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ÖZET 

Amaç: Nöral tüp defektleri (NTD)her 1000 doğumdan 1 ila 5’inde ve 

konjenital kalp-damar malformasyonlarından sonra ikinci sıklıkta görülmektedir. 

Yüksek morbite ve mortaliteye sebep olan ciddi bir sağlık sorunudur. Multifaktöryel 

etiyolojisinden dolayı çeşitli araştırmalara konu olmuştur. Çalışmalarda insan 

embriyonel gelişimine benzerlik, kısa zaman diliminde sonuç alabilme nedeniyle 

civciv embriyosu önemli yere sahiptir. Günlük hayatımızda yaygın olarak kullanılmış 

olmasına rağmen, florürün embriyonel gelişim üzerine etkileri az bilinmektedir. 

Çalışmamızda florürün civciv embriyolarında nöral tüp gelişimi üzerine olan etkileri 

araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi Kliniğinde yapılmıştır. Türkiye Cumhuriyeti Tarım 

ve Köy İşleri Bakanlığı Veteriner Kontrol ve Araştırma Enstitüsü Müdürlüğü, 

Bornova-İzmir bünyesindeki Deney Hayvanları bölümünden temin edilen 60 adet 

spesifik patojen içermeyen, fertil, sıfırıncı gün Leghorn tipli yumurtaları ve sodyum 

florür maddesi kullanılmıştır. Preparatların histolojik değerlendirilmesi Bahçeşehir 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı ve Marmara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı histoloji 

laboratuvarında yapılmıştır.Altmış adet yumurta ile her grupta 20 adet olmak üzere 3 

grup oluşturulmuş. National Academy of Sciences Institute of Medicine’ın önermiş 

olduğu günlük doza göre (0.05 mg/kg) hesaplamalar yapıldı. Gruplardan biri kontrol 

idi ve yalnızca serum fizyolojik verildi. Diğer gruplara ise düşük doz (0.003 mg) ve 

yüksek doz (0.006 mg) NaF maddesi enjekte edildi.Elde edilen veriler MATLAB 

R2021A Statistics and Machine Learning Toolbox Version 12.1 programında 

saklanarak analiz edilmiştir. Chi-Square testi uygulandı. 

Bulgular: Kontrol grubunda bulunan 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerin 

incelenmesi sonucunda nöral tüp transvers ve sagittal düzlemlerde izlenmiştir. 

Kesitlerin tamamında yüzey ektoderminin bütün olduğu, nöral tüpün kapalı olduğu, 

nöroepitelin, nöroepiteli çevreleyen bazal membranın, somitlerin ve notokordun 

normal yapıda olduğu gözlenmiştir. 0.003 mg dozda flor uygulanan gruba ait 20 tavuk 

embriyosunda yapılan değerlendirmede iki örnekte tüp defekti, bir örnekte ise nöral 
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tüpte minimal açıklık/defekt izlenmiştir. Aynı gruba ait diğer 17 embriyoda nöral tüp 

yapısının kontrol grubuna benzer olduğu saptanmıştır. 0.006 mg dozda flor uygulanan 

gruptaki 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerde yapılan değerlendirmede üç örnekte NTD 

gözlenmiş ve bir embriyoda lümene doğru anormal nöroepitel proliferasyonu dikkat 

çekmiştir. Yüksek doz NaF verilen grupta NTD gelişiminin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede fazla olduğu tespit edilmiştir (p=0.035). 

Sonuç: Florürün kemik doku üzerine tesirleri iyi bilinmesine karşın 

embriyonel dönem etkileri araştırmaya açıktır. Florür plasental ve kan beyin 

baryerinden geçiş yapabilmektedir ve farklı çalışmalarda sinir sistemi ve embryonel 

dokulara hasar verdiği gözlemlenmiştir.  Çalışmamızda National Academy of Sciences 

Institute of Medicine’ın belirlemiş olduğu günlük doz verilen embriyolarda 

istatistiksel olarak nöral tüp gelişmişimi tespit edilememiştir. Ancak 0,5 mg/kg/gün 

verilen grupta 3, 0.10 mg/kg/gün verilen grupta 4 embriyoda patolojik bulgular tespit 

edilmiştir. Birbirine yakın elde edilmiş olan bu değerler bizlere çalışma grubumuzun 

sayılarını arttırmamız durumunda 0,5 mg/kg/gün doz alan embriyolarda da etkilenme 

olasılığı olabileceğini düşündürmüştür. Bu nedenle gündelik hayatta florür 

kullanımına dikkat edilmesi gerektiğini ve daha geniş gruplarla yeni çalışmalar 

yapılmasının uygun olabileceğini göstermiştir. 
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EFFECTS OF SODIUM FLURIDE COMPOUND ON NERAL TUB 

DEVELOPMENT IN CHICKEN EMBRYO 

 

ABSTRACT 

Aim: Neural tube defects (NTD) are seen in 1 to 5 out of every 1000 births 

and the second most common after congenital cardiovascular malformations. It is a 

serious health problem that causes high morbidity and mortality. Due to its 

multifactorial etiology, it has been the subject of various studies. The chick embryo 

has an important place in studies because of its similarity to human embryonal 

development and to obtain results in a short time period. Although it is widely used in 

our daily lives, the effects of fluoride on embryonic development are little known. In 

our study, the effects of fluoride on neural tube development in chick embryos were 

investigated. 

Materials and Methods: The study was carried out in Haydarpaşa Numune 

Training and Research Hospital, Brain and Nerve Surgery Clinic. 60 specific 

pathogen-free, fertile, zero-day Leghorn type eggs obtained from the Experimental 

Animals department of the Ministry of Agriculture and Rural Affairs of the Republic 

of Turkey, Directorate of Veterinary Control and Research Institute, Bornova-

İzmirand sodium fluoride were used. Histological evaluation of the preparations was 

carried out in the histology laboratory of Bahçeşehir University Medical Faculty 

Histology Embryology Department and Marmara University Medical Faculty 

Histology-Embryology Department. With sixty eggs, 3 groups were formed, with 20 

eggs in each group. Calculations were made according to the daily dose (0.05 mg/kg) 

recommended by the National Academy of Sciences Institute of Medicine. One of the 

groups was a control and only saline was given. Other groups were injected with low 

dose (0.003 mg) and high dose (0.006 mg) NaF. The obtained data were stored and 

analyzed in the MATLAB R2021A Statistics and Machine Learning Toolbox Version 

12.1 program. Chi-Square test was applied. 

Results: As a result of the examination of the sections of 20 chicken embryos 

in the control group, the neural tube was observed in the transverse and sagittal planes. 

In all of the sections, it was observed that the surface ectoderm was intact, the neural 

tube was closed, the neuroepithelium, the basement membrane surrounding the 
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neuroepithelium, the somites and the notochord were in normal structure. In the 

evaluation made in 20 chicken embryos belonging to the group that received fluoride 

at a dose of 0.003 mg, tube defects were observed in two samples and minimal 

opening/defect in the neural tube in one sample. Neural tube structure was found to 

be similar to the control group in 17 other embryos belonging to the same group. In 

the evaluation of the sections of 20 chicken embryos in the 0.006 mg dose of fluoride 

administered group, NTD was observed in three samples and abnormal neuroepithelial 

proliferation towards the lumen was noted in one embryo. NTD development was 

found to be statistically significantly higher in the group given high-dose NaF 

(p=0.035). 

Conclusion: Although the effects of fluoride on bone tissue are well known, 

the effects of the embryonic period are open to research. Fluoride can cross the 

placental and blood-brain barrier, and it has been observed in different studies that it 

damages the nervous system and embryonal tissues. In our study, neural tube 

development could not be detected statistically in embryos given the daily dose 

determined by the National Academy of Sciences Institute of Medicine. However, 

pathological findings were detected in 3 embryos in the group given 0.5 mg/kg/day 

and in 4 embryos in the group given 0.10 mg/kg/day. These values, which were 

obtained close to each other, made us think that if we increase the number of our study 

group, there may be a possibility to be affected in embryos receiving 0.5 mg/kg/day 

dose. For this reason, it has shown that attention should be paid to the use of fluoride 

in daily life and it may be appropriate to conduct new studies with larger groups. 

 

Keywords: fluoride, neural tube defects, chick embryo 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Doğumsal spinal anomaliler prenatal ve postnatal dönemde önemli tıbbi 

patolojilere yol açan, hatta ölümle sonuçlanabilen ciddi sosyo-ekonomik etkileri olan 

hastalık bir grubudur. Embriyonel nöral dokunun kusurlu gelişimi konjenital kalp ve 

damar hastalıklarından sonra ikinci sıklıkta gelen gelişimsel anomalilerdir.  

Son yıllarda görüntüleme yöntemleri ve nutrisyon programlarındaki 

gelişmelerden dolayı nöral tüp defekti (NTD)  olgularının sayısı azalmakla beraber 

halen ciddi bir sağlık sorunudur. Nöral tüp defektleri santral sinir sisteminin zarlarını 

vertebraları kasları ve bu bölgedekicilt dokusunu etkilemektedir.  Etiyolojik nedenler 

multifaktöriyeldir; nütrisyonel bozukluklar, genetik özellikler ve ilaç kullanımı başlıca 

etkenlerdir.  

Nöral tüp defektlerinde cerrahi tedavinin planlanması için normal ve patolojik 

embriyonel gelişim evrelerine hakim olmak gereklidir. Literatürde NTD veya spinal 

disrafizmler (SD) olarak isimlendirilen bu malformasyonların ortak özellikleri 

olmasına yanısıra epidemiyolojik, doğal seyir, morfolojik farklılıkları da mevcuttur. 

Geniş bir hastalık grubu olup açık ve kapalı disrafizmler olmak üzere iki ana grupta 

toplanmaktadır.  

Mevcut çalışmamızda günlük hayatımızda yaygın olarak maruz kaldığımız 

florürün nöral tüp gelişimi üzerine etkisini civciv embriyolarında değerlendirmeyi 

planladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 TARİHÇE 

İlk olarakarkeolojik kalıntılarda MÖ 10000’despinal disrafizm olgularına ait 

bulgulararastlanılmıştır. Ancak ölümcül bir hastalık olduğu için uzun zaman tedaviye 

yönelik gelişmelere ait tarihi belgelere rastlanmamıştır (Resim 1) (1,2). 

Hollandalı anatomist Pieter Van Forest 1620’de 2 yaşında hastadaservikal 

bölgede kapanma defektleriyle uyumlu bir lezyon tanımlamıştır. Bu tanımlanan lezyon 

ligasyonla tedavi edilmeye çalışılmıştır(2–4). 

Spina bifida terimi ise ilk defa 1641 senesinde Nicolaes Tulp tarafından 

Observetional Medicae isimli kitabında tanımlanmıştır(5). Fransız anatomist ve 

patolog olan Jean Cruveilhier(1791–1874) patolojinin doğumsal gelişim bozukluğuna 

bağlı olduğunu hipotezinde bulunmuştur(6).  

Günümüzde kullanılan spina bifida oculta terimi ilk olarak Alman patologu 

Rudolf Virchow (1821–1902) tarafından kullanılmıştır(7)Erken dönemlerde cerrahi 

girişimler yüksek mortalite ile yapılmıştır. 19-20. yüzyılda asepsi ve antisepsiyle 

birlikte başarılı cerrahi müdaheleler mümkün olmuştur. Teknik olarak da büyük 

gelişmeler elde edilmiştir.  

İlk defa Athol Johnson tarafından 1857 senesinde lipomiyelomeningoselli 10 

aylık bir bebek opere edilmiştir (8). Postoperatif dönemde 6. haftada peritonit 

nedeniyle hasta kaybedilmiştir.  

Miyelografinin kullanılmaya başlamasıylada filum terminalede görülen 

anatomik varyasyonların tespit edilmesi sağlanmıştır. Bu gelişmeler sonucunda da 

tethered cord tanımlamış ve literatüre girmiştir. Zaman içerisinde görüntüleme 

yöntemlerinde ve cerrahi yöntemlerdeki ilerlemeler ile prenatal teşhiskonulabilir ve 

cerrahitedavisiyapılabilir hale gelmiştir. 
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Şekil 1: Tespit edilen ilk spina bifida olgu örneği (9). 

 

 

 2.2 EPİDEMİYOLOJİ 

Nöral tüp kapanma defektleri konjenital kalp hastalıklarından sonra ikinci 

sıklıkta görülmektedir. Prenatal tanı yöntemlerinin gelişimi ile prenatal teşhisleri 

konulabilmektedir. Böylelikle planlı düşük sayılarını artmıştır (10,11). 

Spinal disrafizmlerin gerçek prevalansı hesaplamak için SD ile doğan çocuklar 

ve planlı spontan düşükleride göz önünde bulundurmak gerekir. Olgular etnik köken 

ırk coğrafi ve zamana göre farklılık göstermektedir(12).  

Coğrafi farklılıklara bakıldığında Avrupa'da en fazla olgu Britanya adalarında 

rastlanmıştır. Vaka sayısı her 1000 doğumda 2.4-3.8 olarak saptanmıştır. İrlanda'da 

1000 doğumdan 5'e kadar çıkmıştır(13). Amerika Birleşik Devletleri’nde her 1000 

doğumda 0.3-0.4 hasta sayısı belirlenmistir ve doğuda batıya göre daha fazla olgu 

olduğu tespit edilmiştir (14). Etnik kökene bakıldığında yine ABD’de Hispanik ırkında 

en fazla, Afrika, Amerika ve Asya kökenlilerde en az olduğu bulunmuştur.  

Ülkemizde de epidemiyolojik prevalans demografik ve bölgesel özelliklere 

göre farklılık göstermektedir. Türkiye’de illere göre dağılıma bakıldığında nöral tüp 

defekti sayıları binde 3 ila 5.8 arasında değişmektedir(15). Zamana göre de farklılık 

göstererek yapılan çalışmalarda İzmir'de 8.9, Bursa'da 1000hastada 20'ye kadar çıktığı 

gözlenmiştir (15). 
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2.3 GENETİK VE ÇEVRESEL ETKENLER 

Genetik ve çevresel sebepler nöral tüpün kapanmasında önemli yere sahiptir. 

Tüm NTD prevalansının güçlü bir genetik katkının lehinde epeyce kanıt vardır(16). 

Akraba evliliği ile NTD gelişimine katkıda bulunan genlerin kümelenerek olguların 

artan sayılarla karşımıza çıkmasına neden olduğu düşünülmektedir (17).  

Yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar, bir dizi; 

 fiziksel ajanın (X-ışınları, hipertermi, stres),  

 ilaçların (talidomid, folat antagonistleri, androjenik hormonlar, 

valproat ve karbamazepin gibi antiepileptikler ve hipervitaminoz A),  

 madde suistimalinin (alkol),  

 kimyasal ajanların (civa, kurşun),  

 maternal enfeksiyonların (kızamıkçık, sitomegalovirüs, Toxoplasmo 

gondii, sifiliz),  

 maternal metabolik durumların (fenilketonüri, diyabetes mellitus, 

endemik kretinizm)  merkezi sinir sistemi yapılarında konjenital 

malformasyonların gelişimine katkıda bulunduklarını 

gösterilmiştir.(18–22).  

Ayrıca Pax3 Sonic hedgehog Tfap2 Openbrain Grainyhead genlerindeki 

mutasyonların memeli nöral tüp gelişiminde patolojilere yol açtığı tespit edilmiştir 

(23–26). İkiyüzden fazla genin NTD gelişimi üzerine etkileri olduğu gözlenmiştir(16).  

Çinko eksiklinin de NTD üzerine etkileri olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (27,28).Çinko eksikliğinde p53 proteinin stabilize edilerek hücrelerde 

apoptoza neden olduğu ve bu yolla nöral tüp kapanma defektine yol açtığı tespit 

edilmiştir (29). 

Yapılan araştırmalarda, gebelik sırasındaki maternal hiperterminin, artan nöral 

tüp kusurları insidansı ile ilişkili olduğunu, ayrıca nöral tüpün insan embriyolarında da 

ısıya duyarlı olduğu tespit edilmiştir(30). 

 Maternal beslenmenin normal fetal gelişim ve büyüme üzerindeki rolü iyi 

bilinmektedir. Ebeveynlerin beslenme durumu gametlerin kalitesini ve döllenme 

kapasitesini etkileyebilir. Embriyonun genotipi ve annenin besin ortamı embriyonun 

büyüme ve gelişmesinde belirleyici rol oynar.  
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Folat takviyesinin NTD oluşumunda %50-70 oranında azalma açısından 

faydalı etkilerinin bulunmuştur(31,32). Bu nedenle folatın etkilerini daha iyi 

değerlendirebilmek için sorumlu olduğu düşünülen bir dizi gen ayrıntılı olarak 

incelenmiştir; 

 

 metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)  

 metiyonin sentaz redüktaz (MSR) 

 folat reseptör α and β 

 metiyonin sentaz (MS)  

 sistatyon β-sentaz (SBS) 

 

2.4 NÖRAL TÜP GELİŞİMİ 

 

2.4.1Nöral plağın nöral tüpe dönüşümü 

Nöral plakta Sry-related HMG box(Sox) ailesi transkripsiyon faktörleri 

eksprese edilir. Bu faktörler nöral plak oluşumunu desteklerken epidermis ve nöral 

krest oluşumunun engeller(33). Nöral plak embriyonun dış katmanında yerleşmişken 

yetişkin vücutta beyin ve omurilik vücut dâhilindedir. Nöral plak nörulasyonla gelişim 

aşamalarınıgeçirerek son halini bulmaktadır.  

Nörülasyon iki aşamalıdır. Primer nörülasyonda nöral plak çevresindeki 

hücreler nöral bir plan gelişmesini sağlar ve içine kıvrılmasını böylelikle de yüzey 

ektodermden ayrılması elde edilmiş olur. Sekonder nörülasyonda nöral tüp mezenkim 

hücrelerin birikmesinden oluşur. İleri evrelerde oluşan bu solid yapının merkezi 

hücrelerin kaybolması sonucunda da tam gelişmiş nöral tüp formunu alır(34).  

Bileşke bölgesi nörülasyonu türlere göre farklılık göstermektedir.Kuşlarda 

primer nörülasyon nöral tüpün arka bacaklara kadar olan kısmını oluşturur. 

Memelilerde sekonder nörülasyon sakral vertebra civarında başlar. Balık ve 

amfibilerde ise sekonder nörülasyon kuyruk kısmında gerçekleşmektedir. Daha 

primitif kordalılardaysa yalnız primer nörülasyonun görülmektedir. Bu da bizlere 

primer nörulasyonun sekonder nörülasyona göre daha eski olduğunu kanıtlamaktadır 

(35). Nöral tüp iki nörülasyon evreleri sonucu son şeklini bulmuş olur.  

 



6 
 

2.4.1.1 Primer nörulasyon 

Primer nörulasyon dört aşamada gerçekleşmektedir: 

 

 Uzama ve nöral katlantı oluşumu: 

Gastrulasyon esnasında gerçekleşen hücre bölünmesi sayesinde nöral plan ön 

arka çapı genişlemektedir. Nöral plak diğer embriyo kısımlarından ayrı tutulduğu 

zaman bile uzama gerçekleşir. Ancak katlantıların oluşması için öncül epidermis 

gerekmektedir. 

 

 Nöral oluk oluşumu: 

Nöral plağın altında yerleşen notokortla birleşmiş olan medial menteşe 

noktasının çökmesi sonucu nöral oluk oluşur. 

 

 Nöral kıvrımların yaklaşması: 

Yanlarda oluşan torso bilateral menteşe noktaları üzerinde yerleşen 

epidermisin yaklaşması sonucu nöral kıvrımlar orta hatta doğru hareketini ilerletir. 

 

 Kapanma aşaması: 

Orta hatta yaklaşan nöral kıvrımlar birleşip nöral tüp ve epidermisi oluşturur. 

Bu birleşme sonucu arada kalan hücreler nöral krest hücrelerinin gelişimini sağlar. 

Menteşe noktaları,hücrelerin apikal uçlarında kontraksiyon, bazal uçlarda kalınlaşma 

ve çekirdeğin bazal uca doğru yer değiştirmesiyle oluşur. Nöral plakta hücre 

bölünmesi dorsolateral bölgedeventral bölgeye göre daha hızlı olur. Bu sayede lateral 

hücre yoğunluğu daha fazla olur ve oluşan ek kuvvet ile katlantılar yaklaşarak 

birleşir(36). 

Nöral ektoderm boyunca nörülasyon her yerde aynı zamanda olmamaktadır. 

Örneğin 24 saatlik tavuk embriyosunda kranyal bölgede nörülasyon gerçekleşirken 

kaudal bölge halen gastrulasyon sahfasındadır. Tavuk embriyosunda nörülasyon orta 

beyin bölgesinden başlayarak yukarı ve aşağı doğru hareket eder. Memelilerde ise 

başlangıcını farklı odaklardan alır. İnsanlarda ise bu şekilde 5 farlı odak 

bulunmaktadır. Nöral tüpün kapanıp ektodermden ayrılması adhezyon molekülleri 

sayesinde gerçekleşir. Ektodermde e-cadherin ekspresyonu yapılırken Oluşan nöral 
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tüpte n-cadherin görülür (Şekil 2). Greanyhead transkripsiyon faktörübu gelişme 

sürecinde önemli bir rol oynar. Yapılan çalışmalarda Grainyhead like 2 fare nöral 

kıvrımlarında e-cadherin ekspresyonunu inhibe ettiği tespit edilmiştir (24,37). 

 

 

 

Şekil 2: Nöral tüpgelişimi sürecinde etkin nöral plaktaN-cadherin ve öncül 

epidermiste E-cadherin reseptörleri görülmektedir. 

 

2.4.1.2 Sekonder nörulasyon 

 Sekonder nörülasyon embriyonun kuyruk kısmında, kuyruk çıkıntısının uzama 

döneminde gerçekleşir (Şekil 3). Burada ektoderm ve mezodermden oluşan mezenkim 

hücrelerinin birikmesi sonucu ektoderm altında nöral kord oluşmaktadır. Bu hücre 

birikiminin merkezinde gerçekleşen apoptoz ile oluşan kanalcıklar birleşerek lümeni 

oluşturur ve primer nörulasyonla oluşmuş olan nöral kordla birleşir. Embriyo 

büyümeye başladığında Hanse düğümü posteriora doğru çekilir, kaudal epiblastan  

nöral ektoderm ve paraksiyal mezoderm oluşur(38). Posterior nöral tüpü oluşturacak 

ektoderm SRY-box transcription factor(Sox2), mezoderm öncülleri T-

box6(tbx6)genini eksprese eder(39,40). Tbx6 geninin transkripsiyonu Sox2 geninin 
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ekspresyonunu inhibe etmesi ile homozigot Tbx6 mutant farelerde 3 adet nöral tüp 

geliştiği gözlenmiştir(40,41). 

 

 

 

 

Şekil 3: Hamburger-Hamilton(HH)  evre 16’da civciv embriyosu görülmektedir. 

 

 

2.5. NÖRAL TÜP KAPANMA DEFEKTLERİ 

İnsanlarda her 1000 doğumdan 1-5’inde nöral tüp kapanma defekti 

görülmektedir (42). Posterior nöruporun 27. günde kapanmamasından dolayı spina 

bifida oluşabilir. Ağırlık derecesi spinal kordun etkilenmesine bağlı olarak değişir. 

Rostral kısımda 2. ve 3. bağlantı bölgesinde oluşacak patolojiden dolayı anensefali 

gelişebilmektedir. Tüm vücut boyunca nöral tüpün kapanmamasından dolayı da 

kraniorakişizis gelişir (Tablo 1).   
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Tablo 1: Açık ve kapalı spinal disrafizmler 

 

 

2.5.1 Miyeloşizis 

Embriyonun gelişiminin erken döneminin anomalisidir. Sıklıkla torakal ve 

lomber bölgelerde görülür. Nörülasyon gerçekleşmediği için nöral doku plak halinde 

kalır. Nöral yapının amnion sıvısıyla teması dejenerasyonuna neden olur(43). 

 

2.5.2. Meningomyelosel 

Nörülasyon başlamış olmasına rağmen nöral kıvrımlar da kapanmama halidir. 

Lomber ve sakral bölgelerde daha sık görülür. Nöral elemanlar içerir. 

Myelomeningosel, en yaygın nöral tüp defektidir. Chiari II malformasyonu ve sıklıkla 

hidrosefali ile ilişkilidir. Anensefalinin aksine, myelomeningoselli bireylerin çoğu, 

yeterli tıbbi destekle uzun sağkalım oranlarına sahiptir. Lezyonun rostral seviyesinde 
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başlayan omurilik disfonksiyonu, hidrosefali ve Chiari II malformasyonuna bağlı 

beyin sapı disfonksiyonu görülmektedir.  

Etkilenen bireyler ayrıca bilişsel becerilerde bozulma ve üst ekstremite 

koordinasyonunda zorluklar yaşayabilir. Nörülasyon aksama tek taraflı olarak 

gelisecek spinal kord aynı tarafta daha fazla etkilenmiş olduğunda 

hemimeningomiyolosel olarak önümüze çıkar ve açık spinal disrafizmlerin %10'nunu 

oluşturur. Siringomyelomeningoselde ise santral kanal genişleyerek kese içine herniye 

olur. Nadir görülen bu patoloji genellikle torakal ve servikal bölgeyi etkiler. 

 

2.5.3. Myelosistosel 

Terminal myelosistosellerin spinal kanalın genişlemesi sonucu olduğu 

düşünülür.Genellikle ekstradural dorsal kist ile sonlanır ve konus medullaris alçak 

yerleşimlidir. Bazı lezyonlar da yağ içerir. Myelosistoseller beyin malformasyonu ile 

ilişkili değildir ve ikincil nörülasyondaki bir kusurdan kaynaklandığı öne sürülmüştür. 

Terminal myelosistoseller genellikle kloakal ekstrofisi (omfalosel, mesane ekstrofisi, 

deliksiz anüs ve spinal anomali) gibi daha karmaşık doğum kusurlarının bir parçasıdır.  

Servikal myelosistoseller, dorsal kemik defekt yoluyla merkezi kanal da dahil 

olmak üzere omuriliğin çıkıntılarıdır. Her iki tip miyelosistosel, her zaman doğumda 

mevcut olmayan nörolojik defisitler için yüksek risk ile ilişkilidir. Herhangi bir genetik 

veya çevresel neden bildirilmemiştir. Tedavi nörolojik bozulmayı önlemek için erken 

onarımı içerir. Bilişsel bozukluk istisnaidir ve motor olmayan gelişim genellikle 

normaldir(44). 

 

2.5.4 Lipomeningomyelosel 

Lipomyelomeningoseller, alt omurganın sinirleri, meninksleri ve/veya intra ve 

ekstradural yağ dokusunu içeren, ikincil nörülasyondaki kusurlardan kaynaklandığı 

düşünülen deri kaplı lezyonlardır. Üstte yatan kutanöz anormallikler yaygındır. 

Başvuru anında birçok hasta asemptomatiktir; bununla birlikte, ilerleyici nörolojik 

defisitler sıklıkla, yağlı doku büyüdükçe omurilik bağı veya omurilik sıkışması 
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nedeniyle ortaya çıkar. Tipik olarak, genetik nedenler tanımlanmaz ve nüksler 

nadirdir(45,46). 

 

2.5.5. Meningosel 

 Basit bir meningosel, bir spinal defekt yoluyla deri altı dokuya çıkıntı yapan 

meninksler ve BOS'tan oluşur. Nöral eleman içermez. Meningosel üzerindeki deri 

genellikle sağlamdır. Daha çok lomber gölgede olduğu bildirilmiştir. Nadiren, 

meningoseller karın içi veya pelvik kitle oluşturarak ventralden ortaya çıkabilirler. 

İlerleyen evrelerde nöral dokuyu çevreleyecek olan mezodermal dokunun anormal 

gelişimine bağlı olduğu bilinmektedir. Cinsiyet farkı görülmez.  

Diğer nöral tüp defektleriyle karşılaştırıldığında, meningoseller nörolojik 

defisitlerle çok daha az ilişkilidir. Meningoseli olan bebekler nörolojik defisitler, 

bağırsak/mesane disfonksiyonu ve gergin veya bölünmüş kord malformasyonu gibi 

gizli disrafik anomaliler açısından değerlendirilmelidir. Üstteki cilt sağlam olduğunda 

elektif olarak cerrahi onarım yapılabilir, ancak omurilik sıvısı kaçağı olan hastalarda 

acil onarım yapılmalıdır(47,48). 

 

2.5.6. Chiari malformasyonu 

Chiari malformasyonu, beyin sapı ve beyinciğin aşağı doğru yer değiştirmesini 

ve serebellar vermis, tonsiller, pons, medulla ve dördüncü ventrikülün foramen 

magnumdan fıtıklaşmasını içeren bir kusurdur. Etkilenen bebekler arasında 

semptomatik komorbiditeleri olanlar önemli ölçüde daha yüksek morbidite ve 

mortalite riskine maruz kalır. Chiari malformasyonun hızlı tanımlanması, erken 

cerrahi müdahale,eş zamanlı spina bifida aperta varlığı durumunda bu patolojinin 

onarılması ve beyin omurilik sıvısı dolaşımını sağlanması  hastalarda yaşam kalitesini 

önemli ölçüde artırır(49,50).  
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2.5.7. Dandy Walker Malformasyonu 

Dandy-Walker malformasyonu (DWM), posterior fossa ve serebellumu içeren 

karmaşık bir malformasyondur. İnsidansı 10.000 ila 30.000 doğumda 1 olan nadir bir 

durumdur. DWM'nin “klasik üçlüsü” (1) vermisin tam veya kısmi agenezisi; (2) 

tentorium, transvers sinüs ve torkların yukarı doğru yer değiştirmesi ile posterior 

fossanın genişlemesi; ve (3) dördüncü ventrikülün kistik genişlemesidir. DWM'nin 

patogenezi, dördüncü ventrikülün kapanmamasına neden olan serebellar vermisin 

karmaşık gelişimsel anomalisini içerir. Genişleyen dördüncü ventrikül  serebellar 

vermisi yukarı doğru iter. Bu sürecin bir sonucu olarak tentorium, düz sinüs ve 

torkulanın gelişimi engellenir ve bu da posterior fossanın genişlemesine neden 

olur(51,52).  

2.5.8. Ensefalosel 

Ensefalosel, genellikle bir kemik defekti nedeniyle kafatasının dışında 

beyin/meninks/beyin omurilik sıvısı içeren bir kesenin oluştuğu, doğuştan gelen bir 

nöral tüp defekti türüdür. Kese, meninkslerin ve BOStan oluşmuşsa kraniyal 

meningosel, beyin dokusu içerdiğinde ise ensefalosel olarak adlandırılır. 

Ensefalosellerin çoğu doğuştandır. Konjenital ensefaloselin kökeni için en çok kabul 

gören teorilerden biri, nöral kıvrımların kapanmasından sonra yüzey ektoderminin 

nöroektodermden eksik ayrılmasıdır (53). Ensefalosel tedavisi cerrahidir. Amaç, su 

geçirmez dural kapama ile kemik defektini onarmak, fazla deriyi gidermek ve işlevsiz 

beyin dokusunu çıkarmaktır(54).  

 

2.5.9. Split Kord Malformasyonu 

Split kord malformasyonları (SCM), kapalı spinal disrafizm ve gergin spinal 

kord sendromunun nispeten nadir formlarıdır. Spinal kort kemik, kartilaj şpur veya 

fibroz bant ikiye ayrılır. SCM iki tiptir, tip I, her biri kendi dural kılıfı içinde yer alan 

ve bir medyan kemik veya kartilaj çıkıntı ile ayrılmış iki hemikordan oluşur ve tip II, 

fibröz bir medyan septum ile ayrılmış tek bir dural tüp içine yerleştirilmiş iki 

hemikordan oluşur. Fizik muayene bulguları arasında doğumsal skolyoz, kifoz, bacak 

uzunluk farklılığı, ayak deformiteleri, nörojenik mesane ve alt ekstremitede 
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güçsüzlük/duyu kaybı sayılabilir. Diğer cilt kaplı defektlere benzer şekilde, üstte 

bulunan kutanöz anormallikler sıklıkla mevcuttur. Lezyonların çoğu, düşük torasik ve 

sakral seviyeler arasında meydana gelir ve kadınlarda biraz daha yaygındır (55,56).  

 

2.5.10. Nöroenterik Kist 

Nöroenterik kist, heterotopik endodermal dokudan oluşan spinal aksın nadir 

görülen bir lezyonudur. İnsan embriyogenezinin üçüncü haftasında, nörenterik kanal 

yolk kesesini ve amniyotik boşluğu birleştirir. Normalde geçici nörenterik kanalın 

kalıcılığı, endoderm ve notokord'un uygun şekilde ayrılmasını önler. Yaklaşık %90'ı 

intradural/ekstramedüller kompartmanda bulunurken, kalan %10'luk kısım 

intradural/intramedüller veya ekstradural yerleşim arasında bölünmüştür. Nöral doku 

basısı ve fistuloz yolla menenjit yaptığı için operasyon tamamının çıkarılması 

hedeflenir(57). 

 

2.5.11. Dermal Sinus 

Konjenital bir dermal sinüs yoludur. Embriyonel ektodermin bir 

bölgesininorijinal nöroektodermden ayrılamamasıyla ortaya çıkan nadir bir spinal 

disrafizm şeklidir, bu fenomen ayrılma defekti olarak da adlandırılır. Dermal sinüs 

yolları orta hat lumbosakral bölgede ortaya çıkar ve sıklıkla diğer kutanöz ve intradural 

patolojilere eşlik eder (58) 

 

2.6 HAMBURGER HAMİLTON (HH) EVRELEMESİ 

Her birinde önemli sayıda embriyo karşılaştırarak standart 

oluşturulmuştur(59). Çizimler için tipik embriyolar seçilmiştir. Gelişimin farklı 

aşamalarında, farklı karakterler öne çıkar ve bu özellikle teşhis için yararlıdır. 

Kuluçkanın ikinci günü için embriyoların geleneksel tanımını somit çiftine 

dayanmaktadır.  
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Evreler üç somit aralığı seklindedir. Somitler tam olarak oluşmadıkça ve bitişik 

mezodermden yarıklar ile tamamen ayrılmadıkça değerlendirmeye alınmamaktadır. 

Kuluçkanın üçüncü gününde, yani embriyonun 22 somit aşaması olduğunda (evre 14), 

uzuvların gelişimindeki ilerleme, en uygun tanı kriterlerini sağlar. 4 ila 9 günlük 

kuluçka arasındaki gelişim evresi kanatlarda, bacaklarda ve iç organlarda hızlı 

değişikliklerle karakterizedir. 8. günden 12. güne kadar tüy folikülleri ve göz kapakları 

gelişir. Embriyo büyümesiyle evreleme açısından zorluklar olur; pratikte hiçbir yeni 

yapı oluşturulmaz ve esas olarak sadece zaten var olanın büyümesi gerçekleşir. Bu 

nedenle, gaga ve ayak parmakları uzunluklarının ölçümlerinden yararlanılmıştır(59). 

Evre 1: Primitif çizgi ortaya çıkmadan önce blastodermin hücre kümeleşmesi görülür. 

Evre 2: İlk çizgi inkubasyonun 6. saatlerinde görülmeye başlar. 

Evre 3: Ara çizgi inkubasyonun 12- 13. Saatlerine tekabül eder. Ara çizgi pellusidal 

bölgenin arkasında merkezine doğru devamlılık gösterir. Henüz primitif oluk yoktur. 

Evre 4: Tam çizgi.(18- 19 saat) Primitif çizgi tam uzunluğunu(ortalama uzunluk=1,88 

mm) elde eder. Pellusidal bölgenin üçte iki ile dörtte üçünü kaplıyor. Primitif oluk, 

Hense düğümü görülür. 

Evre 5: Kafa çıkıntısı veya notokord hense (19-22 saatler) düğümünün önünden boru 

şeklinde uzama gösterir. 

Evre 6: Kafa kıvrımı(23-25 saatler) embriyonun önönünde bariz bir şekilde seçilir. 

Somitler henüz farklılaşmamıştır. 

7’den 14’e kadar olan evreler somit çiftlerinde uygun olarak geliştirilmiştir. Her üç çift 

somit bir evreye tekabül ediyor. Üç cift aralarında olan somitleri belirtmek için + ve – 

işaretleri kullanılır. Örnek verecek olursak evre 7 bir çift, evre 7+ iki çift, evre 8- üç 

çift ve evre 8 dört çift somit bulundurmaktadır. 

Evre 7: Bir somit(23-26 saatler) mevcut. Gerçekte bu somit ikinci somittir ilki henüz 

tam seçilememektedir. Nöral kıvrımlar kafa bölgesinde görünür hale gelir. 
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Evre 8: Dört somit(26-29 saatler).Nöral kıvrımlar midbrain seviyesinde karşı karşıya 

dayanmaktadır. Blastodermin arka yarısında kan adacıkları seçilir. 

Evre 9: Yedi somit(29-33 saatler). İlkin optik veziküller oluşuyor. Çift olan kalp 

primordisi birleşmeye başlar. 

Evre 10:  On somit(33-38 saatler). İlk somit kaybolmaya başlıyor. Kranial bükülme 

görülmeye başlar. Kalp sağa doğru yönelmiş durumdadır ve üç beyin kesesi 

oluşmuştur. 

Evre 11:On üç somit(40-45 saatler). Arka beyinde beş nöromer seçiliyor. Ön nöropor 

kapanır. 

Evre 12:On altı somit(45-49 saatler). Kafa sola yönlenmiş durumda. Ön nöropor 

kapanmıştır. Telensefalon mevcut. Primer optik kesecikler ve optik sak oldukça iyi 

şekilde görülür. Kulak çekirdeği derindedir ve geniş şekilde açıktadır. Kalp S şekli 

alır. Amnionun baştaki katlantısı ön beyin bölgesinin girişini kaplar. 

Evre 13: On dokuz somit(48-52 saatler). Kafa tam sola dönmüş durumda. Kranial ve 

servikal bükülmeler büyük eğimleri oluşturuyor. Telensefalonun hacimce büyümesi 

görülür. Kulak çekirdeği ağzının küçüldüğü gözlenir. 

Evre 14: Yirmi iki somit(50-53 saatler). Önbeyin ve arkabeyin doksan derecelik açı 

oluşturur. Servikal eğrilik geniştir. Bir ve ikinci farengeal arklar ve yarıklar belli olur. 

Primer optik vezikül çökmeye başlar. Lens oluşmuştur. Kulak yolu açıklığı kapalıdır. 

Amniyon 7-10. somitlere kadar uzanır.Evre 14'ten sonra somitlerin tespit edilmesi 

giderek zorlaşır. 

Evre 15:50-55. Saatlerdir. Yan vücut kıvrımları kanatları oluşturmaya başlar.S 

Gelecekteki uzuv bölgelerinde önemsiz mezoderm birikintileri görülüyor. Amniyon 7-

14 somitlere kadar ulaşmaktadır.Üçüncü viseral ark ve cleft ayırt ediliyor. Optik çukur 

tam olarak oluşmuştur. 

Evre 16:Yan vücut kıvrımları 17-20 somitlere kadar yani kanat ve bacak arasında 

yerleşmektedir. Kanatlar yan vücut kıvrımlarından oluşmaya başlar. Bacak 

primordiyumları halen daha gelişmemiştir. 26-28 somit mevcuttur. Amniyon 10-18 
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somitlere kadar uzanmaktadır. Rotasyon 10-14 somitlere kadar uzanmaktadır. Cleft 

halen oval sekildedir. Epifiz oluşmamıştır. 

Evre 17:Bu evre 52-64 saatlere tekabül etmektedir. Alt ve üst ekstremite çıkıntıları 

görünür hale gelir. 29-32 arası somit mevcuttur. Kranyal bükülme aynıdır. Servikal 

bükülme açısı 90 derecenin üzerindedir. Rotasyon 17-18 sommitlere kadar 

uzanmaktadır. Kuyruk çıkıntısı öne bükülmüş vaziyettedir. Mezodermi 

segmentasyonu uğramamıştır. Allantois daha oluşmamıştır. 

Evre 18: 65-69 saatlere tekabül etmektedir. Ekstremite çıkıntılarının büyümesi ile 

beraber alt ekstremite  çıkıntısı üst ekstremite çıkıntısına göre biraz daha hacimce 

büyüktür. 30-36 arası somit mevcuttur ve bunlar alt ekstremite  çıkıntıhizasını 

geçmektedir. Amniyon kesesi genellikle kapalıdır daha az olguda lomber bölge 

hizasında ufak bir delikle açık kalmaktadır. Servikal bükümde medulla ile gövde 

birbirileri ile dikey açı oluşturur. Gövde bükümü lomber bölgeye doğru kaymıştır. 

Rotasyon vücudun arka kısmına doğrudur. Kuyruk çıkıntısı sağa doğru bakar ve gövde 

ile dikey açı oluşturur. Maksiller proçes görünmez. Visseral cleft seçilmiyor veya 

yoktur. Allantois kalın duvarlı cep şeklindedir. 

Evre 19: 68-72 saatlere tekabül etmektedir. Ekstremite çıkıntıları büyük ve 

simetriktirler. 37-40 arası somit mevcuttur ve kuyruğa kadar uzanmaktadırlar. Öne 

doğru kıvrılmış kuyruk segmente olmamıştır. Medulla ve gövde arasındaki açı 90 

derecenin altındadır. Vücudun rotasyonuna bağlı olarak gövde tam görülmemektedir. 

Maksiller ve mandibular proçesler görülmektedir. Gözde pigmentasyon oluşmamıştır. 

Evre 20: 70-72 saatleri kapsamaktadır. Alt ekstremite çıkıntıları üst ekstremite 

çıkıntıları arasında hacimce fark büyümüştür. Üst ekstremite simetrik olmasına 

bakmayarak alt ekstremite asimetrik olabilir. 40-43 somit bulunmaktadır, kuyruk ucu 

halen daha segmentasyona uğramamıştır. Servikal bükülme açısı daha da küçülmüştür. 

Kuyruktaki öne bükülme lumbosakral bölgeye doğru kaymıştır. Rotasyon sonlanıyor. 

Maksiller çıkıntı sıkıntıdan büyük veya aynı boyuttadır. İkinci ark çıkıntısı oluşur. 

Dördüncü ark, üçüncü arktan dördüncü kleft, üçüncü kleftten  boyut olarak küçüktür. 

Bu evreler boyunca primer ve sekonder nörulasyonla nöral tüp oluşmuş olur. Totalde 
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46 evreden oluşan bu sınıflandırmada geri kalan evrelerde embriyonun 

organogenezinin tamamlanması ve gelişimi yer almaktadır(59). 

 

 

2.7 FLORÜR 

 Florür, periyodik cetvelde 7A halojenler grubunda bulunan Flor atomunun 

anyon formudur. Element formunda diatomik molekül olarak bulunmaktadır. Florrür 

elementler arasında en fazla elektronegativiteye sahiptir. Oda sıcaklığında nitrojen, 

oksijen ve asal gazlar dışında diğer maddelerle tepkimeye girebilmektedir. Doğada 

bileşikler halinde bulunan florürün tuzları termal ve içme sularında toprakta 

yiyeceklerde bulunabilmektedir. İnsan tüketimi için gerekli olan tuzları kalsiyum 

florür (CaF2) diğer adıyla florit, florapatit (Ca5(PO4)3F) ve kriolit (Na3AlF6) gibi 

bileşiklerdir.  

Nükleer enerji endüstrisinin uranyum izotoplarını ayırmak için ihtiyaç duyulan 

uranyum heksaflorürü yapmak için de kullanılır. Florürler olarak bilinen flor tuzları, 

uzun süre kaynak yapmak ve camı buzlamak için kullanılmıştır. Aynı zamanda, 

yüksek güçlü elektrik transformatörleri için yalıtkan gaz olan sülfür heksaflorür 

yapımında da kullanılır. Aslında flor, solventler ve teflon gibi yüksek sıcaklıklı 

plastikler de dâhil olmak üzere birçok florokimyasal alanda görülür.  

Ayrıca, kızartma tavalarında,kablo izolasyonunda, su geçirmez ayakkabı ve 

giysilerde üretiminde rol alır. Hidroflorik asit, ampullerin camını aşındırmak ve 

benzeri uygulamalarda kullanılır.Pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi tıbbi 

görüntülemelerde, temizlik maddesi olarak, pestisitlerde kullanımı mevcuttur. 

Kloroflorokarbonlar, klimalarda ve buzdolaplarında yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Daha yaygın olarak ise ağız ve diş sağlığı alanında üretilen ürünlerde ve suyun 

florlaştırılmasında önemli yere sahiptir. Yapılan araştırmalara göre doğal flor 

kaynakları yetersiz olan bölgerelde kemik hastalıkları ve diş çürüklerinde artma 

olduğu tespit edilmiştir(60–62)Bu nedenle 20. yüzyılın sonlarına doğru bazı ülkelerde 

içme sularına florür tuzları eklenmeye başlanmıştır(63,64) 

 Gereğinden fazla maruz kalma durumunda dental florozise neden olmaktadır. 

Ayrıca laboratuvar deney hayvanlarında öğrenme ve hafıza üzerine olumsuz etkileri 
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de saptamıştır (65,66)Çeşitli çalışmalarda günlük alım için 0,46-5,40 mg/gün arasında 

değişen değerler bildirilmiştir(67).Ancak ABD National Academy of Sciences 

Institute of Medicine, günlük 0.05 mg/kg  florür alımını tavsiye etmiştir. Bu 

değerinorta derecede diş florozu dâhil istenmeyen yan etkilere neden olmadan diş 

çürüğü oluşumunu maksimum düzeyde azalttığı gösterdi (68). 

 Fare hipokampal nöronları üzerinde invitro yapılan deneylerde çeşitli dozlarda 

(20 mg/L, 40 mg/L, ve 80 mg/L) uygulanan sodyum florürün nörotoksik etkiye sahip 

olabileceği görülmüştür (69). İnsan vücudunda total florür miktarı 2.6 gramdır. Başlıca 

alım oral yoldur.İnhalasyon yolluyla da vücuda girebilir. Örneğin florlu 

anestezikmaddeler akciğerden emilir ancak bu vücuda alım yolu yaygın değildir. 

Deriden emilimi ise yalnızca hidroklorik asit yanıkları sonucu olduğu 

görülmüştür(70). Florün oral yoldan alındıktan sonra pH değerine bağlı olarak ilk 

öncemideden pasif diffüzyonla hücrelere taşınmaktadır. Hücre zarı hidrojen 

florür(HF) için geçirgenliği F iyonuna göre 1 milyon keredaha fazladır. O yüzden 

düşük pH’lı ortamda HF olarak membrandan geçişi daha kolay ve hızlı 

olmaktadır(71).Gastrik boşalmada emilim hızını büyük ölçüde etkilemektedir. 

Mideden emilemeyen florün büyük bir kısmı ince bağırsaktan emilerek pH’ın emilim 

üzerine olan negatif etkisini dengelemektedir.  Burada gerçekleşen emilim pH ile 

bağlantılı değildir. İyonik florür hücreler arası thight junction dan ve 

kanallardan  geçerek dolaşıma katılır. Kanda bulunan florürün %70-75’i ince 

bağırsaktan emilmektedir (70).  Emilemeyen son kısım feçesle atılmaktadır.  

Beraberinde alınan alüminyum, kalsiyum, magnezyum gibi metaller florür ile 

tepkimeye girerek çözünemeyen tuzlar oluşturup emilimi engellemektedir. Bu nedenle 

metaller akut zehirlenmelerde yaygın olarak kullanılır. Plazma konsantrasyonu 

alındıktan 20-90 dakika sonra pike ulaşmaktadır(72). Vücutta florürün kan 

konsantrasyonu kemik, yumuşak dokular tarafından kullanılarak ve idrarla atılarak 

kontrol altında tutulur. Bu dengeyi etkileyen durumlar metabolizmanın ne yönde 

gideceğini belirler.  

Akut ve kronik asit-baz dengesizliği, yüksek irtifa, fiziki aktivite, hormonlar, 

yeme alışkanlıkları florür metabolizmasını etkileyen durumlardır. Florür emildikten 

sonra hızlı bir şekilde vücutta dağılımı gerçekleşir. Diyetle alınan florürün 14 dakika 

sonra kanda konsantrasyonu artmaya başlarken 20 ila 60 dakika sonra tepe noktasına 
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ulaşır ve 3 ila 11 saat arasında bazal kan değerlerine geri döner. Sağlıklı 

bireylerdeflorürün %35 kadarı kalsifiye dokular tarafından tutulmaktadır. Kan 

düzeyinde düşüş yaşandığı takdirde tekrar dolaşıma verilmektedir (72). Yüzde birden 

az kısmı yumuşak dokularda birikmektedir.  

Florür kanda 2 formda bulunmaktadır. Biri flor iyonu plazmada mevcut olan 

proteinlere bağlanmadan serbest bir şekilde hücre ve plazmada dolaşır. Plazmada 

bulunan bu iyon hücrelerde bulunan miktarın 2 katıdır (73). Diğer formu da iyonik 

olmayan florürdür. Kanda büyük çoğunlukla lipitlerle bileşikler şeklinde bulur ve 

plazma proteinlerine bağlı şekildedir. Kandaki miktarı iyonik florür göre daha fazla 

olmasına rağmen görevi tam olarak anlaşılamamıştır. İyonik ve iyonik olmayan florür 

plazmanın total florür fraksiyonunu oluşturmaktadır. Genel olarak hızlı dağılım 

gösteren florür, dokulardaki farklı kan akım hızından da etkilenmektedir. Yumuşak 

doku dağılımında  pH’ı alkalin olan dokularda birikimi dikkat çekmektedir (74). 

Başka bir deyişle florür asidik ortamdan alkalin ortama geçiş yapmaktadır. Memeli 

hücresi  sitozolü  hücre dışına göre asidik olduğu göz önünde bulundurulursa hücre 

içinde daha az miktarda bulunur.Florür zehirlenmelerinde hücre dışı sıvının 

alkalileştirilmesi florürün hücre içinden çıkarılması için büyük önem taşır(75).  

Florürün bazı vücut sıvısındaki konsantrasyonları plazmadaki konsantrasyona 

göre farklılık göstermektedir. Örneğin beyin omurilik sıvısı ve anne sütünde plazmaya 

göre %50 kadar düşük olabilmektedir. Dişeti oluğu sıvısında plazmaya göre hafif 

yüksek olmasına rağmen parotis ve submandibular sıvılarda plazmaya göre hafif 

düşük olduğu gözlenmiştir(70).Duktal tükrük florürün plazma florürüne oranı  0.8-0.9 

olarak bulunmuştur (73). Modern yöntemler de vücut florür maruziyeti plazmaya göre 

değil de duktal florürü bakılarak tayin edilmektedir(76–78).Ağız içine salgılanmış 

olan tükürükten alınan örnekte bulunan florür içeren besinlerden dolayı yanıltıcı 

olabilmektedir(79).  

Vücutta bulunan florun %99’u mineralize dokuda birikmektedir. Başlıca kemik 

doku olmak üzere dentin ve enamelde bulunmaktadır(80). Kemiklerde olan dağılımı 

farklıdır. Uzun kemiklerde periosteumda endosteuma göre daha fazla yerleşmektedir. 

Süngerimsi kemikte ekstrasellüler sıvı fazlalığından dolayı flor içeriği sert kemiğe 

göre daha fazladır.Yaşam boyu devam eden florür alımına göre kemikteki bu 

maddenin konsantrasyonları yaşla düz orantılıdır(81–83). Sağlıklı yetişkin tarafından 
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günlük alınan florürün %36 kadarı iskelet sistemine yerleşmektedir geri kalan kısmı 

ise idrar yoluyla vücuttan atılmaktadır. Bu oran çocuklarda %55'e kadar çıkmaktadır 

(80). 

  Florürün vücuttan eliminasyonunun 3 yolu vardır; böbrek, feces, terdir. 

Sağlıklı yetişkinlerde günlük renal atılım %60, çocuklarda  %45 civarındadır. 

Yaşlılığa bağlı olarak glomerül filtrasyon hızında düşüş kanda florürün miktarının 

yükselmesine sebep olur (84). Florürün renal klirensi (35 ml/dak) diğer halejenlerin 

renal klirensine(1-2ml/dak)göre yüksek olduğu bilinmektedir(80). Renal tübülerden 

geri emilim midedeki geri emilime benzemektedir. İdrar pH’daki oynamalar florürün 

geri emilimini etkilemektedir.Feçeste bulunan florürün büyük çoğunluğu emilimi 

gerçekleşmemiş olanlarının birikimine bağlıdır. Oral yoldan alınan florürün %90 kana 

geçerken geri kalan %10’u feçes ile vücuttan atılır.  

Çalışmamızda günlük hayatımızda geniş bir kullanım alanı olan florürün 

etkilerini araştırmayı planladık. Civciv embriyolarında sodyum florürün spinal 

kapanma defekti gelişimi üzerine etkileri değerlendirilmiştir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

     Çalışma Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Beyin ve Sinir 

Cerrahi Kliniğinde yapılmıştır. Bunun için Türkiye Cumhuriyeti Tarım ve Köy İşleri 

Bakanlığı Veteriner Kontrol ve Araştırma Enstitüsü Müdürlüğü, Bornova-İzmir 

bünyesindeki Deney Hayvanları bölümünden temin edilen; spesifik patojen 

içermeyen, fertil, sıfırıncı gün Leghorn tipli yumurtaları kullanılmıştır. Preparatların 

histolojik değerlendirilmesi Bahçeşehir Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dalı ve Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dalı histoloji laboratuvarında yapılmıştır. 

 

 3.1. GEREÇLER 

 

3.1.2Deney Hayvanları 

     İnsan nörulasyon sürecine benzerliği, takip kolaylığı, embriyonun kısa zaman 

diliminde gelişiminden dolayı kümes hayvanları yumurtaları benzer çalışmalarda 

deney olarak kullanımı yaygındır. Bu çalışmada ağırlıkları 65 ± 5 gr arasında değişen 

60 adet Leghorn tipi, fertil Spesific Patogen Free(SPF) yumurtalar kullanıldı. 

Yumurtalar T.C.  Tarım ve Köy İşleri Bakanlığı Veteriner Kontrol ve Araştırma 

Enstitüsü Müdürlüğü, Bornova-İzmir bünyesindeki Deney Hayvanları bölümünden 

elde edilmiştir. 

 

3.1.3 Laboratuvar Koşulları 

    Deney Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haydarpaşa Numune Eğitim Araştırma 

hastanesi Beyin ve Sinir cerrahi laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Çalışma için 

inkubator, steril eldiven, cam şişe, flaster, insulin enjektörü, steril mavi örtü, steril 

penset, steril mikromakas, elde edilen embryoların histolojik inceleme öncesinde 

saklanması için %5 formaldehid içeren steril plastikeppendorf tüpler 

kullanılmıştır.NaF % 99.9 saflıkta EC No 231-667-8 Cas No 7681-49-4(Aromel 

Kimyamedicala A.Ş.). 
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Şekil 4: Kullanılan laboratuvar aletleri ve uygulanan sodyum florür preparatı. 

 

3.1.4. İnkübatör 

Çalışmamızda 60 adet yumurta tutumu olan standardize inkübatör 

kullanılmıştır. Cihaz yumurtaların gelişimini sağlamak için termostat ve ısının 

homojen şekilde dağılımını yapan fan içermektedir. Sıcaklık 37.8° ± 0.2°C olacak 

şekilde ayarlandı. Nem oranı yumurta gelişiminde gaz alış verişini optimumda tutmak 

amacıyla 60 ± 5 olarak ayarlandı. Bunun için distille su kullanılmıştır. Kuluçka 
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makinesi (Cimuka, CT60 S, Ankara) nem ve sıcaklık dağılım kontrolünü ve 

yumurtaların pozisyon değişimini sağlamaktadır. 

 

 

Şekil 5: Kuluçka makinesi (Cimuka, CT60 S, Ankara). 

 

 

3.2. YÖNTEM  

   Kuluçka makinesine 60 adet SPF yumurta sivri uçları aşağıda olacak şekilde 

yerleştirildi ve 24 saat sonunda (HH evre 6) sodyum florür(NaF) enjeksiyonu için uzun 

süre makine dışında bekletilmeden işleme alındı. National Academy of Sciences 

Institute of Medicine’ın önermiş olduğu günlük doza göre (0.05 mg/kg) hesaplamalar 

yapıldı (68). Ortalama 60 gr olan yumurta için hesaplandığında 0.003 mg F gerekli 

olduğu görüldü. Sodyumunda moleküler kitlesi eklendi. hassas terazi yardımı 

ile NaF’ün yetişkin dozu 0,0066 mg   ve bunun iki katı olan dozu 0,0132 mg olarak 

hesaplanıldı. 0.1 cc serum fizyolojik içinde çözünmesi sağlandı. NaCl’ün 0.1cc serum 

fizyolojik içinde miktarı 0.9 mg vardır.Eklenecek NaF çözeltinin konsantrasyonunu 

etkilemeyerek osmotik basınçta dengesizliği sebep olmadığı görüldü. Ayrıca benzer 

araştırmalar incelendiğinde florürürün, NaF olarak uygulandığı tespit edilmiştir (85–

87). Buşekilde 3 adet grup oluşturuldu: 
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Grup 1 (n=20): kontrol grubu: 0.1 cc serum fizyolojik  

Grup 2(n=20): düşük doz grubu(0.003 mg F):  

0.0066 mg NaF + serum fizyolojik: 0.1 cc 

Grup 3(n=20): yüksek doz grubu(0.006 mg F):  

0.0132 mg NaF +serum fizyolojik: 0.1 cc 

Steril şartlarda yumurtalarda blastoderme yakın kısımdan çapı 5 mm olacak 

şekilde delik oluşturuldu. Embriyonel disk saptanarak altına insulin iğnesine önceden 

hazırlanmış olan solüsyonlar verildi. Üzeri steril flaster yardımı ile sıkı bir şekilde 

kapatıldıktan sonra yeniden kuluçka makinesine yerleştirildi. 

 

 

     

 

Şekil 6:Civciv embriyolarına enjeksiyon uygulaması görülektedir. 
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Hamburger ve Hamilton evre 20’de (72 saat sonunda) işleme alınan yumurtalar 

35°C ye kadar ısıtılmış distille su içinde embryonik dokunun zarar görmeyeceği kadar 

geniş ekstraembryonel dokuların histolojik süreci zorlaştırmayacak şekilde küçük 

olarak mikromakas ve mikropenset yardımı ile eksizyonu yapıldı.  

 

Şekil 7: Üç günlük yumurta embriyosu gözlenmektedir. 

 

    Tüm gruplardan 72. saatte diseke edilen embriyolar ışık mikroskobik inceleme 

için %10’ luk nötral tamponlu formalinde 72 saat süreyle tespit edildi. Embriyolar %70 

etil alkolde 20 dk, %80 etil alkolde 20 dk, %90 etil alkolde 30 dk, %96 etil alkolde 40 

dk süreyle dehidrate edildi. Örnekler daha sonra ksilen ile 5 dakikalık 2 aşamada 

şeffaflaştırıldı, sıvı parafine alındı ve ardından parafine gömülerek blok haline 

getirildi. Parafin bloklardan döner mikrotom (Medite M530) kullanılarak 4 μm 
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kalınlığında alınan kesitler lamlara yerleştirildi ve histomorfolojik inceleme için 

Hematoksilen-Eozin boyası ile boyandı, entellan ile kapatıldı. Embriyolarda nöral  

tüp, notokord ve nöroepiteldeki morfolojik değişiklikler bilgisayar donanımlı, CCD 

kamera (Olympus DP 72, Tokyo, Japonya) ataçmanlı foto-ışık mikroskopta (Olympus 

BX51, Tokyo, Japonya) değerlendirilerek kesitlerden fotoğraflar alındı. 

 

3.3. İSTATİSTİK 

Elde edilen veriler MATLAB R2021A Statistics and Machine Learning 

Toolbox Version 12.1 programında saklanarak analiz edilmiştir.0.003 mg dozda flor 

uygulanan tavuk embriyoları ve 0.006 mg dozda flor uygulanan tavuk embriyoları, 

flor uygulanmamış kontrol grupları aralarında anlamlı bir fark olup olmadığının tespiti 

için Chi-Square testi uygulanmıştır. Test sonucu elde edilen p değerinde testin 

istatistiki olarak anlamlı olup olmadığı değerlendirilmiştir. p < 0.05 değeri elde 

edilmesi durumunda gruplar arasında anlamlı bir fark anlamına geldiği kabul 

edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

 

Kontrol grubunda bulunan 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerin incelenmesi 

sonucunda nöral tüp transvers ve sagittal düzlemlerde izlenmiştir. Kesitlerin 

tamamında yüzey ektoderminin bütün olduğu, nöral tüpün kapalı olduğu, nöroepitelin, 

nöroepiteli çevreleyen bazal membranın, somitlerin ve notokordun normal yapıda 

olduğu gözlenmiştir (Şekil 1-4). 0.003 mg dozda flor uygulanan gruba ait 20 tavuk 

embriyosunda yapılan değerlendirmede iki örnekte tüp defekti , bir örnekte ise nöral 

tüpte minimal açıklık/defekt izlenmiştir (Şekil 5-9). Aynı gruba ait diğer 17 embriyoda 

nöral tüp yapısının kontrol grubuna benzer olduğu saptanmıştır (Şekil 10). 0.006 mg 

dozda flor uygulanan gruptaki 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerde yapılan 

değerlendirmede üç örnekte NTD gözlenmiş ve bir embriyoda lümene doğru anormal 

nöroepitel proliferasyonu dikkat çekmiştir (Şekil 11-15). Aynı gruba ait diğer 

embriyolarda nöral tüp yapısı intakt olarak izlenmiştir. 

 

Şekil 8. Kontrol grubunda ışık mikroskobu ile yapılan değerlendirmede nöral tüp 

(NT), notokord (), somit () ve yüzey ektodermi (→) transvers düzlemde 

izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 



28 
 

 

Şekil 9. Kontrol grubunda ışık mikroskobu ile yapılan değerlendirmede nöral tüp (NT) 

ve somitler () sagittal düzlemde izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 

 

 

Şekil 10. Kontrol grubunda ışık mikroskobu ile yapılan değerlendirmede nöral tüp 

(NT), notokord (), somit () ve yüzey ektodermi (→) transvers düzlemde 

izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 µm). 
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Şekil 11. Kontrol grubunda ışık mikroskobu ile yapılan değerlendirmede nöral tüp 

(NT), notokord (), somit () ve yüzey ektodermi (→) transvers düzlemde 

izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 µm). 

 

 

Şekil 12. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) transvers düzlemde 

izlenmektedir(Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 
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Şekil 13. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) transvers düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X20 µm). 

 

Şekil 14. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) ve vakuolize notokord () transvers 

düzlemde izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 µm). 
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Şekil 15. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) transvers düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 

 

Şekil 16. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) transvers düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X20 µm). 
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Şekil 17. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp, notokord, somit ve yüzey ektodermi transvers düzlemde 

normal yapıda izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 µm). 

 

 

Şekil 18. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) transvers düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X20 µm) 
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Şekil 19 .Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) transvers düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 

 

Şekil120 .Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) transvers düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 
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Şekil 21. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp defekti (NTD) sagittal düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X100 µm). 

 

Şekil22. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöroepitel proliferasyonu () sagittal düzlemde izlenmektedir 

(Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 
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Şekil 23. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta ışık mikroskobu ile yapılan 

değerlendirmede nöral tüp, notokord, somit ve yüzey ektodermi transvers düzlemde 

normal yapıda izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X50 µm). 

 

 

Farklı dozda florür uygulanmış iki farklı denek grubunun kontrol grubuna göre 

anlamlı bir farklılık içerip içermediği incelenmiştir (Tablo 2). Elde edilen sonuçlara 

göre düşük dozda (0.003 mg) florür uygulanan tavuk embriyolarında, flor 

uygulanmamış kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p=0.072). Yüksek doz florür(0.006 mg) florür uygulanan grupta nöral 

tüp yapısı defekti tespit edilen embriyo sayısının daha fazla olduğu gözlemlenmiş p 

<0.035 tespit edilmiştir. Sonuç olarak 0.006 mg flor doz uygulanan grupta kontrol 

gurubuna göre nöral tüp defektinin istatistiksel olarak anlamlı daha fazla geliştiği tespit 

edilmiştir (Tablo 3). 
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Tablo 2: Nöral tüp defekti gözlemlenmiş tavuk embriyolarının gruplara göre dağılımı 

görülmektedir. 

 

 Gruplar 
Nöral tüp defekti olan 

embriyo sayısı 

Normal embriyo 

sayısı 

Kontrol grubu (n=20) 0 20 

0.003 doz (n=20) 3 17 

0.006 doz (n=20) 4 16 

 

 

 

 

Tablo 3: Gruplar arası istatistiksel değerlendirme.*:p <0.05 

 

Karşılaştırılan Gruplar Ki-kare değeri p değeri 

0.003 mg vs Kontrol Grup 3.24 0.072 

0.006 mg vs Kontrol Grup 4.44 0.035* 
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5.TARTIŞMA 

 

Nöral tüpün gelişimi sürecinde oluşan patolojiler embriyonal veya fetal 

dönemde letal olabilmekle beraber postpartum dönemde de medikal, sosyo-ekonomik 

sorunları içinde ihtiva eden uzun dönem rehabilitasyon gerektiren doğumsal 

hastalıklardır. Amerika Birleşik Devletlerinde görülme insidansı 1/1000 olarak 

bildirilmiştir. Ülkemizde ise 3/1000 sıklığında görülmektedir. Sık görülen konjenital 

malformasyonlar içinde yer alır (15). 

Florür doğal olarak oluşan bir mineraldir. Genellikle diş çürümesini önlemek 

için kullanılır. Bu nedenle diş macunlarına ve bazı bölgelerde florlama adı verilen bir 

işlemle su kaynaklarına eklenir.  Florür canlı organizma için önemli doğal 

maddelerden olmakla beraber fazlalığı beyin, kemik, dişler, böbrekler üzerine olumsuz 

etkileri olduğu gözlenmiştir(80,88–90). Yirminci yüzyıl ortalarından başlayan ve bazı 

devletlerde halen daha sürdürülen suyun florlaştırılması günlük ek florür maruziyetini 

arttırarak kronik florür toksisitesi oluşturabilir(64,91). 

Hastalıkların gelişimini, etiyolojik nedenlerinin araştırılması için farklı 

canlılarda (sıçan, tavşan,zebrafish, kurbağa) embriyo çalışmaları yapılmaktadır(92–

95).Civciv embriyosunun kısa zaman diliminde gelişimi araştırmacıların in ovo 

çalışmalara yönlenmesinde etkili olmuştur(96,97).  Kapanma defekti gelişimi, güncel 

medikal tedavilerde kullanılan ilaçlar, maruz kaldığımız fiziksel ve kimyasal etmenler 

benzer civciv embriyo çalışmalarıyla değerlendirilmiştir. Bu gerekçeler nedeniyle 

araştırmamızda civciv embriyolarını kullanmayı tercih ettik.Böylelikle güncel 

hayatımızda yoğun olarak karşılaştığımız florürün civciv embriyolarında nöral tüp 

defekti gelişimiüzerine etkilerini değerlendirmeyi planladık. 

Yapılan çalışmalarda maternal serum ve kordon kanındaki florür 

konsantrasyonu karşılaştırılmış ve florürün plasentayı kolayca geçtiğini gösterilmiştir. 

Genel olarak, ortalama kordon kanı konsantrasyonları, maternal serum 

konsantrasyonlarının yaklaşık %60'ı kadardır ve bu değer doğru orantılı olarak olarak 

değişir (98–100). Ayrıca kan beyin bariyerini geçebildiği içinde  nörotoksik etki 

oluşturabilme olasılığı endişe vericidir. 

 Colins ve arkadaşları (101)sodyum florürün sıçanların fetal gelişimleri 

üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. Gebe sıçanlara boyunca günlük 0, 10, 25, 100, 
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175 veya 250 ppm olmak üzere farklı dozlarda NaF verilmiştir. Doza bağlı davranış 

değişiklikleri kaydedilmiştir. Maruz kaldıkları florüre göre; 24.7 ve 25.1 

mg/kgalanlarda sıvı tüketiminde azalma ve 25.1 mg'da yem tüketiminde ve vücut 

ağırlığı artışında azalma göstermiştir. 1.4-24,7 mg/kg doz seviyelerinde fetal gelişim 

etkilenmemiştir. 25.1 mg/kg alanlarda ise üç veya daha fazla iskelet anomalisi olan 

fetüslerin ortalama sayısında bir artış tespit edilmiştir 

 Heindel ve arkadaşları (102)yaptıkları çalışmada içme sularında NaF’ü 6-15. 

gebelik günlerinde 0, 50, 150, 300 ppm seviyelerinde ve tavşanlara  6-19. gebelik 

günlerinde 0, 100, 200 veya 400 ppm olarak verilimiştir. Sıçanlarda 27 

mg/kg/gün(300ppm)'e veya tavşanlarda 29 mg/kg/gün(400ppm)'e kadar dozlarda içme 

suyunda majör organogenez boyunca NaF’ün gelişimsel toksisiteye neden olmadığı 

görülmüştür. 

Çin'de yapılan bazı araştırmalarda  içme suyundaki florürün  zeka(intelligence 

quotient -IQ)üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir(103–107). Xiang ve arkadaşları 

(106) içme suyunda farklı florür konsantrasyonlarına sahip iki köyde yaşayan 512 

çocuğun (8-13 yaş) zekâlarını karşılaştırmışlardır. İncelenen popülasyonlar benzer 

gelirlere, aile eğitim seviyesine sahip olduğu görülmüştür. Ayrıca endüstriyel kirlilik 

gibi diğer önemli florür kaynaklarına maruz kalmayan gruplar seçilmiştir. Böylece, 

florür maruziyetindeki fark, içme suyundaki miktarla ilişkilendirilmiştir. Florür oranı 

yüksek olan köyde yaşayan çocukların IQ ölçümlerinin florüre daha az maruz kalan 

köy çocuklarına göre önemli ölçüde düşük olduğu bulunmuştur(107). Benzer sonuçları 

elde edilen çeşitli çalışmalar yapılmıştır (103,108) 

Kömür ocaklarından çıkan kurum ve dumanın solunması nedeniyle, emaye 

mutfak malzemelerinin kullanılmasıyla da florüre maruz kalınabilir. Bununla ilgili 

yapılan araştırmalarda da IQ üzerine olumsuz etkileri olduğu tespit edilmiştir (105) 

Qin-qing Tang ve ark(109) 20 yıl içerisinde yapılan benzer araştırmarın 

metaanalizini yapmışlardır. Florozisli bir bölgede yaşayan çocukların, hafif florozisli 

veya hiç florozis bulunmayan bir bölgede yaşayanlara göre düşük IQ geliştirme 

ihtimalinin beş kat daha yüksek olduğunu gösterdiler. 

Ancak florürün IQ'yu düşürmedeki etkisinin mekanizması net değildir. Guan 

ve arkadaşları (110) kronik florozdan etkilenen sıçanların beyninde fosfolipid ve 

ubikinon içeriğinin değiştiğini ve bu nedenle membran lipidlerindeki değişikliklerin 
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bu bozukluğun bir nedeni olabileceğini göstermişlerdirZhao ve arkadaşları 

(104)yüksek florürlü bölgedeki çocuklarla yaptığı benzer bir çalışmadacinsiyet farkı 

olmadan ortalama IQ'sunun düşük florürlü bölgedeki çocuklara göre önemli ölçüde 

düşük olduğunu bulmuşlardır. Ancak IQ seviyelerini ebeveynlerin eğitimi ile ilişkili 

olduğu tespit etmişlerdir. 

Gupta ve arkadaşlarının(111) yaptıkları çalışmada rastgele seçilen 50 çocuktan 

oluşan iki grup oluşturuldular. Çalışma grubu, 5 ila 12 yaş arası, 15 ila 30 kg 

ağırlığında, florür bakımından zengin içme suyu (4.5 ve 8.5 ppm florür) tüketen ve 

klinik diş ve/veya iskelet florozu gösteren çocuklardan oluşuyordu. Kontrol grubu, 

içme suyunda 1.5 pprn'ye eşit veya daha az florür tüketen ve herhangi bir florür 

toksisitesi kanıtı göstermeyen, yaş ve kilo uyumlu çocuklardan oluşuyordu. Çalışma 

grubundaki 50 çocuktan 22'sinde (%44), kontrol grubundaki 50 çocuktan 6'sında 

(%12) lumbosakral bölgede spina bifida occulta tespit etmişlerdir. Biz de 

çalışmamızda 5mg/kg florüre maruz kalan civciv embriyolarında kapanma defekti 

gelişme olasılığının daha yüksek olduğunu istatistiksel anlamlı olduğunu tespit ettik. 

Li Du ve arkadaşları (112) endemik florozis bölgesinde 5-8. ayda kürtaj yapılan 

15 fetüs, endemik olmayan bir bölgeden olan 16 fetüs ile karşılaştırmışlardır. Çalışma, 

sinir dokusu hücrelerinin zayıf morfolojisinin işaretleri olan beyin korteksi, 

hipokampus konileri, Purkinje hücreleri ve farklılaşmamış nöroblastların sayısal 

yoğunluğunun ve nükleus-sitoplazma oranının daha yüksek olduğunu 

göstermiştir.Hücre döngüsü ilerlemesinde florür aracılı bozulma, çeşitli hücre tiplerinde 

kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (88,113–116) F'nin kültürlenmiş sıçan hipokampal 

nöronlarında S-fazı hücre döngüsü durmasını ve DNA hasarını indüklediğini gösterdi.  

Bai ve arkadaşları (117), yüksek F konsantrasyonlarında tavuk böbrek 

hücrelerinde G0/G1 fazında tutuklandığını bildirmiştir. Jothiramajayam 

(118)calışmasında düşük dozlarda F'un sitotoksik ve genotoksik etki göstermese bile 

reaktif oksijen radikalleri ürettiğini ve düşük dozda yine hücre döngüsünün G0/G1 

fazında tutulma yapacağını yüksek dozda ise apopitozu indükleyebileceğini belirtiyor.  

Yapılan araştırmalarda kan-beyin bariyerinde de bozukluklara neden olduğu 

gözlemlenmiştir. Elektron mikroskobu ile yapılan incelemelerde kan-beyin bariyerinin 

mikro yapısında, astrosit ödemi, mitokondriyal dejenerasyon ve mikrovasküler endotel 

hücre işlev bozukluğu gösterilmiştir.Evans mavisinin kantitatif analizi ile omuriliğin 
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kan-beyin bariyeri işlevinin florozdan sonra ciddi bir şekilde hasar gördüğü tespit 

edilmiştir.Yapılan çalışmalar florürün santral sinir sistemi gelişimi üzerine olumsuz 

etkileri olduğunu bizlere göstermektedir (119). 

Khanum ve arkadaşları (120) bir gruba döllenmiş yumurtalara ağırlığına göre 

0.01 µg F/g florürve diğer gruba florür içeren bir pestisid olan 0.01 µg/g bifentrin(BN) 

vermişlerdir.Embriyonik gelişim sırasında F'e maruz kalma, BN'e kıyasla daha yüksek 

embriyonik mortaliteye neden olurken, BN'ye maruz kalan embriyolar, F'ye maruz 

kalanlara kıyasla daha yüksek teratojenite sergilemiştir. Bifentrine maruziyet 

sonucukulak çevresinde şişme ve katarakt gibi ek deformitelerin eşlik ettiği 

gözlenmiştir. Florür grubunda ise embriyoda gözlenen patoloji mikroftalmi, 

mikrognati, az tüy görünümü ve gelişmemiş gaga tespit etmişlerdir. Mevcut 

çalışmamızda nöral tüp kapanma defekti dışında anormal nöroepitel proliferasyonu da 

tespit edilmiştir. 

Yapılan çalışmalarflorürün alkalen fosfataz aktivitesinin artmasına neden 

olabileceğini gösterilmiştir (121–123). Sodyum florür ile tedavi edilen olgularda 

trabeküler kemik yoğunluğunda bir artışa neden olduğu ve bu da serum alkalin 

fosfatazda bir artışa yol açtığı görülmüştür(124). Hem osteoblastlarda hem de 

osteositlerde florür kaynaklı hücre hasarı, bir onarım yanıtı başlatır ve bu hücre 

popülasyonlarının her ikisinde de artan alkalin fosfataz üretimi ile sonuçlanır. 

Osteoblastlardaki onarım yanıtı, artan proliferasyon, matris üretimi ve alkalin fosfataz 

üretimi ile sonuçlanır(121,123). Çalışmamızda osteoblastik bir proliferasyon tespit 

edilmemiş olup anormal epitel hipertrofisi tespit edilmiştir. Somit gelişimleri 

Hamburger Hamilton evrelemesine uygun şekilde gelişim göstermiştir. 

Çeşitli yazarlar, florür ve serbest radikal reaksiyonları arasındaki ilişkileri 

araştırmıştır (125–128) İnsanlarda kronik florür toksisitesi ile artan oksidatif stres 

arasında yakın bir ilişki bildirilmiştir (129). Florürün insan eritrositlerinde ve deney 

hayvanlarının kan ve dokularında lipid peroksidasyonunun artmasına neden olduğu in 

vivo ve in vitro olarak gösterilmiştir  (130,131). 

Beyin ve omurilik dokusu çoklu doymamış lipidler açısından zengindir, yüksek 

demir içeriğine sahiptir ve kritik olarak aerobik metabolizmaya bağlıdır. Bu nedenle 

reaktif oksijen radikallerinin gerçekleştirdiği oksidatif hasara karşı oldukça 

savunmasızdır. Shivarajashankara ve arkadaşları (132) 100 ppm florür maruz 
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kalansıçanlardaazalaskorbik asit ve glutatyon seviyelerinin azaldığını tespit 

etmişlerdir. Gelişen oksidatif stresle mücadelede, organizma tarafından serbest radikal 

antagonistlerinin kullanımının arttığı tespit edilmiştir.  

   Ayrıca in-vitro insan lemfositlerinin düşük konsantrasyonlarda florürün DNA 

hasarı üretebileceği saptanmıştır(133). Florürün (F) kemik iliği hücreleri üzerindeki 

etkisinin in vivo genotoksisite araştırmasındadüşük konsantrasyonlarda yüksek 

konsantrasyonlardan daha fazla genotoksik olduğunu görülmüş (134). Klastojenite, 

kromozomal aberasyonlar, kardeş kromatid değişimleri tespit edilmiştir(135–141). 

Ancak yapılan diğer çalışmalarda NaF'ün DNA hasarına katkıda bulunmadığı işaret 

edilmiştir(142,143). 
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6-SONUÇ 

 

Literatür bilgileri ışığı altında florürün nöral doku hücre gelişimini bozduğu, 

apopitoza neden olduğu yüksek beyin işlevlerini olumsuz yönde etkilediği 

görülmektedir. Anomalilere, metabolik işleyişlerde neden olmaktadır. Çalışmamızda 

National Academy of Sciences Institute of Medicine’ın belirlemiş olduğu günlük doz 

verilen embriyolarda istatistiksel olarak nöral tüp gelişmişimi tespit edilememiştir. 

Ancak 0,5 mg/kg/gün verilen grupta 3, 0.10 mg/kg/gün verilen grupta 3 embriyoda 

patolojik bulgular tespit edilmiştir. Birbirine yakın elde edilmiş olan bu değerler 

bizlere çalışma grubumuzun sayılarını arttırmamız durumunda 0,5 mg/kg/gün doz alan 

embriyolarda da etkilenme olasılığı olabileceğini düşündürmüştür. Bu nedenle 

gündelik hayatta florür kullanımına dikkat edilmesi gerektiğini ve daha geniş gruplarla 

yeni çalışmalar yapılmasının uygun olabileceğini göstermiştir. 
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