T.C
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

PRENATAL DONEMDEN iTIBAREN FARKLI
KONSANTRASYONLARDA KRONIK OLARAK SISTEMIK
FLUORID VERILEN SICANLARIN MANDIBULA VE BOBREK
DOKULARININ RADYOGRAFIK VE HiSTOLOJIiK
YONTEMLERLE iINCELENMESI

SERHAT KARACA

DOKTORA TEZI

PEDODONTI ANABILIM DALI

DANISMAN

Prof. Dr. Ali R. MENTES

ISTANBUL-2014



Bu tez, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

Baskanlig1 tarafindan SAG-C-DRP-141112-0332 numarali proje ile desteklenmistir.



TEZ ONAYI

Kurum : Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti

Programin seviyesi  :Doktora

Anabilim Dals : Pedodonti
Tez Sahibi : Serhat KARACA
Tez Bagligy :Prenatal dénemden itibaren farkli konsantrasyonlarda kronik olarak

sistemik fluoridverilen siganlarin mandibula ve bobrek dokularinin radyografik
ve histolojik yontemlerle incelenmesi

Smav Yeri : M.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali

Sinav Tarihi :09.06.2014

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Danisman (Unvan, Ady, Soyad) Kurumu imza

Prof.Dr. Ali R. MENTES M.U. Dis Hek. Fak. Pedodonti Ab.D.

Swnav Jiiri Uyeleri (Unvan, Adi, Soyadi)

Prof. Dr. llknur TANBOGA M.U. Dis Hek. Fak. Pedodonti AbD%

Prof. Dr. Isin ULUKAPI 0.U. Dis Hek. Fak. Pedodonti Ab.D. ¢, W
Dog. Dr. Sitheyla BOZKURT : M.U. Tip Fak. Patoloji Ab.D. /éz%/—‘
Dog. Dr. Orkun ERSOY N.U. MithendislikFakiltesi

Jeoloji Mihendisligi Balimi

Yukarnidaki jiiri karar Enstitit Yonetim Kurulu’nun /H/Of*/QQ“i tarih ve L3 sayih karan ile
onaylanmustir.
—— —
_ Prof. Dr. Feyza ARICIOGL
Saghk Bilimleri Enstitiisti Midéri

-Swmnav evraklan 3 is giind iginde 3’ser niisha halinde Enstitiiye teslim edilmelidir.
-Bu form bilgisayar ortaminda doldurulacaktir.



BEYAN
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aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.
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1. OZET

Bu calismanin amaci prenatal donemden itibaren degisik konsantrasyonlarda
sistemik fluorid (F) verilen siganlarda; F’ in, kemik ve bobrek dokular: tizerindeki
toksik etkilerinin incelenmesi, F varliginda bu doku hiicrelerinde meydana gelen
histopatolojik degisikliklerin arastirilmasidir. Bu amagla gebelik 6ncesi donemden
itibaren i¢me suyu ile 0, 30 ve 100 ppm F dozlar verilen siganlar, kontrol, 30 ppm F
ve 100 ppm F olmak iizere 3 gruba ayrildiktan sonra, 1, 3 ve 5 ay siire ile takip
edilerek, mandibula ve bobrek dokularinin incelenmesi igin sakrifiye edilmistir.
Diseke edilen mandibula dokulari, kemik mineral yogunluklarinin incelenmesi igin
kondil, angular ¢ikinti, birinci ve ikinci molar disler furkasyon bolgeleri ve birinci ve
ikinci molar digleri arasi septum bolgelerinden ayr1 ayr1 mikro bilgisayarli tomografi
cihazi ile analizleri tamamlanarak, hidroksi apatit fantom modeller ile kalibre
edilerek degerlendirilmistir. Bobrek dokular1 ise histolojik degerlendirme
yapilabilmesi i¢in hematoksilen eozin boyama ydntemi ile, immiinohistokimyasal
inceleme i¢in ise TUNEL yoOntemi ile boyamalar1 yapilarak, tubulus ve glomertiliis
bolgelerinde ayr1 ayr1 degerlendirilerek meydana gelen apoptozis incelenmistir.
Mandibula kemik dokularinda, igme suyu F miktar1 artttkca kemik mineral
yogunluklarinin anlamli diizeyde degistigi tespit edildi. 30 ppm F gruplarinda,
kontrol gruplarina kiyasla genel olarak kemik mineral yogunluklarinda artis
gozlenirken, 100 ppm F 5. ay gruplarinda ise mandibula kemik dokularinda kemik
mineral  yogunluklarinda azalma tespit edilmistir. Bobrek — dokularinin
incelenmesinde, 100 ppm F gruplarinda olusan apoptotik hiicrelerin sayisi, kontrol ve
30 ppm F gruplarindan anlamli derecede yiiksektir. Ayrica hem tubulus hem de
glomertiliis bolgelerinde, 5. ay grubu sigan bobrek dokularinin apoptozis degerleri, 1.
ve 3. ay degerlerinden anlamli sekilde yliksektir. Bobrek dokularinda yapilan
histolojik incelemelerde ise igme suyu F miktarinin artmasi ile tubular dilatasyonlar,
glomeriiliislarda atrofiler ve nekroz alanlari, vaskiiler konjesyon ve hemorajik
kanama odaklar1 gézlemlenmistir. Sonug olarak, F varhiginda hem sert ve hem de
yumusak dokularda hiicresel degisiklikler goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: fluorid, mandibula, bobrek, mikro bilgisayarli tomografi,

apoptozis



2. SUMMARY
Radiographic and Histological Evaluation of Mandible and Kidney of Rats

Exposed to Different Chronic Fluoride Doses Pre- and Postnatally.

The aim of this study was to evaluate toxic effects of fluoride on bone and kidney
tissues of rats, to invastigate the histopathological changes 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. After the
rats were divided into three groups for control, 30 ppm F and 100 ppm F and
followed up for 1, 3 and 5 months, they were sacrified for determining their
mandibles and kidneys. The Mandibles were dissected and analyzed by
microcomputed tomography (micro-CT) to evaluate the bone mineral density (BMD)
of mandibular condylar and angular process, furcation and septum areas of first and
second mandibular molar teeth with using hydroxyapatite phantom models for the
BMD calibration. Rat kidney tissues were stained with hematoxylin and eosin (H&E)
for the histological observation and stained with TUNEL mixture to detect
immunohistochemical changes and apoptosis in glomerular and tubular sections.
BMD values have increased in 30 ppm F groups but in 100 ppm F, 5. mounth groups
mandibular BMD have decreased than control and 30 ppm F groups BMD valuses
statistically significant. In examination of toxic effects of fluoride in kidneys, severe
cellular apoptosis has greatly increased by fluorosis. In 100 ppm F groups, the
number of glomerular and tubular apoptotic cells were higher than control and 30
ppm F groups statistically significant. In all groups, higher apoptosis values were
detected in 5. mounthed rats than 1. and 3. mounthed ones in glomerular and tubular
sections statistically significant. Under experimental condition the transverse section
of kidney of 5 mounth fluoride exposed rats have shown tubuar dilatations,
glomerular atrophies and necrosis areas, vascular congesions and hemorrhagic
regions. In conclusion, at the high doses administered prolonged exposure to F in
drinking water affected adversely on developing bone structures and mineral

densities and severe apoptosis were seen in rat kidney tissues.

Key Words: fluoride, mandible, kidney, micro CT, apoptosis



3. GIRIS ve AMAC

Organik ve inorganik maddeler, organizmalarin canliliklarini siirdiirebilmeleri ve
saglikli yasayabilmeleri i¢in ¢ok dnemlidir. Bunlarin birgogu organizma tarafindan
olusturulamamakta ve belirli oranlarda disaridan alinmaktadir. Ancak az veya ¢ok
almmalar1 durumunda organizmada olumsuz etkiler yapabilmektedirler. Ozellikle
kemik ve dis yapisinda 6nemli etkilere sahip olan F de disaridan alinan 6nemli bir
inorganik elementtir. Dis ve kemik dokularinin mineralizasyonu icin faydalari
bulunan F, asir1 miktarlarda viicuda alindiginda ise bu dokularda birikme egilimi
gostermektedir. Viicutta birikim yapan F’ in yaklasik % 99°u kalsifiye dokular ile
iliskilidir ve Fluorozis olarak adlandirilir. Fluorid, kemik ve dislerde bulunan
hidroksiapatit kristal ylizeyindeki hidroksil iyonu ile yer degistirebilir. Bu birlesme
sonucunda ortaya ¢ikan fluoroapatit kristal yapisi, hidroksiapatite gore daha az
¢ozilinen, daha kompakt bir yapidir (Fejerskov, 1996; Bartlett ve ark. 2005; Browne,
2005).

Biiytime gelisim doneminde, tolere edilebilen seviyenin iizerinde sistemik F alimi
sonucunda, iskelet sisteminde iskeletsel fluorozis ve dislerde dental fluorozis tablosu
ortaya ¢cikmaktadir. Gliniimiizde dis dokularinin ¢iiriige kars1 korunmasi amaciyla F’
in yogun olarak kullanilmasi ve besin maddelerinde miktarinin artmasi nedeniyle en
belirgin klinik goriiniimii olan dental fluorozis diinya capinda bir saglik problemi

haline geldigi bildirilmektedir (Ando ve ark., 2001).

Bu nedenle dental fluorozis ve F’ in giiriik onleyici 6zelligi arasindaki dengenin
saglanmasinin 6nemi artmaktadir. F’ in dental dokular tizerindeki etkilerini inceleyen
pek ¢ok arastirma yapilmistir ve bu c¢alismalarda dental fluorozisten sorumlu
mekanizmanin daha iyi anlasilmasi amaglanmaktadir (Teotia ve Teotia, 1971,

Fejerskov, 1996; Browne, 2005).

F, dislerde olusturdugu estetik bozukluklarin yani sira kemikte de bir takim
bozukluklar meydana getirir. Dogal igme suyu ve kaynaklarinda F konsantrasyonu

giinliik optimal F dozundan daha yiiksek olan cografi bolgelerde yasayan bireylerde



goriilen endemik fluorozis giinlimiizde major bir halk saglig1 problemidir. Diinyanin
bir¢ok bolgesinde, 6zellikle Cin’in kuzeyi, Hindistan, Sri Lanka, Meksika, ABD’nin
batisi, Arjantin ve Afrika’nin birgok devletlerinde, yiiksek F’ li yeralt1 sular1 tespit
edilmistir. Ulkemizde de yiiksek diizeyde F igeren i¢gme sularma sahip olan bazi
bolgelerde endemik fluorozis oldugu tespit edilen Isparta, Kirsehir, Edirne-Habiller
Koyli, Van-Muradiye-Asagiyilanli ve Gokgekaynak Koy, Elazig, Eskisehir-
Belikova-Kizilcadren K&yii, Nevsehir -Urgiip, Avanos, Hacibektas, Kayseri-incesu,
Usak-Esme-Giilli Koyii, Konya-Seydisehir, Aydin-Buharkent, Samsun-Vezirkoprii,
Mugla-Yatagan, Van-Caldiran, Agri-Dogubeyazit bolgeleri bulunmaktadir. Bu
bolgelerde, sularda F konsantrasyonunun kaynagi, bolgenin jeolojik yapisindan

kaynaklanmistir. Bu jeolojik yap1 genellikle volkanik kayalardan olusmustur.

F’ in uzun zaman dilimleri boyunca 6zellikle biiyiime gelisim donemlerinde oral yol
ile kronik olarak alinimi, iskeletsel dokularda F tutulumuna ve patolojik kemik
formasyonlarma yol acar (Fejerkov 1996, Bartlet 2005). iskeletsel fluorozis
tablosunda, kemik biiyiime asamasinda ya da yeniden yapilanma asamasinin gesitli
periyotlar: sirasinda genellikle oral yol ile asiri miktarda F alinimi s6z konusudur.
Diinyada en az 20.000.000 insanin c¢esitli derecelerdeki iskeletsel fluorozisten
etkilendigi disiinilmektedir (Krishnamachari, 1986; Fejerskov, 1996; Bartlet, 2005;
Vieira ve Mousny, 2005; Tamer, 2007). Iskeletsel fluorozis tablosu, optimum
miktarin tizerinde F alimi ile meydana gelen, kemikte artan metabolik yapim ve
yikim ile kemik kollajen sentezindeki defektler ve kalsiyum afinitesinin artigiyla
ortaya ¢ikan osteomalazi, osteoskleroz, sekonder hiperparatiroidi ve osteoporoz
seklinde kemik deformiteleri ile sonuglanan sistemik bir toksisite durumudur (Singer
ve Armstrong, 1969; Smith, 1985; Guo ve ark., 1988; Opinya ve Imalingat, 1991;
Pak ve ark., 1995; Fejerskov, 1996; Li ve ark., 2001; Vieira ve ark., 2005).

Oral yolla alinan F’* in birincil atilim yeri bobrekler oldugu igin bobrekler diger
organlardan daha fazla F° e maruz kalmaktadirlar. Bu durum uzun siire F’ e
maruziyetin bobrekler {izerine toksik etkisi olabilecegini akla getirmistir. Yapilan
caligmalarda, asirnt F alhmimimin renal yetmezlikle iligkili olabilecegi gozlenmistir
(Lantz ve ark. 1987).



Bobrekler F’ in viicuttan atiliminda ana yol olarak goriilmektedir. Normal sartlar
altinda 18-75 yas aras1 saglikli bireylerin giinliik atilan idrarinda yaklasik alinan F’ in
% 60’1 bulunur. Cocuklarda ise bu oran % 45’dir. Bunun sonucu olarak (Villa 2010)
plazma ile idrar bir fizyolojik denge olusturur. Bu denge daha 6nce alinmis F miktari,
daha 6nce birikmis F miktari, kemikten ¢oziinen F ve bobreklerin F atma etkinligine
baglidir. Dolayisiyla bobreklerdeki patoloji direk olarak aliman F miktart ile
iliskilidir. Her ne kadar bobrek hastaligi olan g¢ocuklarda yapilmis g¢alismalarda
dental fluorozis goriilme siklig1 saglikli ¢cocuklara gore anlamli bir fark gostermemis
olsa da ozellikle ileri derecede dental fluorozis egiliminin bu ¢ocuklarda arttig1 not
edilmistir. Endemik fluorozis bolgelerinde yapilan ¢alismalarda, bdbrek
fonksiyonlariyla gevresel F toksisitesi arasinda iliski kurulmustur (Reggabi, 1984;
Kumari, 1991; Liu, 1993; Singh ve ark., 2001).

Temel tip bilimlerinde, basta sicanlar ve fareler olmak {izere deney hayvanlar
insanlara benzer histolojik ve fonksiyonel hiicrelere sahip olduklarindan toksisite
arastirmalarinin, preklinik ve in vitro ¢calismalarinda kullanilirlar. Ayrica giiniimiizde
siklikla yapilan toksisite aragtirmalarinin insan klinik ¢alismalarina baglamadan 6nce
deney hayvanlar1 kullanilmaktadir. Yapilan calismalar yiiksek F alinimina bagh
farelerde de insanlarda oldugu gibi dental fluorozis olustugunu saptamistir. Ancak
fare metabolizmasinin daha hizli olmasi, kemik biiyiime ve gelismesinin daha ¢cabuk
olmasi ve bobreklerden atilimin daha hizli olmasi gibi nedenlerden dolay1 fluorozis
toksisite ¢alismalarinda insanda goriilen F dozunun farelerde 10 kat arttirilmasinin
gerektigi bildirilmistir. Boylece istenen patolojik plazma F diizeyine ulasilmis olunur

(Gliner ve ark. 2012).

Marmara Universitesi Pedodonti Anabilim Dalinda yapilan daha Onceki tez
calismasinda sistemik olarak F alinimina bagl sicanlarin hem dis hem de beyin
dokularinda patolojik degisiklikler tespit edilmistir. Arastirmamiz, daha Once
gerceklestirilen bu calismanin devami niteliginde olup, amacimiz; prenatal
donemden itibaren igme suyuna 30 ppm veya 100 ppm F katilarak dogumdan

itibaren 1, 3 ve 5 ay siiresince takip edilen siganlarda;



1. Sert doku olarak F’ in mandibula iizerinde farkli bolgelerde etkilerini kemik
mineral dansitesi Ol¢lilmesi seklinde mikro bilgisayarli tomografi yOntemi

kullanilarak incelemek ve

2. Yumusak doku olarak ise bobregin tubulus ve glomeriiliis bolgelerinde F
varliinda meydana gelen apoptotik hiicre degisikliklerini immiinohistokimyasal

yontem kullanilarak degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kemik

4.1.1. Kemik Dokunun Gelisimi

Kemik sistemine ait pek cok kemik, endokondral kemiklesme ile olusur. Bununla
birlikte, bu iki kemiklesme sekli tek kemikte beraber yiiriiyebilir. Mandibula ve kafa
kaidesi kemikleri buna ornek olarak gosterilebilir. Intramembranéz ya da
endokondral kemik biiylimesinde ossifikasyon bagladiktan sonra intersitisiyel
bliylime yerine apozisyonel biiylime siireci baslar (Boyde ve Kingsmill, 1998;
Guyton ve Hall, 1996).

4.1.2. Kemik Dokunun Yapisi
Kemik yap1, mineralize kollajen catis1 olan bir bag dokusudur. Kemik matriksinin en
onemli Ozelligi ise kalsifikasyon yetenegidir. Kemik dokunun 3 temel islevi
bulunmaktadir ;

e Kaslar i¢in yapisma yeri olusturarak viicut hareketlerini saglamak,

e Destek islevi ile mekanik, tiim organlar ve kemik iligi icin koruma gorevi,

e Kalsiyum, fosfat ve diger ¢esitli iyonlar i¢in depo fonksiyonu ile metabolik

islev. (Ganong, 1997; Boyde ve Kingsmill, 1998; Junqueira ve ark., 1998)

Kemik yapi, %70 mineral ve %30 oraninda organik elemanlardan olusmaktadir.
Mineral komponentin %95’ini kalsiyum-fosfat hidroksiapatit kristalleri olustururken,
%35 oraninda ise bikarbonat, sitrat, magnezyum, sodyum, potasyum bulunmaktadir.
Organik matriks, %98 oran ile Tip 1 kollajen ve nonkollajendz proteinlerden, %2

oran ile ise kemik hiicrelerinden meydana gelmektedir.

Makroskopik olarak incelendiginde kemigin dis kismi1 kortikal veya kompakt kemik,
i¢ kism1 ise trabekiiler veya kanselloz kemik olarak adlandirilir (Holick, 1996;
Guyton ve Hall, 1996; Ziegler ve ark., 1995). Iskelet sisteminin %80’ini kortikal
kemik, %20’sini ise trabekiiler kemik yap1 olusturmaktadir. Kortikal kemik yap1 %
80-90 oranla kalsifiye iken, trabekiiler kemikte bu oran % 15-25 civarindadir.

Kortikal ve trabekiiler kemik, ayni tip hiicre ve matriks elemanlari igermesine karsin,



aralarinda yapisal ve islevsel farkliliklar vardir. Kortikal kemik yapi, esas olarak
mekanik ve koruyucu bir fonksiyon iistlenirken, trabekiiler kemik doku ise temel
olarak metabolik fonksiyondan sorumludur. Iskelet sisteminde kortikal ve trabekiiler
kemik oranlar1 ise iskelet bolgesine gore degiskenlik gostermektedir. Eriskinde
trabekiiler kemik dokunun yeniden sekillenme hizi, kortikal kemige oranla daha fazla
olmaktadir (Ziegler ve ark., 1995; Holick, 1996; Boyde ve Kingsmill, 1998;
Kerstetter ve ark., 2003).

Kimyasal olarak kemik dokunun temeli, kalsiyum hidroksiapatit kristali yapisidir.
Hidroksiapatit kristal yapi igerisinde bazen fosfat grubu yerine, ufak miktarlarda
karbonat veya hidroksil gruplari yerine, klor ve F bulunabilir. Bu eklentiler,
hidroksiapatit kristalinin ¢6ziinebilirlik gibi baz1 fiziksel 6zelliklerini degistirebilir.
Bu durum 6nemli biyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Kerstetter ve

ark., 2003, Guyton ve Hall, 1996; Ganong, 1997).

Mikroskopik olarak kemikte, tamir kemigi (woven) ve lameller tip yapiya rastlanir.
Tamir tipi kemik, kollagen liflerinin diizensiz bir sekilde dizilimiyle olusan,
embriyonik yasam ve biiylime donemine 6zgii bir kemik yapisidir. Zamanla, eriskin
doneme 6zgii lameller kemige birakir. Tamir kemigi, saglikli, eriskin organizmada
bulunmaz. Ancak hizli kemik yapimi ile seyirli Paget hastaligi, fluorozis ve kirik
iyilesme donemi gibi patolojik kosullarda saptanir (Corpas ve ark., 1993; Kerstetter
ve ark., 2003).

4.1.3. Kemik Dokunun Hiicreleri

Organik kemik matriksinin %2’sini hiicreler olusturur ve kemik olusumu,
rezorpsiyonu ve yeniden yapilanma siklusunun devamini saglarlar. Kemik
dokusunda 4 tip hiicre ayirt edilir (Ziegler ve ark., 1995; Ganong, 1997; Junqueira ve
ark., 1998).

Osteoprogenitor Hiicreler: Osteoprogenitor hiicreler, mitozla olgun kemik
hiicrelerine farklilagsmaktadirlar. Bu hiicreler kemik biiyiimesinde, zedelenmesi veya

kirik tamirinde aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblast hiicrelerine doniistirler.



Osteoblastlar: Kemik dokusunda matriksin yapiminda sorumlu olan hiicrelerdir.
Osteositler: Kemigin esas hiicreleri olup, olgun kemik hiicresi adini da alir.
Gelisimlerini tamamlamis olduklarindan sentez yapamazlar. Osteositlerin, kalsiyum
tizerindeki etkisi ile nemli bir metabolik rolii vardir.

Osteoklastlar: igerdikleri kollagenaz ve diger proteolitik enzimlerle kemik
rezorbsiyonunu gergeklestiren hiicrelerdir. Fonksiyonlarindan dolayr makrofaj tiirii

hiicre olarak da kabul edilirler.

4.1.4. Kemik Dokuda Ossifikasyon

Ossifikasyondan sorumlu olan hiicreler, osteoblastlardir. Osteoblastlar 6nce organik
matriks salgilarlar ve bu matriks kalsifiye olarak kemik dokuyu olusturur.
Osteoblastlar, salgiladiklart organik matriksin kalsifiye olmasi ile bulunduklar
bolgede gomiilii kalarak osteositlere doniisiirler. Organik matriks % 90 kollojen

liflerden, %10 protein-karbonhidrat bilesiminden olusur.

Hem prenatal hem postnatal biiylime déneminde iki tiir kemiklesme s6z konusudur.
Her iki kemiklesme seklinde de osteoblastlar tarafindan ayni tip kemik doku yapilir.
Intramembrandz kemiklesme, zarsal bir kemiklesmedir. Membran kemikleri birbiri
ardina hizla tabaklar halinde yapilanirlar. Ilkel bir kemik matriksi icerisinde kalsifiye
dokular biiyiiyiip birlestikce kemik odaklar sekillenir. Olusan bu primer odaklari,
sekonder odaklar izler ve trabekiiller meydana gelir. Trabekiiller i¢inde kalsifiye
doku ile gevrili kalan osteoblastlar osteositlere doniislir. Zamanla bu yeni meydana
gelen kemigin dis ylizeyinde ¢evredeki mezensimden bir bag doku kilifi olusur ki bu

kilif periost olarak adlandirilir.

Endokondral kemiklesme, prenatal donemde endokondral mezensim hiicrelerinin
once kikirdak dokusuna farklilasarak sonrasinda bu kikirdak taslaktan kemik yapinin

olusma siirecidir (Moore ve Persaud, 1993; Ulgen, 2000).



4.1.5. Kemik Dokuda Mineralizasyon
Kemik dokuda hayat boyu devam eden yapilanma siireci i¢inde kemik dokunun
mekanik direnci ve sertligi organik matrikse depolanan kalsiyum fosfat miktarina

gore degisiklik gosterir.

Kemik dokusundaki mineralizasyon sirasinda kalsiyum ve fosfor kollojen fibriller
tizerinde toplanir ve kalsiyum fosfata doniisiir. Kalsiyum fosfat tuzunun olgunlasmis
sekline ise hidroksiapatit denir. Hidroksiapatit, kemik dokudaki temel kristal formdur

(Holick, 1996; Guyton ve Hall, 1996; Boyde ve Kingsmill, 1998).

Hidroksiapatit yapisin1 olusturan bilesenlerin yerine girebilen pek c¢ok yap1
bulunmaktadir. Benzer biiyiikliik ve ¢cekim giicli nedeni ile hidroksil iyonunun yerine
gegebilen F, kemigin mekanik 6zelliklerinde degisikliklere neden olmaktadir. F ile
hidroksil grubunun yer degistirmesi ile olusan yeni yapi fluoroapatit olarak
adlandirilir ve ¢ok daha gii¢lii ¢ekim kuvvetine sahip bir bilesik meydana gelir.
Olusan bu yeni yapmin ¢oziiniirliigli hidroksiapatite gore daha diistiktiir (Holick,

1996; Guyton ve Hall, 1996).

4.1.6. Cene Kemiklerinde Gelisim

Kemiklesme odaklarinin ortaya ¢ikmasindan once ve kemik olusumunun erken
donemlerinde, yiiz iskeleti kikirdaktan olusur. Mandibula kavsi i¢inde Meckel
kikirdag1 gelisir. Gelisimin ilerleyen donemlerinde burun kikirdaginin dis yliziinde

maksilla ve premaksilla ile i¢ yiiziinde damak kemigi gelisir.

4.1.6.1. Mandibulada Gelisim ve Kemiklesme
Mandibulanin ¢ok biiylik bir kismi intramembrandz, kiicik bir boliimii ise
endokondral yol ile kemiklesir. Meckel kikirdagi mandibula olusumuna destek

olarak rehberlik yapar. Mandibula, meckel kikirdaginin dis yiiztinde kemiklesir.
Kemiklesme, 6nce corpus mandibularis dis yiiziinde foramen mentale bolgesinde

bolgesinde intramembrandz olarak baslar ve devam eder. Mandibulanin biiyiik bir

kism1 intramembrandz olarak kemiklestikten sonra, sekonder kikirdaklar ortaya
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c¢ikar. Intramembranéz kemiklesme devam ederken bu ikincil kikirdaklardan da

endokondral kemiklesme meydana gelir.

4.1.6.2. Maksillada Gelisim ve Kemiklesme

Maksillanin 6n kismi ve premaksilla embriyonal frontonasal ¢ikintinin gelismesiyle
meydana gelir. Maksillanin kemiklesmesi ise buna uygun olarak 6n ve arka iki
kemiklesme merkezinden baslamaktadir. Maksilla bu iki kemiklesme merkezinde

intramembrandz olarak kemiklesmektedir.

Maksillanin kemiklesmesi, mandibula kemiklesmesinden 1 hafta sonra intrauterin

hayatmn 7. haftasinda baslamaktadir (Moore ve Persaud,1993; Ulgen, 2000).

4.2. Sican ile Insan Kemik Dokusu Kiyaslamasi

4.2.1. Sican Kemik Histolojisi :

Histolojik olarak fare ile insan kemigi birbirine olduk¢a benzemektedir. Her iki
canlida da uzun kemiklerin ii¢ temel bolgesi vardir. Bunlar epifiz, diafiz ve metafiz
bolgelerdir. Her kemigin kabuk seklinde dis bolgesi korteksdir ve bu trabekiiler
kemik denilen ¢ubuk ve diizlikklerden olusan gdzenekli bir yapiyr ¢evreler. Uzun
kemiklerde korteks en fazla diafizde kalindir. Metafiz ve epifizde ise korteks incedir
ve yogun trabekiiler kemik bulunmaktadir. Bunun eklemlerden gelen kompresif

kuvvetleri desteklemek i¢in oldugu diistintilmektedir.

Hem insanda hem de sicanlarda kemik, ¢ocukta gelisirken veya travmaya cevap
olarak ilk kaba lifli, diizensiz bir kemik seklinde olusmaya baslar. Bu kemik diizensiz
karakterde bir kollegen matrikstir ve osteoblastlar tarafinda olusan bir hiicre grubunu
barindirir. Bu kemik daha sonra yerini lameller yapili ince lifli kemige birakir.
Farede lameller kemikte insan kemik yapisina benzer fakat daha kiiciik ve daha az
kollegen ve fibril icerir. Fare olgunlastik¢a insandaki gibi lameller kemik yerini
trabekiiler yapiya birakir. Tablo 1° de sigan ve insan iskelet sistemi arasindaki

benzerlikler ve farkliliklar goriillmektedir (Piper ve ark. 2002).
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Kemigi degerlendirmek i¢in radyografik dansitometrik yontemler ile serum ve idrar

biyomarkirlart hem insanlar i¢in hem de siganlar i¢in ayn1 sekilde uygulanmaktadir.

Tablo 1: Sican ve insan iskelet sistemi arasindaki farklilik ve benzerlikler

Genel Sican Insan
ozellikleri
Vertebra Torasik, lumbar ve | 24 adet hareketli servikal,
koksiks Vertebra sayisi | torasik, lumbar; 9 adet ise
insandakinden daha | hareketsiz olan sakral ve
fazladir. koksiks vertebra vardir.
Servikal 7 7
Vertebra
Torasik 13 12
Vertebra
Lumbar 6 5
Vertebra
Sakral 4 5
Vertebra
Koksiks 27-31 4
Vertebra
Dokularin Kortikal Osteonlar yoktur, Osteonlar vardir
Ozellikleri | Kemik Poroziteler yasla gelisir
Kanselloz Yasanmuin ilk yillarinda | Iskeletsel olgunlasmadan
Kemik sekonder spongiyoz kemik | sonra sekonder sipongiyoz
yapimi  vardir  ancak | kemik yapimi durur
zamanla azalir
Epifiz Tim yasam boyunca | Sadece biiylime ve gelisim
devam eder doéneminde vardir
Eklem Insandakiden daha incedir | Kalinlig bulundugu
Kikirdagi bolgedeki ekleme gore degisir
Kemik iligi Yasaminda ilk yillarinda | Biiyime  doneminde  ve
hematopoetik ilik ,aksiyal | yetiskinlerde  hematopoetik

ve apendikular kemiklerde

bulunur

ilik aksiyal omurgada

12




Orgii Kemik Bulunur Bulunur
(Woven bone)
Lamelli Kemik | Bulunur Bulunur
Hiicreler Osteoblastlar Bulunur Bulunur
Osteoklastlar Bulunur Bulunur
Kahverengi Yetiskin sicanlarda | Yetigkin insanlarda boyun
Yag Dokusu skapulalarda bulunur bolgesinde bulunur

4.2.2. Sican Mandibulas: :

Sekil 1, 2 ve 3¢ te sican mandibulasinin anatomik resmi goriilmektedir. Genel olarak

sican mandibulasinin insan mandibulasina benzer Ozellikleri olmasina ragmen

belirgin farkliliklart da barindirmaktadir. Siganlarda her yarim ¢enede sadece bir adet

kesici dis ve li¢ adet molar dis bulunur. Siganlarda siit disi, premolar ve kanin disleri

bulunmaz. Ayrica molar disler bolgesi ile kesici dis arasinda genis bir diastema

bulunur (Piper ve ark. 2002).

Incisor

Condylar process
Mandibular head

Mental foramen

Coronoid process

Molar teeth

Angular process

Masseteric ridge

Masseteric tuber

Sekil 1: Sican mandibulasi (Lateral yonden) (Piper ve ark. 2002).
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Condylar process
Mandibular head

Mandibular foramen
Coronoid process

Molar teeth
Incisor

Bifurcation

Symphysis menti
Alveolar ridge

Mylohyoid groove Medial mandibular foramina

Pterygoid fossa Inframandibular foramina

Angular process

Sekil 2: Sican mandibulasi (medial yonde) (Piper ve ark. 2002).

Rostral yonde kesici disinden kodal bdlgede en son noktasi olarak kondiler ¢ikintidir.
Dorso ventral yonde ise koronoid ¢ikintidan angular ¢ikintiya uzanir. Anatomik
noktalar1 insanda oldugu gibi mental foramen, molar alveol kemiginin anterior
bolgesinde yer alir. Mandibulanin bukkal ylizeyinde angular ¢ikintidan baslayip
masseterik kasin tutunma sirtiyla devam eden ve tiiberle sonlanan bir anatomik
¢ikint1 vardir. Birinci molar dislerin kokiinden gecen ve kesici disin soketi ve kokiinii
takip eden mandibular kanal mevcuttur. Mandibular kemigin tiim gdvdesinin inferior

1/3’1 tamamen kesici disin kokii ile ¢evrelenmistir.

Mandibular foramene yakin olarak kondiler ¢ikintinin tabani bulunur. Sicanlarda ve
farelerde ramus bolgesinde kondiler ve koronoid ¢ikintidan bagka insandan farkili
olarak angular ¢ikinti ramus ile korpusun birlestigi bdlgede vardir. Sigan molar
diserli insan molar dislerine benzemekle beraber okluzal yiizeylerinde mine tabakasi
bulunmaz. Kesici dis ise sicanin tiim hayati boyunca uzamaya devam ettigi igin

apeksi kapanmaz (Piper ve ark., 2002).
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Sekil 3: Sican mandibulanin frontal yonde kesitleri. Kirmizi ile isaretlenmis bolgeler

Mandibular kanalin gectigi bolgeleri gostermektedir. (Piper ve ark. 2002).

4.3. Kemik Mineral Dansitometresi :

Kemik mineral yogunlugu, kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli
bir gostergelerinden birisidir. Kemik dokunun kuvveti ile kemik mineral yogunlugu
yiiksek korelasyon gostermektedir (Wahner, 1989; Ibafiez, 2009).

Trabekiiler kemik yapi, kortikal kemik dokuya goére daha yiiksek bir metabolik
aktiviteye  sahip  oldugundan, trabekiiler —kemik dokunun  durumunun
degerlendirilmesi daha oOnceliklidir. Arastirmalar, kemik mineral dansitesi
Ol¢iimlerinde, kemik donglisiiniin yiiksek oldugu trabekiiler kemik bdlgesi
incelemelerinin daha uygun oldugu gostermektedir (Wahner, 1989; Levis ve Altman,
1998; Phillips ve Phillipov, 2006).
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Son yillarda kemik yogunlugunun cerrahi uygulamalar disindaki yontemlerle
belirlenebilmesi i¢in ¢esitli radyolojik yontemler gelistirilmis ve kullaniimaya
baslamistir (Wahner, 1989; Ibanez, 2009).

Kemik dokunun ideal dansitometrik Ol¢limii; ¢abuk uygulanabilir ve gilivenilir
olmals, Kisiyi diisiik oranda 151na maruz birakmali, az hata payina sahip olmali, kirik
riski konusunda fikir verebilmeli, trabekiiler ve kortikal olarak kemigi ayri ayn
degerlendirebilmeli ve tedavinin etkinliginin  takibinde giivenli  olarak
kullanilabilmelidir (Wahner, 1989; Ibafiez, 2009).

4.3.1. Kemik Mineral Dansitometresi Ol¢iim Yontemleri
Kemik Kkitlesinin radyolojik degerlendirilmesinde kullanilan yontemler (Wahner,
1989; Levis ve Altman, 1998; Jett ve ark., 2004) :

e Dual Enerjili X-1sin1 Absorbsiyometri (DEXA)

e Ultrasonografi (USG)

o Kantitatif bilgisayarli tomografi (KBT)

e Mikro bilgisayarl: tomografi (Mikro BT)

e Kantitatif ultrasonografi (KUSG)

e Kantitatif magnetik rezonans goriintiileme (KMR)
e Foton Absorbsiyometri Yontemleri

e Tek foton absorbsiyometri (TFA)

e (Cift foton absorbsiyometri (CFA)

e Fotodansitometri (Radyografik Absorbsiyometri)

4.4. Mikro Bilgisayarh Tomografi
Mikro tomografi Xx-isinlarint kullanarak kesitsel goriintiiler alan ve bu goriintiileri

birlestirerek nesnelerin li¢ boyutlu goriintiilerini elde eden bir cihazdir. Mikro terimi

cihazin aldig: goriintiilerin mikrometre cinsinden ifade edilmesindendir.
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Sistem ilk kez 1980’lerin basinda ist diizey x 1simm1 kullanan BT' ler kullanarak
gelistirilmistir. Cok sayida iilkede synchrotron (Elektronlar veya herhangi diger
yiiklii pargaciklar egrisel bir yoriingede tutulmak tizere ivmelendirildiklerinde
hareket ettikleri yonde dar bir demet seklinde elektromanyetik bir 1s1ma yaparlar. Bu
1s1maya synchrotron isimasi denir. Radyasyon kaynaklarinin tanitilmasiyla beraber
madde bilimcileri yiiksek yogunlukta ve parlakliktaki bu x 1smin1 kullanarak kesitleri
mikrometrelere inecek bir BT gelistirdiler (Ritman, 2004).

MBT' nin kii¢iik kemirgenleri bile goriintiileyebilen son teknoloji tarayicilar igeren
giinimiiz versiyonlari, kanser tespit ve moniterizasyonunda, gen calismalarinda ve
ila¢ argesinde kullanilan kiigiik kobay hayvanlarinin goriintiilenmesine duyulan
ihtiyagtan dolayr 1990' larin ortalarindan itibaren gelistirilmeye baslanmistir. Bu
gelisim ile birlikte minimal invaziv bir yontemle organ anatomileri ve organlarin pek

cok fonksiyonu hakkinda arastirma yapilmasinin da 6nii agilmis oldu (Ritman, 2004).

4.4.1. Mikro Tomografinin Temel ilkeleri

Geleneksel optik veya elektron mikroskobisi herhangi bir 6rnek yiizeyinin veya ince
kesitlerinin iki boyutlu goriintiilerini gosterir. Ancak, genellikle orijinal {i¢ boyutlu
nesne yapilari hakkinda bir sonug iki boyut bilgisine dayanarak c¢ikartilamaz. Obje
yapilarinin {i¢ boyutlu bilgileri, onlar1 151k mikroskobunda goriintiilenebilecek en
ufak kesitlere boliip, iki boyutlu bilgileri ii¢ boyutlu bir yap1 modeline birlestirerek
elde edilebilir. Ancak bu yontem sadece kullanigsiz degil aynt zamanda objenin
hazirlanmas: sirasinda modelin degistirilebileceginden ve kesitler arasindaki uzaklik,
ti¢ boyut bilgisinin kaybolmasindan korunmak i¢in genellikle fazla kaba olacagindan

glivenilir degildir.

Sadece bir mikro bilgisayarli tomografi sistemi ornek hazirlama veya kimyasal
sabitleme olmadan ii¢ boyutlu nesne yapilarini 1 mikrometreden daha kiigiik
¢oziinlirliikte goriintiilememize ve dlgmemize olanak saglar. MBT yontemi ile iki
boyutlu mikroskopi tekniginden daha yiiksek ¢ozinirlikte, i¢ boyutlu
ultrasonografik goriintiillemeden daha diisiik ¢Oziiniirlikkte goriintiller elde edilir

(Landisa ve Keane, 2010). Bir rontgen golge goriintii, {i¢ boyutlu bir nesneden iki
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boyutlu bir projeksiyonu temsil eder. En yalin ve basit anlatimla, rontgen 1g1masi bu
golge goriintiiye paralel olarak tanimlanabilir. Dolayisiyla gdlge goriintiiniin
tizerindeki her nokta ilgili kismi rontgen 1s1ninin yolu boyunca ii¢ boyutlu nesnenin

emilme bilgisinin birlesimini igerir.

Mikro tomografinin temel c¢alisma prensibi de tek boyutlu golge cizgilerden iki
boyutlu nesne dilimlerinin seri yeniden iiretiminden iki boyutlu projeksiyonlarin
iiretilmesi, iki boyutlu projeksiyonlardan da {i¢ boyutlu projeksiyonlarin tiretilmesine
dayanir (Landisa ve Keane. 2010). Bilgisayarli tomografide goriintiisii elde edilecek
nesne sabit ve x-ray kaynagi bu nesnenin etrafinda donerken, mikro bilgisayarli
tomografide x-ray kaynagi nesnenin etrafinda donerken nesne sabit konumdadir
(Landisa ve Keane, 2010). Goriintiileri elde etme esnasinda nesne sabit bir donme
hareketi ile 180 veya 360 derece donecektir. Her acisal konumda bir golge goriintiisii
veya iletim goriintiisti elde edilecektir. Bir elde etme programi biitiin bu projeksiyon
goriintiilerini  diske kaydedecektir. Taramadan sonra veri seti bir set normal
transmisyon rontgen goriintiisii i¢erir. Bu elde etmenin ardindan dosya sayisi segilen
donme adimina ve secilen toplam doniise baglidir. Elde etme sona erdiginde, yeniden
insa baslayacaktir. Elde edilen goélgesel ag1 projeksiyonlart nesnenin iginden sanal
dilimlerin yeniden insast i¢in kullanilacaktir. Ham bir veri Kkesiti yeniden insa
logaritmasi kullanilarak tiretilir. Bu ham veri heniiz bir goriintii degildir, yeniden insa

edilen kesitteki emilim degerlerini tutan, kayan noktali bir matristir.

Isin Demeti Sertlesmesi (Beam Hardening) Artefakti: X 11 tiipiinden ¢ikan 1sinlar,
farkli enerji diizeylerine sahip olmalar1 bakimindan polikromatik 6zelliktedir Bu
yizden de inceleme sirasinda gegtikleri degisik ortamlardan farkli sekillerde
penetrasyon ve absorpsiyon gosterirler. Bunlardan yiiksek enerjili fotonlar, dokular
penetre edip gegerlerken, diisiik enerjili olanlar kolaylikla absorbe edilirler. BT" de
kullanilan X-1s1ninin polikromatik olmasi ve heterojen 1sinin diisiik enerjili kisminin
objeyi gegerken hemen absorbe edilmesi nedeniyle X-i1sin1 demetinin ortalama
enerjisi artar. Buna ‘’beam-hardening"” etkisi ya da X-isininin sertlesmesi ad1 verilir.
Bu durumda, o6zellikle kalin ve yogun olusumlardan gecerken yiiksek enerjili

fotonlarin daha az absorpsiyonuna bagli olarak X-isminin zayiflamasi daha az
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olacagindan yogun dansite degerlerine sahip dokular arasindaki diisiik yogunluktaki
olusumlarin voksel degerleri oldugundan daha diisiik hesaplanacaktir. Elde edilen
gorlntiilerde ise incelenen objenin santraline dogru gidildik¢e ateniiasyon degeri
azalmig olarak (daha hipodens) goriilecektir. Yumusak doku-kemik gibi farkh
ateniiasyon degerlerindeki yapilarda daha sik karsisasilan bu etki, beyin
incelemesinde 6zellikle posterior fossada yogunlugu ¢ok yiiksek petroz kemikler
arasindaki beyin sap1 serebellum gibi nérojenik dokularda daha carpici bir sekilde
ortaya c¢ikmaktadir. Beam-hardening etkisi tamamen elimine edilemese de
azaltilmasina yonelik 151n filtreleme teknikleri. “’software’ ve ‘’hardware’” ;
yontemleri gelistirilmistir. Ayrica kesit kalinliginin diistiriilmesi ve mAs degerinin

arttirilmasi da beam hardening etkilerinin azaltilmasinda yararlidir.

Yeniden olusturulan dizi NxN’ in boyutu agisal projeksiyon goriintiileri N' deki
piksellerin sayisi ile tanimlanir. Yeniden olusturma sonuglari dogrudan (tipik olarak
— 16 bit bir goriintiiye doniistiirerek) veya operator tarafindan bir yogunluk
penceresinin etkilesimli olarak secilmesinin ardindan 8 bit veya 16 bit goriintiilere
doniistiiriilerek kaydedilir. Yogunluk penceresinin secilmesi esnasinda asgari ve
azami degerler segilir.

Bunlarin arasindaki tiim degerler yarim tonlu goriintii olarak goriintiilenir. Asgarinin
altindaki tim zayiflama noktalar beyaz olurken azaminin tizerindeki her sey siyah
olarak goriintiilenecektir. Yeniden olusturulan dizi se¢ilen yogunluk aralig: iginde
256 seviye griye ¢izgisel doniigim ile kesitin yarim tonlu goriintiisii olarak

gosterilecektir (Manual for Bruker-microCT CT. 2013).

4.4.2. Goriintiiniin Yeniden Yapilandirnniimasi

Rontgen goélge projeksiyonlarr, 12 bit olan 512x512 veya 1024x1024 piksel
goriintiiler olarak sayisallastirilirlar. Kontrol programi her agisal konumda pek ¢ok
goriintiiyii, bireysel piksellerin hassasiyeti, rontgen kaynagindaki akis uzaysal
degisim ve lense bozulmas: igin diizeltilmis olan 16 bit derinligindeki tek bir
goriintiide toplar. Yeniden insa program: (elde etme program: ile aym anda
calisabilir) kontrol program: tarafindan kaydedilen 16 bit agisal golge projeksiyon

goriintiilerini okur ve sanal dilimleri (kesitleri) istege bagl olarak segilen bir
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ilgilenilen alan hacmi ile sinirlanan 512x512 ile 1024x1024 piksel ile 32 bit kayan
noktali goriintiiler olarak yeniden insa eder. Yeniden inganin ardindan ekrandaki
kesitler, yeniden insa edilen alanin herhangi bir dahili noktasinda kesisen {i¢
ortoganal kesit olarak, dilim dilim film seklinde goriintiilenebilir ve nesne modelini
“dondiirme” ve “kesme” olasiliklari ile gergekgi bir ti¢ boyut goriintii de olusturabilir
(Manual for Bruker-microCT CT. 2013).

Kontrol programi goériintiileri rontgen kamerasindan 12 bit/piksel formatinda
1280x1280 veya 640x512 piksel boyutunda elde eder ve bu goriintiilerin 6zel bir
kismini (konumu tarayici hizalamas: ile tanimlanan) 32 bit/piksel tampon igine
secilen birlestirme zamani esnasinda 1024x1024 veya 512x512 piksele birlestirir. Bu
goriintiiler tek tek golge goriintiileri olarak 16 bit TIFF formatinda veya 8 bit Bitmap
olarak kaydedilebilir ve yeniden yiiklenebilir. Elde etme esnasinda kontrol programi
tim agisal projeksiyonlart dosya isimleri “prefixNNNN.tif” olan 16 bit TIFF
goriintiileri olarak kaydeder. Buradaki “prefix” veri seti i¢in segilen ismi, “NNNN”
acisal projeksiyonun 4 basamakli bir formatta sayisini gostermektedir. Elde edilen
projeksiyon goriintiilerinin seti, dataviewer ve cta gibi pek ¢ok program ile agilabilir
ve bir film olarak gosterilebilir. Bir tek projeksiyon “adobe photoshop” gibi 16 bit
TIFF Kodlamal: goriintiileri destekleyen pek ¢ok diger program ile agilabilir (Manual
for Bruker-microCT CT. 2013).

Acisal projeksiyon elde edilmesi tamamlandiginda, kontrol programi bir “prefix.log’’
dosyasi kaydedecektir. Burada “prefix” secilen veri ismidir. Bu metin dosyasi
tarayici hakkinda ve elde etme siireci esnasinda kullanilan tiim ayarlar hakkinda
gerekli tiim bilgileri igerir. Yeniden inga programlari bu dosyay: belli bir tarayici i¢in
elde etme geometrisini ve nesne konumu ile goriintii formatin1 agmak igin kullanirlar

(Manual for Bruker-microCT CT. 2013).

Yeniden insa, tek bir bilgisayar veya pek ¢ok birbirinin aynisi veya farkli olan
Gigabit agi ile birbirine baglanmis bilgisayar kullanan NRecon programi tarafindan
icra edilir. Bu program 16 bit TIFF formatinda agisal projeksiyonlar: ve ilgili “.log”

dosyasindan sayisal bilgileri kullanir. NRecon programi yeniden insa esnasinda
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dahili hesaplamalar icin kayan nokta veri degerlerini kullanir ve daha sonra
operatoriin ¢ikti dosyalarma bir gri 6lgekli goriintii olarak kaydedilecek olan
yogunluk penceresini yeniden insa edilen degerlerin bir araligi olarak tanimlamasina
izin verir. Yeniden insa edilen goriintiiler 1024x1024, 512x512 piksel veya segilen
alt dizi i¢inde 16 bit TIFF formatinda veya 8 bit Bitmap veya JPEG formatlarinda
kaydedilebilir (Manual for Bruker-microCT CT. 2013).

“TConv” programi yeniden insa edilen tiim kesitlerin orijinal boyutlarinin segilen bir
Olgege kiiciiltiilmesini saglar. Veri setleri ayn1 zamanda, yeni bir 6rnek ile yendiden
yazilabilir, sayisal indeksler deger olarak kaydirilabilir. Goriintiiler Bitmap, JPG
(ayarlanabilir sikistirma ile) ve TIFF formatlar: arasinda doniistiiriilebilir (Manual for
Bruker-microCT CT-Analyser v. 1.13, 2013). 2D/3D isleme ve analiz i¢in CTAn
programi TIFF, BMP veya JPG formatlarinda yeniden insa edilen veri setleri ile
dogrudan calisabilir. islem ve analiz sonuclarini Microsoft Excel'e uyumlu metin
dosyalarina ve tablolarina kaydedebilir. Cevirme esnasinda CTAN programi yeniden
insa edilen nesnelerin hizli prototipleme ve stereolitografi i¢in altin standart STL
formatinin yam sira gergek¢i goriintiileme igin 3D modelleri CTvol programina
gondermek iizere dahili “ctm”, “p3g” ve “stl” formatlarinda isleyebilir. Doniistirme
sonuglart 24 bit renkli Bitmap dosyalarinin yani sira, dnceden segilen ornek ve
filmdeki sahne sayisini belirten 4 basamakl bir say1 i¢eren hareketli “film” olarak da
kaydedebilir. Bu tiir bir film CTAn proramina genis bir sikistirma teknigi ve
parametreleri ile sikistirillmis bir “.avi” dosyas1 olarak kaydedilmek iizere
yiiklenebilir (Manual for Bruker-microCT CT. 2013).

4.4.3. Mikro Tomografinin Dis Hekimliginde Kullanim

Mikro bilgisayarli tomografi dis sert dokularinin nicelik ve nitelik 6zelliklerini
degerlendirmeye imkan verir. Ozellikle yeni baslamis ciiriiklerde mineral kaybim
belirlemesi ve gosterebilmesi avantajlarindan bir tanesidir (Gaiser ve ark., 2011;
Schwass ve ark., 2009)

Dis c¢iirtigii lezyonu boyunca mineral yogunlugu degisim dereceleri tipik olarak dis

¢lirigliniin gelisim siireci ile birebir iligkilidir. Ayn1 zamanda incelenen bu yapilarin
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elastik modiilleri hesaplanarak dis hekimliginde kullanilan materyallerle uyumlu
olup olmadiklar1 sonucuna da varilabilir (Magne, 2007; Sun ve Gibson, 2008; Neves
ve ark., 2009; Zeiger ve ark., 2009)

Huang ve ark. (2007), opak mine lezyonlart MBT ile in vitro olarak incelenmis ve
mineral kaybini belirlemede ve lezyonun oOzelliklerini belirlemede etkili oldugu
bildirilmistir. Farah ve ark. (2010), hipomineralize mine dokusunda mineral
yogunlugu incelenmis ve mineral yogunlugunu gostermede hassas ve etkin oldugu

bildirilmistir.

Kavitasyon géstermeyen serbest arayliiz ¢iiriikk lezyonlarinin incelendigi bir ¢alismada
konvansiyonel ve dijital radyografi tekniklerine gore tistiinliigii bildirilmis fakat bazi
lezyonlarda histolojik bulgularla farkhiligi rapor edilmistir. Ozellikle in vitro
calismalarda histolojik incelemelerin ciddi bir zaman ve materyal istemesi,
sonuglarin elde edilmesi i¢in pek c¢ok asamadan gegmesi gerekliligi MBT'nin
histolojik incelemeye ciddi bir alternatif olarak diisiiniilmesine neden (Rathore ve
ark., 2008; Mitropoulos ve ark., 2010).

4.4.4. Skyscan 1174 Sistemine Genel Bakis

Masaiistii kompakt bir mikro bilgisayarli tomografi sistemidir. Rontgen tarayici,
yasam Omrii uzun mihiirlii bir metal-seramik rontgen kaynagi, rontgen parlaticidan
CCD’ye zum lensi ile goriinti iletimine sahip bir rontgen kamerasi,
pozisyonlandirma ve rotasyonu saglamak i¢in obje isleyici ile bu birimleri kontrol
eden elektronik devrelerden olusur. Tarayici kontrolii, tomografik yeniden insa,
yeniden insa edilen verilerin gorintiilenmesi, 2D/3D goriintii isleme, analiz ve
gercekei 3D goriintiileme igin gerekli olan yazilim programi iiretici firma tarafindan

saglanir.
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4.5. Bobrek

4.5.1. Bobrek Histolojisi

Uriner sistem bir ¢ift bobrek ve bir ¢ift iireter ile tek bir mesane ve iiretradan olusur.
Bu sistem, iginde cesitli metabolik artik triinlerin bulundugu idrar {reterek
homeostazin devam etmesine yardimci olur. Bobreklerden fiiretilen idrar iireterler
araciligi ile mesaneye gegerek burada gegici olarak depolanir ve daha sonra iiretradan
disar1 atilir. Bobrekler viicudun sivi ve elektrolit dengesini de ayarlar, ayn1 zamanda
renin ve eritropoetinin Uretildigi yerdir. Renin kan basincinin diizenlenmesinde gorev

alirken eritropoetin kirmizi kan hiicrelerinin tiretimini uyarir (Carlos, 1998).

Her bir bobregin i¢ biikey bir medial kenar1 vardir ve burasi hilus adini alir. Hilus
sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktig1 ve iireterin ¢iktig: yerdir. Bobregin
lateral kenar: ise dis biikeydir. Ureterin genislemis iist kismi olan renal pelvis iki
yada iic major kalikse bolinmiistiir. Her major kaliksten minér kaliksler dallanir

(Carlos, 1998).

Bobrek dista korteks ve icte medulla olmak iizere iki boliime ayrilabilir. insanda
renal medulla 10-18 adet konik yada piramidal sekilli yapilardan olusur. Bunlar
mediiller piramitler adini alir. Her bir mediiller piramidin tabanindan kortekse uzanan
birbirine paralel tiibiil demetleri, mediiller 1sinlar ¢ikar. Her mediiller 1s1n bobregin
fonksiyon goren birimleri olan birkag¢ nefron grubunun diiz kisimlar: ile birlikte bir

yada daha ¢ok sayida toplayici kanaldan olusur (Carlos, 1998).

Nefronlar: Mikroskobik olarak bobregin en kiigiik anatomik ve fonksiyonel tinitesi
nefrondur. Bir nefron yaklasik 50 pm uzunlugundadir ve her iki bobrekte yaklagik
2,4 milyon kadar bulunur. Her biri kendi basina idrar yapma yetenegindedir. Iki
cesittir:

-Kortikal nefronlar: Henle kulplariyla beraber kortekste olup %85'ini igerir.
-Jukstamediiller nefronlar: Uzun henle kulplariyla beraber korteks-medulla

kavsaginda olup %15'ini olusturur.
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Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik, proksimal kivrimli tiibiil, henle
kanalinin ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivriml: tiibiilden olusmaktadir. Her renal
cisimcigin gapi yaklasik olarak 200 um’dir ve kapiller bir yumak olan glomeriilden
olusmustur. Bu yumak bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakal: epitelyal bir
kapsiille sartlmig durumdadir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda, kapiller
duvarindan ve viseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar boslugu
bulunmaktadir(Carlos, 1998).

Resim 1: Bowman kapsiilii ve glomeriil yapisi P; Proksimal tiibiil D; Distal tiibiil

Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina
ile desteklenen tek Kkatii yassi epitelden olusur. idrar kutbunda epitel, proksimal tiibiil
icin karakteristik olan tek katli prizmatik epitele doniisiir. Glomertil kapillerlerinin
endotel hiicreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir. Organellerin ¢ogu sitoplazmanin

cekirdek gevresinde kalinlagtigi kisimda yogunlasmistir (Carlos 1998).

Proksimal Kivrimh Tiibiiller: Renal cisimcigin idrar kutbunda, bowman
kapsiiliiniin pariyetal yapraginin tek katli yass: epiteli, proksimal kivrimli tiibiillerde
prizmatik epitel seklinde devam eder. Bu kisim distal kivrimli tiibiillerden daha
uzundur. Proksimal kivrimli tiibiiller tek katli kiibik yada prizmatik epitelle doselidir.
Hiicre apeksinde firgamsi kenari olusturan yaklasik 1um uzunlugunda ¢ok sayida

mikrovilluslar bulunur.
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Mikrovilluslarin tabanlari arasinda ¢ok sayida kanalikiil bulunur, bu kanalikiiller
proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme kapasitesinde etkin rol

oynarlar (Carlos 1998).

Henle kulpu: Henle kanali proksimal kivriml tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir
kalin inen kol, bir ince kol, bir ¢ikan kol ve yapica distal kivriml: tibiillerle ayni olan
bir ¢ikan koldan olusan U seklinde bir yapidir. Biitiin nefronlarin yaklasik 1/7’si
kortikomediiller stnirin yakininda bulunur, bu yiizden Jukstamediiller nefronlar adim
alirlar. Diger nefronlara ise kortikal nefronlar denir. Jukstamediiller nefronlarin henle

kanali ¢ok uzundur ve bunlar medullanin derinliklerine kadar inerler (Carlos 1998).

Distal kivrimlx tiibiil: Henle kanalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiiinde histolojik
yapisini korur ancak biikiilerek nefronun son kismi olan distal kivrimli tiibitilleri
olusturur. Bu tiibiil tek kath kiibik epitelle doselidir. Proksimal tiibiildeki hiicreler
distal tiibiilde bulunan hiicrelerden daha biiyiik ve firgamsi kenarhdir. Firgamsi
kenarlar distal tiibiil hiicrelerinde bulunmaz. Proksimal tiibiillerde bulunanlar
asidofiliktir. Distal tiibiillerin liimenleri daha genistir ve buradaki hiicreler proksimal
tiiblillerde bulunan hiicrelerden daha yass1 ve kiiciik oldugu i¢in ayni kesitte distal
tibiil duvarlarinda daha ¢ok sayida niikleus ve hiicre bulunur. Distal tiibiillerde
apikal kanalikiil ve vezikiiller bulunmaz. Distal kivrimli tiibiil hiicrelerinin bazal
membranlarindaki yogun invajinasyonlar ve bunlarla iliskili mitokondriler, bu

hiicrelerin iyon tasinmasinda rol oynadiklarini géstermektedir. (Carlos, 1998).

Toplayici tiibiiller ve kanallar: Distal kivrimli tiibiillerden gegen idrar birbirlerine
baglanarak daha biiyiik, diiz toplayici kanallar1 oluituran toplayici tiibiillere bosalir.
Bu kanallar bellini papiller kanallar1 adint alir ve piramidlerin uglarina doiru giderek
genisler. Kiigiik toplayici tiibiiller, kiibik epitelle doselidir ve ortalama ¢apo 40
um’dir. Bu tiibiiller medullanin derinliklerine dogru indik¢e hiicrelerin boyu uzar ve
prizmatik olur. Isik mikroskobu ile bakildiginda toplayici tiibiil ve kanal hiicrelerinin
hiicreler aras1 smirlar1 net olarak segilebilir, ¢linkii bitisik hiicreler arasinda lateral
kenetlenmeler bulunmamaktadir. Medullada gergeklestirilen idrar yogunlastirma

isleminde en 6nemli rolii toplayic1 kanallar oynar (Carlos, 1998).
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Jukstaglomeriiler Aparat: Renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent arteriyoliin
tunika mediasinda modifiye diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere
jukstaglomertiler hiicreler ad1 verilir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri elips bigimindedir ve
sitoplazmalar1 PAS teknigi ile boyanan graniillerle doludur. Jukstaglomeriiler
hiicrelerin salgis1 kan basincinin saglanmasunda rol oynamaktadir. Jukstaglomeriiler
hiicreler anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin 1 olarak adlandirilan

inaktif dipeptide doniistiirecek olan renin hormonu firetirler (Carlos, 1998).

4.5.2. Bobregin Fizyolojisi

Bobrekler filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan
karmasik bir dizi islem aracilhigi ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini diizenler.
Filtrasyon, kan plazmas: ultrafiltratinin olustugu glomeriilde gergeklesir. Nefronun
tibil kisimlari  6zellikle proksimal kivrimli tiibiller, filtrat igindeki viicut
metabolizmasina yararli olan maddeleri emer bu sekilde i¢ ortamdaki homeostazin
devamini saglar. Tiibiiller ayn1 zamanda idrarla atilan belli zararli maddeleri, kandan
tiblil limenine aktarir. Toplayict kanallar, belli kosullarda suya gecirgen hale
gecerek kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin konsantrasyonunu artirir
(Carlos, 1998).

Iki bobrek dakikada 125 ml filtrat iiretir; bu miktarin 124 ml‘si emilir ve yalmz 1
ml‘si idrar olarak Kkalikslere salimr. Her 24 saatte ortalama 1500 ml idrar
olusmaktadir. Erigkin bir kiside her iki bobrege gelen kan dakikada 1,2 — 1,3 litreyi
bulur. Bu durum viicutta dolagan biitiin kanin her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmesi
anlamin tasir. Kanin hidrostatik basincina yanit olarak glomeriiler filtrat olusur.
Glomeriil filtratin kimyasal bilesimi kan plazmasina benzer ancak makromolekiiller
glomeril duvarini gecemedigi icin hemen hi¢ protein igermez. Glomeriil
kapillerlerinin endotel hiicreleri pencerelidir; (70-90 nm ¢apinda) ¢ok sayida agiklik

bulunurken diafram icermezler, bu sayede endotel gecirgenligi artar (Carlos, 1998).
Proksimal kivrimli tiibiiller filtrattaki glukoz ve aminoasitlerin tiimiinii, suyun ve

sodyum kloriirtin % 85’ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Biitiin bunlara ek

olarak proksimal kivrimli tiibiiller kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippurik
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asit, penisilin ve iodopyracet (kontrast madde) gibi viicuda yabanci olan maddeleri
idrara salgilar. Bu maddelerin sekresyon hizinin belirlenmesi bobrek islevlerinin

klinik agidan degerlendirilmesinde yardimcidir (Carlos, 1998).

Henle kanali su tutma isleminde rol oynar. Burada toplayici kanallardan gegen
idrarin konsantrasyonunu etkileyen mediiller interstisyumdaki hipertonik gradyani
olusturur. Distal kiviimli tiibiillerde iyon degisimi gergeklesmektedir. Aldosteron
konsantrasyonu yeterince yiiksek oldugunda distal kivrimli tiibiillerde sodyumun
emildigi, potasyum iyonlarinin disar1 verildigi bir iyon degisim bolgesi bulunur.
Burasi viicuttaki total su ve tuzlar1 kontrol eden diizenegin bulundugu bolgedir.
Distal tiibiil aym zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarini saglar.

Bu etkinlik kandaki asit- baz dengesinin korunmasinda ¢ok 6nemlidir.

Toplayici  kanallarin epiteli arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona
duyarlidir. Su ahmi azaldiginda ADH salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli suya

gegirgen hale geger (Carlos, 1998).

4.6. Sican ile Insan Bobrek Dokunun Kiyaslamasi

Tablo 2’ de insan ve sigan {iriner sistemiminin kiyaslamasi goriilmektedir. Farenin
glomurulusu insan dokularindakine gore kiiciiktiir, daha ince bir korteksi vardir ve
sub-kapsuler bolgesinde glomeriil yapilari bulunmaz. Nefron sayis1 yaklasik insanda
1 milyon iken sicanlarda 30-40 bin civarindadir. Sican bobreginin kapsiil yiizeyi

oldukg¢a piriissiizdiir. Sicanlarda papilla, renal pelvis i¢ine dogru uzanir (Piper ve
ark. 2002).

Sican glomeriiler yapist genel olarak kilcal damarlar ag1 ile saglanip, mezangiyum ile
desteklenir ve Bowman Kkapsiilii ile sarilir. Insan glomeriiler yapisi ise intraselliiler
matriks i¢cinde gomiilii olan myoepitelyal hiicreler ile destelenir ve her mezangiyal
bolgede bir yada iki tane hiicre bulunur. Resim 2 ve 3’de ayni biiyiitme oraninda
gbzlemlenen sican ve insan bobrek korteks yapilaridan sigan bobrek yapisinin

insandakinden daha kiigiik oldugu goriilmektedir. Sican korteks yapisindaki ortalama
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glomeriiliis ¢ap1 73.4 um iken; insan korteks yapisinda bulunan glomeriiliislarin

ortalama caplari ise 250 um olarak tespit edilmistir (Piper ve ark. 2002).

Resim 3: Sigan ve insan bobrek korteks yapilari
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Tablo 2: Sigan ve insan tiriner sistem 6zellikleri

Sican Insan
Genel Bobrek Bilateral, tek  loplu, | Bilateral, ¢ok loplu, piiriissiiz
Ozellikleri piiriissiiz
Lokasyonu Retroperitonel  bolgede, | Retroperitonel bolgede, daha
daha kraniyalde, | kaudal bolgede
karacigerin yaninda
Cinsiyete gore Erkelerlede daha biiyiik Aym
Papilla Proksimal iiretere uzanan | 4 — 18
cok sayida papilla vardir
Beyaz  Adipoz | Perirenal bolgede Pelviste ve perirenal bolgede
Doku
Kahverengi Renal pelviste ve | Genellikle bulunmaz
Adipoz Doku perirenal bolgede
Dokular Korteks Dis tabaka glomeriiliis ve | Subkapsiiler bolge Proksimal
Distal  kivrik  tubiilii | kivrik tubiilleri, diger
barindirir. i¢ kisim ise diiz | kisimlar ise glomeriilislari,
tubiillerden dolay1 1smnsal | Distal ve proksimal kivrik
goriindir. tubiilleri ve Henle kulpunun
biiyiik bir kismint
bulundurur.
Glomeriiliis Ortalama glomeriiliis ¢ap1 | Ortalama glomeriiliis  ¢ap1
73 um’dur. Erkeklerde | 200 um’dur. Bowman
Bowman kapsiilii | kapsiilii skuamoz epitelyum
kuboidal epitelyum ile | ile ¢evrilidir. Yas ile sayilari
cevrilidir. Yas ile sayilar1 | artmaz ancak biiyiirler
artmaz ancak bilylrler
Mezangiyum H&E boyama ile | H&E boyama ile belirgin
belirgindir degildir
Tubiiller Erkeklerde proksimal | Proksimal tubiiler epitelyum

kivrik  kortikal  tubil

epitelyumu vakuolliidiir.

sitoplazmasi yogun

mitokondri icerdiginden
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eozinofiliktir

Proksimal kivrik | Kuboidal ve PAS | Yogun mitokondri
tubiil boyamada pozitif icerdiginden eozinofilik ve
PAS boyamada pozitif

Distal kivrik | Proksimal kivrik | Kuboidal ve daha az

tubiil tubiillerle ayn1 ancak daha | eozinofiliktir.
az belirgin

Juxaglomeriiler | Arteriollerde renin {ireten | Ayni

aygit hiicreler belirgindir

Medulla Dis tabaka, i¢ ve dis boru | Ayni
sisteminden i¢ tabaka ise
papillalardan olusur

Hiicreler Interstisyal Medullada yatay olarak | Henle kulpu ile vasa recta

hiicreler konumlanir arasinda bulunurlar

Ultrayapi Membran kalinligi 80-200 | Membran kalinligi 320-340
nm arasindadir. | nm arasindadir. Glomertilar
Glomeriiler kapiller yapi | kapiller yapt daha az
cok belirgindir belirgindir

Immiinoflorasan | Tubiiler membrabda | C3 sadece vaskdiler
degsik  oranlarda  C3 | endotelyumda depolanir
depolanir

Digerleri Proteiniiri Genellikle normaldir, | Fizyolojik proteiniiri;

laboratuvar deneylerinde | yetiskinlerde <150 mg/24
ve farkli tiirlerde | saat; cocuklarda <140mg/m?
degisebilir

Kreatintiri Genellikle normaldir, | Normal degerleri 500-2000
laboratuvar deneylerinde | mg/dl
ve farkli tirlerde
degisebilir
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4.7. Apoptozis

Organizma siirekli bir denge halindedir. Yeni hiicreler sentez edilirken, var olan
hiicrelerin bir kismi1 hiicre 6liimii ile ortadan kaldirilmakta ve boylece denge
korunmaktadir. Hiicre Oliimiiniin iki tipi vardir, bunlar apoptozis ve nekrozdur
(Thompson, 1995; Ameisen, 1996). Her ikisinde de diizenli olarak birbirini izleyen
biyokimyasal ve morfolojik olaylar sonucu hiicre olumu meydana gelir. Hiicrelerde
normal gelisim sirasinda meydana gelen Oliim ilk olarak 1842 yilinda Vogt
tarafindan tanimlanmistir. Programlanmis hiicre 6liimii terim olarak ilk kez 1965
yilinda kullanilmistir. Apoptozis terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaslar
tarafindan kullamilmistir. Kerr, fizyolojik olarak olen hiicrelerin ¢ekirdeklerinde
yogunlagsmis kromatin pargalarini gézlemlemis ve organellerin iyi korundugunu fark

ederek bu olay1 biiziisme nekrozu olarak adlandirmistir (Kerr ve ark., 1972).

Koken olarak "apo-TOE-sis" 'den gelmektedir ve eski Yunanca'da "“sonbaharda

yaprak dokiimii" anlamina gelmektedir. (Touchette ve Fogle, 1991)

Hiicre proliferasyonu nasil ki mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir dokuda olmasi
gereken hiicre sayisi da apoptozis ile belirlenir. Apoptozis ve mitozis dokuda siirekli
bir denge halindedir. Programlanmis hiicre 6liimii, hiicre intihari, fizyolojik hiicre
olimi apoptozis ile ayn1 anlamda kullanilan terimlerdir (Bellamy ve ark., 1995;

Cummings ve ark., 1997).

4.7.1. Apoptozis Mekanizmalari

Apoptozisin indiiklenmesinde ii¢ prototip sinyal yolunun rol aldig1 bilinmektedir.

Apoptozis mekanizmalart:
1. Mitokondri/Sitokrom-C aracili apoptozis olusturulmasi
2. Hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanan 6liim aktivatorleri ile tetiklenme

3. Endoplazmik Retikulum aracili apoptozis olusturulmasi
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1.Mitokondri/Sitokrom-C Aracili Apoptozis Olusturulmasi:

Mitokondri normal sartlar altinda ATP olusturmak lizere sitokrom-c ihtiva eder.
Mitokondrial stres durumlarinda serbestlenen sitokrom-c apoptotik hiicre 6liimiinde
kaspaz-3 aktivasyonu i¢in 6nemli rol teskil eder. Bu yolda mitokondri tarafindan
kontrol edilen apoptotik proteaz aktive edici faktor (Apaf-1) ve kaspaz-9
bulunmaktadir. Ko-faktdr nukleotid trifosfat (d-ATP ve ATP) ile aktive edilen
sitokrom-c ve apaf-1 birleserek prokaspaz-9’u aktive eder. Aktive kaspaz-9 da
kaspaz-3’u aktive ederek diger kaspaz kaskadinin tetiklenmesini saglar. Saglikli bir
hiicre mitokondrisinin dis membraninda Bcl-2 proteini yer alir. Bcl-2, Apaf-1
proteininin bir molekuliinii baglar. Bel-2 neden oldugu internal hasarla mitokondride
catlaklar olusturarak Apaf-1 ve Sitokrom-C salinimina yol acar. Bu iki protein
kaspaz-9 molekullerine baglanir. (Hu, Benedict, Ding. 1999)

2. Dis Sinyallerle Apoptozisin Tetiklenmesi:

Birbirini tamamlayan olum aktivatorlerinin (Fas-L ve TNF) hiicre yilizeyindeki Fas
ve TNF reseptorlerine baglanmasiyla sitoplazmaya kaspaz-8'i aktive eden sinyaller
yayilir. Kaspaz-8 (kaspaz-9 gibi) diger kaspazlar1 uyarir ve hucrenin fagositozuna yol
acar. Sitotoksik-C hiicrelerinin hedef hiicre yiizeyine baglanarak Fas-L {iretmesi
sonrast oligodendrositlerde goriilen apoptotik dejenerasyon, SCI reseptorleri Fas ve
p-75 ile baglantilidir. Bu reseptorler tiimdr nekroz faktor reseptér (TNFR) gen
ailesinin tyeleridir. Bunlarin apoptotik hiicre 6liimiinii baslatan kaspaz kaskadim

aktive ettigi bilinmektedir ( Banasiak ve Haddad, 1998).

3. Endoplazmik Retikulum Aracili Apoptozis Olusturulmasi:

Son zamanlarda amiloid P norotoksisitesine katkida bulunan kaspaz- 12°ye bagimli
endoplazmik retikulum aracili apoptotik yol tarif edilmistir. Bu yol
mitokondrial/sitokrom-c ve olum reseptor aracili apoptozisten farkli bir yoldur. ER,
hiicre i¢i kalsiyum dengesi, sentezi ve membran proteinlerinin katlanmasini iceren
bir¢ok siirecte kritik dneme sahiptir. Kaspaz-12, ER membraninda lokalize olan ve
ER aracili apoptozis icin esas teskil eden bir kaspazdir. Son ¢aligsmalar géstermistir ki
Ca++ seviyelerinin ylikselmesi ve kalpainin endoplazmik retikulumu etkilemesi ile

prokaspaz-12 aktiflenir. Ayrica kaspaz-7 salinimi ile de prokaspaz-12 saliimi
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arasinda bir baglant1 bulunur. Aktiflenmis kaspaz-12 sitoplazmaya yonelir. Kaspaz-9
ile karsilikl1 olarak etkileserek sitozolik kaspaz kaskadini aktive eder. Son ¢alismalar,
in vivo ve in vitro olarak kaspaz-12’nin kaspaz-9’u aktive ettigini gostermistir (Rao
ve ark., 2001; Bao ve Liu, 2003).

4.7.2. Apoptotik Hiicrede Gozlenen Morfolojik Degisiklikler

1. Yiizey Organellerinin Kaybi

Apoptozise ugrayan hiicrenin komsu hiicrelerle baglar1 kesilir. Hiicre yiizeyindeki
mikrovillusler ve diger hiicrelerle yaptiklar1 6zel baglar ortadan kalkar, hiicre ylizeyi

yuvarlaklagir.

2. Hiicre Biiziilmesi

Apoptotik hiicre komsu hiicreye gore daha kiiciik ve sitoplazmasi daha yogundur.
Endoplazmik retikulum disinda diger hiicre organelleri yapilarim1 korur. Sitoplazma
yogunlugu arttig1 i¢in organeller kalabalik goriiniir. Hiicre zar1 saglam oldugundan

nekrozda oldugu gibi bir inflamatuar reaksiyon gozlenmez.

3. Kromatin Yogunlasmasi

Onemli yapisal degisiklik ¢ekirdekten baslayarak izlenir. Cekirdek apoptoziste odak
noktasidir. Hiicreden hiicreye degismekle birlikte genellikle ¢ekirdek biiziisiir.
Kromatin ¢ok yogun bir hale gelir ve parcalar halinde bir araya toplanir. Cekirdek
porlar1 secilemez. Cekirdek sekli diizensizlesir ve ileri evrede kiiclik c¢ekirdek

parcalarina boliiniir. Cekirdekcik genisler ve granulleri kaba granuller halinde dagilir.

4. Sitoplazmik Baloncuklar ve Apoptotik Cisimlerin Olusmasi

Hiicrede once yiizeye dogru tomurcuklanmalar olur. Bunlardan bazilar1 sitoplazma
pargaciklar1 igeren ve siki bicimde paketlenmis organellerden olusan zarla sarili
apoptotik cisimlere doniisiir. Apoptozis i¢in morfolojik degisimler hiicre biiziilmesi,
kromatin yogunlasmasi, hiicre membran tomurcuklanmasi olurken fosfotidilserin

aciga cikar. Saglikli hiicrelerde plazma membraninin i¢inde bulunan fosfotidilserin
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apoptotik hiicrelerde plazma membraninin dis yiiziinde bulunur ve fagositik hiicreler

icin sinyal gorevi goriir (Lu ve ark., 2000; Balakumran ve ark. 1996).

4.7.3. Apoptozisin Saptanmasinda Kullamilan Yoéntemler

Ik kez morfolojik kriterlere gore belirlenen apoptozis, 80'li yillarin sonuna dogru
DNA kiriklarinin = olustugunun ortaya c¢ikarilmasiyla birlikte bu kiriklarin
saptanmasina yonelik yontemlerle belirlenmeye baslandi. 90'larin ortalarinda ise
apoptotik  hiicrelerde  kaspazlarin  aktiflestigi  bulundu. Bodylece, kaspaz
aktivasyonlarinin belirlenmesine yonelik metodlarla saptanabilen apoptozis, 90'larin
sonuna dogru fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen yontemlerle de saptanmaya

baslandi.

Apoptozisin belirlenmesine yonelik gelistirilen tim metodlari, 2000'li yillarin
baslarinda, sadece apoptotik epitelyal hiicrelerde olmak iizere kaspaz aktivitesiyle
kirilan bir protein olan keratin 18'in kirildiktan sonraki 6zgilin formunu saptayan
antikorlarin kullanilarak daha spesifik olarak saptanmasi takip etti. Apoptozisin

belirlenmesinde kullanilan yontemler soyledir;

1. Morfolojik goriintiilleme yontemleri
2. Immunohistokimyasal yéntemler

3. Biyokimyasal yontemler

4. Immiinolojik yéntemler

5. Molekiiler Biyoloji yontemleri

4.7.3.1. Morfolojik Goriintiileme Yontemleri

I. Isik mikroskobu kullanimi:

a.Hematoksilen boyama: Hematoksilen boyama (HB) hem hiicre kiiltiirti
caligmalarinda hem de doku boyamalarinda kolaylikla kullanilabilir. Apoptotik
hiicrelerin saptanmasinda genellikle ilk metod olarak baslanmasi uygundur ve ¢esitli
acilardan (6rn.ilk degerlendirme, maliyet) diger metodlara kars1 avantaj saglar.

Hematoksilen boyamada, hematoksilen boyasi kromatini boyadigindan apoptotik
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hiicreler nukleus morfolojisine gore degerlendirilir. Apoptozise 6zgii degisiklikler iyi

bir boyama yapilmigsa kolayca gozlenebilir.

b. Giemsa boyama: Giemsa ile boyamada hematoksilenle boyamada da oldugu gibi
nukleus morfolojisi esas alinarak apoptotik hiicreler taninir. Sitoplazma smirlar
hematoksilen boyamaya gore daha iyi segilebilmekle birlikte hematoksilen

boyamaya belirgin bir Gistiinliigli yoktur.

I1. Floresan mikroskobu / Lazerli konfokal mikroskop kullanimi

Floresan boyalar DNA'ya baglanabildiklerinden hiicrenin kromatini, dolayisiyla
nukleusu goriiniir hale gelebilir. Eger hiicre kiiltiirii ¢alismasinda kullanilirlarsa, canli
hiicre ile yasayan hiicrenin ayrimina olanak tanir. Bu yontemle hiicrelerin 6lii ya da
canlt oldugu anlagilabilir ama O6lii hiicrelerin apoptozisle veya nekrozisle olup
Olmediklerinin ayrimi hematoksilen boyamada oldugu gibi nukleus morfolojisine

bakilarak yapilir.

[1l. Elektron mikroskobu:

Morfolojik degisikliklerin en dogru olarak gozlendigi bir yontemdir. Elektron
mikroskobu ¢alismalarinda, nukleus fragmentasyonu net olarak izlenebilir, apoptotik
hiicrede, normal hiicreyle kiyaslandiginda sitoplazmik kii¢iilme, kromatin

kondansasyonu ve fragmentasyonu izlenebilmektedir.

IV. Faz kontrast mikroskobu:
Bu tiir mikroskop sadece hiicrelerin kiiltiir ortaminda, "flask" veya "plate"lerde
biiyiitiildiigli caligmalarda, hiicreyi veya hiicre toplulugunu incelemek amaciyla

kullanilir.

4.7.3.2. Iimmiinohistokimyasal Yéntemler:

. Anneksin V Yontemi:

Normal hiicrelerde hiicre zarimin sitoplazmik yiiziinde fosfatidilserin (PS)
bulunmaktadir. Eger hiicre apoptozise giderse normalde i¢ yiizde yerlesmis olan PS

molekulleri hiicre zarinin dis yiiziine transloke olurlar. Dis ylize transloke olan
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PS'ler, floresan bir madde (orn. F1TC) ile isaretlenmis Anneksin V kullanilarak

goriiniir hale getirilir. Boylece apoptotik hiicreler saptanmis olur.

1l. TUNEL Yontemi:
DNA kiriklarinin in situ olarak taninmasini saglar. Parafin bloklar, donmus kesitler,
kiiltiirti yapilmis solusyon halindeki veya "plate"lere ekilmis, ya da lameller iizerinde

biiyiitiilmis hiicrelerde apoptozisin varligi bu metodla saptanabilir.

11l. M30 Yontemi:
M30 yonteminde apoptotik hiicreler sitokeralin 18'in kaspazlarin etkisiyle kirilmasi
sonucu ortaya c¢ikan yeni antijenik bdlgenin immunohistokimyasal yontemle

boyanmasi prensibine gore belirlenir.

IV. Kaspaz-3 Yontemi:

Kaspaz-3 yontemi ile sadece apoptotik hiicrelerde olusan aktif kaspaz-3
belirlenebilir. Bunun i¢in, dokunun kaspaz-3 eksprese ettiginin bilinmesi ya da
calisilan dokuda apoptozise yol acan ajanin kaspaz-3'u kirip kirmadiginin bilinmesi

gerekir.

4.7.3.3. Biyokimyasal Yontemler

I. Agaroz Jel Elektroforezi:

DNA kiriklarinin gosterilebildigi bir bagska yontemdir. Apoptoziste DNA, 180 baz
cifti ve bunun katlarina karsilik gelen noktalardan kirildigi i¢in merdiven goriintiisii
"ladder pattern" olusur. Bu bulgu apoptozisin karakteristik 6zelligidir ve nekroziste

goriilmez. O yiizden apoptozisi nekrozisten ayirmada faydali yontemlerden biridir.

. "*Western™ Blotting:
Bu metod yardimiyla apoptozise 6zgii bazi proteinlerin eksprese olup olmadiklarinin
(6rn. bel-2) ya da karilip kirtlmadiklarinin (orn. kaspaz-3) saptanmasi miimkiindiir.

Sitokrom c'nin mitokondriye ¢ikip ¢ikmadigi da bu metodla belirlenebilir.
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ll. "*Flow" Sitometri:

"Flow" sitometri yardimiyla florasan bir madde ile isaretlenmis antikor kullanilarak
apoptoziste eksprese oldugu bilinen her hangi bir hiicre yiizey proteininin saptanmasi
miimkiindiir. Boylece apoptotik hiicreler belirlenebilir. Kolay uygulanabilir olmasi,
uzun zaman almamasi ve kantitatif sonug¢ verebilmesi acisindan klinikte apoptozisin

saptanmasinda kullanigh bir yontemdir.

4.7.3.4.immiinolojik Yéntemler

I. ELISA:

ELISA ile gerek kiiltiirii yapilmis hiicre populasyonlarinda gerekse insan
plazmasinda DNA fragmentasyonunu tespit etmek miimkiindiir. Ayn1 sekilde M30

diizeylerinin 6l¢timii de miimkiindiir.

Il. Fluorimetrik Yéntem:

Kiltlirti yapilmis hiicrelerde kaspaz aktivitesinin tayin edilmesinde kullanilan bir
yontemdir. Bu yontemde ilgili kaspazin antikorunun bulundugu "plate"lere hucre
lizatlarinin konulmasi ile kaspaz molekulleri tutulur, ve sonra ortama kaspazlarin
parcaladigl ve kendisine floresan bir maddenin tutundugu bir substrat ilave edilir.
Ortamdaki kaspaz aktivitesiyle orantili olarak ortaya c¢ikan floresanin siddeti

fluorimetre ile dlciilerek kaspaz aktivitesi saptanir.

4.7.3.5.Molekiiler Biyoloji Yontemleri

|. "DNA Microarrays':

DNA "microarray" teknolojisi heniiz ¢cok yeni ve ¢ok pahali bir yontemdir. Fakat,
yakin bir gelecekte tip pratigini radikal bir bicimde degistirme iddiast tasiyan bu
teknoloji ile ayn1 anda ve kisa bir siire i¢cinde (6nceden aylarca siirerken) yiizlerce
hatta binlerce genin ekspresyon derecelerinin (mRNA'larinin) tespiti miimkiin
olabilecektir. Boylece, apoptozise 6zgii hiicre yiizey olum reseptorlerinin ekspresyon

durumlar1 hakkinda genis bilgi edinme olanagi dogacaktir (Cummings, 1997).
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4.8. Fluorid:

Fluor veya Flor, halojenler grubuna ait atom numaras: 9, atom agirhg 19 olan,
elektronegativitesi ve reaktivitesi yiliksek bir iz elementtir (Whitford, 1990; Fejerskov
ve ark., 1996; Fawell ve ark., 2006). Joseph Henry Moissan isimli Fransiz kimyager
tarafindan 1886 yilinda izole edilen F 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. F; toprak, su, kaya, hava, bitki ve hayvanlarda bulunur (Fejerskov ve ark.,
1994, Fejerskov ve ark., 1996).

Yiiksek Ogretim Kurulu Ulusal Tez Merkezi Tez Arsivi’nde yaptigimiz tarama
sonucu ilkemizde 2000 yili sonrasinda yapilan tez caligmalarinda bu elementin
isimlendirilmesinde standart bir kullanim olmadigimi ve iyonik elementi
isimlendirirken flor, florid, fluorid, floriir, fluoriir terimlerin kullanildigint saptadik.
Biz element i¢in Tirk Dil Kurumu tarafindan kabul edilen flor ve dis hekimligi
literatiiriiniin Ingilizce agirlikli olmas1 nedeniyle fluorid terimini ve kisaltma olarak F

simgesini kullanmay tercih ettik.

4.8.1. Fluoridin Dogada Bulunusu

F elementi yerkiirenin her yerinde mevcuttur ve yer kabugundaki elementlerin %
0,065’ ini olusturmaktadir. Yeryiizii kabugunun yaklasik 0,3 gr/kg’ ini olusturan F,
dogada genellikle hava, toprak, su, bitki ve hayvansal dokularda farkli bilesik ve

miktarlarda bulunur (Fawell ve ark., 2006; Agalakova ve Gusev. 2012).

Dogal yollarla igme sularina karisan F iyonu, yerkabugunun dogal yapisinda genelde
florspar (CaF 2 ), kriyolit (Na 3 AlF 6 ) ve florapatit (Ca 10 F 2 (PO 4) 6 ) 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/l ye kadar
cikabilmektedir. Deniz suyundaki F konsantrasyonu ise 1.2 -1.5 mg/l araliginda

degismektedir (Agalakova ve Gusev, 2012).

38



Yeralt: sularinda bulunan F’in dogal kaynaklari cesitli yapidaki kayalar ve volkanik
aktivitedir. Dolayisiyla yeralti sularindaki F konsantrasyonu toprak ve kayalarin
porozite ve asiditesine, sicakliga, diger kimyasal elementlerin hareketine baglidir.
Volkanik aktiviteye bagli olarak sicak sularin F icerigi artmaktadir. Volkanik ve
endistriyel bolgelerde su kaynaklarinda bulunan F miktari olduk¢a yiiksektir. Bu
bolgelerdeki F orani 30-50 mg/1” ye kadar yiikselebilmektedir (D’ Alessandro, 2006;
Fawell ve ark., 2006).

F, atmosferde az bir miktarda bulunur ve atmosfere ¢esitli kaynaklardan gelir. Bu
kaynaklar arasinda volkanik gazlar, F iceren minerallerin sanayide islenmesi, gesitli
endiistriyel islemler sayilabilir (Luo ve ark., 2012). Yiiksek 1silarin kullanildig:
fabrika cevreleri ile F ile iliskili endiistri bolgelerinde (aliiminyum, fosforlu giibre
fabrikalari) solunan havadaki F miktari ¢ok daha fazladir (Fejerskov ve ark., 1996;
Fawell ve ark., 2006).

F bilesiklerinin tarimda ve endiistriyel aktivitelerde kullanilmasi yeralt: sularinda
yiiksek oranda F bulunmasina neden olmaktadir (Fejerskov ve ark., 1996; Fawell ve
ark., 2006; Richter ve ark., 2011). Giintimiizde F bilesiklerinin giibre, agir metal,
cam, porselen, tugla ve c¢imento gibi cesitli endiistri kollarinda kullaniminin
yayginlasmasi ile birlikte tarimda rodentisit ve insektisit amagli, hayvanlarda yem
katki maddesi ve antihelmintik olarak, kullaniminin yayginlasmasi, bu bilesiklerin
insan saghg: agisindan onemini arttirmigtir (Doull ve ark., 2006; Fawell ve ark.,
2006; Liang ve ark., 2011; Luo ve ark., 2012).

4.8.2. Fluorid Kaynaklar

4.8.2.1. icme Sulan

Icme suyu canlilar i¢in 6nemli bir F alim kaynagidir (Doull ve ark., 2006; Fawell ve
ark., 2006). Ulusal ve uluslararas: standartlara gére igme suyunda bulunmas: gereken
F miktar: 0.5-1.5 mg/I degerleri arasinda olmalidir (WHO, 2006). igme sularindaki F
miktar1 1,5 mg/I’ nin {izerine ¢iktig1 durumlarda ise fluorozis meydana gelebilir
(WHO, 2006).
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F hem ylizey hem de yerali sularinda mevcuttur. Yeralt1 sularindaki F
konsantrasyonu suyun kaynaklandigr bolgenin jeolojik, kimyasal ve fiziksel
ozellikleri, topragin igerigi, pH’si gibi faktorlere baglh olarak farklilik gostermektedir
(Edmunds ve Smedley, 2005; Mandinic ve ark., 2010). Su kaynaklarindaki F
konsantrasyonu, 0.7 ppm ve daha yiiksek olan bélgelerde, igme suyu, bashica F
kaynagi olmaktadir. Sulardaki F iyonunun kaynag: dogal formasyonlardan
olabilecegi gibi yiiksek konsantrasyonda F iceren elektronik, cam, aliiminyum ve
demir ¢elik gibi endiistrilerin atik su desarjlarindan da kaynaklanabilmektedir (Ando
ve ark., 2001; Fawell ve ark., 2006).

Toplum bazli bir uygulama olarak sularin 1 ppm seviyesinde F katilmasinin giiriik
prevalansinin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmis, ancak daha sonra WHO F’in
kiimiilatif etkisini onlemek igin igme suyu F konsantrasyonunun 0,5 ppm de
tutulmasini énermistir (Brambilla, 2001; WHO, 2006). igme suyu F konsantrasyonu
ile dental fluorozis arasinda pozitif bir iliskinin varligi kabul edilmektedir
(Meenakshi, 2006; Mascarenhas, 2008; Mandinic ve ark., 2010). icme sularina F
eklenen bolgelerde, icme suyu yoluyla F’in besin zincirine katilmasi nedeniyle de
dental fluorozis olusma olasiligi artmaktadir. Ciiriik oraninin azalmasiyla birlikte
dental fluorozis goriilme sikligmin artmasi, igme sularina F katilmasmin yeniden

g6zden gecirilmesini saglamistir.

4.8.2.2. Diger Fluorid Kaynaklarn

Yasayan biitiin canlilar dogal ya da yapay kaynaklar yoluyla F’e maruz kalirlar
(Fejerskov ve ark., 1996; Fawell ve ark., 2006). F, organizmaya temel olarak
sindirim ve solunum yolu ile alinir. Organizma igin diyetle alinan F’in temel kaynagi
su ve iceceklerdir. Yiyeceklerdeki F konsantrasyonlari pek ¢ok arastirmada
bildirildigi gibi genelde diisik miktardadir. Normal kosullarda beslenme ile, 1-4
mg/giin diizeyinde alinmaktadir (Fawell ve ark., 2006). F igme sularinda dogal olarak
veya sonradan eklenerek, yiyeceklerde ve dental materyallerde ¢esitli
konsantrasyonlarda bulunur. Meyve sularinin ve bazi kati besinlerin tiiketimi, F’li dis
macunlart ve diger F’li dis bakim {iriinlerinin kullanim1 bireyin giinliik F alimina

katkida bulunmaktadir. F pek ¢ok dis macunu ve diger dis hekimliginde kullanilan
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preparatlar icinde mevcuttur (Martinez ve ark., 2003; Yadav ve ark., 2007; Marya ve
ark., 2010; Levy ve ark., 2010).

Deniz suyu 1,2-1,5 mg/l aras1 F icermektedir (Agalakova ve Gusev, 2012). Bundan
dolayi balik ve diger deniz tiriinleri F agisindan zengin kaynaklardir. Gidalar arasinda
en fazla F iyonu balikta bulunur.

F, bitkilerde organik ve inorganik bilesikler halinde olup, en fazla cay
yapraklarindadir (Wong ve ark., 2003; Yi ve Cao, 2008; Agalakova ve Gusev, 2012).
Cay agaclar, toprak ve havadan absorbe ettikleri F’i yapilarinda biriktirirler. Yapilan
calismalara 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 (Tirkiye) ve 20
mg/kg (Iran)’ dir. Yesil ¢ay yapraklarindaki F miktar: ise 550.0 mg/kg (Cin), 217-
336 mg/kg (Hong Kong) ve 71.11-180.16 mg/kg (Japonya)’ dir.

Diger F kaynaklari olarak, F’li dis macunlar, agiz gargaralari, F tabletleri, F
damlalari, F’li sularla sulanan sebze, meyveler ve bu sularla hazirlanmis yiyecek,
icecek, meyve sular1 olarak siralanabilir (Warren, 2009; Martinez ve ark., 2003).
Ayrica siite, tuza ve bebek mamalarina katilmas: gibi yollarla da F alinmaktadir.
(Fawell ve ark., 2006; Levy ve ark., 2010).

Uretim sirasinda, F’li sularin kullaniimasi, meyve, sebze ve gorba tiirii gidalarn F
konsantrasyonunu yiikseltmektedir. Mamalarin mineral igerikleri de, giinlik F alim
miktarin1 etkilemektedir. F konsantrasyonu, protein bazli mamalarda, siit bazli
mamalara oranla daha yiiksektir. Mama ile beslenen bebeklerin F alimi, sadece siit
ile beslenen bebeklerden fazladir. Bebeklerde doz asimmin Onlenmesi igin,
mamalarin F konsantrasyonu diisiik sular ile hazirlanmas: 6nerilmektedir (Dean ve
ark., 1942; Whitford, 1990).

3 vyas ali donemde yapilan F takviyeleri sonrasinda dental fluorozis

goriilebilmektedir. 6 yas alti ¢ocuklarda giinlik F alim kaynaklart igme suyu,

mesrubatlar, kati1 gidalar ve yutulan dis macunlaridir (Do ve ark., 2011).
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4.8.3. Fluorid Metabolizmasi

F biyosferin dogal bir bilesenidir. Yeryiizii kabugunda en ¢ok bulunan 13. element
olup, bagli bulundugu yeryiizii kabugunun agirlikca % 0.065’ini olusturur. F
atomunun kiiglik ¢apindan dolayi, yiizey enerjisi en etkin elementtir. Bunun sonucu
olarak F, biitiin elementler arasinda en elektronegatif ve reaktif olan element olup,
cok nadiren dogada bagli olmadan bulunur. Bunun yerine genelikle inorganik F
olarak bulunur (Smith ve Ekstrand, 1996). Dogal yapisi sayesinde, diinya genelinde
kabul edilen kariyostatik 6zelliklerinden dolay1 F, sistematik (su, tuz, siit, seker ve
diger ekler ile beraber) ve topikal (dis macunlar jelleri kdpiikler, agiz gargaralari ve
vernikler) araglar ile genis Ol¢iide ¢iiriik kontroliinde kullanilir (Buzalaf ve ark.,
2005; Sampaio ve ark., 1999). Bu nedenle insan viicudu agik olarak F’ e maruz

kalmaktadir.

Ciiriik kontroliinde kanitlanmig yararlarina ragmen, tiikketim miktarina gore bir kar
zarar oranina ihtiya¢ vardir (Bratthall ve ark., 1996). Yiiksek dozlarin akut alinimi
bagirsak ve bobrek rahatsizliklarina ve ciddi vakalarda 6liime neden olabilir. Kronik
olarak diisiik miktarda asir1 F alinim1 doza ve alinim siiresine bagli olarak mineralize
dokularin gelisimini etkileyip dental veya iskeletsel fluorozise neden olabilir.
Nitekim, F metabolizmasinin tiim yonlerinin bilinmesi olduk¢a 6nemli olup, sadece
insanlarda bu iyonun biyolojik etkilerini degerlendirmek i¢in degil ayrica asir1 F
tiiketiminin neden olacagi hastaliklardan korunma ve bu hastaliklarin tedavisi i¢in de

gereklidir.

4.8.3.1. Fluorid Metabolizmasinin Genel Ozellikleri

F Metabolizmasinin farkli yonleri — bagirsak emilimi, dagilim1 ve renal atilimi dahil
— pH’a baghdir. Hidrojen fluorid (HF) 3.4 pKa ile zayif bir asittir. Bu nedenle, 3.4
pH’da, F’ in % 50’si ayrismamis iken, diger % 50 ‘si ayrismis ya da iyonik formda
kalmistir (Whitford, 1996). pH 3.4 altina diistiigii zaman, HF konsantrasyonu artar ve
pH artinca, F konsantrasyonu da artar. Yag tabaka membran gecirgenliginin, HF e
olan katsayisi, F’ e olandan 1 milyon kat fazladir (Gutknecht ve Walter, 1981). Bu
durum F’ in HF kadar hiicre membranlarinda gegtigini gosterip, pH farki olan komsu

viicut sivilarinda, HF asidik ortamdan alkali ortama gegmektedir (Sekil 4).
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F metabolizmasinin genel 6zellikleri sekil 6’da gosterilmektedir. Sekil 5 ayrica,
diisiik doz F alinnmindan sonra meydana gelen plazma F konsantrasyon egrisini
gostermektedir. F diger halojen ve maddelerden farkli olarak, mide pH’ma bagli hizl
emilimi ile tiiketimi sonras1 plazma F seviyesi hizlica artmaktadir. F’ in biiylik kismi
mideden degil ince bagirsaklardan emilip, buradaki emilimi pH’a bagli degildir
(Whitford, 1996). Absorbe edilemeyen F ise diski ile atilir (Nopakun ve Messer,
1990).

En yiiksek plazma F seviyesine alinimindan 20-60 dakika sonra ulasilir ve iki ana
nedenden dolay1 plazma seviyesi azalmaya baslar. Bu nedenler; kalsifiye dokulara
almimi ve tre ile atilmidir. F° in dolastigi, sert, yumusak dokulara dagilimi ve
viicuttan atilimi 6ncesi esas bulundugu yer plazmadir. Yetiskinlerde, emilen F’ in %
50’si, viicuttaki F” in % 99’unun bulundugu sert dokular ile iligkilidir (Whitford,
1994). Ancak kemiklerde bulunan F, plazma F seviyesi azaldigi zaman tekrar

plazmaya geri saliverilir.

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarda kararli bir hal oldugu siirece emilen F’ in kiiglik bir
miktar1 yumusak dokularda bulunur. Emilen F’ in biiyiik kism1 mineralize dokular
tarafindan alinmaz. Bir kismi iire ile atilirken kiigiik bir miktar F ise tez ve digk ile
viicuttan atilir. Eger emilen F miktar1 diisiik ise, plazma seviyesi 3-6 saat sonra
normale doner (Whitford 1996). F metabolizmasinin genel ozelliklerinin sonraki
boliimlerde anlatilacak diyet, cevresel, genetik, fizyolojik ve patolojik varyasyonlara

bagli oldugunun bilinmesi oldukca 6nemlidir.

4.8.3.2. Fluorid Emilimi

Kalsiyum, magnezyum ve alimiinyum gibi 6nemli katyonlarin biiyiikk miktarda
yokluklarinda, tiiketilen F’ in yaklasik % 80-90’min emilimi gastrointestinal
sistemden gergeklesir (Whitford, 1996). F emilimi, pasif diffiizyon ile gergeklesip,
sicaklik degisikliginden ve metabolik inhibitdrlerden etkilenmez. F emilimi yaklagik
30 dakikalik bir yarilanma 6mrii ile hizlica gergeklesir. Birgok maddeye nazaran,

tiketilen F’ in asag1 yukart % 20-25’1 mideden emilip geri kalaninin emilimi ise
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proksimal ince bagisaklardan saglanir. F emilimi midede hizli olmasina ragmen,

emilim gastrik asidite ve gastrik bosaltim hizi ile ayarlanir (Wagner, 1962).

Acidic Alkaline
Sekil 4: F metabolizmasinda pH’ 1n etkisi
20-60 min
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Sekil 5: Diisiik bir miktar F* in alinim1 sonrasi olusan plazma F konsantrasyon egrisi

ve F metabolizmasinin genel 6zellikleri

44



Gastrik F emilimi, mide pH icerigi ile ters iligkilidir ¢linkii midede emilen F
genellikle HF’dir (Whitford ve Pashley, 1984). lonik F, asidik gastrik liimene
gectiginde, gastrik mukoza gibi hiicre membranlarindan kolayca gecebilen ve
yiikklenmemis bir molekiil olan HF’e dontstiiriiliir (Gutknecht ve Walter, 1981). Bu
sayede, daha asidik olan gastrik icerik ile midedeki emilime kiyasla daha fazla
oranda emilim bagirsaklarda gergeklesir (Trautner ve Einwag, 1989). Sonug olarak,
en yiiksek plazma konsantrasyonu, asidik ortamlarda daha ¢abuk elde edilir. F’ in
beraber alindig1 soliisyonun pH’1, normal gastrik asit sekresyonlar1 durumlarinda, F

emilimine ¢ok az yada hig etkisi yoktur.

Deney hayvami ¢alismalari, gastrik asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarin
kullanaminda, soliisyonun pH’iin kisa siirede F emilimini asir1 etkiledigini
belirtmiglerdir. Diisiik pH’a sahip soliisyonlar, kisa siirede yiiksek miktarlarda F
emilimi saglarlar. pH fonksiyonu ile mideden emilen F miktar1 Akut fluorozis
tedavisinde ve terdpatik F tedavilerinde olduk¢a Onemlidir. Gastrik F emilimini
etkileyen bir baska etken ise gastrik bosaltim hizidir (Ekstrand ve Ehrnebo, 1979).
Hayvan g¢aligmalari, erken donemde F dozunun biiyiik kisminin hala midede oldugu
anda, en ¢ok F emiliminin proksimal ince bagirsaklarda meydana geldigini
belirtmislerdir. Bu sayede, gecikmis gastrik bosaltim ile kiigiik ve yavas plazma F

artis1 saglanabilir.

Sekil 6: F metabolizmasinin genel 6zellikleri
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Mideden emilmeyen F’ in biiyiik kismi, yaklagik % 70-75’1 proksimal ince
bagirsaklardan emilir. Ince bagirsaklar yiiksek oranda F emilimini gergeklestirme
kapasitesine sahiptirler. Ince bagirsaklarda F emilimi, pH’dan etkilenmeden ve
genellikle iyonik F’ in zayif epitel membranlarindan ge¢mesiyle olup midedekinden
farkli olarak gergeklesir. Ince bagirsaklarda F emiliminin biiyiik kismi, yiiksek pH’ta
diisiik gastrik emilim ile gergeklesir bu da genel F emiliminin gastrik asiditeden

etkilenmedigini gosterir.

F emilimi tiiketilen yiyeceklerin ve diyetin yapisindan etkilenebilir. Sodyum fluorid
(NaF) eklenmis sular gibi ¢oziilebilen bir F bilesigi i¢cin, F’ in yaklasik % 100’1
emilir. Eger F siit veya baska yiyeceklerle tiiketilirse, 6zellikle yliksek miktarlarda
divalent yada trivalent katyonlar igeriyorlarsa, F emilimi azalabilir. Bu nedenle akut

fluoid toksisitelerinde tedavi olarak kalsiyum igerikli soliisyonlar kullanilir.

Tiiketilen F sekliyle alakali bir ¢ok calisma, disodyum monofluorofosfat (SMFP) ile
NaF’in F emilimi agisindan benzer olduklar1 bildirilmistir (Buzalaf ve ark., 2008).
Ancak SMFP ile F emiliminin gergeklestirilmesinde fosfatazlarin hidrolizi i¢in enzim
gerektiginden SMFP’lerden F emilimi NaF’ten emilime gore daha yavastir. Bu
durum NaF tiiketimine kiyasla en yiiksek plazma F seviyesinde gecikmeye ve
azalmaya neden olur. Benzer sekilde dogal yada suni fluoidlenmis sularin
tilketiminde farkli F bilesikleri kullanilsa da F’ in biyoyararlaniminda herhangi bir

farklilik gézlenmemistir (Maguire ve ark., 2005; Whitford ve ark., 2008).

4.8.3.3. Fluorid Dagilim

Emiliminden sonra F hizli bir sekilde organizmaya dagilir. F alinimindan 10 dakika
sonra plazma F seviyesi artmaya baslar ve en yiiksek plazma seviyesine 20-60
dakikada ulasilir. Tiiketilen miktara gore, normal plazma degerlerine 3-11 saat sonra
geri doniiliir (Whitford, 1996).

Farmakokinetik bir bakis acisiyla, F’ in sert ve yumusak dokulara gegiste ve viicuttan

atitlimina kadar i¢inde bulunmasindan dolay1 plazma F dagiliminda esas boliimdiir.

Hiicre ici ve hiicre dis1 sivilarda kararli bir hal oldugu siirece emilen F’ in kii¢lik bir
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miktart yumusak dokularda bulunur. Bu durum bizlere, plazma seviyelerinde artis
veya azalis oldugunda hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarda F konsantrasyonlarinda
orantili degisiklikler olabilecegini gostermektedir. Emilen F’ in biiyiikk kismi
kalsifiye dokular tarafindan alimir ve plazma seviyelerinde azalma oldugu

durumlarda tekrar plazmaya geri salinirlar (Whitford, 1994).

Kandaki Fluorid

Insan plazmasinda iki tip F bulunmaktadir. Birincisi iyonize F (inorganik veya
serbest F olarak ta adlandirilir) seklinde bulunur. Bu tip F iyon spesifik elektrodlar
ile tespit edilebilir. Iyonik F plazma bilesenlerine baglanmaz ve bu form dis
hekimliginde, tipta ve halk saglinda oldukca 6nemlidir. Iyonik F kanda plazma ve
kan hiicreleri arasinda esit olarak dagilmaz (plazmada hiicreye goére iki kat fazla
konsantrasyonda bulunur). Diger sekli ise non iyonik F’ dir (Bratthall ve ark., 1996).
Iyonik F’ den daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasma ragmen biyolojik
fonksiyonu hala anlasilamamustir. Bu tiir F ¢esitli tiplerde lipid benzeri molekiiller
tarafinda olusturulur ve yalnizca plazmadaki elektrodlar tarafindan saptanabilir ve
kronik F alinimi sonrasi iyonik ve noniyonik formlar1 arasinda anlamli bir farklilik
olmaz (Whitford, 1996). Sonug olarak noniyonik ve iyonik formlarin birlesimi total

plazma F’ i olarak adlandirilir.

Sunu vurgulamak gerekir ki, diger biyolojik iyonlardan farkli olarak plazma iyonik F
konsantrasyonu hemostatik olarak diizenlenmez. Bundan farkli olarak F alim
miktarina, yumusak ve sert dokulardaki birikim ve salinimina ve idrar atilimina bagh
olarak miktar1 artis veya azalma gosterebilir. Sonug olarak, plazma F seviyeleri
cesitli fizyolojik faktorler tarafindan etkilenmesine ragmen gegcici olarak F aliniminin

gostergesi olarak kullanilir.

Yumusak Dokulardaki Dagilim

Plazma bulunan F hizli bir sekilde doku ve organlara dagilir. Dagilim hiz1 farklh
dokularda kan akis hizina gore degismektedir. F* in yumusak dokularda dagilimi
incelendiginde, F’ in pH egilimine gore asidik ortamdan alkali ortama dogru

biriktigini bilinmektedir (Ekstrand, 1996). Memeli hiicrelerinde bulunan sitazoliin
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hiicre i¢ini hiicre digina gore daha asidik bi ortam yarattigi, hiicre i¢i F seviyesi,
plazma ve hiicre dis1 seviyelerine gore % 10-50 oranda daha az oldugu deney
hayvanlarinda yapilan kisa siireli radyoaktif F ¢alismalarinda tespit edilmistir. Ancak
hiicre i¢i F miktar1 plazma seviyelerine goére ayni anda ve orantisal olarak

degismektedir (Whitford, 1979). (Sekil 7 ve Tablo 3).

Bir ¢ok hiicre membran pH egilimi hiicre dis1 pH degisikliginden etkilenir ve hiicre
icine ve disina dogru F akisimi tesvik eder. Bu nedenle akut ve potansiyel F
tosisitesine neden olabilecek F alinimlarinda tedavi olarak viicut sivilarinin pH’in1
arttirarak hiicre disina dogru F akimini saglayacak ve idrar ile atilimini saglayacak

takviyelerde bulunulur.

Tablo 3: Siganlarin bazi1 yumusak dokularinda doku-plazma F oranlar:

Doku Doku plazma F oram (ppm)
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
Tiikiirtik bezi 0,63

Tablo 3, deney hayvani caligmalarinda elde edilen verilere gore, yumusak
dokulardaki doku plazma F oranlar1 gosterilmektedir. Elde edilen oranlar genellikle
0.4 ile 0.9 arasindadir (Whitford, 1979). Beklentiler, beyin dokularinda kan beyin
bariyerinin gegcirgenligi azaltmasi ile elde edilen oranin 0.1°’den diisiik olmasi;
tibiillerde ve dokular arasinda yiiksek F konsantrasyonlari nedeniyle bdbrek

dokularinda elde edilen F oranlari ise 4’ten fazladir.
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Plasma

Total tissue

/P (0.25 x 100) + (0.75 x 100)
iR — - =0.625

Sekil 7: Yumusak doku sivilarinda F’ in dagilim1

Ozel Viicut Sivilarinda Dagihm

Bazi1 viicut sivilarinda bulunan F miktarlar1 bulunduklar1 plazma seviyerinden farkli
olmasina ragmen F miktar1 plazma seviyelerine gore ayni anda ve orantisal olarak
degismektedir. Bu nedenle serebrospinal sivi ve siit plazma F seviyesinden %50 daha
az F igermektedir (Whitford, 1996). Diseti olugu sivisi bu orandan biraz daha fazla F
icerirken, parotis ve submandibular tiikiiriikk sivilarinda ise daha az F seviyesi (0,8-

0,9) tespit edilmistir (Whitford, 1994).

Tiikiirik bezi kanalindan elde edilen F verileri plazma verileri ile alinan F’ in
biyoyararliligini belirlemeden daha modern bir biyomarkerdir (Wilson ve Bawden,
1991). Tum tiikiirik F seviyesi disardan alinan gidalardan kontamine olacagindan
tikiirik bezi kanalindan elde edilen degerlerden daha fazla olacaktir ve plazma F

seviyesini tahmin etme ve degerlendirmede saglikli sonug vermeyecektir (Whitford

ve ark., 1999).

Mineralize Dokulara Dagilim
Insan viicudunda bulunan F’ in % 99 “u 6zellikle kemik, mine ve dentin olmak iizere

mineralize dokularda birikmektedir (Whitford, 1994). Kemik dokularinda bulunan F
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ayni oranda degildir. Uzun kemiklerde, endosteal ve periosteal kisimlarda F seviyesi
daha yiiksektir. Hiicre dis1 sivilar ile ¢evrili alan1 daha genis oldugundan, kansell6z
kemiklerde kortikal kemiklere nazaran F seviyesi daha yiiksektir (Weidmann ve
Weatherell, 1959). Kemik F seviyeleri F’ in gecen zamanla birikim yapmasindan
dolay1 yasla beraber artis gosterir (Weidmann ve Weatherell, 1959). Saglikli bir
bireyin (18-75 yas arasi) giinliik alidgt F’ in ortalama %36’s1 kemiklerle iliskili
oldugu kalan kismin ise idrar ile atildig1 tahmin edilmektedir. 7 yasindan kiigiik
cocuklarda, olgunlasmis kemige nazaran zengin kanlanma kapasitesinden, genis
kemik kristal yiizeyinden dolay1 F’ in mineralize dokulara katilim1 yetiskinlerden (%

55) daha fazladir (Whitford 1994).

F’ in kemik dokulara katilimi farkli sathalarda gerceklesir (Neuman, 1958). ilk flurid
almimi kemik kristallerinin dis tabakasinda iso ve heterojenik degis tokus ile
gerceklesir. Bu iyon bakimindan zengin tabaka daha sonra hiicre dist siv1 ile devam
eder. Kararli durumlarda, bu kemik kristallerinin dis tabakasi ile hiicre dis1
stvisindaki F konsantrasyonlar1 arasinda bir denge vardir. Plazma F seviyesi arttig1
durumlarda kristal dis tabakasinda dogru; plazma F miktar1 azaldiginda kemikten
plazmaya F gegisi gergeklesir (Whitford, 1994). Bu nedenle kemik dis yiizeyi akut F
toksisitesinde dnemli bir biyomarkirdir. Fizyolojik kaynakli bir farmakokinetik teori,
kemi dokunun, iyon akisinin hizli oldugu bir dis tabaka ve genellikle iyon degis
tokusunun olmadig1 bir sabit i¢ tabakasi oldugunu belirtir. F’ in bu stabil olan i¢
tabaka ile geri doniisiimsiiz olmayan bir baglintis1 oldugu tahmin edilmektedir.
Zamanla genglerde kemik remodeling safhalarinda, yetiskinlerde ise kemik
rezorpsiyonlarinda ve remodeling sathalarinda devam eden bir siire¢ oldugu

diisiiniilmektedir (Rao ve ark., 1995).

Dentin F seviyesi, kemik F konsantrasyonu gibi uzun dénem belli oranlarda F
almimmina bagl olarak yagla beraber artmaktadir. Dentin F miktar1 pulpaya dogru
artarken mine dentin bilesimine dogru azalmaktadir (Weatherell, 1969). Mine F
konsantrasyonu dentin F konsantrayonunda daha az olup aralarinda herhangi bir
baglantt bulunamamistir (Vieira ve ark., 2004; Vieira ve ark., 2006). Mine F

konsantrasyonu dislerde zamanla meydana gelen asinmalar nedeniyle azalma egilimi
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gosterirken dental biyofilm bolgelerinde artis goriilmektedir (Weatherell ve ark.
1972). Mine F konsantrasyonu maruz kalinan fluorozis ile ilgili bilgi vermekle
beraber, yapilan calismalarda F alimiminin mineye nazaran dentini daha ¢ok
etkiledigi goriilmiistiir (Vieira ve ark., 2004; Vieira ve ark., 2005; Vieira ve ark.,
2006).

4.8.3.4. Fluoridin Atilim

Bobrekler, F’ in viicuttan atilimda ana yoldurlar. Normal sartlar altinda yetiskin bir
bireyde (18-75 yas aras1) alinan F’ in giinliik yaklasik % 60’1 idrar ile atilir. Bu
durum ¢ocuklarda yaklasik % 45°dir (Villa ve ark., 2010). Sonug olarak, daha 6nce
alinan F miktar1, kemik dokulara alinan ve salinan F miktari, idrar ile atilan F miktar1

ile plazma ve tiriner digkilama fizyolojik bir denge olusmaktadir.

Iyonik F plazma proteinlerine baglanmadigindan, glomeriiler filtrede plazmadaki
seviye ile ayn1 oranda F bulunmaktadir. Renal tubullere girdikten sonra, bir kisim
iyonlar (% 10-90 aras1) tekrar absorbe edilip sistemik dolasima geri donerken,
kalanlar ise idrarla atilirlar (Ekstrand, 1996). Bu islem, glomeriiler filtre ile beraber
idrarla atilan F miktarin1 belirler. Yasamin son ¢eyreginde islevsel nefron sayisinin
azalmastyla goriilen kronik bobrek yetmezliginde meydana gelen glomeriiler filtre
hizinda azalma sonucu idrar ile atilim azalirken plazma F seviyesi artar (Ekstrand,
1996; Schiffl ve Binswanger, 1980).

Diger halojenler ile kiyaslandiginda F’ in viicuttan temizligi (saglikli bir yetiskinde
yaklasik 35ml/dk) daha fazladir. Glomeriiler filtre hizi, iiriner pH, akim hiz1 gibi

kigisel varyasyonlar bu temizlik hizin1 mutlaka etkiler (Jarnberg ve ark., 1983).

F’ in renal tiibiiler tekrar emilimi, gastrik emilimde ve membran F gecisinde oldugu
gibi pH’a bagl olup HF diffiizyonu ile gergeklesir (Whitford ve ark., 1976). Boylece,
tiibiiler sivida pH arttig1 zaman, HF seklindeki F oran1 azalir, F~ seklindeki F orani ise
artar. (Sekil 8). Sonug olarak, ¢ok az bir miktarda HF tekrar absorbe edilmek iizere
tiibiillerden emilirken, yiiksek miktarda F idrarla atilir. Ote yandan tubular sivinin

pH diizeyi azaldigi zaman, Yiiksek oranda HF tiibiiler epitelyumu gecerek, pH’in
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daha yiiksek oldugu hiicre i¢i sivilara dogru hareket eder. F~ salinip, peritiibiiler
kilcallara diffiiz olup sistemik dolagima katilir. Bu durumda renal temizlik hiz1 diiser.
Boylece, diyet igerigi, bazi ilaglar, metabolik ve solunum hastaliklari gibi durumlar,
tiriner Ph’1 etkiler ve dolayisiyla metabolik denge ve dokularda F konsantrasyonu da
etkilenir.
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Sekil 8: Bobrek tubullerinde F’ in tekrar emilim mekanizmasi

Diskida fluorid

Digkida bulunan F’ in biiyiik kismi emilemeyen F’ e tekabiil eder. Digkidaki F,
tilkketilen F’ in yaklasik % 10' undan daha azdir. Bu sekilde tiiketilen F’ in % 90'indan
daha fazlas1 emilir (Ekstrand ve ark., 1984; Ekstrand ve ark., 1994).

Digkida bulunan sadece emilemeyen F ile alakali olmasa da, diskida F
bulunmaktadir. Diger iki durumda plazma F seviyesi ¢ok arttig1 zaman ve tiiketilen
diyet yiiksek konsantrasyonlarda kalsiyum igerdiginde, deney hayvani caligmalari,
fegeste bulunan F seviyesinin arttigini belirtmislerdir (%1 ve daha fazla oranda).
Yiiksek miktarda plazma F seviyesi, sistemik dolasimdan bagirsak sistemine F

gecisine neden olur. Ote yandan, tiiketilen diyette asir1 miktarda kalsiyum varliginda,
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emilemeyen kalsiyumun F’ e kimyasal olarak baglanarak bagirsaklara gectigi,
boylece, diffiizyon olabilecek F konsantrasyonunu azaltmak suretiyle, daha ¢ok F’ in

bagirsaklara gegisine neden oldugu diisiiniilmektedir (Whitford, 1994).

4.8.3.5. Fluorid Metabolizmasim Etkileyen Faktorler

F metabolizmasinin genel 6zelliklerini analiz ederek, F’ in emilimini ve atilimini
etkileyen herhangi bir sistemik, metabolik ve genetik durumun, F’ in viicuttaki
gelecegini ve F alimiyla dental veya iskeletsel fluorozis ile iliskini etkiler. Kronik ve
akut asit baz bozukluklar, hemotokrit, yliksek rakim, fiziksel aktiviteler ve hormonlar
gibi  varyasyonlarin organizmada F metabolizmasinin genel ozelliklerini
etkileyebilecegi bildirilmistir (Whitford 1996). Diger bozukluklar olarak ta bobrek

yetmezlikleri, genetik ve beslenme ile ilgili hastaliklar bildirilmistir.

Asit Baz Bozukluklari

Uriner pH'!m bobreklerin F* in viicuttan atilim {izerindeki etkisinden dolayi, kronik
asit baz bozukluklar F’ in organizmadaki dengesinde ve dokulardaki F
konsantrasyonlarinda 6nemli rolii vardir. Diyetin icerigi (vejeteryan diyet tiriner pH' 1
arttirirken, et kaynakli diyetler ise azaltir), bazi ilaglar, metabolik ve solunum
hastaliklari, fiziksel aktiviteler ve yiiksek rakim gibi faktorler asit baz dengesini
kronik olarak etkiler (Whitford, 1996). Akut solunumsal asit baz hastaliklari

metabolik hastaliklar gibi F’ in idrarla atilimini etkiler.

Renal Bozukluklar

Cocuklarda renal bozukluklar mine anomalileri ve hipoplazileri gibi dis defektleri ile
alakalidir. Dis olusumunda tireminin (kanda iire oraninin artmasi) etkileri nefrektomi
yapilmis sicanlara 0 ve 50 ppm F verilen bir ¢alismada gozlemlenmistir. Nefrektomi
yapilmis sicanlarda F alinimi plazma F seviyesini iki katina ¢ikarmistir. Ayrica bu
caligma {ireminin mine ve dentin yapimini da etkiledigi, sadece F’ in etkilerinden
daha c¢ok etkiledigini gostermistir (Lyaruu ve ark., 2008). Azalmis bobrek
fonksiyonu olan siganlarda F alintminin F atilimini olumsuz etkiledigini ve santral
kesici dis gelisimini iizerinde negatif etkilerini oldugunu belirtilmistir. Insanlarda,

bir¢ok ¢alisma, hipoplaziler gibi mine defektleri ile renal rahatsizliklar arasinda direk
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bir iligki oldugunu gostermistir (Koch ve ark. 1999; Farge ve ark., 2006). Yapilan
bir calismada bobrek rahatsizligi bulunan c¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda
dental fluorozis sikli§i a¢isindan herhangi bir farklilik bulunamasa da; bobrek
rahatsizlig1 goriilen ¢ocuklarda meydana gelen dental fluorozisin saglikli ¢ocuklarda
goriilen dental fluorozise kiyasla daha siddetli olustugu tespit edilmistir (lbarra-
Santana ve ark., 2007).

Yasanilan Bolgenin Rakim

Arastirmacilar, tliketilen F miktar1 géz Oniine alinmadan yiiksek rakimlarin taklit
edildigi hipobarik bolmelerde yapilan caligmalarda kiskirtilan sicanlarin dislerinde
mine bozukluklar1 tespit edilmistir (Whitford, 1996). Yiiksek rakimlarda olusan
hipobarik hipoksi nedeniyle meydana gelen asit baz dengesindeki degisiklikler, idrar
ile atilim1 azalmig F reaksiyonlar1 gibi F birikimlerine neden olur (Whitford ve ark.,
1997).

Tanzanya gibi yiiksek rakimli (1463 m) bolgelerin aksine diisiik rakimli bolgelerde
(100m) de ayni beslenme aligkanliklar1 ve igme sularinda diisiik F konsantrasyonlari
mevcuttur. Arastirmacilar yiiksek rakimli bolgelerde goriilen mine bozukluklarinin
siddetinin igme sularindaki diisikk F konsantrasyonlar: ile ilgili olmadigini, rakim
yiiksekliginin, mine bozukluklarina neden olabilecek diger faktorler ile alakali
olabilecegini bildirmislerdir. Baska iilkelerde yapilan arastirmalar, yiiksek rakiml
bolgelerde goriilen fizyolojik degisikliklerin F in mineralize dokulara etkilerini
etkileyebilecegini dogrulamislardir (Rwenyonyi ve ark., 1999; Akosu ve Zoakah,
2008). Bu tip bozukluklar hipoksi gibi yiiksek rakimli bolgelerde goriilen
hastaliklardan kaynaklanabilir. Bu durum driner pH'm diismesine, F’ in renal
atiliminda azalmaya neden olacagina ve boylece viicutta F konsantrasyonun artisi

gozlemlenir.

Fiziksel Aktivite
Uzun siireli fiziksel aktivitelerde, basta iskelet kasi hiicrelerinde olmak tizere hiicre
membranlarda pH egilimlerinde azalma meydana gelir ve HF' nin hiicre dis1 sividan

hiicre i¢i siviya dogru diffiizyonu gergeklesir. Ayrica, fiziksel ekzersizler sirasinda,
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catecholaminerin salgisinin  ve kaslarda kan akiminin artmast ile renal
vazokonstrilkksiyon meydana gelir. Bircok faktoriin dengesine bagli olarak,
ekzersizler F dolasimimin artmasi veya azalmasi ile alakalidir (Whitford, 1996).
Fiziksel aktivitelerin F’ in idrar ile atilimmi etkileyebilmesine ragmen, bu tip
faktorler dental fluorozis gelisiminde onemsizdirler ve ¢ocukluk déneminde uzun

stireli spor yapmanin fluorozis i¢in bir risk faktorii olmasi belirsizdir.

Sirkadyan Ritim ve Hormonlar

Biyolojik ritim varliginin plazma F seviyelerinde etki etme ihtimali, kalsiyum ve
fosfat ile ilgili sirkadyan ritim aragtirmalariyla beraber artmistir. Kemik aktif
hormonlar1 ile ayarlanan bu tip iyonlarin giinlilk varyasyonlar1 kemik yapim ve
yikimi ile iligki igindedir (Talmage ve ark., 1975; Perault-Staub ve ark., 1974).
Iskelet sisteminde tutulan F miktari, kalsiyum ve fosfat gibi plazma F sevisyesinin
sirkadyan ritimi gosterdigi hipotezi savunulmaktadir. Képeklerde gozlemlenen bu tip

ritimler sabah saat 9'da; en st limitlere ¢ikarken aksam saat 9'dan sonra diisiise geger

(Whitford, 1996).

Parat hormonunun veya somon balig tirokalsitoninin insanlara ilk defa uygulanmasi
ile hormonlara bagli kemik yapim ve yikiminin plazma ve idrar F seviyelerini
etkiledigi gozlemlenmistir (Talmage ve ark., 1975; Perault-Staub ve ark., 1974).
Yapilan gilincel bir c¢alismada, renal sistemin bu tip ritmik durumlardan
etkilenebilecegi vurgulanmistir. Cardoso ve ark. (2008) plazma F seviyesinin sabah
saat 11' de en st seviyede (0,55 umol/l); aksam saat 5 ve 8 arasinda ise en diisiik
seviyede (0,50 umol/l) olarak tespit etmislerdir. Plazma F seviyesi idrar ile atilian F
miktar1 ve serum parat hormonu ile pozitif ilgiliyken, hem renal sistemin hem de
hormonlarin insanlarda plazma F seviyesi i¢in bu tiir ritimler ig¢in 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Biyolojik ritimlerin varligi, F alinimi ve dental fluorozis olusma

riski ile iliskili olabilir.
Beslenme Durumlari

Son yillarda yapilan ¢alismalar, beslenme yetersizligi ile dental fluorozis siklig1 ve

siddeti arasinda bir iligki oldugu bildirilse de, bu tiir bir iligskinin degerlendirilmesi
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oldukga giic ve tartismalidir. Perhiz yapan bir ¢ocuk, saglikli beslenen bir ¢ocuga
nazaran su veya baska bir kaynaktan F alabilir, 6te yandan yetersiz beslenen bir
¢ocuk ise uzun bir zaman zarfinda daha diisiik konsantrasyonlarda F alarak daha
zaylf bir kemik yapisina sahip olabilir. Suudi Arabistan’da Rugg-Gunn ve ark.
(1997) igme sularindaki F konsantrasyonu, sosyoekonomik durum, beslenme sartlari
ve yaygin mine lezyonlar1 (DDE indeksi) arasinda anlamli bir iligki tespit etmislerdir.
DDE indeksinde tespit edilen yaygin mine lezyonlar1 her ne kadar dental fluorozis
i¢in bir teshis faktorii olsa da, direk olarak dental fluorozis ile DDE indeksi arasinda
bir iligki kurmak dogru kabul edilmemektedir (Clarkson ve O’Mullane 1989).
Tanzanya’ da g¢ocuklarda yapilan bir aragtirmada, Yoder ve ark. (1998) yetersiz
beslenme ve dental fluorozis arasinda bir iligki tespit edilmistir. Bu tiir varsayimlar
degerlendirilirken yanlis yorumlamalardan kaginilmalidir. Arastirmacilar, yiiksek
dental fluorozis siklig1 ile inceledikleri bolgelerdeki beslenme verileri ile korelasyon
kurarken, cocuklarda beslenme yetersizligi ile dental fluorozis arasinda direk
karsilagtirma yapmamigslardir. Correia Sampaio ve ark. 1999 yilinda yaptiklar
arastirmada dental fluorozis ile beslenme sartlar1 arasinda bir iliski olmadigini
kanitlamiglardir. Beslenme sartlari, boy ve yas (kronik beslenme yetersizligi) ve kilo
ve yas (genel beslenme yetersizligi) indeksleri WHO tarafindan hazirlanmistir. igme
sularindaki F konsantrasyonu ile dental fluorozis arasinda istatistiksel olarak anlamli
bisr iliski tespi edilirken beslenme ve cinsiyet ile bir iliski bulunamamistir.
Yenidogan beslenme yeterliligi ve F’ 1i i¢me sularinin kullaniminin artmasi gibi
etkenler dental fluorozis ile iligkili olabilir. bundan sonra yapilacak ¢aligmalarda, dis
gelisim donemlerinde yenidogan beslenme yeterliligi, F alinim1 ve beslenme sartlari
uzun siireli incelenmelidir. Beslenme yetersizligi ve dental fluorozisin yaygin oldugu
ayni1 zamanda dis ¢liriigiinden korunma amacl F alinimi gelismekte olan tilkeler i¢in

olduk¢a 6nemlidir.

Diyet Bilesimi

Urenin, NH,4Cl ve NaHCOj3 alinimu ile, asidifikasyonu ve alkalinazasyonu sirastyla
idar ile F’ in attlimi ve plazma yarinlanma Omiirllerinde anlamli farkliliklara yol
acmistir (Ekstrand ve ark., 1980). Benzer bulgular, zengin protein icerikli ve

vejeteryan diyet ile saglanan asidifikasyonu ve alkalinazasyon ile de elde edilmistir.
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Uzun siireli uygulanan diyetlerde iiriner pH degisiklikleri dental fluorozis riskini
azaltabilir yada arttirabilir. Hindistan’da endemik fluorozis bdlgelerinde gocuk ve
yetigskinlerde vejeteryan ve vejeteryan olmayan diyetlerin, dental fluorozisin siklig
ve siddetine olan etkileri incelenmistir. Vejeteryan diyet dental fluorozis sikligr ile
ters iliskilidir. Vejeteryan grupta sirasiyla dental fluorozi siklig1 ve siddeti % 67 ve
21 ; vejeteryan olmayan grupta ise %95 ve 35 olarak tespit edilmistir. Ayrica
vejeteryan olmayanlarda dental fluorozis goriilme ihtimali diger gruba gore 7 kat
daha fazla olarak diisiiniilmiistiir. Okul dénemi ¢ocuklarda, demirhindi aliniminin,
tiriner pH’1n artmasi ile idrarda F seviyesinin arttigini vurgulamistir (Khandare ve
ark., 2002). Giiney Hindistan’ da endemik fluorozis bdlgesinde yapilan bir
calismada, goniillillere 2 hafta boyunca F’ siz i¢gme suyu uygulamasinin idrar F
atlimini1 amlaml diizeyde azaldigi vurgulanmistir. Daha sonra deneklerin yarist 3
hafta siireyle demirhindi verilmis ve idrar F atiliminda ve iiriner pH seviyesinde
kontrol gutubuna nazaran artis gozlemlenmistir (Khandare ve ark., 2004). Demir
hindinin ana bilesenlerinden biri olan tartarik asit sindirilemez ve {ire ile viicuttan

atilir.

Diger diyet elemanlari da F ve fluorozis arasindaki dengede 6nemli rol oynarlar.
Diyette yiiksek konsantrasyonlarda ozellikle kalsiyum gibi katyon alinmasi, asir1 F
emilimini azaltir (Whitford ve ark., 1994). Dental fluorozisin %50’den fazla oldugu
rapor edilen Cin’in Jianxi bolgesinde yapilan bir aragtirmada, siit tiiketimine bagl
dental fluorozis sikliginda arasinda bir iliski gozlemlenmistir. Siit igenlerde dental
fluorozis siklig1 % 7,2 iken siit igmeyenlerde bu oran % 37,5 olarak tespit edilmistir.
Yaklagik 62 milyon insanin dental fluorozis oldugu bilenen Hindistan’da bazi besin
maddeleri ile dental fluorozis arasindaki iligkileri bulmak i¢in bir takim g¢alismalar
yapilmistir. Diisiik konsantrasyonlarda kalsiyum ig¢rekli beslenmenin dental fluorozis
sikligi ile ters iligkili oldugu belirtilmistir (Bhargavi ve ark. 2004). Endemik
fluorozis bolgelerinde, F’ in mineralize dokulara olan etkilerini azaltmak igin
kalsiyum igerikli yiyeceklerin uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (Khandare ve ark.,
2005).
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Gilinlik alman diyet te olduk¢a oOnemlidir. Yiiksek sorghum (Jowar olarak
adlandirilir) varhiginda veya sorghum esasli diyetlerde piring veya bugday esasl
diyetlere nazaran, F birikimi ve toksisitesi tespit edilmistir (Lakshmaiah ve Srikantia,
1977).

Genetik Faktorler
F aliniminin farkli oldugu bolgelerde, dental fluorozis sikligini etkileyen faktorleri ve
farkli etnik gruplarda gozlemlenen fluorizis bulgularini inceleyen c¢alismalar, dental

fluorozis i¢in genetik yatkinliklarin etkili olabilecegini belirtmislerdir (Polzik ve ark.,
1994; Anand ve Roberts, 1990).

Tanzanya’ da ti¢ farkli bolgede yapilan bir arastirmada, igme suyu F seviyeleri ve
rakim degerlerinin farkli olmadig1 ¢ocuklarda, iki bolgedeki verilerde daha siddetli
fluorozis gozlemlenirken, bir¢ok cocukta ¢cok az mine defektlerine rastlanilmistir
(Yoder ve ark., 1998). Bu bolgelerde uzun siire yasayan bu fluorozise direngli
cocuklar siiphe cekmislerdir. Her iki grupta da tiiriner F verileri ve tiiketilen F
miktarlar1 olduk¢a benzerlerdir. I¢me sularmmn fluoridlenmemis ancak yiiksek
fluorozis bulgularma rastlanan bdlgelerde genetik yatkinliklarin  etkinligi
diistiniilmektedir. Dental fluorozis i¢in genetik yatkinliklarin olasiligini tespit etmek
icin yapilan ¢alismada, genotipi, yasi, cinsiyeti, diyetleri, yasam kosullar1 ve i¢cme
suyu F seviyeleri kontrol altina alinmis fareler kullanilmistir. Dogustan farkli 12 fare
soyunun incelendigi bu ¢alismada, farkli dental fluorozis belirtileri gozlemlenmistir.
A/J cins farelerin dental fluorozisin baglama zamani ve siddeti agisindan daha yiiksek
yatkinlik gosterdigi, 6te yandan 129P3/J cins farelerin ise daha az etkilendigi tespit
edilmistir. Ilerleyen arastirmalarda, bu iki fare tiiriiniin fluoroziste farkli kemik doku
bulgular1 gézlemlenmistir (Mousny ve ark., 2006). Mine maturasyonunun incelendigi
histolojik arastirmalarda, F tedavilerinin, mine maturasyonunda A/J cins farelerde
amelogenin birikimine neden olduguna ancak 129P3/] cins farelerde ise etki
etmedigi goriilmiistiir. Fizyolojik, biyokimyasal ve / veya molekiiler yapisinin daha

ileri yontemlerle arastirilmasi gerektigi vurgulanilmistir.
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Insanlarda, genetik ve cevresel kosullarin fluorozis ile olan iliskisinin incelendigi bir
arastirmada ise ayn1 genetik yap1 ve F alinimina sahip kisilerde fluorozis bulgulari
incelenmistir. Bu ¢alisma, Cin’ in Henan bolgesinde, yaslar1 8 — 12 aras1 degisen, 75
dental fluorozis vakasi ile 165 dental fluorozisi olmaya ¢ocuk ile gerceklestirilmistir.
COLIAZ2 geninin, Pvull ve Rsal polimorfizimleri genotipleridir. Serum kalsitonin ve
osteokalsin seviyeleri Olglilmiistiir. Endemik fluorozis bolgesinde, COLIA2 Pvull
homozigot genotipini tasiyan ¢ocuklarda, dental fluorozis riskinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttigi vurgulanmistir. Ancak, kontrol grubu olarak fluorozis
bolgesi olmayan yerlerden elde edilen verilerle kiyaslandiginda, bu risk orani
yiikkselmemistir. Ayrica, idrar F seviyesi ve serum osteokalsin seviyeleri endemik
fluorozis bolgesi olmayan bolgelere nazaran anlamli bir sekilde daha diisiiktiir. Bu
calisma, yiiksek F alimimlarinda, COLIA2 geninin farkli polimorfizim durumlarinin

dental fluorozis ile iligkili oldugu vurgulanmistir (Huang ve ark., 2008).

Sonug olarak, biyolojik sistemlerde, F’ in farkli etkileri oldugu binlerce ¢alismaya
konu olmustur. Ozel doku ve hiicrelerde, F iyonlarmin konsantrasyonlarina bagli, F°
in olumlu ve olumsuz etkileri oldugu belirtilmistir. Ayrica, onceden alinin F
seviyeleri ve konsantrasyonlari bireyden bireye degisen farkli metabolik 6zelliklerle
ayarlanmaktadir. Bu bolimde anlatildigi iizere, bu ozellikler bireylerde veya
toplumlarda sabit degildirler. Bunun yerine, bu 6zellikler, farkli ¢evre kosullarindan,
biyokimyasal, fizyolojik ve patolojik faktorlerden etkileniler. Son yillarda yapilan
calismalar, F° in metabolizmasim1 ve biyolojik etki mekanizmalarin1 acik¢a
anlatmaktadirlar. Ileri analitik, diyagnostik, molekiiler ve genetik tekniklerin
gelistirilmesi ile F” in olumlu etkilerinin arttirilmasi ve zararl etkilerinin azaltilmasi

hakkinda bilinen tiim bilgi ve deneyimler gelistirilmis olacaktir.

4.8.4. Fluorid Toksisitesi

4.8.4.1. Akut Fluorid Toksisitesi

Insanda akut F zehirlenme tablosu pek ¢ok yazar tarafindan tanimlanmigtir. Ancak
akut F toksisitesinin spesifik bir serolojik biyomarkiri olmadigindan pratikte
tanimlamasi giigtiir (Smith, 1988; Alarcon ve ark., 2001; Yildiz, 2003; Bezerra ve
ark., 2003).
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Saglikli bireylerde, F elementi i¢in akut toksik doz 1-5 mg/kg arasindadir ve 15-30
mg/kg dozlari ile meydana gelen F zehirlenmeleri 6liimle sonuglanabilir (Penman ve
ark., 1997). Akut F zehirlenmesinde, asir1 miktardaki F alimindan dakikalar sonra
ortaya c¢ikan bu belirtiler, duruma spesifik olmayan bulanti-kusma-ishal, bas
donmesi, hipersalivasyon, karin agrisi seklinde ortaya ¢ikmaya baslar. Hafif seyreden
zehirlenme tablolarinda bu semptomlar genellikle 24 saat igerisinde kaybolur. Agir
seyreden olgularda ise, bu semptomlara kardiyak aritmi ve koma tablosu eslik eder.
Zehirlenmeyi takip eden 24 saat sonra yasayan olgularda prognoz genellikle iyidir
(Vogt ve ark., 1982; Smith, 1988; Penman ve ark., 1997).

F’ in sinir dokularina olan etkileri, bas agrisi, konviilziyonlar, gérme bozuklugu,
parestezi, optik norit, biling degisikligi olarak tamimlanabilmektedir. Akut F
zehirlenmesinde ortaya c¢ikan en ciddi bulgular, solunum sistemi ile ilgili olarak
meydana gelmektedir. Solunum baslangigta uyarilirken daha sonra depresyon gelisir.
Laringeal ya da pulmoner 6dem meydana gelebilir. Alinan F dozuna baglh olarak
solunum sistemi ile iliskili bulgular 30 dakika igerisinde bile ortaya ¢ikabilir, bu
sartlar altinda genellikle 2—4 saat icerisinde 6liim gergeklesebilir (Vogt ve ark., 1982;
Penman ve ark., 1997). Akut F zehirlenmesi sirasinda bireylerde meydana gelen
patofizyolojik degisimler soyle sayilabilir (Vogt ve ark., 1982; Penman ve ark.,
1997).

[JAni hipokalsemiye bagl kalp ve adale fonksiyonlari ile pihtilasma

mekanizmalarinda bozukluklar.

JF” in mide igerigi ile olusturdugu hidrojen F* e bagl gastrointestinal sistem yan

etkileri.

[1Kas ve sinir doku {izerine direkt etkileri ile norolojik semptomlar.

[1Anaerobik glikoliz enzimlerini, kolinesteraz fonksiyonunu, magnezyum ve ¢inko

iceren enzimleri etkileyerek doku solunumunda bozulmalar.
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[1Damarlardaki diiz kaslarin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan vasomotor bozukluklar.

4.8.4.2. Kronik Fluorid Toksisitesi

Kronik olarak F aliminin sistemik agidan saglkli bireyler i¢in viicuttaki en onemli
etkileri, yasayan hiicreler i¢in gerekli olan temel enzimlerin inhibisyonu ile
mineralize dokular iizerinde meydana gelmektedir (Teotia ve ark., 1971; Smith,
1988). Kronik olarak asir1 dozlarda F alimi neticesinde ortaya ¢ikan fluorozis
tablosunun saglikli bireylerde primer bulgulari, dislerde goriilen lekeler ve iskelet
sisteminde izlenen osteosklerozisdir (Teotia ve ark., 1971; Smith, 1988; Den Besten,
1994; Fejerskov ve ark., 1996; Bartlett ve ark., 2005; Browne ve ark., 2005).

Dental fluorozis tablosunda ortaya ¢ikan, dislerdeki benekli mine goriintiisii, kronik
F intoksikasyonunun en erken belirtilerinden birisidir. Dental fluorozis tablosu
dislerde porozite, kirilmaya yatkinlik ve renk degisiklikleri ile izlenen ve estetik
bozukluklarin 6n planda oldugu bir tablodur (Teotia ve ark., 1971; Smith, 1988; Den
Besten, 1994; Fejerskov ve ark., 1996; Bartlett ve ark., 2005; Browne ve ark., 2005).

Saglikli bireyler tarafindan kronik olarak uzun siireli F aliminda iskelet sistemi de F’
den etkilenir ve metabolik bir kemik ve eklem hastaligi olan iskeletsel fluorozis
tablosu ortaya ¢ikar (Teotia ve ark., 1971; Smith, 1988; Den Besten, 1994; Fejerskov
ve ark., 1996; Bartlett ve ark., 2005; Browne ve ark., 2005).

Iskeletsel fluorozis tablosunda, fluorotik kemikteki F miktarinda normal yapidaki bir
kemik dokuya kiyasla anormal bir artis s6z konusudur. Iskeletsel fluorozis tablosu,
dental fluorozis ile karsilastirildiginda tiim viicudu etkileyen ¢ok daha ciddi bir
durumdur. iskeletsel ve dental fluorozis tablosu temel olarak asir1 fluoridli igme suyu
kullanimi 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 (Teotia ve ark., 1971; Den Besten, 1994; Bartlett
ve ark., 2005; Browne ve ark., 2005).
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F’ in etkilerinin tiim organizmada biyomineralizasyon prosesini kapsadigi ve kristal
formasyonu ya da biiyiimenin mezensimal veya ektodermal kdkenli olup olmadigina
bakilmaksizin etkiledigi bilinmektedir. Bu sekilde meydana gelen fluoroziste
mineralize dokulardaki asir1 F mevcudiyeti doku kompozisyonunda degisikliklere
sebep olmaktadir (Smith, 1988; Boivin ve ark., 1989; Fejerskov ve ark., 1996;
Urbanska ve ark., 2001).

4.8.5. Fluoridin Sert Dokular Uzerine Etkileri

4.8.5.1. Dental Fluorozis

Dental fluorozis, sistemik agidan saglikli bireyler i¢in Onerilen optimum miktarin
tizerindeki F’ in dislerin gelisim asamasinda, sistemik olarak alimi ile meydana
gelen, dislerde simetrik dagilim gdsteren normal mine yapiSina gore poroziteler ile
karakterize bir hipomineralizasyon tablosudur (Den Besten, 1994; Fejerskov ve ark.,
1996; Michel-Crosato ve ark., 2005; Aoba ve Fejerskov, 2002; Pendrys, 2000).

Dislerin olusum asamalarinda, ortamda bulunan asir1 miktardaki F’ den o6ncelikle
mine daha sonra dentin formasyonu etkilenir ve dental fluorozis tablosu ortaya ¢ikar.
Mine yapisinda meydana gelen dental fluorozise ait degisiklikler ince-beyaz
cizgilerden baslayip minede g¢ukurcuklar kadar degisiklik gostermektedir (Den
Besten, 1994; Whitford, 1994; Fejerskov ve ark., 1996; Pendrys, 2000; Aoba ve
Fejerskov, 2002; Browne ve ark., 2005; Vieira ve ark., 2005). Dental fluorozis
tablosu organizmanin tamamint etkileyen sistemik bir durum degil, dislerin
formasyon yillari boyunca kronik olarak alinan, onerilen optimum miktarlarin
tizerindeki F’ in dis sert dokularin: etkilemesi sonucu ortaya ¢ikan bir durumudur
(Smith, 1988; Kaminsky ve ark., 1990; Den Besten, 1994; Fejerskov ve ark., 1996;
Aoba ve Fejerskov, 2002).

Gergekte gelismekte olan dis ve kemiklerde ilk F birikimi intrauterin gelisim
sirasinda baslar (Fejerskov ve ark., 1996). Ancak dental fluorozis dislerin
gelisimlerini tamamlamakta olduklar. 6-8 yaslara kadar meydana gelebilmektedir.
Bu yaslarda dis gelisiminin ¢gogunlugu ya da bir kism1 tamamlanmistir (Smith, 1988;
Heikens ve ark., 2005).
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Dental fluorozis tablosu, bireylerde biiyiime gelisim doneminde optimum dozun
tizerindeki F alimimin klinik olarak izlenebilen en belirgin bulgusudur. Dental
fluorozisin siklik ve siddeti, igme suyunda yiiksek konsantrasyonlarda F bulunan
bolgelerde artis gostermektedir (Smith, 1988; Heikens ve ark., 2005; Michel-Crosato
ve ark., 2005).

Mikroskobik olarak fluoroziste spesifik olmayan yiizey poréziteleri mevcuttur. Bu
durum, klinik olarak izlenebilen ince beyaz ¢izgilerden bulutumsu beyaz alanlara
kadar degisiklikler gostermektedir. Dental fluorozis ciddiyetinin artmasi ile fluorotik
alanlar bir araya gelir ve bu durum mine kaybinin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanabilir
(Den Besten, 1994; Fejerskov ve ark., 1996; Pendrys, 2000; Aoba ve Fejerskov,
2002; Michel-Crosato ve ark., 2005).

4.8.5.2. Tskeletsel Fluorozis

F’ in uzun zaman dilimleri boyunca &zellikle biiyiime gelisim donemlerinde oral yol
ile kronik olarak alimi, iskeletsel dokularda F tutulumuna ve patolojik kemik
formasyonlarina yol agar (Fejerskov ve ark., 1996; Bartlett ve ark.,. 2005). Iskeletsel
fluorozis tablosunda, kemik biiylime asamasinda ya da yeniden yapilanma
asamasinin ¢esitli periyotlar: sirasinda genellikle oral yol ile asir1 miktarda F alimi
s6z konusudur. Diinyada en az 20.000.000 insanin c¢esitli derecelerdeki iskeletsel
fluorozisten etkilendigi diistiniilmektedir (Krishnamachari, 1986; Fejerskov ve ark.,
1996, Yildiz, 2003; Bartlett ve ark., 2005; Vieira ve ark., 2005).

Endemik iskeletsel fluorozis tablosu, genellikle igme sular1 ya da nadiren endemik
bolgelerde yetisen yiyecekler ile organizmaya alinan biiyiikk miktarlardaki F’ in
neden oldugu kronik metabolik bir kemik hastaligidir (Krishnamachari, 1986;
Kaminsky ve ark., 1990; Fejerskov ve ark., 1996, Yildiz, 2003).

Literatiirde iskeletsel fluorozis tablosunun ilk kez, Hindistan’da dislerdeki benekli
mine goriintiisii ve iskelet sisteminde diffiiz osteoskleoz goriintiisii ile tanimlandigi
ifade edilmistir (Fejerskov ve ark., 1996). Endemik iskeletsel fluorozis tablosu,

osteopeni osteoporoz, osteoskleroz gibi genis iskeletsel bulgular ile sakatlayici
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deformiteler spinal kord kompresyonlar. ve eklemlerde hipertrofi ve artrite benzer
kemik olaylar: ile karakterizedir (Krishnamachari, 1986; Fejerskov ve ark., 1996,
Yildiz, 2003; Bartlett ve ark., 2005).

Gelismekte olan mineralize dokulardaki F tutulumu intrauterin hayatta baslar. Kemik
yap1 meydana gelirken doku olduk¢a vaskiilarizedir ve F, doku sivisi ile oldukga
kolay tasinir (Fejerskov ve ark., 1996). Fluorozisten en ¢ok etkilenen kemikler, hizh
biiyiiyen, metabolik olarak daha aktif olan kemiklerdir. Aktif kemik formasyon
asamasi sirasinda kemik kristalleri gelismektedir ve toplam F alim orani oldukga
yiiksektir. Gelisimini tamamlamamis olan kemik dokular, gelisimlerini tamamlamis
olanlara gore ortamda bulunan F’ den daha ¢ok etkilenmektedirler (Pak ve ark.,
1995; Fejerskov ve ark., 1996; Turner ve ark., 1996; Arnold ve ark., 1997; Allolio ve
Lehmann, 1999).

Biiyiime gelisim yillarinda, F* e maruz kalmak ile olusan biiyiik osteojenik etkinin
sonuglar1 primer olarak trabekiiler kemigin yogun bulundugu kemik bolgelerde
goriilmektedir. Insan kemiklerinde metabolik aktivite yasa bagl olarak derece derece
azalmaktadir. Benzer sekilde F bilesenlerinin de bu sekilde azalarak etkilenmesi
beklenmektedir.

Biiyiime gelisim donemi sonlandiktan sonra kemik dokudaki F konsantrasyonlari ¢ok
az bir artig ile devam eder ve bir plato meydana gelir (Fejerskov ve ark., 1996;
Turner ve ark., 1996; Arnold ve ark., 1997).

Kemik doku viicudumuzdaki en bilyiikk F deposu olarak islev gormektedir. Kemik
doku F konsantrasyonlari uzun dénem F kullanimi i¢in iyi bir indikatordiir. Bu
nedenle kemik doku F konsantrasyonlari viicuttaki toplam F miktar: igin 6nerilen bir
biyomarkerdir. Viicuttaki toplam F miktar: i¢in Onerilen bir biyomarker olsa da
cerrahi girisim gerektirdigi i¢in kullanimi sinirhidir (Alarcon-Herrera ve ark., 2001,
Yildiz, 2003, Tamer ve ark., 2007).
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4.8.5.2.1. Iskeletsel Fluorozis Patogenezi

F kiimiilatif bir toksindir ve kemik dokudaki gelisme ve rezorbsiyon fazindaki
degisikliklerden etkilenir (Fejerskov ve ark., 1996; Heikens ve ark., 2005). Sodyum
F; kemik formasyonunu uyarir ve kemigin formasyonuna destek olarak metabolik
dongiistinii arttirir. Her yeniden yapilanma dongiisii i¢in olayr pozitif yonde etkiler
(Farley ve ark., 1983; Krishnamachari, 1986; Gruber ve Baylink, 1991; Fejerskov ve
ark., 1996; Rosen ve Bilezikian, 2001; Yildiz, 2003).

F, trabekiiler kemikte ve kortekste kemik dokuda diizensiz olarak depolanmaktadir.
Tiim mineralize dokulardaki F tutulum miktari, F ahm diizeyi, F> e maruz kalma
stiresi, doku gelisim diizeyi, gelisimin derecesi, vaskiilarizasyon, yiizey alani ve
dokunun mineralizasyon derecesi ile iliskilidir (Gruber ve Baylink, 1991; Fejerskov
ve ark., 1996; Rosen ve Bilezikian, 2001; Heikens ve ark., 2005). Disiik
konsantrasyonlardaki F, osteoblastlari dolayisi ile kemik formasyonunu stimiile
ederken yiiksek dozlardaki F osteoblast fonksiyonlarini baskilayarak kemik
formasyonunun, non-lamellar ve mozaik yapida olusmasina ve kemik matriksinde
degisikliklere neden olabilmektedir (Farley ve ark., 1983; Gruber ve Baylink, 1991,
Pak ve ark., 1995; Rosen ve Bilezikian, 2001,).

Viicuttaki F tutulumunun neredeyse tamami, apatit kristal yap1 igerisine F iyonunun
entegre olabilme kapasitesine baglidir. F, iskelet sisteminde, benzer elektrik yiikii ve
biiyiikliigii nedeni ile Hidroksiapatit kristal formunu seger ve hidroksil iyonlari ile
fulorid iyonlar yer degistirir. Kemik apatit yapisindaki hidroksil iyonlarinin yerine
F’ in gecmesi ile kemik yapida kristal stabilizasyonunu saglanirken bir yandan da
ortalama kristal yap1 biiytikliigii artar. Fluoroapatit kristal yapisi hidroksiapatite gére
daha az ¢6ziinebilirlige ve daha biiyiik kristal hacmine sahiptir (Farley ve ark., 1983;
Krishnamachari, 1986; Gruber ve Baylink, 1991; Fejerskov ve ark., 1996; Rosen ve
Bilezikian, 2001; Vieira ve ark., 2005).

Fluorozis tablosunda meydana gelen mineralizasyon defektleri, mineral depozisyon

oraninda azalma ve mineralizasyon zamaninin gecikmesi ile meydana gelmektedir. F

toksisitesi, kemikte zayif mineralizasyon alanlarinin ortaya ¢ikmas: sonucu meydana
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gelen mekanik kemik defektleri ile karakterizedir (Farley ve ark., 1983; Kaminsky
ve ark., 1990; Gruber ve Baylink, 1991; Pak ve ark., 1995; Rosen ve Bilezikian,
2001).

Iskeletsel fulorozis tablosunda kemik dokusuna ait mineralizasyon defektleri bu
patolojiye spesifik olmayip ayn: zamanda; renal yetmezliklerde, D vitamini ile tedavi
edilmis osteomalazide, rasitizm hastaliginda ve osteoporozde de goriilebilir (Farley
ve ark., 1983; Gruber ve Baylink, 1991; Rosen ve Bilezikian, 2001). Giiniimiizde F
iyonunun kemik doku iizerindeki mitojenik aktivitesini aciklayan iic mekanizma

mevcuttur (Kaminsky ve ark., 1990; Pak ve ark., 1995) :

[1F, osteoblastlardaki fosfotirozil asit fosfatazi engeller. Bu olay sonucunda
osteoblastik proliferasyon i¢in temel biliylime faktorii olan hiicresel proteinlerden

tirozil fosforilasyonun sentezini arttirir.

[1F iyonu, inositol polifosfataz miktarini arttirarak insan osteoblastlarinda sitosolik
iyonik kalsiyum miktarinda hizli bir artisa sebep olurlar. Intraselliiler kalsiyum
miktar ve aktivitesindeki bu artis ile fosforilasyon proteinleri ya da esansiyel biiyiime

faktorleri yonlendirerek osteoblastik proliferasyonu stimiile eder.

[1F, osteoblastlara yonelik mevcut biiylime faktorlerin yonlendirir.

4.8.5.2.2. iskeletsel Fluorozis Klinik Bulgular
Oral yol ile uzun donem F alimi, iskeletsel mineral yogunlugunu arttiran bir
potansiyele sahiptir (Fejerskov ve ark., 1996). F, trabekiiler kemigi kortikal kemige

gore daha fazla etkilemektedir.
F absorbsiyonunun trabekiiler kemik bdlgelerinde, kortikal kemik bolgelerine gore

daha fazla oldugu gosterilmistir. F* in kemigin her yeniden sekillenme dongiistindeki

pozitif etkisi trabekiiler kemikte meydana gelir. Bu olay kortikal kemikte ayn: oranda

66



izlenmez (Farley ve ark., 1983; Gruber ve Baylink, 1991; Rosen ve Bilezikian, 2001;

Yildiz, 2003).

Tablo 4: iskeletsel Fluorozis klinik bulgular

Osteosklerotik Safha

Alinan F Miktar

Klinik Semptomlar

(mgF/kg)
Normal
Normal Kemik 500-1000
Asemptomatik
Klinik Evresinden Once 3500-5500 Hafif radrografik kemik
kiitle artis1
Aralikli Agri, Eklemlerde
1. Klinik Safha 6000-7000 sertlik, Pelvis ve
vertebralarda osteoskleroz
Kronik eklem agrisi, artrit
2. Klinik Safha 7500-9000 semptomlari, ligamentlerde
kalsifikasyon, artmis
osteoskleroz,
Kisith  eklem  hareketi,
3. Klinik Safha 8400 vertebral ligamentlerde

kalsifikasyon, omurga ve
ana eklemlerde
deformiteler, kas kaybi,
norolojik hasarlar ve bel

kemigi baskisi

Iskeletsel fluoroziste en sik rastlanan olay periostun anormal kemik yap1 olusturmast,

osteopitozis, tendon ve kas atagmanlarinin mineralizasyonu ile vertebralar arasi

kemik koprii olusumu seklinde ortaya c¢ikan kemik kalinliklarndir. Kemikte

malformasyon ile sonuglanan iskeletsel fluorozis temel olarak yetiskinler arasinda
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goriiliir (Smith, 1988; Kaminsky ve ark., 1990; Fejerskov ve ark., 1996, Tamer et al.
2007). Iskeletsel fluorozis tablosunda radyolojik olarak da izlenen osteosklerozis,
trabekiiler kemik voliimiinde g6ze c¢arpan artis ile iliskili bulunmustur. Bu
degisiklikler, daha ¢ok iskelet sisteminin merkez kisminda izlenirken periferal iskelet
sisteminde ve kafatasi kemiklerinde daha az diizeyde gozlemlenmektedir (Farley ve
ark., 1983; Gruber ve Baylink, 1991; Pak ve ark., 1995; Rosen ve Bilezikian, 2001).

4.8.6. Yumusak Dokular Uzerine Fluorid’in Toksik Etkileri

Akut olarak ya da kronik olarak uzun donemlerde F bilesiklerine maruz kalinmasinin
organizmada pek ¢ok sistem flizerine etkileri oldugu bildirilmektedir (Paul ve ark.,
1998; Ghosh ve ark., 2002; Ozdemir, 2002; Tao ve ark., 2006; Bouaziz ve ark., 2007;
Kobayashi ve ark., 2009; Basha ve Madhusudhan 2010; Basha ve ark., 2011).

4.8.6.1. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistemi

Oksijen canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji tiretim
stireglerinde kullanilir. Serbest oksijen radikalleri enerji liretim siireglerinin dogal bir
yan riinii olup yiiksek diizeyde reaktif ve zararli maddelerdir. Oksijen molekiilleri
yasam ig¢in vazgecilmez olmakla birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal
kaynagi olarak bilinen ve son derece reaktif olan ara driinler olusur (Janos ve

Krishnamurti, 2005; Mascarenhas ve Burt, 1998; Basha ve ark., 2011).

Reaktif oksijen tiirleri/metabolitleri olarak da bilinen bu molekiiller lipit, protein ve
DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar verir. Serbest radikallerin zararli etkilerinden
korunmak igin hiicreler bunlar notralize eden antioksidanlar tiretmektedir. Serbest
radikallerin olusum hiz1 ve bunlarin antioksidanlar tarafindan nétralize edilme hizi
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 (Chen ve
ark., 2009). Serbest radikallerin hiicrede artist ve hiicre fonksiyonlar1 tizerinde
yaptiklari olumsuz etkiye (oksidatif hasara) ° oksidatif stres ’ denir. Serbest
radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda meydana elen

reaktif molekiillerdir (Shanthakumar ve ark., 2004; Janos ve Krishnamurti, 2005,).
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UV sinlar, ilaglar, yag oksidasyonu, immiinolojik reaksiyonlar, radyasyon, stres,
sigara, alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlari gibi pek ¢ok yolla serbest radikal
olusumu gergeklesebilir. Olusan serbest radikaller aralarinda ateroskleroz, kalp
hastaliklari, kanser, serebrovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar, diyabet,
akut renal yetmezlik, akciger hastaliklari, anfizem, bronsit ve alkolik karaciger
hastaliklar: gibi yaslanmaya bagli dejeneratif bozukluklarin da yer aldig: patolojik
durumlarin olusumuna katkida bulunurlar molekiillerdir (Mascarenhas ve Burt, 1998;
Janos ve Krishnamurti, 2005; Mittal ve Flora, 2007).

Serbest oksijen radikallerinin eksojen ve endojen olmak iizere iki dnemli kaynagi
vardir. Eksojen kaynaklar olarak; ultraviole isinlari, radyasyon, uyusturucu ve alkol
gibi bagimlilik yapan maddeler, ksenobiyotikler gibi bazi yiyeceklerde bulunan
cesitli toksik maddeler, hava kKirliligi, hiperoksit, pestisitler, solventler, anestezik
maddeler, aromatik hidrokarbonlar, sigara dumani, cisplatin ve bleomisin gibi
antineoplastik ajanlar, katekolamin seviyesini artiran stres durumlart ve
elektromanyetik alanlar sayilabilir (Shanthakumar ve ark.,, 2004; Janos ve
Krishnamurti, 2005).

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 membran: enzimleri (NADPH oksidaz, lipo oksijenaz, prostaglandin

sentetaz, lipid peroksidasyonu sayilabilir (Janos ve Krishnamurti, 2005).

Enzimatik antioksidan sistemler

Baslica antioksidan enzimler; GSH-Px, katalaz ve SOD’ dur (56). Katalaz enzimi,
glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Ozellikle hidrojen peroksitin yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu ortamlarda etkilidir. Okside edici enzimlerin etkisiyle
ortamda olusan hidrojen peroksiti direkt olarak suya dondstirir. Bu enzimin

aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit konsantrasyonunun ¢ok fazla arttig
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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
(Shanthakumar ve ark., 2004; Janos ve Krishnamurti, 2005).

Katalaz ve GSH-Px enzimleri, benzer etkisi olmasina ragmen hiicre i¢indeki yerlesim
yerleri ve etki yerleri bakimindan farklilik gostermektedirler. Katalaz enzimi
peroksizomlarda daha etkili iken, GSH-Px enzimi baslica sitozol ve mitokondride
daha etkilidir. Siiperoksit dismutaz tek bir enzim degil, sliperoksit radikallerinin
hidrojen peroksite doniismesini katalizleyen enzim grubudur. Siiperoksid dismutaz
enzimi metal ihtiva ettigi i¢in metaloenzim grubundandir. Hiicreyi radikallerin
etkisinden koruyan savunma mekanizmasi arasinda SOD enzimi ilk rolii oynar. SOD
ile katalizlenen tepkime sonunda olusan iiriiniin birikimi CAT enzimi tarafindan

onlenmektedir (Janos ve Krishnamurti, 2005).

4.8.6.2. Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Bilesik formundaki F’in kan beyin bariyerini gecerek yiliksek dozda kronik F’e maruz
kalan siganlarin beyin dokularinda biriktigi bildirilmistir (Basha ve Madhusudhan,
2010; Basha ve ark., 2011). F’in beyin dokusunda DNA hasari, oksidatif stres,
nikotinik asetilkolin reseptorlerinde azalma gibi nérotoksik etkileri vardir (Guan ve
ark., 1998; Kaur ve ark., 2009; Liu ve ark., 2010; Gui ve ark., 2010; Basha ve ark.,
2011). Igme sularinda yiiksek F diizeylerine maruz kalan siganlarin spontan motor
hareketlerinde azalma oldugu ve kan kolinesteraz diizeylerinin azaldigi dikkat
cekmistir (Emre ve ark., 1994, Varol ve Varol, 2010).

Varner ve ark. (1998) yaptiklar: bir ¢calisgmada NaF ve AlF3 bilesikleri uygulanan 27
sicant 52 hafta boyunca takip etmisler. Beyin dokularinda yapilan histolojik ve
immiinhistolojik degerlendirmeler sonrasinda néronal 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.
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4.8.6.3. Gastrointestinal Sistem Uzerinde Etkileri

NaF olarak organizmaya alinan F, sindirim sistemi iizerindeki temel etkilerini mide
asidik ortaminda hidroflorik asit formuna doniisiip gastrik mukoza tizerinde
irritasyona neden olarak gosterir. Temelde, F’in etkisinden sonra bulanti, kusma ve
karin agrisi irritasyon nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Varol ve Varol, 2010; Buzalaf,
2011).

F i¢cme 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/I
(20 and 100 mg/l) arasindaki HF konsantrasyonlarinin en az 15 dakika boyunca mide
mukozasina uygulanmasinin mide dokusunun yapisi ve fonksiyonu iizerinde
goriilebilecek etkilerin esik degeri oldugu bildirilmistir (Fejerskov ve ark., 1994;
Fejerskov ve ark., 1996; Buzalaf, 2011).

4.8.6.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerinde Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerinde F’in etkisi temelde, dolagim sistemi igerisinde
serum kalsiyumuna baglanarak hipokalsemi tablosuna yol agmasi nedeni ile olur.
F’in akut kardiyovaskiiler etkileri yiiksek F diizeylerinin neden oldugu hipokalsemi
ve hiperkalsemiden dolayr meydana gelmektedir. F, serum kalsiyumuna baglanarak
hipokalsemiye neden olur. Hipokalsemi ise tetani, baskilanmis miyokard
kontraktilitesi ve olasi kardiyovaskiiler kollaps ile iliskilidir (Fejerskov ve ark., 1994;
Varol ve Varol, 2010; Buzalaf, 2011).

Cigek ve ark. (2005) ikinci jenerasyon erkek siganlarda igme suyunda 6 ay siiresince
50 ve 100 mg/L F’in miyokard dokusundaki olasi 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
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aktivitelerinin azaldigin1 bildirmisleridir. Bu bulgularin sonucunda igme suyunda
yiikksek F konsantrasyonlarinin miyokard dokusunda histopatolojik ve biyokimyasal

degisiklere neden olabilecegini bildirmislerdir.

4.8.6.5. Hematolojik Sistem Uzerinde Etkileri

Sireli ve ark. (2004) kobaylarda akut F zehirlenmesinin nitrik oksit ve
methemoglobin olusumu {izerine etkisini arastirmiglar ve F’in uygulanmasi
sonucunda kan nitrik oksit ve methemoglobin diizeyindeki yiikselme ile rolatif
iligkili olarak kalsiyum, hemoglobin, hematokrit ve alyuvar degerlerinde azalma

belirlemisler.

Emre ve arkadaslart (1994) akut F zehirlenmesi olusturduklar: kobaylarda lenfosit
oraninda, eritrosit sayisi ile hemoglobin ve hematokrit degerlerinde azalma, buna

karsilik notrofil ve eozinofil oranlarinda artma gozlemlemislerdir.

4.8.6.6. Ureme Sistemi Uzerine Etkileri
insanlarda oral yolla maruz kalinan F’in reprodiiktif sistem iizerine olan muhtemel
etkilerine ait bilgiler sinirlidir (Ghosh ve ark., 2002; Ortizperez. 2003).

Tao ve ark. (2006) Yiksek dozda F’in sperm Kkalitesi tizerindeki etkilerini
arastirmiglar ve sperm dayanikliligindaki degisim yiizdesinin ve yogunluk yiizdesinin
azaldigini, spermlerdeki anormallik yiizdesinin ise arttigini bildirmislerdir. Bu
calismada disi farelerin yanina erkek farelerin konulmasindan itibaren takip edilen
dogum siiresinin 40 ppm grubunda en ge¢ sekillenmesinin sebebinin de yiiksek
dozda F’in sperm kalitesi tizerine olan bu olumsuz etkilerinden kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

4.8.6.7. Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Bobrek, F’in viicuttan atihmi icin ana organdir. Insan (Parsons ve ark. 1975) ve
deney hayvanlarinda (Turner ve ark. 1996) bobrek yetmezliginde F’ in, serum
diizeylerinin yiikseldigi rapor edilmistir. F iyonu bobreklerde filtre edilirken,

bobrekler biiyiik miktarda F’ e maruz kalirlar. Normal insanlarda bobrek kalsifiye
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dokularla birlikte F hemostazisi gorevini goriir. Endemik fluorozis bdlgelerinde
yapilan galismalarda, bobrek fonksiyonlariyla gevresel F toksisitesi arasinda iligki
kurulmustur (Reggabi, 1984; Kumari ve Rao, 1991; Liu, 1993; Singh ve ark., 2001).

Deneysel akut (Soni ve ark., 1984; Usuda ve ark., 1998; Usuda ve ark., 1999) ve
kronik (, Kanwar ve Singh, 1981; Kessabi ve ark., 1986; Guan ve ark., 2000; Singh
ve ark.,, 2001) fluorozis galismalarinda bobrek fonksiyon bozukluklari rapor
edilmistir. Reggabi ve ark. (1984), glomeriiler ve tubiiler fonksiyon bozukluklarin
rapor etmistir. Welsh ve ark (1990), iki osteofluorozis olgusunda ciddi renal

yetmezlik bulgular: saptamiglardir.

Akdogan ve ark. (2002) F toksikasyonu olusturulmus tavsanlarda bobrek dokusunda
yapisal ve biyokimyasal degisiklikleri arastirmis ve igme sularindaki F arttik¢a
plazma BUN, doku MDA aktivitesinde ©onemli bir artis oldugunu, bobrek
dokusundaki antioksidan enzimlerden SOD, GDH-Px, 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
dusis bildirilmistir.

Uzun yillardir F toksisitesi ile bobrek tasi olusumu arasinda bir iliski kurulmaya
calistimistir. Onceleri, endemik fluorozis bélgelerinde yasayanlardan elde edilen
bobrek taglarinin F igeriginin, non-endemik bolgede yasayanlarinkine oranla daha
fazla oldugu bildirilmistir (Guan ve ark., 1987). Ancak, endemik fluorozis
bolgelerinde bobrek tasi olusum sikhginin daha fazla oldugunu bildiren kesin
kanitlar yoktur. Fakat, yakin zamanda gergeklestirilen epidemiyolojik bir ¢aligmada,
endemik fluorozis bolgesinde bobrek tasi olusum sikliginin non-endemik bolgeye
oranla 4-6 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Singh ve ark., 2001).
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5. GEREC VE YONTEM:

Arastirmamiz, Marmara Universitesi Deney Hayvam Arastirma Etik Kurulu
Bagkanligi’ndan 66.2012.mar.12072012 sayist ile onay almis olup, 23.09.2010 tarih
ve ©66.2010.mar’’ sayist Marmara Universitesi Deney Hayvam Arastirma Etik
Kurulu Baskanligi’ndan onay alan ve Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti AnaBilim Dali’nda yapilan “Dogum 0Oncesi ve sonrasi kronik olarak
degisik konsantrasyonlarda sistemik F verilen yavru ratlarin dis, kemik ve beyin
dokularinin makroskopik ve mikroskopik incelenmesi* isimli doktora tezi ¢aligmasi
sirasinda kullanilan si¢anlardan alinan mandibula ve bobrek dokulart kullanilarak

yapildi.

Calismamizda ;

1- Mandibula dokularinin hazirlanmast Marmara Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda;

2- Mikro bilgisayarli tomografi taramalar1 ve analizleri ise Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’nda ;

3- Rekonstriiksiyon calismalar1 ve hidroksiapatit fantom kalibrasyon analizleri ve
fotograflanmas1 ise Nigde Universitesi Jeoloji Miihendisligi Béliimii Mineraloji-
Petrografi Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

4- Bobrek dokularinin hazirlanmasi ve boyamasi igin Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Anabilim Dali Laboratuvarr;
5- Morfolojik ve Immiinohistokimyasal degerlendirme icin hazirlanmasi ve 1s1k
mikroskobunda incelenmesi ve fotograflanmasi Marmara Universitesi Nérolojik

Bilimler Enstitiisii Patoloji Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

5.1. Sigan Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda kullanilan deney gruplart “Dogum Oncesi ve sonrasi kronik olarak
degisik konsantrasyonlarda sistemik F verilen yavru ratlarin dis, kemik ve beyin
dokularmin makroskopik ve mikroskopik incelenmesi isimli doktora tezi
calismasindan alindi. Bu c¢alismada M. U. Deney Hayvanlari Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde iiretilen toplam 84 adet Wistar albino si¢an kullanilda.
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Calisma gruplari; Kontrol (0 ppm F), 30 ppm F, 100 ppm F olarak belirlendi.
Gruplarin prenatal donemden itibaren olusturulabilmesi igin rastgele segilen 18 disi
sigcana F soliisyonlar1 uygulanmaya baslandi. Dogumu takiben yavru siganlarin
bakim ve beslenmeleri laktasyon doneminin bittigi yaklasik 21. giine kadar anne
siganlar ile ayni kafeste gerceklestirildi. Laktasyon doneminin sona erdigi 21. giin
her gruptan rastgele secilen toplam 63 erkek sican, her grupta 21 sican olacak sekilde
ti¢c gruba ayrildi. Daha sonra takip siirelerine gore yediser adet (n=7) sigandan olusan

ti¢ alt gruba ayrilarak dogumdan itibaren 1 ay, 3 ay ve 5 ay siiresince takip edildi.

Laktasyon donemi siiresince sicanlar anne siitiinden ve i¢gme suyu tiikketmeye
basladiklar1 zamandan itibaren de hazirlanan deney soliisyonlarindan F aldilar.
Siganlarin agirlik ve tiikettikleri su miktarlar1 diizenli olarak 6l¢iildii. Tablo 5 ve 6°
da gruplarda bulunan siganlarin agirliklar1 ve toplam tiikettikleri su miktarlari
goriilmektedir. Ug grubun igteklieri su miktarlari arasinda anlamli farklilik yoktur,
100 ppm F grubundaki sicanlarin agirliklari diger iki gruba gore daha diisiik

bulunmustur (Giiner ve ark. 2012).

Tablo 5: Gruplara gore sicanlarin giinlik tiikettikleri su miktarlarinin (ml)

degerlendirilmesi
Giinliik Tiiketilen Su Miktar1 (ml)
Ort=SS p
Kontrol 42.00£7.97
30 ppm 36.74=6.50 P13
100 ppm 37.74£6 .85
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Tablo 6: Takip siirelerinde gruplarin agirlik ortalamalarinin degerlendirilmesi

Kontrol 30 ppm 100 ppm
Ori+SS Ori+SS Ori+SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
1Ay 51.14+2.34 (50) 51.71+1.97 (52 48.14+4.52 (50) 0.250

3.Ay 270.14=14.62 (270) 265572416 270)  237.85%£6.36(235)  0.008==

5.Ay 364.57x1236 (370)  360.00=10.40 (360) 348 85x20.74 (355 0378

Yine ayni ¢alismada denek hayvanlarinda dental fluorozis bulgulara iliskin 6rnekler
resim 4, 5 ve 6° da goriilmektedir. Bu bulgular gruplarda igme suyundaki F miktarina

bagli olarak fluorosis oldugunu agik olarak gostermektedir.

Resim 4: 3 aylik sigana ait mandibular kesici diste normal mine goriintiisi

Resim 5: 3 aylik sicana ait mandibular kesici diste beyaz-sar1 bantli mine goriintiisii

76



Resim 6: 3 ayhk sicana ait mandibular kesici diste beyaz-sari bantli goériintiiniin

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

5.2. Deney Hayvanlarindan Doku Orneklerinin Alinmasi

5.2.1. Mandibula érneklerinin alhlnmasi

Mikro tomografi calismasina baslamadan &nce tiim 6rnekler Marmara Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda bulunan RVG cihazi

(Vista_scan, Diirr Dental, Stuttgart, Germany) ile radyografik goriintiileri alindi.

Resim 7: Sican mandibula radyografik goriintiisii

Siganlarin kafatasi sagital yonde iki kisima ayrildi. Ug¢ boyutlu Mikro Tomografi
taramalar1 i¢in hemimandibula Ornekleri, bir aylik sicanlar ebat olarak kiiciik
olmarindan dolay1 tek parga; iic ve bes aylik sicanlar ise daha biiyiik olmalarindan
dolay1 koronal yonde molar dislerin distalinden, korpus ve ramus kisimlarini ayri

ayr1 incelemek i¢in iki kisima ayirildi. Mandibulanin korpus ve ramus kisimlari
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tizerindeki yumusak dokular temizlendikten sonra 6nceden numaralandirilmig plastik

kaplardaki % 10 notral tamponlu formol ¢ozeltisine alindi.

Resim 8: Mandibula dokularinin hazirlanmasi ve muhafaza edilmesi.

5.2.2. Bébrek Orneklerinin Ahnmasi
Sakrifiye edilen siganlarin bobrek dokulari g¢ikarildi, tizerlerindeki doku artiklari

temizlendi ve 6nceden numaralandirilmis plastik kaplardaki % 10 nétral tamponlu

formol ¢6zeltisine alindi.

Resim 9: Bobrek dokularinin hazirlanmasi ve muhafaza edilmesi.
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5.3. Mandibula Dokularinmn Mikro Bilgisayarhh Tomografi Yéntemi Tle
Incelemesi

5.3.1. Mandibula Dokularimin Mikro Tomografi i¢in Hazirlanmas

Dijital kesitsel goriintiiller Skyscan 1174 (Skyscan, Kontich, Belgika) mikro
bilgisayarli tomografi cihazi kullamlarak Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Anatomi Anabilim Dali'nda elde edilmistir.

Mikro bilgisayarli tomografi incelemesi icin sakrifiye edilen hayvanlar %10’ luk
formol soliisyonunda muhafaza edildi. Her grup i¢in ayr1 ayri kutular kullanilirken
her bir grup ozel belirtecler ile isimlendirildi. Ug¢ boyutlu mikro bilgisayarl
tomografi taramalarinin kaliteli ve daha net sonuglar verebilmesi i¢in Orneklerin
belirli biiyiikliiklerde olmasi gerektiginden; bir aylik siganlarin ebatlar1 uygun
olmasindan dolay1 tek parga olarak birakilirken; {i¢ ve bes aylik si¢anlar ise uygun bir
mikro tomografik tarama igin fazla biiyiik bulundu. Bu nedenle bu gruplardaki
orneklerin hemimandibulalar dokulari, molar dislerin distalinden koronal yonde iKi
kisima ayrilmak suretiyle korpus ve ramus bolgeleri ayri ayri mikro bilgisayarl

tomografik incelemeleri yapildi.

Kafatas1 sagital yonde, hemimandibula dokulari ise koronal yonde iki kisima
ayrilirken bistlirii ve doku makasi ile atravmatik kesim yapilmaya galisildi, doku
biitiinliiklerinin  korunmas1 saglandi. Hemimandibula dokularmin iki kisima
ayrilmasiyla olusan ramus ve korpus kisimlari iic boyutlu mikro bilgisayarh
tomografi taramalar1 i¢in daha onceden hazirlanan ve ¢aplart 1 cm olan silikon
kaliplarin yardimiyla metil metakrilat (akrilik) silindirik bloklarin igine, taranacak
bolgeler akrilik kisimlarin disinda kalacak sekilde gomiiliip sabitlestirildi. Her bir

gruba ve O6rnege verilen isimler akrilik bloklarin iizerine yazildi.
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Resim 10: Silinkon bloklar hazirlanmas1 ve Mandibula dokularinin akrilik bloklara

alinmasi

5.3.2. Mandibula Dokularimin Mikro Bilgisayarhh Tomografi Taramalar

Ornekler ii¢ boyutlu mikro bilgisayarli tomografi taramalar1 igin tomografi cihazina
uygulanirken daha 6nceden hazirlanan silikon yardimiyla holder bdliimiine tatbik
edilip sabitlendi. Sabitleme yapilirken taranmasi istenen bolge tam ortada olacak
sekilde pozisyon verilmesi saglandi. Silikon boliimiin ve cihazin holder pargasinin
tarama sirasinda hareket etmesi halinde meydana gelecek hareket artefact ve goriintii
bozukluklarinit engellemek icin bu parcalarin yeterince siki sabitlenmesine dikkat
edildi. Tomografik tarama sonucu x 1sinlarinin yansimasi ile artefact olusmamasi igin
dokularin 1slakligi ve nemliligi tarama Oncesinde kagit havlu yardimiyla giderilip

kurutuldu.

1174 ready DiKKA

Resim 11: Mikro tomografi taramalari i¢in kullanilan holder ve mikro BT cihazi

Calismamizda kontrol ve deney gruplarinin {i¢ boyutlu mikro tomografi

taramalarinin hepsinde beam hardening artefakt olusumunu engellemek amaciyla
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diisiik doz x 1sinlarinin emilimini saglamak suretiyle 0,5 mm kalinliginda iiretici

firmanin 6nerdigi aliiminyum plak kullanildi.

Resim 12: Mikro tomografi taramalari i¢in kullanilan 0,5 mm kalinliginda

alliminyum plak

Ornekler holder ile tomografi cihazina tatbik edildikten sonra tarama baslatilmadan
‘snap image’ yardimiyla Orneklemeler yapildi. Modelin hizalanmas1 ve doku ile
havanin aldig1 degerler incelendi. Biitiin dokularin {i¢ boyutlu mikro bilgisayarl
tomografik taramalar1 Oncesinde otomatik flat field uygulanarak, bir Onceki
taramadan kalan imaj kalintilarinin artefactlara neden olmasi 6nlendi.

Biitiin kontrol ve deney gruplarinda bulunan her doku ve kalibrasyon i¢in kullanilan
fantom modeller icin standardizasyonu saglamak amaciyla ayni parametreler

kullanilarak mikro tomografik taramalar tamamlandi.

Mikro bilgisayarli tomografi taramalari asagidaki radyolojik kosullar altinda

yapilmistir:

e ivmelendirici 50 kv voltaj-800 pA 1s1n akimi
e Skyscan 0,5 mm Aliminyum filtre kullanild:
e Randomize hareket aktif

e 1 derecelik agilarla rotasyon

e 180 derece dondiirme

e Her agidan 2 adet ¢ekim
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e Poz siiresi : 9000ms
e Goriintl ¢oziiniirliigi : 27 um
¢ Ring artifaction diizeltimi = 4

e GOriintli yumusatma (smoothing) = 3

e Beam hardening diizeltme = %14

Resim 13: Mikro bilgisayarli tomografi taramas1 ve parametreleri

Incelenen bolgeler:

Mandibula ramus bolgesinde kondil ve angular ¢ikint1 ayr1 ayri1 degerlendirildi.

Mandibulanin Kondil bélgesinde kemik mineral yogunlugunun 6l¢iimii i¢in Choi ve
ark. (2012) uyguladig1 yontem kullanilarak koronal yonde 4 adet kesit resmi alindi,
alinan kesitlerde sadece trabekiiler kemik hatt1 tespit edildi, kortikal kemik ol¢ciim
dis1 birakildi, ylizey alanmi olarak Ol¢lim yapildi ve ct analyzer programinda

degerlendirildi; (Choi ve ark. 2012)
Mandibulanin Angular ¢ikint1 bolgesinde kemik mineral yogunlugunun 6l¢iimii igin

Choi ve ark. (2012) uyguladigi yontem kullanilarak koronal yonde 4 adet kesit resmi
alindi, alinan kesitlerde sadece trabekiiler kemik hatt1 tespit edildi, kortikal kemik
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Ol¢iim dis1 birakildi, ylizey alani olarak ol¢im yapildi ve ct analyzer programinda

degerlendirildi;

Mandibula korpus bolgesinde trabekiiler kemik mineral yogunlugu farkli bolgelerden
ayr1 ayrt degerlendirildi.

Mandibula korpusunun kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in ayr1 ayri
birinci ve ikinci molar dislerin furkasyon bolgelerinden Lee ve ark. (2010) ile
Mavropoulos ve ark. (2004) uyguladigi yontem kullanilarak koronal yonde 3 adet
kesit resmi alindi, kortikal kemik Ol¢iim dis1 birakildi, alinan kesitlerde sadece
trabekiiler kemik hatti tespit edildi, kalan bolge 6nce korpus icindeki kesici dis dahil
edilerek, daha sonra kesici dis dahil edilmeden ylizey alani olarak dl¢iim yapildi ve
her iki alan ayr1 ayri ct analyzer programinda degerlendirildi (Lee ve ark. 2010,
Mavropoulos ve ark. 2004).

Mandibula korpus bolgesinde trabekiiler kemik mineral yogunlugunun
degerlendirilmesi i¢in Mirajes ve ark (2011) uyguladigi yontem kullanilarak
mandibular birinci ve ikinci molar diglerin kokleri arasinda kalan septum bolgesi
trabekiiler kemigin en iist; orta ve en alt noktasi olmak iizere 3 ayr1 noktadan sagital
yonde 3 kesit resmi alinarak ct analyzer programinda degerlendirildi (Mirajes ve ark
2011).

Incisors
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Resim 14: Mandibula kemik mineral yogunlugu olglimleri @) ramus bolgesinden
kesit alinmasi b) kondil ve ¢) angular ¢ikint1 bolgesinden kemik mineral yogunlugu
Olgtimii d) korpus bolgesinden kesit alinmasi €) birinci molar furkasyon bolgesi
kesici dis dahil edilmis ve f) birinci molar furkasyon bolgesi kesici dis dahil
edilmemis Q) ikinci molar furkasyon bolgesi kesici dis dahil edilmis h) ikinci molar
furkasyon bolgesi kesici dis dahil edilmemis 1) birinci ve ikinci molar dislerin kokleri

aras1 septum bolgesinden kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii

5.3.3. Mikro Bilgisayarh Tomografi Goriintiilerin Degerlendirilmesi ve
Mandibula Dokularmin Kemik Mineral Yogunluklarinin Tespiti

Tim tarama zamani incelenen dokularin biiyiikliigiine bagli olmakla beraber her
doku igin yaklagik 1-1,5 saat siirdii. Taramalardan sonra elde edilen iki boyutlu
goriintiilerde herhangi bir modifikasyon yapilmadan iiretici firmanin sagladigi
NRecon (Skyscan, Belgika) yazilim programi Kkullanilarak rekonstriiksiyonlari
yapildi ve li¢ boyutlu datalar elde edildi. Elde edilen ham tarama goriintiileri doku
numaralari kodlanarak 16 bit TIFF formatinda, rekonstriiksiyon sonucu elde edilen

goriintiiler ise doku numaralar: kodlanarak BMP formatinda kaydedildi.
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Biitiin dokularin ii¢c boyutlu mikro tomografi taramalar1 ve rekonstriiksiyon
caligmalar1 tamamlandiktan sonra kemik mineral yogunlugu tespiti i¢in hidroksi
apatit fantom modeller kullanildi. Aragtirmamizda Orneklerin kalibrasyonunu
incelemek i¢in yogunluklar1 0,75; 0,25; 0,0238 ve 0,0033 gr/cm3 olan dort adet
hidroksi apatit fantom model kullanilmis olup standardizasyonu saglamak amaciyla
bu modellerin de mikro tomografik taramalart i¢in dokularin tomografik

taramalarinda kullanilan ayni1 parametreler se¢ildi. (Monjo ve ark. 2008)

Omneklerden ve hidrosi apatit fantom modellerden elde edilen kesitlerdeki kemik
mineral yogunluklarinin kiyaslanmasi ve degerlendirilmesi iiretici firmanin sagladigi

CT-analyser (Skyscan, Belgika) yazilim programiyla yapildi.

Resim 15: Kemik mineral yogunlugu tespiti i¢in kullanilan hidroksi apatit fantom

modeller
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5.3.4. Mandibula Dokularinin Kemik Mineral Yogunluklarina Ait Kesitler

Resim 17: Mandibular korpus kemik mineral yogunlugu
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Resim 19: ikinci molar furkasyon bélgesi kemik mineral yogunlugu
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5.4. Bobrek Dokularimin Histolojik ve Immiinohistokimyasal incelemeleri

5.4.1. Bébrek Dokularimin Histolojik Incelemeleri

Sakrifiye edilen kontrol ve deney grubu hayvanlardan alinan bobrek ornekleri
%10’luk notral tamponlu formaldehit iginde ve oda 1sisinda tespit edildi. Fikse edilen
bobrek dokularindan renal parankim ve meduller bdlgeyi igeren kat dilimler alinarak
otomatik doku takip cihazinda doku tesbiti yapildi. Dokulardan parafin bloklar
hazirlandi ve 3 um kahnliginda kesitler alinarak Hematoksilen ve eozin boyama ve

Immiinohistokimyasal degerlendirme icin pozitif sarjli lamlar iizerine kesitler alindi.

Hematoksilen ve eozin boyama  boyama islemi igin lamlara alinan 3um
kalinligindaki kesitler 65°C etiivde 1 saat bekletildi. Ardindan ksilen igine alinarak
3x5 dakika bekletildi. Daha sonra 3 ayr1 % 96’lik alkol serisi i¢ine 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 boyand: ve 3 defa %
96’lik alkol serisi ve 2 defa aseton serisinden gegirildi. Kurumasi igin etiive alinan

kesitler daha sonra ksilen icine alinarak entellan ve lamel ile kapatild:.

Resim 20: Bobrek dokularina ait Hematoksilen ve eozin boyama érnekleri
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5.4.2. Bébrek Dokularinin immiinohistokimyasal Yontem ile Incelenmesi
Bobrek dokularinda immunohistokimyasal inceleme i¢in pozitif sarjli lamlara alinan
kesitlere TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end
labeling) yontemi uygulanarak apoptozis degerlendirildi. Arastirmamizda Roche
Diagnostics GmbH; Mannheim, Germany firmasinin 11684817910 katalog numarali
DNA fragmantasyonu tespit kitleri kullanildu.

TUNEL yontemi ile inceleme:
Apoptotik sinyaller DNA iizerinde kiriklar olusturmaktadir. Agiga c¢ikan DNA
pargaciklarinin serbest 3'-OH uglarina terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT)

araciligi ile biotin ile isaretlenmis ve isaretlenmemis deoksiniikleotidler eklenir.

Daha sonra biotin ile isaretlenmis niikleotidler, streptavidin-horseradish peroksidaz
konjugat1 ile tespit edilir. Diaminobenzidine, isaretlenmis ornek ile tepkimeye
girerek DNA kirigi bolgesinde ¢oziinemeyen bir substrat olusturur. Metil yesili ile

ters boyama yapilarak islem sonlandirilir.

Resim 21: Apoptozis boyama kiti
TUNEL boyama protokolii:

Lamlar, gece boyu (12saat) 37°C'lik etiivde bekletildikten sonra deparafinizasyona

alindi. Bu amag ile;

90



Deparafinizasyon ve rehidratasyon:

1. Oda 1sisinda 15 dakika ksilene daldirildi. Taze ksilen kullanarak 2. kez 15 dakika
inkiibe edildi.

2. Oda sisinda 5 dakika %100 etanole daldirildi. Taze etanol kullanarak 2. kez 5
dakika inkiibe edildi.

3. Oda 1s1sinda 5 dakika %90 etanole daldirildi.

4. Oda 1s1sinda 5 dakika %80 etanole daldirild:.

5. Oda 1sisinda 5 dakika %70 etanole daldirildi.

6. Kisaca 1X TBS(Tris buffer saline) ile durulandi ve o6rnegin etrafi dikkatle

kurulandu.

Resim 22: Dokularin etonol ile yikanmasi

Ornegin gegirgenligini arttirmak amaciyla;

1. 2 mg/ml proteinaz K 10 mM Tris PH8 iginde 1:100 diliie edildi.( Lam basina
2mg/ml Protenaz K’nin 1 mikroL ‘si 10mM Tris’in 99mikroL’sine eklenerek
karistirildi.)

2. Ornegin tamami 20 mikrog/ml proteinaz K’nin 100mikroL ile kaplandi. Oda
1s1sinda 20 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresine ve kuramamasina dikkat edildi.
3. 1X TBS (Tris buffer saline) ile duruland:.

Endojen peroksidaz inaktivasyonu asamasina gegildi;

1. %30 luk H20, metanol ig¢inde 1:10 diliie edildi.( Lam basina 10 mikrol %30 H202
ile 90 mikrol metanol karistirildi.)

2. 100mikrol %3 H,0; ile doku kapland:. 5 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi
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3. 1X TBS (Tris buffer saline) ile duruland:.
4, Dikkatlice fazla olan s1v1 alind1 ve dokunun etrafi kurulandi.

WHIHLOS/

Resim 23: Dokularin proteinaz K solusyonu ile kaplanmasi

Dengeleme ve isaretleme reaksiyonu igin;

1. 5X TdT dengeleyici tampon 1:5 oraninda distile su ile dilue edildi. (Lam basina
20mikroL 5X tampon ile 80 mikroL dH20 karistirildi.) 100mikroL 1X TdT
dengeleyici tampon ile 6rnek kaplandi. 10-30 dakika oda 1si1Sinda inkiibe edildi.

Bu esnada isaretleme reaksiyonu karisimi hazirland: ( Lam basina 57.0mikroL TdT
isaretleme reaksiyon karisimi ve 3.0 mikroL TdT enzimi buzdaki mikrofiij tiibline

transfer edildi ve hafifce karistirildi.) Lamlarin kurumamasina dikkat edildi.

2. Dikkatle 6rnekteki 1X TdT dengeleyeci tampon kurutma kagid: ile alindi. Ornege
dokunulmamaya dikkat edildi.

3. Hemen 60mikroL TdT isaretleyici reaksiyon karisimi (daha 6nce hazirlanmis olan)
ornege uygulandi.

4. Lamdan daha genis hazirlanmis olan parafin film ile doku kapland:.

5. Lamlar nemli ortama alinarak 37C de 1,5 saat inkiibe edildi.

Isaretleme reaksiyonunun sonlandirilmas igin;
1. Parafin film kaldirilds, slide 1X TBS ile durulandi.
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2. Spesimen 100mikroL stop soliisyonu ile kaplandi. Oda 1sisinda 5 dakika inkiibe
edildi.
3. 1X TBS (Tris buffer saline) ile duruland:.

4. Dikkatlice fazla olan siv1 alindi ve spesimenin etrafi kurulandi.

Resim 24: Dokulara TdT isaretleyici enziminin uygulanmasi

Tespit asamasina ge¢ildi;

1. Ornek 100 mikroL bloklayici tampon ile kaplandi. Oda sicakliginda 10 dakika
inkiibe edildi.

2. 50X konjugat bloklayici tampon iginde 1:50 oraninda dilue edildi (Lam basina 2
mikroL 50X konjugat ile 98 mikroL bloklayici tampon karistirildi).

3. Bloklayici tampon kurutma kagidi ile dokulara dokunmadan dikkatle alindi.
Hemen 100mikroL dilue 1X konjugat dokuaya uyguland:.

4. Lamlar nemli ortama alinarak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

5. Inkubasyonun bitmesine 5 dakika kala DAB soliisyonu hazirlandi. (Her 10 lam
icin 1 tablet DAB ve 1 tablet H,0,/Ure, 1ml TAP/FAUCET H20 iginde ¢ozdiiriildii.)
6. 1X TBS (Tris buffer saline) ile duruland.

7. Fazla olan siv1 alind1 ve dokunun etrafi kurulandi.

8. 100 mikroL. DAB soliisyonu ile 6rnek kaplandi. Oda sicakliginda 10- 15 dakika
inkiibe edildi.

9. Lamlar distile su ile durulanda.

Zit boyama i¢in;
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1. Ornek 100 mikroL metil green counterstain soliisyonu ile kaplandi.

2. Oda sicakliginda 3 dakika inkube edildi.

3. Lamlar kenarindan emici havlu ile soliisyon emdirildi. Lam tutucu ile coplin
kabina yerlestirildi.

4. Lamlar 2-4 defa %100 etanole daldirildi.

5. Emici havlu ile kurulandi.

6. Tekrar taze %100 etanole 2-4 kez daldirildi.

7. Emici havlu ile kuruland.

8. Lamlar 2-4 defa %100 ksilene daldirild:.

9. Lamlarin arkasinda ve 6rnegin gevresinki ksilen temizlendi.

Orneklerin {istii entalan ve lamel ile kapatild.

Resim 25: TUNEL yontemi ile boyanan bobrek dokulart

5.4.3. Bobrek Dokularinda Apoptotik Hiicre Sayimi ve Degerlendirilmesi

TUNEL boyali kesitler 1s1k mikroskobunda (Olympus BX50) incelendi ve x400
biiylitmede sayilarak skorlandi. Mikroskopa ekli kamera aracailigi ile X200 ve x400
biiytitmede fotograflandi (Olympos SC 100). Bobrek glomeriil ve tubulus
alanlarindaki TUNEL ile boyanan hiicre niikleuslar1 x400 biiyiitme altinda, rastgele

alanlar sayilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi ve ortalamalar1 alindi.

Her bir bobrek dokusunda optimum boyanma gosteren rastgele 3 adet glomeriilde

kahverengi apoptotik hiicrelerin ilgili glomeriildeki orani incelendi. Glomeriildeki
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tiim hiicrelerin sayis1 ve kahverengi boyanan apoptotik hiicreler sayilarak, glomeriil

basina apoptotik yiizde degerleri elde edildi.

Bobrek dokularindaki tubulus bdlgelerinin  apoptozis degerlendirmesinde her
bobrekte optimum boyanma gdsteren rastgele 1000 tiibiil hiicresi incelendi ve
kahverengi boyanan apoptotik hiicrelerin tubulus hiicre sayisina orani yiizde olarak

degerlendirildi.

Resim 26: Isik mikroskobu

5.5. Istatistiksel Analiz

Calismamizda, mandibula kondil, angular ¢ikinti ve korpus bdlgeleri igin ayr1 ayri
elde edilen ii¢ boyutlu mikro tomografi verileri ve kemik mineral dansite bulgulari
degerlendirilirken ve bobrek dokularmin tubulus ve glomeriiliis bolgelerinden elde
edilen apoptozis degerleri ayr1 ayr1 incelenirken, istatistiksel analizler igin
“’Graphpad prism 5.1°° istatistik analiz programi kullanildi. Mandibulada kemik
mineral yogunluklar1 ve bdbrek dokularinda apoptozis degerleri i¢in tiim gruplar
birbirleriyle ‘“’oneway ANOVA post hoc tukey’’ istatistiksel testi kullanilarak
karsisaltirildi. Gruplar arasinda p<0,05 istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Mandibula Dokularina Ait Bulgular

6.1.1. Mandibula Dokularinin Mikro Bilgisayarhh Tomografi Verilerinin
Degerlendirilmesi

6.1.1.1. Kondil Bolgesi Mikro Bilgisayarh Tomografi Verilerinin
Degerlendirilmesi

Tablo 7°de mandibula kondil bdlgesine ait, ayr1 ayri deney gruplart ve takip
siirelerine gore gruplarin mikro bilgisayarli tomografi ile inceleme sonucu elde
edilen kemik mineral dansite bulgulariin ortalamalari, standart sapmalari,

medianlari ile istatistiksel degerlendirilmesi gosterilmistir.

Tablo 7: Kondil bolgesi kemik mineral dansite bulgularinin ortalamalari, standart

sapmalar1, medianlar ile istatistiksel degerlendirilmesi

Mikro Tomografi Sonuglari

kontrol 30ppm 100 ppm p
Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Kondil
Suresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)
1. Ay 0.77+0.02 0.7810.03 0.79+0.05 0.72
0.78 0.88 0.80
3. Ay 0.86+0.09 0.9410.16 0.81+0.12 0.79
0.85 0.88 0.79
5. Ay 1.12+0.19 1.14+0.12 1.04+0.13 0.003**
1.20 1.20 1.02
0.0001** 0.0001** 0.0001** P
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Kondil bolgesinde Kontrol grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral dansite degerleri
sekil 9°da gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. (p < 0.0001) Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 1. Ay
degerlerinden (p<0.001) ve Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay degerlerinden
(p< 0.001) anlamli sekilde yiiksektir. Kontrol gruplarmin 1. ve 3. Ay kemik mineral
dansite degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 7)
(Sekil 9)
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Sekil 9: Deney gruplarina gore kontrol grubu sigcanlarin kondil bdlgesine ait kemik

mineral dansite degerleri

Kondil bolgesinde 30 ppm F gruplarinda 1,3 ve 5. ay kemik mineral dansite degerleri
sekil 10°da gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. (p < 0.0001) 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden
(p < 0.001) ve 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay degerlerinden (p < 0.001)
anlamli sekilde yiiksektir. Ayrica 30 ppm F grubunun 3. Ay kemik mineral dansite
degerleri, 1.Ay degerlerinden (p < 0.05) anlamli sekilde yiiksektir. (Tablo 7) (Sekil
10)
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Sekil 10: Deney gruplarina gére 30 ppm F grubu siganlarin kondil bodlgesine ait

kemik mineral dansite degerleri

Kondil boélgesinde 100 ppm F gruplarinda 1,3 ve 5. ay kemik mineral dansite
degerleri sekil 11°de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1. Ay
degerlerinden (p < 0.001) ve 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay
degerlerinden (p < 0.001) anlamli sekilde yiiksektir. 100 ppm F gruplarinin 1. ve 3.
Ay kemik mineral dansite degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

(p > 0.05) (Tablo 7) (Sekil 11)
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Sekil 11: Deney gruplarma gore 100 ppm F grubu sigcanlarin kondil bdlgesine ait

kemik mineral dansite degerleri
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Kondil bolgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki gruplarin kontrol, 30 ppm F ve
100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 12°de gosterilmistir ve gruplarin
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 7)
(Sekil 12)
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Sekil 12: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin kondil bolgesine ait kemik mineral

dansite degerleri

Kondil bolgesinde, takip siirelerine goére 3. Aydaki gruplarin kontrol, 30 ppm F ve
100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 13° de gosterilmistir ve gruplarin
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05). (Tablo 7)
(Sekil 13)
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Sekil 13: Takip stirelerine gore 3 aylik sicanlarin kondil bolgesine ait kemik mineral

dansite degerleri
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Kondil bolgesinde, takip siirelerine gore 5. Aydaki gruplarin kontrol, 30 ppm F ve
100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 14° de gosterilmistir ve arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubunun 5. Ay
degerleri, 30 ppm F grubu 5.Ay degerlerinden anlamli sekilde diisiiktiir. (p < 0.003)
Kontrol grubu 5. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 5. Ay degerleri ve Kontrol grubu
5. Ay degerleri ile 100 ppm F grubu 5. Ay kemik mineral dansite degerleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 7) (Sekil 14)
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Sekil 14: Takip siirelerine gore 5 aylik si¢anlarin kondil bolgesine ait kemik mineral

dansite degerleri

6.1.1.2. Angular Cikinti Bolgesi Mikro Bilgisayarlh Tomografi Verilerinin
Degerlendirilmesi

Tablo 8’de mandibular Angular ¢ikint1 bolgesine ait, ayr1 ayr1 deney gruplari ve takip
siirelerine gore gruplarin mikro bilgisayarli tomografi ile inceleme sonucu elde
edilen kemik mineral dansite bulgularinin ortalamari, standart sapmarlari, medianlar

ile istatistiksel degerlendirilmesi gdsterilmistir.
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Tablo 8: Angular ¢ikint1 bolgesi kemik mineral dansite bulgularinin ortalamalari,

standart sapmalari, medianlari ile istatistiksel degerlendirilmesi

Mikro Tomografi Sonuglari

kontrol 30ppm 100 ppm p
Angular Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Cikinti Siresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)
1. Ay 0.55+0.03 0.57+0.02 0.54+0.02 0.09
0.55 0.58 0.54
3. Ay 0.89+0.05 0.90+0.05 0.83+0.02 0.001**
0.89 0.91 0.84
5. Ay 0.86+0.01 0.89+0.04 0.81+0.04 0.003**
0.86 0.88 0.82
0.0001** 0.0001** 0.0001** P

Angular ¢ikint1 bolgesinde Kontrol grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral dansite

degerleri sekil 15° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklihk bulunmaktadir. (p < 0.0001) Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 1. Ay

degerlerinden (p<0.001) ve 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001) anlamli

sekilde yiiksektir. Kontrol gruplarinin 5. ve 3. Ay kemik mineral dansite degerleri

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 8) (Sekil 15)
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Sekil 15: Deney gruplarina gore kontrol grubu sicanlarin Angular ¢ikint1 bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

Angular ¢ikint1 bolgesinde 30 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral dansite
degerleri sekil 16° da gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1. Ay
degerlerinden (p<0.001) ve 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001) anlaml
sekilde yiiksektir. 30 ppm F gruplarinin 5. ve 3. Ay kemik mineral dansite degerleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 8) (Sekil 16)
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Sekil 16: Deney gruplarina gére 30 ppm F grubu sicanlarin Angular ¢ikint1 bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri
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Angular ¢ikintt bolgesinde 100 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral dansite
degerleri sekil 17 de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1. Ay
degerlerinden (p<0.001) ve 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001) anlaml
sekilde yiiksektir. 100 ppm F gruplarmin 5. ve 3. Ay kemik mineral dansite degerleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 8) (Sekil 17)

— 1.0
w
g *% *%
w
% _——
T _ 0.8
—
e 5
o =
s 5
E ~ 06
= e
£
@D
X
04 T

100 ppmlF grubu
1ay Jay Say
Sekil 17: Deney gruplarmma gore 100 ppm F grubu sicanlarin Angular ¢ikinti

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Angular ¢ikint1 bolgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki gruplarm kontrol, 30 ppm
F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 18° de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05)
(Tablo 8) (Sekil 18)
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Sekil 18: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin Angular ¢ikint1 bolgesine ait kemik

mineral dansite degerleri
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Angular ¢ikint1 bolgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki gruplarm kontrol, 30 ppm
F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 19° da gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.(p < 0.001) 100
ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 30 ppm F grubu 3.Ay degerlerinden (p < 0.001)
anlamli sekilde diisiiktiir. Kontrol grubu 3. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 3. Ay
kemik mineral dansite degerleri arasinda ve Kontrol grubu 3. Ay degerleri ile 100
ppm F grubu 3. Ay kemik mineral dansite degerleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 8) (Sekil 19)
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Sekil 19: Takip siirelerine gore 3 aylik siganlarin Angular ¢ikinti bolgesine ait kemik

mineral dansite degerleri

Angular ¢ikint1 bolgesinde, takip siirelerine gore 5. Aydaki gruplarin kontrol, 30 ppm
F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 20° de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.(p < 0.003) 100
ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 30 ppm F grubu 5.Ay degerlerinden (p < 0.003)
anlaml sekilde diistiktiir. Kontrol grubu 5. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 5. Ay
kemik mineral dansite degerleri arasinda ve Kontrol grubu 5. Ay degerleri ile 100
ppm F grubu 5. Ay kemik mineral dansite degerleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 8) (Sekil 20)
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5. Ay grubu
Kontrol J0ppmF 100 ppmF

Sekil 20: Takip siirelerine gore 5 aylik sicanlarin Angular ¢ikint1 bolgesine ait kemik

mineral dansite degerleri

6.1.1.3. Birinci Molar Furkasyon Bolgesi Mikro Bilgisayarh Tomografi

Verilerinin Degerlendirilmesi

6.1.1.3.1. Birinci Molar Furkasyon Bolgesi Kesici Dis Dahil Edilmis Mikro

Bilgisayarhh Tomografi Verilerinin Degerlendirilmesi

Tablo 9°da mandibula birinci molar furkasyon bolgesine ait kesici dis dahil edilerek,
deney gruplarina ve takip siirelerine gore ayri ayri gruplarin mikro bilgisayarl
tomografi ile inceleme sonucu elde edilen kemik mineral dansite bulgularinin
ortalamari, standart sapmarlari, medianlar1 ile istatistiksel — degerlendirilmesi

gosterilmistir.
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Tablo 9: Birinci molar furkasyon bolgesi, kesici dis dahil edilerek elde edilen kemik

mineral dansite bulgularinin ortalamalari,

istatistiksel degerlendirilmesi

standart sapmalari, medianlarn ile

Mikro Tomografi Sonuglari

kontrol 30ppm 100 ppm p
1.Molar Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Furkasyon Suresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)
1. Ay 0.66+0.02 0.67+0.01 0.65+0.01 0.09
0.65 0.67 0.64
3. Ay 0.90+0.09 0.9310.12 0.89+0.09 0.07
0.90 0.93 0.89
5. Ay 1.02+0.01 1.10+0.02 0.98+0.01 0.0001**
1.02 1.10 0.98
0.0001** 0.0001** 0.0001** P

Birinci molar furkasyon bolgesinde Kontrol grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral

dansite degerleri sekil 21° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 1.

Ay degerlerinden (p<0.001), Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay degerlerinden

(p<0.001) ve Kontrol grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001)
anlaml sekilde ytiksektir. (Tablo 9) (Sekil 21)
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Sekil 21: Deney gruplarina gére kontrol grubu siganlarin Birinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Birinci molar furkasyon bolgesinde 30 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 22° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlaml: farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1.
Ay degerlerinden (p<0.001), 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay
degerlerinden (p<0.001) ve 30 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden
(p< 0.001) anlaml1 sekilde yiiksektir. (Tablo 9) (Sekil 22)
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Sekil 22: Deney gruplarina gore 30 ppm F grubu siganlarin Birinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri
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Birinci molar furkasyon bdlgesinde 100 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 23° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri,
1. Ay degerlerinden (p<0.001), 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay
degerlerinden (p<0.01) ve 100 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden
(p< 0.001) anlaml1 sekilde yiiksektir. (Tablo 9) (Sekil 23)
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Sekil 23: Deney gruplarina gore 100 ppm F grubu siganlarin Birinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Birinci molar furkasyon bolgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki gruplarin
kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 24° de
gosterilmistir  ve gruplarin  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 9) (Sekil 24)
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1. Ay grubu

Kontrol 30ppmF 100 ppm F

Sekil 24: Takip siirelerine gore 1 aylik sicanlarin Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

Birinci molar furkasyon bolgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki gruplarin
kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 25° de
gosterilmistir ve gruplarin  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 9) (Sekil 25)
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Kontrol 30ppmF 100 ppm F

Sekil 25: Takip siirelerine gore 3 aylik siganlarin Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

Birinci molar furkasyon bolgesinde, takip siirelerine gore 5. Aydaki gruplarin
kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 26° da
gosterilmistir ve gruplarin  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmaktadir.(p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 30 ppm F grubu
5.Ay degerlerinden (p < 0.001) ve 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, Kontrol
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grubu 5. Ay degerlerinden (p < 0.001) anlamli sekilde disiiktiir. 30 ppm F grubu
5.Ay degerleri, Kontrol grubu 5. Ay degerlerinden (p < 0.001) anlamli sekilde
yiiksektir. (Tablo 9) (Sekil 26)
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5. Ay grubu
Kontrol 30ppmF 100 ppmF
Sekil 26: Takip siirelerine gore 5 aylik sicanlarin Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

6.1.1.3.2. Birinci Molar Furkasyon Bolgesi Kesici Dis Dahil Edilmemis Mikro

Bilgisayarhh Tomografi Verilerinin Degerlendirilmesi

Tablo 10’ da mandibula birinci molar furkasyon bolgesine ait kesici dis dahil
edilmeden, deney gruplarina ve takip siirelerine gore ayri ayri gruplarin mikro
bilgisayarlt tomografi ile inceleme sonucu elde edilen kemik mineral dansite
bulgularinin  ortalamari, standart sapmarlari, medianlar1 ile istatistiksel

degerlendirilmesi gosterilmistir.
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Tablo 10: Birinci molar furkasyon bolgesi, kesici dis dahil edilmeden elde edilen

kemik mineral dansite bulgularinin ortalamalari, standart sapmalari, medianlar1 ile

istatistiksel degerlendirilmesi

Mikro Tomografi Sonuglari

kontrol 30ppm 100 ppm p
1.Molar Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Furkasyon Suresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)
1. Ay 0.531+0.01 0.5410.01 0.51+0.01 0.01*
0.53 0.54 0.51
3. Ay 0.76x0.01 0.7710.01 0.72+0.01 0.0001**
0.76 0.77 0.72
5. Ay 0.74+0.01 0.76x0.05 0.72+0.01 0.22
0.74 0.76 0.73
0.0001** 0.0001** 0.0001** P

Birinci molar furkasyon bolgesinde Kontrol grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral

dansite degerleri sekil 27° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 1.

Ay degerlerinden (p<0.001) ve 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001)

anlamli sekilde yiiksektir. Kontrol gruplarinin 5. ve 3. Ay kemik mineral dansite

degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil

27)
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Sekil 27: Deney gruplarina gére kontrol grubu siganlarin Birinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Birinci molar furkasyon bolgesinde 30 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 28° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlaml: farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1.
Ay degerlerinden (p<0.001) ve 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001)
anlamli sekilde yiiksektir. 30 ppm F gruplarinin 5. ve 3. Ay kemik mineral dansite
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil
28)
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Sekil 28: Deney gruplarina gére 30 ppm F grubu si¢anlarin Birinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri
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Birinci molar furkasyon bolgesinde 100 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 29 da gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri,
1. Ay degerlerinden (p<0.001) ve 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001)
anlamli sekilde yiiksektir. 100 ppm F gruplarinin 5. ve 3. Ay kemik mineral dansite
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 10) (Sekil
29)
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Sekil 29: Deney gruplarina gore 100 ppm F grubu siganlarin Birinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Birinci molar furkasyon bolgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki gruplarin
kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 30° da
gosterilmistir  ve gruplarin  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 1. Ay degerleri, 30 ppm F grubu
1. Ay degerlerinden (p < 0.001) ve 100 ppm F grubunun 1. Ay degerleri, Kontrol
grubu 1. Ay degerlerinden (p < 0.01) anlaml sekilde diigiiktiir. Kontrol grubu 1. Ay
degerleri ile 30 ppm F grubu 1. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 10) (Sekil 30)
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1. Ay grubu
Kontrol 30 ppmF 100 ppm F
Sekil 30: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

Birinci molar furkasyon bolgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki gruplarin
kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 31° de
gosterilmistir ve gruplarin  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 30 ppm F grubu
3. Ay degerlerinden (p < 0.0001) anlamli sekilde diistiktiir. Kontrol grubu 3. Ay
degerleri ile 30 ppm F grubu 3. Ay degerleri arasinda ve Kontrol grubu 3. Ay
degerleri ile 100 ppm F grubu 3. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 10) (Sekil 31)
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3. Ay grubu
Kontrol J0ppmF 100 ppmF

Sekil 31: Takip siirelerine gore 3 aylik sicanlarm Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri
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Birinci molar furkasyon bolgesinde, takip siirelerine gore 5. Aydaki gruplarin
kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 32° de
gosterilmistir ve gruplarin  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 10) (Sekil 32)
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5. Ay grubu
Kontrol 30ppmF 100 ppmF

Sekil 32: Takip siirelerine gore 5 aylik sicanlarin Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

6.1.1.4. ikinci Molar Furkasyon Bélgesi Mikro Bilgisayarh Tomografi

Verilerinin Degerlendirilmesi

6.1.1.4.1. Ikinci Molar Furkasyon Bolgesi Kesici Dis Dahil Edilmis Mikro

Bilgisayarhh Tomografi Verilerinin Degerlendirilmesi

Tablo 11’ de mandibula ikinci molar furkasyon bolgesine ait kesici dis dahil edilerek,
deney gruplarina ve takip siirelerine gore ayri ayr1 gruplarin mikro bilgisayarli
tomografi ile inceleme sonucu elde edilen kemik mineral dansite bulgularinin
ortalamari, standart sapmarlari, medianlar1 ile istatistiksel  degerlendirilmesi

gosterilmistir.
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Tablo 11: ikinci molar furkasyon bolgesi, kesici dis dahil edilerek elde edilen kemik

mineral dansite bulgularinin ortalamalari,

istatistiksel degerlendirilmesi

standart sapmalari, medianlarn ile

Mikro Tomografi Sonuglari

kontrol 30ppm 100 ppm p
2.Molar Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Furkasyon Suresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)

1. Ay 0.59+0.01 0.60+0.02 0.54+0.03 0.001**
0.57 0.58 0.53

3. Ay 0.85+0.01 0.88+0.01 0.82+0.01 0.001**
0.85 0.89 0.83

5. Ay 0.90+0.01 0.91+0.01 0.88+0.01 0.057
0.90 0.91 0.88

0.0001** 0.0001** 0.0001** P

Ikinci molar furkasyon bélgesinde Kontrol grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral

dansite degerleri sekil 33 de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 1.

Ay degerlerinden (p<0.001), Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay degerlerinden

(p<0.001) ve Kontrol grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001)
anlamli sekilde yiiksektir. (Tablo 11) (Sekil 33)
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Sekil 33: Deney gruplarma gore kontrol grubu siganlarin ikinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Ikinci molar furkasyon bolgesinde 30 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 34° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir. (p <0.0001) 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1.
Ay degerlerinden (p<0.001), 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay
degerlerinden (p<0.01) ve 30 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden
(p< 0.001) anlamli sekilde yiiksektir. (Tablo 11) (Sekil 34)
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Sekil 34: Deney gruplarma gore 30 ppm F grubu siganlarm Ikinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri
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Ikinci molar furkasyon bolgesinde 100 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 35 de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri,
1. Ay degerlerinden (p<0.001), 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay
degerlerinden (p<0.001) ve 100 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay
degerlerinden (p< 0.001) anlamli sekilde yiiksektir. (Tablo 11) (Sekil 35)
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Sekil 35: Deney gruplarina gére 100 ppm F grubu siganlarin ikinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Ikinci molar furkasyon bélgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki gruplarin kontrol,
30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 36° da gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.001)
100 ppm F grubunun 1. Ay degerleri, 30 ppm F grubu 1. Ay degerlerinden (p <
0.001) ve 100 ppm F grubunun 1. Ay degerleri, Kontrol grubu 1. Ay degerlerinden
(p < 0.001) anlamh sekilde diisiiktiir. Kontrol grubu 1. Ay degerleri ile 30 ppm F
grubu 1. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05)
(Tablo 11) (Sekil 36)
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1. Ay grubu
Kontrol 30 ppmF 100 ppm F

Sekil 36: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin ikinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

Ikinci molar furkasyon bélgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki gruplarin kontrol,
30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 37 de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.001)
100 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 30 ppm F grubu 3. Ay degerlerinden (p <
0.001) anlaml sekilde diisiiktiir. Kontrol grubu 3. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu
3. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 11)
(Sekil 37)
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3. Ay grubu
Kontrol J0ppmF 100 ppm F

Sekil 37: Takip siirelerine gore 3 aylik siganlarin Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

119



Ikinci molar furkasyon bélgesinde, takip siirelerine gére 5. Aydaki gruplarin kontrol,
30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 38° de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05)
(Tablo 11) (Sekil 38)
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5. Ay grubu
Kontrol J0ppmF 100 ppmF
Sekil 38: Takip siirelerine gore 5 aylik siganlarin ikinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

6.1.1.4.2. ikinci Molar Furkasyon Bolgesi Kesici Dis Dahil Edilmemis Mikro

Bilgisayarh Tomografi Verilerinin Degerlendirilmesi

Tablo 12’ de mandibula ikinci molar molar furkasyon bolgesine ait kesici dis dahil
edilmeden, deney gruplarina ve takip siirelerine gore ayr1 ayr1 gruplarin mikro
bilgisayarli tomografi ile inceleme sonucu elde edilen kemik mineral dansite
bulgularinin  ortalamari, standart sapmarlari, medianlar1 ile istatistiksel

degerlendirilmesi gosterilmistir.

120



Tablo 12: ikinci molar furkasyon bolgesi, kesici dis dahil edilmeden elde edilen

kemik mineral dansite bulgularinin ortalamalari, standart sapmalari, medianlar ile

istatistiksel degerlendirilmesi

Mikro Tomografi Sonuglari

kontrol 30ppm 100 ppm p
2.Molar Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Furkasyon Suresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)
1. Ay 0.57+0.01 0.58+0.01 0.53+0.03 0.001**
0.59 0.61 0.55
3. Ay 0.78+0.01 0.7810.03 0.75+0.02 0.04*
0.78 0.78 0.75
5. Ay 0.80+0.01 0.81+0.02 0.77+0.01 0.001**
0.80 0.81 0.77
0.0001** 0.0001** 0.0001** P

Ikinci molar furkasyon bélgesinde Kontrol grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral

dansite degerleri sekil 39 da gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 1.

Ay degerlerinden (p<0.001), Kontrol grubunun 5. Ay degerleri, 3. Ay degerlerinden

(p<0.01) ve Kontrol grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay degerlerinden (p< 0.001)
anlamli sekilde ytiksektir. (Tablo 12) (Sekil 39)
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Sekil 39: Deney gruplarma gore kontrol grubu siganlarin ikinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Ikinci molar furkasyon bolgesinde 30 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 40° da gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 30 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 1.
Ay degerlerinden (p<0.001), 30 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay
degerlerinden (p<0.001) anlamli sekilde yiiksektir. 30 ppm F grubu 5. Ay degerleri
ile 3. Ay degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur. (p>0.05) (Tablo 12) (Sekil 40)

— 1.0
w
o *% **
W
&
o .. 0.8- —_—
T E
s 9
£ 5
E =~ 06-
=
£
€
X
0.4 T T
30 ppm F grubu
1ay Jay Say

Sekil 40: Deney gruplarina gore 30 ppm F grubu sicanlarin Ikinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri
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ikinci molar furkasyon bolgesinde 100 ppm F grubunda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 41° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir. (p < 0.0001) 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri,
1. Ay degerlerinden (p<0.001), 100 ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 1. Ay
10degerlerinden (p<0.001) anlamli sekilde yiiksektir. 100 ppm F grubu 5. Ay
degerleri ile 3. Ay degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur. (p>0.05) (Tablo 12)
(Sekil 41)
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Sekil 41: Deney gruplarina gére 100 ppm F grubu siganlarin ikinci molar furkasyon

bolgesine ait kemik mineral dansite degerleri

Ikinci molar furkasyon bolgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki gruplarin kontrol,
30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 42° de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.001)
100 ppm F grubunun 1. Ay degerleri, 30 ppm F grubu 1. Ay degerlerinden (p <
0.001) ve 100 ppm F grubunun 1. Ay degerleri, Kontrol grubu 1. Ay degerlerinden
(p < 0.01) anlamh sekilde diisiiktiir. Kontrol grubu 1. Ay degerleri ile 30 ppm F
grubu 1. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05)
(Tablo 12) (Sekil 42)
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Sekil 42: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin ikinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

Ikinci molar furkasyon bélgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki gruplarin kontrol,
30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 43‘de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. (p = 0.04) 100
ppm F grubunun 3. Ay degerleri, 30 ppm F grubu 3. Ay degerlerinden (p < 0.05)
anlamli gekilde diisiiktiir. Kontrol grubu 3. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 3. Ay
degerleri arasinda ve Kontrol grubu 3. Ay degerleri ile 100 ppm F grubu 3. Ay
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 12) (Sekil
43)
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Sekil 43: Takip siirelerine gore 3 aylik siganlarin Birinci molar furkasyon bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri
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Ikinci molar furkasyon bélgesinde, takip siirelerine gére 5. Aydaki gruplarin kontrol,
30 ppm F ve 100 ppm F kemik mineral dansite degerleri sekil 44° de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. (p < 0.001)
100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, 30 ppm F grubu 5. Ay degerlerinden (p <
0.001) ve 100 ppm F grubunun 5. Ay degerleri, Kontrol grubu 5. Ay degerlerinden
(p < 0.05) anlamh sekilde diisiiktiir. Kontrol grubu 5. Ay degerleri ile 30 ppm F
grubu 5. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05)
(Tablo 12) (Sekil 44)
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Kontrol 30ppmF 100 ppmF

Sekil 44: Takip siirelerine gore 5 aylik sicanlarin Ikinci molar furkasyon bélgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

6.1.1.5. Mandibula Birinci ve ikinci Molar Disler Aras1 Septum Bélgesi Mikro

Bilgisayarh Tomografi Verilerinin Degerlendirilmesi

Tablo 13’de mandibula birinci ve ikinci molar disler aras1 septum bolgesi trabekiiler
kemige ait, ayr1 ayr1 deney gruplart ve takip slirelerine gore gruplarin mikro
bilgisayarli tomografi ile inceleme sonucu elde edilen kemik mineral dansite

bulgularinin degerlendirilmesi gosterilmektedir.
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Tablo 13: Mandibula birinci ve ikinci molar disler arasi septum bolgesi kemik

mineral dansite bulgularinin ortalamalari,

istatistiksel degerlendirilmesi

standart sapmalari, medianlarn ile

Mikro Tomografi Sonuglari

kontrol 30ppm 100 ppm P
Takip Ort+SS OrtSS Ort+SS
septum

Suresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)

1. Ay 1.40+0.09 1.39+0.08 1.32+0.12 0.03*
1.39 1.39 1.33

3. Ay 1.38+0.09 1.38+0.13 1.37+0.17 0.95
1.37 1.40 1.40

5. Ay 1.37+0.13 1.33+0.10 1.19+0.17 0.0005**
1.40 1.30 1.21
0.79 0.16 0.003** P

Mandibula septum bolgesinde, Kontrol gruplarinda 1,3 ve 5. ay kemik mineral

dansite degerleri sekil 45° de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir. (p > 0.05) (Tablo 13) (Sekil 45)
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Sekil 45: Deney gruplarina Kontrol grubu siganlarin mandibula septum bdlgesine ait

kemik mineral dansite degerleri

Mandibula septum bélgesinde, 30 ppm F gruplarinda 1,3 ve 5. ay kemik mineral
dansite degerleri sekil 46° da gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 13) (Sekil 46)
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Sekil 46: Deney gruplarina 30 ppm F grubu sicanlarin mandibula septum bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri
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Mandibula septum bélgesinde, 100 ppm F deney gruplarinda 1,3 ve 5. ay kemik
mineral dansite degerleri sekil 47 de gosterilmistir ve gruplarin arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 5.Ay kemik mineral dansite
degerleri, 1. Ay degerlerinden (p < 0.05) ve 100 ppm F grubu 5. Ay degerleri, 3. Ay
degerlerinden (p < 0.001) anlaml sekilde disiiktiir. 100 ppm F grubu 1. ve 3. Ay
gruplarmin  kemik mineral dansite degerleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir.(p > 0.05) (Tablo 13) (Sekil 47)
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Sekil 47: Deney gruplarina 100 ppm F grubu siganlarin mandibula septum bolgesine

ait kemik mineral dansite degerleri

Mandibula bolgesinde, takip siirelerine gére 1. Aydaki Kontrol, 30 ppm F grubu ve
100 ppm F gruplarimim kemik mineral dansite degerleri sekil 48° de gosterilmistir ve
gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F
grubunun 1. Ay degerleri, Kontrol gruplarinin 1. Ay degerlerinden anlamh sekilde
diisiiktiir. (p < 0.03) Kontrol grubu 1. ay ile 30 ppm F gruplarinin 1. Ay kemik ve
100 ppm F grubunun 1. Ay degerleri ile 30 ppm F gruplarinin 1. Ay kemik mineral
dansite degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 13)
(Sekil 48)
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Kontrol 30ppmF 100 ppmF

Sekil 48: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin mandibula septum bdlgesine ait

kemik mineral dansite degerleri

Mandibula bolgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki gruplarin Kontrol, 30 ppm F
agrubu ve 100 ppm F gruplarinin kemik mineral dansite degerleri sekil 49° de
gosterilmistir ve gruplarin  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 13) (Sekil 49)
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Sekil 49: Takip siirelerine gore 3 aylik siganlarin mandibula septum bdolgesine ait

kemik mineral dansite degerleri
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Mandibula bolgesinde, takip siirelerine gore 5. Aydaki gruplarin Kontrol, 30 ppm F
grubu ve 100 ppm F gruplarinin kemik mineral dansite degerleri sekil 50° de
gosterilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.
100 ppm F grubu 5.Ay kemik mineral dansite degerleri, Kontrol grubu 5. Ay
degerlerinden (p < 0.005) ve 100 ppm F grubu 5.Ay degerleri, 30 ppm F grubu 5.Ay
degerlerinden (p < 0.05) anlamli sekilde diisiiktiir. Kontrol 5. Ay kemik mineral
dansite degerleri ile 30 ppm F gruplarinin 5. Ay degerleri arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 13) (Sekil 50)
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Sekil 50: Takip siirelerine gore 5 aylik sicanlarin mandibula septum bdlgesine ait

kemik mineral dansite degerleri

6.1.2. Mandibulanin Farkhh  Bolgelerinde Kemik Mineral Dansite
Degerlendirmeleri

6.1.2.1. Kontrol Gruplarinin Kemik Mineral Dansite Degerlendirmeleri
Mandibulanin farkli bolgelerinin kemik mineral dansitelerinin degerlendirilmesinde
kontrol gruplarina ait kemik dansite bulgular1 sekil 51°de goriilmektedir. Kontrol

gruplarinda en ytliksek degerler sirasiyla;

1. ay gruplarinda: Kondil boélgesi > Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilerek > ikinci molar
furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden > Angular bdlge > Birinci molar

furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden

130



3. ay gruplarinda: Birinci molar furkasyon bdlgesi keser dis dahil edilerek >
Angular bdlge > Kondil bolgesi > Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden > Birinci molar

furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden

5. ay gruplarinda: Kondil bolgesi > Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilerek > Angular bdlge >
Ikinci molar furkasyon bélgesi keser dis dahil edilmeden > Birinci molar furkasyon

bolgesi keser dis dahil edilmeden
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Sekil 51: Kontrol gruplar1 kemik mineral dansite bulgular

6.1.2.2. 30 ppm F gruplarinin Kemik Mineral Dansite Degerlendirmeleri
Mandibulanin farkli bolgelerinin kemik mineral dansitelerinin degerlendirilmesinde
30 ppm F gruplarina ait kemik dansite bulgulari sekil 52°de goriilmektedir. 30 ppm F

gruplarinda en yiiksek degerler sirasiyla;

1. ay gruplarinda: Kondil boélgesi > Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilerek > Ikinci molar
furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden > Angular bolge > Birinci molar

furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden
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3. ay gruplarinda: Kondil bolgesi > Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > Angular bélge > Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilerek >
Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden > Angular bdlge > Birinci

molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden

5. ay gruplarinda: Kondil bélgesi > Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > Angular bdlge > Ikinci molar furkasyon bdlgesi keser dis dahil edilerek >
Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden > Angular bdlge > Birinci

molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden

1,2 -
e KONl

1,1 -
e angular

1 .

e 1furk +

0,9 | =1furk-

e furk +

0,8 - —
—zfur -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 T T 1
lay 3ay Say

Sekil 52: 30 ppm F gruplar1 kemik mineral dansite bulgular

6.1.2.3. 100 ppm F gruplarinin Kemik Mineral Dansite Degerlendirmeleri
Mandibulanin farkli bolgelerinin kemik mineral dansitelerinin degerlendirilmesinde
100 ppm F gruplarina ait kemik dansite bulgular1 sekil 53°de gortilmektedir. 100 ppm
F gruplarinda en yiiksek degerler sirasiyla;

1. ay gruplarinda: Kondil bélgesi > Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > Angular bdlge > Ikinci molar furkasyon bdlgesi keser dis dahil edilerek >
Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden > Angular bélge > Birinci

molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden

132



3. ay gruplarinda: Birinci molar furkasyon bdlgesi keser dis dahil edilerek >
Angular bolge > ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilerek > Kondil
bolgesi > Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden > Angular bélge

> Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden

5. ay gruplarinda: Kondil bélgesi > Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil
edilerek > Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilerek > Angular bolge >
Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden, angular bdlge > Birinci

molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden
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Sekil 53: 100 ppm F gruplar1 kemik mineral dansite bulgulari

Tablo 14: Mandibulanin Farkli Bolgelerinde Kemik Mineral Dansite

Degerlendirmeleri ile ilgili alanlarin agiklamast

kondil | Kondil bolgesi

angular | Angular ¢ikint1 bolgesi

1furk + | Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil

1 furk - | Birinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmemis

2 furk + | Ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil

2 furk - | ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmemis

133



6.2. Bobrek Dokularina Ait Bulgular

6.2.1. Bobrek Dokularinin Histolojik ve Immiinohistokimyasal Incelemeleri
6.2.1.1. Bobrek Dokularinin Histolojik Incelemeleri

Bobrekten alinan parankim ve meduller bolgeyi igeren tam kat kesitler Hemotoksilen
ve Eozin boyama ile boyand: ve 1s1tk mikroskobunda x40, x200 ve x400 biiyiitmede

morfolojik olarak incelendi.

1. ay kontrol ve deney gruplarina ait bulgular
Kontrol grubuna ait bobrek doku orneklerinden alinan Kesitlerde glomeriiliis ve

tubulus bolgelerinde normal hiicre yapist gozlenmistir.

30 ppm F 1 ay grubunda yer alan siganlara ait histolojik kesitlerde kontrol grubuna

benzer hiicre yapilar: izlenmistir ve histolojik olarak hasara rastlanmamastir.

100 ppm F 1 ay grubunda yer alan siganlara ait histolojik kesitlerde glomeriiliis ve
tubulus bolgelerinde gok belirgin olmamakla beraber glomeriiliislarda hafif derecede

atrofi; tubul yapilarinda ise yine hafif derecede dilatasyon mevcuttur.

3. ay kontrol ve deney gruplarina ait bulgular
Kontrol grubunda ait histolojik kesitlerde glomeriiliis ve tubulus yapilarinda normal

hiicre yapist gézlenmistir.

30 ppm F 3 ay grubunun bdbrek dokularinin histolojik incelemelerinde hafif diizeyde
glomeriil i¢inde kanama ve vaskiiler konjesyon izlenirken genel glomeriil yapisinda
atrofi ve nekroz alanlari gozlemlenmistir. Tubuluslarda ise tubuler dilastasyon

mevcuttur.

100 ppm F 3 ay grubunda bobrek dokularin glomeriiliis ve tubulus bolgelerinde
kontrol ve 30 ppm gruplarina gére daha belirgin histolojik degisiklikler gézlenmistir.
Glomeriillerde biiziilme ve kiiciilme seklinde atrofi, tubulus bolgelerinde dilatasyon

gozlenmistir.
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5. ay kontrol ve deney gruplarina ait bulgular

Kontrol grubunda bobrek dokularinda histolojik agidan glomeriiliis ve tubulus
bolgelerinde normal hiicre yapist izlenmistir. 5 ay kontrol ve deney grubu si¢anlarin
daha biiyiikk olmasindan dolay1r glomeriil ve tubul yapilar1 da 1 ve 3 ay grubu
hayvanlara gore daha biiyiiklerdir.

30 ppm F 5 ay grubu deney havyanlarinin bobrek dokularinda, diger gruplara gore
glomertiller ve tubullerde bilyiiklik agisindan bariz bir fark izlenmistir.

Glomeriillerde hafif konjesyon ve atrofi goriilmiistiir.

100 ppm F 5 ay grubu deney hayvanlarinda histolojik agidan glomeriillerde belirgin
diizeyde atrofi ve nekroz alanlar1 goriilmiistiir. Tubuluslarda ise dilatasyon
mevcuttur. Bu deney grubu siganlarda bobrek dokularinda hemorajik kanama

odaklar1 ve eritrositler de gozlemlenmistir.

6.2.1.2. Bobrek Dokularinin  Immiinohistokimyasal Incelemeleri ve

Degerlendirilmesi

6.2.1.2.1. Tubulus Bdolgelerinde Apoptotik Hiicrelerin  Analizi ve

Degerlendirilmesi

Tablo 14’ de bobrek dokularmin tubulus bolgelerine ait, ayr1 ayri deney gruplar ve
takip siirelerine gore gruplarin, TUNEL yontemi boyama ile apoptotik hiicrelerin
yizde ortalama degerleri, standart sapmalari ve medianlar1 ile istatistiksel

degerlendirilmesi goriilmektedir.
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Tablo 15: Bobrek dokusu tubulus bolgeleri apoptotik hiicre ylizde degerleri

Bobrek Apoptozis Sonuglari

kontrol 30 ppm 100 ppm P
Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
tubulus

Siresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)

1. Ay 45.83+5.56 49.98+6.28 80.22+3.16 p<0.0001**
46.36 50.90 80.70

3. Ay 50.23+4.04 50.66+4.83 84.31+3.59 p<0.0001**
51.12 50.00 84.35

5. Ay 56.9943.70 60.74+3.94 91.45+1.77 p<0.0001**
58.20 61.13 91.80

0.0004** 0.0006** 0.0003** P

Tubulus bolgesinde, Kontrol gruplarinda 1,3 ve 5. Ay apoptotik hiicre degerleri sekil

54> de gosterilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml:i farklilik

bulunmaktadir. Kontrol grubu 5. Ay degerleri, 1. Ay degerlerine gore (p=0.0004) ve

Kontrol grubu 5. Ay degerleri, 3. Ay degerlerine gore (p < 0.05) anlaml sekilde

yiiksektir. Kontrol grubu 1. Ay degerleri ile Kontrol grubu 3. Ay degerleri arasinda
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 14) (Sekil 54)
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Sekil 54: Deney gruplarina gore Kontrol grubu siganlarin tubulus bdlgesine ait

apoptotik hiicre degerleri

Tubulus bolgesinde, 30 ppm F gruplarinda 1,3 ve 5. Ay apoptotik hiicre degerleri
sekil 55’ de gosterilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. 30 ppm F grubu 5.Ay degerleri, 1. Ay degerlerine gére (p=0.0006) ve
30 ppm F grubu 5.Ay degerleri, 3. Ay degerlerine gore (p=0.0006) anlaml sekilde
yiiksektir. 30 ppm F grubu 1. Ay ve 30 ppm F grubu 3.Ay degerleri arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 14) (Sekil 55)
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Sekil 55: Deney gruplarina gére 30 ppm F grubu siganlarin tubulus bdlgesine ait

apoptotik hiicre degerleri
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Tubulus bolgesinde, 100 ppm F gruplarinda 1,3 ve 5. Ay apoptotik hiicre degerleri
sekil 56° da gosterilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 5.Ay degerleri, 1. Ay degerlerine gore (p=0.0003)
ve 100 ppm F grubu 5. Ay degerleri, 3. Ay degerlerine gore (p=0.0003) anlaml
sekilde yiiksektir. 100 ppm F grubu 1. Ay ve 100 ppm F grubu 3. Ay degerleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 14) (Sekil 56)
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Sekil 56: Deney gruplarina gore 100 ppm F grubu si¢anlarin tubulus bolgesine ait

apoptotik hiicre degerleri

Tubulus bolgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki Kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F
gruplarinin apoptotik hiicre degerleri sekil 57° de gosterilmistir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 1.Ay degerleri,
Kontrol grubu 1. Ay degerlerinden (p<0.0001) ve 100 ppm F grubu 1.Ay degerleri,
30 ppm F gruplari 1.Ay degerlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde yiiksektir.
Kontrol grubu 1. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 1. Ay degerleri arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 14) (Sekil 57)
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Sekil 57: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin tubulus bolgesine ait apoptotik

hiicre degerleri

Tubulus bolgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki Kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F
gruplarimin apoptotik hiicre degerleri sekil 58 de gosterilmistir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml: farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 3.Ay degerleri,
Kontrol F grubu 3.Ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 100 ppm F grubu 3.Ay
degerleri, 30 ppm F gruplart 3.Ay degerlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde
yiiksektir. Kontrol grubu 3. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 3. Ay degerleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 14) (Sekil 58)
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Sekil 58: Takip siirelerine gore 3 aylik siganlarin tubulus bolgesine ait apoptotik

hiicre degerleri
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Tubulus bolgesinde, takip siirelerine gore 5. Aydaki Kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F
gruplariin apoptotik hiicre degerleri sekil 59’ da gosterilmistir ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 5.Ay degerleri,
Kontrol grubu 5.Ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 100 ppm F grubu 5.Ay degerleri,
30 ppm F gruplar1 5.Ay degerlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde yiiksektir.
Kontrol grubu 5. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 5. Ay degerleri arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 14) (Sekil 59)
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Sekil 59: Takip siirelerine gore 5 aylik siganlarin tubulus bolgesine ait apoptotik

hiicre degerleri

6.2.1.2.2. Glomeriiliis Bolgelerinde Apoptotik Hiicrelerin Analizi ve

Degerlendirilmesi

Tablo 15° de bobrek dokularinin glomeriiliis bolgelerine ait, ayr1 ayr1 deney gruplari
ve takip siirelerine gore gruplarin, TUNEL yodntemi boyama ile apoptotik hiicrelerin
yizde ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve medianlart ile istatistiksel

degerlendirilmesi goriilmektedir.
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Tablo 16: Bobrek dokusu glomeriiliis bolgeleri apoptotik hiicre degerleri

bobrek Sonuglari

kontrol 30 ppm 100 ppm P
Takip Ort+SS Ort+SS Ort+SS
glomerdl

Siresi (Medyan) (Medyan) (Medyan)

1. Ay 29.1943.00 31.1243.09 58.3043.40 p<0.0001**
29.66 30.73 58.15

3. Ay 29.80+2.34 31.37+£3.20 60.5814.80 p<0.0001**
30.26 30.27 59.65

5. Ay 33.09+2.94 39.11+1.58 69.60+2.48 p<0.0001**
33.22 39.20 69.60
0.02* p<0.0001** 0.001** P

Glomeriiliis bolgesinde, deney gruplarina gore Kontrol gruplarinda 1,3 ve 5. Ay

apoptotik hiicre degerleri sekil 60’ da gosterilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Kontrol grubu 5. Ay degerleri, Kontrol grubu

1. Ay degerlerine gore (p < 0.05) anlamli sekilde yiiksektir. Kontrol grubu 5. Ay

degerleri ile Kontrol grubu 3. Ay arasinda ve Kontrol grubu 1. Ay degerleri ile

Kontrol grubu 3. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

(p>0.05) (Tablo 15) (Sekil 60)
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Sekil 60: Kontrol grubu siganlarin glomeriiliis bolgesine ait apoptotik hiicre degerleri

Glomeriiliis bolgesinde, deney gruplarina gére 30 ppm F gruplarinda 1,3 ve 5. Ay
apoptotik hiicre degerleri sekil 61° de gosterilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 30 ppm F grubu 5. Ay degerleri, 30 ppm F 1.
Ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 30 ppm F grubu 5. Ay degerleri, 30 ppm F 3. Ay
degerlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde yiiksektir. 30 ppm F grubu 1. Ay
degerleri ile 30 ppm F grubu 3. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 15) (Sekil 61)
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Sekil 61: 30 ppm F grubu si¢anlarin glomeriiliis bolgesine ait apoptotik hiicre

degerleri
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Glomeriiliis bolgesinde, deney gruplara gore 100 ppm F gruplarinda 1,3 ve 5. Ay
apoptotik hiicre degerleri sekil 62’ de gosterilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml: farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 5. Ay degerleri, 100 ppm F
1. Ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 100 ppm F grubu 5. Ay degerleri, 100 ppm F
3. Ay degerlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde yiiksektir. 100 ppm F grubu 1. Ay
degerleri ile 100 ppm F grubu 3. Ay degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 15) (Sekil 62)
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Sekil 62: 100 ppm F grubu siganlarin glomeriiliis bolgesine ait apoptotik hiicre

degerleri

Glomeriiliis bolgesinde, takip siirelerine gore 1. Aydaki Kontrol, 30 ppm F ve 100
ppm F gruplarinin apoptotik hiicre degerleri sekil 63’ de gosterilmistir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 1. Ay
degerleri, Kontrol grubu 1. Ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 100 ppm F grubu 1.
Ay degerleri, 30 ppm F gruplar1 1. Ay degerlerine gore anlaml sekilde yiiksektir.
Kontrol grubu 1. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 1. Ay degerleri arasinda anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 15) (Sekil 63)
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Sekil 63: Takip siirelerine gore 1 aylik siganlarin glomeriiliis bolgesine ait apoptotik

hiicre degerleri

Glomertiliis bolgesinde, takip siirelerine gore 3. Aydaki Kontrol, 30 ppm F ve 100
ppm F gruplarinin apoptotik hiicre degerleri sekil 64’ de gosterilmistir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 3. Ay
degerleri, Kontrol grubu 3. Ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 100 ppm F grubu 3.
Ay degerleri, 30 ppm F grubu 3. Ay degerlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde
yiiksektir. Kontrol grubu 3. Ay degerleri ile 30 ppm F grubu 3. Ay degerleri arasinda
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) (Tablo 15) (Sekil 64)
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Sekil 64: Takip siirelerine gore 3 aylik sicanlarin glomeriiliis bolgesine ait apoptotik

hiicre degerleri
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Glomertiliis bolgesinde, takip siirelerine gore 5. Aydaki Kontrol, 30 ppm F ve 100
ppm F gruplarinin apoptotik hiicre degerleri sekil 65° de gosterilmistir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. 100 ppm F grubu 5. Ay
degerleri, Kontrol grubu 5. Ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 100 ppm F grubu 5.
Ay degerleri, 30 ppm F gruplar1 5. Ay degerlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde
yiiksektir. 30 ppm F gruplart 5. Ay degerleri, Kontrol grubu 5. Ay degerlerine gore
(p<0.0001) anlaml1 sekilde yiiksektir. (Tablo 15) (Sekil 65)
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Sekil 65: Takip siirelerine gore 5 aylik siganlarin glomeriiliis bolgesine ait apoptotik

hiicre degerleri
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6.2.2. Bébrek Dokularma Ait Kesitler

ESY

Resim 27: Kontrol 1.ay grubu TUNEL yontemi ile boyanmis apoptotik hiicreler X

400 biiyiitme

Resim 28: Kontrol 3.ay grubu TUNEL yo6ntemi ile boyanmis apoptotik hiicreler X

200 biiytitme
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Resim 29: 30 ppm F 1.Ay grubu TUNEL yontemi ile boyanmis apoptotik hiicreler X

200 biiyiitme

Resim 30: 30 ppm F 3.ay grubu TUNEL yo6ntemi ile boyanmis apoptotik hiicreler X

400 biiyiitme
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Resim 31: 100 ppm F 1.ay grubu TUNEL y6ntemi ile boyanmig apoptotik hiicreler X
200 biiytitme

Resim 32: 100 ppm F 3.ay grubu TUNEL yontemi ile boyanmis apoptotik hiicreler X
400 biiylitme
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Resim 33: 100 ppm F 5.ay grubu TUNEL yo6ntemi ile boyanmis apoptotik hiicreler x
400 biiyiitme

Resim 34: 100 ppm F 5.ay grubu TUNEL yontemi ile boyanmis apoptotik hiicreler X
400 biiyiitme
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Resim 35: Kontrol 1. ay grubu bobrek dokusu normal glomeriiliis ve tubiiller yapi

hematoksilen eozin boyama x 200 biiyiitme
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Resim 36: Kontrol 3. ay grubu bobrek dokusu glomeriiliis ve tubulus boélgelerinde

normal hiicre yapis1 hematoksilen eozin boyama x 400 biiyiitme
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Resim 37: Kontrol 5. ay grubu bobrek dokusu normal glomeriiliis ve tubiiler yapi

hematoksilen eozin boyama x 400 biiyiitme

Resim 38: 30 ppm F 1. ay grubu bobrek dokusu normala yakin glomeriilis ve
tubulus bolgelerinde normal hiicre yapisi hematoksilen eozin boyama x 200

bliylitme
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Resim 39: 30 F ppm 3. ay grubu bdbrek dokusu glomeriiliista hafif derecede atrofi

ve konjesyon hematoksilen eozin boyama x 400 biiyiitme

Resim 40: 30 ppm F 5. ay grubu bobrek dokusu glomeriiliista hafif derecede

konjesyon hematoksilen eozin boyama x 400 biiyiitme
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Resim 41: 100 ppm F 1. ay grubu bobrek dokusu glomeriiliiste hafif atrofi ve
vaskuler konjesyon hematoksilen eozin boyama x 200 biiyiitme
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Resim 42: 100 ppm F 3. ay grubu bobrek dokusu glomeriiliista atrofi ve tubiiler
yapida dilatasyon hematoksilen eozin boyama X 200 biiylitme
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Resim 43: 100 ppm F 5. ay grubu bobrek dokusu glomeriiliista atrofi hematoksilen
eozin boyama x 400 biiyiitme
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Resim 44: 100 ppm F 5. ay grubu bobrek dokusu glomeriiliista atrofi ve tubiillerde

dilatasyon hematoksilen eozin boyama x 200 biiyiitme
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7. TARTISMA

Mandibular Kemik Dokularimin Tartismasi

Gere¢ ve Yontem Tartismasi

Deney hayvanlar1 dis hekimligi dahil tibbin tiim branslarinda insanlarda uygulanmasi
mimkiin olmayan c¢alismalarda kullanilmiglardir (DenBesten ve Thariani, 1992;
Shen ve ark, 1997; Everett ve ark, 2002; Rude ve ark, 2005). Kemik doku ve onu
etkileyen c¢evresel ve genetik faktorlerin incelenmesinde benzer gelisim donemleri
gosteren memeli hayvanlar; oOzellikle sigan, fare, tavsan; iretilmesi kolay,
barinmalari, beslenmeleri kontrol edilebilir ve yasam dongiilerinin kisa olmasi
sebebiyle tercih edilmektedir. Calismalar kemik dokusu dahil bir¢ok dokunun insan
dokular1 ile benzer oldugunu belirtmislerdir. (Robinson ve Kirkham, 1990; Tanaka
ve ark, 1999; Porto ve ark, 2010; Riksen ve ark, 2011).

Jiang ve ark. (2003), osteroporozis vakalarinda mandibula kemik kaybini incelemek
icin yaptiklar1 ¢alismada siganlar1 kullanmiglarir. Mavropoulos ve ark. (2004), farkli
cigneme fonksiyonlarimin ve mekanik yapisal adaptasyonlarin mandibula kemik
yapisina olan etkilerini gézlemlemek i¢in siganlar1 kullanmislardir. Choi ve ark.
(2012), dis eksikliklerinin mandibular kondilin gelisimine etkilerini tespit etmek i¢in
caligmalarinda siganlari kullanmiglardir. Mijares ve ark. (2011), mineral eksikliginin
ve sentetik kemik minerallerinin, c¢ene kemiklerine olan etkilerini yaptiklari

caligmalarda siganlar1 incelemislerdir.

Biz de, F’ in kemik dokusunda meydana getirebilecegi etkileri degerlendirmek i¢in
aragtirmamizda siganlar1 kullandik. Dokularini kullanidigimiz ayni hayvanlar ile
yapilan daha onceki tez ¢alismasinda sistemik olarak verilen F’ in dis dokularina
etkileri ortaya konmustur (Giiner, 2012). Yine bu c¢alisma, insandakine benzer etkiyi
yakalamak i¢in sican ve farelerde alinmasi gereken sistemik F miktarinin

insandakinin yaklasik 10 kat1 kadar fazla olmas1 gerektigini gostermistir.
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Eduardo ve ark. (2006), deney hayvanlarinda glenoid fossa ve mandibular kondil
gelisimini mikro tomografi yontemi ile incelerken, deney hayvanlarindan diseke
edilen kemik dokularini, yumusak dokulardan temizlendikten sonra % 10’luk formol

solusyonunda muhafaza etmislerdir.

Biz de calismamizda mandibula dokularini, yumusak dokularindan arindirdiktan

sonra % 10’luk formol solusyonlarinda sakladik.

Kemik doku ile ilgili deney hayvanlari g¢alismalarinda, kemikte meydana gelen
degisiklikleri gozlemlemek ve degerlendirmek ic¢in bir ¢ok yontem vardir. Kemik
mineral yogunlugunu incelemek igin konvansiyonel radyografiler, ultrasonografiler,
manyetik rezonans (MR), foton absorbsiyometri, fotodansitometri ve tomografi gibi
birgok teknik olanak mevcuttur (Levis ve Altman, 1998; Jett ve ark, 2004; Ibadnez,
2009).

Yapilan caligmalarda elde edilen sayisal goriintiiler tizerinde dansitometrik analiz
yapilmasi amaci ile gelistirilmis bir yazilim kullanimi ve dansitometrik 6lgtimlerde
kullanilan gri diizey skala sayesinde Olglimler sirasinda ortaya cikabilecek,
arastirmaciya ait subjektif bulgular yerine objektif sayisal veriler elde edilmistir. Bu
tekniklerin ve dansite 6l¢imii amaci ile kullanilan yazilimlarin bu tip ¢alismalarin
giivenilirligini arttirdigi ve yapilan calismalarin baska arastirmacilar tarafindan da
benzer sonuglar ile tekrarlanabilmesini miimkiin kildig1 yapilan ¢aligmalarda ortaya
konmustur (Van der Stelt, 1993; Ay ve ark., 2005).

Engelke ve ark. (1993), Augat ve ark. (1998), Laib ve ark. (2000), Roschger ve ark.
(2001), Nuzzo ve ark. (2002), Mulder (2004), Monjo (2008), Farah ve ark. (2010),
bilgisayarli mikro tomografi yonteminin mineral yogunlugunu géstermede hassas ve

etkin bir yontem oldugunu bildirilmislerdir.
Cooper ve ark. (2003), Fanuscu ve Chang (2004), Morinaga ve ark. (2009), Ohashi

ve ark. (2010), Rebaudi ve Benedicenti (2010), bilgisayarli mikro tomografi

yonteminin mandibula kemik dokusunun ii¢ boyutlu mikro yapisini ve kemik mineral
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dansite degisikliklerini incelemede oldukga elverisli ve uygun bir teknik oldugunu

belirtmislerdir.

Ibaniez (2009), kemik dokunun ideal dansitometrik Sl¢timii; ¢abuk uygulanabilir ve
giivenilir olmali, Kisiyi diisikk oranda 1gina maruz birakmali, az hata payina sahip
olmali, kirik riski konusunda fikir verebilmeli, trabekiiler ve kortikal olarak kemigi
ayr1 ayr1 degerlendirebilmeli ve tedavinin etkinliginin takibinde giivenli olarak

kullanilabilmesi gerektigini vurgulamstir.

Son yillarda yliksek ¢Oziiniirlikli mikro bilgisayarli tomografilerin kullanimi
sayesinde, insan ve hayvan numunelerinin kortikal ve trabekiiler kemik dokularinin
morfolojik incelenmesinde ¢ok biiyiik avantajlar elde edilmistir. Giliniimiizde birgok
ticari firmanin sagladigi mikro bilgisayarli tomografi sistemlerinin varlig1 sayesinde,
goriintli elde etmede, goriintiilerin islenmesi ve degerlendirilmesi igin bir ¢ok
yaklagim imkani vardir. Bilgisayarli mikro tomografi yontemleri arastirmacilara
kemik dokularinin {i¢ boyutlu yapilarint incelemede, kemik dokularinin
histomorfolojik degerlendirmelerinde ve incelenen Orneklerin iki ve ii¢ boyutlu
rekonstriiksiyonlarin1 olusturma imkani vermektedir. Bilgisayarli mikro tomografi
yontemlerinin en biiyiik avantajlari arasinda kisa zaman siirmesi, incelenen dokularin
yapisal biitiinliiklerine zarar vermemesi, nicel ve dogru bir degerlendirme

saglamasidir (Rhee, 2009; Rebaudi ve Benedicenti, 2010).

Moon ve ark. (2004) ve Kwon ve ark. (2006), trabekiiler kemik dokularinin
incelemesinde, bilgisayarlt mikro tomografi’nin iki boyutlu goriintiileme sistemlerine

gore daha ¢ok detay verebildigini belirtmislerdir.
Biz de c¢alismamizda kontrol ve deney grubundaki sicanlarin kemik mineral
yogunluklarini tespit etmek ve degerlendirmek i¢in mikro bilgisayarli tomografi

yonteminden faydalandik.

Trabekiiler kemik yapi, kortikal kemik dokuya goére daha yiiksek bir metabolik

aktiviteye  sahip  oldugundan, trabekiiler —kemik dokunun  durumunun
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degerlendirilmesi daha Onceliklidir. Trabekiiler kemik, iskelet sisteminin %Z20'sini
olusturmasina ragmen, kemik dongiisiiniin %80'inden sorumludur. iskelet sisteminin
%80'ini olusturan kortikal kemigin kemik dongiisiine olan katkisi ise, %20'dir. Bu
oranlar, kemik dongiisiinde meydana gelen olaylarin sonucunda gelisen fluorozisin
etkilerinin, ilk dnce ve yogun olarak trabekiiler kemikte gelismesini agiklamaktadir
(Ziegler, 1995; Marcus, 1996; Ganong, 1997; Juul, 2001). Kemik dokularinda
meydana gelen kemik dongilisii kortikal kemige nazaran trabekiiler kemikte daha ¢ok
gerceklesmektedir. Trabekiiler kemiklerde osteoblastik ve osteoklastik aktivite ve
dolayisiyla kemik dongiisiiniin kortikal kemikte meydana gelenden gok daha hizli ve
fazladir (Beaupré ve ark., 1990). Wahner (1989), Levis ve Altman (1998), Phillips ve
Phillipov (2006), kemik mineral dansitesi 6l¢iimlerinde, kemik dongiisiiniin yiiksek
oldugu trabekiiler kemik bolgesi incelemelerinin  daha uygun oldugunu

gostermislerdir.

Tanck ve ark. (2001) ve Mulder ve ark. (2004), trabekiiler kemigin mikro yapisini
incelemede ve kemik mineral dansitesinin degerlendirilmesinde bilgisayarli mikro
tomografi yonteminin ¢ok etkin bir non invaziv bir teknik oldugunu belirtmisleridir.
Mulder ve ark. (2006), Renders ve ark. (2006), kemik dokuda mineralizasyon
degerlerinin incelenmesi i¢in mikro bilgisayarli tomografi teknikleri ile trabekiiler

kemik yapisinin incelenmesini 6nermislerdir.

Biz de caligmamizda mandibula dokularinda meydana gelen degisiklikleri incelerken

trabekiiler kemik yapisini1 degerlendirdik.

Monjo ve ark. (2008), Lee ve ark. (2010), Heng-Li ve ark. (2011), Kuscu ve ark.
(2013), deney hayvanlariyla yaptiklart galismalarda kemik mineral yogunlugunu
degerlendirmek icin mikro bilgisayarli tomografi teknigini tercih etmisleridir ve
Skyscan 1174 (Skyscan, Kontich, Bel¢ika) mikro bilgisayarli tomografi cihazini

kullanmislardir.

Biz de arastirmamizda, kemik dokularmin mineral yogunluklarini tespit etmek ve

degerlendirmek i¢in Monjo ve ark. (2008), Lee ve ark. (2010), Heng-Li ve ark.
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(2011), Kuscu ve ark. (2013) gibi Skyscan 1174 mikro bilgisayarl: tomografi cihazini
kullandik.

Hui Xiong ve ark. (2005), si¢anlarin kondil gelisimini ve vaskiilarizasyonunu
incelemek amaciyla mikro bilgisayarli tomografi yonteminden faydalanmislardir. Bu
calismada kondil kemiginin tomografik taramalarinda dokular akrilik bloklara

gomiiliip fikse edildikten sonra mikro tomografi cihazina tatbik edilmistir.

Biz de ¢alismamizda siganlarin mandibula dokularint mikro tomografi cihazina tatbik

etmeden dnce numunelerimizi akrilik bloklara gomerek muhafaza ettik.

Renders ve ark. (2007), Mary ve ark. (2010), mikro bilgisayarli tomografi analizleri
sirasinda diisiikk doz x 1ginlarinin emilimini saglayarak meydana gelebilecek beam
hardening goriintii hatalarin1 6nlemek i¢in aliminyum plak filtre kullanilmasini

Onermisleridir.

Biz de calismamizda, beam hardening goriintii hatalari1 Onlemek igin iretici

firmanin 6nerdigi 0,5 mm kalinliginda aliiminyum plak kullanildik.

Choi ve ark. (2012), si¢anlarin kondil bolgesinde kemik mineral yogunlugunu
incelemek i¢in mikro tomografi yonteminden faydalanmiglardir ve kondil bolgesinde
kortikal kemigi 6l¢iim dis1 birakarak trabekiiler kemigin koronal yonde 4 adet kesit

resmini alarak, yiizey alanim1 degerlendirmisleridir.

Biz de ¢alismamizda Choi ve ark. (2012) uyguladigi yontem kullanilarak mandibula
kondil ve angular ¢ikint1 bolgelerinde koronal yonde 4 adet kesit resmi aldik, alinan
kesitlerde sadece trabekiiler kemik hatt1 tespit ettik, kortikal kemik ol¢tim dis1
birakarak, yiizey alani olarak dl¢tim yaptik.

Lee ve ark. (2010), mandibula korpusunun kemik mineral yogunlugunun

degerlendirilmesi i¢in ayr1 ayr1 birinci ve ikinci molar dislerin furkasyon

bolgelerinden koronal yonde 3 adet kesit alarak kortikal kemigi Ol¢iim disi
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birakmislardir. Trabekiiler kemigin mineral yogunlugunu kesici dis dahil edilerek

degerlendirmislerdir.

Biz de ¢alismamizda Lee ve ark. (2010) uyguladigi yontem kullanilarak koronal
yonde 3 adet kesit resmi aldik, kortikal kemik 6l¢tim dist birakilip, alinan kesitlerde
sadece trabekiiler kemik hattini tespit etik ve kalan bolge dnce korpus icindeki kesici

dis dahil ederek ylizey alan1 olarak olglim yaptik.

Mavropoulos ve ark. (2004), mandibula korpusunun kemik mineral yogunlugunun
degerlendirilmesi i¢in ayri ayri birinci ve ikinci molar dislerin furkasyon
bolgelerinden koronal yonde 3 adet kesit alarak kortikal kemigi oOl¢iim dist
birakmislardir. Trabekiiler kemigin mineral yogunlugunu kesici dis dahil etmeden

degerlendirmislerdir.

Biz de ¢alismamizda Mavropoulos ve ark. (2004) uyguladigi yontem kullanilarak
koronal yonde 3 adet kesit resmi aldik, kortikal kemik 6l¢tim dis1 birakilip, alinan
kesitlerde sadece trabekiiler kemik hattin1 tespit etik ve kalan bolge once korpus

icindeki kesici dis dahil etmeyerek yiizey alani olarak 6l¢im yaptik.

Mirajes ve ark. (2011), mandibula korpus bolgesinde trabekiiler kemik mineral
yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in mandibular birinci ve ikinci molar dislerin
kokleri arasinda kalan septum bdlgesi trabekiiler kemigin en iist; orta ve en alt
noktast olmak tizere 3 ayr1 noktadan sagital yonde 3 kesit resmi alinarak analiz

etmisleridir.

Biz de c¢alismamizda mandibula korpus bolgesinde trabekiiler kemik mineral
yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in Mirajes ve ark. (2011) uyguladigi yontem
kullanilarak mandibular birinci ve ikinci molar dislerin kokleri arasinda kalan septum
bolgesi trabekiiler kemigin en iist; orta ve en alt noktasi olmak iizere 3 ayr1 noktadan

sagital yonde 3 kesit resmi alarak degerlendirme yaptik.
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Mulder ve ark. (2007), deney hayvanlartyla yaptiklari bir caligmada gelismekte olan
trabekiiler ~kemigin mineralizasyonunu mikro bilgisayarli tomografi ile
incelemislerdir ve bu ¢alismada kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde
hidroksi apatit fantom modellerden faydalanmiglardir. Monjo ve ark. (2008) ve
Esther ve ark. (2010), ti¢ boyutlu mikro tomografi taramalari ve rekonstriikksiyon
caligmalar1 tamamlandiktan sonra kemik mineral yogunlugu tespiti ve orneklerin
kalibrasyonunu incelemek i¢in yogunluklari 0,75 ve 0,25 gr/cm® olan iki adet

hidroksi apatit fantom model kullanilmiglardir.

Biz de caligmamizda biitiin dokularin ii¢ boyutlu mikro tomografi taramalar1 ve
rekonstriiksiyon calismalar1 tamamlandiktan sonra kemik mineral yogunlugu tespiti
icin hidroksi apatit fantom modeller kullandik ve arastirmamizda Orneklerin
kalibrasyonunu incelemek i¢in yogunluklari 0,75; 0,25; 0,0238 ve 0,0033 gr/cm®olan
dort adet hidroksi apatit fantom model kullanilmis olup standardizasyonu saglamak
amactyla bu modellerin de mikro tomografik taramalar1 i¢in dokularin tomografik

taramalarinda kullanilan ayni1 parametreleri segtik.

Lee ve ark. (2010), Heng — Li ve ark. (2011) ve Kuscu ve ark. (2013), doku
orneklerinden ve hidrosi apatit fantom modellerden elde edilen kesitlerdeki kemik
mineral yogunluklarinin kiyaslanmasi ve degerlendirilmesi iiretici firmanin sagladigi

CT-analyser (Skyscan, Belgika) yazilim programiyla yapmislardir.

Biz de ¢alismamizda doku 6rneklerinden ve hidrosi apatit fantom modellerden elde
edilen kesitlerdeki kemik mineral yogunluklarinin kiyaslanmasi ve degerlendirilmesi

tiretici firmanin sagladigi CT-analyser (Skyscan, Belgika) yazilim programiyla yapt.

Mandibula Mikro BT Bulgularinin Tartismasi

Yaptigimiz literatlir taramasinda mandibulanin degisik bolgelerinde mikro
bilgisayarlt tomografi bulgularin1 arastiran kisith sayida ¢alismaya rastladik.
Aragtirmalar genellikle mandibula dokusunun tek bir bolgesine yonelik ¢alisiimistir.
Sadece Mijares ve ark. (2011), sican mandibulasinin degisik bolgelerindeki kemik

yogunluguna mikro BT kullanarak bakmiglardir. Alveol kretindeki mineral
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dansitesinin mandibulanin diger bolgelerindeki dansite degerlerinden daha yiiksek

bulmuslardir.

Biz de arastirmamizda, mandibulanin farkli boélgelerindeki kemik yogunluklarina
baktigimizdan, her bélgenin bulundugu konumla alakali farli mineral yogunluguna
sahip oldugunu gordiik. En yiiksek degerler, Mijares ve ark. (2011) uyumlu olarak
her i¢ grupta da septum degerleri olmustur. Bunun nedeni bu bdlgenin alan degil
noktasal 6l¢iim ile elde edilmesinden olabilecegi gibi okluzal basinca en ¢ok maruz
kalan bolge olma nedeniyle daha yogun bir kemik dansitesi gostermesi de sz
konusu olabilir. Biz ayrica kondil bolgesindeki mineral yogunlugunun angular ve
korpus bolgesindeki yogunluktan fazla oldugunun tespit ettik. Bu nedenle mineral
yogunlugu ile kemige gelen kuvvet arasinda bir iligski oldugu diisiincesindeyiz. Bu

konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Yapisal karakteri yiiziinden F’ in mineralize dokulara yiiksek affinitesi vardir. F
iyonlarinin organizmada temel retansiyon bolgeleri dis ve kemik gibi mineralize

dokulardr.

F ile kemik doku arasindaki metabolizma ve fizyolojik iliski 1960 yillardan beri
incelenmektedir. Singh ve ark. (1962), igme sularinda F’ in yiiksek miktarda
bulundugu endemik fluorozis bolgelerinde iskeletsel degisikliklerin meydana
geldigini tespit etmislerdir. Shantakumari ve Subramanian (2007), uzun siire ve
yilksek miktarda F alimimma baghh olarak iskeletsel fluorozis gelistigini

belirtmisglerdir.

Jowsey ve Kelly (1968), Parsons ve ark. (1977), F tedavilerinde, kemik matriksinde
mineralizasyon gecikmesi ve mineralizasyon bozuklugu meydana geldigini
belirtmislerdir. Bu olumsuz etkileri azaltmak igin arastirmacilar, tedavilerde F ek
olarak kalsiyum ve D vitamini de destek amacli verilmesini dnermislerdir. Kalsiyum,
sekonder hiperparatiroidizm ve F etkisiyle olugssan kemik rezorpsiyonunu onlerken,
D vitamini ise F’ in neden oldugu mineralizasyon gecikmesini dengeleyebildigini

vurgulamiglardir. Reuter ve Siebenmann (1970), F ile osteoporoz arasindaki iliskiyi
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incelemis ve yliksek miktarlarda F alimiminin kemik dokuda anormal histomorfolojik
yap1 gozlemlemislerdir. Diizensiz yapidaki osteositlerin arttigini, kemik dokuda
lakiinlerin genisledigini ve kemik matrix yapisinda bozulmalar olusmasi sonucu
kemik mineral dansitesinde azalma meydana geldigini belirtmistir. Jowsey ve ark.
(1972), 40 ppm altinda F dozlarinin kemik mineralizasyonuna olumlu bir etkisi
olmadigint ancak 80 ppm ve {izerindeki F dozlarinda ise kemik mineral
yogunlugunun azalacagini ve bunun sonucunda bozulmus mineralizasyon ve benekli
kemik formasyonu olusacagini belirtmistir. Bu nedenle terapatik F tedavilerinde 40

ve 80 ppm arasi F dozlarint 6nermislerdir.

Jowsey ve ark. (1972), Michael Kleerekoper and Raffaella (1991), yiiksek doz F’ in
kemik dokuda yeni kemik olusumunu uyardigin1 ancak zayif bir mineralizasyona
neden oldugunu ve osteomalazi ve sekonder hiperparatiroidizme yol agtigini
bildirmislerdir. Bu olumsuz yan etkileri 6nlemek i¢in yaptiklar1 bu ¢aligmada giinliik
50 mg NaF ile beraber giinliik 900 mg kalsiyum ve haftada iki defa 90000 tinite D
vitamini tiiketimi ile yeni kemik olusumu arttirilabilecegi ve osteomalazi ve kemikte
rezorpsiyonun Onlenebilecegini vurgulamistirlar. Ayrica yapilan bu ¢alismada
yiiksek miktarda F alinimimin kemik mineral dansitesini azalttig1 ve kemik yapida
morfolojik anomalilere bunlara 6rnek olarakta ‘’mottled bone’” yani benekli kemik

yapimina neden oldugunu belirtmistirler.

Endemik iskeletsel fluorozis tablosunda, kemik biiyiime asamasinda ya da yeniden
yapilanma asamasinin ¢esitli periyotlar1 sirasinda genellikle oral yol ile asin
miktarda F alimi s6z konusudur. Diinyada en az 20.000.000 insanin gesitli
derecelerdeki iskeletsel fluorozisten etkilendigi diisiinilmektedir. Endemik iskeletsel
fluorozis tablosu, osteopeni osteoporoz, osteoskleroz gibi genis iskeletsel bulgular ile
sakatlayic1 deformiteler spinal kord kompresyonlari ve eklemlerde hipertrofi ve
artrite benzer kemik olaylar: ile karakterizedir (Reid, 1977; Krishnamachari, 1986;
Boivin, 1989; Kaminsky ve Mahoney, 1990; Fejerskov, 1996; Bowen, 2002; Bartlet,
2005; Yildiz, 2003).
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Christie (1980) ve Wang (2007), yiiksek miktarlarda F’ e aliniminin iskeletsel
fluorozise neden oldugunu ve osteoskleroz, osteopeni ve osteomalezinin meydana

gelebildigini belirtmislerdir.

Farley ve ark. (1983), Hall (1987) ve Aaron ve ark. (1991), mekanizmasinin ¢ok agik
ve net olmamasina ragmen sodyum fluorid (NaF) aliniminin yeni kemik kiitlesinin
arttirdigini belirtirken; Carter ve Beaupre (1990), Riggs ve ark. (1990), Segaard ve
ark. (1994) NaF’in kemik Kkiitlesini arttirdigimi ancak yeni olusan kemik dokunun

yapisini ve saglamligini azalttigini belirtmislerdir.

Fluorozis tablosunda meydana gelen mineralizasyon defektleri, mineral depozisyon
oraninda azalma ve mineralizasyon zamaninin gecikmesi ile meydana gelmektedir. F
toksisitesi, kemikte zayif mineralizasyon alanlarinin ortaya ¢ikmas: sonucu meydana
gelen mekanik kemik defektleri ile karakterizedir (Farley, 1983; Kaminsky, 1990;
Gruber, 1991; Pak, 1995; Rosen, 2001).

Schnitzler ve Solomon (1985), Orcel ve ark. (1990), Haguenauer ve ark. (2000),
osteoporoz tedavisinde diisiik doz F (glinlik < 20 mg ) kullaniminin etkilerini
incelemislerdir. Osteoporoz tedavisinde diisiik doz F tedavilerinin kullanimi ile
omurga ve kalca kemiklerinde kemik mineral dansite artisinin saglandigr ve bu
sayede vertebral kemik kirilmalarinda %72 ve diger kemik kirilmalarinda ise % 48
azalma goriilmiistiir. F in yan etkilerini ve kemik kirilma oranlarini azaltmak icin
osteoporoz tedavilerinde diisiik doz F ile beraber D vitamini ve kalsiyum destekli
tedavilerin de Onerilebilecegi bildirilmistir. Pascale (1990), F’ in kemik doku
tizerinde olan etkilerini inceleyen c¢aligmalar1 kapsayan bir derlemesinde, F’ in yeni
kemik olusumunu tesvik ettigini, yeni olusan osteoid ve osteoblast sayisinda artisa
neden oldugunu, yapilan bir ¢ok calismada hiperparatiroidizme, yine bir¢ok
calismada kemik matrix yapisinda meydana gelen modifikasyonlardan yada diisiik
kalsiyum alinimindan dolayr mineralizasyonda azalma meydana geldigini
bildirmislerdir. Yapilan bu derlemede incelenen g¢alismalar F’ in yeni osteoblast
tiretimini uyardigini ancak yiiksek doz F alinimiin bu osteoblastlarin aktivitelerini

azalttig1 vurgulanmustir.
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Grynpas (1990), Grynpas ve Rey (1992), Mousny ve ark. (2008), F iyonunun kemik
mineralizasyonunu geciktirdigini ve kemik kristal yapisin1 olumsuz yonde
etkiledigini  yiiksek doz F almmmmin yeni olusan kemik dokusunun
mineralizasyonunu geciktirmek ve yavaslatmak suretiyle olumsuz yonde etkiledigini

belirtmislerdir.

Aaron ve ark. (1991), Segaard ve ark. (1995), Turner ve ark. (1995), trabekiiler
kemikte, F’ in kemik hacmini ve trabekiiler yapinin kalinligini trabekiiler bir
baglanabilirlik olmadan arttirdigini bu nedenle F’ in, kemik kiitlesi artarken kemik

kalitesinin azalmasina neden oldugunu vurgulamistir.

Gruber (1991) ve Rosen (2001), iskeletsel fluorozis tablosunda kemik dokusuna ait
mineralizasyon defektleri bu patolojiye spesifik olmayip ayn zamanda; renal
yetmezliklerde, D vitamini ile tedavi edilmis osteomalazide, rasitizm hastaliginda ve

osteoporozde de goriilebildigini belirtmislerdir.

Fratzl ve ark. (1994), menapoz sonrasi osteoporoz tedavisinde kullanilan F’ in yeni
kemik olusumunda meydana getirdigi etki incelenmistir. 1-2 y1l arayla giinliik 60 mg
NaF kullanan hastalardan alinan kemik biopsileri analiz edilmis, kemik kiitlesinde ve
kemik yapim dongiisiinde artis meydana gelirken yeni olusan kemik yapisinda genis
kemik kristalleri meydana gelmistir. Olugsan bu genis kemik kristalleri, kemigin
biyomekanik 6zelliklerini artirmadan kemik mineral yogunlugunun artmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle F alinimimin patolojik bir kemik mineralizasyonuna neden
oldugunu belirtmislerdir. Yapilan bir ¢aligmada ise 4 yil boyunca giinliik 75 mg NaF
ve plasebo verilen 202 post menopozal bayan hastada F’ in kemik dokular iizerine
etkileri incelenmistir. Bu hastalarda F’ in lumbar vertabralarin kemik mineral
yogunlugunu arttirdigini ancak vertebral kirik oranlarimin azalmamasina, vertebral
olmayan kiriklarin oraninda ise artmasina neden oldugu bildirilmistir. Yapilan
analizler sonucunda daha disiik NaF dozlarinda kirik oranlarinda daha ¢ok

azalmanin meydana geldigi bildirilmistir (Riggs ve ark. 1994).
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F iyonunun, omurga iizerindeki osteojenik etkisi dikkat ¢ekici iken periferal iskelet
sistemi tizerinde kisithi etkileri mevcuttur. Periferal ve aksiyal iskelet sistemleri
arasindaki bu farkliligin muhtemel sebebi, kortikal kemik yapinin trabekiiler kemik
yap1 ile Karsilastirildiginda daha diisiik hizda bir metabolik dongiiye sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir. Trabekiiler kemigin yogun olarak bulundugu
bolgelerde dansite degerleri diger kisimlara kiyasla belirgin  degisiklikler

gostermektedir.

Pak (1995) ve Rosen (2001), diisiik konsantrasyonlardaki F, osteoblastlar1 dolayisi
ile kemik formasyonunu stimiile ederken; yiiksek dozlardaki F osteoblast
fonksiyonlarin1 baskilayarak kemik formasyonunun, non-lamellar ve mozaik yapida

olusmasina ve kemik matriksinde degisikliklere neden olabilecegini bildirmislerdir.

Pak (1995), Fejerskov (1996), Rosen (2001), Gruber (1991), F’ in, trabekiiler
kemikte ve kortekste kemik dokuda diizensiz olarak depolandigini bildirmislerdir.
Tim mineralize dokulardaki F tutulum miktari, F alim diizeyi, F* € maruz kalma
stiresi, doku gelisim diizeyi, gelisimin derecesi, vaskiilarizasyon, yiizey alani ve

dokunun mineralizasyon derecesi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Fejerkov (1996) ve Bartlet (2005), F’ in uzun zaman dilimleri boyunca 6zellikle
biiylime gelisim donemlerinde oral yol ile kronik olarak alimi, iskeletsel dokularda F

tutulumuna ve patolojik kemik formasyonlarina yol agtigin1 vurgulamislardir.

Turner ve ark. (1997), yiikksek doz F’ in tavsan kemik dokularinda neden oldugu
etkileri incelemislerdir. 6 ay siireyle giinlilk 16 mg NaF verilen tavsanlarda, serum
kemikte F diizeyinin arttigini, kemik yapiminin ve kiitlesinin arttigin1 ancak kemik
fiziksel oOzelliklerinin artmadigini bildirmislerdir. Yiiksek doz ve uzun siireli F
almmminin, mineralizasyon da herhangi bir bozukluk yaratmasa da kemik

dayanikliligin1 azalttigin1 vurgulamiglardir.

Silva ve Ulrich (2000), Freeman ve ark. (2001) ve De Paula ve ark. (2002), F

toksisitesinin kemik doku tiizerindeki etkilerini incelemislerdir ve F’ in karbono
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hidroksi apatit yapisindaki kemigin fluoro hidroksi apatit yapisina doniistiigiini,
kristalize yapisinin degistigini ve mekanik 6zelliklerinin azaldigini belirtmislerdir.

Inoue ve ark. (2005), diisiik doz F iyonunun osteoblastik aktiviteyi uyardigini ve yeni
kemik olusumunu olumlu yonde etkiledigini ancak yiiksek doz F’ in ise yeni kemik

olusumunu olumsuz yonde etkiledigini bildirmistir.

Mousny ve ark. (2008), degisik F dozlarmin kemik dokuda yarattigi etkileri
incelemislerdir. siganlarda yapilan bu calismada hayvanlara 3 hafta boyunca 0, 25,
50 ve 100 ppm F verilmis ve sicanlarin kemik mikroyapisi, mineralizasyonu,
mikrosertligini incelemiglerdir. Calisma sonunda aragtirmacilar, F’ in osteoid sayisini
arttirdigini, 50 ve 100 ppm gruplarinda vertebral trabekiiler kemik yapisinda
mineralizasyonu anlamli sekilde azalttigini, yeni olusan osteoid sayisinda artisin
meydana geldigini bildirmislerdir. Tim F gruplarinda kemik kristallerinin
genisliginde anlamli sekilde artisin meydana geldigi, kemik dokunun biyomekanik
ozelliklerinde azalma, kemik mikrosertligi agisinda ise herhangi bir fark olmadigini

belirtmislerdir.

Czerwinski ve Novak (2010), kronik fluorozis toksisitesi sonucu kemik ve eklem
bolgelerinde meydana gelen patolojik degisikliklerin neticesinde klinik agri ve

hareket kisitlig1 gibi klinik semptomlarin meydana geldigini belirtmislerdir.

Biz de calismamizda, prenatal donemden itibaren kronif F verilen si¢anlarin
mandibula dokularinda, kemik mineral yogunluklarinda meydana gelen degisiklikleri
mandibulanin farkli noktalarinda ayr1 ayr inceledik ve kondil, angular c¢ikinti
bolgelerinde ve ikinci molar kesici dis dahil edilmeden alinan kesitlerde, Jowsey ve
ark. (1972), elde ettikleri bulgulara uyumu olarak, 30 ppm F grubunda ise kontrol
grubuna gore kemik mineral yogunlugunda anlamli olmayan bir artis gézlemledik.
100 ppm F 5. ay grubunda, kontrol 5. ay grubuna gore kemik mineral yogunlugunda
anlamli bir azalma tespit ettik. Bu bulgular Riggs ve ark. (1994), elde ettikleri
verilere uyumsuz ancak Mousny ve ark. (2008), yaptiklari calismalarinda elde
ettikleri bulgularla uyumludur.

167



Birinci molar furkasyon bolgesinde kesici dis dahil edilerek alinan kesitlerde, 30
ppm F grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli bir artis, 100 ppm F 5. ay
grubunda, kontrol 5. ay grubuna gore kemik mineral yogunlugunda anlamli bir
azalma g6zlemledik. Bu bulgularimiz Jowsey ve ark. (1972) ve Michael Kleerekoper

ve Raffaella (1991), Rosen (2001) yaptiklar1 ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Birinci molar furkasyon bolgesi kesici dis dahil edilemeden ve ikinci molar
furkasyon bolgesi kesici dis dahil edilerek elde edilen kesitlerde, 30 ppm F grubunda
ise kontrol grubuna gore anlamli olmayan bir artis 100 ppm F 5. ay grubunda,
kontrol 5. ay grubuna gore kemik mineral yogunlugunda anlamli olmayan bir azalma
gozlemledik. Bu bulgularimiz Schnitzler ve Solomon (1985), Haguenauer ve ark.
(2000), Orcel ve ark. (1990), yaptiklart ¢aligmalara uyumsuz ancak Mousny ve ark.
(2008), Grynpas (1990), Grynpas ve Rey (1992), yaptiklari ¢alismalarinda elde
ettikleri bulgularla uyumludur.

Arastirmamizdaki tiim kemik mineral yogunlugu sonuglart degerlendirirsek, F’ siz
gruba kiyasla, diisiik doz F alinimlarinda kemik miktarinda artis ve yiiksek doz F
alimimlarinda ise kemik kaybi oldugunu gézlemledik. Bu F’ in optimal doz iistiinde

alinmasinin yarattig1 toksisiteyi acik olarak ortaya koymaktadir.

Bobrek Dokularinin Tartismasi

Gerec ve Yontem Tartismasi

Formol soliisyonlar1 kemik dokularinda oldugu gibi yumusak dokularda da uzun
yillardir doku fiksaditifi olarak kullanilmaktadir. Xiu-An ve ark. (2000), domuzlarda
uzun siireli F alinimi ile olusan kronik fluoroziste bobrek dokularinda meydana gelen
histopatolojik etkiler incelerken diseke edilen bobrek dokularmi % 10° luk
soliisyonlarinda muhafaza etmislerdir. Chiang-Ting ve ark. (2001), iskemi ve
reperfiizyon vakalarinda, sican bobrek dokularinda ortaya ¢ikan serbest radikaller ve
apoptotik hiicreleri inceledikleri bir calismada sicanlarda, diseke edilen bobrek
dokularin1 % 10’ luk soliisyonlarinda muhafaza etmislerdir. Karatz ve ark. (2003),

kronik fluorozisin ikinci kusak si¢anlarda, bobrek ve karaciger dokularinda neden
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olabilecegi yapisal degisiklikleri incelemislerdir ve diseke ettikleri bobrek dokularini
% 10’ luk soliisyonlarinda muhafaza etmislerdir. Claudia ve ark. (2009), deney
hayvani olarak kullanilan siganlar sakrifiye edildikten sonra diseke ettikleri bobrek
dokularint % 10’ luk soliisyonlarinda saklamislardir. Khadar Basha ve Jayantha Rao,
(2014), fluorozisin bobreler ve karaciger iizerindeki histopatolojik etkilerini
incelemislerdir ve sakrifiye edilen sicanlardan diseke edilen bobrek dokulart formol

soliisyonunda muhafaza etmislerdir.

Arastimamizda Sakrifiye edilen siganlardan diseke edilen bobrek dokularmi Khadar
Basha ve Jayantha Rao, Claudia, Xiu-An, Chiang-Ting ve ark. gibi % 10’ luk formol

sollisyonlarinda muhafaza ettik.

Hematoksilen ve eozin boyama histolojide birincil boyama yontemi olarak kabul
edilir. Medikal teshiste ¢ok yaygin ve altin standart olarak kullanilir. Hideto ve ark.
(2000), PDGF isimli biiyiime faktoriiniin eksikliginde bobrek dokularinda meydana
gelen apoptotik hiicrelerin analizi ve degerlendirilmesinde hematoksilen ve eozin
boyama teknigi ile degerlendirmislerdir. Shashi ve ark. (2002), F’ in toksik
etkilerinin bdbrekler {izerinde meydana getirdigi histopatolojik degisiklikleri
inceledikleri bir c¢aligmada hematoksilen ve eozin boyama tekniklerinden
faydalanmiglardir. Kara6z ve ark. (2003), kronik fluorozisin ikinci kusak si¢anlarda,
bobrek ve karaciger dokularinda neden olabilecegi yapisal degisiklikleri
hematoksilen ve eozin boyama teknikleriyle incelemislerdir. Claudia ve ark. (2009),
kronik olarak F’ e maruz birakilan siganlarda bobrek dokularinda meydana gelen
degisiklikleri analiz etmek ve degerlendirmek igin hematoksilen ve eozin boyama
tekniklerinde faydalanmiglardir. Ansuman ve ark. (2011), kronik fluorozisin,
yumusak dokularda meydana getirdigi etkileri incelemislerdir. Gergeklestirilen bu
calismada F’ in bobrek ve karacigerde meydana getirdigi histopatolojik etkiler
hematoksilen ve eozin boyama teknigi ile degerlendirilmistir. Khadar Basha ve
Jayantha Rao, (2014), fluorozisin bdbreler ve karaciger iizerindeki histopatolojik

etkilerini hematoksilen ve eozin boyama teknikleriyle incelemislerdir.
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Caligmamizda kronik F toksisitesinin bobrek dokularinda meydana getirebilecegi
histopatolojik degisiklikleri gdzlemlemek i¢in hematoksilen ve eozin boyama

yontemlerinden faydalandik.

TUNEL yontemi ile ilgili literatiirler incelenecek olursa, Bettina ve ark. (1995),
cyproterone acetate (CPA) ve nafenopin (NAF) isimli ilaglarin karaciger
bliylimesindeki etkilerini sicanlarda incelemislerdir ve karaciger dokularinda
meydana gelen apoptotik hiicrelerin  tespiti i¢in TUNEL ydnteminden
faydalanmiglardir. Carmen ve ark. (1997), hipoksi ve iskemi olusturulan si¢anlarin
beyin dokusunda meydana gelen apoptozisi incelemislerdir. Arastirmacilar bu
calismada apoptotik hiicreleri belirlemede TUNEL yonteminden faydalanmislardir.
Yapilan bir in vitro ¢alismada ise siganlarin beyin dokularin olusturulan apoptozis
incelenmis ve meydana gelen apoptotik hiicrelerin degerlendirilmesinde TUNEL

yonteminden yararlanilmistir (Chrysanthy ve ark. 1999).

Kohli ve ark. (1999), sicanlarda karaciger dokularinda iskemi ve perfiizyon
gelistirilen siganlarin apoptotik hiicrelerinin tespitinde TUNEL yonteminden
yararlanmiglardir. Kohji ve ark. (2000), sicanlarin beyin dokularinda intra serebral
hemoraji varligmin neden olabilecegi apoptozisi degerlendirmek ve apoptotik
hiicreleri tespit etmek i¢cin TUNEL yonteminden faydalanmiglardir. Loredana ve ark.
(2002), diyabetik siganlarda GLP-1 enziminin pankreas iizerinde hiicre bilyiimesine
ve apoptozisi Onlemedeki etkilerini incelemislerdir. arastirmacilar bu calismada
pankreas hiicrelerinde meydana gelen apoptozis aktivitelerini analiz etmek i¢in

TUNEL yontemini kullanmiglardir.

Si-Qin ve ark. (2010), TLR-4 reseptoriiniin pankreas hiicrelerinde meydana gelen
apoptotik hiicre reaksiyonlarindaki etkinligini incelemek i¢in TUNEL yontemi ile
apoptotik  hiicreleri degerlendirmislerdir. Jun ve ark. (2012), si¢anlarda
gerceklestirilen elektro akapunktur tedavi yontemlerinin sigcan vertebralarinda
meydana gelebilecek apoptotik aktiviteler {izerine olan etkilerini degerlendirirken
TUNEL yonteminden faydalanmiglardir. Yan-Li ve ark. (2013), N-acetylcysteine

(NAC) ilacinin testis dokularinda apoptozisi tesvik eden kadmiyum elementi {izerine
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etkileri incelerken testis dokularinda olusan apoptotik hiicrelerin tespitinde TUNEL

yontemini kullanmislardir.

Bobrek ile ilgili literatiilere bakildiginda, Amanda ve ark. (1994), si¢anlarin bobrek
dokularinda meydana getirilen apoptotiz ve apoptotik hiicrelerin analizi ve
degerlendirilmesinde TUNEL yo6nteminden yararlanmiglardir. Hideto ve ark. (2000),
PDGF isimli biiyiime faktoriiniin eksikliginde bobrek dokularinda meydana gelen
apoptotik  hiicrelerin analizi ve degerlendirilmesinde TUNEL yoOnteminden
yararlanmiglardir. Xiu-An ve ark. (2000), domuzlarda uzun siireli F alinimi ile olusan
kronik fluoroziste bobrek dokularinda meydana gelen histopatolojik etkiler
incelenmistir. Arastirmacilar bu g¢alismada bobrek dokularinda olusan apoptotik

hiicreleri belirlemek ve degerlendirmek i¢in TUNEL yontemini kullanmiglardir.

Chiang-Ting ve ark. (2001), siganlarda meydana getirilen iskemi ve perfiizyon
durumlarinin sican bobrek dokularinda ortaya ¢ikan serbest radikal, apoptozis ve
olusan apoptotik hiicrelerin tespiti ve degerlendirilmesinde TUNEL yodntemini
kullanmislardir. Peter ve ark. (2004), si¢anlarda olusturulan iskemi ve perfiizyon
vakalarinda bobrek dokularinda olusan apototik hiicrelerin  analizi ve
degerlendirilmesinde TUNEL yonteminden yararlanmiglardir. Yapilan bir calismada
sicanlarda glomertiilo sklerozis ve diyabetik nefropati vakalarinda meydana gelen
apoptotik hiicrelerin tespiti icin TUNEL yonteminden faydalanilmistir (Chun-Liang
ve ark 2006).

Jacqueline ve ark. (2008), yilinda yaptiklari bir arastirmada siganlarda bobrek
dokularinda meydana gelen apoptozis vakalarinda olugan apoptotik hiicrelerin tespiti
ve degerlendirilmesi i¢in TUNEL yontemini kullanmislardir. Yang Song ve ark.
(2013), siganlarda kronik fluorozisin boébrekler lizerine olan olumsuz etkilerini
incelemislerdir. Uzun siire ve ¢ok miktarda F tiiketiminin bobrek dokularinda
oksisatif stres ve apoptozise neden oldugunu belirtmislerdir ve apoptotik hiicrelerin

tespitinde TUNEL yontemini kullanmiglardir.
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Biz de calismamizda siganlarda, kronik F toksisitesinin bobreklerde meydana
getirebilecegi apoptozisi incelemek ve olusabilecek apoptotik hiicrelerin tespiti ve

degerlendirilmesi i¢cin TUNEL yOontemini tercih ettik.

Shoji ve ark. (1998), iskemi ve reperfiizyon gergeklestirilen sican bobrek dokularinin
histolojik olarak incelenmesinde bobrek tubul hiicrelerinde olusan apoptotik
hiicrelerin incelenmesinde rastgele 1000 adet tubul hiicrelerini analiz edip apoptotik
hiicrelerin oranini degerlendirmislerdir. Chiang-Ting ve ark. (2001), iskemi ve
reperfiizyon vakalarinda, bobrek dokularina meydana gelen apoptozisi
degerlendirmek i¢in bobrek dokularinin tubul boélgelerini incelemislerdir. Bu
incelemelerde tubul bolgelerinde rastgele 1000 adet tubul hiicrelerini analiz edip
apoptotik hiicrelerin oranini degerlendirmisleridir. Peter ve ark. (2004), si¢anlarda
olusturulan iskemi ve perfiizyon vakalarinda bobrek dokularinda olusan apototik
hiicrelerin analizi ve degerlendirilmesinde bobrek tubul hiicrelerini incelemislerdir ve
rastgele 1000 adet tubul hiicrelerini analiz edip apoptotik hiicrelerin oranini

incelemisleridir.

Biz de ¢alismamizda kronik fluorozis sonucu sican bobrek dokularinda meydana
gelen apoptotik hiicrelerin analizinde rastgele 1000 adet tubul hiicresini inceleyerek

apoptotik hiicrelerin oranin1 belirledik.

Amanda ve ark. (1994), bobrek dokularinda olusan apoptotik hiicrelerin analizinde
rastgele 3 bolgeden glomeriiliislart degerlendirilmis ve apoptotik hiicreleri tespit
etmisleridir. Hideto ve ark. (2002), bobrek dokularinda olusan apoptotik hiicrelerin
analizinde sayilan apoptotik hiicrelerin sayilan tiim hiicrelere olan yilizde oranlarini
degerlendirmislerdir. Chun-Liang ve ark. (2006), bobrek dokularinda olusan
apoptotik hiicrelerin analizinde rastgele 3 bolgeden glomeriiliislar1 degerlendirilmis
ve apoptotik hiicreleri tespit etmisleridir. Jacqueline ve ark. (2008), sican bobrek
dokularinda meydana gelen apoptotik hiicreleri belirlemek ve degerlendirmek icin

rastgele 3 glomeriiliisu incelemislerdir.
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Biz de ¢alismamizda kronik fluorozis sonucu sican bobrek dokularinda meydana
gelen apoptotik hiicrelerin analizinda rastgele 3 adet bobrek glomertiliis bolgelesini

inceleyerek apoptotik hiicrelerin ylizde oranlarini belirledik ve degerlendirdik.

Bobrek Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bobrekler fluorozisin 6nemli bir hedef organi olup, F’ in neredeyse tamami bobrek
yoluyla atilir. (Krishnamachari, 1986; Turner ve ark, 1996; Usuda ve ark, 1998;
Akdogan ve ark, 2001). Oral yolla alinan F i¢in birincil atilim yeri bobrekler
oldugundan bobrekler diger organlardan daha fazla F° e maruz kalmaktadirlar. Bu
durum uzun siire F maruziyetinin bobrekler {izerine toksik etkisi olabilecegini akla

getirmistir.

Deneysel ve kronik fluorozis calismalarinda bobrek fonksiyon bozukluklart rapor
edilmistir. Reggabi ve ark. (1984), glomeriiler ve tubular fonksiyon bozukluklarin
rapor etmistir. Welsh ve ark (1990), iki osteofluorozis olgusunda ciddi renal

yetmezlik bulgular: saptamiglardir.

insan ve deney hayvanlarinda bébrek yetmezliginde F° in, serum diizeylerinin
yiikseldigi rapor edilmistir. F iyonu bobreklerde filtre edilirken, bobrekler biiyiik
miktarda F* e maruz kalirlar. Normal insanlarda bobrek kalsifiye dokularla birlikte F
hemostazisi gorevini goriir. Endemik fluorozis bolgelerinde yapilan galismalarda,
bobrek fonksiyonlariyla gevresel F toksisitesi arasinda iliski kurulmustur (Kumari ve
Rao, 1991; Liu, 1993; Singh ve ark. 2001).

Kronik fluorozis, yavas ve ilerleyici bir olaydir. Kronik F toksisitesi esas olarak dis
ve kemik dokularinda gozlenir. Fakat, son yillarda gergeklestirilen bir¢ok deneysel
ve epidemiyolojik caligmalarda bobrek, karaciger, endokrin bezler (hipofiz, tiroid ve
paratiroid), kas, testis ve sinir dokusunu i¢eren yumusak doku ve organlarda kronik
fluorozisin neden oldugu metabolik, fonksiyonel ve yapisal hasarlar rapor edilmistir
(Akdogan ve ark. 2000, Shashi ve Thapar 2001).
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Uzun yillardir F toksisitesi ile bobrek tasi olusumu arasinda bir iliski kurulmaya
calistimistir. Onceleri, endemik fluorozis bélgelerinde yasayanlardan elde edilen
bobrek taslarinin F igeriginin, non-endemik bolgede yasayanlarinkine oranla daha
fazla oldugu bildirilmistir (Guan ve ark. 1987). Ancak, endemik fluorozis
bolgelerinde bobrek tasi olusum sikhiginin daha fazla oldugunu bildiren kesin
kanitlar yoktur. Fakat, yakin zamanda gergeklestirilen epidemiyolojik bir ¢alismada,
endemik fluorozis bolgesinde bobrek tasi olusum sikliginin non-endemik bolgeye
oranla 4-6 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Singh ve ark. 2001).

Akut ve kronik F toksisitelerinde, bobrek dokusunda meydana gelen harabiyetin
patogenezinde oksidatif stres ve hiicre membran lipid bilesimindeki degisikliklerin
rolii oldugunu bildiren kanitlar vardir (Soni ve ark. 1984; Krishnamachari, 1986;
Yank ve ark, 1998; Usuda ve ark, 1999; Guan ve ark, 2000; Singh ve ark, 2001).
Ayrica, gergeklerstirilen arastirmalarda yiiksek doz F uygulamasinin bir sonucu
olarak bobrek dokusunda lipid peroksidatif hasarin bir gostergesi olan MDA
(TBARS) diizeyleri artmistir (Yank ve ark, 1998; Guan ve ark, 2000, Singh ve ark,
2001).

Murao ve ark. (2000), Chlubek ve ark. (2003), Kubota ve ark. (2005), Lee ve ark.
(2008), kronik fluoroziste artan hiicre i¢i kalsiyum igeriginin oksidatif strese neden
oldugunu ve bunun sonucunda canli doku hiicrelerinde apoptozisin meydana
gelebilecegini belirtmiglerdir. Yapilan bir ¢ok arastirmada ise uzun siire ve asiri
miktarda F tiiketiminin, oksidatif stresi arttirdig1, lipid peroksidasyonunu tesvik ettigi
ve bu sekilde hiicre mitokondrinde hasarlarin olusmasiyla dokularda apoptozis
reaksiyonlarinin meydana geldigi belirtilmistir (Anuradha ve ark. 2001; Karube ve
ark. 2009; Flora ve ark. 2009; Mohammadi ve ark. 2009). Ri-An ve ark. (2006),
siganlar ile yaptiklari in vitro bir ¢calismada kronik fluorozisin bobrek dokularinda

oksidatif stress ve apoptozis reaksiyonlarini arttirdigini belirtmislerdir.
Salgado-Bustamante ve ark. (2010), F’ e alimiminin artmis olugu saptanan bazi

Meksika populasyonlarinda, kanda bulunan PBMN hiicrelerinin apoptotik gen
yapismin degisiklige ugradigini tespit etmisleridir. Idrarlarinda yiiksek miktarda F
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bulanan bireylerin F’ ¢ maruz kalmayan bireylere nazaran, kanlarinda apoptozis
reaksiyonlarinda etkin olan LT-b, CD40L, HVEM, caspase-6, TRAF-2 ve TRAF-5

genlerinin miktarlarinda asir1 oranda azalma oldugunu belirlemislerdir.

Ishiguro ve ark. (1994), F’ in organizmadan atihminda en &nemli organ bdbrek
oldugundan, burada etkilenmenin olmas: olasidir; siganlarda alti aydan daha uzun
stirelerde yiiksek dozda (100 ppm) F verildiginde bobreklerde degisikliklerin arttig:
bildirilmistir.

Shashi ve ark. (2002), 15 hafta boyunca 5, 10, 20 ve 50 mg/kg F uyguladiklar
tavsanlarin bobrek dokularinda meydana gelen yapisal degisiklikleri incelemislerdir
ve tubul epitellerinde dejenerasyonlara, glomeriiliislarda atrofi ve hipertrofi, doku
nekroz alanlari, renal tubullerde genis vokulizasyonlar, doku i¢in 6dem ve nefrit

gbzlemlemislerdir.

Kara6z ve ark. (2003), kronik fluorozisin ikinci kusak siganlarda, bobrek ve
karaciger dokularinda neden olabilecegi yapisal degisiklikleri incelemislerdir.
Aragtirmacilar igme sularina 0.07 ppm (kontrol grubu), 100 ppm ve 150 ppm F
uyguladiktan sonra siganlar1 3 ay takip etmislerdir ve sakrifiye edilen hayvanlardan
bobrek ve karaciger dokulari diseke edilip hematoksilen eozin boyama yontemiyle
incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda arastirmacilar, 100 ppm ve 150 ppm F deney
grubu hayvanlarin bobrek dokusundaki baglica yapisal degisiklikler olarak; yaygin
hiperemik damarlar, kiiglik-orta biiyliklikte yaygin Kistler, glomeriiler atrofi,
limenlerinde tiroid benzeri eozinofilik materyal bulunan atrofik tiibiiller ve karigik
hiicre infiltrasyonlar1 seklinde gozlemlemislerdir. Bazi tiibiillerin liimeninde kalsifik
sferiil olusumlar (tas -kalkulus olusumundan onceki asama) gormiislerdir. Ayrintil
mikroskopik incelemelerde ise, eozinofilik sitoplazmali ve piknotik c¢ekirdekli

nekroza giden tiibiil epitel hiicrelerini tespit etmislerdir.
Claudia ve ark. (2009), kronik fluorozisin bobrek dokularinda neden oldugu

histopatolojik degisiklikleri degerlendirilmistir. Uzun siire ve asirt miktarda F

tiketiminin bdbrek dokularinda, 6zellikle glomeriiliis bdlgelerinde kapiller
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damarlarin  genisledigini ve hemorajik kanama odaklarinin  gorildigiini

belirtmisleridir.

Ansuman ve ark. (2011), asir1 F aliniminin karaciger ve bobrek dokularinda meydana
getirdigi yapisal degisiklikleri incelemislerdir. Calismada F’ in bobrek dokularinda,
glomuriilislerde  atrofiye, tubul epitel hiicrelerinde dejenerasyonlara ve

glomeriiliislarda hemorajik kanama odaklarina neden oldugunu gézlemlemislerdir.

Khadar Basha ve Jayantha Rao (2014), kronik fluorozisin yumusak dokularda neden
olabilecegi histopatolojik degisiklikleri incelenmistir. Igme sularma, yiiksek doz F
uygulanan farelerin bobrek dokularinda, dilate olmus tubuller, glomeriiliis
bolgelerinde nekroz alanlari, Bowman kapsiillerinde dejeneratif degisiklikler
gbzlemlenmistir. i¢me sularma daha fazla oranda F uygulanan farelerde ise
glomeriiliis bolgelerinde ve Bowman Kapsiillerinde biiylik nekroz alanlar1 ve tubul

liimenlerinde genislemeler goriilmiistiir.

Biz de ¢alismamizda kronik fluorozisin sican bobrek dokularinda neden olabilecegi
yapisal degisiklikleri inceledik ve ¢alisma sonunda bobrek dokularinda tiim kontrol
gruplarina ait histolojik kesitlerde glomertiliis ve tubulus bolgelerinde normal hiicre
yapisi gozlemledik. 100 ppm F 1. ay grubunda yer alan siganlara ait histolojik
kesitlerde glomeriilis ve tubulus bolgelerinde ¢ok belirgin olmamakla beraber
glomeriiliislarda hafif derecede atrofi; tubul hiicrelerinde ise yine hafif derecede
dilatasyon tespit ettik. Bu bulgular, Karadz ve ark. (2003) ve Shashi ve ark. (2002)

elde ettikleri bulgular ile uyumludur.

30 ppm F 3 ay grubunun bobrek dokularinin histolojik incelemelerinde hafif diizeyde
glomertl icinde kanama ve vaskiiler konjesyon izlenirken genel glomeriil yapisinda
atrofi ve nekroz alanlar1 gézlemlenmistir. Tubuluslarda ise tubuler dilastasyon
mevcuttur. Claudia ve ark. (2009) elde ettikleri bulgulara uyumlu olarak

glomertillerde hafif konjesyon ve atrofi gézlemledik.
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Gergeklestirdigimiz arastirmada, 100 ppm 5. ay grubunda bulunan deney
hayvanlarinda histolojik agidan Khadar Basha ve Jayantha Rao (2014), Ansuman ve
ark. (2011), Kara6z ve ark. (2003) elde ettikleri bulgulara uyumlu olarak
glomertillerde belirgin diizeyde kiigclilme ve biliziilme seklinde atrofi ile nekroz
alanlar1 goriilmiistiir. Tubulus bolgesinde ise dilatasyon ve hiicre ¢eperlerinde
daralmalar mevcuttur. Bu deney grubu sicanlarda bdbrek dokularinda hemarojik

kanama odaklar1 ve eritrositler de tespit ettik.

Murao ve ark. (2000), kronik fluoroziste bobrek dokularinda meydana gelen hasarin
oksidatif stres ve apoptozis ile bobrek tubullerinin ve tubul hiicrelerinin de
etkilenebilecegi belirtilmistir. Chlubek ve ark. (2003), Kubota ve ark. (2005), Lee ve
ark. (2008), kronik fluorozisin yumusak dokularda oksidatif strese neden oldugunu
ve bunun sonucunda canli doku hiicrelerinde apoptozisin meydana gelebilecegini

belirtmislerdir.

Ri-An ve ark. (2006), siganlara igme sularina 50 mg/L sodyum fluorid (Naf) ve
selenyum ile bakir elementlerini 6 ay uygulayarak takip etmisler ve sigcan bobrek
hiicrelerinde sodyum F’ in, selenyum ve bakirin, oksidatif stres, apoptozis ve
hiicresel degisikliklere olan etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda sodyum
F’ in bobrek hiicrelerinde apoptozisi arttirdigi, selenyum ve bakirin ise azallitig

tespit edilmistir.

Xiu-An ve ark. (2000), kronik fluorozisin bobrek dokularinda neden olabilecegi
toksik etkilerini incelemislerdir. Domuzlarda yapilan bu ¢aligmada deney
hayvanlarinin dietlerine 0 mg (kontrol), 100 ve 250 mg F/kg F 50 giin boyunca
uygulandiktan sonra bobrek dokular1 diseke edilelerek apoptotik hiicrelerin varligi
TUNEL yontemi ile incelenmistir. Calisma sonucunda asir1 F tiikketiminin bobrek
dokularinda apoptozisi arttirdigini, bobrek yap1 ve fonksiyonlarinda hasarlara neden

oldugunu belirtmislerdir.

Anuradha ve ark. (2001), Karube ve ark. (2009), Flora ve ark. (2009), Mohammadi

ve ark. (2009), uzun siire ve asir1t miktarda F tiiketiminin, oksidatif stresi arttirdigi,
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lipid peroksidasyonunu tesvik ettigi ve bu sekilde hiicre mitokondrinde hasarlarin
olusmasiyla dokularda apoptozis reaksiyonlarinin meydana geldigi belirtilmistir.
Yang Song ve ark. (2013), asir1 F alimmminin bobrek dokularinda siiperoksit
radikallerinin {iretimini uyaracagini ve neden olabilecegi apoptozisi incelemislerdir.
Arastimacilar, igme sularina 50, 100, 150 mg/L. sodyum fluorid (Naf) koyduklari
sicanlart 70 ve 140 giin takip etmislerdir ve deney sonunda sakriye edip, bobrek
dokularim1 diseke etmisler, ilgili dokularda meydana gelebilecek reaktif oksijen
tirleri ve apoptotik hiicreleri flow-sitometri ve TUNEL yontemleriyle
incelemiglerdir. Caligma sonucunda bobrek dokularinda apoptotik hiicre sayilarinin
arttigini, glomeriiliislarda genislemis bowman kapsiilleri ve dilate olmus tubuller
goriilmiistlir. Arastirmacilar kronik fluoroziste bobrek dokularinda meydana gelen

hasarin oksidatif stres ve apoptozis nedeniyle olusabilecegini vurgulamislardir.

Arastirmamizda, kronik fluorozis sonucu bobrek dokularinda tubulus ve glomeriiliis
bolgelerinde meydana gelen apoptozisin degerlendirilmesinde, takip siirelerine gore
biitiin deney gruplarinda 5. Ay gruplarinin apoptotik hiicre sayilarinin anlaml bir
sekilde arttigini gozlemledik. Deney gruplarinin 1. Ay ve 3. Ay gruplar arasinda ise
anlamli bir farklillik degerlendiremedik. Kontrol gruplarinda ilerleyen yas ile beraber
apoptozisin goriilmesi zaten beklenen bir bulgu oldugunu gostermekte ancak bu

durumun F gruplarinda arttigi goriilmiistiir.

Calismamizda, F varliginda, bobrek dokularmin tubulus ve glomeriiliis bolgelerinde
meydana gelen apoptotik hiicre sayilarinin, Murao ve ark. (2000), Ri-An ve ark.
(2006), Xiu-An ve ark. (2000) ve Yang Song ve ark. (2013) elde ettikleri bulgulara
uyumlu olarak, 100 ppm F gruplarinda, kontrol ve 30 ppm F gruplarina kiyasla
anlaml bir sekilde arttigini tespit ettik.

Daha once yapilan tez ¢aligmasinda yiiksek F alinimi sonucu insanda goriilen dental
fluorozisin sicanlarda da olustugu gosterilmistir. Bu sicanlarin  fluorozis
caligmalarinda model organizma olarak kullanilmaya uygun oldugunu ortaya
koymaktadir. Sistemik F alimiminin mine dokusuna olan etkisi agik olarak

bilinmesine ragmen, diger sert ve yumusak dokular {izerine etkileri hala tartigilmakta
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oldugundan sigcanlar1t model olarak kullanidigimiz bu ¢alismada, dis dokular1 disinda
sert doku olarak mandibula ve yumusak doku olarak F’ in en c¢ok etki etmesi
beklenen doku olan bobrek dokularina her hangi bir etkisi olup olmadigini inceledik.
Her ne kadar sican metabolizmasi ile insan metabolizmas1 arasinda Onemli
farkliliklar bulunsa da bu etkilerin insanda da olusabilecegi endisesi her zaman
bulunmaktadir. insanda yaklasik 10 ppm ve iistii sistemik F alinmasina esit olan bu
calismada benzer patolojik etkilerin her iki dokuda da olusabilecegi ongoriilebilir.
Fakat bu miktarin asir1 doz oldugu unutulmamalidir. Insanda bu doza ancak endemik
bolgelerde ulasma s6z konusu olabilir. 3 ppm esdegeri olan grupta ise sert dokularda
bu etkilerin goriilmedigi hatta bir miktar olumlu etkisi oldugu tespit edilmistir.
Ancak bobrek dokusunda ise diisik dozda da apoptotik aktiviteyi arttirdig
goriilmiistiir. Bunun temel sebebi, F atiliminin bobreklerden olmasi ile agiklanabilir.

Bu dozlara 6zellikle okul 6ncesi yas grubu ¢ocuklarda ulagilmasi miimkiindiir.

F uygulamalari, Cocuk Dis Hekimliginde temel koruyucu yontemlerin basinda
gelmektedir. Bu amagla gelistirilen tiriinlerin koruyucu hekimlige katkis1 yatsinamaz.
Bu iiriinler ¢ocuk dis hekimliginin en temel ve sik kullaninlan ajanlaridir. Ancak bu
tiriinlerin piyasada bol miktarda bulunmasi, kolay ulasilabilir olmasi ve bilingsiz
kullanim1 yaninda tahmin edilemeyen birgok cevresel faktoriin de eklenmesiyle
beraber ¢ocuk hastalarimiza onemli risklerin meydana gelebilecegini sdyleyebiliriz.
Buna bobrek nakli, vezikotireteral reflii,konjenital kistik bobrek hastaliklari, endokrin
hastaliklar, hipertansiyon gibi risk gruplar1 da dahil edilebilir. Kontrolsiiz F
uygulamalarini 6nlemek ve toplumu bu konuda da biliclendirmek gerekmektedir.
Hekimler topikal ve/ veya sistemik F uygulamalarindan 6nce mutlaka ¢ocugun F
gecmisi ile ilgili detayli bir anamnez almalidirlar. Onerilen doz ile ¢cocugun yasi,
kilosu, beslenme aliskanliklari, sosyoekonomik durumu ve olasi diger F alim
kaynaklar1 gozden gecirilmelidir. Ayrica, F toksisitesi ile ilgili daha kapsamli ve

kontrollii calismalara da hala ihtiyag vardir.
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8. SONUCLAR

Prenatal donemden itibaren farkli konsantrasyonlarda kronik olarak sistemik F
verilen sicanlarin mandibula ve bobrek dokularini radyografik ve histolojik

yontemlerle inceledigimiz ¢alismamizda sonuglar asagidaki sekildedir:

A. Mandibular kemik mineral dansitelerinin degerlendirme sonuglari:

1. Kondil, angular ve furkasyon bolgelerinde deney gruplarina gore
incelemelerimizde, tiim gruplarda, yasa bagli kemik mineral yogunlugu
artmaktadir ve 5. ay degerleri, 1. ve 3. ay degerlerinden anlaml1 bir sekilde

yiiksek bulunmustur (p< 0.001).

2. 1. ay degerlerinde ikinci molar furkasyon bolgesinde keser dis dahil edilere
veya dahil edilmeden ile birinci molar furkasyon bolgesinde keser dis dahil
edilmeden elde edilen mineral dansite degerlerinde 100 ppm F grubu, kontrol

ve 30 ppm F gruplarindan anlamli derecede farklilik gostermistir.

3. 3. ay degerlerinde angular, ikinci molar furkasyon bolgesinde keser dis dahil
edilerek veya dahil edilmeden ve birinci molar furkasyon bolgesinde keser
dis dahil edilmeden elde edilen mineral dansite degerlerinde 100 ppm F
grubu, kontrol ve 30 ppm F gruplarindan anlamli derecede farklilik

gostermistir.

4. 5. ay degerlerinde kondil, angular, birinci molar furkasyon bolgesi keser dis
dahil edilerek ve ikinci molar furkasyon bolgesi keser dis dahil edilmeden
elde edilen kemik mineral dansite degerlerinde 100 ppm F grubu, kontrol ve

30 ppm F gruplarindan anlamli derecede farklilik géstermistir.
5. Mandibulada kemik mineral yogunluklari1 incelenmesinde her ii¢ gruptada en

yogun kemik dansitesi kondil bdlgesinde, en diisiik birinci molar furkasyon

bolgesinde keser dis dahil edilmeden elde edilen kesitlerde tespit edilmistir.
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. Mandibula birinci ve ikinci molar disler arasi septum bolgesinde kemik
mineral yogunlugu, kontrol, 30 ppm F gruplarinda yasa bagli anlamli bir
farklilik bulunamamustir. Ancak 100 ppm F grubunda 5. ay degerleri, 1. ve 3.
ay gruplarindan anlamli derecede farklilik géstermistir. (p < 0.05).

. Mandibula birinci ve ikinci molar disler arasi septum bolgesinde kemik
mineral yogunlugu, 100 ppm F grubunda, kontrol ve 30 ppm F gruplarina

gore 1. ve 5. aylarda anlaml1 derecede farklilik gostermistir.

. Bobrek dokulariin degerlendirlimesi :

. Bobrek dokularinin glomertiliis bolgelerinde belirgin diizeyde kiiciilme ve
biizilme seklinde atrofi, tubulus bolgesinde ise dilatasyon ve hiicre
ceperlerinde daralmalar mevcut olmakla beraber hemarojik kanama odaklar1

ve eritrositler de tespit edilmistir.

. Bobrek dokularinin tubulus ve glomeriiliis bolgelerinde apoptotik hiicre
sayilari, tim gruplarda, 5. ay degerleri, 1. ve 3. ay degerlerinden anlamli bir

sekilde yiiksek tespit edilmistir (p<0.05).

. Bobrek dokularinin tubulus ve glomeriiliis bolgelerinde, takip siirelerine gore
degerlendirilen deney gruplarinin hepsinde, 100 ppm F gruplarinin apoptozis
degerleri, kontrol ve 30 ppm F gruplarinin apoptozis degerlerinden ileri

derecede anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir (p<0.0001).
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