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Ozet

Summary

Amag: Flor insanin gerek yeme, gerekse soluk alma yoluyla maruz

kaldig1 potent anyonlardan biridir. Her iki yolla da viicut
dokulariyla etkilesime girer ve eger asirt miktarlarda tiiketilirse
primer olarak dental ve iskelet sistemlerinde olmak iizere bir¢cok
doku ya da organda ciddi hasarlara neden olur.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 3 disi ve 1 erkek olacak sekilde

Wistar albino cinsi si¢anlar (n=24) fertilizasyon i¢in 24 saat
siireyle ayn1 kafese kondu. Ertesi giin vajinal tikag goriilen disi
sicanlar (n=12) ayrilarak gebeligin ilk giinii kabul edildi. Gebe
sicanlar 3 gruba ayrildi. Grup I (kontrol) 0.07 ppm flor, Grup II
100 ppm flor ve Grup III teki hayvanlar 150 ppm florlu su
icecek sekilde diizenlendi. 21. giiniin sonunda elde edilen
yavrulara ve anne sicanlara laktasyon donemi siiresince ayni
miktarlarda florlu su i¢irildi. Ergin hale gelen yavrular 1. kusagi
olusturuyordu. Ayni deneysel metot ile 2. kusak yavrular elde
edildi. Olgun hale gelinceye kadar gelisme donemi siiresince
tim 2. kusak yavrular florlu su ictiler ve 3. aymn sonunda
hayvanlar sakrifiye edildi. Bu ¢alismada agirliklart 180-200 gr.
arasinda degisen wistar albino cinsi erkek sicanlar kullanildi.
Daha sonra tiim siganlarin karaciger ve bobrek dokular
cikartildi. Doku ornekleri formalin iginde tespit edilip, yiikselen
alkol serileri ve ksilenden gegirildikten sonra parafine gomiildii.
4-6um kalinhginda kesitler alindi. Kesitlere rutin hematoksilen-
eozin boyama yontemi uygulandi. Dokular 151k mikroskobu
altinda incelenip goriintiilendi.

Bulgular: Bobrek ve karaciger dokularinda, kontrol ve deney gruplari

arasindaki histopatolojik bulgular belirgin farklar gosterdi.
Bobrek dokusunda tiibiillerde dejeneratif degisiklikler ve
anormal kromatinli diizensiz ¢ekirdekler 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 gozlemledik.

Sonuc¢: Hayvan modelleri ile iligkili bu ¢alisma, yiiksek doz flor

uygulamasinin sicanlarin  karaciger ve bobrek dokularinda
histopatolojik ve metabolik fonksiyonda degisimlere yol actigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Flor toksisitesi, Karaciger, Bobrek, Sican
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Purpose: Fluoride is considered as one of the potent anions to which

man is exposed either due to ingestion or to inhalation. In either
case, fluoride interacts closely with body tissues to produce
chronic disease states primarily referable to the dental skeletal
systems, when consumed in excess quantitie.

Materials and Methods: In this study, at the start of the experiment,

24 (Wistar albino) rats in 6 groups, each with 1 male and 3
females were animal subject. The rats of each group were
housed in a cage for fertilization during a night. In the following
day, the females of each group were examined by the vaginal
pulpation to identify whether they are pregnant or not. All the
pregnant rats of (n=12) 12 were divided into 3 groups. Group 1
received commercial spring water which include 0.07 ppm,
Group 2 received 100 ppm, while Group 3 received 150 ppm,
fluoride in the same spring water in the drinking water during
the gestation periods. The rats had labour at the 21 day, and the
mother rats were kept to receive the fluoridated water at the
same levels during the lactation period. Of the adult rats of first
generation, were chosen to kept in 6 groups of cages and
subjected to the same experimental procedure. The experiment
was lasted with the same number of rats in each group until
obtaining the second generation rats in the respective groups.
All the mature rats of second generation who received the
fluoridated water during all the growing periods until they get
mature were killed at the end of 3 months. These rats were
albino adult male rats of wistar strain weighing from 180 to
200g. Then, all the rats were cut and tissue samples were taken
from kidney. Tissue samples were fixed in a buffered formaline,
processed through graded of alcohols and xylene, and embedded
in paraffin blocks. Tissue sections of 4-6um were made at
multiple levels. Sections were routinely stained with
heamatoxylin-eosine. Mouted slides were examined and
photographed under a light microscope.

Results: Histopathological examination kidney and liver sections

showed clear differences between controls and experimental
animals. Renal histological changes consisted of degenerative
changes in renal tubule cells, irregularly shaped nuclei with
marginated chromatin. On the other hand, we have observed
fibrosis in the portal area of liver tissue and proliferation in bile
ducts, abnormal focal cellular infiltration in the periphery of
lobe, dilatation in sinusoidal capillaries and hetochromatisme in
the nuclei of hepatocytes which occurred much more severe
proportional to higher dose.

Conclusions: Results form related animal experiments previously

performed in our study indicate that long term fluroid treatment at
these doses can induce a series of functional changes, metabolism
disorders and histopathological changes in rats kidney and liver
tissues.

Key Words: Fluoride toxicity, Liver, Kidney, Rat
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Flor insanin gerek yeme, gerekse soluk alma yoluyla
maruz kaldigi potent anyonlardan biridir. Tiim elementler
icinde en elektronegatif olamdir. Cogu elementlerle
birleserek (metal ve metal olmayan) iyonik karakterde
floriirler olustururlar ve biriken bir toksindir. Flor
toksisitesindeki klinik tablo da birikmis florun sonucudur
(1,2). Hem oral yolla hem de inhalasyon yoluyla alinan
flor, iki yolla da viicut dokulartyla etkilesime girer ve eger
asir1 miktarlarda tiiketilirse primer olarak dental ve iskelet
sistemlerinde olmak iizere bir¢ok doku ya da organda ciddi
hasarlara neden olur.

Flor, oncelikli olarak, toprakalti 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 ozellikle kemik
dokusu tarafindan alinir. Flor, iyon formunda kolaylikla
membranlart gecer. Kronik floroziste kemik (iskelet
sistemi florozisi) ve dislerin (dental florozis) primer olarak
tutulumu, bu dokularin bagka anyonlarla degis tokus
yaparak flor iyonlarini almalart nedeniyledir (3).

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
yiilksek doz florun kalsiyumu baglayict ve cesitli
mitokondriyal enzim sistemlerini baskilayic1 etkilerine
bagl olarak olusan kalsiyum seviyesinde diisme, potasyum
seviyesinde artma ve hiicre diizeyinde kullamlabilir oksijen
azalmasi sonucu cesitli anormallikler ortaya
cikabilmektedir (1-3).

Kronik florozis, yavasg 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 igeren yumusak doku ve organlarda kronik
florozisin neden oldugu metabolik, fonksiyonel ve yapisal
hasarlar rapor edilmistir (1-8).

Karaciger, metabolizmanin merkezi kontrol organidir.
Bobrekler ise, florozisin onemli bir hedef organi olup,
florun neredeyse tamami bobrek yoluyla atilir. (2-4,9-15).
Deneysel kronik florozisin sican bobrek ve karaciger
dokularindaki histopatolojik etkilerini arastirmak i¢in bir
hayvan modeli gelistirildi. Mevcut ¢aligmada farkli
dozlarda florun 2. kusak hayvanlarin karaciger ve bobrek
dokularindaki olasi yapisal degisiklikler arastirildi.

Materyal ve Metod
Bu ¢alismada 3 disi ve 1 erkek olacak sekilde Wistar
albino cinsi sicanlar (n=24) fertilizasyon icin 24 saat
siireyle ayn1 kafese kondu. Ertesi giin vajinal tikag goriilen
disi siganlar (n=12) ayrilarak gebeligin ilk giinii kabul
edildi. Gebe siganlar 3 gruba ayrildi. Grup I (kontrol) 0.07
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ppm flor, Grup II 100 ppm flor ve Grup III’teki hayvanlar
150 ppm florlu su igecek sekilde diizenlendi. 21. giiniin
sonunda elde edilen yavrular 1. kusagi olusturuyordu. 3.
aym sonunda bu hayvanlardan 2. kusak yavrular elde
edildi. Deneye baslangictan itibaren her grup yukarida
belirtilen diliisyonlarda florlu su icti (laktasyon donemleri
dahil). 2. kusak hayvanlardan her grup i¢in 6’sar hayvan 3.
ayin sonunda sakrifiye edildi. Bobrek ve karaciger dokulari
uygun teknikler kullamilarak cikartildi ve rutin histolojik
takipler yapildi.

Bulgular

0.07 ppm florlu su i¢mis kontrol grubu hayvanlarin
karaciger ve bobrek dokulart incelendiginde histolojik
acidan herhangi bir degisim gozlenmedi. Kronik florozis
olusturulmus 2. kusak sicanlarin bobrek ve karaciger
dokularinin mikroskopik incelenmesinde Onemli yapisal
degisiklikler saptandi. Isik mikroskopik diizeyde yapilan
incelemede, i¢gme sularina 150 ppm flor ilave edilen grupta
histopatolojinin daha agir oldugu gézlendi.

100 ppm ve 150 ppm florlu su igen deney grubu
hayvanlarin  bobrek  dokusundaki  baslica  yapisal
degisiklikler; yaygin hiperemik damarlar, fokal interstisyel
bag dokusu artigi, kiigiik-orta biiyiikliikte yaygin kistler,
glomerular atrofi, damar duvarlarinda kalinlagma,
liimenlerinde tiroid benzeri eozinofilik materyal bulunan
atrofik tiibiiller ve karisik hiicre infiltrasyonlar1 seklinde
izlendi (Sekil 2,3,5). Bazi tiibiillerin liimeninde kalsifik
sferiil olusumlar (tas-kalkulus olusumundan Onceki asama)
gozlendi (Sekil 6). Ayrintilh mikroskopik incelemelerde
ise, eozinofilik sitoplazmali ve piknotik ¢ekirdekli nekroza
giden tiibiil epitel hiicreleri dikkati cekti. Bircok tiibiil
epitel  hiicresinde  karyomegali  ve  ¢ekirdek¢ik

belirginlesmesi saptandi (Sekil 4a,b,5).

Sekil 1. Kontrol grubuna ait sican bobrek dokusunun korteksinden
gecen kesitin normal histolojik goriiniimii. Yildiz: glomerulus,oklar:
tibiiller (H-E;x240).
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Sekil 2. 100 ppm florlu su i¢mis 2. kusak deney grubuna ait bobrek
dokusunun histolojik kesiti. Atrofik glomerullar (yildiz) ve tiibiiller
(kalin oklar) goriiliiyor. Ince oklar, nekroza giden tiibiil epitel
hiicrelerini gostermekte (H-E;x240).

Sekil 3. 100 pp flor deney grubuné ait bolgede kortikomedullar
bileskesinden bir goriiniim izlenmekte. Tiibiiller (oklar) dilate olmug
ve kistik yapilara doniismekte (H-E;x240).

Kronik deneysel florozis (100 ppm ve 150 ppm flor)
olusturulmus 2. kusak hayvanlarin karaciger doku
orneklerinin mikroskopik incelenmesinde ise hayvanlarin

T Klin J Med Sci 2003, 23
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timiiniin  karaciger dokularinin etkilendigi  goriildii.

Florozisli sicanlarin karaciger doku orneklerinde, portal
alanda safra kanali proliferasyonu, bag dokusu artis1 ve
karigtk  hiicre
Hepatositlerin

infiltrasyonlar1
ayrintilt

saptand1  (Sekil 8,9).
incelenmesinde,  sitoplazmik

s el e I-IF - ..: &
Sekil 4.a b. Deney siiresince 150 ppm florlu su i¢mis 2. kusak deney
grubuna ait mikroskopik goriintimler. a) Yaygin hemorajik alanlar,
orta diizeyde kistik yapilar (oklar) ve tiibiiller arasi bolgede bag
dokusu artis1 (yildiz) izleniyor. b) daha biiyiik biiylitmede kistik
yapilara doniismiis tiibtller (oklar ve fibrozis alanlart (yildiz)
goriilmektedir (H-E; a.x48, b.x120).)
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Sekil 5. 150 ppm flor, 2.kusak hayvanin bobrek korteksinden gecen
histolojik kesitte, glomerular atrofi (yildiz), kistler (kalin oklar) ve
nekroze tiibiil epitel hiicreleri (ince oklar) izleniyor (H-E; x240).

Sekil 7 Kontrol grubuna ait sican karaciger dokusunun normal
histolojik goriintimii izlenmekte. (H-E; x240).

vakuolizasyon, graniiller dejenerasyon, hepatomegali,
kromatin yogunlagsmasi1 ve c¢ekirdekcik belirginlesmesi
baslica yapisal degisikliklerdi (Sekil 10,11). Bundan baska,
yaygin sekilde eozinofilik sitoplazmali ve heterokromatik
cekirdekleriyle karakterize nekroza giden hepatositler
dikkati cekti (Sekil 8,11).

Tartisma
Flor, esas olarak kemik ve dental dokular olmak tizere
birgok doku ya da organin metabolizmasini etkileyen
toksik bir elementtir. Karaciger ve bobrek florun 6nemli
hedef organlarindandir (14).

Bobrek, florun viicuttan atitlimi i¢in ana organdir.
Insan (16) ve deney hayvanlarinda (9) bobrek
yetmezliginde florun, serum diizeylerinin yiikseldigi rapor
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Sekil 6. 150 ppm 2. kusak deney grubunda, bobrek medullasinda
kalsifik sferiil olusumlar (tag-kalkulus olusumundan Onceki
asama) (yildiz), dejenere (ince oklar) ve kistik yapilara doniismiis
tiibiiller (kalin oklar) goriilityor (H-E; x120).

Sekil 8. 100 ppm flor almis 2. kusak deney grubuna ait sicanin
karaciger dokusunun histolojik goriiniimii. Portal alanda safra
kanal (yildiz) proliferasyonu ve periportal alanda nekroza giden
hepatositler (oklar) izlenmekte (H-E; x120).

edilmigtir. Flor iyonu bobreklerde filtre edilirken,
bobrekler biiyiik miktarda flora maruz kalirlar. Normal
insanlarda bobrek kalsifiye dokularla birlikte flor
hemostazisi gorevini goriir. Endemik florozis bolgelerinde
yapilan ¢alismalarda, bobrek fonksiyonlariyla ¢evresel flor
toksisitesi arasinda iliski kurulmustur (7,10,17-20).
Deneysel akut (15,21,22) ve kronik (4,10,13,14) florozis
caligmalarinda bobrek fonksiyon bozukluklart rapor
edilmigtir. Reggabi ve ark. (17), glomerular ve tubiiler
fonksiyon bozukluklarini rapor etmistir. Welsh ve ark (23),
iki osteoflorozis olgusunda ciddi renal yetmezlik bulgular
saptamiglardir.

Akut ve kronik flor uygulamasinin bobrek dokusunda
neden oldugu harabiyetin patogenezinde oksidatif stres ve
hiicre membran lipid bilesimindeki degisikliklerin rolii

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23



KRONIK FLOROZIS OLUSTURULMUS SICAN BOBREK VE KARACIGER DOKULARINDA YAPISAL DEGISIKLIKLER

bl

Sekil 9. Ayni deney grubuna ait kesitte, daha biiyiik biiyiitmede
portal alanda safra kanal (yildiz) proliferasyonu ve piknotik
cekirdekleri, eozinofilik sitoplazmalar1 ile karakterize nekroze
hepatositler (oklar) gozleniyor (H-E; x240).

oldugunu bildiren kanitlar vardir (3,4,10,21,22,24). Ayrica,
bu arastirmalarda flor uygulamasinin bir sonucu olarak
bobrek dokusunda lipid peroksidatif hasarin bir gostergesi
olan MDA (TBARS) diizeyleri artmist1 (4,10,24).

Uzun yillardir flor toksisitesi ile bobrek tagi olusumu
arasinda bir iliski kurulmaya calisilmistir. Onceleri,
endemik florozis bolgelerinde yasayanlardan elde edilen
bobrek taslarmin flor iceriginin, non-endemik bolgede
yasayanlarinkine oranla daha fazla oldugu bildirilmisti
(25). Ancak, endemik florozis bolgelerinde bobrek tasi
olusum sikliginin daha fazla oldugunu bildiren kesin
kanitlar yoktu. Fakat, yakin zamanda gerceklestirilen
epidemiyolojik bir ¢aligmada, endemik florozis bolgesinde
bobrek tasi olusum sikliginin non-endemik bolgeye oranla
4-6 kat daha fazla oldugu bildirildi (10). Bu ¢alismanin
belki de en ilgin¢ bulgusu olarak, 2. kusak florozisli
sicanlarin bobrek tiibiillerinin liimenlerinde kalkulus (tas)
olusumlar1 gozlendi. Bu sonug, teorik olarak endemik
bolgelerde florun tas olusumunu kolaylastirabilecegi
olasiligin1 desteklemektedir.

Karaciger de asir1 miktarda flor uygulamasina maruz
kalindiginda  6nemli bir hedef organdir. Flor
uygulanmasinin  karacigerde fonksiyonel ve yapisal
diizeyde degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (2).
Buna ek olarak, yiiksek doz ve uzun siireli flor tedavisi
sonrasl, tavsan karaciger hiicrelerinde ince yap1 diizeyinde
mitokondriyal sisme, endoplazmik retikulum
sisternalarinda genisleme ve RNA graniillerinde azalma
saptanmustir (26).

Karaciger doku Orneklerinin 151tk mikroskopik
diizeyde incelenmesinde ise, parankima ve stromada
belirgin histopatolojik degisiklikler saptandi. Insan ve
deney hayvanlarinda gerceklestirilen bir¢cok calisma ile,
kronik iskeletal ve dental floroziste gozlenen tiim

T Klin J Med Sci 2003, 23
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Sekil 10. 150 ppm florlu su icmis 2. kusak deney grubunda,
santral ven cevresinde artmis oranda nekroze giden hepatositler
(oklar) izleniyor (H-E; x240).

A 7 18

&

Sekil 11. Deney stiresince 150 ppm 2. kusak deney grubuna ait sicanin
karaciger dokusunun daha biiyiik biiytitmedeki histolojik goriintimii.
Heterokromatik ve piknoz gosteren c¢ekirdekleriyle karakterize
eozinofilik sitoplazmali karaciger parankim hiicreleri (oklar)
goriilmekte (H-E; x480).

bulgularin patogenezi agiklanabildi. Ancak, asirt flora
maruz kalmis yumusak doku ve organlarda gozlenen
fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin patogenezi acik
degildi. Bununla birlikte, son zamanlarda yumusak
dokularda gozlenen bu degisikliklerden lipit peroksidatif
hasarin rolii olabilecegini bildiren kanitlar yayinlandi
(6,19,25,27-30). Oncelikle, yiiksek doz florun esas olarak
fosfolipitler olmak iizere membran lipitlerinde Onemli
oranda azalmaya neden oldugu bildirildi (6,19,27). Bu
azalmadan, uzun siireli yiiksek doz flor uygulamasindan
dolayr hiicre membranlarina saldiran serbest radikallerin
neden oldugu lipit peroksidasyonun sorumlu oldugu
diistinildi  (6,25,28). Serbest oksijen radikallerinin
tiretilmesi ve eliminasyonu (antioksidan savunma
enzimlerince) arasindaki dengenin bozulmasi, hiicre
membran hasariyla sonuglanir. Bu da, enzim aktivitesi,
reseptorler, transmitterler, gecirgenlik ve iyon kanallar
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gibi bir¢ok hiicre islevini etkileyebilmektedir. Simdilerde
gerceklestirilen birka¢ ¢alismada ise, flora bagli membran
lipid bilesimindeki degisimlerin yani sira cesitli dokularda
bazi antioksidan enzim (SOD ve GSHPx gibi)
aktivitelerinde azalma ve lipid peroksidatif hasarin bir
gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeylerinde bir
artma oldugu rapor edildi (2,4-6,27-29).

Mevcut calismada, uzun siireli flor kullanilmasini
takiben 2. kusak hayvanlarin bobrek ve karaciger
dokularinda go6zledigimiz hiicresel diizeydeki yapisal
degisikliklerde oksidatif hasarin roli  olabilecegini
diistinmekteyiz. Buna ilaveten, mevcut ¢alismada, 100 ppm
ve 150 ppm flor ilave edilmis su igen 2. kusak si¢anlarda
fiziksel ve mental gelisim geriligi ile karakterize kronik
florozis bulgular1 gozlendi.

Sonu¢ olarak, simdiye kadar yaymlanmis tiim
caligmalarin  sonuglart yalmzca 1. kusak denekleri
kapsiyordu. Bu nedenle, mevcut ¢alismanin ilk bulgulari,
endemik florozis toksisitesinin engellenmesi ve tedavisini
amaglayan aragtirmalar icin iyi bir model olabilecegini
gostermektedir.
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