n'l
|- I ' Small !

| Cecum Intesting
| Appendix Ractum
|

ANUS —
|

RESIM 2.1.: Alt sindirim kanalindaki organlar1 gosteren bir ¢izim. [1].

2.1.1.2.Alt sindirim kanah

Kalin bagirsak, sindirim kanalinin mide ile aniis arasinda bulunan kismidir. Kalin

bagirsakta besinler icerisinde kalan su ve mineraller emilir.

Ince bagirsak, mide ile kalin bagirsak arasindadir. 5 yasm iistiindeki insanlarda
genellikle 5-6 m uzunlugundadir. Ug¢ kismi vardir. ince bagisakta ayrica sindirim
yiizeyini genigleten villuslar (tiimiir) da vardir. Bu villiislerin sayesinde emilim

gerceklesir. Bu villuslar girinti ve ¢ikintilardan olugsmustur.

1. Duodenum veya onikiparmak bagirsagi, ince bagirsagin ilk ve en kisa kismidir.

Mideyi jejunuma baglayan bir tiiptiir. pH seviyesi yaklagik 9'dur.

2. Jejunum, ince bagwrsagm orta kismidir, duodenum ile ileum arasinda bulunur.

Yetigkin insanlarda boyu 2-8 metre arasinda degisir. pH seviyesi yaklagik 7-8

araligindadur.
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3. lleum, ince bagirsagm son kismi Insanlarda yaklasik 4 metre uzulugundadir.

Ileogekal valv ile gekumdan ayrilir. pH seviyesi genellikle 7-8 arasindadir[1].
2.1.2. Sindirin Kanalimin Genel Histolojisi

Gastrointestinal kanalin tamami bazi genel yapisal 6zellikler gosterir. Ortasinda degisen
caplarda bir liimen icerir. Bu liimen dort ana tabakadan olusan bir duvarla ¢evrilidir;
icten disa dogru sirasityla mukoza, submukoza, muskularis ve seroza. Bu tabakalarin

yapisi asagida 0zetlenmistir.

Mukoza; epitelortiisii, lamina propria ve muskularis mukozadan olusmustur. Lamina
propria, kan ve lenf damarlar1 ile diiz kas hiicrelerinden zengin bir gevsek bag
dokusudur. Ayrica bazen bezler ve lenfoid doku icerir. Muskularis mukoza ise
mukozay1r submukozadan aywran igte ince sirkiiler, dista longitudinal diiz kas
hiicrelerinin olusturdugu tabakalardan ibarettir. Mukoza siklikla miikoz membran olarak

isimlendirilir.

Submukoza ¢ok sayida kan ve lenf damarlar1 ve submukozal sinir pleksusu (Meissner
pleksusu olarak da isimlendirilir) igeren tikiz bag dokusundan olugmustur. Ayni

zamanda bezler ve lenfoid dokuda igerebilir.

Muskularis spiral olarak diizenlenme gosteren kas hiicrelerinin yoniine gore belirlenen
iki tabakadan olugsmustur. Liimene yakin i¢ tabakada kaslarin yonii genellikle sirkiiler,
dis tabakada ise ¢ogunlukla longitudinaldir. Bu iki kas tabakasi arasinda miyenterik

sinir pleksusu ile bag dokusu i¢inde kan ve lenf damarlar1 bulunur.

Seroza, ince bir gevsek bag dokusu tabakasidir. Kan ve lenf damarlar1 ile yag

dokusundan zengindir. Tek katl1 yass1 epitel (mezotelyum) ile ortiiliidiir.

Sindirim kanalimi1 ddseyen epitelin baslica islevleri; kanal igerigi ile viicut dokulari
arasinda secici olarak gecirgen bir bariyer olusturmak, yiyeceklerin sindirimi ve

taginmasini kolaylastirmak, sindirilmis maddelerin emilimini saglamak ve sindirim
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sisteminin aktivitesini etkileyen hormonlar1 {iretmektir. Bu tabakadaki hiicreler

kayganlastiric1 ve koruyucu etkisi olan mukus salgisi tiretirler.

Lamina propria ve submukoza tabakasindaki ¢ok sayida lenf nodiilleri epitelle birlikte
organizmay1 bakteriyel invazyondan korur. Bu immolojik destek gereksinimi agiz
boslugu, 6zofagus ve anal kanal hari¢ tiim sindirim kanalinin tek kath, ince ve
zedelenebilir nitelikte bir epitelle doseli olmasindan kaynaklanmaktadir. Epitelin hemen
altinda bulunan lamina propria, bazilar1 aktif olarak antikor iireten lenfoid hiicreler ve
makrofajlardan zengindir. Bu antikorlar baslica immiinlobulin A(IgA) dir; bunlar barsak
epitel hiicreleri tarafindan tiretilen bir sekretuvar proteine baglanirlar barsak liimenine
salgilanirlar. Olusan bu kompleks viral ve bakteriyel invazyona karsi koruyucu bir

aktivite saglar.

Muskularis mukoza, sindirim kanalmm diger hareketlerinden bagimmsiz olarak
mukozanin hareketini saglar ve boylece yiyeceklerle olan temasmi artirir. Muskularisin
kontraksiyonlar1 sinir pleksuslar1 tarafindan yonetilir, boylece sindirim kanalindaki
yiyecekler karistirilir ve ileriye dogru itilir. Bu pleksuslar kiiciik para sempatik
gangliyonlart olusturan sinir hiicresi topluluklarindan (multipolar viseral ndronlar )
olusmustur. Otonom sinir sisteminin pre- ve postgangliyonik liflerinin olusturdugu
zengin bir ag ile bu gangliyonlardaki bazi viseral duysal lifler kendi aralarinda iletisim
saglarlar. Bu gangliyonlarin sayis1 sindirim kanali boyunca degiskenlik gosterir ve

motilitenin fazla oldugu bolgelerde artar[3].
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2.2.Flor

Flor, atom numaras1 9, atom agirligi 19 olan, kokusu ozonu andiran, kahverengimsi sar1
renkte, halojenler grubunun ilk elementidir. Flor elementi tiim elementlerin en
elektronegatifi ve en aktifidir. Yiiksek elektronegatif bir 6zellige sahip oldugundan,
dogada diger elementlerle birleserek tuz formunda bulunur. Flor elementinin baska bir
elementle yaptigi tuz, “florid” olarak tanimlanir. Bu tuzlar sodyum florid (NaF) ve
kalsiyum florid (CaF,) gibi solid maddelerdir. Flor elementi, toprak, su, kaya, hava,
bitki ve hayvanlarda bulunur. Viicut i¢in gerekli temel elementlerden biri olan flor
baslica kemik ve dislerde depolanir. Flor arz kabugunda %0.03 oraninda bulunur.
Florspar, kriyolit, fluorapatit, mika, hornbled ve tumarin floriirce en zengin olan
minerallerdendir. Volkanik kayalar, mika mineralleri (sirolit, florid, flor apatit) ve
termal kaynaklar dogal sularda yiiksek flor konsantrasyonlarina neden olmaktadirlar.
Yiizey sularinda flor diizeyi genellikle 1 mg/l nin altindadir. Floriirce zengin
minerallerle temas eden derin yer alt1 sularinda veya daha sicak kaynak sularinda bu
miktar 20-53 mg/I’e kadar ¢ikabilmektedir. Dogal igme sularinda bulunan floridler,
viicuda alinan florun en biiyiik kaynagidir. Dogal igme suyu ve kaynaklarinda flor
konsantrasyonu giinliikk optimal flor dozundan daha yiiksek olan cografi bolgelerde
yasayan bireylerde goriilen endemik florozis gilinimiizde major bir halk sagligi
problemidir. Ulkemizde de yiiksek diizeyde flor igeren kaynak sularina sahip olan bazi
bolgelerde endemik florozis goriilmektedir. Bu bolgeler Tendiirek volkani gevresi
(Dogubeyazit ilge ve koyleri ve Caldiran yoresi), Isparta kent merkezi, Eskisehir-
Beylikova Kizilcadren koyii ve Usak-Esme Gilli koyleridir. Ayrica Konya ili
Seydigehir ilcesi ve Mugla ili Yatagan ilcesinde endiistriyel florozis goriildiigii
bildirilmistir. Seydisehir’de gozlenen endiistriyel florozun hava yolu ile ¢evreye yayilan
gaz ve partikiil seklindeki flor bilesiklerine bagl olarak gelistigi kanisina varilmigtir.
Florid bilesikleri, insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistemden hizli ve etkili bir
sekilde emilir. Flor emildikten sonra, kan yoluyla proteinlere bagli olmadan tiim viicuda
dagilwr. Vicutta flor biliyiikk oranda kalsifiye dokularda birikir. Viicuttaki florun

%99’unun kemik ve dislerde biriktigi gosterilmistir. Oral yolla alman florun birincil
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atilim yeri bobreklerdir. Biitiin flor bilesikleri 6zellikle idrar, digki ve ter ile viicuttan
atilir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belirledigi, igme sularinda olabilecek en yiiksek
flor miktar1 1,5 mg/lt dir. Normal degerlerde alinan flor disleri ¢iirilk olusmasindan
korur ve daha saglam kemik olugsmasini hizlandirir. Uzun siire bu degerlerin iizerinde
flor oran1 olan igme suyunun tiiketilmesi ise kronik florozise sebep olmaktadir. Florozis
esas olarak dis ve iskelet sisteminde olumsuz etkiler olustursa da yapilan pek ¢ok
caligma diger organ sistemlerinde de hastalik yapabilecegini gostermistir. Bu yazida,
floridlerin oral maruziyet sonrasi saglik {izerine olan etkileri giincel bilgiler 151gimda

Ozetlenmistir [2].
2.2.1. Flor Elementinin Dogada Bulunusu

Floridler yer kiirenin kabugunda, komiir ve kil yataklarinda, toprakta dogal olarak
bulunur. Bunlar riizgarlarla havaya karisabilir. Hidrojen florid, florid igerikli maddelerin
(komiir, kil, mineral) yiiksek sicakliklarda yakilmasi ile havaya karigir (komiir
yakilmasi, komiir, kiremit ve tugla fabrikalari, aliiminyum, emaye, seramik, cam, ¢elik
fabrikalar1). Havaya dogal yoldan hidrojen florid ve diger florid ¢esitlerinin salinmasi
ise en ¢ok volkanik patlamalar ile olmaktadi. Volkanik patlamalar, fabrikalar ve diger

yiiksek 1s1 islemlerinin oldugu

isletmelerden havaya salinan ve ¢ogunlukla hidrojen florid seklinde olan ¢ok kiigiik
partikiillii floridler havada giinlerce kalabilir ve hidroflorik asit seklinde yagmurlarla
tekrar yeryiiziine iner. Sularda farkli florid tuzlar1 bulunur. Genellikler kaynak sularinda
aliminyum ve sodyum, deniz sularinda kalsiyum ve magnezyum bilesikleri seklinde
bulunurlar. Floridler toprak tarafindan tutulur ve bitkiler tarafindan absorbe edilirler.
Bitkiler tarafindan tutulan flor miktari, bitkinin tipine, topragin yapisina ve toprak
icindeki flor miktarma baghdir. Cay bitkisi, yapraklarmmda flor topladigi bilinen
bitkilerden biridir. Floridle kontamine olmus bitkiyi yiyen hayvanlarin etlerinden ziyade
kemiklerinde ve varsa kabuklarinda floridler birikir. Glinlik hayatta kullanilan sular
eser miktarda flor icermektedir. Gida maddeleri tiiziigiine gore ililkemiz i¢gme sularinda

bulunmasi gereken azami flor miktar1 1.5 mg/kg’dir. Florozis olusumunda toprak yapisi
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da etkili olabilmektedir. Ulkemizde florozis saptanan bolgeler genellikle volkanik veya
florid rezervleri bulunan yoreler ile sanayi kuruluslar1 ¢evresini kapsamaktadir. Flor
bilesikleri dogal ya da endiistriyel kaynaklardan ¢evreye bulagsmaktadir. Diinyada biiyiik
oranlardaki florid rezervleri; Giiney Afrika cumhuriyeti, Amerika Birlesik Devletleri,
Cin, Fransa, Ispanya, italya, Kenya, Meksika ve Rusya’da bulunmaktadir. Tiirkiye’deki
florid yataklar1 ise; Piringlik (Diyarbakir), Lalapasa (Edirne), Keban (Elaz1g), Beylikova
(Eskigehir), Sebinkarahisar (Giresun), Felahiye (Kayseri), Kaman ve Cicek dagi
(Kirsehir), Tavsanli, Simav (Kiitahya), Kuluncak (Malatya), Divrigi ve Yildizeli (Sivas)
ile Akdagmadeni, Sefaatli ve Yerkdy’de (Yozgat) bulunmaktadir [5].

2.2.2.Flor Elementi ve Florozis

Halojen ailesine mensup bir element olan flor, soluk sari-yesil renkli irritan bir gazdir.
Periyodik tablonun 7A grubunda bulunan, tepkimeye egilimli bir ametaldir. Element
halinde 2 atomlu molekiillerden olusurlar. Flor, iyonik formda ya da diger kimyasal
maddelerle mineraller seklinde bulunur (Florospar, floroapatit). Flor gazi organik ya da
inorganik metallerle birleserek floridleri, su ile birleserek hidroflorik asidi olusturur.
Flor elementi gaz halinde 6zellikle uranyum ile birlikte niikleer santrallerde kullanilir.
Flor elementi, yliksek elektronegatif bir 6zellige sahip oldugundan dogada diger
elementlerle birleserek tuz formunda bulunur. Flor elementinin baska bir elementle
yaptig1 tuz, “florid” olarak tanimlanir. Bu tuzlar sodyum florid (NaF) ve kalsiyum florid
(CaF2) gibi solid maddelerdir. NaF, dis macunlarinda ve agiz bakim soliisyonlarinda sik
kullanilan bir bilesiktir. Floridlere diger drnekler ise sularin florizasyonunda kullanilan

florosilisik asit ve sodyum florosilikattir.

Flor ve hidrojen atomundan olusan hidrojen florid, renksiz, koroziv bir gaz ya da sivi
haldedir. Bu madde suda 6nemli oranda ¢oziiniir ve ¢oziinmiis formuna hidroflorik asit
denir. Ticari olarak hidrojen florid, en Onemli flor komponentidir ve buzdolab1
iretiminde yararlanilan florokarbon yapiminda kullanilir. Flor elementi, toprak, su,
kaya, hava, bitki ve hayvansal dokularda degisik miktarlarda bulunan bir halojendir.

Viicut i¢in gerekli temel elementlerden biri olan flor basglica kemik ve dislerde
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depolanir. Giliniimiizde flor bilesiklerinin giibre, agir metal, cam, porselen, tugla ve
cimento gibi ¢esitli endiistri kollarmda kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte tarimda
rodentisit ve insektisit amagli, hayvanlarda yem katki maddesi ve antihelmintik olarak,
insanlarda dis c¢iirliklerinin 6nlenmesi ve osteoporoz gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanimmin yayginlagmasi, bu bilesiklerin insan ve hayvan saglig1 agisindan
toksikolojik Oonemini artirmigtir. Normal sartlar altinda insanlar ve hayvanlar giinliik

olarak zararli olmayacak miktarlarda florlu bilesikleri alirlar.

Ancak uzun siire gilinlik olarak almman flor miktar1 giivenlik esigini asacak olursa
florozis olarak bilinen kronik flor zehirlenmesi ortaya ¢ikar. Bireyin yasi, maruz kalman
bilesigin dozu, bilesikteki flor yiizdesi, alinig sekli, maruz kalma siiresi, mide asiditesi,

diyetteki organik ve inorganik bilesikler zehirlenme iizerinde etkilidir [5].
2.2.3. Flor Elementine Maruziyet

Floridler dogal olarak yerkabugunda ve toprakta bulunur az miktarda ise su, hava,
bitkiler ve hayvanlarda da bulunur. Bundan dolayr soludugumuz havayla, ictigimiz
suyla ve yedigimiz yemeklerle floridlerden az miktarda aliriz. Ozel olarak igme sulari
yaklasik 1 ppm (Parts per million) olmak {izere florlanir. Ayni1 zamanda dis
macunlarinda ve agiz bakim soliisyonlarinda da floridler vardir. Normalde floridler
havada ¢ok az miktarda bulunur. Genel olarak sehir ¢evrelerinden alinan 6rneklerde
1pug/m3 ’ten azdir, kirsal kesimlerde ise daha da azdir. Fakat yiiksek 1silarin kullanildig:
fabrika gevreleri ile floridlerle iliskili endiistri bolgelerinde (Aliiminyum, fosforlu giibre

fabrikalar1) solunan havadaki florid miktar1 cok daha fazladur.

Topraktaki florid orani ise genellikle 200-300 ppm’ dir. Florid rezervlerinin oldugu
yerlerde, fosfatli gilibrelerin kullanildigi topraklarda ve endiistri merkezlerinde bu
oranlar ¢ok daha yiiksektir. Floridlerle diyetimizle de karsilasabiliriz. Besinlerin
yetistigi toprakta florid igerigi yiiksekse ya da fosfatli giibreler kullaniliyorsa bu
besinlerdeki flor oranlar1 da yiiksektir. Cay ve bazi su iirlinleri yiiksek miktarda flor

icerir ve asir1 cay tiiketimine baglh iskelet florozisi vakalar1 literatiirde yaymlanmistir.
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Agi1z hijyeninde kullanilan dis macunlar1 ve soliisyonlar da yiiksek oranda florid ihtiva
ederler (230-12300 ppm). Ozellikle elektronik endiistrisi, hidrojen floridin kullanildig:
TV katot tiipleri, silikon yongalar, aliiminyum ve fosfat giibre sanayileri gibi
fabrikalarda ¢alisan is¢iler yiliksek oranlarda floridlere maruz kalmaktadirlar. Burada
maruziyet c¢ogunlukla hidrojen florid ya da florid igerikli tozlarin solunmasi ile
olmaktadir. Yiizey sularinda bulunan floridler, viicuda alman florun en biiyiik
kaynagidir. Yiizey sularindaki yiiksek florid diizeyi diinyanin cesitli bolgelerinde
florozise sebep olarak yaygm bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Dogu Afrika,
Mogolistan ve Hindistan yiizey sularinda yiiksek oranda flor bulunan bdlgelerdendir.
Hindistan’da yaklagik 60 milyon kisinin igme sularinin yiiksek florid igerigi nedeniyle
florozis riski ile karsi karsiya kaldigi tahmin edilmektedir. Yapilan arastirmalarda
Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinde igcme sularindaki yiiksek flor igerigine bagli olarak
artmig dental florozis insidansina dikkat c¢ekilmistir. Goller Bolgesinde yapilan
arastirmalar da bu bolgenin endemik florozis bdlgelerinden biri oldugunu géstermistir.
1976 yilinda yapilan bir ¢alismada Isparta’da igme sulariyla yiiksek florid diizeylerine

maruz kalan bireylerin toplam niifusun %69’u oldugu tespit edilmistir [5].
2.2.4. Flor Elementinin Toksikokinetigi

Florid bilesikleri insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistemden hizli ve etkili bir
sekilde emilir. Sodyum florid alimindan kisa bir siire sonra kan flor diizeyi hizli bir
sekilde yiikselmeye baslar ve 30-60 dakika i¢inde pik plazma konsantrasyonuna ulasir.
Flor yaklasik %20’si mideden olmak iizere agirlikla ince barsaklardan pasif difiizyon
yoluyla emilir. Flor emilimini etkileyen bir¢cok faktor vardir. Gastrik bosalmanin
yavaslamasi flor emilim hizin1 yavaglatirken emilen toplam flor miktarmni etkilemez.
“Sodyum florid”in yiyeceklerle beraber alinmasi emilim hizini yavaslatir ama emilen
toplam florid miktarmi degistirmez. Bunun tersine “kalsiyum florid”in besinlerle
alinmasi emilen florid miktarni arttirir. Yapilan calismalarda sodyum florid, hidrojen
florid gibi ¢oziinebilir florid bilesiklerinin %80’den fazla oranda emildigi gosterilmistir.

“Kalsiyum florid”, “aliiminyum florid” gibi ¢0ziiniirliigii daha az olan bilesiklerin
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emilme orani ise %10 diizeyinde oldugu tespit edilmistir. Flor emilince kan yoluyla
proteinlere bagli olmadan tiim viicuda dagilir. Viicutta flor biiyiik oranda kalsifiye
dokularda birikir. Viicuttaki florun %99’unun kemik ve dislerde biriktigi gosterilmistir.
Pineal bezde de hidroksiapatit tarzinda flor biriktigi gosterilmistir . Kemiklerde flor
birikirken hidroksiapatitin hidroksil iyonu ile birleserek hidroksifloroapatit seklini alir.
Kemiklerde flor birikmesinin geri doniislii oldugu ve kemiklerin yeniden yapilanma
stirecinde florun iyonik formunun interstisyal alan ile kemik ylizeyine birakildig:
gosterilmigstir. Giinliik 2 mg/kg florid alan domuzlara yapilan bir ¢alismada florun
biyolojik yarilanma Omriiniin yaklasik 60 giin oldugu bulunmustur. Doku flor
diizeylerinin homeostatik olarak ayarlanmadig1 ve plazma flor diizeyinin direkt olarak
alinan florid miktarina bagl oldugu tespit edilmistir. igme sularinda < 0,1 ppm gibi
diisiik degerlerde florid iceren bolgelerde ortalama plazma flor diizeyinin 0,4 umol/L
(7,5 pg/L) oldugu tespit edilmistir. Igme sularindaki oran 0,9—1,0 oldugu zaman plazma
diizeyinin yaklasik 1 pmol/L (19 pg/L) oldugu gozlenmistir. Kemik flor diizeyinin yas,
daha 6nce maruz kalinan flor miktar1 ve kemik turnover’ina bagh oldugu bildirilmistir.
Yapilan insan ve hayvan caligmalarinda florun plasentayr gecebildigi gosterilmistir.
Anne kan flor diizeyi ile kord kanindaki flor diizeyi arasinda siki bir iligki oldugu ve
kord kanmdaki diizeyin anne kanina gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Oral yolla
alinan florun birincil atilim yeri bobreklerdir. Bununla beraber az miktarda da olsa
feces, ter ve tiikriikle de atilimin olabilecegi gdsterilmistir. Plazmadan glomeriillere
gecen flor degisik oranda tiibiiler geri emilime ugrar. Yas, idrar pH’s1 ve glomeriiler

filtrasyon hiz1 gibi faktorler flor atilimini etkiler [5].
2.2.5. Floridlerin Oral Maruziyet Sonrasinda Saghk Uzerine Olan Etkileri

Hidrojen florid ve flor gaz halde bulunduklarindan dolayr oral maruziyetleri sadece
inhalasyon esnasinda meydana gelir. Hidroflorik aside ise oral maruziyet oldukca
nadirdir. Bu ylizden oral maruziyetlerin ¢ogu floridlerle meydana gelir. Floridlerin oral
toksisitesi hayvanlarda ve insanlarda bircok kez arastirilmistir. Insan verileri siklikla

floridli sulara maruz kalan bireyler iizerinde iskelet ve kanser etkilerini inceleyen
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epidemiyolojik arastirmalar seklindedir. Florosilisik asit ve sodyum florosilikat icme
sularinin florlanmasi i¢in kullanilan 6nde gelen florid bilesikleridir. Dental {iriinlerde
kullanilan en o6nemli florid ise monoflorofosfattir. Caligmalarin yapildigi, igme
sularimda dogal olarak yiiksek diizeyde flor bulunan toplumlarda ise maruz kalinan
bilesik sodyum floriddir. Sodyum floridin 6liimciil etkilere sahip oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Yiiksek dozlarda akut maruziyet sonucunda oOliim Oncesinde ani
baslangi¢li bulanti, kusma, kramp tarzinda karin agrist ve diyare bildirilmistir. Baz1
olgularda ise klonik konviilziyonlar ve pulmoner ddem goézlenmistir. Bu olgularin
cogunlugu sodyum florid icerikli insektisitlere kabartma tozu ya da un zannederek
maruz kalmis kisilerdir. Hodge ve ark. 6liimciil dozu 5-10 gr sodyum florid (32—64 mg
flor/kg) olarak rapor etmislerdir [5].

2.2.6. Sistemik EtKiler

Floridlere oral maruziyet sonrasi insan ve hayvanlarda dermal ve okiiler etkilerle
yapilan bir ¢aligma yoktur. Respiratuvar, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, hematolojik,
kas-iskelet sistemi, hepatik, renal, endokrin etkiler incelenmistir [5]. Dede, O.
Calismalarinda koroner ektazili hastalar normal koronerlere sahip bireylerle
karsilagtirildiginda sialik asidin, glikozaminoglikana olan oraninin ortalama %38,7
diizeyinde azaldig1 tespit etmistir. Hastalarda ektatik segment sayisi ile sialik asit,
glikozaminoglikan ve bunlarm birbirlerine olan oranlar1 kiyaslandiginda ektatik
segment sayisi arttikca sialik asit ve bahsedilen oranin anlamli Olglide azaldigi ve
glikozaminoglikan diizeyinin anlamli dl¢lide arttig1 tespit edilmistir. Bu da bize ektatik
segment sayis1 arttikca yani hastalik yaygimlastikca flor elementine olan maruziyetin
arttigin1 gostermektedir. Bununla birlikte flor elementinin koroner yatak {izerine olan
etkisinin daha detayli incelendigi deneysel ve gozlemsel ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
aciktir [5]. Cetin, N., ve ark. Tarafindan yapilan bir calismada florun kalp {lizerine akut
toksik etkisini ekokardiyografik yontemlerle tespit etmek amaciyla 20 adet Yeni
Zelanda ki tavsan kullanmistir. Baslangicta kontrol degerleri elde etmek i¢in flor

verilmeden bu hayvanlarin ekokardiyografik parametreleri 6l¢iilmiistiir ve sonug olarak,
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akut zehirlenme olusturan subletal dozlardaki florun kardiyomiyopatik etkisine bagli
olarak sol ventrik.l fonksiyon bozukluguna neden oldugu tespit edildigini belirtmislerdir
[6]. Inkielewicz,I. Ve ark. Yaptiklar1 bir calismada hayvanlarda artan flor
konsatrasyonuna bagli bir bi¢imde maruz kalmanin 12. haftadan sonra, baslangicina
gore serumda iki kat, karacier ve bobrekte yedi-kat, beyinde dokuz-kat ve testiste on
iki-kat arttigini bildirmislerdir [7]. Shashi’nin yaptig1 calismada florun ¢esitli organlara,
icsalg1 bezlerinde zehir etkisi yapmaktadir. Florozis iskelette, , osteoporozis,
osteomalazi ve osteopetrozis gibi ilgili lezyonlarin ¢esitli tiplerini meydana getirir. Daha
once c¢aligmalarda fluoride (NaF), hepatotoxicityi olusturdugu, myocardial olarak,
bobrege gastroduodenal iilsere, beyin, iireme organi, tiroit bezine zarar verdigini
biochemical degistirmelerini bozdugu bildirmislerdir. Ayrica flor, hiicrede ATPazi'
phosphatazi ve kinaz1 aktivitesini engeller. Florun etkisiyle ATP'de diisiisiin, hiicrelerde,
karbonhidratlar, proteinler, niikleik asitler, lipitlerin metabolizmas1 gibi. bircok
metabolik siiregte zararli bir etki yaptigmi, kronik fluoride zehirliliginde bastirilan
ACTH tahliye sistemi yliziinden bdbrekiistii bezlerine ait yetersizlikler gdzlemlendi.
Uzun siire flora maruz birakilan deney hayvanlarinda ve florozis hastalarinda kortizol

diistikligii gozlemlendigini belirtmistir. [8].
2.3. Dental Florozis

Dis gelisiminin oldugu déonemlerde (1-8 yas) yiiksek dozlarda flor alindiginda dislerde
dental florozis denilen tablo olusur. Klinik olarak lekelenme ve ¢ukurlasma seklinde
olup, bu lezyonlar ileri donemde mine tabakasinda zararlara, koyu kahverengi
renklenmelere yol agar. Flor belirtilen iist limitlerin altinda alindiginda, mine gelisimini
olumlu etkiler. Bununla birlikte, flor belirlenen dozun iizerinde alindigi takdirde,
minenin gelisimi lizerine olumsuz etki gosterir. Alinan flor miktarina ve dislerin gelisim
donemlerine gore florozisin siddeti degisir [2]. Tiirkaslan, S., ve ark.yaptigi calismanin
sonucunda fluorozisli dislerin estetik onariminda seramik veneer uygulamalarmin
giivenilir restorasyonlar oldugunu gosterdigini bildirmislerdir. [9]. Aras, S ve ark.

Yaptig1 arastirmada, Dogubeyazit’in Giilyiizii Koylinde sulardaki F diizeyinin 8,29
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mg/ml oldugu saptanmislardir. Bu nedenle, Al tanist koyduklar1 olgularin aslinda

siddetli bir florozis vakasi oldugu sonucuna varmiglardir [10].
2.3.1.Kas-Iskelet Sistemi Etkileri

Kas iskelet sistemi, florun birincil depolanma yeri oldugundan, yararli ve zararh
etkilerinin en sik gozlendigi yerdir. Flor iyonlari, hidroksil grubu alarak
hidroksifloroapatit seklinde kemik dokusunun mineral yapisina yerlesir ve bu yapmin
mimarisini degistirir. Maruziyet sonrasi olusan biiyiikk capli mineral bilesiklerinin
kollajen ile giiclii bir sekilde etkilesime giremedikleri ve bu sebepten dolayi, kemiklerin
strese kars1 olan direncinin azaldig1 belirtilmektedir. Iskelet florozisi, kemiklerde florun
asir1 ve orantisiz sekilde birikmesi sonucu dayanikliliginin azalmasi ve daha kirilgan bir
hale doniismesidir. Iskelet florozisin karakteristik 6zelligi kemikte kiitle ve yogunlugun
azalmasidir. Erken semptomlar, eklemlerde sertlik ve agridir. Agir vakalarda vertebral
kolon tamamuyla rijid bir hal kazanir, kemik kiriklar1 ve ligamentlerde sertlikler olusur.

Siklikla kifoz ya da lordoz da bu tabloya eslik eder [2].

Menezes, L.M.B., ve ark. Yapmis olduklar1 ¢alismada, Flor, disle ilgili bozulmalar1
kontrol eden diinya ¢apinda tanman bir maddedir, yine de, kronik ve akut fluorozis
karistirilir. Kronik yan etkiler, doza bagh olarak mineralize (iskelet ve dig) dokularda
bulunur, ve fluorozis olusur. Akut etkilerinde, flor zehirlilik i¢in bir biomarkerdir, artan

florun gastrointestinal bulgular1 sonucu 6liime gotiirdiigilinii belirtmiglerdir [11].
2.3.2.Endokrin Etkileri

Florun endokrin sistem {izerindeki primer etkileri hafif diizeyde olup, tiroid
fonksiyonlarinda azalma, kalsitonin aktivitesinde artig, paratiroid aktivitesinde
artig,sekonder hiperparatiroidism ve bozulmus glukoz tolerans: olarak ozetlenebilir.
Fakat bu etkiler kisiden kisiye derece ve ¢esit olarak farklilik gosterebilir ve bu etkilerin
cogu subklinik olup saglik {lizerinde belirgin bir etki olusturmazlar. Bazi1 ¢aligmalar
yiiksek flor diizeyi ile guatr iliskisi olabilecegini gosterse de, bazi ¢aligmalarda buna

rastlanmamistir. Bu durum flor ile guatr arasinda direkt bir doz cevap iligkisinden
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ziyade, tiroidin flor disinda, diyetteki iyot, selenyum eksikligi gibi pek cok diyetsel
faktorlerle iligkisi olmasindan dolayr multifaktériyel bir durum olabilir. Florun
kalsiyum, kalsitonin, paratiroid hormon diizeylerine etkileri hakkinda ¢esitli calismalar
yapilmig ve farkli sonuglar saptanmistir. Florun, gastrointestinal sistemden kalsiyum
emilimini azaltarak ve kalsiyuma baglanarak hipokalsemi yapabilecegi, sayet kalsiyum
alimi da yetersiz olursa sekonder paratiroid hormon artigina yol acabilecegi
belirtilmistir. Hindistan’da yapilan bir calismada da 6-12 yas grubu c¢ocuklarda,
paratiroid hormon diizeyleri ve igme suyundaki flor konsantrasyonu arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir. Ancak bu iliski ¢ok yiiksek flor konsantrasyonlarinda saptanmig
olup, tiim gruplarda ortalama serum kalsiyum konsantrasyonu normal sinirlarda
kalmistir. Florun glukoz metabolizmasi iizerine etkisine yonelik yapilan bir ¢caligmada,
endemik florozis bdolgesindeki kisilerde %40 oraninda reverzibl olarak glukoz
metabolizmasinda bozulma ve 6zellikle aglik kan glukoz diizeyi ile iliski saptanmuigtir.
Ayrica flora maruz kalan farelerde glukoz toleransmin bozuldugu ve bunun da insiilin

sekresyonundaki azalma ve oksidatif strese bagli olabilecegi belirtilmistir [2].
2.3.3.Gastrointestinal Etkileri

Akut maruziyet sonrasinda gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ve karin agrisi
gbzlenir. Sodyum florid, hidroflorik asit formuna doniiserek, gastrik irritasyona neden
olur. Saglikli goniilliiler {izerinde yapilan bir ¢calismada 20 mg sodyum florid iceren 20
ml soliisyon alanlarda ve kontrol grubunda; gastrik mukoza endoskopi ve biyopsi ile
degerlendirilmistir. Floride maruz kalan grubun hepsinde gastrik mukozada petesiyal
kanamalar ya da erozyonlar tespit edilmistir. Histolojik incelemede irritasyon
bulgularina rastlanmistir. Hayvan calismalarinda floridin gastrik asid sekresyonunu
artirdig1, gastrik mukoza kanlanmasmi azalttigi ve hatta gastrointestinal sistem
epitelinde hiicre oliimlerine yol acabilecegi gdsterilmistir. Hangi dozlarda ve siirede
kronik flor aliminin bu yan etkilere sebep olabilecegi belirsizdir. Baz1 ¢alismalarda
beslenmenin iyi olmadigi endemik florozis bolgesinde yasayan insanlarda

gastrointestinal semptomlara daha sik rastlandigi bulunmustur. Flora maruz kalinan siire
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kadar, maruz kalinan florun dozu da 6énemlidir. Xiu An Zahn ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada 400 mg/kg florid verilen domuzlarin karacigerlerinde 151k ve elektron
mikroskobisi ile kromatin kondensasyonu, niikleer membran parcalanmasi, apoptotik

cisim olugmasi gibi apoptozisin kanitlarinm bulundugu gosterilmistir [2].
2.3.4.Renal Etkileri

Oral yolla alnan florun birincil atilim yeri bobrekler oldugu i¢in bobrekler diger
organlardan daha fazla flora maruz kalmaktadirlar. Bu durumuzun siire flora
maruziyetin bobrekler iizerine toksik etkisi olabilecegini akla getirmistir. Lantz ve
arkadaslari’nin yaptig1 c¢alismada, asir1 florid alimmin renal yetmezlikle iligkili
olabilecegi gozlenmistir. Kessabi ve arkadaslar1 koyunlara tek doz intragastrik 9,5
mg/kg florid uygulamasindan sonra renal konjesyon saptamislardir. Farelere 280 giin
boyunca giinde 1,9 mg/kg floridin igme suyuyla verilmesinden sonra bdbrek
histolojisindeki degisiklikler incelenmistir. Bu calismada yaklasik 45 giin sonra
glomeriillerde kollajen oranmin arttig1 tespit edilmistir. Ayrica bowman kapsiiliiniin
kalinliginda artis, tiibiillerde 6demat6z degisiklikler ve yaygin mononiikleer hiicre
infiltrasyonu da gozlenmistir. Singh ve arkadaslar1 Hindistan’da i¢cme suyu flor miktar1
3,5 to 4,9 mg/l arasinda olan endemik bir bolgede yasayan 18700 den fazla kisiyi
incelemigler ve belirgin iskelet florozisi olan hastalarda 4,6 kat daha fazla bobrek tasi
olustugunu tesbit etmislerdir. Bobrek tasi olusumu multifaktoriyel bir durum oldugu

icin, bu caligmadan heniiz kesin sonuclar ¢ikarmak dogru olmayacaktir [2].
2.3.5.Norolojik Etkileri

Insanlarda florun nérolojik toksisitesi iizerine olan bilgiler azdir. Cok yiiksek doz
floridlere maruz kalinmasi sonucunda tetani, parestezi, parezi ve konviilziyon gibi
norolojik bulgularin ortaya c¢iktigi cesitli olgu sunumlarinda bildirilmis ve bunlarin
sebebi olarak hipokalsemi gosterilmistir. Cin’in igcme sularinda yiiksek flor bulunan

bolgelerinde biiyliyen ¢ocuklarda kontrol grubuna gore zeka gelisiminde (IQ) azalma
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oldugu rapor edilmistir. Flor’un protein ve enzim sistemlerini etkileyerek kognitif

fonksiyonlar1 ve hafizay1 olumsuz etkiledigi one stiriilmiistiir [2].
2.3.6.Hematolojik Etkileri

Kronik flor zehirlenmelerinde ortaya ¢ikan klinik bulgular kismen ortaya konmus olsa
da hematolojik tablodaki degisikliklere ait bilgilerin farklilig1 dikkat ¢ekmektedir. Eren

ve arkadaglar1 flora maruz kalan farelerde beyaz kan hiicrelerinde artma saptamustir

Karadeniz ve arkadaslar1 beyaz kan hiicrelerinde artma, kirmizi kan hiicreleri ve
hemoglobinde azalma tespit etmislerdir. Kant ve arkadaslar1 ise beyaz kan hiicreleri ve
hemoglobinde azalma tespit etmislerdir. Endemik florozisin hematolojik parametreler
iizerine etkisini arastiran ¢ok az calisma vardir. Choubisa ve arkadaglar1 endemik
florozisli hastalarin kirmizi kan hiicreleri ve hemoglobininde azalma tespit ederken,
Olgar ve arkadaglar1 endemik florozisli hastalarda normal hematolojik parametreler

tespit etmislerdir [2].
2.3.7.Respiratuvar Etkileri

Insanlarda oral flor maruziyeti sonrasmnda akcigerler ile iliskili bir calisma
yapilmamistir. Tavsanlarin diyetine 6 ay boyunca 4,5 ve 9 mg flor/kg/giin sodyum flor
eklenmesi ile akcigerlerde konjesyon ve respiratuvar sistem epitelinde deskuamasyon
gozlenmistir. Caligmanin sonucunda akciger parankiminde nekroz her iki grupta da

gbzlenmistir [2].
2.3.8.Kardiyovaskiiler Etkileri

Florun akut kardiyovaskiiler etkileri yliksek flor diizeylerinin neden oldugu hipokalsemi
ve hiperkalemiden dolayr meydana gelmektedir. Flor, serum kalsiyumuna baglanarak
hipokalsemiye neden olur. Diger taraftan ise intraselliiler alanda hiperkalsemi meydana
getirir. Olusan intraselliiler hiperkalsemi, kalsiyum bagimli potasyum kanallarini aktive

ederek intraselliiler alandan ekstraselliiler alana potasyum gecisine neden olur. Olusan
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ekstraselliiler hiperkalemi ise tekrarlayici ventrikiiler fibrilasyon ataklarindan ve flor
zehirlenmesi vakalarinda 6liimden sorumludur. Cicek ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
caligmada icme sulartyla yliksek oranda flora maruz kalan ratlarin kalp dokular
histolojik olarak incelenmistir. Bu ¢alismada miyosit nekrozu, fibrilolizis, sitoplazmada
yaygm vakuol olusumu, niikleuslarda ayrilmalar ve interstisyal inflamatuvar hiicrenin
filtrasyonu saptanmigtir. Bu bulgular daha Once yapilan caligmalar ile uyumlu

bulunmustur.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda siniis bradikardisi, P-Q uzamasi ve T dalgasi siiresi
ve amplitiitiinde artig tesbit edilmistir. Kant ve arkadaslar1 deneysel bir ¢alismada, 30
giinliik flor maruziyeti sonrasi kecilerin elektrokardiyografisinde P-R, Q-T ve S-T
aralig1 artisi, T dalga siiresinin uzamasi ve siniis bradikardisi tespit etmislerdir.
Florozisin, insanlardaki kardiyovaskiiler etkilerine dair kisitli ¢alismalar mevcuttur. Xu
ve arkadaslar1 iskelet florozisli hastalarda siniis diizensizligi, siniis bradikardisi, diisiik
voltaj ve ST-T degisiklikleri rapor etmislerdir. Olgar ve arkadaslar1 dental florozisli 35
cocukta QT ve QTc aralifinda artis ve normal sol ventrikiil fonksiyonlar1 rapor
etmislerdir. Kliniklerinde yaptiklar1 bir ¢alismada da endemik florozisli hastalarda
aortik sertlik indeksinin arttigin1 yani aortun elastik parametrelerinin bozuldugunu tesbit

etmislerdir [2].
2.3.9.Reprodiiktif Etkiler

Insanlarda oral yolla maruz kalman florun reprodiiktif sistem iizerine olan muhtemel
etkilerine ait bilgiler smirlidir. Yapilan bir meta analizde i¢cme sularindaki artmis flor
diizeyi ile azalmis total fertilite orami arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmistir.

Ratlarda yapilan bir ¢alisgmada da igcme suyuyla giinlik 10,2 mg/kg flor alinmasinin
canli fetlis oranint anlaml Olclide azalttigir gosterilmistir. Baska bir caligmada da
subkronik flor toksisitesinin farelerde endometrium apoptosisine sebep olabilecegi

belirtilmistir.



22

Florun insan saglhig iizerine etkileri konusunda pek ¢ok arastirma bulunmasina ragmen,
digler ve iskelet sistemi iizerindeki belirgin etkileri disinda, bu ¢aligmalardan diger
organlar iizerine etkisine dairkesin hiikiimler ¢ikarmak miimkiin géziikkmemektedir. Flor
toksisitesinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Bazi ¢aligmalar oksidatif
stresin flor toksisitesinin 6nemli bir komponenti olabilecegini diisiindiirmektedir.
Kronik florozis serbest oksidan radikal olusumu, antioksidan enzimlerde degisiklik ve
lipid peroksidasyonu ile oksidatif stres olusturabilir, bu durumun doku ve organ

hasarina sebep olabilecegi belirtilmistir [2].

Mumcu, E. Ve ark. Yapmis oldugu ¢aligmalarinda, Bobrek ve karaciger dokularinda,
kontrol ve deney gruplar1 arasindaki histopatolojik bulgular belirgin farklar gosterdi.
Bobrek dokusunda tiibiillerde dejeneratif degisiklikler ve anormal kromatinli diizensiz
cekirdekler gozlendi. Diger yandan karaciger dokusunda portal alanda safra kanali
proliferasyonu ve fibrozis, lobiil perifer’inde anormal fokal hiicresel infiltrasyon,
siniizoidal kapillerde dilatasyon ve hepatosit c¢ekirdeklerinde heterokromazi
gozlemledik. Hayvan modelleri ile iliskili bu ¢alisma, yiiksek doz flor uygulamasimin
sicanlarin karaciger ve bobrek dokularinda histopatolojik ve metabolik fonksiyonda

degisimlere yol agtigini gosterdigini belirtmislerdir.

Flor insanin gerek yeme, gerekse soluk alma yoluyla maruz kaldig1 potent anyonlardan
biridir. Tiim elementler i¢inde en elektronegatif olanidir. Cogu elementlerle birleserek
(metal ve metal olmayan) iyonik karakterde floriirler olustururlar ve biriken bir
toksindir. Flor toksisitesindeki klinik tablo da birikmis florun sonucudur .Hem oral yolla
hem de inhalasyon yoluyla alinan flor, iki yolla da viicut dokulariyla etkilesime girer ve
eger asir1 miktarlarda tiiketilirse primer olarak dental ve iskelet sistemlerinde olmak

tizere bir¢ok doku ya da organda ciddi hasarlara neden olur.

Flor, oncelikli olarak, toprakalti1 su tabakasindan agizdan su alimi yoluyla insan
viicuduna girer. Cevresel flor suda ¢ok ¢oziiniir oldugu icin mide ve bagirsaklardan
kolaylikla emilir ve hizli bir sekilde ve 6zellikle kemik dokusu tarafindan alinir. Flor,

iyon formunda kolaylikla membranlar1 geger. Kronik floroziste kemik (iskelet sistemi
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florozisi) ve dislerin (dental florozis) primer olarak tutulumu, bu dokularin baska
anyonlarla degis tokus yaparak flor iyonlarini almalar1 nedeniyledir. Florun agizdan tek
ve yiiksek doz alinmasini takiben baslica mide, bagirsak, akciger, kalp, beyin, bobrek,
sinir ve kaslarda akut florozis tablosu olusur. Bu organlarda akut yiiksek doz florun
kalsiyumu baglayici ve ¢esitli mitokondriyal enzim sistemlerini baskilayici etkilerine
bagl olarak olusan kalsiyum seviyesinde diisme, potasyum seviyesinde artma ve hiicre
diizeyinde kullanilabilir oksijen azalmasi sonucu ¢esitli anormallikler ortaya
cikabilmektedir. Kronik florozis, yavas ve ilerleyici bir olaydir. Kronik flor toksisitesi
esas olarak dis ve kemik dokularinda gozlenir. Fakat, son yillarda gerceklestirilen
bircok deneysel ve epidemiyolojik calismalarda bobrek, karaciger, endokrin bezler
(hipofiz, tiroid ve paratiroid), kas, testis ve sinir dokusunu iceren yumu ak doku ve
organlarda kronik florozisin neden oldugu metabolik, fonksiyonel ve yapisal hasarlar
rapor edilmistir. Karaciger, metabolizmanin merkezi kontrol organidir. Bobrekler ise,
florozisin 6nemli bir hedef organi olup, florun neredeyse tamami bobrek yoluyla atilir.
Deneysel kronik florozisin sigan bobrek ve karaciger dokularindaki histopatolojik
etkilerini arastirmak icin bir hayvan modeli gelistirildi. Mevcut c¢alismada farkl
dozlarda florun 2. kusak hayvanlarin karaciger ve bobrek dokularindaki olasi yapisal

degisiklikler arastirildigini belirtmislerdir [12].

Bir saglik sorunu olusturmasi yaninda, hayvanlarin verimlerindeki kayiplar nedeniyle de
ayn1 zamanda ekonomik bir sorun olusturan dogal florozis, endemik olarak Tiirkiye’de
ve bir¢ok {iilkede goriilmektedir. Endemik florozisin olusumunda bdlgedeki su ve
bitkilerin flor igerikleri ile toprak yapist etkili olabilmektedir. Tiirkiye’de dogal florozis
bildirilen bolgeler ¢cogunlukla ya volkanik arazi yapisina sahip ya da florit rezervleri
yakinindaki bolgelerdir. Bugiine kadar yapilan caligmalarla volkanik arazi yapisina
sahip olan bolgelerde dogal florozis ve bunun hayvan saghgi iizerindeki etkileri
gosterilmistir. Ancak, Tiirkiye’de kaliteli florit rezervleri yoniinden zengin I¢ Anadolu
bolgesinde, Kizilcadren disinda dogal florozis yoniinden yapilmig bir ¢alimsa
bulunmamaktadir. Uretim asamalarinda florlu bilesiklerin kullanimin1  gerektiren

endiistriyel faaliyetler de ¢evrenin florla kontaminasyonuna neden olmakta ve buna



24

bagli olarak gelisen kronik flor zehirlenmesine de endiistriyel florozis ad1 verilmektedir.
Demir-¢gelik ve dokiim, aluminyum, cam, seramik, tugla-kiremit, petro-kimya sanayi
iskollarinda faaliyet gosteren fabrikalar, petrol rafinerileri, siiperfosfat fabrikalar1 ve
termik santraller endiistriyel florozis olgularinda 6énemli rol oynamaktadir. Tiirkiye’de
endiistriyel florozis ve bunun ¢evre ile hayvan saghgi lizerine olan etkilerine iligkin bir

calimsa mevcut degildir [13].

Fidanci, U.R, ve ark. tarafindan yapilan bu ¢aligmada I¢ Anadolu bolgesindeki bazi
florit rezervleri g¢evresinde dogal florozis ile secilen bazi fabrikalar cevresinde
endiistriyel florozis olgularmin arastirilmas: ve bunun hayvan saghgi tizerindeki
etkilerinin gosterilmesi amaglanmigtir. Arastirma igin florit rezervleri ve fabrikalarin
bulundugu bdlgelerden su, bitki ve toprak Ornekleri ile koyunlardan idrar 6rnekleri
alimmigtir. Bu Orneklerde flor yogunluklar1 iyon selektif elektrot kullanilarak
potansiyometrik olarak Olclilmiistiir. I¢ Anadolu bolgesinde florit rezervlerinin
bulundugu Eskisehir-Beylikova/Kizilcadren koyi ile Kirsehir-Kaman/Bayindir kdyiinde
su, toprak ve bitki Orneklerinde florozis olusturabilecek diizeyde flor, koyunlarda
florozis ve idrar drneklerinde yiiksek flor iyon konsantrasyonu saptanmistir. Endiistriyel
florozis yoniinden incelenen bolgelerden sadece aluminyum fabrikasmnin bulundugu
Konya- Seydisehir’de koyunlarda florozis saptanmig ve idrar Srneklerinde yiiksek
diizeyde flor Olgiilmistir. Kizilcabren ve Baymdir’da dogal florozisin, florit
rezervlerine bagh olarak su, toprak ve bitkilerin yiiksek flor iceriginden, Seydisehir’de
gozlenen florozisin ise hava yolu ile ¢evreye yayilan gaz ve partikiil seklindeki flor

bilesiklerine bagl olarak gelistigi kanisma vardiklarini belirtmiglerdir [13].

Fidanci, U.R., ve ark. diger bir calismanin sonucunda Termik Elektrik Santrali
cevresinde yakilan linyit kdmiiriine bagli olarak koyunlarda kronik florozis olgusunun
gelistigi ve bunun olusumunda santralden ¢evreye yayilan, gaz ve partikiil formundaki

flor bilesiklerinin etkili oldugu kanisina varildigini sdylemislerdir [14].

Bu ¢alismada, ii¢ adet volkanik dag ile ¢evrili olan Kapadokya bdlgesi igme sularinda

fluoriir diizeyleri ve bu bolgede yasayan koyunlarda fluorosis olgularinin var olup
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olmadignin saptanmasit amaglandi. Arastirma volkanik bir arazi olan Kapadokya
bdlgesinde bulunan, hayvanciligin en yogun oldugu iirgiip ilgesi basta olmak {izere
Goreme, Avanos, Nevsehir merkez ve koylerindeki birbirleriyle baglantis1 olmayan
degisik su kaynaklarindan temin edilen 62 adet numune {izerinde yiiriitiildii. Kontrol
grubu olarak ise diizenli fluoriir kontrolleri yapilan Kadikdy, Avcilar, Tekirdag, .orlu ve
Edirne gibi degisik sehir sebekelerine ait olan igme sularindan alinan 10 adet su 6rnegi
kullanildi. Tiim o6rnekler alimi takiben bir hafta icinde degerlendirildiler. Suda flor
Ol¢timii Orion Model 409 Flor Selektif Elektrodu (Solid-State, BNC) vasitasiyla yapildi.
Ayrica Nevsehir ve lirgiip mezbahalarina getirilen degisik siiriilere ait toplam 300 koyun
florozis yoniinden klinik muayeneye tabi tutuldu. Ustatistiki degerlendirmeler OStudent
-tO testi ile yapildi. Deney grubunda ortalama su flor diizeyi 0,254 + 0,065 (ppm),
kontrol grubunda ise ortalama su flor diizeyi 0,343 + 0,095 olarak saptandiysa da bu
farkin istatistiki yonden anlamli olmadig1 gozlendi. Klinik yonden muayene edilen
koyunlarin hi¢ birinde florozis yoniinden onemli semptomlara rastlanmadi. Sonug
olarak su flor diizeylerinin yiliksek olmamasi ve klinik bulgularin bulunmamasi
nedeniyle volkanik bir arazi olmasina ragmen Kapadokya bolgesinde kronik florozis

yoniinden bir tehlike olmadigi kanisina varidmistir [15].

Bu caligmada, florit madenlerinin bulundugu Keban il¢esinde dogal, tugla-kiremit
fabrikalarmin yer aldigr Hicret Mahallesi ile Sivrice il¢esinde de endiistriyel florozis
arastirtlmistir. Calismada, 159 sigir ve 238 koyun olmak iizere toplam 397 hayvan
kullanilmistir. Sigirlar, biri kontrol toplam 4, koyunlar ise biri kontrol toplam 3 gruba
ayrimistir. Tiim hayvanlarin sistematik klinik muayeneleri yapilmis, agiz ve dis
muayenelerinde sigirlarin 8’inde +1, 2’sinde +2 ve koyunlarm 43’tinde +1 diizeyinde
dis lezyonu saptanmistir. Kontrol ve deney grubu sigwr ve koyunlarin serum flor
diizeylerinin toksik sinirlarmn altinda oldugu saptanmistir. Sigirlarda ortalama idrar flor
konsantrasyonlar1 kontrol grubunda 0.68+0.02, 1. grupta 1.8340.15, 2. grupta 1.09+0.07
ve 3. grupta da 0.5740.03 ppm olarak saptanmistir. Birinci grupla diger gruplar arasinda

onemli diizeyde istatistiksel fark tespit edilmistir (p<<0.01). Koyunlarin ortalama idrar
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flor diizeyleri, kontrol grubunda 0.59+0.05, 1. ve 2. gruplarda da sirasiyla 0.75+0.01 —
0.41+0.02 ppm’dir.

Sigir ve koyunlarin serum kalsiyum, inorganik fosfor ve alkalen fosfataz aktivitesi ile
ortalama kemik ve dis kiili flor diizeylerinin fizyolojik smirlar i¢inde oldugu
saptanmistir. Kemik ve dis orneklerinin radyolojik ve histopatolojik muayenelerinde
anormal bir bulguya rastlanmamistir. Calismada su 6rneklerinde saptanan flor diizeyleri
0.094-24.0 ppm’dir. Arastirilan yorelerde endiistriyel florozis riski bulunmamasina
karsin, Keban ilgesi florit sahasinin dogal florozis yoniinden risk olusturabilecegi

kanisma varilmustir [16].

Hayvanlara verilen kimyasalin dozuna bagli olarak kronik florozise tabi tutulan
hayvanlarin karaciger 6rneklerinden hazirlanan preparatlarda histopatolojik bozukluklar
gozlendai. Hiperemia, local nekrozis, vacuolar dejenerasyon ve merkezi toplardamar
evresindeki hepatositlerde sismeler gézlendi. Hayvanlara uygulanan florun dozuna bagl
olarak, merkezi toplardamarin c¢evresindeki dokularda dejenerasyon (hydropic

degeneration) artmaktadir [17].

Karademir ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada, Igdir ili hayvanlarin icme sularinda F
diizeyleri florozis bakimindan tehlike smirlarinda olmadig1 gdzlenmistir. Hayvanlarin
florlir iceren bilesiklere maruz birakilmasi sonucu siddetli toksik reaksiyonlar
sekillenebilir. Bu reaksiyonlar; ventrikiiler fibrilasyona siddetli miyokardiyal zarara ve
hiperkalemiye neden olabilmektedir. Flortirler kalp kas i lizerine direk toksik etki ederek
kan basincinin azalmasina bagh sok ve 6liim sekillendirir. Akut flor zehirlenmesinde
baslica mide, bagirsak, akciger, kalp, beyin, bobrek, sinir ve kaslarda florun daglayici,
kalsiyumu baglayict ve cesitli enzim sistemlerini inhibe edici etkisine bagli olarak
olusan hipokalsemi, hiperkalemi ve hiicresel hipoksi sonucu ¢esitli bozukluklar ortaya
cikabilmektedir. Tek bir yiiksek dozda sekillenen toksik etkiler cogunlukla kronik
etkilere benzerlik gosterir. Bunun haricinde floriiriin toksisitesi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir Flor bilesikleri ile akut zehirlenme siklig1 kronik formlarina oranla

daha azdir ve diger akut zehirlenmelerden ayirt edilmesi glictiir [18].
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Ayrica, Karadeniz ve ark. Yaptigi c¢alismada florun neden oldugu dejeneratif
degisiklikler ve spermatozoon yogunlugundaki azalmalar PG uygulamasi ile diizeldigi
belirlendi. Sonug olarak, farelerin testis dokusunda florun lipit peroksidasyonu artirarak
spermatogenezisi etkileyebilecegi, PG uygulamasi ile bu hasarm azaltilabilecegi tespit
edildigini belirtmislerdir[19]. Hatipoglu ve ark. kan 6rneklerinde plazma vitamin-C
seviyeleri tespit edildigi ¢alismalarinda, iki grubun degerleri arasinda 6nemli bir farkin
olmadigint ve akut flor zehirlenmesinin plazma vitamin-C diizeyini degistirmedigini

gbzlemlemislerdir [20].

Ayrica son yillarda endemik florozisin yanisira, dis hekimliginde sistemik ve topikal
flor uygulamalar1 ve kullanilan c¢esitli restoratif materyallere ve ayrica yiyecek, igecek
ve vitaminlere flor katilmasi sebebiyle, ¢iiriik prevalansinda belirgin bir azalmanin
saglandigi, ancak gecmise oranla, dental florozisin goriilme sikliginin arttig
bildirilmektedir. Dental florozis sikligindaki bu artis, dislerde hafiften siddetliye degisen
oranlarda estetik bozukluklara ve madde kayiplarina yol agabilmekte ve restoratif veya

protetik tedavi gerekli olabilmektedir [21].

Ersan, Y., ve ark yaptigi bir ¢alismada kronik florozisin fare yavrularinin bazi
morfolojik parametreleri lizerine etkileri arastirmiglar ve fareler 3 gruba ayrilarak bir
gruba 10 ppm (A), digerine 40 ppm (B) flor (F-) icme sularina ilave edilerek verilmistir.
Kontrol grubuna ise igerisinde 0.3 ppm F- bulunan ¢esme suyu verilmistir. Florun 40
ppm ile kontamine edilen farelerden yavru elde etme siireleri 10 ppm flor ile muamale
edilenlere ve kontrol grubuna gore dnemli derecede uzamistir (P < 0,01). Bu en yiiksek
flor konsantrasyonu ayni zamanda fare yavrularinin kuyruk uzunluklarini diger ¢aligma
gruplarma gore onemli derecede kisaltmistir. (P < 0,01). Denenen konsantrasyonlarin
viicut agirhigmi, femur uzunlugunu ve kafatasi ¢apini etkilemedigini gozlemislerdir

[22].
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Sunulan ¢alisma Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesinde yapildi. Arastirmada
hayvan materyali olarak agirliklar1 25-30 g ve yaslar1 10 haftalik 14 adet Mus musculus
cinsi fare kullanildi. Fareler deneme baslangicindan iki giin dnce kafeslere alinarak

deneme siiresince standart su ve fare yemi ile beslendi.
3.2. Metot
3.2.1. Uygulama solusyonlarinin hazirlanmasi

Flor toksikasyonu olusturabilmek i¢cin Sodyum floriir kullanildi. 1L suya 4,44 gr NaF
coziindiiriilerek 2000 ppm F iyonu igeren stok soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan stok
solisyonu 1 hafta silireyle 4-8 oC arasinda bekletildi. Stok soliisyon haftada bir
yenilendi. Hayvanlara icme suyu olarak verilen 30 ppm’lik soliisyon bu stok soliisyonun
seyreltilmesiyle elde edildi. Stok soliisyondan 75 ml alinarak 5 L’ye tamamland1 ve

boylece 30 ppm’lik soliisyon elde edilmis oldu.
3.2.2. Calisma gruplarinin olusturulmasi

Her grupta 7 hayvan bulunan 2 grup olusturularak 1. gruba flor solusyonu i¢gme suyu
olarak 3 ay siireyle ic¢irildi. 2.gruba caligma siiresi boyunca normal ¢esme suyu
icirildi.2.grubu kontrol olarak kullandik. Deney siiresi sonunda hayvanlardan eter
anastezisi altinda ince bagirsak ve 6zafagus dokular1 alinarak histopatolojik inceleme
amaciyla ylizde 10 ‘luk formaldehit soliisyonuna alindi. Alman doku Orneklerinden
rutin histolojik metotlarla parafin bloklar hazirlanarak 3-5 p kalinhiginda kesitler
alinarak hematoksilen-eosin ve giemsa boyama yontemleriyle boyanip 151k

mikroskobunda incelendi [23].
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4. BULGULAR

RESIM.4.1. Kontrol grubu 6zofagus. Cok katli yass1 epitelyum mavi (M) ve dzofagus

bezleri (S) ayrica metakromazi gosteren mast hiicreleri (Ok) dikkat c¢ekiyordu. (T-B)
X10



30

RESIM.4.2.: Kronik flourosis uygulamasi sonucunda 6zofagusun ¢ok katli yass1 mavi
(M) tonda keratinize epiteli pembe (P) tonda izlenirken, lamina propriada oldukca ¢ok

sayida mast hiicreleriyle (Oklar) dikkat ¢ekici gézleniyordu. X20 (H-E).

Bizim uzun siireli olarak uyguladigimiz flor farelerde sindirim kanalinin baktigimizda
bir ok bdlgede oldukea biiyiik anomaliler gdsteriyordu. Ozofagusu olusturan tek kath
prizmatik epitelyum ve stratum corneum iyi sekilde gdzleniyordu. Bunun altinda
bulunan lamina propriadaki mast hiicre metakromazisi boyanin 6zelliginden dolayi
gayet net izlenebiliyordu. Yine bag dokusunun diger elemanlarindan kollagen liflerde

bariz olarak belirgindi.
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RESIM.4.3. Kontrol grubunda genel olarak bagirsakda tek kath prizmatik epitelyum,
goblet hiicreleriyle birlikte izlenmektedir (oklar). Ayrica bag dokusu normal yapida
(B).izlendi X10 (H-E).
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RESIM.4.4.: Kronik flourosis uygulamasi sonucunda ince bagirsaklarda villus yapisinin

s
—g

’

...

oldukca yogun izlenen bozulmalar, kopmalar (dejenerasyon,D) ve tek katli prizmatik
epitelyum 6zellikle bazi bolgelerde sadece goblet hiicreleriyle(ok) dikkat ¢ekiyordu.X10
(H-E).
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RESIM.4.5. Kronik flourosis uygulamasi sonucunda ince bagirsaklarda daha biiyiik
olarak izlenen biiylitmelerde villuslarin altindaki lamina propriada yogun bir sekilde
hiperemi (beyaz ok) ve mononiiklear (M) hiicrelerin yogunlugu ve tek katl prizmatik

epitelyum (P) mevcuttu.X40 (H-E).

Kronik flourosis uygulamasi sonucunda ince bagirsaklarda daha biiyiik olarak izlenen
biiyiitmelerde villuslarin altindaki lamina propriada yogun bir sekilde hiperemi ve
mononiiklear hiicrelerin  yogunlugu ve tek kath prizmatik epitelyum
mevcuttu.Normalde villuslar1 olusturan predominant hiicreler apikal membranlarinda
mikrovilluslariyla absorptiv enterositler olarak gozlenmesi beklenirken bizim

preparasyonlarimizda olduk¢a yogun goblet hiicreleri gdzlendi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bizim uzun siireli olarak uyguladigimiz flor farelerde sindirim kanalina baktigimizda bir
¢ok bolgede oldukca biiyiikk anomaliler gdsteriyordu. Ozofagusu olusturan tek katl
prizmatik epitelyum ve stratum corneum iyi sekilde gozleniyordu. Bunun altinda
bulunan lamina propriadaki mast hiicre metakromazisi boyanin 6zelliginden dolayi
gayet net izlenebiliyordu. Yine bag dokusunun diger elemanlarindan kollagen liflerde
bariz olarak belirgindi. Klasik verilerde normalde ince bir keratin tabakasi gézlenmesi
beklenirken bizim preparasyonlarimizda oldukc¢a kalin keratinize tabaka gdzlendi (atlas
of laboratory Mouse histology) Bu ve buna benzer verilerle saptadigimiz sonuglar

yiiksek doz uygulamasi ve siirenin uzunluguna bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Kronik flourosis uygulamasi sonucunda ince bagirsaklarda villus yapisinin oldukca
yogun izlenen bozulmalar, kopmalar (dejenerasyon) ve tek katl prizmatik epitelyum
ozellikle bazi1 bolgelerde sadece goblet hiicreleriyle dikkat g¢ekiyordu. Normalde
villuslar1 olusturan predominant hiicreler apikal membranlarinda mikrovilluslariyla
absorptiv enterositler olarak gdzlenmesi beklenirken bizim preparasyonlarimizda

oldukca yogun goblet hiicreleri gdzlendi.

Karadz. E., ve ark. yapmis oldugu iki kusakli ¢alismada, (2003), 100 ve 150 ppm florlu
su icecek sekilde diizenlendi. 21. giiniin sonunda elde edilen yavrulara ve anne siganlara
laktasyon donemi siiresince ayn1 miktarlarda florlu su i¢irildi. Ergin hale gelen yavrular
1. kusag1 olusturuyordu. Ayni1 deneysel metot ile 2. kusak yavrular elde edildi. Olgun
hale gelinceye kadar gelisme donemi siiresince tiim 2. kusak yavrular florlu su igtiler ve
3. aym sonunda hayvanlar sakrifiye edildi. Bobrek ve karaciger dokularinda, kontrol ve
deney gruplar1 arasindaki histopatolojik bulgular belirgin farklar gosterdi. Bobrek
dokusunda tiibiillerde dejeneratif degisiklikler ve anormal kromatinli diizensiz
cekirdekler gozlendi. Diger yandan karaciger dokusunda portal alanda safra kanali
proliferasyonu ve fibrozis, lobiil periferinde anormal fokal hiicresel infiltrasyon,
siniizoidal kapillerde dilatasyon ve hepatosit c¢ekirdeklerinde heterokromazi

gozlemlediklerini belirtmiglerdir [13].
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Shashi’nin yaptig1 caligmada, hepatotoksisiteyi olusturdugu, kalp kasini, bdbregi
gastroduodenal iilseri, beyini, lireme organlarini, tiroit bezini etkiledigini, biokimyasal

degisimler olusturdugunu bildirmistir[8].

Bizimde bu caliymada uyguladigimiz flor farelerde sindirim kanalinm baktigimiz
kisimlarinda oldukca biiyiik anomaliler gosteriyordu, bu ve buna benzer verilerle
saptadigimiz sonuglar yiiksek doz uygulamasinin ve siirenin uzunluguyla iligkili

olabilecegini diisiindlirmiistiir.

Sonug olarak hayvan modelleri ile iligkili bu ¢aligma, yliksek doz flor uygulamasinin
farelerin sindirim kanalindaki organlarin dokularin1 yogun bir bicimde etkiledigini ve
dolayistyla histopatolojik ve metabolik fonksiyonda degisimlere yol actigini

gostermektedir.
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