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Yiksek doz florun sican dokularina etkisi
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OZET

Caligmamizda, yiksek dozda uzun streli flor zehirlenmesi olusturulan si¢anlarin karaciger, bébrek, dalak,
ovaryum, testis ve pankreas doku Srneklerinde gériilen etkileri arastirmayi amagladik. Wistar Albino cinsi 20 adet
sigan esit olarak deney ve kontrol grubu olarak iki gruba [10 (5 erkek + 5 digi) + 10 (5 erkek + 5 disi)] ayrildi. Kontrol
grubunun igme suyunda flor orani 1 ppm olacak sekilde, deney grubuna ise 150 ppm flor icirecek sekilde 17 hafta
sureyle verildi. Karaciger, bébrek, dalak, ovaryum, testis ve pankreas doku dmeklerinden alinan parcalar isik
mikroskobunda degerlendirildi. Deney grubunda; karacigerde lobul periferinde fokal sinuzoidal dilatasyonlar, por-
tal alanda yer yer lenfosit infiltrasyonu, hepatositierde az miktarda hidropik ve vakuoler dejenerasyon gézlendi.
Bobrekte ise, gerek proksimal gerekse distal tubuluslarda hafif hidropik dejenerasyon tespit edildi. Deney grubun-
daki dalak, ovaryum, testis ve pankreas kesitlerinde ise herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Yiiksek doz verilen
florun basta karaciger olmak tizere daha sonra bébrek dokusu uzerinde minimal diizeyde yapisal degisikliklere yol
acarken; testis, ovaryum, dalak ve pankreas dokusu iizerine ise onemli bir etkisinin olmadigi sonucuna varildi.
Anahtar Kelimeler: Yiiksek doz flor, karaciger, bébrek, sican

SUMMARY

The effect of high dose florid on rat tissue

In our study, We have aimed to search the findings seen on the tissue specimens taken from the liver, kidney,
ovary, testis and pancreas of many rats that have been poisoned by long- term high doses of florid. Twenty rats
which belong to Wistar Albino species were being equally separated into two groups, one is as the experimental
group, the other as the control group [10 (5 male + 5 female) + 10 (5 male + 5 female)]. For a 17 weeks time,
drinking water consisting of 1 ppm florid to control group and consisting of 150 ppm florid to experimental group
has been given. Pieces taken from the tissue specimens of the liver, kidney, spleen, ovary, testis and pancreas
were being examined under the light microscope. In the experimental group, the following findings were being
obtained: In peripheral lobule of the liver, focal sinusoidal dilatations, in the portal area, lymphocyte infiltration; in
hepatocytes a little hydropic and vacuolar degeneration; in the kidney either in proximal or distal tubule, a little
hydropic degeneration were being determined. There hasn't been seen an y pathology in the spleen, ovary, testis
and pancreas sections taken from the experimental group. As a result, it was determined that high doses of florid
causes minimal structural changes primarily in the liver tissue and then in the kidneys, besides it has no
considerable effect on the testis, ovary, spleen and pancreas tissue.
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Flor kalsifiye dokular iginde bilesik halinde bulunan glnde 15-25 mg kullaniimaktadir (1). Cocukluk déne-
temel iz elementtir. Giinde 15 mg dan daha az dozda minde ylksek dozda alinan flor iskeleti indiikleyerek
alinmasi ile diglerde enamelum yUzeyinin hasari ile pseudoragitizm’e neden olabilmektedir. Bu olgularda
meydana gelen dis ciirimelerinde flor proflaktik ise proflaxi amaciyla florun giinde 250 mg/kg ve-
olargk kullaniimaktadir (1). Flor menapoz sonrasi rilmesi tavsiye edilmektedir (1). Flor takviyesi glnliik
osteoporoz'da olusan vertebral kiriklarin tedavisinde icme sularina karistiniabilir. Bu takviyede flor igerigi
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1,5 mg/l olarak sinirlandiriimigtir, ancak bazi mineral
sularindaki daha yilksek dlzeydeki flor igeriginin
kemik tesekkiilii Gzerinde faydali olabilecedi belir-
tilmektedir (1). Flor yliksek dozlarda alindigi zaman
flor zehirlenmesi ortaya ¢gikar. Bu durum kisa sirede,
yiiksek miktarda flor alinmasi sonucunda olugan akut
florosis seklinde belirir (2). Florun uzun sireli yiiksek
miktarda alinmasi ile ise kronik florosis olugur. Kronik
florosis’in diglerde, iskelet sisteminde ve kemiklerde
etkileri gbzlenir (3, 4).

Daha énce yapilan caligmalarda degisik doz ve
siirelerde verilen flor ile morfolojik yapilarda histo-
patolojik degisiklikierin meydana geldigi deneysel
olarak gbésterilmistir (5). Shashi T ve Sing JP (5)
yaptiklan galismada 50 mg/kg/giin dozunda 100 gin-
liik subkutaneus flor injeksiyonunda akciger paranki-
minde alveolar yapinin kayboldugunu belitmekte-
dirler. Shashi T (6) baska bir galismasinda ise
10mg/kg/giin ve 20 mg/kg/glin dozunda 6 ay stire ile
flor verilmesi ile tavsanlarda ovaryumda foliikiillerin
tamamen atrofiye ugradiini ve nekroze oldugunu
beraberinde ise monosit, lenfosit ve histiyosit
infiltrasyonunun  gézlendigini rapor etmektedir.
Shashi T ve Kaur D (7) diger bir aragtirmalarinda ise
50 mg/kg/giin dozunda 100 giin sire ile subkutaneus
flor injeksiyonundan sonra, testikiiler yapinin bozul-
dugunu géstermiglerdir. Flor etkisinin immatar
tavsanlarda seminifer tabullerin gerilemesi ve cok
cekirdekli dev spermatid hiicrelerin geligmesi
seklinde géraldaga rapor edilmektedir (8). Dogrudan
testis icerisine flor injeksiyonundan sonra ise doza
bagl olmaksizin polimorfoniikieer I6kositlerle birlikte
seminifer tibiillerde hasar gézlendigi, fakat Leydig
hiicrelerinin etkilenmedigi gosterilmigtir (9).

Yine daha 6nce yapilan galigmalarda; kronik floro-
sis olusturulan sicanlarda, laktasyonun inhibe oldugu
belirtiimektedir (10). Susheela AK ve Sharma YD (11)
10 mg/kg/giin dozunda uygulanan sodyum florid
(NaF)'in fibrinojeni artirarak kemik olugumunu etkile-
digini, 50 mg/kg/giin dozunda ise plazma fibrinojen
dlzeyinde artisa neden olarak orta derecede doku
hasarina neden  oldugunu  gostermiglerdir.
Koyunlarda yapilan bir aragtirmada, 4.7 mg/kg/giin
dozundaki florun karaciger ve bobrek dokularinda
hasar olusturdugu gdsterilmigtir (12). Bagka bir
arastirmada ise igme suyunda 8mg/l florun insanlarda
bébrek hastaligi veya bobrek yetmezligine yol
acmadigl, 1-5 mg/kg/giin flor dozunun ise deney hay-
vanlarinda bdbrekte yapisal degisikliklere neden
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oldugu, 2-8 mg/l florun iskelet florosisine yol agtigi
bildirimektedir (13). Siganlarda 300 ppm/giin dozun-
daki 5 haftalik siire ile verilen florun beyin dokusu
incelenmesinde herhangi bir patolojiye rastlanmadig
rapor edilmektedir (14). Uzun stre 100 ppm/kg/glin
dozunda igme suyunda flor verilen siganlarin
karacigerinde ise hepatositlerde dnemli degisiklikler
gbdzlendigi belirtiimektedir (15). Caligmamizda,
deneysel olarak yiiksek dozda uzun sareli flor
zehirlenmesi olusturulan siganlarin karaciger, bobrek,
dalak, ovaryum, testis ve pankreas doku Ornek-
lerindeki etkisini aragtirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirliklari 180-200 gr arasinda
degisen Wistar Albino cinsi 20 adet (10 erkek 10 disi)
sican kullanildi. Hayvanlar esit olarak iki gruba [10 (5
erkek + 5 disi) + 10 (5 erkek + 5 disi)] ayrildi. Kontrol
grubunun igme suyunda flor orani 1 ppm olacak
sekilde, deney grubuna ise 150 ppm flor igirecek
sekilde 17 hafta sireyle verildi. Bu zaman sliresince
deney hayvanlarn pelet yemle beslendi. Deney
sonunda eter anestezisi altinda hayvanlar kesilerek,
karaciger, bobrek, dalak, ovaryum, testis ve pankreas
doku érnekleri % 10 luk nétral formalinde tespit edil-
di. Doku &rneklerinden alinan pargalar rutin histolojik
takip yéntemlerinden sonra, parafinde bloklanarak, 5
mm kaliniginda kesitler alindi. Bitin doku &rnek-
lerinden alinan kesitler hemotoksilen-eosin boyasiyla
boyanarak Olympus BX50 marka mikroskopta
degerlendirildi.

BULGULAR

Wistar Albino cinsi deney ve kontrol grubuna ait 20
adet sigan 17. hafta sonunda eter anestezisi altinda
kesilerek, deney ve kontrol grubundaki hayvanlarin
karaciger, bobrek, dalak, ovaryum, testis ve pankreas
doku &mekleri ayri ayn alinarak % 10 luk nétral for-
malinde tespit edildi. Calismada deney ve kontrol
grubundan alinan &rneklerin igik mikroskobu
incelemesinde; Kontrol grubunda karaciger, bobrek,
dalak ve testis dokusunda herhangi bir histo-patolojik
bulguya rastlanmadi (sirasiyla; Sekil 1, 2, 3, 4).
Deney grubunda ise; karaciger kesitlerinde,
karacigerde lobul periferinde fokal sinuzoidal dila-
tasyonlar (Sekil 5), portal alanda yer yer lenfosit infil-
trasyonu, hepatositlerde az miktarda hidropik ve
vakuoler dejenerasyon gozlendi (Sekil 6). Deney
grubundaki bobrek kesitlerinde ise, gerek proksimal
gerekse distal tubuluslarda hafif hidropik dejeneras-
yon diginda herhangi bir yapisal bozukluga rastlan-



Cilt :18 Yiiksek doz flor etkisi
Sayr 4

Sekil 1. Kontrol grubuna ait normal karaciger yapisi, (hematoksilen-eozin, X48).

Sekil 2. Kontrol grubu bdbrek (hematoksilen-eozin, X48).
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Sekil 3. Kontrol grubuna ait dalak (hematoksilen-eozin, X120).

Sekil 4. Kontrol grubuna ait testis (hematoksilen-eozin, X120).
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Cilt :18 ) Yiiksek doz flor etkisi
Sayi 4

Sekil 5. Flor uygulanmis karacigerde sinuzoidal dilatasyon (ok) (hematoksilen-eozin, X48).

Sekil 6. Deney grubuna ait karaciger. Fortal alanda lenfosit infiltrasyonu (yildiz)
(hematoksilen-eozin, X120).
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Sekil 7. Deney grubuna ait bébrekte tubuluslarda minimal hidropik dejenerasyon (ok)
(hematoksilen-eozin, X48).

Sekil 8. Deney grubuna ait dalak yapisi (hematoksilen-eozin, X120).
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Cilt :18 Yiiksek doz flor etkisi
Sayr : 4

Sekil 9. Deney grubuna ait testiste normal yapiya uygun bir gariindm izlenmekte
(hematoksilen-eozin, X120).

Sekil 10. Deney grubu pankreasinda normal yapiya uygun gorindm. (Hematoksilen-eozin, X48).
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madi (Sekil 7). Deney grubundaki dalak, ovaryum,
testis ve pankreas kesitlerinde ise herhangi bir
patolojiye rastlanmadi. (dalak; Sekil 8, testis; Sekil 9,
pankreas; Sekil 10).

TARTISMA VE SONUGC

Daha énce yapilan ¢alismalarda; igme suyunda bulu-
nan florun belli miktarda faydali olmasina karsin,
gerek tanmdan gerekse cevre Kirliliginden kay-
naklanan yiiksek dozlarda aliminda iskelet sistemi,
karaciger, bobrek, testis ve ovaryum da morfolojik
diizeyde degisikliklere yol aghid: bildiriimektedir (1, 2,
5-7). Yuksek dozlarda alinan florun dokularda
olusturdugu yapisal hasarlarin agiklanmasinda daha
énce yapilan ¢alismalarda su konulara yer veriimek-
tedir. Orbitalinde bir ya da daha fazla ¢iftlenmemis
elektron tagiyan halojen atomlar dan olan flor, serbest
radikal olarak tanimlanmakiadir (17-19). Bunun
yaninda dokularda radikal reaksiyonlarini kontrol
ederek belli bir diizey {stiine gikmasini engelleyen
antioksidan unsurlarda bulunmaktadir. Canlilar bu
radikal ataklan ile karsilagtiklarinda bu gelismeyi
nétralize edecek antioksidan komponentler asilirsa,
geri doéniisimsiiz bir hasarlanmaya maruz Kalirlar
(18, 20). Flor'un hiicrelerde radikal olusumu ve reak-
siyonlarini artirarak oksidatif strese yol actigi ve
sonugta lipit peroksidasyonu olusturdugu ifade
edilmektedir (21, 22). Bu durum membran hara-
biyetine sebep olur, serbest oksijen radikalleri ise
antioksidan enzimlerle giderilmeye calisilir (23).
Calismamizda da ylksek miktarda flor verilen sigan
karaciger kesitlerinde, lobul periferinde fokal sinu-
zoidal dilatasyonlar, portal alanda yer yer lenfosit infil-
trasyonu, hepatositlerde az miktarda hidropik ve
vakuoler dejenerasyon gozlendi (Sekil 5, Sekil 6).
Bobrek kesitlerinde ise, gerek proksimal gerekse dis-
tal tubuluslarda hafif hidropik dejenerasyona rastlandi
(Sekil 7). Calismamizda karacijerde ve bdbrekte
gozledigimiz bu yapisal degisikliklerin, daha once
yapilan ¢alismalarda da belirtildigi gibi (17-19) florun
bu dokularda olusturdugu serbest radikallerden kay-
naklandi§ disindimektedir.

Kessabi ve ark. (12)’'nin koyunlarda yapmig
oldugu ¢alismada, 4.7 mg/kg florun bdbrek tubulus-
larinda dejenerasyona, karacigerde hepatositlerde
hidropik ve vakuoler dejenerasyona yol agtigini belir-
tilmektedir. Lavrushenko LF ve ark. (15) ise florun,
hepatosit yapilarinda 6nemli histo-patolojik degisiklik-
lere neden oldugunu gdstermiglerdir. Giinde alti saat
slire ile 300 ppm dozunda olmak Uzere haftada 5 glin
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ve toplam 13 hafta silftrld floridin siganlara inhale
ettirilmesini takiben bobrek tubuluslarinda hafif dere-
cede dejenerasyonlarin olustugu gosterilmistir (14).
Insanlarda igme suyunda 8 mg/l floridin alinmasinda
bébrek hastaligi ve yetmezliginin gelismedigi, buna
karsin deney hayvanlarinda 1-5 mg/l florid ve-
riimesinde bébrekte dnemli yapisal dedisikliklerin
gbzlendigi belittiimektedir (13). Caligmamizda da
karaciger ve bobrek dokularinda gézledigimiz yapisal
degisikliklerin daha 6nce yapilan galismalardaki (12-
15) sonuglara paralellik gdsterdigi tespit edildi.

Daha 6nce yapilan deneysel calismalarda testis-
de degisik dizeyde yapisal degisikliklerin gézlendigi
belirtiimektedir (8). Tsunenari ve ark. (8) yliksek doz
flor verilen immatiir tavsanlarda seminifer tubullerin
geriledigini ve cok cekirdekli dev spermatit hicrelerin
olustugunu bildirmigtir. Direk testis igerisine 150, 175
ve 250 ppm flor injeksiyonunun seminifer tubullerde
hasara yol actig! fakat leydig hticrelerinin etkilenme-
digi rapor edilmektedir (9). lgerisinde 50 mg/kg/glin
flor ihtiva eden suyu 100 gin alan siganlarin
testisinde spermatogenesisin durdugu ve seminifer
tubullerin nekroze oldugu bildiriimektedir (6).
Caligmamizda yiksek doz flor uygulanan siganlarin
testis dokusu ile kontrol grubundaki testis dokusu
arasinda yapisal bir patolojiye ve farklilida rastlan-
madi. Ayrica c¢aligmamizda da daha &nceki
caligmalarda (6, 8, 9 ) belirtilen testis bulgularina rast-
lanmadi.

Shashi T (6) 100 gln s(reyle 10-20 mg/kg florid
iceren su verilen tavsanlann ovaryum foliklllerinde
konjesyon, folikiil hucrelerinde nekroz ve interstisyel
ddem gozlendigini bildirmektedir. Shashi T (6) flor
dozunun 50 mg olunca folikiillerin tamamen atrofiye
gittigini, oositlerin nekrozla birlikte ayrildigini, parca-
landigini, interstisyel dokuda monosit, lenfosit ve his-
tiyosit infilrasyonunun gdézlendigini rapor etmektedir.
Calismamizda ise deney grubunda ovaryum
dokusunda da her hangi bir patolojiye rastlanmadi.
Calismamizda testis ve ovaryum dokularinda yapisal
degisikliklerin gorilmemesi nedeninin, muhtemelen
uyguladiimiz doza ve deney hayvani farkliigina
bagh olabilecegi disinulda.

Yapmis oldugumuz literatiir aragtirmasinda toksik
dozda flor verilen deneysel calismalarda dalak ve
pankreas dokusu Uzerinde herhangi bir caligmaya
rastlayamadik. Calismamizda yliksek dozdaki florun
bu dokularda herhangi bir yapisal degisiklik meydana
getirmemesi, muhtemelen florun dalak ve pankreas
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gibi immun ve endokrin dokularda daha az serbest
radikal olusturmasi seklinde agiklanabilir. Sonug
olarak yaklagik 100 gin siireyle 150 ppm/kg/giin
viicut agirhiginda verilen florun basta karaciger olmak
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