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Oz: Flor halojen ailesinin bir tiyesi olup elektronegatifligi yiiksek bir elementtir. Florun organizmaya ve hiicre igerisine girisiyle
sliper oksit tretimi artar. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hidroksil radikalleri florun reaktif
oksijen tirleri (ROS) ile iliskisinde belirleyici rol oynar. ROS’daki artis lipid, protein ve DNA molekillerinde yikimlanmaya sebep
olur. Florid ile temas sonucunda viicutta stres cevabi faktérlerinde, sinyal transdiiksiyon bilesiklerinde, ve apopitozisle iligkili
proteinleri kodlayan gen ekspresyon dulzeylerinde artis ortaya c¢ikar. Florun hicresel dizeydeki bu etkilerinin
degerlendirilmesi, Tirkiye’de var olan florozis sorununa yeni ¢6ziim o©nerilebilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
Ulkemizde, bugiine kadar yapilan ¢alismalarda Mugla, Eskisehir, Kirsehir, Corum, Ankara, Konya, Hatay, Van ve Agri illerinde
su, toprak, bitki, koyun idrari, dis ve kemik &rneklerinde flor dizeyleri belirlenmis ve flor zehirlenmesi hakkinda
degerlendirmeler yapiimistir. Bu kapsamda flor'un canli organizmadaki etkisine hiicresel diizeyde deginilerek flor'un serbest
radikaller, ROS ve oksidatif stres olusumuna etkisi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Flor, Oksidatif Stres, ROS, Serbest Radikaller.

Free Radicals, Reactive Oxygen Species and Relationship with Oxidative Stress

Abstract: Fluorine is a highly reactive chemical element and a member of halogen family. Fluorides entry into the organism
and cells that increases the production of superoxide. Superoxide generates hydrogen peroxide, peroxynitrite, and hydroxyl
radicals, and plays a decisive role at the relationship between fluorine and reactive oxygen species (ROS). The increase in ROS
causes oxidative damage in lipid, protein, and DNA molecules. As a result of contact with fluoride, an increase in gene
expression levels encoding stress related response factors in the body, signal transduction compounds, and apoptosis related
proteins occurs. Assessment of these effects at the cellular level of fluor is important in terms of suggesting a new solution
to the problem of fluorosis in Turkey. Fluoride levels were determined in water, soil, plant and sheep urine, tooth, bone
samples in the areas of Agri, Van, Mugla, Eskisehir, Kirsehir, Corum, Ankara, Hatay in Turkey. Results were evaluated to find
out fluor toxicosis. In this review, the effect of fluoride in the living organism is addressed at cellular level, and the effect of
fluoride on free radicals, ROS and oxidative stress formation is discussed.

Keywords: Fluoride, Free Radicals, Oxidative Stress, ROS.
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GiRiS

F

miktarda bulunmakta, endistriyel Griinlerde gesitli

lor, Glkemizde basta Dogu Anadolu bdlgesi
olmak Uzere bazi yorelerde dogal olarak bol

konsantrasyonlarda kullaniimakta ve c¢evre kirliligine

bagh olarak yogun flor kontaminasyonlari
gerceklesmektedir. Ulkemizde bugiine kadar yapilan
¢alismalarda Sendil ve Baysu (1), volkanik bolgeler
olan Van/Caldiran ve Agri/Dogubeyazit’da degisik
koylerden alinan su oérneklerindeki flor miktarlarini
5.70-15.20 mg/I, florozis belirtileri olan koyun idrar
orneklerindeki flor diizeylerini 3.80-30.61 mg/I olarak
belirlemislerdir. Ergun ve ark (2), Van/Agri yoresinde
flor miktarini kaynak sularinda ortalama 7.67 mg/l,
bitki
orneginde 15.24 mg/kg, dis 6rnegi kulinde 3787-
5299 mg/kg, kemik 6rnegi kilinde 3374-5149 mg/kg,
8.11 mg/l
(3),

kontaminasyonunun koyunlarda florozise yol agtigini

toprak o©rneginde ortalama 17.4 mg/kg,

koyun idrarinda ortalama olarak

belirlemislerdir. Fidanci ve ark. dogal flor

gosteren arastirmalar yapmiglar,
Kirsehir-Kaman/Bayindir,

Cicekdag/Pohrek’ten
bitki

orneklerindeki flor degerlerinin kontrol degerlerine

Eskisehir/Kizilcadren,
Akcgakent/Yeniyapan ve

sagladiklar su, toprak, ve koyun idrar
gore yiksek oldugunu belirlemislerdir. Altintas ve
ark. (4), dogada flor konsantrasyonun yiiksek oldugu
Van/Caldiran’da

idrarindaki

Eskisehir/Kizilcabren koyu ve

merada vyayllan  koyunlarin flor
miktarlarini sirasiyla ortalama 5.33 ve 8.13 ppm
bulmusglardir. Isikl ve ark. (5), Eskisehir ili Kizilcadren
ilcesinde flor madeni bélgesinde su flor miktarini 3,9
mg/l olduguna isaret etmislerdir. Erdogan (6), Hatay
yoresindeki igme suyu o6rneklerinde flor dizeyini
0.140-0.751 ppm, Erzin bolgesinde kaynak suyunda
2.140 ppm Oksiz  (7),
Kirsehir/Péhrenk’te sicak su

kaynaklarinda 5.5-5.7 mg/I, cesme sularinda 0.63-2.6

olarak  olgmuslerdir.

su flor dizeyini
mg/l, artezyen kuyu suyunda 0.63 mg/| bulmustur.
Dogal ve endistriyel flor kirliligine bagh olarak
sigirlarda ve koyunlarda kronik flor zehirlenmesi
bulgular ortaya konulmustur. Son yillarda ise florun
hicre ve enzim sistemleri Uzerine etkisi Uzerine
calismalar yapilmistir (8).

Sekil 1. Turkiyede Dogu Anadolu bolgesinde florozis
gorilen koyunlarda mandibula ve maksilla
yapisindaki degisimler ve disde beneklenme,
lekelenmeler ve asinmalar (2).

Figure 1. Fluorosis in eastern Anatolia in Turkey
mandible and maxilla structure and changes in the
tooth, mottling, staining and abrasions (2).

Viicuda solunum ve sindirim yoluyla giren flor,
sistemik olarak ve hiicre dizeyinde akut ve kronik
yikimlanmalara yol agar (8).

Bu
organizmadaki etkisine hiicresel diizeyde deginilerek

derlemenin amaci, florun canli
ve florun serbest radikaller, reaktif oksijen tirleri ve
oksidatif stres olusumu ve iliskileri ile ilgili glncel

bilimsel verilerin degerlendirilmesidir.

1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller hiicrelerde

tlrlerinden (ROS) veya nitrojenden reaktif nitrojen

oksijen

turlerinden (RNS) koken alirlar. Farkli fiziksel ve
kimyasal uyaranlara ve organizmada gelisen gesitli
dejeneratif durumlara karsi disik veya orta
miktarlarda Uretilen serbest radikaller, hicrelerin
sinyal gonderici ve savunma mekanizmalarinda
merkezi rol alirlar. Fazla miktarda Uretilen veya
normal miktarda dretildigi halde dogal olarak
notralize edilemeyen serbest radikaller lipidlerde
peroksidasyona, proteinlerde yikima bagli enzim
aktivitesi kaybina ve DNA yikimi sonucu mutagenezis
ve karsinogenezise yol agar (9,10). Bazl serbest
radikaller nitrik oksit radikal (NO-), siiperoksid iyon
radikal (Oy7), hidroksil radikal (OH-), alkoksil radikal
(RO), nitrojen dioksit (NO2), peroksil (ROO), lipid
peroksil (LOO’), ozon (0Os), hipoklorik asit (HOCI), nitdz

asit (HNO,), peroksinitrit (ONOO), dinitro trioksit
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(N203), lipid peroksit (LOOH),
(H20,), singlet oksijen (*0,)’dir.
GunuUmuzde yasamin kaginilmasi en zor ve en

hidrojen peroksit

onemli sorunlari olan gevre, gida ve su kaynaklarinin
kirliligi, beslenme bozukluklari ve stres vicutta
serbest radikallerin olusumuna neden olmaktadir.
Bunlarin metabolize edilisleri ve noétralizasyonunu

aksamaktadir.  Sonugta  organizmada  gesitli

dejeneratif  bozukluklar  olusurken enfeksiydz

etkenlerle mucadelede yetersizlikler ortaya cikar.
Son yirmi yilda gesitli dokularda gorilen dejeneratif
bozukluklar ve kanser olgularindaki artista serbest

radikallerin rolii kolorimetrik, florimetrik,

kemiliminisans  yontemleriyle yogun  sekilde

ve sO6z konusu bozukluklarin

radikal
antioksidanlarin kullanilmasi konusunda genis ¢apli

arastinlmakta

onlenmesinde antagonistleri olan

¢alismalar yapilmaktadir. Son yillarda serbest
radikallerin biyokimyasal reaksiyonlardaki rollerinin
hastalik durumlarinda
cesit

miktarlarinda artis dikkati ¢ekmistir (9,11,12).

onemleri de anlasiimis,

organizmada  serbest radikallerin ve

2. ROS

Normal metabolik siirecte belirli diizeyde ROS
olusur. Viicuda giren hastalik etmenlerine karsi bazi
I6kosit hicreleri de normalin disinda ROS'un agiga
¢ikmasina yol agar. Organizmada metabolizma
esnasinda olugan belirli miktardaki ROS, yipranmis
hicrelerin yikimlanmasi islevinde gorev alir. Viicutta
Uretilen ROS’un saglikli hicrelerde de yikimlayici
etkiye yol agmamasi icin endojen (Superoksit
dismutaz (SOD), glutasyon peroksidaz (GSH-Px),
(GST), (CAT),

melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin,

glutasyon S-Transferaz katalaz
gibi) ve eksojen (a-tokoferol (vitamin E), B-karoten.
askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat) gibi)

antioksidanlar gérev yapar (13).

3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, organizmada metabolik sliregte
ortaya ¢ikan serbest radikaller ve reaktif metabolitler
ile antioksidatif sistem arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanir. Oksidatif ve antioksidatif stregler, hiicre
ve organizmalarda redoks durumunu etkileyen
elektron transferleri ile birlikte ortaya ¢ikar. Redoks
durumundaki

bu degisiklikler bircok proteinin

aktivitesini artirarak ya da durdurarak hicrelerin
akibetini belirleyen sinyal yolaklarini harekete gegirir.
Oksidatif stres, oksidatif ve antioksidatif denge
bozuklugunun derecesine ve etkilenen hicrelerin
ozelliklerine bagh olarak hiicrelerde yangi, apopitozis
veya proliferasyon ve malignant reaksiyon gibi
olaylar meydana gelir. Bunun sonucunda etkene ve
organizmanin savunma sisteminin gilicline bagh
olarak gesitli dokularda bozukluklar ortaya gikar (13).

Oksidatif

bozukluklarin (kanser, artritis, yaslanma, otoimmun

stres  kronik ve dejeneratif

bozukluklar, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif
hastaliklar) 6nemli nedenidir. Viicut oksidatif strese
karsi koyabilmek icin antioksidanlari Ureterek birgok
mekanizmayi devreye sokar. Antioksidanlar viicutta
Uretilebildigi gibi (endojen), gidayla veya gida katkisi
(eksojen) olarak disardan da alinabilir. Antioksidanlar
serbest radikal supuricileri olarak isimlendirilir.
Bunlar ROS ve RNS tarafindan olusturulan yikimi
onler veya tamir ederken, immun mekanizmayi
glclendirir kanser ve dejeneratif hastalik riskini
dasarar (14).
Oksidatif stres durumunda hidroksil radikal ve
peroksinitrit asir
lipid
yikimlanir. Bu reaksiyon malondialdehit (MDA)'in ve

uretildiginde hiicre zar ve

lipoproteinler peroksidasyonu  yoluyla

konjege olmus dien bilesiklerin (sitotoksik ve
mutajenik maddeler) sekillenmesine yol agar (15).
DNA’nin  oksidatif yikimlanmasi, farkli DNA

yikimlanmalarina ve mutasyonlara yol agar.
Organizma DNA'yi etkileyen bu ataklara karsi koymak
icin  DNA’yi tamir eden enzimleri ve/veya

antioksidanlari kullanan birgok mekanizmaya sahiptir
(16,17,18).

Oksidatif stres, uygun sekilde idare edilmedigi
taktirde yaslanma, bazi akut patolojiler (travma, felg)
ile degisik kronik ve dejeneratif hastaliklarin ortaya
cikisini baglatabilir (19,20).

4. Floridler ile ROS iliskisi

Floridlerle temas sonucu stiper oksit Gretiminin

artmasiyla ortaya ¢ikan  hidrojen  peroksit,
peroksinitrit ve hidroksil radikalleri florun ROS ile
iliskisinde belirleyici rol oynar (20). Floridlerle temas
edilmesiyle slper oksit Gretimi artar, takiben olusan
hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hidroksil radikalleri

florun ROS ile iliskisinde belirleyici rol oynar (21).
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Flor intoksikasyonundan sonra ROS ve nitrojen
oksit (NO)
Floridlerin neden oldugu NO Uretimi artisi sonucu NO

dizeyleri de oOnemli O&lglide artar.
ile stiper oksit reaksiyona girerek peroksinitrit ve
proteinlerdeki tioller olusur (22,23). Peroksinitrit ile
metal merkezleri reaksiyona girdiginde nitrozil
eklentileri meydana gelir. NO disdlfit bagi olusumunu
hatali

katlanmis proteinlerin birikmesine yol agar (8).

engelliyerek  endoplazmik  retikulumda
Antioksidanlarin hiicreleri florla temas sonucu ortaya
cikacak lipid peroksidasyonundan yogun sekilde
korumasi (22,24) florun etkisini oksidatif nitrozatif
yikimi izerinden yaptigini géstermistir (8).

Florun mitokondri Uzerindeki toksik etkisi ROS

indiiksiyonuna ve antioksidan savunmada
zayiflamaya yol acar. Asirt ROS Uretimi lipid
peroksidasyonu, mitokondriyal membran

depolarizayonu ve apopitozisin ortaya c¢ikmasina

(8).

apopitozis hem de nekrozise isaret eder. Hiicre

neden olur ROS olusumunun artisi hem
6lum{inlin tipi ve hiicrelerde olusan ROS’un 6zellikleri
florid iliskilidir.  Ratlarda

olusturulan florid toksikasyonunda ROS’daki artisin

iyonunun  miktariyla

agiz mukoza hicreleri ve hepatositlerde apopitozis

actigi
belirtilmistir (25). icme sularina fazla miktarda florid

ve hicre siklusu degisikliklerine yol
katilan ratlarin kan, karaciger, bébrek ve beyninde
asiri ROS dretiminin meydana geldigi gosterilmistir
(26,27,28,29,30). Yuksek dozda florid verilen fare
spermetazoalarinda ROS olusumunun artigi ile
morfolojik anormalliklerin birlikte ortaya ciktigi
gozlenmistir (31).

Rat spermatozoasinin florid etkilesmesi ile
NADPH oksidaz (ROS olusumuna katilan diger bir
enzim) aktivitesinin arttigi gosterilmistir (21). Doku
yikiminin bir gostergesi olan laktat dehidrogenaz
(LDH) aktivite artisi diyetinde yiiksek miktarda florid
bulunan ratlarda belirlenmistir (32). Diyetinde yuksek

miktarda florid bulunan ratlarda, doku yikiminin bir

gostergesi  olan laktat dehidrogenaz  (LDH)
aktivitesinin artisi  belirlenmistir (32,33). Florid
tarafindan etkilenen diger hiicresel bilesikler

transaminazlar (AST ve ALT), kreatin kinaz (CK), total
lipidler (TLs), kolesterol, trigliseridler (TGs) ve disik
(LDL-c)

bunlarin miktarinin yine florid verilen ratlarda arttig

dansiteli  lipoprotein-kolesteroller olup

belirlenmistir (22). icme suyuna florid katilan ratlarin

eritrositlerinde ‘HEM mekanizmasl’ (Hemoglobin)
sentezi ile ilgili parametrelerde inhibisyon gelistigi ve
bu bozuklugun beyindeki tim biyojenik amin
dizeylerindeki azalma ile birlikte ortaya ciktig
gosterilmistir (28).

dismutaz

Floridlerin oksit (soD),

glutasyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan

super

enzimlerin aktivitesini inhibe ettigi diislinilmektedir
(21,34,35). Ayrica flor glutasyon dizeyinde degisiklik
yaparak mitokondrilerde ROS Uretimini artirir ve
sonugta seliler yapilarda yikim sekillenir (34,36).
Floridler strese cevap olarak ortaya cikan yapilari
ornegin MAP (mitogen activated protein) kinazi
aktive eder ve sinyalle reglle edilen protein kinaz
(ERK)"in aktivasyonu gergeklesir (37,38,39).

5. Floridler ile Oksidatif Stres iliskisi

Endemik florozisli alanlarda yapilan in vivo ve in

vitro calismalarda floridlerin  neden oldugu
apopitozise isaret eden lipid peroksidasyonu ve ROS
Uretimi tanimlanmistir (8,40).

Oksidatif stresin hiicre 6limine neden olusu
genellikle lipid peroksidasyonuyla (LPO) birlikte

gelisir. Lipid peroksidasyonu hiicre ve dokularda

florla  olusturulan sitotoksitenin  6nemli  bir
mekanizmasidir. LPO durumu lipid
peroksidasyonunun yan drinleri olan MDA’nIn

(malondialdehit) belirlenmesiyle ortaya konulabilir
(41). Endemik florozisli bolgelerde yasayan gocuk ve
erigkinlerin eritrositlerinde 6nemli LPO’ u rapor
edilmistir (42).

GSH azalmasi genel olarak hucreler igindeki
prooksidan ve antioksidan aktiviteler arasindaki
ROS
Uretimine baglanmakta ve bu olaylar hiicrelerde

dengesizlige ve mitokondrialardaki asiri
yikima yol agmaktadir. Hiicrelerde NaF ile olusturulan
apopitozis GSH'in serum diizeyinde disds ile birlikte
ortaya cikar. Hicrelerde nekrozun gelismesi
durumunda GSH tasiyicilarinin slipresyonu sonucu

GSH dizeyinde artis sekillenir (41).

6. Floridler ile Antioksidan Enzim Aktivitesi iliskisi

Floridlerin hiicre antioksidatif mekanizmasinda
ve serbest radikallerin eleminasyonunda rol oynayan
SOD, GSH-Px ve CAT gibi enzimlerin aktivitesini
degistirdigi bildirilmistir (41). Endemik florozisin
goruldagl bolgelerde yasayan insanlarin kaninda
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serbest radikal stiplriictlerinden olan SOD, GST, CAT
ve GSH-Px gibi enzimlerin aktivitelerinde dusls
saptanmistir (23,36). Yiksek miktarda florid verilen
rat ve fare eritrositlerinde SOD aktivitesinde uzun
donemde o6nemli disis ortaya cikmistir (36,43).
Deney hayvanlarina NaF verilmesi karacigerde (38),
bobreklerde (38) ve beyinde (32) SOD, GST, CAT ve
GSH-Px enzim aktivitelerinde
olmustur. Disik dozda NaF verilen farelerin
osteoblastlarinda SOD, GST, CAT ve GSH-Px gibi
enzimlerin aktivitelerinde gozlenen artis floridin

disise neden

kemik hiicrelerine olumlu etkisi olarak
distnllmustir. Yiksek doz florid verilenlerde ise bu
onemli derecede

enzimlerin aktivitelerinde

supresyon azalma ortaya ¢ikmistir (44,45).

SONUC

Flor elektronegatifligi yiksek bir elemnettir.
Floridlerin vicutta olusturdugu biyokimyasal ve
selliler etkiler hiicre igerisinde ve organizmaya
girisini  takiben super oksit Uretiminin normal
seviyesinin Ustline ¢gikmasiyla sonuglanir. Stiper oksit
molekull, hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hidroksil
radikallerinin fazla miktarda ortaya ¢iksina sebep
olur. Bu durumda, hiicresel diizeyde lipid, protein ve
DNA molekillerinde yikimlanmalarina meydana gelir.
Floridlerle temas sonucu stres cevabi faktorleri,
sinyal transdiiksiyon bilesikleri ve apopitozisle iligkili
proteinleri kodlayan gen ekspresyon dizeylerinde
artis ortaya c¢ikar. Son yillarda Uzerinde 6nemle
durulan florun hicresel etkileri

diizeydeki ve

oksidatif stres mekanizmalari (izerine etkisinin
degerlendirildigi bu derlemede etki mekanizmalari

Uzerinde degerlendirmeler yapilmistir.
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