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TESEKKUR
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Orhan DENLIi'ye saygilarimi sunarim. Doktora égrenimim boyunca destekleri
elestirileri ve ilgileri ile 'beni bu asamaya getiren bélim hocalarima ve
arkadaslarima en icten saygilarim arzederim.



GiRi§ AMAC

Bulundugumuz codrafyada artan insan ihtiyaglarindan dolay: insan eliyle
doganin degistirilmesi streci yogun olarak yaganmaktadir. GAP gibi bir projenin
uygulanmakta olmasi, biyolojileri dogrudan suya bagl olan cesitli canhliarin
biyolojilerinde de yogun degismelerin olacagi agiktir. Konumuzla ilgili olan ve
bélgemizde yuksek prevalansla seyreden Fasciola hepatica'nin (FH) bagta geldigi’
paraziter enfestasyonlarin daha da artmasi olasidir. Gunk{ bunlarin arakonakgilar
olan salyangoziarin Gremesi su ile direkt iligkilidir.

_ 1992 DIE kayitlarina gére 40 milyon koyun varhidina kargin bunlardan
istenilen verim elde edilememektedir. Hayvanlardan yiksek verim elde edilmesi,
hayvan sagligina verilen 6zenle kendini gdsterir. Hayvanlarda istenen verimin
alinmasi baslica iki faktére baglidir. Bunlardan birincisi; hayvana yagsama ve verim
payint karsilayacak kadar besin ve mineral maddeleri vermektir. ikincisi;
hayvanlarin saghgini bozan her tarli hastaliklara karsi macadeledir. Vitamin ve
minerallerin verimin artirlmas! yaninda hayvanlar hastaliklara karsi korumada,
6nemleri gézardi edilemez ve bu 6nemleri de enzimlerin yapisinda énemli rol alan
ko-faktérlerin yapisinda gérev almalarindan ileri gelir (31).

Fasciola hepatika, insanlarin ve otlayan hayvanlarin énemli bir parazitidir.
Ozellikle koyunlarda yaygin seyreden enfestasyon, dnemli saglik ve ekonomik
sorunlara yol acar (12, 93). Yurdumuzda hayvanlarda goérilen trematod
enfestasyonlarinin baginda F hepatica gelmektedir. Ozellikle koyun ve kegilerde
akut seyrettiginde kitle halinde élimilere yol agar. Subakut ve kronik olaylarda ise
daha cok sit, kilo, yapagi veriminde kayiplar ve karacigerlerin imhasina bagh
olarak baylk oranda ekonomik zararlar meydana getirir (32). Turkiye'de koyun ve
kecilerde _géh‘ilen helmintiasis iJzérinde yapilan bir derlemede degisik béigelerde
yapilan saha ve mezbahane g¢aligmalarinda Fasciola hepaticanin insidansinin
koyunlarda %15-69 arasinda oldugu bulunmustur (30)'. '

Carsamba ilgesi belediye mezbahanesinde 1986 yilinda kesilen toplam
7820 bﬂyt‘ik've kagtk bag hayvanda %29.34 gérﬂleh FH enfestasyonundan dolay:



7669 kg karaciger imha edilmigtir. Ankara mezbahasinda kesilen koyunlarin %65'
inin trematot etkenleri ile enfeste oldugu ve elde edilen karacigerlerin % 25.6' sinin
da fascioliasisten dolay! imha edildigi tespit edilmistir. Buna diger kayiplar da ilave
edilirse s6zkonusu ekonomik kayiplarin buytklagla daha carpici olarak géz 6nine
serilebilir (21, 52).

Fasciola hepatica ile doku mineral madde kompozisyonu lzerinde sadece
birkag calisma yapilmig olup, doku mineral maddeleri Gzerine olan etkilerine dair
goraslerde de tam bir netlik saglanamamsgtir (105, 96, 27) .

Hafif FH enfestasyonlarinin karacigeri stimule ederek aktivitesini artirdigi
icin faydali olduguna dair bilgiler de mevcuttur (52). Buna kargin FH’'nin ekonomik
kayiplari digsinda hayvanlarin sagligi Gzerindeki olumsuz etkileri de oldukca
fazladir. Ayrica karacierde FH invazyonundan kaynaklanan karaciger
metabolizmasinin bozulmasi ile albtmin sentezi bozulur. Bunun sonucunda da
hipoalblminemi, plazma volum artigi ve albuminin rol aldigi mekanizmalarda
bozulmalarin ortaya ¢ikmasi kac¢inilmazdir. Fascioliasisten dolayr anemi tablosu
goérular. Meydana gelen aneminin kejebeklerin direkt eritrositleri yemesi yaninda
demir depolarindan demirin strekli drenaji, demir kaybindan sorumiu olabilir.

Koyunlarda  yapilan c¢alismalarda, mineral madde dengesizliklerine
rastlandidina dair arastirmalar mevcuttur (72, 87, 67). Bu dengesizliklerin
kaynaginda trematodlardan ileri gelen herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Bu
tar mineral maddelerin analizlerinin yapiimasi patolojik durumlarin teshisinde ve
snlenmesinde Snemlidir (36). |

Karacigerin eser element metabolizmasindaki yerinin énemi bilinmektedir.
Fasciola hepatica'larin yerlestigi ve hasar verdigi karacigerin eser elementler ile
iligkilerinde de bazi olumsuzluklara yol agmasi olasidir. Gunki s6z konusu Fe, Zn
ve Cu minerallerinin metabolizmasinda da karaciderin roli ¢ok O6nemlidir.
Fascioliasisin bu iz mineraller Gzerine olan etkileri ile ilgili yaptiGimiz literatlr
aragtirmalarda yeterli caligmaya rastlamadik.

Neticede FH enfestayonunun meydana getirdigi patolojik degismelerin,
hayvanlarin yagamasi ve fizyolojik iglevlerini yerine getirebilmesinde esansiyel bir
yeri olan iz minerallerden demir, bakir ve ginkonun etkilenmemesi olasi degildir.
Biz de bu noktadan yola gikarak gerek materyal goklugu gerek konunun énemi ve



kendi sartlamiz geredi bu konuyu sectik ve FH'nin karaciger ve bébrek
dokularindaki Fe, Zn ve Cu dizeylerine olan etkilerini aragtirmay: amagladik.



GENEL BILGILER

Fasciola hepatica (Distomum hepaticum, Bayik karaciger kelebegi): Ergin
formlari 30X13 mm olan Ulkemiz dahil dinyanin her tarafinda yaygin olarak
bulunan, son konagi insan, tim evcil (koyun, sigir, kegi, at, esek, deve) ve yabani
(fiil, tavsan, kobay) hayvanlarin 6nemli bir parazitidir. Arakonakgisi Limnea cinsine
ait L. truncatula (tatli su salyangozu) ve su teresi bitkisidir.

~ Yaprak geklinde olan ergin fasciofa'nin én kismi bir koniyi andirir. Geriye
dogru dnce genigler ve sonra daralir, agiz ¢ekmeni 6n ugta, karin gekmeni de
karakteristik bir gekilde agiz ¢cekmenine yakin yerlegmistir. Olgun parazit son
konakginin safra yollarinda yumurtlar ve zigot igeren bu yumurtalar son
konakginin digkisi ile digari atilir. Atilan yumurtalarin iginde, 20-25 °C Iisidaki
nemli toprak ve suda gunes isinlarinin etkisi ile 10-15 gln iginde agilir ve ¢ikan
silliumlu mirasidyum larvalarn suda ytzerek kendilerine bir ara konakg islevi géren
en yakin ve uygun salyangoz bulurlar. Meydana gelen bu mirasidyumlar, 24-30
saat (glikojen depolarinin yettigi surece) igerisinde uygun bir arakonakg!
bulamadiklan taktirde élurler. Mirasidyumlar salyangozun tentakilleri kaidesinden
mantoya, oradan da lenf kanallarina ulasiriar. Burada énce sporosist, daha sonra
sporosist iginde bdélinme 6&zelligini koruyan hucrelerden rediler olusur. Bunlar
sporosistin pargcalanmasindan sonra serbestlenir ve karacijere gecerek once
yavru redi'leri olugtururlar. Sonrasinda bunlarin igerisindeki germinal hicrelerden
kuyruklu serkarya'lar meydana gelir. Geceleyin ara konakgidan ayrilan bu larvalar,
suda serbest ylUzerek su teresi bitkisinin yapraklarina karin gekmenieri ~aracnh§| ile
tutunurlar, kuyruklarini kaybederler ve etraflarina kalin bir kist duvar salgilariar .
Buna metaserkarya larvas! adi verilir ve bir son konakg¢inin kendisini yemesini
bekler (6, 29, 52, 91).

Enfeste vejetasyonlarin ve kirli sularin alinmasini takiben sindirim kanalina
ulagan metaserker kistleri (Gen¢ karaciger kelebegi, Juvenil formiar) son
konakginin sindirim kanalinda agilir. Bu parazit Faskiolaz (fasciolasis) adi verilen
bir seri rahatsizlia neden olur. Serbest metaserkerler kan, doku ve doku sivilar
ile beslenir. Salgiladiklar gesitli proteolitk enzimlerle barsak duvarini delerek,



karacigere (2-6 gun) gitmek icin periton bosluguna gecerler. Geng kelebekler,
safra kanallarina varmadan énce karaciger parankimasinda beslenerek 4-5 hafta
serbestce goc ederler. 6-8 hafta icinde kUgUk safra kanallarina ve oradan buyuk
safra kanallarina ulasarak ergin hale gelirler. Alindiktan 10-12 hafta sonra da
yumurtlamaya baglarlar. Sartlar uygun oldugunda 3-5 ayda tam maturasyonlarini
tamamlayan FH'nin son konakginin safra kanallarinda 11 yil yagabildigi tespit
edilmistir (29, 91, 52).

Akut fascioliasis. Gok sayida metaserkerin alinmasindan 5-6 hafta sonra
meydana gelir ve genelikle bir semptom gérulmeksizin sikiikla élumle seyreder.
Akut fascioliasiste, acut hepatik yetmezlik gelisir. Buna bagh olarak, peritonda kan,
hipoalbiminemia, hafif derecede anemi, istah kaybi, konjunktiva ve mukozalarda
6dem ve agri gibi belirtiler gésterebilir. Olum daha ¢ok geng koyunlarda yaz ve son

"bahar aylarinda(endemi seklinde), 2-3 haftalik sirede meydana gelir. Olimden
sonra anis ve burundan kan akigi géralir. Otopside karacigerde, siskinlik, hasarli
parangim, kapsulada perforasyonlar, subkapsuler kanama, parangimde gé¢ izleri
g6ralar.

Subakut fascioliasis: Koyularda tanimlanan ve uzun bir zaman
periyodunda ¢ok sayida metaserkerin alinmasindan sonra; kilo kaybi,
submandibuler 6dem ve mukozalarda solgunluk gibi semptom gdsteren hastalik
formudur.

Kronik fascioliasis: Uzun bir sure periyodunda, az sayida metaserkerin
alinmasina bagh olarak geligir. Kilo kaybi, submandibuler édem (sigse ¢ene),
mukozalarda solgunluk, yun dékaimesi géralar. Hastalik 2-3 aylik bir streci kapsar
ve bu slregte 6lumler meydana gelebilir. Yasayanlarda, kilo kaybi, st veriminde
dugme. kronik diyare ve anemi gelisir. Ozellikle karaciderin ventral lobundaki safra
kanallari genis ve kalinlagmig olup ylzeyde kolayca secilebilir. Bu kanallarin
icerisinde erigkin yaprak seklinde FH'lar ve epitel dokintlilerinden kaynaklanan
kistler gérulebilir. Kalsiflkasyon daha ¢ok sigirlarda géralar (29, 52, 91). '

Fasioliasisle ilgili olarak ¢ok yénli ve ¢ok sayida ¢aligmalar yapiimakta,
FH'nin son konakgi Uzerindeki fizyopatolojik etkileri detayli olarak ortaya
konulmaktadir. |



F. hepatica ile deneysel olarak enfeste edilen koyunlarda, 1tk ve taramali
elektron mikroskopia yapilan gézlemlerde, safra kanallarinda makroskopik olarak
genislemis ve kalinlasmig kanallar igerisinde erigkin etkenler gérulmastar. Safra
kanallarinda villiz hiperplazik ve hipertrofik epitellium, eozinofil ve makrofaj
agirlikli hacre infiltrasyonu, arteriyal intima proliferasyonu tespit edilmistir (74).
Bagka bir calismadaki histopatolojik bulgular da sdyle siralanmigtir; kelebeklerin
g6¢ yollarinda, hicre attiklari, hemoraji, PMNL infiltrasyonu ile birlikte karaciger
fibor6z dokusunda hemosiderin birikimi, irregular lobulasyon, portal venlerde
dilatasyon ve tikanma, safra kanallarinda; kalinlasma, hiperplazi ve fibréz bag
doku Uremesi gézlenmigtir (41).

Fasciola hepatica'nin dokulara penetrasyonu ile ilgili bir galismada, etkenin
organizmaya girdikten sonraki gelisim asamalarinda, bagirsak ve karaciger
dokusuna penetrasyonu igin bir ¢ok protelitik enzim sentezleyip salgiladidi éne
surGimastar. Bu proteolitik enzimlerin en 6nemiileri Cysteinil proteinaz yapisinda
olan Catepsin L1 ve Catepsin L2 dir. Bu enzimler ya tek baglarina veya birlikte
kollagen, fibronektin ve laminin gibi doku proteinlerini yikarak doku ve organlara
kelebeklerin invaze olmasini  kolaylastirirlar (12). Yine bu proteoenzimler
konakginin immunogiobinlerini pargalar ve eozinofillerin FH'nin juvenil formlarina
baglanmasinin énleyici etki gésterirler. EGer bazi ilaglarla bu proteolitik ajaniar
inaktive - edilebilirse parazitin penetrasyonu ve yagamasi engellenebilir (12, 22,
101).

Fasciola hepatica'min akut ve kronik infestasyonlarinda hicresel immun
cevapta; primer infeksiyonda, parazitin gé¢ tunellerinde CD4 ve CD8 lenfositler,
ve ¢ok az sayida da B ve T hicre infiltrasyonu gézlenmigtir. Sekonder
infeksiyonda; eozinofil, B ve CD4 T hicrelerinde belirgin artig gérulmuastar (81).

Karaciger metabolizmasini incelemek igin genellikle fasciola hepatica
etkenleri ile enfeste rat modelleri ¢alisiimigtir. Fascioliasis sadece karacigerin
morfolojisinde degil, ayni zamanda hepatosit fonksiyon degisiklikleri,
hepatoseluller enzim degisiklikleri ve safra kanal epitel hlicre enzimierinde de
degisiklikler yapar. Lenton ve ark. yaptiklar calismada, FH ile enfeste edilen
koyunlarda 4 'hafta sonra karacigerdeki mitokondrilerde, mitokondrial bioenerjetik,
ilagc ve karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklari arastirmislardir. Enfeste,



hasarli karaciger bélgelerinde alinan mitokondrilerde, fosfolipaz aktivitesinin artisi
ile subseluler membran fosfolipitlerinin ayrilmasi sonucunda, mitokondrial elektron
transport zincirinde ve ATP sentezinde bozulma ydninde degismeler meydana
geldigini tespit emigler. Yine fosfolipaz aktivitesinden bagimsiz olarak, karaciger
mikrozomal Cytochrome P-450 (40,41) ve glikojen miktarlarinda azalma meydana
gelmigti'r (75, 76).

Fasciola hepatica, pek ¢ok karaciger enzim aktivitelerinde degismeler
meydana getirir. Plazma enzim konsantrasyonu ile karaciger hasarn arasinda bir
koorelasyon oldugu da yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikariimigtir (40). Galtier ve
ark. FH'nin erken devresinde cytochrome p5 ve ethoxycoumarin O-deethylase,
ge¢ devrede ise aminopyrin, N-demetylase, benzphtamine N-demethylase ve
anilin hydroxylase dizeylerinde 6nemli azalmalar meyadana geldigini tespit
etmiglerdir. Enfeksiyondan 8 hafta sonra sitozolik kalsiyumda artig glutatyon
duzeylerinde literattrlere gére farkli olmakla beraber, azalig gézlenmigtir (37, 48,
42, 40, 41).

F hepatica enfestasyonunda verilen GSH, karacierin bozulan ilag
metabolizma aktivitesi ve diger hasarlarini tamir etmede anti lipoperoxidativ olarak
kullaniimasi dnerilmektedir (37). Faciola hepatica akut enfestasyonundan 40 giin
sonra, (karaciger hasarinin da en siddetli oldugu dénemde) SGOT
(Serumglutamat oksaloasétat) ‘'ve SGPT (serum glutamate piruvat transaminaz)
dlzeylerinde kontrol grubuna gére sirasiyla 5 ve 3 kat artig tespit edilmistir. Ki bu
enzimler, fascioliasisin duyarli indikatérleridir. Fascioliasisin gelisim asamalarinda,
-indikatér olarak koyunlarda serum sorbifol dehidrogenaza, 4. haftadan sonra
Aspartat aminotransferaza (ASP) bakilabilir (37, 40, 48).

Burrows ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, kronik ve akut fascioliasisli
modellerde, sigir ve koyunlarda yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlardan,
biyotransformasyon ugrayabilen; eritromisin ve minimal biyotransformasyona
ugrayan oksiteterasiklin verilen gruplar yaninda antipirini de kontrol amaciyla
uygulamiglar. Sonugta koyunlarda akut ve subakut FH'da antipirin ve eritromisinin
yarilanma 6murlerinde kontrol ve antelmentikle tedavi edilenlere oranla artig
gbzlenmistir.. Oxitetrasiklin grubunda herhahgi bir degisim gézienmemistir (18).



F. hepatica, koyunlarda sadece karacigerde parangimal yikim yapmaz.
Ayni zamanda migrasyon fazinda portal kan akiminda da énemili azalmalar yapar.
Bu durum da karaciger ila¢ biyotransformasyonu, enzim aktivitesi ve karacigerde
hazir bulunan ilaglarin ekstraksiyonunda da énemli azalmalara neden olur (126) .

Fascioliasisin hematolojik parametrelere etkisi de yogun olarak
aragtinimistir. Koyunlarda eritrosit, hemoglobin ve hematokrit parametrelerinde
belirgin bir azalig, normokromik normositik anemi, leukositosis ve eozinofili geligimi
tespit edilmis. Ayni zamanda karacider ve safra yollarinin hasarina bagl olarak
serum glutamat dehidrogenaz, sorbitol dehidrogenaz ve glutamat oxaloasetik asit
transaminaz duzeylerinde artis goértlmastir. Enfeste koyunlarda, hafif
hiperglobilinemia ve belirgin hipoalbiminemia (Albumin/globdlin artigi) ve serum
bilirubininde hafif yikselme tespit edilmistir (41, 54).

FH lle enfeste kuzularda splenomegalinin gérilmesi, hastaliin
patogenesisinde dalagin rolunin oldugu dasundirmagtir. Bu nedenle
splenektomi+FH ile enfeste ettigi koyunlarda, kontrol grubuna gére; daha c¢ok
parazit yUklendikleri, semptomlarin daha siddetli seyrettigini tespit etmistir. Yine,
splenektomize koyunlarin canli agirliklarinin daha az oldugu, anemi ve eozinofilli
(%5 ten % 27'ye ), artmig eritropoiesis ve digkida Fe kaybi yaninda plazma Fe
duzeylerinde azalma gézlenmigtir (99). _

Uzun zamandan beri aneminin fasciolasiste karakteristik semptom oldugu
bilinmekle beraber, kaynagina dair farkh bilgiler mevcuttur. Kuzularda gunlik kan
kaybi FH sayisi ile dogru orantiidir. Fakat etken bagina kayip sayl artikga
. azalmaktadir. FH eﬁfestasyonunda eritrositleri yasam sureleri kisalir ve fagositoza
karsi egilim artar. Plazmada bulunan bir maddenin, eritrositlerin RES hicreleri
tarafindan yikilimini uyardigi éne surGimektedir. Yine aneminin sebeplerinden
birisinin; bagirsak kanalindan meydana gelen kan kayiplarina bagl oldugu éne
surulmektedir. Anemiye cevap olarak artan eritropoesis hizi demir yetmezligine yol
acar. Cr 51 radyoizotopu ile igaretlenen plazma ve kanin barsak kanalina kaybi
her bir FH etkeni bagina sirasiyla; 0.48-0.56 mi/day/per fluke, 0.15-0.22
mi/day/per fluke. FH koyun ve tavsanlarda, barsak ve safra kanali epiteline
yapisarak kan emer ve buna bagh olarak eritrosit ve albimin kaybina sebep olur
(100). Anemi ve hipoalbuminemi genelde parazitlerin safra kanallarina



gecmelerinden sonra daha belirgin olmaktadir. Bunun nedeni de parazitlerin ilk
enfestasyon dénemlerinde boyut olarak kiglk olmalari ve yaptiklar eritrosit ve
albimin kayiplarinin vicut tarafindan kompanse edilebilmelerindendir. Bu
dénemde protein katabolizmasinda da artig gértlir. Son asamalarda parazitlerin
boyutca 10 kat kadar blyUmeleri, safra kanalarina gegmesinden sonra yaptiklari
kan kaybi ve kanla beslenmeleri sonucu anemi kompanse edilemez ve kroniklesir
(28).

Fasciolasisin vicut mineral kompozisyonu ile ilgili olarak ¢ok az sayida
calisma yapiimigtir. Doku ve kan mineral dlzeyleri Uzerine FH enfestasyonun etki
géstermesi olasidir. Kuzular Gzerinde yapilan bir ¢aligmada, uzun bir sire
endlstriyel agir metal atAlklarl ve metaserkerlerin, verilmesinin immun yanit
Gzerindeki etkileri incelenmigtir. Yogun agir metal verilen grupta karacigerde
enfeksiyonun yoguniugu %21.5 artti. Dolagsimdaki T ve B hicre populasyonlarinda
azalma meydana geldi (16).

Sangwan ve ark. F. giganica ile enfeste koyunlarda, serum Cu, Zn, Mn ve
Fe dlzeylerine bakmislardir. Yiksek serum, Mn, Fe ve Zn dlzeyleri bulunmus ve
bunun genellikle kelebeklerin yaptigi agir karaciger hasari sonucu bu minerallerin
dolagima gegmesine baglamiglardir. Cunki Mn ve Zn en yogun konsantrasyonda
karacigerde bulunur. Enfeste grupta Cu yetmezligi goérulmesi Parazitlerin
geligimleri surelerinde yogun miktarda bakiri akimule etmelerine baglanmistir
(96). Memeli endoparazitlerinin 6zellikle toksik metalleri akimule ettigine dair var
olan bazi bilgirden yola gikarak, Sures ve arkadaglari da yaptiklari bir galigmada,
F hepatica ile enfeste sidirlarda, fasciola hepaticadaki Cd konsantrasyonunun sigir
dokularindakinden duguk ¢ikmasina karsin, Pb konsantrasyonu, kas, bébrek ve
karacigerde sirasiyla; 172, 53 ve 115 kat daha fazla bulunmustur. Buna ek olarak
FH etkeninin agirhg: ile metal akimilasyonu arasinda da pozitif korelasyonun
tespit edilmigtir (105). Bu sonuca gére paraziter hastaliklarda mineral madde
eksikliginin bir nedeni de parazitlerin bunlari gerek gelisimierinde kullanmailar:
gerekse akiimule edebilme 6zelliklerinden kaynaklanir. Bu galigmanin aksi bir
sonug, Damyanova ve ark. nin olup yaptiklari FH ile konakgisi sidirlar arasinda
mineral madde bakimindan énemli bir fark saptayamamalari ve bunun konakgisi
ile parazit arasindaki biyokimyasal adaptasyona baglamalaridir. Yine bu



calismada FH ile enfeste edilen sidirlarin karacigerlerinde Co, Na, Fe, Se
dhzeyleri kontrol grubuna gére diugtk bulunmustur (27).

Symonds ve ark. FH ile enfeste edilen sidirlarda, enfestasyonun 10.
haftasindan 23. haftasina kadar 3 katlik bir safra akisi artigi tespit etmiglerdir. Yine
enfestasyonda 8. haftada itibaren eritrosit yikilimina bagli olarak Safra ile atilan Fe
ve plazma y-glutamil traspeptidaz dizeylerinde artig : gézlemiglerdir. (21.5 nmol/dk
dan 469 nmol/dk'ya). Enfestasyonla iligkili olarak safra Zn, Cu ve Mn miktarlarinda
herhangi bir degisme belirlenmemistir. Her kelebek basina disen demir kaybi 3.1
ve 4.2 umol /gun olarak tepit edilmistir (106).
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MINERAL MADDELER

Vicuttaki mineral maddeler makro elementler ve eser elementler olarak
ikiye ayriimaktadir. Makro elementlerin (Ca, Mg, Na, K, CI, H, N, P, S, C) vicuttaki
bir cok etkileri bilinmektedir. iz elementlerden olan : F, Si, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni,
Cu, Zn, As, Se, Mo, | adlarindan da anlasildigi gibi vicutta eser miktarlarda
olmalarina ragmen dnemli fonksiyonlara sahiptirler. Bunlar vitaminlerle beraber
fetusun blyUmesi ve geligmesi, yavrularin biyumesi ve gelismesi, verimin ve
dayanikhigin (gacin) arttiriimasi, Gremenin devamhlig: igin gerekli olan bir gok
metabolik fonksiyonun olusmasinda rol alirlar. Bu elementlerin eksikligi veya
fazlaligi cesitli fonksiyon bozukluklarina yol acar. Bu nedenle eser elementlerle
ilgili olarak giincel aragtirmalara rastlanmaktadir (64,82). |

Eser elementler hayatin ve sagligin surdirdlmesinde ve gelismesinde
gereklidirler. Periyodik sistemde bulunan elementlerin Ggte birinden azi vicutta
Oigulebilir miktarlarda bulunur. Biyolojik ©meklerde eser elementlerin (iz
elementler) glvenli bir sekide oélcimU bunlarin insan ve hayvanlarin
metabolizmasinda oynadiklari hayati rollerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Bu elementlerden vicutta metabolik bir fonksiyonu kanitlanmis olanlara esansiyel
mineral element denir (71,64). Underwood'a gére bir elementin esansiyel
olabilmesi igin agagdidaki 6zelliklere sahip olmasi gereklidir (115).

1- Diyette bulunmadigi zaman noksanlidi ile ilgili belirtiler gértimesi.

2- Diyete katildiginda bayimenin ve geligmenin belirgin olarak artmas..

3- Elementin doku veya kandaki dizeyinin normalin altina dismesiyle, ilgili durum
arasinda bir korelasyon bulunmasi.

1"



DEMIR |

Demir, doJada ve canlilarin yapisinda ¢ok az miktarda bulunmasina karsin
énemi tartlgllarhaz bir iz elementtir. Dogada esmer renkli topraklarin renginin
demir tuzlarindan ileri geldigi 6ne surtimektedir. Canh organizmalarda ise
fotosentez ve oxidatif fosforilasyon yaninda, degisik bazi rolleri olan demirin
yoklugunda hayat birka¢ saniye igerisinde son bulur (4, 50). Demir, genellikle
oksijen, kikart, arsenik ve bakirla birlegsmis halde bulunur. Vicutta ve besinlerde
genellikle organik maddelerle, blyUk bir b6limUu ise anorganik maddelerie bilesik
halde bulunur (107). Demir, dogada ¢ok yaygin olarak bulunmasina karsin
kolayca okside olup suda ¢6zinmeyen bir forma gegcmesinden dolayi biyolojik
sistemlerde kullanimi zor olmaktadir (103).

DEMIR iHTIYACI

Hayvanlar, topraktaki demiri bitkiler aracilig ile alirlar. Bitkisel besinlerdeki
demir diginda bir kisim demir ihtiyaci su ile karsilanmaktadir (4). Demirin normal
bireylerdeki atihm ve alinimi dar sinirlar icinde tutuldugundan kaybedilen miktari
kadar viicuda alinmaktadir. Demir ihtiyaci depo demiri konsantrasyonuna gére
dizenlenir (13). Normal sartlarda demir eksikligine pek rastlanmaz. Evcil
hayvanlarda demir ihtiyact yas, baylime hizi, gebelik ve laktasyon gibi cesitli
faktérlere bagh olarak degiskenlik gdsterir (103). Koyunlarda rasyondaki 40-100
pm(mg/kg) miktardaki demir ihtiyaci kargilamaya yeterdir. Yemlerde bulunacak
demir miktari en fazla 1250 ppm olmalidir (107).

Vucuttaki dagilimi: Ortalama 500 kg agirhi§indaki bir atta ortalama 20 gr, bir
insanda 3-5 gr ve 50 kg' lik koyun ve kdpekte ise 1 gr civarinda demir bulunur.
Demirin %57'si hemoglobinde, %23 kadar myoglobinde geri kalani tUm hlicrelerde
dagilim géstermekie beraber 6zellikle kaslarda, karacigerde, barsak mukozasinda
ve kan plazmasinda bulunur.
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Demir, vicuttaki tm hiicrelerin mitokondri ve endoplazmik retikulumiarinda
Fe iceren hicre solunumundaki elektron tagima zincirinde rol alan enzimlerin
yapisinda bulunur. Ayrintili olarak demir, Sitocrom a, b, ¢, c1, a3, Sitokrom-c
oksidaz, katalaz, peroxidaz, triptofan pirolaz, lipooksidaz, Sitokrbm ¢ reduktaz,
NADH dehidrogenaz, ksantin dehidrogenaz gibi reversibl elektron alici ve verici
olarak hticre metabolizmasinda rol oynariar (50, 84, 85, 107).

insan viicudunda demir igeren bilegiklerde bulunan demirin dagilimi:

total miktari(g) demir icerigi(g) Demir %
Hem bilesikleri:
Hemoglobin 800 267 66.7
Myoglobin 40 0.14 3.3
Hem enzimleri:
Sitokrom C 0.8 0.0034 0.08
Katalaz 5.0 0.0045 0.11
Sitokrom A, A3, B — -— —_
Peroxidaz — - —

Nonhem Demir bilegikleri:

Transferrin 7.5 0.003 0.07
Ferittin 3.0 0.7-1.5 -
Sdlfar-demir proteinleri — — —
Hemosiderin — — —
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EMILIM VE TRANSPORT

Canlilar demir ihtiyacint hayvansal ve bitkisel gidalarla kargilarlar.
Hayvansal kaynakli besinlerde hemoglobin ve myoglobin gibi proteinlere bagl olan
demire hem bunun digindaki demirlere non-hem demir denir. Hem yapisindaki
demir Fe++ formunda oldudu icin rasyonda bulunan faktérier tarafindan
etkilenmeden kolayca emilebilirken, non-hem yapisinda olan demirin emilimini,
bazi sebze ve bitkilerde bulunan fitatlar ise demirle komplex olugturarak emilimini
azaltir. Bunun diginda polifenol, fosfatlar, tannat, Cd, Zn, Kahve ve cay gibi
faktérier de demirin emilimi Uzerine olumsuz etki yaparlar (53,75).

Non-hem demir diyetle alinan; askorbat ve sistein, sulfhidril ve glutatyon
tarafindan benzer etki ile Ferric (Fe+++) demiri Ferro (Fe++) demir formuna
redikte ederek absorbsiyonu 10 kat arttinrlar. Nonhem demir emilimi Gzerine
mide ortaminin etkisi ¢ok énemlidir. Gastrektomili ve aklorhidrili hastalarda ferric
(Fe+++) demir emilimi bozulur. Midede bir karbon bilesigi olan gastroferrin
yetersizliginde demir eksikligine yol actidi 6ne surlimekie birlikte acgik bir bilgi
yoktur (75).

Midenin asit ortaminda, besinlerin icerisinde agirlikh olarak bulunan ferric
formdaki demir, geneliikle organik maddelerle tuz ve selasyon halinde bagii
bulunur. Midenin asit ortaminda proteinlerin sindirimi sonucu olugsan amino asitler
ve diger asidik maddeler, bagh demiri serbest hale getirip, askorbik asit ve sistein
gibi rediktan maddelere maruz birakarak suda kolay ¢ézllir Fe++ formunu
olustururlar (50, 107) Askorbik asit sadece demirin emiliminde degil bununia
beraber, dagilim ve depolanmasinda da rol alir. Askorbik asit bir yandan Ca, ¢ay,
fosfat gibi demir emilimini azaltan maddelerin etkilerini azaltirken diger yanda,
asidik ortamda Fe++ ile gelat olugturarak alkali bagirsak ortaminda demirin suda
¢6zunur halde kalmasini saglayarak emilimine yardim eder (78). Yine askorbik asit
dlzeyi ile depo demirin dlzeyleri arasinda karsilikli bir etkilesim mevcuttur (75).
Besinlerle beraber Cift degerlikli Mn, Cu, Zn, Pb ve Cd gibi katyonlarin asiri
alinimi GIS te demir emilim bélgelerinde demirle kompetitisyona girerek demirin
emilimini engelleyebilirier (57).
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Demirin cok az bir kismi mideden emilir. Geri kalani jejenumun ortasina
kadar olan ince bag@irsak béluminden emilir. Bundan sonraki segmentlerden
emilimin olmamasinin nedeni, pH ve redox potansiyelinin uygun olmamasi diginda
demirin emiliminde rol alan villuslardaki spesifik reseptédrlerin az veya
bulunmamasidir (75).

Demirin emiliminde daha 6nceleri gegerli olan mukozal blok adi verilen bir
mekanizmanin énemli bldugu 6ne surlimekteydi. Mukozal blok mekanizmasinda
bagirsak mukozasinda demir akseptéri olarak rol alan apoferritin adiriginin %23’
U kadar bir demir baglayabilmekte ve demirle satlre olduktan sonra da daha fazla
demirin emiliminin bloke oldugu seklinde bir sava dayaniyordu (4, 85). Daha sonra
yapilan aragtirmalarda bu gérusin gegerli olmadi§) éne slrtimis olup demirin
emiliminde asil belirleyici olan mekanizmanin, bagirsak mukoza hucresindeki
demir iceriginin efnilimde 6nemli oldugu seklindedir. CUnkl bagirsak mukoza
hicresinde inkorpore olan demirin asil mesaji (mobilferrin) verdigine dairdir.
Bagirsak mukoza hucresindeki demir dizeyi ile vicudun total demir dizeyi
arasinda karsilikli bir etkilesim bulunmaktadir (75, 85).

ince bagdirsak epitelindeki silindirik mukoza hticresinde demir emilim kontrol

mekanizmasi,

1- Normal durumda; mukoza hiicresindeki demir, depo demir tarafindan
desteklenir. Bu depo demirde azalmaya sebep olur. Depo demirdeki bu
azalma kadar demirin bagirsaktan emilebilmesini uyarir.

2- Demir yetersizliginde; demirin epitel hlicreye gecisine karsi engel yoktur
ve emilen demir mukoza hicresinde birikmeden hemen kan dolagimina
geger.

3- Asiri demir aliminda; emilen demir, mukoza hucresinde inkorpore olup
hicrenin 6lumi ile igindeki demir de kaybedilir. Hucrenin 6luma
periyodunda demirin emilimi inhibe olurken depo demirden mukoza
hlcresine gegig olmaktadir (75)

Bu mekanizmanin diginda eritropoiesis etkinligi ve depo demir miktari da

emilim Gzerinde etkindirler.

15 T.. YOKSEKOGRETIM KURGLU
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Bagirsaktan plazmaya demir tasinmasinin basamaklari.

1-Once demir enterositin apikal membrani boyunca spesifik bir demir
tasgiyici sistemle tastinir.

2-lkincil olarak demir, bir demir akseptérii olan apoferritine baglanir ve
ferritini olusturur.

3-Enterositi terk etikten sonra ferritinden ayrilan demir hicre disina
basolateral membrandaki intraselltiler bir tasiyici bir proteine baglanarak
gecger.

4-intestinal interstityuma gegen demir, plazmaya transferrin tarafindan
tasinir (17).

GIS mukoza hicresinde, demir akseptéri olan apoferritin  demir
emiliminden tek sorumlu proteindir. Apoferritin demirle baglandiktan sonra ferritin
adint alr. Ferritin doku hucrelerinde ya ferritin halinde veya vicut total demiri
apoferritin havuzunun kapasitesini agar ve ferritin agregasyonlari meydana gelir.
Bu agregasyonlara hemosiderin denir. Plazma demir diuzeyi azaldiginda depo
demir mobilize olarak plazmaya verilir. Dokulara zararli olan demirin depolanma
sekli olan hemokromatozda depo demiri 10 kat artmistir (64, 91, 115, 123).

Plazmaya gecen demir, tasiyici proteini olan transferrine baglanir.
Transferrin 3 dederlikli (Fe+++) 2 demir atomu bagdlar. Transferrin aracihgi ile
demiri, kemik iligindeki eritroblastlarin ylzeyindeki reseptére baglatarak endositoz
ile hicre igine aktarir. Bundan sonra sitoplazmadaki demir iceren siderozomlar
demiri, hem sentezinin yapilabilmesi icin mitokondrilere g6tartrler. Demir
mitokondriye verildikten sonra reseptérler tekrar kullaniimak Uzere hiicre
membranlarina kaynasiriar (4,44,58).

Demirin atilimm : Demir atilimi ile emilimi ayni olup vicut demir rezervleri
¢ok dar sinirlar igerisinde tutuimaya galisihr. Demir, plazma ve hicrelerde 6zel
proteinlere siki sikiya badh oldudu igin kaybi ¢ok gugctar (107). Demir, yalnizca
vlcutta yaglanan ve gesitli faktérlere bagdl olarak yozlagan hicre kaybina bagli
idrar, digki ve safra ile olmaktadir. Ozellikle GIS, Uriner sistem ve derideki epitel
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hiicre desquamasyonu sonucu kaybedilir. Bunun disindaki kayiplar, sut,
menstruasyon, ter vb yollarla olan kayiplardir. Bu kayip etkenlerinde anormal bir
artis meydana geldiginde demir ihtiyaci da artmaktadir (75).

Demir ve anemi: Demir yetmezligi anemisi, periferik yaymada genellikle
hipokrom makrositer tiptedir. Aneminin siddetine bagh olarak eritrositler,hipokrom
normositer bazen de normokrom normositer olabilir. Kemikiliginde normoblastik
hiperplazi gérular. Kemik iligi demir boyasi (Prussian Blue) ile boyandiginda depo
demirin olmadigi goérulebilir. Demir yetmezligi anemisinde serum demiri dasik |,
demir baglama kapasitesi yiksek olmasina karsin saturasyon %10'un altina
dasmastar (75, 85, 107).

Demir ve makrofajlar: Makrofajlar demir metabolizmasinda 6nemli rol
oynarlar. Makrofajlar (alveoler ve peritoneal) patolojik eritrositleri fagosite edip
sindirirler. Aciga cikarilan demiri depo eder. Bazilari dokuda kalirken bazilari da
barsaktan lumene gecerler. RES (karacier ve dalakta) makrofajlari ise agiga
cikardiklar demiri plazmaya verebilirler (75, 109).

Yaglanan eritrositler dalaktaki dar kapillerlerden gegerken parcalanir, agiga
cikan hem yapisindaki demirin ortaya ¢ikariimasi i¢in basta kupffer hiicreleri ve
diger makrofajlar rol alir. Demirin %95'i tekrar hem sentezinde kullaniimak
amaciyla kemik iligine gittigi igin digsaridan alinmasi gerekli demir miktan az
olmaktadir (4).

Normal sartlarda; makrofajlara giren ve ¢ikan demir miktar egit olup depo
demiri ile pek etkilesime girmez (25). Makrofaj demiri redikte ferros seklindedir.
Transferrine baglanabilmesi igin demirin oxide formda olmasi gerekir. Bu
oxidasyon reaksiyonu askorbat tarafindan gergeklesmektedir. Bu reaksiyonda rol
alan ferroxidaz enzimi de Ceruloplasmin tarafindan katalizlenir (S0).

Anormal kogullarda; Eritropoiesis aktivitesinin ytksekliginde makrofajlara
demir girigi gikandan daha azdir (depolardan mobilize olur). Eger eritrosit yikilimi
daha fazlaysa giren demirin miktari ¢ikandan fazla olup depolanir. Monositlerde
transferrin  reseptérieri ancak makrofajlara dénlstUklerinde ortaya c¢ikar.
Makrofajlar demirden, oksidatif 6ldiirme olaylarinda faydalanir (75).
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Demir igeren molekiiller:

Hemoglobin: Mol agirligi, 66800 olan hem ve globinden meydana gelen
hemoglobin  eritrosit  sitoplazmasindaki  proteinlerin  %98'ini  olugturur.
Polikromatofilik eritroblastlarda sentezi baglar. Her hemoglobin molekllli 4 atom
Fe++ tasir (57, 85).

Methemoglobin: Hemoglobin demirinin Fe++ formdan, Fe+++ forma
okside olmasi ile ortaya c¢ikar. Methemoglobinin oksijen tagima yeteneg@i az olup
tekrar redikte olmasi ile normal hemoglobin formuna dénusgebilir (17).

Myoglobin: Kaslarin yapisinda bulunan bir hem bilesigi olup oksijen
depolayarak aerobik metabolizmada ve 6zellikle oksijen tlketimi fazla olan gizgili
kaslarin ve miyokardin oksijen gereksinmesini kargilayan demirli bir bilesiktir.
Myoglobin, mol agirigr 16700 olup yapisinda bir atom Fe++ tutan bir hem grubu
bulunur (50, 103).

" Ferritin: Ferritin suda eriyebilen bir protein olup gerektiginde iyonize olarak
plazmaya demir verir. Ferritin, protein bir kilf ile sarilmig, H ve L alt Uniteleri
disinda, 24 alt Uniteye sahip bir ferri hidroxifosfat misellidir. Apoferritin Fe
bagladiktan sonra ferritin adini alir (84, 44). Demirin depo formu olan ferritin,
organizmada barsak mukozasinda, karacigerde ve dalakta bulunur. Doygun
haldeki apoferritin en gok 4500 atom demir igerir ve bu halde mol agirhig 800 000
olur. Maksimum doyguniugu siradan olmayip genellikle 3000 atom demir igerir.
Her ne kadar ferritin primer hicresel depo demir bilesigi olsa da az miktarda
plazmada da bulunur. Demir yetmezliginde doku ve plazma demir seviyesi
azalirken, demir aliniminin artmasi durumunda karacierde sentezi artidi igin
genel bir artig gésterebilir (57, 103).

Hemosiderin: Anormal demir alinimi veya metabolizmasi sonucu lizozomal
membranlardaki ferritindeki demir konsantrasyonun %5Q'ye c¢ikmasiyla, demirin
agregatlar halinde ¢éztinmeyen bir forma déntugmesi sonucu meydana gelir (44).
Histolojik boyamalar ile tespiti mimkuandur (84)

Transferrin: Demir mukoza hucreleriﬁden kan plazmasindaki demir
baglayici proteine ba@landiktan sonra, transferrin veya siderofilin adim alir.
Transferrin, yaklagik 700 amino. asitli tek bir polipeptit zincire sahip, molekul
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agirhid 90 000 olan ve her molekulinde benzer fakat 6zdes olmayan 2 atom Fe
bulunduran bu madde demirin taginma formudur (50, 88, 102, 103). Serbest demir
toksik etkilidir fakat transferrin ile baglandigi zaman potansiyel toksisitesi azalir ve
vicutta demiri gerekli olan yerlere gétarir. Hucre ylzeyindeki transferrin
reseptdrune baglanan transferrin endositoz ile hicre igine alinir ve lizozomun asitli
ortaminda demiri proteinden ayrilir. Apotransferrinler, lizozomda yikimaz ve
reseptorl ile beraber hiicre membranina yeniden eklenir ve htcreden ayrilarak
tekrar igslev gérmek icin plazmaya geger (75, 84).

Transferrinin plazmadaki konsantrasyonu 300 mg/dL dir. Bu miktardaki
transferrin 300 pg/dL demir baglayabilir. Normalde dolagimdaki demirin hepsi
transferrine baghidir. Plazmada bulunan transferrinin tagiyabilecegi maksimal
demir miktarina total demir baglama kapasitesi (TDBK) adi verilir ve plazma
demiri ile transferrinin baglayabilecedi miktann toplamidir (50, 84). Normal
sartlarda transferrinin 1/3 G demirle doygundur. Geri kalan 2/3 G transport rezervi
olarak tutulur (102, 103). Anemide satlUrasyon daha da azalmigtir.
Hematokromatosiste ise doyguniuk 1/3 Un Gzerindedir.

Demir metabolizmasinin bozukluklarn ve vicut demir konsantrasyonu
hakkinda kantitatif ve kalitatif olarak su laboratuvar metodiar ile fikir sahibi
olunabilir. Eritrosit sayimi ve hemoglobin miktari tayini, plazma demiri ve demir
baglama kapasitesi, plazmada ferritin ve transferrinin % saturasyonun délcima,
prussian mavisi boyasi ile doku kesitlerinin boyanmasi (84).
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FONKSIYON VE EKSIKLIK BELIRTILERI

Canlilarin hayatlarinin  strdtrtimesinde gerekli olan elekiron tagima
zincirinin  (Oksido-rediksiyon reaksiyonlarinda) iglev gérebilmesi igin demir,
koenzim olarak gereklidir. Bu streglerde rol alan demirin miktari tim vdcut
demirinin %01'inden daha az olmasina kargin énemi olabildigince fazladir (102,
103,107).

Demir, 6zellikle hizli biyime ve sit icen geng hayvaniarda; gerek sitte ve
gerekse karacier demir depolarinin yetersizligine bagh olarak demir yetersizligi
gérulebilmektedir. Bunun diginda internal ve external parazitlerde kan kaybina ve
toksisite olaylarina bagh olarak geligen demir eksikliginde, mikrositik hipokromik
anemi ve retiktlosis bulgularina rastlanir (102, 103).

Farkhh irk koyunlarda demir uygulanmasi ile, canli adirlik artiginda
yikselme ile hemogiobin ve hemotokrit degerlerinde artig gdéruimesi,
yetmezliklerinde ne gibi sonuglarin ortaya ¢ikacagini géstermektedir (119).
Koyunlara bakir verilmesi serum demir ve transferrin doygunlugunu artirirken
dokulardaki ve hemoglobindeki demir dizeylerini etkilemedigi 6éne strGimusgtar
(110).

Demir noksanh@inda, fagosite edilen bakterilerin 6ldurtimesi ve hlcresel
immunite sdregleri  aksar. Bu aksamanin nedeni demirli bir enzim olan
ribontkleotit rediktazin aktivitesinin azalmasina baglh olarak DNA sentezinin
bozulmasidir. Nétrofillerde de antimikrobiyal etkili bir enzim olan myeloperoxidaz
ve fagositozu takiben oksidatif yanmay: katalize eden  sitokromlar, demir
eksikliginde aktif rol goésteremezler (17).
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BAKIR

Bakir, bitkisel ve hayvansal dokularda varligi 150 yil 6nce saptanan bir iz
element olup, memelilerdeki metabolik fonksiyonlari 1924 yilindan beri
bilinmektedir. Bakirin bir gok enzimin yapitasi oldugu ve bir ¢ok reaksiyonda rol
oynadidi anlasiimigtir (64, 82, 115, 122). Vicut icin esansiyel elementlerden olan
bakir topfak ve bitkilerde organizmanin ihtiyacini kargilayacak dizeyde
bulunmasina ragmen, Ulkemizin de iginde bulundugu dinyanin bazi yerlerinde
bakir ydnunden yetersiz bélgeler bulunmaktadir (5, 6, 57, 108).

IHTIYAC VE EMILIM

Bakir, yasayan her hiicre ve dokudaki fonksiyonel yapilarda bulunur.
Hayvan dokularinda 1-5 ppm arasinda bulunmaktadir ve en ¢ok konsantre oldugu
organlar karaciger, bébrek, beyin, kalp, yapa@i ve kaslardir. Total vicut bakirinin
% 90" karaciger, kas ve kemiklerin yapisinda bulunmaktadir. Farkli gidalaria
gunluk olarak yaklasik 1.5 - 4 mg kadar Cu alinmaktadir, gunluk gereksinimin 0.6 -
2 mg kadar oldugu belirtiimektedir. (57, 62, 84, 75).

Kuru yemierinde 5-8 ppm arasinda bakir bulunan hayvanlarin gogunda
bakir eksikligi s6z konusu olmamaktadir. Bunun yaninda sadece sitle beslenen
kuzularda ve domuz yavrularinda Cu eksikligi s6z konusu olabiimektedir. Bunun
nedeni; koyunlarda plasentadan bakirin gegisinin az oimasi ile postnatal dénemde
de karaciger bakir deposunun yetersiz kalmasidir. Kolostrum bakir dizeyi sutteki
Cu dizeyinin Ustinde olup bu devrede bakirin % 80 i absorbe olmaktadir. Sutle
beslenme ve hizh gelisime déneminde, kuzularda bakir gereksiniminde artig
meydana geimektedir. Rumen fonksiyonel hale geldiginde absorbsiyon dizeyi %
2-10' a duser. Bu nedenlerden dolay: kuzular, bakir yetmezligine daha duyarl
olmaktadiriar(91, 86, 92). '

Hayvanlarin bir g¢ok tlirinde bakir ince barsaklarin proksimalinde,
koyunlarda ise kalin barsaklardan emilmektedir(6,62, 111). Yiyeceklerle alinan
bakirin ancak %30'u emilebilmektedir. Bakir emiliminin bakirin kimyasal yapisina
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ve cesitli diyet faktorlerine bagli oldugu bilinmektedir. Bakirin glutamat, sitrat,
pirofosfat, hidroksit ve iyodit formlari ¢ok kolay emilirken, diyette bulunan sulfat,
molibdat, fitat, askorbik asit, ¢inko, kalsiyum, kadmiyum, kursun, karbonat, sulfit ve
demir bakirin emilimini azaltmaktadir. Ornegdin Cd vicutta Cu emilimi igin gerekli
olan baz proteinleri bloke etmektedir. Kuklrt rumende bakirla birleserek bakiri
resorbe oimayan (CuS) formuna dénUstlrmektedir. Vlcuttaki Cu depolari da
bakirin emilimini etkilemektedir. Depolarda yeterince bulunan bakir da emilimi
azaltmaktadir. Vicuda giren bakirin % 80-95'i ¢esitli yollarla digari atilir (6, 47, 57,
62, 123).

Vucutta bakir ile ¢inko emilimi arasinda bir antagonist mekanizma séz
konusudur. Bu iki iz element birbirlerinin reseptérierine baglanmak suretiyle bu zit
etkiyi gerceklestirmektedir. Vicuda alinan fazla miktardaki ¢inko ve demir, bakir
emilimini azaltarak bakir eksikligine neden olmaktadir. Gidalar ile alinan fazla
miktardaki bakir, ¢inko emilim ve transportunu inhibe etmektedir(38, 97, 107).

Toprak molibden igerigi fazla olan béigelerde otlayan hayvanlarda, Cu
intyaci 3-4 kat artmaktadir. Cunki Cu-Mo kompleksi bakir emilimini
engellemektedir. Rysen adindaki aragtirici hipercuprotik koyuniar Uzerinde yaptigi
bir calismada, rasyonlarina 30 mg/koyun verilen molibdenin plazma bakir dizeyini
dustrdigdunG ve marjinal bakir yetersizligi olustugunu bildirmistir. Ayni arastirici
rasyondaki Cu/Mo'in en az 2/1, normal dlzeyinin ise 4/1 veya 5/1 olmasi
gerektigini bildirmektedir (92).

Bazi aragtiricilar da, diyetteki fazla askorbik asitin Cu emilimini azalttigi,
ayrica bakirin metallotiyoninlere baglanmasinda engelleyici rol oynadigini
bildirmektedirler. Diyette bulunan dolgu maddelerinden; posa, saman vb. bakirin
emilimini olumsuz yénde etkiledigini, Cu atiimini artirdi§ini, rasyondaki protein
dizeyinin ise bakirin metabolizmasini etkilemedigini 6éne strmektedirler (47, 57,
120).

Bakirin emilimi, toksikasyonu ve yetmezli§i Uzerine genetik faktérlerin
farkiiindan ileri gelen koyun cinsleri arasindaki duyarliik da 6nem arz
etmektedir. Texel melez kuzular ile saf olanlar arasinda bakir emilimindeki
etkinlikte % 145 oraninda fark tespit edilmigtir (91).



TASINMASI VE DEPOLANMASI

Bagirsaklardan emilen bakir barsak mukoza hicresinde dusik molekil
agirlikh metal baglayici protein olan metalothionin ile birlikte bulunur (64,121).
Bakirin albimine baglanma sikligi, seruloplazmine olan baglanmasindan daha
zayiftir. Bunun neticesi olarak, albumin bakiri dokulara seruloplazminden daha
kolay birakir ve hayvan vicudunda bakirin taginmasinda daha énemli etkiye
sahiptir (84).

Hayvansal organizmalarda 1-5 mg/kg dizeyinde bakir bulunmaktadir(14).
En yillksek bakir dizeyi karacierde, daha dusUk duzeyde ise beyin kalp ve
bébreklerde bulunur. Kas ve kemiklerdeki diizeyi dustk olmasina ragmen genis
kutleleri nedeni ile total vicut bakirimin % 50 sini igerirler. Ruminantlarin karaciger
bakir duzeyi 20-150 pg/g arasinda iken, diger canlilarin ¢gogunun karaciger bakir
duzeyi 2-10 ug/g arasinda degismektedir (15, 55).

Cesitli fizyolojik olaylar da bakirin emilimini etkilemektedir. Ornegin gebelik
ve laktasyon doénemlerinde bakira ihtiya¢ artigindan, bakirnn emilimi ve
depolanmasi artmaktadir (23, 120).

Cinsiyet farkina bagli olarak plazma bakir diizeylerinde anlamh bir fark
bulunmamaktadir. insandaki normal sinirlan kadinlarda 80-155 ug/dl, erkeklerde
70-150 pg/dl dir. Plazmadaki bakirin % 90-96'si seruloplazminde, geriye kalan:
albumin ve ¢ok az bir kismi da amino asitlere, 6zellikle histidine badli olarak
bulunur (122).

Ruminantlarda karaciger, bakir metabolizmasinda temel rol oynar.
Karaciger bakirin depolanmasi ve ekskresyonu yaninda seruloplazmin sentezi de
karacigerde gerceklesir. Koyunlarda yapilan bir incelemede; total viicut bakirinin
%72-79'unun karacigerde, %8-12'sinin kaslarda, geri kalan kisminin da deri, yin
ve iskelette bulundugu tespit edilmigtir. Karaciger ciddi bir toxikasyona yol
agmadan 275 mg bakir depolayabilir ancak fazlasi toksikasyona neden olur (91,
115).

23



KAN VE DOKU DUZEYLERI

Karaciger ve bébrek dokusu mineral madde konsantrasyonlarinin tayininin
farkh metodlaria yapilmasi yaninda genelikle ya yas doku konsantrasyonu veya
kuru maddedeki konsantrasyonu esas alinarak degerler verilmektedir. Yapilan
aragtirmalarda ¢ikan sonuglar baz alinarak kuru madde konsantrasyonu=3.5-4X
yas agirlik formdli bulunmustur (98).

Selm, Koyunlardaki plazma bakir dlzeyinin 49.9 ug/dl ve altina dagmesi
karaciger bakirinin da dusmesine isaret ettigini tespit etmistir. Plazma bakir
dizeyinin 90.2 ug/dl nin Gstinde almasi, karaciger bakirinin da 30.1 mg/kg/kuru
agirhgin Gstunde olduguna isaret eder. Plazma bakir dizeyinin 19-57 ug/dl olmasi
marjinal eksiklige, 19 pg/dl nin altinda olmasi da hipokuprosisin fonksiyonel
yetmezlige isaret eder (91, 98).

Koyun karaciger bakir konsantrasyonu uniform olup tek bir biyopsi materyali
ile tm karaciger Cu konsantrasyonunu yansitir. Bébrek korteksinde Cu miktari
12.7-19.0 mg/kg kuru agiriik gibi dar sinirlar icinde olmasi diagnostik agidan
énemlidir. Bu nedenle bdbrek bakir konsantrasyonu 12.7 mg/kg kuru maddenin
altina dugerse, karaciger bakir konsantrasyonunun bozulmasinin guvenli bir
indikatéri olarak de@erlendirilebilir. Kanada'da 1977 yilinda sidirlarda yapilan bir
incelemede de alinan karaciger érneklerinin %67'sinde Cu 10 mg/kg yas agirfik
atinda bulunmustur (91). Yine karaciger ve bébreklerdeki kuru maddede sirasiyla
bakir degerleri; 490 mg/kg, 13.8 olarak verilmigtir. Insanlardaki degerlerde
karacigerde 14.7 + 3.9 bébrekte ise 2.1 + 0.4 mg/kg/kuru agirlik olarak
verilmektedir (115).
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Tablo-5: Koyun ve sidirlarda serum ve karaciger dokusu bakir dlizeyleri.

Tir Bakir Literatiir

Koyun 109,31* (111)

z 98,53* (79)

Z 79,88 (18)

L 80,8 £ 4,41* (113)

z 56.82+ (98)

" 58 £ 24 (60)

L 55.35 + 23.43" 61)

L 173 + 130* (39)

T 167 + 10 (36)

*Serum: ug /dl, Doku: *™mg/kglyas doku, ***ppm/kuru madde

Koyunlarda, yapilan aragtirmalarda kan ve doku bakir dizeylerinde
genellikle farkli sonuglar ¢ikmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni, bakir
metabolizmas! UGzerindeki genetik etkinin yaninda yas, cins, beslenme vs. gibi
faktérlerin etkili olmasidir (91).

Bakir, kuproproteinlerin esas yapilarina girerek ve bir ¢ok metaloenzimieri
olugturarak oksidatif metabolik olaylarda rol oynar. Sindirim kanalindan emilen
bakir Cu-alblmin, Cu-histidin kompleksleri halinde karacijere gelir. Karaciger
bakiri iki yolla igler; 1. Yol, karaci§er parangim hucrelerinde seruloplazmin
sentezinde kullamlir. Bakir parangim hdcrelerinde X alicisina baglanir ve X
alicisiyla karacigerde yapilan aposeruloplazmine g6turGlir, aposeruloplazmin
sentezini takiben de X alicisindan ayrilarak aposeruloplazmine baglanir.
Sentezlenen seruloplazmin plazmaya verilir. 2. yol seruloplazmin sentezinde
kullaniimayan fazla bakir X alicisiyla birlikte safraya verilir. Safra ile sindirim
kanalina atilan bakir reabsorbsiyona ugramaz ve bakir homeostazi hemen hemen
tamamen safra atihmi ile kontrol edilir. Alinan bakir miktari ne kadar fazla ise
fecesle atilan miktari da o kadar fazla olur (56, 64, 84, 111).
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Bakir metallothionin'in yapisina katilir. Metallothionin molekiil agirligt 6500
olan sisteinden zengin ve divalant metaller icin yiksek baglama kapasitesine sahip
bir proteindir. Vicuttaki béklrln taginmasinda, 6zellikle mukoza hicrelerinden kan
dolagimina bakirin verilmesinde hucre i¢i metallothionin énemli rol oynar.
Metallothionin karaciger hicrelerinde kisa streli bakir depolanmasinda da gérev
alr. Diger dokularin bakir almasinin mekanizmasi hentz tam olarak
bilinmemektedir. Albimin ve seruloplazminin bu dokulara bakir taginmasinda rol
oynadidi saniimaktadir. Kan dolagimina katilan bakir ya eritrositlerin yapisina girer
veya plazma bakin olarak kalir. Ayrica bakir, bulundugu dokuya &zgU
adlandiriimigtir. Eritrosit bakirina; hemokuprein, karaciger bakirina; hepatokuprein,
beyindeki ise serebrokuprein olarak adlandiriimaktadir. Eritrokuprein olarak
adlandinlan SOD'un diger dokulardaki enzimler ile benzer veya idendik olup vicut
bakir duzeyini en dogru bir sekilde yansittigi 6ne suriulmektedir. Karaciger ve
plazma bakir diizeylerinin cok degisken olmasina karsin yapisinda bakir bulunan
ESOD ve diger enzimler daha yavas bir dalgalanma gésterdiklerinden dolayi
bunlarin dizeyine bakilir (52, 91).

Plazma bakiri tg fraksiyonun yapisina katilir.

1-Seruloplazmin’e bagh bakir: Plazmada bulunan bakirin %90-(84) %95’ i
(91) siki bir gekilde seruloplazmine baglidir. Koyun plazmasindaki normal
seruloplazmin miktari 45-100mg/l kadardir. Seruloplazmin (a2 globulin), enzimatik
ve antioksidan etki gésteren mavi renkli bir glikoproteindir. Molekul agirhdi yaklagik
132 000 olup, 1050 amino asit igerir. Her bir seruloplazmin molekula 6-8 atom
bakir kapsar ve 1-4 peptid zinciri ile % 7 karbonhidrat igerir. Seruloplazmin genetik
olarak polimorfizm gésterir, yapisinda 2a ve 2B olmak Gzere 4 polipeptid zinciri
vardir. Bakir baglayan seruloplazminin viicutta iki Snemli gérevi vardir .

a- Demiri +2 degerlikten +3 degerlilie cevirerek transferrinin yapisina
girmesini saglar.

b- Bakirin transportunda ve bakir homeostazisinde rol oynar.

Vicutta fazla miktarda Cu absorbe edildi§inde serulloplazminin yapimi da artarak
karacigerde fazia Cu birikimi énlenir (84, 111, 122).

Vicuttaki seruloplazmin aktif olarak bakiri tagimanin yaninda; 6nemli

derecede ferroksidaz aktivitesine de sahiptir. Bu ézelligi ile demirin emilimini ve
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karacigerdeki (RES) depolardan salinigini kolaylastirir ve demirin kemik iligine
taginmasini saglar. Seruloplazmin yetersizliginde bakir eksikligi anemisi meydana
gelir. Demir eksikligi anemisine benzeyen bu klinik tablo demir tedavisine cevap
vermez. Deneysel primer bakir yetmezligi olusturulan hayvanlarda, klinik
semptomlarin ortaya cikmasindan en az 80 gin énce plazma seruloplazmin
aktivitesi dismus olur (91). Seruloplazmin; serotonin, melanin, epinefrin ve
norepinefrin gibi maddelerin sentezinde de gérev almaktadir (64, 115).

2-Albumine bagli bakir: Nonseruloplazmin veya serbest serum bakiri ikinci
olarak albumine bagl olarak bulunur. Amino asitlere bagli bakirla birlikte toplam
serum bakirinin yaklagik % 10 kadari gevsek olarak bu fraksiyondadir (122).
Seruloplazmine goére ¢ok az bakir tagidigi halde bakirin dokulara degisiminde
albumin daha etkin bir rol oynar (84).

3-Amino asitlere bagh bakir: Serbest serum bakirinin, insanlarda tespit
edilen Gg¢incl fraksiyonu amino asitlere bagh bakirdir. iki amino asitle bir atom
bakirin kompleksinden tesekkul etmistir. Esas olarak histidine baglidir, fakat daha
sonra Cu-histidin kompleksine treonin, glutamin ve asparajin gibi (¢ aminoasitten
bir tanesi baglanabilir (111, 122).

Serum veya plazma bakir duzeylerinin tespiti diagnostik agidan bakir
noksanhiginin belirlenmesinde diusuk bir 6neme sahiptir. Serum bakirnnin blyik
oranda seruloplazmine bagli bulundugu ve bu nedenden dolayr serum
seruloplazmin dizeyinin belirlenmesinin faydali olabilecegi bildiriimektedir. Buna
ragmen stres durumlarinda, akut veya kronik hastaliklarda seruloplazmin
sentezinin, bakirdan badimsiz olarak artmasindan dolay! seruloplazmin
6lciminin de Cu analizinde hatali sonuglar verebilecegini bildiren aragtirmalar da
mevcuttur (9, 122).

Insanlarda ve hayvanlarda mineral madde dizeylerinin belirlenebilmesi igin
ty, yan, ve yapagi 6rneklerinden de faydalanilabilecegi bildirilmektedir. Kil ve
yunlerin yapisina kan yolu ile gelen makro ve mikro elementler burada mitoz
bolinmeyi, c¢esitli dedisim ve olguniagma sureglerini, kortikal hlcrelerde
keratinizasyonu, meddller hiicrelerde melanin sentezini gergeklestirirler (38, 87,
104, 112).



Bazi arastiricilar karaciger Cu dizeyi ile kil Cu konsantrasyonu arasindaki
iliskiyi gézlemigler ve ratlarin tylerindeki Cu konsantrasyonu ile rat karaciger Cu
konsantrasyonu arasinda anlaml bir korelasyon bulundugunu rapor etmiglerdir. Bu
aragtiricilar sonbaharda kil bakir duzeyinin, vicut Cu dizeyinin belirlenmesinde
kullanilabilecegini bildirmektedirler (64).

Ostrojenlerin serum bakir seviyesini artirdiklar! bildiriimektedir. Bu etkilerini
hepatik seruloplazmin sentezini artirmakla yaptiklan sanilmaktadir. Gebelikte
serum bakir dizeyi normalin’ 2-3 kati artmakta ve bu durum gebelik teghisinde
kullaniimaktadir (4).

FONKSIYON VE YETMEZLIK DURUMLARI

Bakir bir cok olayda katalizér olarak gérev almaktadir. Hemogiobin ve bag
dokunun metabolizmasinda , yeni doganlarda miyelin kilifinin olugmasinda, deri ve
kil renginin olusmasinda énemli fonksiyonlara sahiptir. Bakir, bircok oksijenaz
enziminin de yapisina katimaktadir. En &nemlileri oksidatif fosforilizasyon
zincirinde bulunan sitokrom-A oksidaz ve siper oksit dismutaz toksisitesinden
oksidasyona duyarli membran ve diger organellerin korunmasini saglayan Cu-Zn
sUper oksit dismutazdir (84, 122, 123).

Bakir yetmezliginde dokulardaki amino oksidaz aktivitesinde azalma
gérulur. Bunun sonucunda kemik dokusu kollajeninde, bag dokusunda ve vaskuler
elastin sentezinde anormallikler ortaya ¢ikmaktadir. Bakir katalaz, sitokrom-C
oksidaz, delta amino levunilik asit dehidraz, dopamin hidroksilaz, Urat oksidaz
enzimlerinin bilesiminde de bulunmaktadir (64, 84, 122).

Bakir, demir metabolizmasinda demirin ferros formunun ferrik sekle
dénugmesinde gdérev almaktadir. Ayrica bakirin, hemoglobinin olugumunda
muhtemelen protoporfirin  yapimini katalize ettigi Dbildiriimektedir (16). Bakir
eksikliginde hemoglobin sentezi aksar ve hipokrom mikrositik anemi gorultr.
Demirin hemoglobine katiimasi i¢in bakira gerek {/ardlr(4)

Bakir, demirin duodenum mukozasindan retikilo endotelial sistemden,
karacierin parankim hicrelerinden ve normoblastlardan kana salgilanmasini
saglamaktadir. Bu nedenle demirin dokulara transferinde ve hem sentezinde
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oldugu kadar eritroblastlarda kullanilabilmesi icin de bakirli enzimlere ve
kofaktériere ihtiyag duyulmaktadir (4,122).

Koyunlarda bakir yetmezligi nedeni ile yanler gevsek ve kaba bir gérinim
alir. Yunlerdeki serbest kukurt iyonlarinin oksidasyonunda bir bozukluk meydana
geldiginden ondulasyon bozulur, keratin sentezi aksar ve sertlesme goérildr.
Tirozinin melanine dénigimindeki aksama nedeniyle depigmentasyon dikkati
ceker (8, 57, 64, 114).

Ddnyada ve ulkemizin degisik bélgelerinde bakir noksanligina bagh olarak
kuzularda enzootik ataksia' nin dnemli ekonomik kayiplara yol actigi da bildirilmigtir
(1, 57, 94, 108).

Enzootik ataksi, kan ve karacier depo bakirninin tikenmesi sonucu
ruminantlarda sinirlerde demiyelinizasyon ve beyinde nekrozla kendini gisteren
bir hastaliktir. Hastalik yeni dogan kuzularda olduk¢a siddetli seyretmektedir. Bu
hastalikta fosfolipidlerin sentezi aksar, bakirin yapisina katildi§i enzimlerin
etkinligi zayiflar, kemiklerde kollagen ve arterlerde elastin sentezinde bozukiuklar
olusur. Konnektif = dokuda molekuller  arasindaki ¢apraz  baglar
sekillenemediginden, polimer yapi olusmaz (22, 87, 108, 112, 125).

Bakir yetmezliginde oksidasyon eksikligine bagli olarak hayvanlarda ishal
olugsmaktadir. Sindirim sistemi mukozasinda histopatolojik degisiklikler olusmaz,
yalmz deneysel olaylarda, barsak villilerinde atrofi olugtugu Abildirilmektedir (4, S,
64).

Deneysel c¢alisgmalarda veya dogal bakir yetmezligi olaylarinda,
osteoblastik aktivitenin azaldi§i ve buna bagl olarak osteoporozis olaylarinin
olugtugu bildiriimektedir. Epifiz kikirdaklarinda belirgin bir byiime ve osteoblastik
aktivitede bozulma meydana geldijinden metafizlerde enine genislemeler
saptanmigtir (62, 115, 120).

Baz! aragtirmacilar bakir eksikliginde olugan anemik anoksia ve doku
oksidasyonundaki bozukluklar nedeniyle miyokard'da dejenerasyon olustugunu,
buna bagh olarak ta kalpte blokiar ve ventrikiller fibrilasyonunun meydana
geldigini bildirmektedirler (9, 104, 122).

Domuzlarin uzun sdre bakir dizeyi dastuk rasyonlarla beslenmeleri
durumunda, kan damarlarinin i¢ elastik tabakasinda dejenerasyon olustugu ve
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bunun sonucu olarak kan damarlarinin yirtildigi ve ani élimlerin meydana geldigi
rapor edilmektedir (57).

insanlarda ortaya ¢ikan Mankes Steely Hair hastaligi, bakir eksikligi ile
birlikte bulunan genetik bir problemdir. Plazmada bakir ve bakir oksidaz duzeyi
azalmistir. Yine insanlarda rastlanan Willson hastalidi , herediter otosomal gegis
gosteren adolesan ¢adl hastahdidir. Bakirin transportu ve depolanmasi ile ilgili
metabolik bir bozukluktur. Willson'lu hastalarda bakiri plazmada tagiyan
seruloplazmin ya hi¢ yoktur veya ¢ok azalmistir. Bunun sonucu olarak bakir beyin,
karaciger, bobrekler ve korneada (kayser-fleischer halkasi olugur) asiri birikir.
Ayrica bakirin safra ile atilimi da bozulmustur (4, 9, 63, 122).

Kuzularda 24 hafta boyunca sUrddrtlen bir calisma sonucunda Plazma
bakir duzeyleri digtk olan grupta mortalitenin daha ytksek oldugu tespit edilmistir.
Bunun nedeni de mikrobiyal enfeksiyonlara karsi duyarliigin artmig olmasina
baglanmigtir. Ayrica Trichostrongylus turleri ile enfeste edilen koyunlarda da
hicresel immunite degismistir (91).

BAKIR TOKSISITESI

Bakir toksikasyonu diyette fazla miktarda bakir bulunmasinin yaninda diyetteki
¢inko, molibden, demir ve kikart miktarlariyla da ilgilidir. Bakirin toksik dozlarina
dayaniklilik, hayvan tarine ve yasina gére degismektedir. Sidirlar bakir
toksisitesine karsi koyunlardan daha dayaniklidirlar. Evcil hayvanlar rasinda en
duyarh tar koyun olup, kuru maddede Cu duzeyi 10-20 mg/kg 'in Ustinde ve
molibden dlzeyi dusik olan g¢ayir ve meralarda otlayan koyunlarda Cu
zehirlenmelerinin géralduga bildiriimektedir (22, 38, 92, 120).

Koyunlarda, bakirin karacigerde 250-1000 mg/kg/yas agirlik'ta olmasi
toksikayona, 0.5-4.0 mg/kglyas agirlik'ta bulunmasi yetmezlige neden olur (98).

Koyunlarda ve diger hayvanlarda bakirin akut toksik etkileri; kusma,
salivasyon, karin agrisi, konvulsion, paraliz, kollaps ve 6limddr. Kronik etkileri ise;
hemoliz, hepatik nekroz, GiS'te kanama, oliguri, azotemi, hemoglobiniri, hematiri,
proteinuri, hipotansiyon, tasikardi ve bébrek yetmezligidir (92, 125).



CINKO

Cinkonun canlilarin biyume ve geligimleri igin esansiyel bir element oldugu
bilinmektedir. Cinko, toprak, su, havada, bayime ve Greme gdsteren her biyolojik
materyalde bulunmaktadir ( 35, 46, 66).

Toprak ¢inko igerigi blyUk farkliliklar gésterir. YeryGzinde cinko eksikligi
bulunan bélgelerde 6nemli beslenme ve saglik problemlerine rastlanmaktadir (97).
Endustriyel bolgeler, otoban yollari g¢evresinde ve plastik maddelerin atildi§
bélgelerde toprak ve havadaki ¢inko dlizeyi oldukga yUksektir (26, 47, 118).

Tath sularda ¢inko igerigi cok degisken olmakla birlikte ortalama 64 ug/l
(47). iken, endustriyel atiklarla kirlenmig sularda bu oran ¢ok daha yuksek
dlzeydedir (51, 97, 117).

Bitkilerdeki ¢cinko dizeyi topragin kimyasal yapisi ile ilgilidir. Topragin alkali
olusu, fosfat, nitrat kompozisyonu ve Kkireg¢li topraklar bitkilerin ¢inkodan
yararlanmasini azaltir (5, 26, 57).

iHTIYAC VE EMILIM

Cinkonun alinimi yaga ve vicudun ihtiyacina gére degisiklik géstermektedir.
insanlarda bir aylik bebeklerde 800 ug/gun, 1-10 yas arasi ¢ocuklarda 3-10
mg/gin ve normal yetisgkinlerde ise 10-15 mg/gun gereksinim duyulan miktarlardir.
fazla ihtiyag duydugu eser elementlerden biridir. Bu nedenle gebelerin. glnlik
¢inko ihtiyacinin 20-25 mg dizeyinde olmasi gerektigi bildiriimektedir (9, 66, 97).

Hayvanlarda ¢inko gereksinimi hayvanin fizyolojik fonksiyonlar ile
baglantilidir. Hayvan yemlerinde ¢inko dizeyinin kuru maddede 40-50 ppm
arasinda bulunmas:i gerektigi bildiriimektedir (6, 57).

Cinkonun emilimi, diger eser elementlerde oldugu gibi bir ¢ok gidasal
faktérlerden etkilenmektedir. Diyetteki ¢inko miktarina vé kimyasal formuna bagl
olarak degismektedir. Diyette fazla miktarda kaisiyum, bakir ve ¢inkonun
antagonisti olan kadmiyumun bulunmasi halinde ¢inkonun vicuda emilmesi
engellenmektedir. Buna kargin bakirin normal diizeyde bulunmasi halinde, protein
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kompleksinden ginkoyu ayirarak emilimini kolaylastirdigi bilinmektedir. Cinkonun
ince barsaklardan emilimini glikoz, amino asitler, peptidler ve diger selat yapici
ajanlar artirmaktadir (9, 57, 64, 97).

insanlarda ve monogastrik hayvanlarda ginkonun emilimi proksimal jejenum
ve doudenumdan ¢ok az bir miktari da mideden olmaktadir. Ruminantlar da ise
ihtiya¢ duyulan ginkonun Ggte biri abomasumdan, geri kalani ise ince barsaklardan
emilmektedir. Ruminantlarda rumen mikroflorasinin salgiladidi fitaz enzimi yardimi
ile pargalanan kompleksten serbest kalan ginko emilmektedir (3, 35, 115).

Cinkonun emilim mekanizmasi hakkinda henuz yeterli bilgi bulunmasa da;
spesifik metal baglayicilarla aktif transport mekanizmasiyla ve feed back
inhibisyonla (Cu, Zn, Fe icin) oldugu varsayilmaktadir (35, 64).

Sindirim kanalindan giren ¢inkonun emilimi demir gibi zor olup yaklagik
%20-30'u emilir. Bu emilim mekanizmasinin homeostatik olarak kontrol edildigi ve
bir tagiyict araciligi ile gerceklestigi belirtiimektedir (82). Barsak lumenindeki ginko,
tukarak bezlerinde, intestinal mukozada, pankreas ve karacigerden sekrete edilen
metallothionine baglanmaktadir. Mukozal hicre igindeki ¢inko, metallothioninin
sentezini artirir. Metallothionin ¢inko ile sattre oldugunda ginkonun emilimi inhibe
olmaktadir. Pankreastan salgilandi§i ileri surtlen dustk molekdl agirhikli bir
ligandin c¢inkoyu barsak limenindeki epitel hicre membranindan plazmaya
taginmasini sagladidi ileri striimektedir (9, 35, 47, 56, 115).

Cinkonun emiliminin dizenlenmesinde metallothioninin énemli rol oynadig
bilinmektedir. Ratlarda ve tavuklarda yapilan galigmalarda ginkonun emilimi ile
metallothioninin  ince bagirsaklar, karaciger, bobrek ve pankreastaki
konsantrasyonu ile direkt iligkili oldugu belirtiimektedir (97).

Cinko, bir gok amino asitle stabil kompleksler teskil eder ve bu sekilde
emilimi kolaylagir. Emilen ¢inkonun buytk kismi albumine baglanir az bir kismi ise
transferrin, histidin ve sisteine baglanmaktadir (9, 82).

Diyetle alinan ve baylk bir kismi emilemeyen ¢inko fecesle disari atilir.
Safra, pankreas ve endojen sekresyonla ince bagirsaklar vasitasiyla gtnliuk 2-5
mg ¢inko atiimaktadir (4, 82). Diger atilim yollar1 ve miktarlari; renal proksimal
tubul vasitasiyla yaklagik 500-800 pg/gtn, ve ter bezlerinden yaklagik 500 ug/gin
olmaktadir (47).
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KAN VE DOKU DUZEYLERI

Cinko, insan vicudunda demirden sonra en fazla bulunan ikinci eser
elementtir. Cinko, gidalarla sirekli alindigi halde dokularda agirn akumulasyon
olusmaz. Cinkonun vicuttaki dizeyi homeostatik diizenleme mekanizmasi ile
surekli dengede tutulmaktadir (47, 97, 115).

Cinko, batin hayvansal dokularda bulunmakla beraber 6zellikle; kaslar,
kemik, kan, bezler, genital organlar, deri, sa¢, ki, yapadi ve tirnaklarda
yogunlagmistir (35, 68, 73).

70 kg agirh@indaki bir insan vicudunda yaklasik 2.3 g ¢inko bulunmaktadir.
Vicuttaki ¢inkonun yaklasik % 64 kadari kaslarda, % 28'i kemiklerde ve geriye
kalan % 8'i ise diger dokularda bulunmaktadir (46).

Vicutta yas agirlik oranina gére ortalama 33 ug/g cinko vardir. Ureme
organlari yiksek dizeyde cinko icerirler. Ornegin prostat bezinde 87 ug/g/ yas ag.
¢inko bulundugu bildiriimektedir (97).

Kemiklerde buyuk miktarlarda bulunan ¢inko, bakir gibi mobilize olmaz. Bu
nedenle ¢inko eksikligi durumlarinda plazma c¢inko duzeyi belirgin olarak duger
(64).

Total vacut ginkosunun %90"1 hicre igerisinde, geri kalani plazmada ve
ekstrasellller sivida bulunmaktadir. Hicreler gereksinimi olan ¢inkoyu plazmadan
saglarlar. Bu ylizden plazma ¢inko dlzeyi strekli olarak uygun konsantrasyonda
tutulmaya galisilir. Plazma ¢inko konsantrasyonunun normal sinirlar 85-120 ug/dl
dizeyinde ve ortalama 100 pg/dl dir. Plazmadaki ¢inkonun % 70 kadari albimine
baghdir, geri kalan % 30 kadari a2-makroglobuline, ¢ok az bir kismi ise
tanimlanamayan bir proteine baghdir (3, 6, 56, 71).

Kandaki ¢inkonun %75-85'i eritrositlerde (metaloenzim, karbonik anhidraz
v.s.yapisinda), %12-22'si plazmada ve %3 kadari [6kositlerde bulunmaktadir (71).
Kan ginko dizeyi fizyolojik durum, yas, diyetteki ¢inko dizeyi, ve cesitli hastalik
durumlarinda degisiklik géstermektedir (3, 19, 35).
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Tablo - 2;: Bazi aragtirmacilar tarafindan koyun ve sigirlarda saptanan

serum ve karaciger dokusudaki ¢inko dlzeyleri.

Tar Cinko Literatur

Koyun 69,38* (14)
" 184,22* (111)

" 140* (69)

" 80-150* (6)

" 68.31** (98)

! 348 +42" (61)
40+3.1 (60)

" 7530 (36)
Kuzu 30* (98)
46+9** (39)

* Serum: g /dl, Doku: **mg/kglyas agirhik, **ppm/kuru agirlik

Kuru maddedeki konsantrasyon = 3.5-4 X Yas madde konsantrasyonu.

Koyun ve sidirlarda normal serum ¢inko dUzeyi 80-120 ug/dl dir. Serum
cinko dlzeyi 39 ug/dl'nin altinda olmasi eksiklige isaret eder (91).

Kil, sa¢ ve yun érnekleri vicuttaki ¢inko miktarini beliremede bag vurulan
materyallerdendir. Akut toksisite durumlarinda ise idrarla atilan ¢inko miktarinin
belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Bazi arastirmacilar yun ve kil ¢inko dizeyleri ile
kan ve vicuttaki dlzeyi arasinda bir korelasyon oldugunu bildirmelerine ragmen,
bazilar ise bu iligkinin zayif oldugu gérastnu belirtmektedirler (64, 89, 97,1 04,
116).

FONKSIYON VE YETMEZLIK DURUMLARI
Ginkonun fizyolojik aktivitenin gerceklegmesi icin bir ¢ok spesifik metabolik

olayda rol aldigi ve yetmezliginde dnemli fonksiyon bozukluklarin olustugu 1960
yilindan beri aragtirmacilar tarafindan bildiriimektedir (57, 64, 115).



Cinko bir cok metaloenzimin yapisina katilmaktadir. Insan ve hayvanlarda
6nemli ¢cinko metaloenzimleri; karbonik anhidraz, alkalin fosfataz, RNA ve DNA
polimerazlar, timidin kinaz, karboksi peptidazlar, stper oksit dismutaz, laktik asit
dehidrojenaz, amino asit peptidaz ve alkol dehidrojenaz'dir Cinko metabolik
fonksiyonlarini bu enzimler sayesinde gerceklestirir (9, 35, 34). Cinkonun bu
gdrevine ilaveten biyolojik membranlarin stabilizasyonunda da rol oynadigi
bildirilmektedir (3, 71, 123).

Cinko yetersizlik belirtileri her hayvan turinde degisiklik gdstermesine
ragmen; canli agirlik artiginda azalma ve blylmede gerileme, hipogonadizm,
testislerde atrofi ve spermatogeneziste aksama, sekonder cinsiyet karakterlerinde
gecikme, alopesia, parakerotik deri lezyoniari ve yara iyilegmesinde gecikme tim
tarlerde ginko yetersizligine iligkin énemli bulgulardir (14, 19, 56, 97, 111).

Kurtoglu ve ark. (73) ratlarda yaptiklar bir calismada ¢inko eksikliginin
buyime hormonunun etkinligini azalttigini saptamiglardir.

Kemiklerin metabolizmasinda ¢inkonun aktif rol oynadigi eskiden beri
bilinmektedir. Bir grup arastirici ¢inko eksikligi bulunan bélgelerdeki ruminantiarin
kemiklerinde anormal mineralizasyon tespit etmislerdir (62). Cinko, A vitamininin
karacigerden mobilizasyonunda ve plazmadaki konsantrasyonunun optimal
dlzeyde tutulmasinda énemli bir etkinlige sahiptir (57, 65).

Cinko, karbonhidrat metabolizmasinin énemli hormonu olan insulinin bir
pargasidir. Ancak insulin molekuline c¢inkonun ne zaman girdigi, yada insulinin
¢inkosuz da etkinlik gésterip géstermedi§i agikca anlagilamamistir (4, 123).

Bedwarl ve ark. (9) Steroid hormoniarin etkinlik, gosterebilmeleri igin
reseptorlerin ¢inkoya gereksinim duydugunu belirtmektedirler.

Testikuller ¢inko, normal spermatogenezis ve sperm fizyolojisi igin
Onemlidir. Spermdeki gen bUtinliginin korunmasinda ve spermin bagi ile
kuyrugunun stabilizasyonunda ginkonun énemli fonksiyonu oldugu bildiriimektedir
(47, 115). .

Memeli yumurtalarinda c¢inkonun fonksiyoniari henliz tam olarak
aciklanamamasina ragmen, embriyonik gelisme icin esansiyel oldugu
bilinmektedir. Cinko eksiklijinde embriyoda teratogenezis ortaya cikmaktadir.
Gebelik sirasinda ginko eksikligine bagh olarak fétusta; kalp, beyin ve gézde
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malformasyonlar ile hidrosefali, genital organ ve akciger anomalileri olugsmaktadir
(19, 82).

immun sistemin geligimi ve fonksiyonlar igin ¢inko esansiyeldir. Cinko
eksikliginde timusta atrofi gelisir ve timositlerin olgunlagsmasi engellenir,
makrofajlarin ve T-hicrelerinin fonksiyonlari bozulur. Sonugta organizmanin
enfeksiydz antijenlerine kargi savunma cevabi yetersiz kalir (9).

Koyunlarda dogal ¢inko yetmezligi olaylarinda; buytk boyutlara varan yln
doékulmeleri (6zellikle ylUz c¢evresinde), deride kepeklenme, kivrimlagsma ve
kalinlagma gértlmektedir. Kuzularda ilerlemis durumlarda geligsimin duraksamasi,
salivasyon ve eklem bozukluklan gériimektedir. Bunun yaninda bir ¢ok turde
anoreksi, sag, kil, yapadi gelisimi bozukluklar, allopesia tablosu, hipogonadizm,
testislerde atrofi, spermatogenesiste aksama ve parakeratik deri lezyoniar: gibi
patolojik bozukluklar meydana gelmektedir (6, 11, 45, 62, 80) .

CINKO TOKSISITESI

Dogal olarak hayvanlarda ve insanlarda c¢inko toksikasyonu oldukca
nadirdir. Endastriyel atiklar ve ¢inko oksit iceren sanayi béigelerindeki fabrika
dumanlan ile soluma durumlarinda insanlarda zehirlenmeler gdrulebiimektedir.
Oral olarak alinan fazla miktardaki ¢inko, emilemedigi igin tolere edilebilmektedir
(64, 97).



MATERYAL VE METOD

Bu calismada, ocak 1999 tarihinde Diyarbakir Et Balik Kurumu
Mezbahanesinde kesilen yaklasik 12 aylik Akkaraman kuzular kullanildi. Yeni
kesilmis kuzulardan 40 tanesinden bébrek ve karaciger materyali alindi.

Fasciola hepatika ile dogal enfesteli olan kuzularda fasioliasisin teghisi
makroskopik olarak yapildi. Karaciger kapsulasinda gé¢ izleri ve karaciger
kesitlerinde, safra kanallarinda geng ve erigkin parazitlere rastlanilanlar fasioliasisli
olarak kabul edildi. Buna kargin normal bir kapsulasi olan ve fasiola hepatika
etkenlerine rastlaniimayan karacigerler normal kabul edilerek drnekler alind..

Karaciger 6rnekleri lobus kaudatustan celik pens ve makas kullanilarak
alindi. Bébreklerde analiz igin her kuzunun ayni taraftaki bébrekleri alindi. Alinan
drnekler polietilen posetlere konularak kisa strede laboratuvara getirildi.

Oigme igleminde kullanilan cam malzemeler metal icermeyen temizleme
solasyonlarindan gegcirildi ve etlivde kurutulduktan sonra 12 saat streyle seyreltik
nitrik asit solisyonunda bekletildi. Bidistile su ile birka¢ kere durulanip kurutularak
kullanima hazir hale getirildi.

Labaratuvarda bébreklerin korteksinden ve karacigerlerden 10'ar gramhk
yas doku alinip porselen krozelere konuldu. Krozeler etivde 100 °C de kurutuldu
ve 650 °C de 4 saat firlnda bekletilerek kil haline getirildi. Krozellerdeki kuller cam
beherlere alinip Uzerlerine 10 ml konsantre nitrik asit ilave edildi. 5 dakika
kaynatilma igleminden sonra 20 ml distile su eklenerek ¢oztnurlestirme iglemine
tabbi tutuldu. Cozelti fraksiyonu 100 ml'lik balon jojelere aktarildi. Distile su ile
hacimleri 100 ml ye tamamlandi.

Atomik absorbsiyon spektrometresi ile eser element analizi: Ol¢im
iglemine hazir hale getirilen doku materyallerinde Fe, Zn, Cu, Pb ve Cd ye bakildi.
Analizler; UNICAM-929 model Atomik Absorbsiyon Spektrometresi kullaniidi.
Analizi yapilacak her element igin stok sotisyonlar hazirlandi (100ppm). Seyreitme
ile degisik konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Kullanilan cihazda bakir igin
324.7 nm, Zn i¢in ' 213.9 nm, Fe igin 248.3 nm, Pb icin 217.0 nm ve Cd igin de
228.3 nm absorbsiyon degerleri kullanildi. Cihazda sonuglar ppm olarak alind.

37



Daha sonra alinan doku agirhd ve sulandirma miktarlari hesaplanarak yas
dokuda; pg/gr birimine dénustaralda..

Standartlanin hazirlanmasi: 100 ppm bakir, demir ve ¢inko stok soltusyonu
hazirlanarak bu stok solisyondan seyreltme yolu ile her ¢ element igin; 1, 5, 20.
40 ppm'lik standartlar elde edildi. Bunun i¢in demir, bakir ve ¢inko elementlerinden
100'er mg tartilarak ayri beherlere konuldu. Her bir elementin Gzerine 5 ml
konsantre nitrik asit solisyonu eklenerek kisa bir stre isitilarak ¢ézinmeleri
saglandi. Daha sonra buniarin her biri distile su ile 1000 mililitreye tamamlandi.
Béylece 100 mg/L (100 ppm) konsantrasyonlu stok sollsyonlar hazirlandi. Stok
soltisyonundan 40 mi alinip distile su ile 100ml'ye tamamlanarak 40 ppm'lik, 20 ml
alinarak distile su ile 100 mi'ye tamamlandi. Her U¢ element icin benzer
seyrelteme iglemleri kullanilarak ; 0.5, 5, 10, 20 ve 40 ppm'lik standartlar
hazirlandi.

Yine yukaridaki suUreglere benzer sekilde kursun ve kadmiyum stok
solusyonlart hazirlandi. Yukaridakilerden farkh olarak doku Pb ve Cd
konsantrasyonlari disuk oldugundan gerek stok soliisyon gerekse standartlar
daha seyreltik olacak sekilde hazirlandi.

Bu hazirliklardan sonra Atomik absorbsiyon spektrofotometresinde (AAS)
bakir, demir, ¢inko, kurgun ve kadmiyum icin benzer siUreclerden sonra 6igme
igslemine baglandi. AAS'a her bir elemente 6zgl lambalari 'takllarak isitildi. Daha
sonra lamba dalga boyu ve calisma standartlarinin kalibrasyonlar: yapiidi. Hava-
asetilen kangimi gaz ile cihazin alevi yakildi. Blank (kér) igin nitrikasitin %10'luk
solisyonu ile sifir ayari yapilarak deney ve kontrol gruplarinin Grneklerinin
okunmasina baglandi. '

Bulgularin degerlendirilmesinde,Mann Whitney-U testi kullanildi.



BULGULAR

Dogal Fasciola hepatica ile enfeste ve non-enfeste akkaraman kuzularda
karaciger dokusunda dél¢tlen bakir, ¢inko ve demir konsantrasyonlar: tablo 1'de,
bébrek dokusunda élgulen bakir, ¢cinko ve demir konsantrasyonlari da tablo 3'te
gOsterilmigtir.

Enfeste gruptaki karaciger Cu degeri, 41.514 + 20.723 ug/glyas agirlik iken,
kontrol grubunda bu deger, 42.473 + 25.728 ugl/glyas agirlik, olarak bulundu.
Géruldagu gibi karaciger Cu konsantrasyonu enfeste gruptaki ortalama degerinin
kontrol grubuna gére az olmasina kargin, istatistiksel olarak aniaml bir farkliltk
gbstermedi (p>0.05, Tablo: 2, Grafik: 1).

Enfeste gruptaki karaciger Zn konsantrasyonu, 15.569 £+ 4.450 nug/g/yas
iken kontrol grubunda bu deger, 22.73 + 7.823 ug/g/yas agirlik, olarak bulundu.
Karaciger Zn konsantrasyonu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhlik tespit edildi ( P<0.001, Tablo: 2, Grafik: 1).

Enfeste gruptaki karaciger Fe konsantrasyonu, 23.674 + 7.206 ug/glyas
agirligina karsin kontrol grubunda 31.785 + 10.754 ug/g/yas agirlik, olarak 6lgtida.
Karaciger Fe konsantrasyonu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edildi (P<0.05, Tablo: 2, Grafik: 1).

Bébrek dokusundaki Cu, Zn ve Fe dizeylerinde enfeste ve non-enfeste
gruplar arasinda istatiksel anlamlilik tespit edilmedi ( P>0.05, Tablo: 4, Grafik:2).

Bébrek dokusundaki Cu konsantrasyonlari enfeste ve kontrol grubu
konsantrasyonlar degerleri sirasiyla; 3.257 + 2.042 ug/glyas agirlik ve 3.611 %
2.795 ug/glyag agirlik, olarak bulundu ( P>0.05, Tablo: 4, Grafik:2).

Bobrek dokusundaki Zn konsantrasyonlari enfeste ve kontrol grubu
konsantrasyonlari degerleri sirasiyla; 18.264 + 5'.776 ug/g/ yas agirlik, 17.146 +
5.278 ug/g/ yas agirlik, olarak bulundu ( P>0.05, Tablo: 4, Grafik:2).

Bobrek dokusundaki Fe konsantrasyonlar: enfeste ve kontrol gruplarindabu
konsantrasyoniari degerleri sirasiyla; 17.678 + 4.792 ug/glyas agirik, 19.555 +
7.288 ug/glyas agirlik, olarak bulundu ( P>0.05, Tablo: 4, Grafik: 2).

* 1.0, YORSEXDERETIM KuRULY
" pOKUMANTASYON MERREZI



Gerek karaciger gerekse bébrek dokularinda kadmiyum ve kursun
konsantrasyonlarinin atomik absorbsiyon cihazinin &lgebilecegi duyarlihk
derecesinde olamamasindan dolayi, bu mineraller degerlendirme digi birakildi.
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Tablo-1: Fasciola hepatica (FH) ile enfeste ve normal karaciger
dokularindaki bakir, ¢inko ve demir duzeyleri (ug/g/yas agirlik).

Bakar Cinko Demir

FH| Kontrol FH{ Kontrol FH| Kontrol
23.30 31.45 18.30 31.45 27.01| 24.35
87.22 12.63 21.37 12.63 23.34| 28.54
71.25 74.60 14.04 74.60 13.92| 33.58
50.66 94.64 21.53 94.64 28.58| 27.31
43.73 66.10 14.92 66.10 13.41| 22.29
17.06 24.22 17.49 24.22 16.77| 11.23
32.18 43.45 15.84 43.45 16.49| 30.13
40.52 26..55 27.86| 26.55 23.73| 29.12
61.12 12.41 21.50 12.41 21.76| 38.17
21.66 69.21 15.02 69.21 16.95| 32.20
44.05 73.23 11.58 73.23 11.60| 16.61
26.48 81.38 11.45 81.38 26.25| 33.56
84.95 35.50 12.24 35.50 31.82| 39.43
25.43 20.21 13.36 20.21 .32.38| 49.64
4272 11.94 12.79 11.94 30.34| 36.75
34.08 22.28 12.55 2228 37.72) 50.12
13.60 50.34 12.19 50.34 2598 50.80
33.00 45.46 12.93 45.46 2271| 37.36
39.18 33.49 12.15 33.49 2165| 21.88
38.12 19.37 12.28 19.37 30.61{ 22.64
Ort: 41.514 42473 15.569 22.73 23.674| 31.785
SD: 20.723 25.728 4.450 7.823 7.206( 10.754
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Tablo-2: Karaciger mineral madde duzeylerinin enfeste ve kontrol

grubu ortalama ve p degerleri, pg/g/yas agirlik.

KARACIGER |DENEY KONTROL

N=20 N=20
BAKIR 41,514 £ 20.723 |42.473 + 25.728 | P>0.05
CINKO 15.569 £ 4.450 (22.73+7.823 |P<0.001
DEMIR 23674 +£7.206 |31.785+10.754 |P<0.05
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Tablo-3: Fasciola hepatica (FH) ile enfeste ve normal bébrek dokularindaki

bakir, cinko ve demir duzeyleri (ug/g/yas agirlik)

Bakir Cinko Demir

FH Kontrol FH Kontrol FH Kontrol
1.14| 1.92 21.53 14.74 26.97 22.10
2.16 2.58 14.23 12.55 13.26 14.62
472 1.13 17.32 18.40 16.05 12.24
6.12 1.16 14.66 22.94 16.52 13.46
1.24 2.82 12.20 14.12 23.28 19.80
2.17 1.76 15.59 16.75 14.10 21.42
1.60 6.35 19.42 15.30 19.26 18.68
1.25 414 11.06 12.39 13.88 16.50
3.21 5.40 12.26 13.54 10.60 16.10
4.02 1.11 28.45 14.76 27.43 17.37
512 0.80 25.26 12.52 19.10 16.38
1.33 9.08 18.16 12.04 18.71 12.96
2.78 1.23 21.26 12.53 11.94 12.29
2.24 2.54 17.64 14.96 15.85 18.32
9.04 1.61 16.00 21.14 22.38 35.86
1.63 287 19.44 11.80 19.00 14.48
3.21 3.65 23.23 24.77 12.89 28.93
4.22 3.94 32.46 24.15 17.31 25.68
5.54 8.02 12.59 27.98 14.19 33.20
3.21 10.12 12.52 25.55 21.85 27.70
ort:| 3.257 3.611 18.264 17.146 17.678 19.5565
SD:| 2042 2.795 5.776 5.278 4792 7.288




Tablo-4: Bdbrek mineral madde dizeylerinin enfeste ve kontrol

grubu ortalama ve p degerleri, ug/glyas agirlik.

BOBREK DENEY KONTROL P
N=20 N=20

BAKIR 3.257 + 2.042 |3.611+2.795 |P>0.05

CINKO 18.264 +5.776 |17.146 +5.278 | p>0.05

DEMIR 17.678 +4.792 |19.555 + 7.288 | p>0.05
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TARTISMA

Fasciola hepatica'nin (FH), konakgisindaki mineral madde metabolizmasi,
emilimi ve fizyolojisi Uzerindeki etkilegimi ile ilgili ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir. Varolan c¢aligmalarin sonuglari ve etyolgjileri birbirleri ile
celismektedir. Yaptigimiz ¢alismada FH ile enfeste ve normal karacigerlerdeki Cu
miktarinda farklihk bulamadik. Buna karsin Fe ve Zn miktarlari enfesteli
karacigerlerde normallere nazaran 6nemli bir azalma tespit ettik.

Bobreklerdeki bu mineral maddelerin miktarlarinda enfeste ve kontrol
gruplari arasinda herhangi bir anlamli fark tespit etmedik. Bu sonugtan yola
cikarak elimizde olan kisithi veriler ile kendi ¢calismamizin verilerini kargilagtirmak
istiyoruz.

Paraziter hastaliklarda, parazit ve mineral madde etkilegimlerine dair
yapilan ¢aligmalarda, parazitin mi mineral madde yetersizligine, yoksa mineral
madde yetersizliginin mi parazitlere karsi hassasiyeti artirdigi ile ilgili gesitli veriler
bulunmaktadir.

Hucker'in (59) yaptigi caligmada, nematodlar ile enfeste edilen kuzularda bu
parazitlerin kan emmesi, kanamaya sebep olmasi ve hipoproteinemi yapmasi
yaninda bakir tutmalari ve emilimini bozmalarindan dolay: konakg¢ilarinda bakir
yetmezligi meydana getirdigini éne strmastir. Caligmalarinda, Cu yetmezliginin
nematodlara kargi hassasiyeti artirdigini tespit edememisglerdir. Ayni sekilde F
hepatika'nin da bulundugu konakeilarda Cu't akimdle ettiine dair bigiler
bulunmaktadir (96). Bizim caligmamizda, enfeste ve kontrol gruplarn arasinda
anlamli  bir fark bulamadigimiz igin Cu'in akimile edilip edilemedigini
sOyleyebilmek icin daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Caligmalarda siklikla ortaya konuimak istenen, hastaliklarin mi iz mineral
madde yetmezligine yoksa iz mineral madde yetmezliklerinin mi hastaliklar
meydana getirdigi ile ilgili sorular ve sorunlar mevcuttur. Moreno ve ark. malign
karaciger dokusunda bulunan Zn'nun normal karacigjer dokularina gére cok daha
az oldugunu, oysa Cu ve Cd bakimindan anlamhi bir fark olmadigini
bildirmektedirler. Yine bu g¢aligmanin sonucuna gére dustk Zn varlidinda,
karacigerde Prollhydroksilaz aktivitesinin artigina bagdh olarak kollagenaz enzimi
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inhibe olur. Artan kolajene bagli olarak fibrosis meydana gelir. Fibrosis ve nekrosis
olusumunun bir diger nedeninin de, karacigerde SOD Cu/Zn oranini bozulmasi
sonucunda da serbest radikal artigi ile hepatosit fonksiyonlar bozulmasi oldugunu
savunmaktadirlar. Fibrosisli ratlara digsaridan ¢inko verilmesi ile fibrosisin
azaldidini da tespit etmislerdir (83). Biz de galigmamizda Zn azalmasina kargin Cu
seviyesinde degisme gbzlemedik. FH'nin yapti§: patolojik degigmelerin yukarida
belirtildigi mekanizma ile olabilecegini diginmekteyiz. Buna kargin meydana gelen
Zn azalmasinin kaynagina dair kesin bulgular oimamakla birlikte, parazitlerin Zn'yu
akimuile etmeleri ve karaciger hasarina bagh olarak Zn'nun maksimum
konsatrasyonlarda bulundugu karaciger depolarindan olugan kayiplara baglanabilir
(96).

Corrigal ve ark. degisik patolojilere sahip akut ve kronik hastaliklarda,
semptom géralmeden &énceki devrelerde plazma bakir ve ¢inko seviyelerinde
énemli dugusler tespit etmiglerdir. Ozellikle plazma Zn dizeyindeki azalmanin,
hastaligin inkubasyon devresine igaret ettigini, dolayisiyla erken teshis amaci ile
plazma Zn konsantrasyonunun kullanilabilecegini éne surmektedirler (24).

Gameel, experimental fascioliasiste de hastaligin degisik dénemlerinde Fe
duzeylerinde farkhlik tespit etmistir. Enfestasyonun ilk 6. haftasinda plazma Fe
konsantrasyonunda artigin 10. haftaya dogru azalma gdsterdigini ve 11. haftadan
sonra plazma demirinin ve demir baglama kapasitesinin normalin altina digtaguna
-g6zlemistir (43). Bizim calismamiz dogal enfestayona bagli olarak gelistidi ve
otopsi bulgularina gére kronik siUregte oldugu icin doku Fe ve Zn
konsantrasyonlarinin distk bulunmasi anlagilabilir. Konu ile ilgili olarak yapilan
calismalarin, degdisik bélgelerde ve enfestasyonun degisik sireglerde olmasi
sonuclar arasinda ortaya ¢ikan farkhiiklian ag¢iklayabilir.

Damyanova ve ark (27). yaptiklar calismada fasciola hepatika ile enfeste
sigir karacigerlerindeki Na, Zn, Fe, Se ve Cr duzeylerini non-enfeste olan gruplara
nazaran daha dustk bulmuglardir. Bizim caligmamizda da karaciger Zn ve Fe
dlzeyleri kontrol grubuna nazaran dugtk bulundu. Cu dizeyinde de hafif bir
azalma gérilmesine karsilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu ¢aligmada
fasciola etkenleri ile konak¢i dokulannin mineral madde dUzeyleri agisindan
farklihk bulunmadigi, dolayisiyla bu parazitlerin mineral madde akimdile etmedigi



ve parazit ile konakgisi arasinda bir biyokimyasal adaptasyona baglanmistir.
Gorulen eksikligin bagka nedenlerden kaynaklanabilecedi 6ne striimektedir. Buna
karsin Fascioliasiste gérilen bakir eksikliginin  FH'nin Cu akimuale etmelerine
baglanmistir. Parazit ve konakgisi arasindaki biyokimyasal adaptasyon oldugu
savinin dogru oldugunu kabul etmek igin yeterince veri olmadigi gibi bunun aksini
savunan c¢alismalar da vardir (96, 105). Gerek eser element gerekse adir metaller
acisindan konakgi parazit iligkisi son yillarda ilgi gekmektedir (105).

El Sayed ve ark. (33) calismasinin sonucunda fascioliasisin plazma Zn ve
Se konsantrasyonlarini digirdaguna tespit etmiglerdir. Yine bu aragtirmacilarin
yaptiklari bir caligmada da diyette Se ve Zn ilavesinin fekal fasciola hepatica
yumurta sayisinda azalmaya neden olduklarini éne strmektedirler (95).

Amin ve ark. da (2) fascioliasisin, serum Na konsantrasyonunda
yukselmeye karsilik, Fe ve Zn konsantrasyonlarinda da dugmeye neden oldugunu
gbéstermiglerdir. Bu aragtiricilarin  bulgulari ile bizim ¢aligmamizin bulgulari
parallelik gostermektedir. Ancak kan ile doku mivneral madde duzeyleri arasinda
her zaman dogru bir iliski gésterecegdi de suphe ile karsllanmalldlr.

Hindistan da yapilan bir ¢alismada ise dogal F gigantica ile enfesteli
koyunlarda serum Fe, Mn ve Zn dlzeylerinde kontrol grubuna gére artig géralmus,
Serum bakir diizeyi de élgilememigtir. Serum Fe duzeyindeki yukseligin, immatur
larvalarin migrasyonu ile olugan kanamaya ve yogun hemoliz sonucu serbestlesen
demire baglanmigtir. Mn ve Zn dizeylerinde ki yukselmenin de agin karaciger
hasarina bagh oldugunu savunmaktadiriar. Cu'daki azalmanin da parazitlerin
geligsimleri sirasinda kullanmak igin bu minerali akimiie etmelerine baglanmistir
(96). Bu galismanin sonuglar, akut bir galigmanin verileri ile uyumlu olabilir. Ama
bazi galigmalarin sonuglan ile gelismektedir (106, 93). Symonds ve ark. da (106)
fascioliasis'te safra ile Fe atiiminda artig gérilmesine kargin Cu, Mn ve Zn
ekskresyonunda bir degisme tespit etmemiglerdir. Yukaridaki c¢aligmalardan,
serumdaki Fe ve Zn, safrada Fe seviyelerindeki artigin karaciger dokusundaki eser—
elementlerin azaligina igaret ettigi agiktir.

Baimatov, FH ile enfeste ettigi koyunla 51 gin sonra bagladi§i antelmentik
tedavisi sonucu karacijer metabolizmasinin bozuldugunu tespit etmistir. Bu
bozulmaya kargi antelmentik uygulanmasindan 2 hafta sonra koyunlara verdigi
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mineral madde premixinin karaciger metabolizmasint korudugunu vurgulamaktadir
(7). Bagka calismalarda da celigkili de olsa fascioliasiste mineral maddelerin
kullaniminin parazit yumurtasindaki atilimi ve parazit yiklenmesini azalttigina dair
bazi bilgiler bulunmaktadir (95).

Calismamizda enfeste ve normal gruplardaki bébrek dokusundaki Fe, Cu
ve Zn konsantrasyonlari arasinda anlam bir fark bulmadik. Fascioliasis ile bébrek
mineral madde iligkisine igaret eden, herhangi bir cahsmaya da rastlayamadik.
Fascioliasisten daha az etkilenmesi ve mineral madde metabolizmasinda daha az
rol almasindan dolay! mineral madde seviyelerinde de degisimin olmadigi seklinde
yorumladik.

Sonug olarak; genelde yurdumuzda, 6zelde Diyarbakir bélgesindeki
koyunlarda yuUksek bir insidansla seyreden trematodal enfestayonlarda, doku Fe
ve Zn duzeylerinde azalma oldugunu tespit ettik. Trematod enfestasyonlaina karsi
alinabilecek koruyucu énlemilerle beraber mineral madde destegine dikkat gekmek
istiyoruz. Ayrica enfeste populasyonlara karsi tedavi ile birlikie beslenmenin ve
mineral madde aciginin kapatiimasi ile hem enfestayonun yapacagi hasari hem
de ileri gelecek ekonomik kayiplarin azlatilabilecegini sdyleyebiliriz.
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OZET

Fasciola hepatica evcil hayvanlarda ytuksek morbidite ile seyreden
blytk ekonomik kayiplara yol agan helmintik bir hastaliktir. Bu ¢alismada,
fascioliasis enfestayonunda doku mineral maddelerinde hastaliga bagli
olas! degismeleri incelemeyi amagladik.

Bu degisimin derecesini anlayabilmek igin Diyarbakir ili Et Balik
Kurumu mezbahanesinde kesilen ve makroskopik olarak tani konulan dogal
fasciola hepatica ile enfeste (n=20) ve non-enfeste (n=20) 40 Akkaraman
kuzulardan karaciger ve bébrek dokulart alindi. Alinan doku émeklerinde,
Atomik Absorbsiyon Spektrometresinde demir, bakir ve ¢inko elementlerinin
Mg/g/ yas adirlik biriminde konsantrasyonlari él¢uldd.

Gruplar arasinda karaciger bakir konsantrasyonu bakimindan fark
tespit edilmedi (p>0.05). Enfeste gruptaki Fe ve Zn konsantrasyonlarinda
kontrol grubuna gére énemli dugme gérulda, sirasiyla; (p<0.05, p<0.001).
Bébrek dokusunda yapilan élgimler sonucu, deney ve kontrol gruplari
arasinda bakir demir ve ¢inko konsantrasyonlan bakimindan anlami fark
bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢ olarak fasciola hepatica enftasyonundan ileri gelecek
patogenezi ve ekonomik kayiplari azaltabilmek icin tedaviye ilave olarak
disaridan Fe ve Zn ilavesine gerek oldugunu séyleyebiliz.

Anahtar kelimeler; Kuzu, Karaciger, Bébrek, Bakir, Cinko, demir.
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SUMMARY

EFFECTS OF FASCIOLA HEPATICA INFECTION ON IRON
COPPER AND ZINC LEVELS IN LIVERS AND KIDNEYS OF LAMBS

Fasciola hepatica is an important helminhtic disease of livestock in
Turkey, causing significant morbidity with grave economic losses. The
amounts of zinc, copper and iron in livers and kidneys of Fasciola hepatica-
infected and non-infected were investigated.

A total of 40 lamb liver and kidney materials were collected from
slaughterhouse in Diyarbakir in january 1999. We measured copper, iron
and zinc levels in livers and kidneys by using Atomic Absorbtion
Spectrometry. The data of trace elements were expressed in ug/g/wet
weight.

Twenty infected and twenty non-infected lambs were used to study
the effect of infection caused by Fasciola hepatica in Zn, Fe and Cu
concentrations in liver and kidney tissues. Infected lambs had considerably
lower Fe and Zn concentrations in liver compared to non-infected ones,
p<0.05, p<0.001, whereas as regards Cu concentration in liver, no
significant difference was observed between infected and non-infected
lambs (p>0.05).

There was no significant difference Fe, Zn and Cu levels in kidney
tissues between infected and non-infected groups (p>0.05).

In conclusion, Fe and Zn are required to be added to the diet of
lambs naturally infected with fascioliasis.

Key words: Iron, Copper, Zinc, Liver, Kidney, Lamb
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