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Amag: Bu calismanin amaci prenatal dénemden itibaren dedisik konsantrasyonlarda sistemik fluora (F) maruz kalan sicanlarda;
F'nin, bébrek dokular (izerindeki toksik etkilerinin incelenmesi ve meydana gelen histopatolojik degisikliklerin arastirimasidir.
Gereg ve yontem: Bu calismada, daha dnceden prenatal dénemden itibaren igme suyu ile 0, 30 ve 100 ppm F dozlar verilen
ve 1., 3. ile 5. aylarda sakrifiye edilen sicanlara ait bébrek dokulari kullaniimistir. Histolojik degerlendirme icin hematoksilen ve
eozin (H&E), immiinohistokimyasal inceleme igin ise TUNEL y&éntemi ile boyama yapilarak, tubulus ve glomerulus bdlgelerinde
meydana gelen apoptozis degerlendirilmistir.

Bulgular: 100 ppm F gruplarinda tespit edilen apoptotik hiicre sayisi, kontrol grubu ve 30 ppm F grubununa kiyasla anlamh
derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica hem tubulus hem de glomerulus bdlgelerinde, tiim sicanlarda bobrek dokularinin 5. ay
apoptozis degerlerinin, 1. ve 3. ay dederlerinden anlamli sekilde oldugu tespit edilmistir. Bobrek dokularinda yapilan histolojik
incelemelerde ise igme suyundaki F miktarinin artmasi ile tiibuler dilatasyon, glomeruluslarda atrofi ve nekroz alanlari, vaskdler
konjesyon ve hemorajik kanama odaklari gézlemlenmistir.

Sonug: Yiksek F konsantrasyonunda sigan bobrek dokularinda apoptoziste artis ve belirgin bir yikim gézlenmistir.

Anahtar sozciikler: fluor, bébrek, TUNEL, apoptozis

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate fluoride (F) induced toxic effects and histopathological changes on renal tissues of
rats exposed to different concentrations of fluoride pre and postnatally.

Material and Methods: Kidneys of the rats that had received 0, 30 and 100 ppm F in drinking water starting from the
prenatal period and sacrificed at first, third and fifth months were used in this study. Renal tissues were sectioned and stained
with hematoxylin and eosin (H&E) for histological analysis and with TUNEL technique for immunohistochemical evaluations of
apoptosis in glomerular and tubular sections.

Results: In the 100 ppm F group, the number of glomerular and tubular apoptotic cells were significantly higher than control
and 30 ppm F groups. In all groups, higher apoptosis was detected in the 5th month than the 1st and 3rd months in glomerular
and tubular sections and the differences were statistically significant. The transverse section of kidney of the 5th month rat
group showed tubular dilatations, glomerular atrophies and necrosis areas, vascular congestions and hemorrhagic regions.
Conclusion: High F doses administered in drinking water caused severe apoptosis and a marked destruction in rat kidney
tissues.

Key Words: fluoride, kidney, TUNEL, apoptosis

*Erzincan Binali Yildinm Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali
**Trakya Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali
***Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

****¥Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

****x*Marmara Universitesi Dis Hekimlidi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali

#Bu tez, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanligi tarafindan SAG-C-DRP-141112-0332
numarall proje ile desteklenmistir.

Kaynakga Bilgisi: Karaca S, Glner Onur S, Tinay I, Uyar Bozkurt S, Mentes A. Prenatal donemden itibaren sistemik fluor verilen siganlarin bobrek
dokularinda goriilen apoptozisin incelenmesi. Atatiirk Univ Dis Hek Fak Derg 2020; 30: 571-8.

Citation Information: Karaca S, Guner Onur S, Tinay I, Uyar Bozkurt S, Mentes A. Investigation of apoptosis in renal tissues o rats exposed from
prenatal period to systemic fluoride. J Dent Fac Atatiirk Uni 2020; 30: 571-8. Z

571 ({ ‘



GIRIS

Fluor (F) halojenler grubuna ait elektronega-
tivitesi ve reaktivitesi yiiksek bir elementtir.!® Yeryiizii
kabugunun yaklasik 0,3 gr/kg'nin olusturan F, dogada
genellikle hava, toprak, su, bitki ve hayvansal
dokularda farkl bilesik ve miktarlarda bulunmakta-
dir.3>* Iicme suyu canlilar icin 6nemli bir F alim kayna-
gidir.>® Diinya Saglik Orgiitii'ne gdre icme suyunda
bulunmasi gereken F miktari 0.5-1.5 mg/l degerleri
arasinda olmalidir. icme sularindaki F miktarinin 1,5
mg/I'nin Uzerine ¢ktd durumlarda ise fluorozis
meydana gelebilmektedir.® insan viicudunda bulunan
F'nin %99'u ozellikle kemik, mine ve dentin olmak
lizere mineralize dokularda birikmektedir.”

Dental fluorozis, optimal dizeyin Uzerindeki
F'nin dislerin gelisim asamasinda, sistemik olarak alimi
ile meydana gelen, dislerde simetrik dagiim gdsteren
normal mine yapisina gbre poroziteler ile karakterize
bir mine bozuklugudur.8* F, dislerde olusturdugu
estetik bozukluklarin yani sira kemikte de birtakim
bozukluklar meydana getirebilmektedir. F'nin uzun
sire oral yol ile yliksek dozda alinmasi, iskeletsel do-
kularda F tutulumuna ve patolojik kemik deformas-
yonlarina yol agmaktadir.>'?> Dogal igme suyu kaynak-
larinda F konsantrasyonu giinliik optimal F dozundan
daha ylksek olan codrafi bolgelerde yasayan birey-
lerde gorilen endemik fluorozis giiniimiizde énemli bir
halk saghgr sorunudur.

Oral yolla alinan F'nin birincil atihm yeri oldu-
dundan dolay! bébrekler diger organlardan daha fazla
F'ye maruz kalmaktadirlar. Bu durum uzun siire F'ye
maruziyetin bdbrekler (izerine toksik etkisi olabilecegini
akla getirmistir. Yapilan calismalarda, asirn F aliminin
renal yetmezlikle iliskili olabilecegi bildirilmistir.!3
Normal sartlar altinda 18-75 yas arasi saglikli bireylerin
gunlik atilan idrarinda alinan F'nin yaklagik %60
bulunur. Cocuklarda bu oran %45’dir. Bunun sonucu
olarak plazma ile idrar bir fizyolojik denge olusturur.*
Bu denge daha énce alinmis F miktar, daha o6nce
birikmis F miktari, kemikten g6ziinen F ve bdbreklerin
F atma etkinlidine baghdir. Dolayisiyla bobreklerdeki
patoloji direk olarak alinan F miktar ile iligkilidir. Her
ne kadar bobrek hastali§i olan gocuklarda yapiimig
galismalarda dental fluorozis goriilme sikligi saglikli
cocuklara gore anlamh bir fark géstermemis olsa da
oOzellikle siddetli dental fluorozis ediliminin bu gocuk-
larda arttidi not edilmistir. Endemik fluorozis bolgele-
rinde yapilan galismalarda, bdbrek fonksiyonlariyla F
toksisitesi arasinda iliski kurulmustur.*>*8
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Organizma surekli bir denge halindedir. Yeni
hucreler sentez edilirken var olan hicrelerin bir kismi
hiicre 6limi ile ortadan kalkmakta ve bdylece denge
korunmaktadir. Hiicre élimintn iki tipi vardir, bunlar
apoptozis ve nekrozdur.'® Her ikisi de diizenli olarak
birbirini izleyen biyokimyasal ve morfolojik olaylar
sonucu meydana gelir. Hiicre proliferasyonu nasil ki
mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir dokuda olmasi
gereken hiicre sayisi da apoptozis ile belirlenir.
Apoptozis ve mitozis dokuda sirekli bir denge
halindedir. Cevreden gelen toksik olsun veya olmasin
farkl etkenler de bunu tetiklemektedir.?%2

Temel tip bilimlerinde, basta sican ve fare ol-
mak lizere deney hayvanlari insanlara benzer histolojik
ve fonksiyonel hiicrelere sahip olduklarindan doku
cevaplarini arastiran calismalarda tercih edilmekte-
dirler. Giinimiizde, toksisite arastirmalarinda dokudaki
olasi toksik etkilerin tespit edilmesinde siklikla deney
hayvanlari  kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
prenatal dénemden itibaren igme suyuna 0, 30 veya
100 ppm F katilarak dogumdan itibaren 1, 3 ve 5 ay
siresince takip edilen sicanlara ait bébrek dokularinin
tubulus ve glomerulus bdlgelerinde olusan apoptotik
hiicre degisikliklerini histolojik ve immiinohistokimyasal
yontemler kullanilarak degerlendirilmesidir.

GEREG VE YONTEM

Arastirmamiz, Marmara Universitesi Deney
Hayvani Arastrma Etik Kurulu Bagkanhdi'ndan
66.2012.mar.12072012 sayisi ile onay almis olup,
23.09.2010 tarih ve “66.2010.mar” sayisi Marmara
Universitesi Deney Hayvani Arastirma Etik Kurulu
Baskanligi'ndan onay alan ve Marmara Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Ana Bilim Dali'nda yapi-
lan “Dogum o&ncesi ve sonrasi kronik olarak degisik
konsantrasyonlarda sistemik F verilen yavru ratlarin
dis, kemik ve beyin dokularinin makroskopik ve mik-
roskopik incelenmesi® isimli galisma sirasinda kullanilan
sicanlardan alinan bébrek dokulari ile yapilmistir.?

Bu calismada kullanilan deney hayvanlarinin
gruplarinin hazirlanmasi ve uygulanmasi daha 6nceki
calismamizda  anlatilmistir.??  Kisaca  ozetlersek,
Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde Uretilen Wistar albino disi
sicanlara 0 (kontrol), 30 ve 100 ppm F igeren icme
sular ad /ibitum verilmistir. Dogumu takiben 63 erkek
yavru sican, her grupta 21 sican olacak sekilde (g
gruba ayrilmig, 1 ay, 3 ay ve 5 ay siresince takip
edilerek sakrifiye edilmis ve bébrek dokular gikarilarak
%10luk nétral tamponlu formaldehit soliisyonunda




oda sicakiginda saklanmigtir. Fikse edilen bobrek
dokula- rindan renal parankim ve mediller bolgeyi
iceren kat dilimler alinarak otomatik doku takip
cihazinda doku tespiti yapilmistir. Dokulardan parafin
bloklar hazirlan- mis ve H&E boyama ve
immiinohistokimyasal deder- lendirme igin pozitif sarjli
lamlar (izerine 3 pm kalinhiginda kesitler alinmistir.

Deney hayvanlarindan boébrek doku
orneklerinin histolojik incelenmesi

H&E boyama islemi icin lamlara alinan 3pum
kalinhgindaki kesitler 65°C etiivde 1 saat bekletilmistir.
Ardindan ksilen igine alinarak 3x5 dakika bekletilmistir.
Daha sonra 3 ayri %96’lik alkol serisi icine alinan
kesitler birer dakika bekletilmistir. Musluk suyu ile iyice
yikanan kesitler 2 dakika H&E boyasi uygulandiktan
sonra 1 dakika akar gesme suyunda yikanarak morar-
tilmistir.  Kesitler alkol icine alinmistir. Daha sonra
kesitler 2 dakika alkolik eosin ile boyanmis ve 3 defa
%096'lik alkol serisi ve 2 defa aseton serisinden gegiril-
migtir. Kurumasi igin etlive alinan kesitler daha sonra
ksilen icine alinarak entellan ve lamel ile kapatiimistir.

Bobrek dokularinin immiinohistokimyasal
yontem ile incelenmesi

Bdbrek dokularinda immunohistokimyasal ince-
leme igin pozitif sarjli lamlara alinan kesitlere TUNEL
(terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP
nick end labeling) yontemi uygulanarak apoptozis
dederlendirilmistir. Arastirmamizda Roche Diagnostics
GmbH; Mannheim, Germany firmasinin 11684817910
katalog numarali DNA fragmantasyonu tespit kitleri
kullanilmstir.

Kisaca, mum giderme ve rehidrasyondan sonra,
bolimler proteinaz K ile 30 dakika inkiibe edilmis, PBS
ile yilkanmig, sonra 4 °C'de 2 dakika inkiibe edilmistir.
Kesitler, TUNEL karisim reaksiyon ¢ozeltisi ile 37 °C'de
60 dakika siireyle inkiibe edilmis, ardindan alkalin
fosfataz donlsim cozeltisi ile 37 °C'de 30 dakika
sureyle inkiibe edilmistir. PBS icinde yikandiktan sonra,
béliimler 20 dakika boyunca 25 °C'de NBT / BCIP ile
inkiibe edilmis, musluk suyunda yikanmis ve nikleer
hizh kirmizi ile ters boyanmistir. Apoptotik hiicreler
kahverengi renk ile boyanmistir.

Bobrek dokularinda
sayimi ve degerlendirilmesi

TUNEL boyali kesitler stk mikroskobunda
(Olympus BX50) incelenmis ve X400 biyitmede
sayllarak skorlanmistir. Mikroskopta ekli kamera
aracilidi ile X200 ve X400 blyiitmede fotograflanmistir
(Olympus SC 100). Bobrek glomeril ve tubulus
alanlarindaki TUNEL ile boyanan hiicre niikleuslari

apoptotik hiicre
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X400 blyltme altinda, rastgele alanlar sayilarak ayri
ayri dederlendirilerek ortalamalari alinmistir.

Her bir bdbrek dokusunda optimum boyanma
gosteren rastgele 3 adet glomeriilde kahverengi apop-
totik hiicrelerin ilgili glomeriildeki orani incelenmistir.
Glomertldeki tim hucrelerin sayisi ve kahverengi
boyanan apoptotik hiicreler sayilarak, glomeriil basina
apoptotik ylizde degerleri elde edilmistir. Bobrek doku-
larindaki tubulus bolgelerinin apoptozis dederlendirme-
sinde her bdbrekte optimum boyanma gdsteren
rastgele 1000 tiibil hiicresi incelenmistir ve kahveren-
gi boyanan apoptotik hticrelerin tubulus hticre sayisina
orani ylizde olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismamizda, bdbrek dokularinin tubulus ve
glomerulus bdlgelerinden elde edilen apoptozis
dederleri ayri ayri incelenirken, istatistiksel analizler
igin “Graphpad prism 5.1” istatistik analiz programi
kullanilmigtir. Bobrek dokularinda apoptozis dederleri
icin tim gruplar birbirleriyle oneway ANOVA post hoc
tukey istatistiksel testi kullanilarak karsilastiriimistir.
Gruplar arasinda p<0,05 istatistiksel acidan anlamli
kabul edilmigtir.

BULGULAR

1., 3. ve 5. ay (Resim 1a) kontrol grubuna ait
bobrek  doku  o6rneklerinden alinan  kesitlerde
glomerulus ve tubulus bdlgelerinde normal hiicre
yapisi gozlenmistir. 30 ppm F 1. ay grubunda yer alan
sicanlara ait histolojik kesitlerde kontrol grubuna
benzer hiicre yapilari izlenmistir ve histolojik hasara
rastlanmamistir. 100 ppm F 1. ay grubunda yer alan
siganlara ait histolojik kesitlerde glomerulus ve tubulus
bélgelerinde cok belirgin olmamakla beraber glome-
ruluslarda hafif derecede atrofi; tubul yapilarinda ise
yine hafif derecede dilatasyon mevcuttur.

30 ppm F 3. ay grubunun bdbrek dokularinin
histolojik incelemelerinde hafif dizeyde glomerdl igin-
de kanama ve vaskuler konjesyon izlenirken genel glo-
meril yapisinda atrofi ve nekroz alanlarn gézlemlen-
mistir. Tubuluslarda ise tubiler dilatasyon mevcuttur.
100 ppm F 3. ay grubunda bdbrek dokularinin
glomerulus ve tubulus bélgelerinde kontrol ve 30 ppm
gruplarina goére daha belirgin histolojik degisiklikler

izlenmistir.  Glomeriillerde buzilme ve kigllme
seklinde atrofi, tubulus boblgelerinde dilatasyon
izlenmistir.

5. ay kontrol ve deney grubu siganlarin daha
bliyik olmasindan dolay! glomeriil ve tubdl yapilari da




1. ve 3. ay grubu hayvanlara gére daha biiytklerdir.
30 ppm F 5. ay grubu deney hayvanlarinin bdbrek
dokularinda, diger gruplara goére glomeriller ve
tubullerde biyiiklik agisindan bariz bir fark izlenmistir.
Glomeriillerde hafif konjesyon ve atrofi goriilmdistr.
100 ppm F 5. ay grubu deney hayvanlarinda histolojik
acidan glomertillerde belirgin diizeyde atrofi ve nekroz
alanlarn gorilmustir. (Resim 1b) Tubuluslarda ise
dilatasyon mevcuttur. Bu deney grubu sicanlarda
bébrek dokularinda hemorajik kanama odaklan ve
eritrositler de gbzlemlenmistir.

Resim 1. (a) Kontrol 5. ay grubu bébrek dokusu normal
glomeriiler ve tiibiiler yapi ve (b) 100 ppm F 5. ay grubu
bobrek dokusu glomerulusta atrofi hematoksilen eozin
boyama x 400 biiyiitme

Tubulus bdlgelerinde apoptotik hiicrelerin
analizi ve degerlendirilmesi
Tubulus bdlgesinde, Kontrol gruplarinda 5. ay
dederleri, 1. ay dederlerine goére (p=0.0004) ve 3. ay
degderlerine gére (p<0.05) anlamli sekilde yiiksektir.
Kontrol grubu 1. ay ve 3. ay dederleri arasinda anlamli
bir farkllik gézlememistir (p>0.05) Tubulus bolgesin-
de, 30 ppm F grubu 5. ay dederleri, 1. ay dederlerine
gore (p=0.0006) ve 3. ay degerlerine gore (p=0.0006)
anlamh sekilde ytiksektir. 30 ppm F grubu 1. ay ve 3.
ay dederleri arasinda anlamli bir farkhlik bulunma-
maktadir. Tubulus bélgesinde 100 ppm F grubu 5. ay
dederleri, 1. ay dederlerine gore (p=0.0003) ve 3. ay
dederlerine gore (p=0.0003) anlamli sekilde yiiksektir.
100 ppm F grubu 1. ay ve 3. ay dederleri arasinda
anlaml bir farklilk bulunmamaktadir. (Tablo 1)

Tablo 1. Bobrek dokusu tubulus bdlgeleri apoptotik hiicre
ylizde degerleri.

Takip Kontrol 30 ppm F 100 ppm F p

Siiresi Ort+SS Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan)

1lay 45.83+5.56 49.98+6.28 80.22+3.16 <0.0001
(46.36) (50.90) (80.70)

3ay 50.23+4.04 50.66+4.83 84.31+3.59 <0.0001
(51.12) (50.00) (84.35)

5ay 56.99+3.70 60.74+3.94 91.45+1.77 <0.0001
(58.20) (61.13) (91.80)
0.0004 0.0006 0.0003

p
Oneway ANOVA * p<0,05
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Tubulus bdlgesinde, takip sirelerine gére 100
ppm F grubu 1. ay dederleri, kontrol grubu 1. ay
degerlerinden (p<0.0001) ve 30 ppm F gruplan 1. ay
degerlerine gore (p<0.0001) anlaml sekilde yiksektir.
Kontrol grubu ile 30 ppm F grubu 1. ay degerleri
arasinda anlamh bir farkllik bulunmamaktadir. (Sekil
1a)

"8y

£ z
] n
£ g
3 g
< 2
(a) (b) Komtrol ;n‘:gnr 100 pper F

5 Ay pratu
{c) Waemral )199:"‘ 100 pom F

Sekil 1. Takip slrelerine gore (a) 1, (b) 3 ve (c) 5 aylk
sicanlarin tubulus bolgesine ait apoptotik hticre degerleri

100 ppm F grubu 3. ay dederleri, Kontrol grubu
3. ay dederlerine gore (p<0.0001) ve 30 ppm F
gruplan 3. ay dederlerine gére (p<0.0001) anlamh
sekilde yiiksektir. Kontrol grubu ile 30 ppm F grubu 3.
Ay dederleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.
(Sekil 1b)

100 ppm F grubu 5. ay dederleri, kontrol grubu
5. ay dederleri (p<0.0001) ve 30 ppm F grubu 5. ay
degderlerine gore (p<0.0001) anlamh sekilde yiiksektir.
Kontrol grubu ile 30 ppm F grubu 5. ay degerleri
arasinda anlamli bir farklilk bulunmamaktadir. (Sekil
1c)

Agoptazs ')
Agepitozts (N

3. Ay g
b) Mol 30 pgm# 106 ppes F

Asspiazie (W

Sekil 2. Takip siirelerine gore (a) 1, (b) 3 ve (c) 5 aylik
sicanlarin glomerulus bolgesine ait apoptotik hiicre degerleri
ait apoptotik hiicre degerleri




Glomerulus boélgelerinde
hiicrelerin analizi ve degerlendirilmesi

Resim 2a" da 30 ppm F 3. ay grubunda
glomerulus bdlgesinde; Resim 2b’de ise 100 ppm F 3.
ay grubunda glomerulus bdlgesinde TUNEL ydntemi ile
boyanmig apoptotik hiicreler gorilmektedir.
Glomerulus bélgesinde, kontrol grubu 5. ay degerleri,
kontrol grubu 1. ay degerlerine gore (p<0.05) anlamli
sekilde yiksektir. Kontrol grubu 5. ay dederleri ile
kontrol grubu 3. ay arasinda ve kontrol grubu 1. ay
degerleri ile kontrol grubu 3. ay dederleri arasinda
anlamh bir farklilk bulunmamaktadir. 30 ppm F grubu
5. ay dederleri, 30 ppm F 1. ay dederlerine gore
(p<0.0001) ve 30 ppm F 3. ay degerlerine gore (p<0.
0001) anlamli sekilde yliksektir. 30 ppm F grubu 1. ay
dederleriyle 3. ay dederleri arasinda anlamh bir farklilk
bulunmamaktadir. 100 ppm F grubu 5. ay dederleri,
100 ppm F 1. ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 100
ppm F 3. ay dederlerine gére (p<0.0001) anlamli
sekilde yliksektir. 100 ppm F grubu 1. ay dederleri ile
3. ay dederleri arasinda anlamh bir farklik
bulunmamaktadir. (Tablo 2)

apoptotik

Tablo 2. Bobrek dokusu glomerulus bélgeleri apoptotik hiicre
ylizde degerleri
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gosterilmistir. 100 ppm F grubu 5. ay degerleri,
Kontrol grubu 5. ay degerlerine gore (p<0.0001) ve 30
ppm F gruplan 5. ay degerlerine gore (p<0.0001)
anlamli sekilde yiksektir. 30 ppm F gruplar 5. ay
degerleri, Kontrol grubu 5. ay degerlerine gore
(p<0.0001) anlamli sekilde yliksektir. (Sekil 2c)

Takip Kontrol 30 ppm 100 ppm p
stiresi Ort+SS Ort+SS Ort£SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
1ay 29.19+3.00 31.12+3.09 58.30£3.40 <0.0001
(29.66) (30.73) (58.15)
3ay 29.80+2.34 31.37+3.20 60.58+4.80 <0.0001
(30.26) (30.27) (59.65)
5ay 33.09+2.94 39.11+1.58 69.60+2.48 <0.0001
(33.22) (39.20) (69.60)
0.02 <0.0001 0.001

p
Oneway ANOVA * p<0,05

Glomerulus bolgesinde, 100 ppm F grubu 1. ay
degderleri, kontrol grubu 1. ay dederlerine gore
(p<0.0001) ve 30 ppm F gruplar 1. ay dederlerine
gore anlamh sekilde ylksektir. Kontrol grubu ile 30
ppm F grubu 1. ay dederleri arasinda anlamli bir
farkllik bulunmamaktadir. (Sekil 2a)

Kontrol grubu ile, 30 ppm F ve 100 ppm F
gruplarinin 3. ay apoptotik hiicre dederleri sekil 2b’ de
gosterilmistir. 100 ppm F grubu 3. ay degerleri, kontrol
grubu 3. ay dederleri (p<0.0001) ve 30 ppm F grubu
3. ay dederlerine gore (p<0.0001) anlamli sekilde
yuksektir. Kontrol grubu ile 30 ppm F grubu 3. ay
dederleri arasinda anlamli bir farklihk
bulunmamaktadir. (p>0.05) (Sekil 2b)

5. aydaki Kontrol, 30 ppm F ve 100 ppm F
gruplarinin  apoptotik hiicre dederleri sekil 2c¢’ de
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Resim 2. (a) 30 ppm F 3. ay grubu ve (b) 100 ppm F 3. ay
grubu glomerulus bélgesinde TUNEL yontemi ile boyanmig
apoptotik hiicreler x 400 biylitme

TARTISMA

Sistemik F alimina badh bobreklerde biyik
miktarlarda F birikiminin bdbrek fonksiyonlari tzerinde
biiyik etkileri vardir.”® Bu calisma, prenatal ve
postnatal donemde sistemik F aliminin siganlarin
bobrek dokularindaki etkilerini dederlendirmektedir.
Onceki calismalar genellikle F  toksisitesinin
hayvanlarda postnatal etkileri lizerine yapilmistir.

Anarudha ve ark.2* agin F aliminin karaciger ve
bobrek dokularinda meydana getirdigi  yapisal
dedisiklikleri inceledikleri galismada Fnin bobrek
dokularinda, glomeruluslarda atrofiye, tubul epitel
hiicrelerinde dejenerasyonlara ve glomeruluslarda
hemorajik kanama odaklarina neden oldugunu
gbzlemlemislerdir. Khadar Basha ve Jayantha Rao®
icme sularina, yiksek doz F uygulanan farelerin
bébrek dokularinda, dilate olmug tibiller, glomerulus
bolgelerinde nekroz alanlari, Bowman kapsiillerinde
dejeneratif degisiklikler gdzlemlemistir. Igme sularina
daha fazla oranda F uygulanan farelerde ise
glomerulus bolgelerinde ve Bowman kapstllerinde
bliyik nekroz alanlan ve tibil lGmenlerinde
geniglemeler gorllmistir. Bu c¢alismada siganlarin
kontrol grubuna kiyasla 1. ay takiplerinde sadece anne
siti aldiginda bile sigan bdbrek dokularinda
glomerulus ve tubulus bolgelerinde g¢ok belirgin
olmamakla beraber glomeruluslarda hafif derecede
atrofi; tiibal yapilarinda ise yine hafif derecede
dilatasyonlar (prenatal etki) goézlemlenmistir. 3. ay
gruplarinda ise 30 ppm F grubunda hafif diizeyde




glomerul iginde kanama ve vaskuler konjesyon
izlenirken genel glomeril yapisinda atrofi ve nekroz
alanlan (postnatal etki) gézlemlenmistir. Tubuluslarda
ise tlbdller dilatasyon mevcuttur. 100 ppm F 3. ay
grubunda bdébrek dokularinin glomerdller bélgelerinde
bizilme ve kigllme gseklinde atrofi, tubulus
bélgelerinde dilatasyon izlenmistir. 5. aya ait grupla da
kontrole gdére 100 ppm F 5. ay grubu deney
hayvanlarinda histolojik agidan glomeriillerde belirgin
diizeyde atrofi ve nekroz alanlari gorilmistr.
Tubuluslarda ise dilatasyon mevcuttur. Bu deney
grubu sicanlarda bdbrek dokularinda hemorajik
kanama odaklari ve eritrositler de gdzlemlenmistir.
Tespit ettiimiz morfolojideki bu degisiklikler 6nceki
bircok calismada aciklanan sonuglara benzerlik
gdstermektedir.>*28

Apoptozis bébrek hasarinin énemli bir nedeni-
dir.?® Bu nedenle, calismamiz asir miktarda F aliminda
bobrek tiibil ve glomerulus bdlgelerinde morfolojik
hiicre hasarlarinin ve apoptozise bagli hiicre yikimla-
rinin meydana geldigini immiinohistokimyasal yontem
ile acikca gbsteren 6zglin bir arastirmadir.

Murao ve ark.3® kronik fluoroziste bdbrek do-
kularinda meydana gelen hasarin oksidatif stres ve
apoptozis ile bébrek tibiillerinin ve tibil hicrelerinin
de etkilenebilecedi belirtilmistir. Chlubek ve ark.3?,
Kubota ve ark.®?, Li ve ark.® kronik fluorozisin
yumusak dokularda oksidatif strese neden oldugunu
ve bunun sonucunda canh doku hiicrelerinde apop-
tozisin meydana gelebilecegini belirtmislerdir. Yu ve
ark.3* sicanlara icme sularina 50 mg/l NaF ve selen-
yum ile bakir elementlerini 6 ay uygulayarak takip
etmisler ve sigan bobrek hiicrelerinde NaF'in bdbrek
hiicrelerinde apoptozisi arttirdidi, selenyum ve bakirin
ise azalttigl tespit etmistir. Zhan ve ark.*® domuz-
larda yaptiklari calismalarinda diyetlerine 0 (kontrol),
100 ve 250 mg/kg F 50 giin boyunca uygulandiktan
sonra F artisina bagl bobrek dokularinda apoptotik
hiicrelerin arttirdidini, bébrek yapi ve fonksiyonlarinda
hasarlara neden oldugunu belirtmiglerdir.

Arastirmamizda, kronik fluorozis sonucu bébrek
dokularinda tubulus ve glomerulus bdlgelerinde mey-
dana gelen apoptozisin degerlendiriimesinde, takip
sirelerine gore bitiin deney gruplarinda 5. ay grup-
larinin apoptotik hiicre sayilarinin anlaml bir sekilde
arttigini gézlemledik. Deney gruplarinin 1. ay ve 3. ay
gruplari arasinda ise anlaml bir farklilik degerlen-
diremedik. Kontrol gruplarinda ilerleyen yas ile beraber
apoptozisin goriilmesi zaten beklenen bir bulgu oldu-
dgunu gostermekte ancak bu durumun F gruplarinda
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arttigi gorilmistir. Calismamizda, F varliginda, bobrek
dokularinin  tubulus ve glomerulus bdlgelerinde
meydana gelen apoptotik hiicre sayilarinin, Murao ve
ark.®*, Yu ve ark.**, Zhan ve ark.®, Karube ve ark.%,
Flora ve ark.>’, Mohammadi ve ark.* ve Song ve ark.*
elde ettikleri bulgulara uyumlu olarak, 100 ppm F
gruplarinda, kontrol ve 30 ppm F gruplarina kiyasla
anlaml bir sekilde arttigini tespit ettik.

Her ne kadar sican metabolizmasi ile insan
metabolizmasi arasinda onemli farkliliklar bulunsa da
bu etkilerin insanda da olusabilecedi endisesi her za-
man bulunmaktadir. insanda yaklasik 10 ppm ve Ustii
sistemik F alinmasina esit olan bu c¢alismada benzer
patolojik etkilerin yumusak dokularda da olusabilecegi
ongorilebilir. Fakat bu miktarin asin doz oldugu
unutulmamalidir. insanda bu doza ancak endemik
bélgelerde ulasmak sz konusu olabilir.

SONUC

Hayvan calismalarinda toksisite riskini goérebil-
mek icin normalden yiiksek dederler kullaniimaktadir.
Bu calismada olasi toksik etkilerin gbzlenebilmesi igin
yuksek F dozlari kullanilmistir. F uygulamalar, gocuk
dis hekimliginde temel koruyucu yéntemlerin basinda
gelmektedir. Bu amagla gelistirilen uUrinlerin koruyucu
hekimlige katkisi yatsinamaz. Bu (riinler gocuk dig
hekimliginin en temel ve sk kullanilan ajanlaridir.
Ancak bu Urinlerin piyasada bol miktarda bulunmasi,
kolay ulasilabilir olmasi ve bilingsiz kullanimi yaninda
tahmin edilemeyen bircok gevresel faktoriin de eklen-
mesiyle beraber gocuklarda onemli risklerin meydana
gelebilecedini gdzardi ediimemelidir. Buna bobrek nak-
li, vezikoureteral reflii, konjenital kistik bobrek hasta-
liklari ve endokrin hastaliklar gibi risk gruplari da dahil
edilebilir. Kontrolsiiz F uygulamalarini dnlemek ve
toplumu bu konuda da bilinglendirmek gerekmektedir.
Ayrica, F toksisitesi ile ilgili daha kapsamli ve kontrollG
calismalara da hala ihtiyag vardir. Ozetle, bu makale-
deki caligmalarin sonuglar, erken gelisim asamalari
sirasinda yiiksek F aliminin histopatolojik degisiklikler
ve artmis apoptozis dahil olmak lzere bébrek hiicreleri
Uzerinde belirgin negatif etkiler uyguladigini goster-
mektedir.

NOT: Calismada herhangi bir yazar, kurum ya da kurulus ile ¢ikar
catismasi icerisinde bulunmamaktadir. Makale daha dnce hicbir
yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak lzere islem gérmemektedir
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