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OZET

Amag: Noral tiip defektleri (NTD)her 1000 dogumdan 1 ila 5’inde ve
konjenital kalp-damar malformasyonlarindan sonra ikinci siklikta goriilmektedir.
Yiiksek morbite ve mortaliteye sebep olan ciddi bir saglik sorunudur. Multifaktoryel
etiyolojisinden dolay1 ¢esitli arastirmalara konu olmustur. Caligmalarda insan
embriyonel gelisimine benzerlik, kisa zaman diliminde sonug¢ alabilme nedeniyle
civeiv embriyosu 6nemli yere sahiptir. Giinliik hayatimizda yaygin olarak kullanilmig
olmasma ragmen, floriiriin embriyonel gelisim iizerine etkileri az bilinmektedir.
Calismamizda flortiriin civciv embriyolarinda ndral tiip gelisimi iizerine olan etkileri

arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi Kliniginde yapilmistir. Tiirkiye Cumhuriyeti Tarim
ve Koy Isleri Bakanligi Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii Miidiirliigii,
Bornova-izmir biinyesindeki Deney Hayvanlar1 boliimiinden temin edilen 60 adet
spesifik patojen igermeyen, fertil, sifirinci giin Leghorn tipli yumurtalar1 ve sodyum
flortir maddesi kullanilmistir. Preparatlarin histolojik degerlendirilmesi Bahgesehir
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali ve Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji ~Anabilim Dali  histoloji
laboratuvarinda yapilmistir. Altmis adet yumurta ile her grupta 20 adet olmak iizere 3
grup olusturulmus. National Academy of Sciences Institute of Medicine’in 6nermis
oldugu giinliik doza gore (0.05 mg/kg) hesaplamalar yapildi. Gruplardan biri kontrol
idi ve yalnizca serum fizyolojik verildi. Diger gruplara ise diisiik doz (0.003 mg) ve
yiiksek doz (0.006 mg) NaF maddesi enjekte edildi.Elde edilen veriler MATLAB
R2021A Statistics and Machine Learning Toolbox Version 12.1 programinda

saklanarak analiz edilmistir. Chi-Square testi uygulandi.

Bulgular: Kontrol grubunda bulunan 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerin
incelenmesi sonucunda noral tlip transvers ve sagittal diizlemlerde izlenmistir.
Kesitlerin tamaminda yiizey ektoderminin biitiin oldugu, noral tiipiin kapali oldugu,
noroepitelin, noroepiteli g¢evreleyen bazal membranin, somitlerin ve notokordun
normal yapida oldugu gozlenmistir. 0.003 mg dozda flor uygulanan gruba ait 20 tavuk

embriyosunda yapilan degerlendirmede iki 6rnekte tiip defekti, bir 6rnekte ise noral
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tiipte minimal agiklik/defekt izlenmistir. Ayn1 gruba ait diger 17 embriyoda ndral tiip
yapisinin kontrol grubuna benzer oldugu saptanmistir. 0.006 mg dozda flor uygulanan
gruptaki 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerde yapilan degerlendirmede ii¢ 6rnekte NTD
gbzlenmis ve bir embriyoda liimene dogru anormal noroepitel proliferasyonu dikkat
cekmistir. Yiiksek doz NaF verilen grupta NTD gelisiminin istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla oldugu tespit edilmistir (p=0.035).

Sonug¢: Floriiriin kemik doku iizerine tesirleri iyi bilinmesine karsin
embriyonel donem etkileri aragtirmaya aciktir. Floriir plasental ve kan beyin
baryerinden gecis yapabilmektedir ve farkli ¢alismalarda sinir sistemi ve embryonel
dokulara hasar verdigi gozlemlenmistir. Calismamizda National Academy of Sciences
Institute of Medicine’in belirlemis oldugu giinliik doz verilen embriyolarda
istatistiksel olarak noral tiip gelismisimi tespit edilememistir. Ancak 0,5 mg/kg/giin
verilen grupta 3, 0.10 mg/kg/giin verilen grupta 4 embriyoda patolojik bulgular tespit
edilmistir. Birbirine yakin elde edilmis olan bu degerler bizlere ¢alisma grubumuzun
sayilarini arttirmamiz durumunda 0,5 mg/kg/giin doz alan embriyolarda da etkilenme
olasiligr olabilecegini diisiindiirmiistir. Bu nedenle giindelik hayatta floriir
kullanimina dikkat edilmesi gerektigini ve daha genis gruplarla yeni calismalar

yapilmasinin uygun olabilecegini gostermistir.



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 Haydarpasa 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-
Izmirand sodium fluoride were used. Histological evaluation of the preparations was
carried out in the histology laboratory of Bahgesehir 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



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

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Dogumsal spinal anomaliler prenatal ve postnatal dénemde Gnemli tibbi
patolojilere yol agan, hatta 6liimle sonuglanabilen ciddi sosyo-ekonomik etkileri olan
hastalik bir grubudur. Embriyonel noral dokunun kusurlu gelisimi konjenital kalp ve

damar hastaliklarindan sonra ikinci siklikta gelen gelisimsel anomalilerdir.

Son yillarda gorlintileme yontemleri ve nutrisyon programlarindaki
gelismelerden dolay1 noral tiip defekti (NTD) olgulariin sayisi azalmakla beraber
halen ciddi bir saglik sorunudur. Noral tiip defektleri santral sinir sisteminin zarlarini
vertebralari kaslar1 ve bu bolgedekicilt dokusunu etkilemektedir. Etiyolojik nedenler
multifaktoriyeldir; niitrisyonel bozukluklar, genetik 6zellikler ve ilag kullanimi baslica

etkenlerdir.

Noral tiip defektlerinde cerrahi tedavinin planlanmasi i¢in normal ve patolojik
embriyonel gelisim evrelerine hakim olmak gereklidir. Literatiirde NTD veya spinal
disrafizmler (SD) olarak isimlendirilen bu malformasyonlarin ortak o6zellikleri
olmasina yanisira epidemiyolojik, dogal seyir, morfolojik farkliliklar1 da mevcuttur.
Genis bir hastalik grubu olup agik ve kapali disrafizmler olmak tizere iki ana grupta

toplanmaktadir.

Mevcut ¢alismamizda giinliilk hayatimizda yaygin olarak maruz kaldigimiz
florliriin noral tlip gelisimi iizerine etkisini civciv embriyolarinda degerlendirmeyi

planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Ik olarakarkeolojik kalintilarda MO 10000’despinal disrafizm olgularina ait
bulgulararastlanilmistir. Ancak 6liimciil bir hastalik oldugu i¢in uzun zaman tedaviye
yonelik gelismelere ait tarihi belgelere rastlanmamuastir (Resim 1) (1,2).

Hollandali anatomist Pieter Van Forest 1620’de 2 yasinda hastadaservikal
bolgede kapanma defektleriyle uyumlu bir lezyon tanimlamistir. Bu tanimlanan lezyon
ligasyonla tedavi edilmeye ¢alisilmigtir(2—4).

Spina bifida terimi ise ilk defa 1641 senesinde Nicolaes Tulp tarafindan
Observetional Medicae isimli kitabinda tanimlanmistir(5). Fransiz anatomist ve
patolog olan Jean Cruveilhier(1791-1874) patolojinin dogumsal gelisim bozukluguna
bagli oldugunu hipotezinde bulunmustur(6).

Giintimiizde kullanilan spina bifida oculta terimi ilk olarak Alman patologu
Rudolf Virchow (1821-1902) tarafindan kullanilmistir(7)Erken donemlerde cerrahi
girisimler yiiksek mortalite ile yapilmistir. 19-20. yiizyilda asepsi ve antisepsiyle
birlikte basarili cerrahi miidaheleler miimkiin olmustur. Teknik olarak da biiyiik
gelismeler elde edilmistir.

[k defa Athol Johnson tarafindan 1857 senesinde lipomiyelomeningoselli 10
aylik bir bebek opere edilmistir (8). Postoperatif donemde 6. haftada peritonit
nedeniyle hasta kaybedilmistir.

Miyelografinin kullanilmaya baglamasiylada filum terminalede goriilen
anatomik varyasyonlarin tespit edilmesi saglanmistir. Bu gelismeler sonucunda da
tethered cord tanimlamig ve literatiire girmistir. Zaman igerisinde goriintiileme
yontemlerinde ve cerrahi yontemlerdeki ilerlemeler ile prenatal teshiskonulabilir ve

cerrahitedavisiyapilabilir hale gelmistir.



Sekil 1: Tespit edilen ilk spina bifida olgu 6rnegi (9).

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Noral tiip kapanma defektleri konjenital kalp hastaliklarindan sonra ikinci
siklikta goriilmektedir. Prenatal tan1 yontemlerinin gelisimi ile prenatal teshisleri
konulabilmektedir. Boylelikle planh diisiik sayilarini artmistir (10,11).

Spinal disrafizmlerin gergek prevalansi hesaplamak i¢in SD ile dogan ¢ocuklar
ve planli spontan diisiikleride goz oniinde bulundurmak gerekir. Olgular etnik koken
itk cografi ve zamana gore farklilik gostermektedir(12).

Cografi farkliliklara bakildiginda Avrupa'da en fazla olgu Britanya adalarinda
rastlanmustir. Vaka sayis1 her 1000 dogumda 2.4-3.8 olarak saptanmustir. irlanda'da
1000 dogumdan 5'e kadar ¢ikmistir(13). Amerika Birlesik Devletleri’nde her 1000
dogumda 0.3-0.4 hasta sayisi belirlenmistir ve doguda batiya gore daha fazla olgu
oldugu tespit edilmistir (14). Etnik kokene bakildiginda yine ABD’de Hispanik irkinda
en fazla, Afrika, Amerika ve Asya kokenlilerde en az oldugu bulunmustur.

Ulkemizde de epidemiyolojik prevalans demografik ve bdlgesel dzelliklere
gore farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de illere gore dagilima bakildiginda noéral tiip
defekti sayilari binde 3 ila 5.8 arasinda degismektedir(15). Zamana gore de farklilik
gostererek yapilan ¢alismalarda Izmir'de 8.9, Bursa'da 1000hastada 20'ye kadar ¢iktig
gozlenmistir (15).



2.3 GENETIK VE CEVRESEL ETKENLER

Genetik ve gevresel sebepler noral tiiplin kapanmasinda 6nemli yere sahiptir.
Tiim NTD prevalansiin giiglii bir genetik katkinin lehinde epeyce kanit vardir(16).
Akraba evliligi ile NTD gelisimine katkida bulunan genlerin kiimelenerek olgularin
artan sayilarla karsimiza ¢ikmasina neden oldugu diistintilmektedir (17).

Yapilan epidemiyolojik ve deneysel calismalar, bir dizi;

o fiziksel ajanin (X-iginlari, hipertermi, stres),

e ilaglarin (talidomid, folat antagonistleri, androjenik hormonlar,
valproat ve karbamazepin gibi antiepileptikler ve hipervitaminoz A),

e madde suistimalinin (alkol),

e kimyasal ajanlarin (civa, kursun),

e maternal enfeksiyonlarin (kizamikgik, sitomegaloviriis, Toxoplasmo
gondii, sifiliz),

e maternal metabolik durumlarin (fenilketoniiri, diyabetes mellitus,
endemik kretinizm) merkezi sinir sistemi yapilarinda konjenital
malformasyonlarin gelisimine katkida bulunduklarini
gosterilmistir.(18-22).

Ayrica Pax3 Sonic hedgehog Tfap2 Openbrain Grainyhead genlerindeki
mutasyonlarin memeli néral tiip gelisiminde patolojilere yol agtig1 tespit edilmistir
(23-26). Ikiyiizden fazla genin NTD gelisimi {izerine etkileri oldugu gézlenmistir(16).

Cinko eksiklinin de NTD {izerine etkileri oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir (27,28).Cinko eksikliginde p53 proteinin stabilize edilerek hiicrelerde
apoptoza neden oldugu ve bu yolla noral tiip kapanma defektine yol agtigi tespit
edilmistir (29).

Yapilan aragtirmalarda, gebelik sirasindaki maternal hiperterminin, artan noral
tiip kusurlari insidanst ile iliskili oldugunu, ayrica noral tiipiin insan embriyolarinda da
1stya duyarli oldugu tespit edilmistir(30).

Maternal beslenmenin normal fetal gelisim ve biiylime tizerindeki rolii 1yi
bilinmektedir. Ebeveynlerin beslenme durumu gametlerin kalitesini ve dollenme
kapasitesini etkileyebilir. Embriyonun genotipi ve annenin besin ortami embriyonun

biiyiime ve gelismesinde belirleyici rol oynar.



Folat takviyesinin NTD olusumunda %350-70 oraninda azalma agisindan
faydali etkilerinin bulunmustur(31,32). Bu nedenle folatin etkilerini daha iyi
degerlendirebilmek igin sorumlu oldugu diisiiniilen bir dizi gen ayrintili olarak

incelenmistir;

¢ metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
e metiyonin sentaz rediiktaz (MSR)

e folat reseptor a and B

e metiyonin sentaz (MS)

e sistatyon B-sentaz (SBS)

2.4 NORAL TUP GELISIiMi

2.4.1Néral plagin noral tiipe doniisiimii

Noral plakta Sry-related HMG box(Sox) ailesi transkripsiyon faktorleri
eksprese edilir. Bu faktorler noral plak olusumunu desteklerken epidermis ve noral
krest olusumunun engeller(33). Noral plak embriyonun dis katmaninda yerlesmisken
yetiskin viicutta beyin ve omurilik viicut dahilindedir. Noral plak norulasyonla gelisim
asamalarmigecirerek son halini bulmaktadir.

Noriilasyon iki asamalidir. Primer noériilasyonda ndral plak g¢evresindeki
hiicreler noral bir plan gelismesini saglar ve igine kivrilmasini boylelikle de yiizey
ektodermden ayrilmasi elde edilmis olur. Sekonder ndriilasyonda noral tiip mezenkim
hiicrelerin birikmesinden olusur. ileri evrelerde olusan bu solid yapinin merkezi
hiicrelerin kaybolmasi sonucunda da tam gelismis néral tiip formunu alir(34).

Bileske bdolgesi noriilasyonu tiirlere gore farklilik gostermektedir.Kuglarda
primer noriillasyon noral tiiplin arka bacaklara kadar olan kismini olusturur.
Memelilerde sekonder noriillasyon sakral vertebra civarinda baslar. Balik ve
amfibilerde ise sekonder noriilasyon kuyruk kisminda gerceklesmektedir. Daha
primitif kordalilardaysa yalniz primer noriilasyonun goriilmektedir. Bu da bizlere
primer norulasyonun sekonder noriilasyona gore daha eski oldugunu kanitlamaktadir

(35). Noral tiip iki noriilasyon evreleri sonucu son seklini bulmus olur.



2.4.1.1 Primer norulasyon

Primer norulasyon dort asamada ger¢eklesmektedir:

= Uzama ve noral katlanti olusumu:
Gastrulasyon esnasinda ger¢eklesen hiicre boliinmesi sayesinde noral plan 6n
arka ¢ap1 genislemektedir. Noral plak diger embriyo kisimlarindan ayri tutuldugu
zaman bile uzama gergeklesir. Ancak katlantilarin olugmasi i¢in Onciil epidermis

gerekmektedir.

= Noral oluk olusumu:
Noral plagin altinda yerlesen notokortla birlesmis olan medial mentese

noktasinin ¢okmesi sonucu noral oluk olusur.

= Noral kivrimlarin yaklagsmasi:
Yanlarda olusan torso bilateral mentese noktalar1 iizerinde yerlesen

epidermisin yaklagmasi sonucu néral kivrimlar orta hatta dogru hareketini ilerletir.

= Kapanma asamasi:

Orta hatta yaklasan noral kivrimlar birlesip noral tiip ve epidermisi olusturur.
Bu birlesme sonucu arada kalan hiicreler noral krest hiicrelerinin gelisimini saglar.
Mentese noktalari,hiicrelerin apikal uglarinda kontraksiyon, bazal uglarda kalinlasma
ve ¢ekirdegin bazal uca dogru yer degistirmesiyle olusur. Noral plakta hiicre
boliinmesi dorsolateral bolgedeventral bolgeye gore daha hizli olur. Bu sayede lateral
hiicre yogunlugu daha fazla olur ve olusan ek kuvvet ile katlantilar yaklasarak
birlesir(36).

Noral ektoderm boyunca noériilasyon her yerde ayn1 zamanda olmamaktadir.
Ornegin 24 saatlik tavuk embriyosunda kranyal bdlgede nériilasyon gergeklesirken
kaudal bolge halen gastrulasyon sahfasindadir. Tavuk embriyosunda ndriilasyon orta
beyin bolgesinden baglayarak yukari ve asagi dogru hareket eder. Memelilerde ise
baslangicim1  farkli odaklardan alir. Insanlarda ise bu sekilde 5 farli odak
bulunmaktadir. Noral tliptin kapanip ektodermden ayrilmasi adhezyon molekiilleri

sayesinde gergeklesir. Ektodermde e-cadherin ekspresyonu yapilirken Olusan ndral



tiipte n-cadherin goriiliir (Sekil 2). Greanyhead transkripsiyon faktoriibu gelisme
stirecinde 6nemli bir rol oynar. Yapilan ¢alismalarda Grainyhead like 2 fare noral

kivrimlarinda e-cadherin ekspresyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir (24,37).

NORAL PLAK

/ ONCUL EPIDERMIS

E-CADHERIN N- CADHERIN

NORAL OLUK

A

k\‘]— NORAL KANAL

Sekil 2: Noral tiipgelisimi siirecinde etkin noral plaktaN-cadherin ve onciil

epidermiste E-cadherin reseptorleri goriilmektedir.

2.4.1.2 Sekonder norulasyon

Sekonder ndriilasyon embriyonun kuyruk kisminda, kuyruk ¢ikintisinin uzama
doneminde gergeklesir (Sekil 3). Burada ektoderm ve mezodermden olusan mezenkim
hiicrelerinin birikmesi sonucu ektoderm altinda noral kord olusmaktadir. Bu hiicre
birikiminin merkezinde gergeklesen apoptoz ile olusan kanalciklar birleserek liimeni
olusturur ve primer ndrulasyonla olusmus olan noral kordla birlesir. Embriyo
biiyiimeye basladiginda Hanse diigiimii posteriora dogru c¢ekilir, kaudal epiblastan
noral ektoderm ve paraksiyal mezoderm olusur(38). Posterior noral tiipii olusturacak
ektoderm  SRY-box transcription factor(Sox2), mezoderm oOnciilleri T-

box6(tbx6)genini eksprese eder(39,40). Thx6 geninin transkripsiyonu Sox2 geninin



ekspresyonunu inhibe etmesi ile homozigot Thx6 mutant farelerde 3 adet ndral tiip

gelistigi gozlenmistir(40,41).

Sekil 3: Hamburger-Hamilton(HH) evre 16°da civciv embriyosu goriilmektedir.

2.5. NORAL TUP KAPANMA DEFEKTLERI

Insanlarda her 1000 dogumdan 1-5’inde néral tiip kapanma defekti
goriilmektedir (42). Posterior néruporun 27. giinde kapanmamasindan dolay: spina
bifida olusabilir. Agirlik derecesi spinal kordun etkilenmesine bagli olarak degisir.
Rostral kisimda 2. ve 3. baglanti bolgesinde olusacak patolojiden dolayi anensefali
gelisebilmektedir. Tiim viicut boyunca noral tiipiin kapanmamasindan dolay1 da

kraniorakisizis gelisir (Tablo 1).



Tablo 1: Acik ve kapali spinal disrafizmler

ACIK SPINAL KAPALI SPINAL DiSRAFiZMLER
DiSRAFiZMLER
MENINGOSEL SUBKUTAN SUBKUTAN KITLE YOK
KIiTLE
MEVCUT
MIYELOMENINGOSEL LIPOMIYELOSEL | 1-BASIT DISRAFiK 2-KOMPLEKS
MALFARMASYONLAR DISRAFIK
MALFARMASYONLAR
HEMIMIYELOMENING | LIPOMENINGO | POSTERIYOR SPINA | DORSAL ENTERIK
OSEL MIYELOSEL BiFIDA FiSTUL
HEMIMIYELOSEL MENINGOSEL LiPOM NOROENTERIK SiST
- e INTRADURAL -
TE.RMINA.L . iINTRAMEDU SPLIT KORT
MIYELOSISTOSEL LLAR MALFARMASYONLAR
o FiLUM * DIASTOME
TERMINALE TAMIYELI
e DIPLOMIYELI
ANORMAL UZUN DERMAN SiNUS
SPINAL KORT
PERSISTAN KAUDAL
TERMINAL REGRESYON
VENTRIKUL SENDROMU
SEGMENTAL

SPINAL DISGENESIS

2.5.1 Miyelosizis

Embriyonun gelisiminin erken doneminin anomalisidir. Siklikla torakal ve
lomber bolgelerde goriiliir. Noriilasyon gergeklesmedigi icin noral doku plak halinde

kalir. Noral yapinin amnion sivistyla temasi dejenerasyonuna neden olur(43).

2.5.2. Meningomyelosel

Noriilasyon baglamis olmasina ragmen noral kivrimlar da kapanmama halidir.
Lomber ve sakral bolgelerde daha sik goriiliir. Noral elemanlar igerir.
Myelomeningosel, en yaygin noral tiip defektidir. Chiari I malformasyonu ve siklikla
hidrosefali ile iliskilidir. Anensefalinin aksine, myelomeningoselli bireylerin ¢ogu,

yeterli tibbi destekle uzun sagkalim oranlarina sahiptir. Lezyonun rostral seviyesinde



baslayan omurilik disfonksiyonu, hidrosefali ve Chiari II malformasyonuna bagh

beyin sap1 disfonksiyonu goriilmektedir.

Etkilenen bireyler ayrica bilissel becerilerde bozulma ve {ist ekstremite
koordinasyonunda zorluklar yasayabilir. Noriilasyon aksama tek tarafli olarak
gelisecek  spinal kord aym tarafta daha fazla etkilenmis oldugunda
hemimeningomiyolosel olarak oniimiize ¢ikar ve agik spinal disrafizmlerin %10'nunu
olusturur. Siringomyelomeningoselde ise santral kanal genisleyerek kese i¢ine herniye

olur. Nadir goriilen bu patoloji genellikle torakal ve servikal bolgeyi etkiler.

2.5.3. Myelosistosel

Terminal myelosistosellerin spinal kanalin genislemesi sonucu oldugu
distintiliir.Genellikle ekstradural dorsal kist ile sonlanir ve konus medullaris algak
yerlesimlidir. Bazi lezyonlar da yag icerir. Myelosistoseller beyin malformasyonu ile
iligkili degildir ve ikincil noriilasyondaki bir kusurdan kaynaklandig: 6ne stiriilmiistiir.
Terminal myelosistoseller genellikle kloakal ekstrofisi (omfalosel, mesane ekstrofisi,

deliksiz aniis ve spinal anomali) gibi daha karmasik dogum kusurlarinin bir parcasidir.

Servikal myelosistoseller, dorsal kemik defekt yoluyla merkezi kanal da dahil
olmak iizere omuriligin ¢ikintilaridir. Her iki tip miyelosistosel, her zaman dogumda
mevcut olmayan norolojik defisitler igin yiiksek risk ile iliskilidir. Herhangi bir genetik
veya cevresel neden bildirilmemistir. Tedavi ndrolojik bozulmay: 6nlemek i¢in erken
onarimi igerir. Biligsel bozukluk istisnaidir ve motor olmayan gelisim genellikle

normaldir(44).

2.5.4 Lipomeningomyelosel

Lipomyelomeningoseller, alt omurganin sinirleri, meninksleri ve/veya intra ve
ekstradural yag dokusunu igeren, ikincil noriilasyondaki kusurlardan kaynaklandig:
diisiiniilen deri kapli lezyonlardir. Ustte yatan kutandz anormallikler yaygindir.
Basvuru aninda bir¢cok hasta asemptomatiktir; bununla birlikte, ilerleyici noérolojik

defisitler siklikla, yagli doku biiyiidiikkce omurilik bagi veya omurilik sikigsmasi
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nedeniyle ortaya ¢ikar. Tipik olarak, genetik nedenler tanimlanmaz ve niiksler
nadirdir(45,46).

2.5.5. Meningosel

Basit bir meningosel, bir spinal defekt yoluyla deri alt1 dokuya ¢ikint1 yapan
meninksler ve BOS'tan olusur. Noral eleman icermez. Meningosel iizerindeki deri
genellikle saglamdir. Daha c¢ok lomber golgede oldugu bildirilmistir. Nadiren,
meningoseller karin i¢i veya pelvik kitle olusturarak ventralden ortaya cikabilirler.
flerleyen evrelerde noral dokuyu cevreleyecek olan mezodermal dokunun anormal

gelisimine bagli oldugu bilinmektedir. Cinsiyet farki goriilmez.

Diger noral tiip defektleriyle karsilastirildiginda, meningoseller nérolojik
defisitlerle ¢cok daha az iliskilidir. Meningoseli olan bebekler norolojik defisitler,
bagirsak/mesane disfonksiyonu ve gergin veya boliinmiis kord malformasyonu gibi
gizli disrafik anomaliler agisindan degerlendirilmelidir. Ustteki cilt saglam oldugunda
elektif olarak cerrahi onarim yapilabilir, ancak omurilik sivis1 kagagi olan hastalarda

acil onarim yapilmalidir(47,48).

2.5.6. Chiari malformasyonu

Chiari malformasyonu, beyin sap1 ve beyincigin asagi dogru yer degistirmesini
ve serebellar vermis, tonsiller, pons, medulla ve doérdiincii ventrikiiliin foramen
magnumdan fitiklasmasin1 igeren bir kusurdur. FEtkilenen bebekler arasinda
semptomatik komorbiditeleri olanlar 6nemli Ol¢iide daha yiiksek morbidite ve
mortalite riskine maruz kalir. Chiari malformasyonun hizli tanimlanmasi, erken
cerrahi miidahale,es zamanli spina bifida aperta varligi durumunda bu patolojinin
onarilmasi ve beyin omurilik sivis1 dolagimini saglanmas1 hastalarda yasam kalitesini

onemli 6l¢iide artirir(49,50).
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2.5.7. Dandy Walker Malformasyonu

Dandy-Walker malformasyonu (DWM), posterior fossa ve serebellumu igeren
karmasik bir malformasyondur. insidans1 10.000 ila 30.000 dogumda 1 olan nadir bir
durumdur. DWM'nin “klasik ii¢liisii” (1) vermisin tam veya kismi agenezisi; (2)
tentorium, transvers siniis ve torklarin yukari dogru yer degistirmesi ile posterior
fossanin genislemesi; ve (3) dordiincii ventrikiiliin kistik genislemesidir. DWM'nin
patogenezi, dordiincii ventrikiiliin kapanmamasina neden olan serebellar vermisin
karmagik gelisimsel anomalisini igerir. Genisleyen dordiincii ventrikiil serebellar
vermisi yukar1 dogru iter. Bu siirecin bir sonucu olarak tentorium, diiz siniis ve
torkulanin gelisimi engellenir ve bu da posterior fossanin genislemesine neden

olur(51,52).
2.5.8. Ensefalosel

Ensefalosel, genellikle bir kemik defekti nedeniyle kafatasinin diginda
beyin/meninks/beyin omurilik sivisi igeren bir kesenin olustugu, dogustan gelen bir
noral tiip defekti tiiriidiir. Kese, meninkslerin ve BOStan olusmugsa kraniyal
meningosel, beyin dokusu icerdiginde ise ensefalosel olarak adlandirilir.
Ensefalosellerin ¢ogu dogustandir. Konjenital ensefaloselin kdkeni i¢in en ¢ok kabul
goren teorilerden biri, noral kivrimlarin kapanmasindan sonra yiizey ektoderminin
noroektodermden eksik ayrilmasidir (53). Ensefalosel tedavisi cerrahidir. Amag, su
gecirmez dural kapama ile kemik defektini onarmak, fazla deriyi gidermek ve islevsiz

beyin dokusunu ¢ikarmaktir(54).

2.5.9. Split Kord Malformasyonu

Split kord malformasyonlar1 (SCM), kapali spinal disrafizm ve gergin spinal
kord sendromunun nispeten nadir formlaridir. Spinal kort kemik, kartilaj spur veya
fibroz bant ikiye ayrilir. SCM iki tiptir, tip I, her biri kendi dural kilif1 icinde yer alan
ve bir medyan kemik veya kartilaj ¢ikinti ile ayrilmis iki hemikordan olusur ve tip I,
fibroz bir medyan septum ile ayrilmig tek bir dural tiip igine yerlestirilmis iki
hemikordan olusur. Fizik muayene bulgular1 arasinda dogumsal skolyoz, kifoz, bacak

uzunluk farkliligi, ayak deformiteleri, ndrojenik mesane ve alt ekstremitede
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giicsiizliik/duyu kaybi sayilabilir. Diger cilt kapli defektlere benzer sekilde, iistte
bulunan kutanéz anormallikler siklikla mevcuttur. Lezyonlarin ¢gogu, diisiik torasik ve

sakral seviyeler arasinda meydana gelir ve kadinlarda biraz daha yaygindir (55,56).

2.5.10. Noroenterik Kist

Noroenterik kist, heterotopik endodermal dokudan olusan spinal aksin nadir
goriilen bir lezyonudur. Insan embriyogenezinin {i¢iincii haftasinda, ndrenterik kanal
yolk kesesini ve amniyotik boslugu birlestirir. Normalde gecici norenterik kanalin
kalicilig1, endoderm ve notokord'un uygun sekilde ayrilmasini onler. Yaklagik %901
intradural/ekstramediiller ~kompartmanda bulunurken, kalan 9%10'luk kisim
intradural/intramediiller veya ekstradural yerlesim arasinda boliinmiistiir. Noral doku
basis1 ve fistuloz yolla menenjit yaptigi i¢in operasyon tamaminin ¢ikarilmasi

hedeflenir(57).

2.5.11. Dermal Sinus

Konjenital bir dermal sinlis yoludur. Embriyonel ektodermin bir
bolgesininorijinal néroektodermden ayrilamamasiyla ortaya ¢ikan nadir bir spinal
disrafizm seklidir, bu fenomen ayrilma defekti olarak da adlandirilir. Dermal siniis
yollari orta hat lumbosakral bolgede ortaya ¢ikar ve siklikla diger kutan6z ve intradural

patolojilere eslik eder (58)

2.6 HAMBURGER HAMILTON (HH) EVRELEMESI

Her birinde oOnemli sayida embriyo  karsilagtirarak  standart
olusturulmustur(59). Cizimler i¢in tipik embriyolar seg¢ilmistir. Gelisimin farkli
asamalarinda, farkli karakterler 6ne c¢ikar ve bu Ozellikle teshis icin yararlidir.
Kulugkanin ikinci giinii i¢in embriyolarin geleneksel tanimini somit ¢iftine

dayanmaktadir.
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Evreler li¢ somit aralig1 seklindedir. Somitler tam olarak olugsmadikg¢a ve bitisik
mezodermden yariklar ile tamamen ayrilmadik¢a degerlendirmeye alinmamaktadir.
Kuluckanin iiglincii giiniinde, yani embriyonun 22 somit asamasi oldugunda (evre 14),
uzuvlarin gelisimindeki ilerleme, en uygun tani kriterlerini saglar. 4 ila 9 giinliik
kulugka arasindaki gelisim evresi kanatlarda, bacaklarda ve i¢ organlarda hizli
degisikliklerle karakterizedir. 8. glinden 12. giine kadar tiiy folikiilleri ve gbz kapaklar1
gelisir. Embriyo biiylimesiyle evreleme agisindan zorluklar olur; pratikte higbir yeni
yap1 olusturulmaz ve esas olarak sadece zaten var olanin biiylimesi ger¢eklesir. Bu

nedenle, gaga ve ayak parmaklari uzunluklarinin 6l¢imlerinden yararlanilmigtir(59).
Evre 1: Primitif ¢izgi ortaya ¢ikmadan 6nce blastodermin hiicre kiimelesmesi goriliir.
Evre 2: ilk ¢izgi inkubasyonun 6. saatlerinde goriilmeye baslar.

Evre 3: Ara ¢izgi inkubasyonun 12- 13. Saatlerine tekabiil eder. Ara ¢izgi pellusidal

bolgenin arkasinda merkezine dogru devamlilik gosterir. Hentiz primitif oluk yoktur.

Evre 4: Tam ¢izgi.(18- 19 saat) Primitif ¢izgi tam uzunlugunu(ortalama uzunluk=1,88
mm) elde eder. Pellusidal bolgenin iigte iki ile dortte Giglinii kapliyor. Primitif oluk,

Hense diigiimii goriiliir.

Evre 5: Kafa c¢ikintis1 veya notokord hense (19-22 saatler) diiglimiiniin 6niinden boru

seklinde uzama gosterir.

Evre 6: Kafa kivrim1(23-25 saatler) embriyonun 6noniinde bariz bir sekilde segilir.

Somitler hentiz farklilagsmamuistir.

7’den 14’e kadar olan evreler somit ¢iftlerinde uygun olarak gelistirilmistir. Her ii¢ ¢ift
somit bir evreye tekabiil ediyor. Ug cift aralarinda olan somitleri belirtmek igin + ve —
isaretleri kullanilir. Ornek verecek olursak evre 7 bir cift, evre 7+ iki ¢ift, evre 8- iic

cift ve evre 8 dort ¢ift somit bulundurmaktadir.

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

tam secilememektedir. Noral kivrimlar kafa bolgesinde goriiniir hale gelir.
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Evre 8: Dort somit(26-29 saatler).Noral kivrimlar midbrain seviyesinde karsi karsiya

dayanmaktadir. Blastodermin arka yarisinda kan adaciklart segilir.

Evre 9: Yedi somit(29-33 saatler). Ilkin optik vezikiiller olusuyor. Cift olan kalp

primordisi birlesmeye baglar.

Evre 10: On somit(33-38 saatler). ilk somit kaybolmaya basliyor. Kranial biikiilme
goriilmeye baglar. Kalp saga dogru yonelmis durumdadir ve {li¢ beyin kesesi

olusmustur.

Evre 11:0n ii¢ somit(40-45 saatler). Arka beyinde bes néromer segiliyor. On néropor

kapanir.

Evre 12:0n alt1 somit(45-49 saatler). Kafa sola ydnlenmis durumda. On néropor
kapanmustir. Telensefalon mevcut. Primer optik kesecikler ve optik sak oldukga iyi
sekilde goriliir. Kulak cekirdegi derindedir ve genis sekilde acgiktadir. Kalp S sekli

alir. Amnionun bastaki katlantisi 6n beyin bolgesinin girigini kaplar.

Evre 13: On dokuz somit(48-52 saatler). Kafa tam sola donmiis durumda. Kranial ve
servikal biikiilmeler biiylik egimleri olusturuyor. Telensefalonun hacimce biiylimesi

goriiliir. Kulak c¢ekirdegi agzinin kiictildiigii gozlenir.

Evre 14: Yirmi iki somit(50-53 saatler). Onbeyin ve arkabeyin doksan derecelik ac1
olusturur. Servikal egrilik genistir. Bir ve ikinci farengeal arklar ve yariklar belli olur.
Primer optik vezikiil ¢g6kmeye baslar. Lens olusmustur. Kulak yolu agiklig1 kapalidir.
Amniyon 7-10. somitlere kadar uzanir.Evre 14'ten sonra somitlerin tespit edilmesi

giderek zorlagir.

Evre 15:50-55. Saatlerdir. Yan viicut kivrimlari kanatlart olusturmaya baslar.S
Gelecekteki uzuv bolgelerinde 6nemsiz mezoderm birikintileri goriiliiyor. Amniyon 7-
14 somitlere kadar ulagsmaktadir.Ugiincii viseral ark ve cleft ayirt ediliyor. Optik ¢ukur

tam olarak olusmustur.

Evre 16:Yan viicut kivrimlar1 17-20 somitlere kadar yani kanat ve bacak arasinda
yerlesmektedir. Kanatlar yan viicut kivrimlarindan olusmaya baglar. Bacak

primordiyumlar halen daha gelismemistir. 26-28 somit mevcuttur. Amniyon 10-18
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somitlere kadar uzanmaktadir. Rotasyon 10-14 somitlere kadar uzanmaktadir. Cleft

halen oval sekildedir. Epifiz olugsmamustir.

Evre 17:Bu evre 52-64 saatlere tekabiil etmektedir. Alt ve iist ekstremite ¢ikintilar
gorlniir hale gelir. 29-32 aras1 somit mevcuttur. Kranyal biikiilme aynidir. Servikal
biikiilme acis1 90 derecenin iizerindedir. Rotasyon 17-18 sommitlere kadar
uzanmaktadir. Kuyruk c¢ikintist  6ne biikiilmiis vaziyettedir. Mezodermi

segmentasyonu ugramamistir. Allantois daha olusmamustir.

Evre 18: 65-69 saatlere tekabiil etmektedir. Ekstremite cikintilarinin biiyiimesi ile
beraber alt ekstremite c¢ikintis1 {ist ekstremite ¢ikintisina gore biraz daha hacimce
biiyiiktiir. 30-36 arast somit mevcuttur ve bunlar alt ekstremite c¢ikintithizasini
gecmektedir. Amniyon Kkesesi genellikle kapalidir daha az olguda lomber bolge
hizasinda ufak bir delikle acik kalmaktadir. Servikal biikkiimde medulla ile gévde
birbirileri ile dikey a¢1 olusturur. Govde biikiimi lomber bélgeye dogru kaymustir.
Rotasyon viicudun arka kismina dogrudur. Kuyruk ¢ikintisi saga dogru bakar ve govde
ile dikey ag1 olusturur. Maksiller proges goriinmez. Visseral cleft secilmiyor veya

yoktur. Allantois kalin duvarli cep seklindedir.

Evre 19: 68-72 saatlere tekabiil etmektedir. Ekstremite ¢ikintilar1 biiyiik ve
simetriktirler. 37-40 aras1 somit mevcuttur ve kuyruga kadar uzanmaktadirlar. One
dogru kivrilmis kuyruk segmente olmamistir. Medulla ve govde arasindaki ag1 90
derecenin altindadir. Viicudun rotasyonuna bagli olarak gévde tam goriilmemektedir.

Maksiller ve mandibular progesler goriilmektedir. Gézde pigmentasyon olusmamistir.

Evre 20: 70-72 saatleri kapsamaktadir. Alt ekstremite cikintilar1 iist ekstremite
cikintilart arasinda hacimce fark biiyiimiistiir. Ust ekstremite simetrik olmasina
bakmayarak alt ekstremite asimetrik olabilir. 40-43 somit bulunmaktadir, kuyruk ucu
halen daha segmentasyona ugramamuigstir. Servikal biikiilme agis1 daha da kii¢iilmiistiir.
Kuyruktaki 6ne biikiilme lumbosakral bélgeye dogru kaymistir. Rotasyon sonlaniyor.
Maksiller ¢ikint1 sikintidan biiyiik veya aym boyuttadir. ikinci ark ¢ikintisi olusur.
Dordiincii ark, ti¢iincii arktan dordiincii kleft, tigiincii kleftten boyut olarak kiigiiktiir.

Bu evreler boyunca primer ve sekonder norulasyonla noral tiip olusmus olur. Totalde
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46 evreden olusan bu smiflandirmada geri kalan evrelerde embriyonun

organogenezinin tamamlanmasi ve gelisimi yer almaktadir(59).

2.7 FLORUR

Flortiir, periyodik cetvelde 7A halojenler grubunda bulunan Flor atomunun
anyon formudur. Element formunda diatomik molekiil olarak bulunmaktadir. Florriir
elementler arasinda en fazla elektronegativiteye sahiptir. Oda sicakliginda nitrojen,
oksijen ve asal gazlar disinda diger maddelerle tepkimeye girebilmektedir. Dogada
bilesikler halinde bulunan floriiriin tuzlart termal ve i¢gme sularinda toprakta
yiyeceklerde bulunabilmektedir. insan tiiketimi icin gerekli olan tuzlari kalsiyum
floriir (CaF2) diger adiyla florit, florapatit (Ca5(PO4)3F) ve kriolit (Na3AIF6) gibi
bilesiklerdir.

Niikleer enerji endiistrisinin uranyum izotoplarini ayirmak i¢in ihtiya¢ duyulan
uranyum heksafloriirii yapmak i¢in de kullanilir. Floriirler olarak bilinen flor tuzlari,
uzun siire kaynak yapmak ve cami buzlamak icin kullanilmistir. Ayni1 zamanda,
yiiksek giiclii elektrik transformatorleri ig¢in yalitkan gaz olan siilfiir heksafloriir
yapiminda da kullanilir. Aslinda flor, solventler ve teflon gibi yiiksek sicaklikli
plastikler de dahil olmak tizere birgok florokimyasal alanda goriiliir.

Ayrica, kizartma tavalarinda,kablo izolasyonunda, su gecgirmez ayakkabi ve
giysilerde tretiminde rol alir. Hidroflorik asit, ampullerin camini agindirmak ve
benzeri uygulamalarda kullanilir.Pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi tibbi
goriintiilemelerde, temizlik maddesi olarak, pestisitlerde kullanimi mevcuttur.
Kloroflorokarbonlar, klimalarda ve buzdolaplarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Daha yaygin olarak ise agiz ve dis saglig1 alaninda tiretilen {iriinlerde ve suyun
florlastirilmasinda 6nemli yere sahiptir. Yapilan arastirmalara goére dogal flor
kaynaklar1 yetersiz olan bolgerelde kemik hastaliklar1 ve dis ciiriiklerinde artma
oldugu tespit edilmistir(60—-62)Bu nedenle 20. yiizyilin sonlarina dogru bazi iilkelerde
igme sularma floriir tuzlar1 eklenmeye baslanmistir(63,64)

Gereginden fazla maruz kalma durumunda dental florozise neden olmaktadir.

Ayrica laboratuvar deney hayvanlarinda 6grenme ve hafiza tizerine olumsuz etkileri
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de saptamistir (65,66)Cesitli galismalarda giinliik alim i¢in 0,46-5,40 mg/giin arasinda
degisen degerler bildirilmistir(67).Ancak ABD National Academy of Sciences
Institute of Medicine, gilinlik 0.05 mg/kg floriir alimim tavsiye etmistir. Bu
degerinorta derecede dis florozu dahil istenmeyen yan etkilere neden olmadan dis
clirigii olusumunu maksimum diizeyde azalttigi gosterdi (68).

Fare hipokampal néronlar1 lizerinde invitro yapilan deneylerde ¢esitli dozlarda
(20 mg/L, 40 mg/L, ve 80 mg/L) uygulanan sodyum floriiriin nérotoksik etkiye sahip
olabilecegi goriilmiistiir (69). Insan viicudunda total floriir miktar1 2.6 gramdir. Baslica
alm oral yoldur.inhalasyon yolluyla da viicuda girebilir. Ornegin florlu
anestezikmaddeler akcigerden emilir ancak bu viicuda alim yolu yaygin degildir.
Deriden emilimi ise yalnizca hidroklorik asit yaniklari sonucu oldugu
goriilmistiir(70). Floriin oral yoldan alindiktan sonra pH degerine bagh olarak ilk
oncemideden pasif difflizyonla hiicrelere taginmaktadir. Hiicre zari hidrojen
floriir(HF) igin gecirgenligi F iyonuna gore 1 milyon keredaha fazladir. O yiizden
disik pH’li ortamda HF olarak membrandan gegisi daha kolay ve hizli
olmaktadir(71).Gastrik bosalmada emilim hizin1 biiylik oOlglide etkilemektedir.
Mideden emilemeyen floriin biiyiik bir kismi ince bagirsaktan emilerek pH’in emilim
lizerine olan negatif etkisini dengelemektedir. Burada gerceklesen emilim pH ile
baglantili degildir. Iyonik floriir hiicreler aras1 thight junction dan ve
kanallardan gegerek dolagima katilir. Kanda bulunan floriirin %70-751 ince
bagirsaktan emilmektedir (70). Emilemeyen son kisim fegesle atilmaktadir.

Beraberinde alinan aliiminyum, kalsiyum, magnezyum gibi metaller floriir ile
tepkimeye girerek ¢oziinemeyen tuzlar olusturup emilimi engellemektedir. Bu nedenle
metaller akut zehirlenmelerde yaygin olarak kullanilir. Plazma konsantrasyonu
alindiktan 20-90 dakika sonra pike ulasmaktadir(72). Viicutta floriiriin kan
konsantrasyonu kemik, yumusak dokular tarafindan kullanilarak ve idrarla atilarak
kontrol altinda tutulur. Bu dengeyi etkileyen durumlar metabolizmanin ne yonde
gidecegini belirler.

Akut ve kronik asit-baz dengesizligi, yiiksek irtifa, fiziki aktivite, hormonlar,
yeme aligkanliklart floriir metabolizmasini etkileyen durumlardir. Floriir emildikten
sonra hizli bir sekilde viicutta dagilim1 gerceklesir. Diyetle alinan floriiriin 14 dakika

sonra kanda konsantrasyonu artmaya baslarken 20 ila 60 dakika sonra tepe noktasina
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ulagir ve 3 ila 11 saat arasinda bazal kan degerlerine geri doner. Saglikli
bireylerdefloriiriin %35 kadar1 kalsifiye dokular tarafindan tutulmaktadir. Kan
diizeyinde distis yasandigi takdirde tekrar dolasima verilmektedir (72). Yiizde birden
az kism1 yumusak dokularda birikmektedir.

Floriir kanda 2 formda bulunmaktadir. Biri flor iyonu plazmada mevcut olan
proteinlere baglanmadan serbest bir sekilde hiicre ve plazmada dolasir. Plazmada
bulunan bu iyon hiicrelerde bulunan miktarin 2 katidir (73). Diger formu da iyonik
olmayan floriirdiir. Kanda biiyiik ¢ogunlukla lipitlerle bilesikler seklinde bulur ve
plazma proteinlerine baglh sekildedir. Kandaki miktari iyonik floriir gére daha fazla
olmasina ragmen goérevi tam olarak anlasilamamistir. Iyonik ve iyonik olmayan floriir
plazmanin total florlir fraksiyonunu olusturmaktadir. Genel olarak hizli dagilim
gosteren floriir, dokulardaki farkli kan akim hizindan da etkilenmektedir. Yumusak
doku dagiliminda pH’1 alkalin olan dokularda birikimi dikkat ¢ekmektedir (74).
Bagka bir deyisle floriir asidik ortamdan alkalin ortama gec¢is yapmaktadir. Memeli
hiicresi sitozolii hiicre disina gore asidik oldugu g6z dniinde bulundurulursa hiicre
icinde daha az miktarda bulunur.Floriir zehirlenmelerinde hiicre dis1 sivinin
alkalilestirilmesi floriiriin hiicre i¢inden ¢ikarilmasi igin biiyiik 6nem tasir(75).

Flortiriin baz1 viicut sivisindaki konsantrasyonlar1 plazmadaki konsantrasyona
gore farklilik gdstermektedir. Ornegin beyin omurilik s1vis1 ve anne siitiinde plazmaya
gore %50 kadar diisiik olabilmektedir. Diseti olugu sivisinda plazmaya gore hafif
yiikksek olmasima ragmen parotis ve submandibular sivilarda plazmaya gore hafif
diisiik oldugu gozlenmistir(70).Duktal tiikriik floriiriin plazma floriiriine oran1 0.8-0.9
olarak bulunmustur (73). Modern yontemler de viicut floriir maruziyeti plazmaya gore
degil de duktal floriirii bakilarak tayin edilmektedir(76-78).Agiz igine salgilanmis
olan tiikiiriikten alinan Ornekte bulunan floriir igeren besinlerden dolayi yaniltici
olabilmektedir(79).

Viicutta bulunan florun %99’u mineralize dokuda birikmektedir. Baglica kemik
doku olmak iizere dentin ve enamelde bulunmaktadir(80). Kemiklerde olan dagilimi
farklidir. Uzun kemiklerde periosteumda endosteuma gore daha fazla yerlesmektedir.
Stingerimsi kemikte ekstraselliiler siv1 fazlaligindan dolay1 flor igerigi sert kemige
gore daha fazladir.Yasam boyu devam eden floriir alimina gore kemikteki bu

maddenin konsantrasyonlar yasla diiz orantilidir(81-83). Saglikl yetiskin tarafindan
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giinliik alinan floriiriin %36 kadar iskelet sistemine yerlesmektedir geri kalan kismi
ise idrar yoluyla viicuttan atilmaktadir. Bu oran ¢ocuklarda %55'e kadar ¢ikmaktadir
(80).

Floriiriin viicuttan eliminasyonunun 3 yolu vardir; bobrek, feces, terdir.
Saglikli yetiskinlerde giinliikk renal atilim %60, cocuklarda %45 civarindadir.
Yagliliga bagl olarak glomertil filtrasyon hizinda diisiis kanda floriiriin miktarinin
yiikselmesine sebep olur (84). Floriiriin renal klirensi (35 ml/dak) diger halejenlerin
renal Kklirensine(1-2ml/dak)gore yiiksek oldugu bilinmektedir(80). Renal tiibiilerden
geri emilim midedeki geri emilime benzemektedir. idrar pH’daki oynamalar floriiriin
geri emilimini etkilemektedir.Fegeste bulunan floriiriin biiyliik ¢ogunlugu emilimi
gerceklesmemis olanlarinin birikimine baglidir. Oral yoldan alinan floriiriin %90 kana
gecerken geri kalan %10°u feges ile viicuttan atilir.

Calismamizda giinliikk hayatimizda genis bir kullanim alani olan floriiriin
etkilerini arastirmayt planladik. Civciv embriyolarinda sodyum floriiriin spinal

kapanma defekti gelisimi lizerine etkileri degerlendirilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin ve Sinir
Cerrahi Kliniginde yapilmistir. Bunun i¢in Tiirkiye Cumhuriyeti Tarim ve Koy Isleri
Bakanlig1 Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii Miidiirliigii, Bornova-izmir
blinyesindeki Deney Hayvanlar1 béliimiinden temin edilen; spesifik patojen
igermeyen, fertil, sifirinc1 giin Leghorn tipli yumurtalar1 kullanilmistir. Preparatlarin
histolojik ~degerlendirilmesi Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-
Embriyoloji Anabilim Dali ve Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dal1 histoloji laboratuvarinda yapilmistir.
3.1. GERECLER

3.1.2Deney Hayvanlan

Insan nérulasyon siirecine benzerligi, takip kolayligi, embriyonun kisa zaman
diliminde gelisiminden dolay1 kiimes hayvanlari yumurtalari benzer g¢aligmalarda
deney olarak kullanimi1 yaygindir. Bu ¢alismada agirliklar: 65 + 5 gr arasinda degisen
60 adet Leghorn tipi, fertil Spesific Patogen Free(SPF) yumurtalar kullanildi.
Yumurtalar T.C. Tarim ve K&y Isleri Bakanligi Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiisii Miidiirliigii, Bornova-izmir biinyesindeki Deney Hayvanlar1 boliimiinden

elde edilmistir.

3.1.3 Laboratuvar Kosullar1

Deney Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim Arastirma
hastanesi Beyin ve Sinir cerrahi laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Calisma igin
inkubator, steril eldiven, cam sise, flaster, insulin enjektori, steril mavi ortii, steril
penset, steril mikromakas, elde edilen embryolarin histolojik inceleme Oncesinde
saklanmast  i¢in %5  formaldehid iceren  steril plastikeppendorf tiipler
kullanilmistir.NaF % 99.9 saflikta EC No 231-667-8 Cas No 7681-49-4(Aromel
Kimyamedicala A.S.).
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Sekil 4: Kullanilan laboratuvar aletleri ve uygulanan sodyum floriir preparati.

3.1.4. Inkiibator

Calismamizda 60 adet yumurta tutumu olan standardize inkiibator
kullanilmistir. Cihaz yumurtalarin gelisimini saglamak i¢in termostat ve 1sinin
homojen sekilde dagilimini yapan fan igermektedir. Sicaklik 37.8° = 0.2°C olacak
sekilde ayarlandi. Nem oran1 yumurta gelisiminde gaz alig verisini optimumda tutmak

amactyla 60 £ 5 olarak ayarlandi. Bunun i¢in distille su kullanilmistir. Kulugka
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makinesi (Cimuka, CT60 S, Ankara) nem ve sicaklik dagilim kontroliinii ve

yumurtalarin pozisyon degisimini saglamaktadir.

Sekil 5: Kulugka makinesi (Cimuka, CT60 S, Ankara).

3.2. YONTEM

Kulugka makinesine 60 adet SPF yumurta sivri uglar1 asagida olacak sekilde
yerlestirildi ve 24 saat sonunda (HH evre 6) sodyum floriir(NaF) enjeksiyonu igin uzun
stire makine disinda bekletilmeden isleme alindi. National Academy of Sciences
Institute of Medicine’in 6nermis oldugu giinliik doza gore (0.05 mg/kg) hesaplamalar
yapildi (68). Ortalama 60 gr olan yumurta i¢in hesaplandiginda 0.003 mg F gerekli
oldugu goriildii. Sodyumunda molekiiler kitlesi eklendi. hassas terazi yardimi
ile NaF’iin yetiskin dozu 0,0066 mg ve bunun iki kat1 olan dozu 0,0132 mg olarak
hesaplanildi. 0.1 cc serum fizyolojik i¢inde ¢6ziinmesi saglandi. NaCl’iin 0.1cc serum
fizyolojik i¢inde miktar1 0.9 mg vardir.Eklenecek NaF ¢ozeltinin konsantrasyonunu
etkilemeyerek osmotik basingta dengesizligi sebep olmadig1 goriildii. Ayrica benzer
arastirmalar incelendiginde floriiriiriin, NaF olarak uygulandig: tespit edilmistir (85—

87). Busekilde 3 adet grup olusturuldu:
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Grup 1 (n=20): kontrol grubu: 0.1 cc serum fizyolojik
Grup 2(n=20): diisiikk doz grubu(0.003 mg F):

0.0066 mg NaF + serum fizyolojik: 0.1 cc
Grup 3(n=20): yiiksek doz grubu(0.006 mg F):

0.0132 mg NaF +serum fizyolojik: 0.1 cc

Steril sartlarda yumurtalarda blastoderme yakin kisimdan ¢api 5 mm olacak

sekilde delik olusturuldu. Embriyonel disk saptanarak altina insulin ignesine 6nceden
hazirlanmis olan soliisyonlar verildi. Uzeri steril flaster yardimi ile siki bir sekilde

kapatildiktan sonra yeniden kulugka makinesine yerlestirildi.

Sekil 6:Civciv embriyolarina enjeksiyon uygulamasi goriilektedir.
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Hamburger ve Hamilton evre 20’de (72 saat sonunda) isleme alinan yumurtalar
35°C ye kadar 1sitilmig distille su iginde embryonik dokunun zarar gérmeyecegi kadar
genis ekstraembryonel dokularin histolojik siireci zorlastirmayacak sekilde kiigiik

olarak mikromakas ve mikropenset yardimi ile eksizyonu yapildi.

Sekil 7: Ug giinliik yumurta embriyosu gézlenmektedir.

Tiim gruplardan 72. saatte diseke edilen embriyolar 151k mikroskobik inceleme
icin %10’ luk notral tamponlu formalinde 72 saat siireyle tespit edildi. Embriyolar %70
etil alkolde 20 dk, %80 etil alkolde 20 dk, %90 etil alkolde 30 dk, %96 etil alkolde 40
dk siireyle dehidrate edildi. Ornekler daha sonra ksilen ile 5 dakikalik 2 asamada
seffaflastirildi, sivi parafine alindi ve ardindan parafine gomiilerek blok haline

getirildi. Parafin bloklardan doner mikrotom (Medite M530) kullanilarak 4 pm
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kalinliginda alman kesitler lamlara yerlestirildi ve histomorfolojik inceleme igin
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi, entellan ile kapatildi. Embriyolarda noral
tiip, notokord ve noroepiteldeki morfolojik degisiklikler bilgisayar donanimli, CCD
kamera (Olympus DP 72, Tokyo, Japonya) atagmanli foto-1s1k mikroskopta (Olympus
BXS51, Tokyo, Japonya) degerlendirilerek kesitlerden fotograflar alindi.

3.3. ISTATISTIK

Elde edilen veriler MATLAB R2021A Statistics and Machine Learning
Toolbox Version 12.1 programinda saklanarak analiz edilmistir.0.003 mg dozda flor
uygulanan tavuk embriyolar1 ve 0.006 mg dozda flor uygulanan tavuk embriyolari,
flor uygulanmamis kontrol gruplar1 aralarinda anlamli bir fark olup olmadiginin tespiti
icin Chi-Square testi uygulanmistir. Test sonucu elde edilen p degerinde testin
istatistiki olarak anlamli olup olmadigi degerlendirilmistir. p < 0.05 degeri elde
edilmesi durumunda gruplar arasinda anlamli bir fark anlamina geldigi kabul

edilmistir.

26



4. BULGULAR

Kontrol grubunda bulunan 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerin incelenmesi
sonucunda noéral tiip transvers ve sagittal diizlemlerde izlenmistir. Kesitlerin
tamaminda yiizey ektoderminin biitiin oldugu, ndral tiipiin kapali oldugu, néroepitelin,
noroepiteli gevreleyen bazal membranin, somitlerin ve notokordun normal yapida
oldugu gozlenmistir (Sekil 1-4). 0.003 mg dozda flor uygulanan gruba ait 20 tavuk
embriyosunda yapilan degerlendirmede iki 6rnekte tlip defekti , bir 6rnekte ise noral
tiipte minimal agiklik/defekt izlenmistir (Sekil 5-9). Ayni1 gruba ait diger 17 embriyoda
noral tiip yapisinin kontrol grubuna benzer oldugu saptanmigtir (Sekil 10). 0.006 mg
dozda flor uygulanan gruptaki 20 tavuk embriyosuna ait kesitlerde yapilan
degerlendirmede {i¢ 6rnekte NTD g6zlenmis ve bir embriyoda liimene dogru anormal
noroepitel proliferasyonu dikkat c¢ekmistir (Sekil 11-15). Aymi gruba ait diger

embriyolarda néral tiip yapist intakt olarak izlenmistir.

Sekil 8. Kontrol grubunda 1sik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede noral tiip
(NT), notokord (=), somit (%) ve yiizey ektodermi (—) transvers diizlemde
izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X50 um).
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Sekil 9. Kontrol grubunda 151k mikroskobu ile yapilan degerlendirmede noéral tiip (NT)
ve somitler (%) sagittal diizlemde izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X50 um).

s A M

Sekil 10. Kontrol grubunda 1s1k mikroskobu ile yapilan degerlendirmede ndral tiip
(NT), notokord (3), somit (%) ve yilizey ektodermi (—) transvers diizlemde
izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 um).
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Sekil 11. Kontrol grubunda 151k mikroskobu ile yapilan degerlendirmede néral tiip
(NT), notokord (3), somit (%) ve ylizey ektodermi (—) transvers diizlemde
izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 um).

Sekil 12. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta 1sik mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tiip defekti (NTD) transvers diizlemde
izlenmektedir(Hematoksilen ve eozin, X50 um).
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Sekil 13. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta 1sik mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tip defekti (NTD) transvers diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X20 pm).

Sekil 14. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta 151k mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tiip defekti (NTD) ve vakuolize notokord (V) transvers
diizlemde izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 um).
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Sekil 15. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta isik mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tip defekti (NTD) transvers diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X50 pm).

Sekil 16. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta 1sitk mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tip defekti (NTD) transvers diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X20 um).
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Sekil 17. Flor (0.003 mg doz) uygulanan grupta 1sitk mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tiip, notokord, somit ve ylizey ektodermi transvers diizlemde
normal yapida izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X20 um).

Sk ..

Sekil 18. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta 1sik mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tiip defekti (NTD) transvers diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X20 pm)
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Sekil 19 .Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta 1sitk mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tip defekti (NTD) transvers diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X50 pum).

Sekill20 .Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta 1sik mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tiip defekti (NTD) transvers diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X50 pm).
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Sekil 21. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta isik mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tliip defekti (NTD) sagittal diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X100 um).

Sekil22. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta 1sitk mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noéroepitel proliferasyonu (=) sagittal diizlemde izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin, X50 um).
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Sekil 23. Flor (0.006 mg doz) uygulanan grupta 1sitk mikroskobu ile yapilan
degerlendirmede noral tiip, notokord, somit ve ylizey ektodermi transvers diizlemde
normal yapida izlenmektedir (Hematoksilen ve eozin, X50 um).

Farkli dozda floriir uygulanmis iki farkli denek grubunun kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik igerip igermedigi incelenmistir (Tablo 2). Elde edilen sonuglara
gore digik dozda (0.003 mg) floriir uygulanan tavuk embriyolarinda, flor
uygulanmamis kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0.072). Yiiksek doz floriir(0.006 mg) floriir uygulanan grupta noral
tiip yapis1 defekti tespit edilen embriyo sayisinin daha fazla oldugu gézlemlenmis p
<0.035 tespit edilmistir. Sonug olarak 0.006 mg flor doz uygulanan grupta kontrol
gurubuna gore noral tiip defektinin istatistiksel olarak anlamli daha fazla gelistigi tespit

edilmistir (Tablo 3).
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Tablo 2: Noral tiip defekti gdzlemlenmis tavuk embriyolarinin gruplara gore dagilimi
goriilmektedir.

Noral tiip defekti olan | Normal embriyo
Gruplar .
embriyo sayisi sayisl
Kontrol grubu (n=20) 0 20
0.003 doz (n=20) 3 17
0.006 doz (n=20) 4 16

Tablo 3: Gruplar arast istatistiksel degerlendirme.*:p <0.05

Karsilastirilan Gruplar | Ki-kare degeri | p degeri

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.TARTISMA

Noral tlipin gelisimi siirecinde olusan patolojiler embriyonal veya fetal
donemde letal olabilmekle beraber postpartum donemde de medikal, sosyo-ekonomik
sorunlar1 i¢inde ihtiva eden uzun donem rehabilitasyon gerektiren dogumsal
hastaliklardir. Amerika Birlesik Devletlerinde goriilme insidansi 1/1000 olarak
bildirilmistir. Ulkemizde ise 3/1000 sikliginda gériilmektedir. Sik goriilen konjenital
malformasyonlar i¢inde yer alir (15).

Floriir dogal olarak olusan bir mineraldir. Genellikle dis ¢iiriimesini 6nlemek
i¢in kullanilir. Bu nedenle dis macunlarina ve bazi bolgelerde florlama adi verilen bir
islemle su kaynaklarina eklenir.  Floriir canli organizma i¢in Onemli dogal
maddelerden olmakla beraber fazlaligi beyin, kemik, disler, bobrekler iizerine olumsuz
etkileri oldugu gozlenmistir(80,88-90). Yirminci yiizyil ortalarindan baslayan ve bazi
devletlerde halen daha siirdiiriilen suyun florlagtiritlmasi giinliik ek floriir maruziyetini
arttirarak kronik floriir toksisitesi olusturabilir(64,91).

Hastaliklarin gelisimini, etiyolojik nedenlerinin arastirilmasi icin farkh
canlilarda (sican, tavsan,zebrafish, kurbaga) embriyo ¢alismalar1 yapilmaktadir(92—
95).Civciv embriyosunun kisa zaman diliminde gelisimi aragtirmacilarin in ovo
caligmalara yonlenmesinde etkili olmustur(96,97). Kapanma defekti gelisimi, giincel
medikal tedavilerde kullanilan ilaglar, maruz kaldigimiz fiziksel ve kimyasal etmenler
benzer civciv embriyo ¢aligmalariyla degerlendirilmistir. Bu gerekceler nedeniyle
aragtirmamizda civciv embriyolarmi kullanmay1 tercih ettik.Boylelikle giincel
hayatimizda yogun olarak karsilastigimiz floriiriin civciv embriyolarinda noéral tiip
defekti gelisimiiizerine etkilerini degerlendirmeyi planladik.

Yapilan c¢aligmalarda maternal serum ve kordon kanindaki floriir
konsantrasyonu karsilastirilmis ve floriiriin plasentay1 kolayca gectigini gosterilmistir.
Genel olarak, ortalama kordon kami konsantrasyonlari, maternal serum
konsantrasyonlariin yaklasik %60'1 kadardir ve bu deger dogru orantili olarak olarak
degisir (98-100). Ayrica kan beyin bariyerini gecgebildigi i¢inde norotoksik etki
olusturabilme olasilig1 endise vericidir.

Colins ve arkadaslar1 (101)sodyum floriiriin siganlarin fetal gelisimleri

tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Gebe siganlara boyunca giinliik 0, 10, 25, 100,
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175 veya 250 ppm olmak tizere farkli dozlarda NaF verilmistir. Doza bagl davranis
degisiklikleri kaydedilmistir. Maruz kaldiklar1 floriire gore; 24.7 ve 25.1
mg/kgalanlarda siv1 tiiketiminde azalma ve 25.1 mg'da yem tiiketiminde ve viicut
agirhigr artisinda azalma gostermistir. 1.4-24,7 mg/kg doz seviyelerinde fetal gelisim
etkilenmemistir. 25.1 mg/kg alanlarda ise ii¢ veya daha fazla iskelet anomalisi olan
fetiislerin ortalama sayisinda bir artig tespit edilmistir

Heindel ve arkadaslar1 (102)yaptiklar ¢alismada igme sularinda NaF’i 6-15.
gebelik giinlerinde 0, 50, 150, 300 ppm seviyelerinde ve tavsanlara 6-19. gebelik
giinlerinde 0, 100, 200 veya 400 ppm olarak verilimistir. Sicanlarda 27
mg/kg/giin(300ppm)'e veya tavsanlarda 29 mg/kg/giin(400ppm)'e kadar dozlarda igme
suyunda major organogenez boyunca NaF’iin gelisimsel toksisiteye neden olmadigi
gOriilmiistiir.

Cin'de yapilan bazi arastirmalarda igme suyundaki floriiriin zeka(intelligence
quotient -1Q)iizerindeki etkileri degerlendirilmistir(103-107). Xiang ve arkadaslari
(106) igme suyunda farkli floriir konsantrasyonlarina sahip iki kdyde yasayan 512
cocugun (8-13 yas) zekalarmni karsilastirmislardir. Incelenen popiilasyonlar benzer
gelirlere, aile egitim seviyesine sahip oldugu goriilmistiir. Ayrica endiistriyel kirlilik
gibi diger onemli floriir kaynaklarina maruz kalmayan gruplar secilmistir. Bdylece,
floriir maruziyetindeki fark, icme suyundaki miktarla iligkilendirilmistir. Floriir orani
yiiksek olan kdyde yasayan ¢ocuklarin IQ 6lgiimlerinin floriire daha az maruz kalan
koy ¢ocuklarina gore 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu bulunmustur(107). Benzer sonuglari
elde edilen gesitli calismalar yapilmistir (103,108)

Komiir ocaklarindan ¢ikan kurum ve dumanin solunmasi nedeniyle, emaye
mutfak malzemelerinin kullanilmasiyla da floriire maruz kalinabilir. Bununla ilgili
yapilan aragtirmalarda da IQ tizerine olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir (105)

Qin-ging Tang ve ark(109) 20 yil igerisinde yapilan benzer arastirmarin
metaanalizini yapmuslardir. Florozisli bir bolgede yasayan gocuklarin, hafif florozisli
veya hi¢ florozis bulunmayan bir bolgede yasayanlara gore diisiik 1Q gelistirme
ihtimalinin bes kat daha yiiksek oldugunu gosterdiler.

Ancak floriiriin 1Q'yu diisiirmedeki etkisinin mekanizmasi net degildir. Guan
ve arkadaglar1 (110) kronik florozdan etkilenen siganlarin beyninde fosfolipid ve

ubikinon igeriginin degistigini ve bu nedenle membran lipidlerindeki degisikliklerin
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bu bozuklugun bir nedeni olabilecegini gostermislerdirZhao ve arkadaslar
(104)yiiksek floriirlii bolgedeki gocuklarla yaptigi benzer bir ¢aligmadacinsiyet farki
olmadan ortalama IQ'sunun diistik floriirlii bolgedeki ¢ocuklara gére 6nemli dlgiide
diisiik oldugunu bulmuslardir. Ancak 1Q seviyelerini ebeveynlerin egitimi ile iliskili
oldugu tespit etmislerdir.

Gupta ve arkadaslarinin(111) yaptiklari ¢aligmada rastgele segilen 50 ¢ocuktan
olusan iki grup olusturuldular. Calisma grubu, 5 ila 12 yas arasi, 15 ila 30 kg
agirhiginda, floriir bakimindan zengin igme suyu (4.5 ve 8.5 ppm floriir) tiiketen ve
klinik dis ve/veya iskelet florozu gosteren ¢ocuklardan olusuyordu. Kontrol grubu,
icme suyunda 1.5 pprn'ye esit veya daha az floriir tikketen ve herhangi bir floriir
toksisitesi kanit1 gdstermeyen, yas ve kilo uyumlu ¢ocuklardan olusuyordu. Calisma
grubundaki 50 cocuktan 22'sinde (%44), kontrol grubundaki 50 c¢ocuktan 6'sinda
(%12) lumbosakral bolgede spina bifida occulta tespit etmislerdir. Biz de
calismamizda Smg/kg floriire maruz kalan civciv embriyolarinda kapanma defekti
gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugunu istatistiksel anlamli oldugunu tespit ettik.

Li Du ve arkadaslar1 (112) endemik florozis bolgesinde 5-8. ayda kiirtaj yapilan
15 fetiis, endemik olmayan bir bolgeden olan 16 fetiis ile karsilastirmiglardir. Calisma,
sinir dokusu hiicrelerinin zayif morfolojisinin isaretleri olan beyin korteksi,
hipokampus konileri, Purkinje hiicreleri ve farklilagsmamis néroblastlarin sayisal
yogunlugunun ve niikleus-sitoplazma oranimmin daha yiikksek oldugunu
gostermistir.Hiicre dongiisti ilerlemesinde floriir aracili bozulma, ¢esitli hiicre tiplerinde
kapsamli bir gekilde arastirilmigtir (88,113-116) F'nin kiiltiirlenmis sican hipokampal
noronlarinda S-fazi hiicre dongiisii durmasini ve DNA hasarini indiikledigini gosterdi.

Bai ve arkadasglari (117), yiiksek F konsantrasyonlarinda tavuk bobrek
hiicrelerinde  GO/G1  fazinda  tutuklandigim1  bildirmistir. ~ Jothiramajayam
(118)calismasinda diisiik dozlarda F'un sitotoksik ve genotoksik etki gostermese bile
reaktif oksijen radikalleri tirettigini ve diisiik dozda yine hiicre dongiisiiniin GO/G1
fazinda tutulma yapacagin yiiksek dozda ise apopitozu indiikleyebilecegini belirtiyor.

Yapilan arastirmalarda kan-beyin bariyerinde de bozukluklara neden oldugu
gozlemlenmistir. Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde kan-beyin bariyerinin
mikro yapisinda, astrosit ddemi, mitokondriyal dejenerasyon ve mikrovaskiiler endotel

hiicre islev bozuklugu gosterilmistir.Evans mavisinin kantitatif analizi ile omuriligin
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kan-beyin bariyeri islevinin florozdan sonra ciddi bir sekilde hasar gordiigii tespit
edilmistir.Yapilan ¢aligmalar floriiriin santral sinir sistemi gelisimi iizerine olumsuz
etkileri oldugunu bizlere géstermektedir (119).

Khanum ve arkadaslar1 (120) bir gruba dollenmis yumurtalara agirligina gore
0.01 pg F/g floriirve diger gruba floriir igeren bir pestisid olan 0.01 pg/g bifentrin(BN)
vermiglerdir.Embriyonik gelisim sirasinda F'e maruz kalma, BN'e kiyasla daha yiiksek
embriyonik mortaliteye neden olurken, BN'ye maruz kalan embriyolar, F'ye maruz
kalanlara kiyasla daha yiiksek teratojenite sergilemistir. Bifentrine maruziyet
sonucukulak c¢evresinde sisme ve Kkatarakt gibi ek deformitelerin eslik ettigi
gozlenmistir. Floriir grubunda ise embriyoda gozlenen patoloji mikroftalmi,
mikrognati, az tlly goriinimii ve gelismemis gaga tespit etmislerdir. Mevcut
calisgmamizda noral tiip kapanma defekti disinda anormal néroepitel proliferasyonu da
tespit edilmistir.

Yapilan caligmalarfloriiriin alkalen fosfataz aktivitesinin artmasina neden
olabilecegini gosterilmistir (121-123). Sodyum floriir ile tedavi edilen olgularda
trabekiiler kemik yogunlugunda bir artisa neden oldugu ve bu da serum alkalin
fosfatazda bir artisa yol agtigi goriilmiistiir(124). Hem osteoblastlarda hem de
osteositlerde florlir kaynakli hiicre hasari, bir onarim yanitt baslatir ve bu hiicre
popiilasyonlarinin her ikisinde de artan alkalin fosfataz iiretimi ile sonuclanir.
Osteoblastlardaki onarim yaniti, artan proliferasyon, matris {iretimi ve alkalin fosfataz
tiretimi ile sonuglanir(121,123). Calismamizda osteoblastik bir proliferasyon tespit
edilmemis olup anormal epitel hipertrofisi tespit edilmistir. Somit gelisimleri
Hamburger Hamilton evrelemesine uygun sekilde gelisim gostermistir.

Cesitli yazarlar, florlir ve serbest radikal reaksiyonlar1 arasindaki iliskileri
arastirmustir (125-128) Insanlarda kronik floriir toksisitesi ile artan oksidatif stres
arasinda yakin bir iliski bildirilmistir (129). Floriiriin insan eritrositlerinde ve deney
hayvanlarinin kan ve dokularinda lipid peroksidasyonunun artmasina neden oldugu in
vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (130,131).

Beyin ve omurilik dokusu ¢oklu doymamus lipidler agisindan zengindir, yliksek
demir igerigine sahiptir ve kritik olarak aerobik metabolizmaya baglidir. Bu nedenle
reaktif oksijen radikallerinin gerceklestirdigi oksidatif hasara karsi oldukca

savunmasizdir. Shivarajashankara ve arkadaslar1 (132) 100 ppm floriir maruz
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kalansiganlardaazalaskorbik asit ve glutatyon seviyelerinin azaldigini tespit
etmiglerdir. Gelisen oksidatif stresle miicadelede, organizma tarafindan serbest radikal
antagonistlerinin kullaniminin arttig1 tespit edilmistir.

Ayrica in-vitro insan lemfositlerinin diisiik konsantrasyonlarda floriiriin DNA
hasar1 tiretebilecegi saptanmistir(133). Floriiriin (F) kemik iligi hiicreleri tizerindeki
etkisinin in vivo genotoksisite arastirmasindadiisiik konsantrasyonlarda yiiksek
konsantrasyonlardan daha fazla genotoksik oldugunu goriilmiis (134). Klastojenite,
kromozomal aberasyonlar, kardes kromatid degisimleri tespit edilmistir(135-141).
Ancak yapilan diger caligmalarda NaF'iin DNA hasarina katkida bulunmadig isaret
edilmistir(142,143).
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6-SONUC

Literatiir bilgileri 15181 altinda floriiriin ndral doku hiicre gelisimini bozdugu,
apopitoza neden oldugu yiiksek beyin islevlerini olumsuz yonde etkiledigi
gorilmektedir. Anomalilere, metabolik isleyislerde neden olmaktadir. Calismamizda
National Academy of Sciences Institute of Medicine’in belirlemis oldugu giinliik doz
verilen embriyolarda istatistiksel olarak noral tiip gelismisimi tespit edilememistir.
Ancak 0,5 mg/kg/giin verilen grupta 3, 0.10 mg/kg/giin verilen grupta 3 embriyoda
patolojik bulgular tespit edilmistir. Birbirine yakin elde edilmis olan bu degerler
bizlere ¢alisma grubumuzun sayilarini arttirmamiz durumunda 0,5 mg/kg/giin doz alan
embriyolarda da etkilenme olasiligr olabilecegini diisiindiirmiistir. Bu nedenle
giindelik hayatta floriir kullanimina dikkat edilmesi gerektigini ve daha genis gruplarla

yeni ¢aligsmalar yapilmasinin uygun olabilecegini gostermistir.
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