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PROSTAGLANDINLERIN FLOROZISTEKI ROLLERI
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Insan viicudu igin gerekli olan elementlerden birisi flor iyonudur.
Flor; dogada, bitkilerde, suda, atmosferde ve toprakta ve dolayisiyla
vicudumuzun cesitli dokularinda azar miktarda bulunur. Genellikle
kalsiyumca zengin kemiklerde ve dislerde, bir kissm yumusak doku-
larda troid ve damar duvarlarinda birikti§i arastirmacilar tarafindan
belirlenmistir (6, 7).

Uzun sire alinan florun vicut dokular Gzerinde kronik toksik et-
kisi vardir ve florozis olarak adlandirilir (1,4].

Dinyanin bircok Ulkesinde oldugu gibi yurdumuzda da cesitli
yOrelerde florozis saptanmis ve bunun dnemli bir saglik sorunu oldu-
gu gosterilmistir (5).

Son 30 yilda yapilan bilimsel calismalarda, cesitli patolojik olu-
sum ve sistemik rahatsizliklarda doku otokoidlerinden olan prostag-
landinlerin dnemli rol oynadiklan ortaya cikariimistir. Bu doku hor-
monlarindan prostasiklin ve PGEz'nin oral biolojide cesitli olaylarda
direkt etkilerinin oldugu bugin icin bilinmektedir (13 -14).

Bunlara karsin florozis olgusunda prostaglandin aktivitelerinin
ne denli onemli oldugu uzerinde calisiimamis olmasi, ilgimizi bu ko-
nuya yoneltmistir.

Atom agirhigi 19, atom numarasi 9, molekiler agirligi 38 ve va-
lans degerliligi 1 olan flor yer kabugunda 0.0027 % oraninda bulunur.
insan organizmasina icme sulariyla, belirli ilaglarla, bazi deniz hay-
vanlariyla, bazi bolgelerdeki tozlar ve endustriyel islemler sonucu olu-
san gazlar ile alinir (6, 7).
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TABLO | : Cesitli yiyeceklerdeki Flor Miktari (6)
Cinsi Flor mik. (ppm) Cinsi s Flor mik. (ppm)
inek karacigeri 5.20 Un 0.9
Pilic 1.40 Soya fasulyesi 40
Biftek 2.00 Havucg 04-69
Yumurta 1.0 Lahana 9.34
Sardunya 26.89 Sogan 10.11
Uskumru 16.1 Maya 220.0
Cay 38.0 Sarap 0.07
Misir 0.58

icme suyundaki 4 ppm den yiiksek flor iskelet florozisine neden
olur. Flor iyonlannin absorbsiyonu esas olarak midede ve ince bar-
saklarda olur. Alinan miktarin genellikle % 90'n1 absorbe olur. Normal
plazmadaki seviyesi 0.1 - 0.2 ppm dir.

Florun viicuddan atihmi, idrar, ter ve feces ile olur (8).

TABLO Il : Faz Miktarda Flor Alimina Bagh Olarak Organizmada
Olusan Degisiklikler :

Suda 1 ppm F : Dis c¢lrigii azalir
» 2 ppm F : Dislerde lekelenmeler

» 8 ppm F : Iskelet yapisinda deformite
» 50 ppm F : Tiroid bezinde degisiklikler
» 100 ppm F : Biiyimede gerileme
» 125 ppm F : Bobrek bozukluklari

Flor kemiklerde tutulmaya asiri egilimi olan bir elementtir. Vi-
cudda bulunan florun % 96'si kemikte depolanir. Flor, kemikte doy-
mus faza ulastiktan sonrada kalsifiye dokulara birikimi devam eden
tek elementtir.

Florozis olarak bilinen flor zehirlenmesi ilk defa 1937 de Hindis-
tan'da Shartt tarafindan endemik florozis adiyla tanimlanmis ve da-
ha sonra cesitli ulkelerde ayni tipteki florozis tarif edilmistir (9).
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Dogumu takiben 7-8 yasina kadar vicuda bol miktarda flor alin-
masli halinde lekeli mine meydana gelebilir. Daha yukar yaslarda nor-
mal flor oranindan yuiksek flor alinsada dislerde lekelenmeler goril-
memektedir.

Briggs ve arkadaslari, tavsanlarda florun, buyume geriligine, ki-
lo kaybina, eklemde sertlige, dislerde degisiklige neden oldugunu bil-
dirdiler (1).

Reddy ve Srikantra, maymunlarda disik kalsiyum ve vitamin C'li
diyetin florozisi alevlendirdigini bildirmislerdir (10).

iskelet dokularindaki degisikliklerin patogenezisi tam acikliga
kavusmamistir. Anormal kemik formasyonu, kortekste kalsifiye kikir-
dak adalari, deforme epifiz plagi ve genigslemis malforme kemik tra-
bekulleri gosterilmigtir (11).

Asrin basindan beri doku hormonlar sahasinda yeni yeni arastir-
malar yapiimakta ve maddeler ilave olmaktadir. PGl, ve tromboksan
A, en Onemlileridir (16).

Prostaglandinler siklopentan halkasi igeren 20 karbonlu doymamig
yag asitlerinden ibarettir. Tim prostaglandinlerin kimyasal yapilarin-
da prostanoik asit iskeleti bulunur (17).

PG'lerin bircok dokuda benzer yapida bulundugu arastirmacilar
tarafindan gosterilmis olup bunlarin tek bir madde olmadigi, birbirle-
rine yakin bilesik bir grup biolojik maddeler toplulugu oldugu anla-
silmigtir (13-14).

Hormonal, fiziksel ve kimyasal olarak hicre membrani fosfolipid-
lerin stimllasyonu PG'lerin tesekkilinde ilk basamag: teskil eder.
Fosfolipaz A, enzimi fosfolipidlerden arakidonik asidin tesekkilinde
etkendir. Arakidonik asid endoperoksitlerin PGG2 ve PGH, olusumu-
nu saglar. Bir sonraki basamakta da PGH,'den, PGD,, PGE,, PGlI, veya
TxA, gibi prostaglandinlerden birinin olusumu g&zlenir (20).

Prostaglandinlerin cins ve konsantrasyonlari, doku ve enzime go-
re degisir. En zengin kaynak insan seminal sivisidir.

Kortikosteroidler, protaglandin sentezini inhibe ederler.

Nonsteroidal anti-enflamatuar ajanlarinda PG sentezinde inhibe
edici Ozellikleri vardir.

Altin tuzlan, PGF,'nin sentezini inhibe ederken PGE,nin sente-
zimde stimile ederler.
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Doku Phospholipase A,

Arakiclonik Asit

Cyclooxygenase Lipoo xygenase
PGG Leukotrienier
PG D, 2 .
PGF
253 PGH
PG E, s 2
PG ].2

SEKIL | : Prostaglandinlerin olusumu,

PGE2, RNA ve DNA protein sentezini stimule ederler. PG'lerin
normal ve anormal hicre buylmesinde rol oynadiklari anlasildiktan
sonra yara iyilesmesinde ve skatris formasyonunda etkin olduklari
gOsterilmistir.

PG'lerin iltihabi olgulardaki roli cok iyi bilinmesine ragmen ak-
siyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. iltihabi lezyonlarda
PG'lerin izole edildigi ve lokal enjeksiyonunda iltihabi cevap olustur-
dugu Dbilinmektedir.

Rheumatoid arthritis gibi kronik enflamatuar rahatsizligi olan
hastalarda, synovial sivida yiksek seviyedeki PGE2'nin bu hastalar-
daki periarticular osteoporozisten sorumlu olabilecegi ileri strulmus-
tar (25).

Anti-enflamatuar ajanlarin, kronik enflamatuar olgularindaki te-
davi edici yeteneklerinin, PG sentezini inhibe edici 06zelliklerinden
kaynaklandigi gorulmektedir.

Goodson ve arkadaslar (1972-74), Goldhaber (1973) periodontal
hastaliklarda PGE2 seviyesinin cok yuksek oldugunu yapmis olduklar
seri calismalarda vurgulamislardir (13-20-27-28-29-30).
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Turker (1974), PGE, benzeri maddelerin dis agrisinda periferik me-
diator oldugunu, bu maddenin direkt olarak agridan sorumlu tutulma-
yip bradikinin etkisini potensiye ettigini bildirmistir (21).

Harris, calismalarinda periapikal kistlerin follikuler kistlere naza-
ran daha fazla PGE2 ihtiva ettigini saptamistir (18).

Miani ve arkadaslari, kedilerde yaptiklari arastirmada PG'lerin dis
sirmesi ve gelisiminde de roli oldugunu rapor etmislerdir (22).

Herhangi bir travma esnasinda PG sentezinin hizlandigi ve PG'le-
rin I6kosikoza neden olduklarini, Harton ve arkadaslari tarafindan ya-
pilan calismalarda belirtilmistir (19).

MATERYAL VE METOD

Arastirmada, 3 aylik 250-300 gr agirhiginda 15 adet disi kobay-
lar kullanildi. Rastgele 6rnekleme ydntemi ile kontrol ve deney grup-
lart olusturuldu.

Deney grubunda 9 kobay, iki ay sire ile 100 ppm’lik florlu distile
su ve palet yem ile beslendi (12). 100 ppm’lik florlu su, dentifluor tab-
letleri distile suda eritilerek, hazirlandi. Her tablette 0.533 mg NaF es-
deger 0.25 mg F vardir.

Kontrol grubunda 6 kobay cift distile su ve standart palet yem
ile iki ay beslendi.

2 ay sonra, her iki gruptan kobaylar, intraperitoneal yiiksek doz-
da sodyum pentobarbital zerk edilerek oldartldaler.  Mandibuladan
alinan biopsilerde PG aktivitesi ve flor, kan ve disetinden alinan or-
neklerde de PG aktivitesi tayin edildi. Alt ceneden alinan kemik biop-
silerdeki flor tayini Maden Tetkik ve Arastirma Enstitisi'nde yapildi.

Deney ve kontrol gruplarinda, flor ortalamalari ve PG aktiviteleri
arasindaki fark student’s t-testiyle arastirildi.

BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarindan alinan 6rneklerdeki flor degerleri
Tablo 3'de gdsterilmigtir.
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TABLO Il : Kontrol ve florlu grupta flor miktarlar:.

Kontrol grubu (% mg) Florlu grup (% mg)
0.029 0.18
0.028 0.16
0.010 0.24
0.060 0.2
0.030 0.25
0.1 0.23
0.21
0.22
n=6 0.2
Ort.=0.05
S’ "=0.013 n=9
S =0n32 Ort.=0.21
S, =0.096
S =0.029
0.26 [
Deney (florozis)
0.2
Flor
(ppm)
01
0060
0030 |
0010

telac? 137 48] SiolBhail: (8:7-9
SEKIL 1l :
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0.21
Flor
(ppm)
0.05 1
6 9
0 Kont. Deney
SEKIL 1l :

TABLO IV : Kontrol ve florin grupta, kandaki PG aktivitesi.

Kontrol grubu (ng/ml) Florlu grup (ng/ml)
0.44 0.67
0.64 3.0
0.55 1.46
0.8 5
0.5 0.89
0.5 1.6
1.14
1.46
0.08

Ort.: 0.57F0.13

Ort.: 1.3150.8
n =6 n=9~a

P < 0.05
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Deney ve kontrol gruplarinda flor ortalamalari arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamh bulundu (P<0.001).

Bu sonuca goére verdigimiz florun kemikte depolandigi gdsteril-
misgtir.

Alinan numunelerdeki PG benzeri aktivite tayini; Gilmore, Vane
ve Wyllie teknigine uygun ekstraksiyonu takiben Vane teknigine uyu-
larak bioassey metoduna gore yapildi (26-31).

TABLO V : Kontrol ve florlu grupta disetindeki PG aktivitesi.

Kontrol (ng/ml) Florlu grup (ng/ml)
7.71 = 200 1609
17.9 52.4 533
48.6 41.3 23.6
52 26.0
42.4 99.6
8.7 13.3
n==56 =29
Ort.: 21.25F7.0 Ort.: 54.495F47.6

TABLO VI : Kontrol ve florlu grupta kemikteki PG aktivitesi.

Kontrol (ng/ml) Florlu grup (ng/ml)
2.63 1.45 3
2.3 397 1.3
0.5 4.62 0.4
25 1.4
5.1 3.2
1.97 1.43
n==s n=29
Ort.: 2514 Ort.: 212F14
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5,49
PG E
ng/ml
2125 | \\
2.5 x
212 \
131 § \
057 \
kont. flor. kont. flor. kont . flqr.
KAN KEMIK DISET1I
SEKIL IV :

Floroziste, disetinde PGE, aktivitesinde degisiklik olmadigi bulgu-
larimizda gozlenip kemikte PGE, aktivitesinin yikseldigi ve bunun ya-
ni sira kanda azaldigi calismalarimiz sonucunda tesbit edilmistir.

TARTISMA

Fizyolojik ve patolojik doku yikihminin cesitli asamalarinda me-
diatdor ve/veya modulatér olarak rol oynadigi bilinen prostaglandinle-
rin florozis olgusundaki etkinligine iliskin bir literatur bilgisine rast-
lanilamamistir. Bu nedenle deneysel olarak florozis olusturulan kobay-
lar ile kontrol grubundaki deneklerden alinan diseti, kan ve kemik Or-
neklerinde PGE2 ve PGb aktivitesinin tayinine calisiimistir.

Literaturde, florun alinma miktarina, siiresine ve deneg@in yasina
bagll olarak kemiklerde cesitli oranlarda florun depolandigr belirtil-
mistir (3). Deneyimizde 100 ppm florlu su ile 2 ay beslenen kobaylar-
da flor seviyesinin kontrol gruba oranla 6nemli derecede yiiksek ol-
masi literatiir bilgileriyle desteklenmektedir (12).
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Floroziste, orta derecede bir anjiopati olustugu, damar permeabi-
litesinin ve tonusunun azaldigi (2), glikolizisin baskilandigi ve fosfataz
aktivitesinin azaldigi (3), literatir verilerinde ileri surtlmistir.

Cahsmamizda olusturulan florozis olgusunda, PGE, aktivitesinde
istatistiksel olarak 6énemlilik arzeden (P<0.05) plazmada yikselme
ve kemikte azalma saptanmistir. Disetinde ise anlamllk ifade etme-
yen (P>0.05) bir sonuc elde edilmistir.

Bilindigi gibi prostaglandinler vascular permeabiliteyi arttinr-
lar {12, 13). Bdylelikle florozis olgusunda, plazma PGE2 benzeri ma-
teryallerin artmasiyla permeabilitenin de artmasi gerekirken azaldigi
gozlenmisgtir.

Prostaglandinlerin florozis olgusunda rollerinin oldugu kesindir.
PGE2 nin yanisira TxA, ve leukotrienlerinde bu patolojik durumda rol-
lerinin olmasi muhtemeldir.

OZET

Flor; dogada, bitkilerde, suda, atmosferde, toprakta ve dolayisi ile
vicudumuzun cesitli dokularinda eser miktarda bulunan bir element-
tir. Uzun sire alinan florun vicut tzerinde kronik toksik etkisi vardir
ve florozis denilen zehirlenme agiga cikar.

Son 20-30 yil icinde yapilan bilimsel calismalarda, cesitli pata-
lojik olusumlarda prostaglandinlerin 6nemli rol oynadiklari ortaya cik-
mistir. Bu doku hormonlarina, ayni etkinlikte oldugu anlasilan prosta-
siklinler son zamanlarda ilave edilmigtir. Doku hormonlarinin hicre
membranindaki siklik enzimler tarafindan olusturulan ve sayilan 20'yi
gecen cesitli deriveleri oldugu ve bir cok dokuda benzer yapida bu-
lundugu cesitli arastirmacilar tarafindan gosterilmigtir. Prostasiklin
ve prostaglandinlerin oral biolojide cesitli olaylarda direkt etkilerinin
mevcut oldugu bugin igin bilinmesine karsin aktiviteleri arasinda floro-
zis olgusunun ne denli 6nemli oldugu Uzerinde fazla galisma yapilma-
mistir. Arastirmaya ¢ aylik 250-300 gr. agirhiginda 15 disi kobay Uze-
rinde baslaniimis ve rastgele 6rnekleme ile 9 kobay iki ay sire ile
100 ppm’lik florlu distilesu ve standart palet yem ile bakima alinmis-
lardir. Kontrol grubunda 6 kobay c¢ift distilesu ve standart palet yem
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ile iki ay beslenmigtir. Kobaylar iki ayhk sure sonunda erigkin hale
gelerek 450-500 gr. agirhga ulasmiglardir.

Yapilan cerrahi girisim sonucunda kobaylardan alinan kan, diseti
ve cene kemigi numunelerinden prostaglandin ekstraksiyonu yapila-
rak bunlarin aktivite duizeyleri saptanmistir.

SUMMARY
EFFECT OF PROSTOGLANDINS ON FLUOROSIS

Fluor is an element found naturally in the earth, plants, water,
atmosphere and as a little amount in various tissues of humans. Re-
ception of flour for a long time makes a toxicological reaction which
is known as fluorosis.

in the last 20 - 30 years of scientific studies, it has been shown
that prostaglandins have important roles as mediators of local res-
ponses in various pathological processes. Recently prostacyclin which
acts similarly to prostaglandin, is included into tissue hormones. Se-
veral wvorkers suggest that these tissue hormones have more than 20
substituent which are released from the tissue membrane by the ac-
tion of the cyclic enyzmes. The effect of prostaglandin and prostacyc-
lin on different phemonenon in oral biology are well, known, but there
aren't any sufficient investigation to determine the roles of these au-
tocoids in fluorosis. The purpose of this study is to investigate the
role of prostaglandins in fluorosis.

15 female guinea pigs about 3 month of age and wveighing 250-
300 gr. were used in this study. These guinea pigs were fed with Stan-
dard palette fodder and distilled water with 100 ppm fluor. For the
control group, Standard palette fodder and distilled wvater were used.

After feeding them for 2 months, ali guinea pigs became mature
and their vveights were 450 - 500 gr.

Blood, gingiva and jaw specimens were obtained from 15 guinea
pigs. Prostaglandin like activity of the specimens were determined.
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