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1. GİRİŞ 

Mineral maddeler, insan ve hayvan organizmasında membran geçirgenliği ve 

doku hassasiyetinde, sinir impulslarının iletiminde, metabolizmada hormon ve enzim 

fonksiyonlarında büyüme ve üretim  faaliyetlerinde ve canlının diğer hayati 

fonksiyonlarının yerine getirilmesinde önemli görevleri vardır (Karagül ve ark., 

2000). Ġz elementlerin çoğu enzimler, hormonlar veya vitaminlerin bir kısmı olarak 

görev yaparlar. Minerallerin yetersizlik veya fazlalık halleri ciddi klinik bozukluklara 

ve ekonomik kayıplara neden olurlar (Sözbilir ve BayĢu, 2008). 

Yüksek miktarda flor alınması sonucu Ģekillenen flor zehirlenmesi “Florozis” 

olarak adlandırılmaktadır. Genellikle doğal flor bileĢiklerinin uzun süre normalin 

üzerindeki miktarlarda alınması sonucunda kronik florozis ortaya çıkmaktadır.  

Kronik florozis oluĢumunda toprak, su ve bitkilerin doğal olarak içerdikleri flor 

konsantrasyonu önemli rol oynamaktadır. Doğal faktörlere bağlı olarak Ģekillenen 

kronik florozis olgularına dünyada ve Türkiye‟de birçok yörede endemik olarak 

rastlanmaktadır (Oruç, 1977; WHO, 1984; Ergun ve ark., 1987; Fidancı ve ark., 

1994; Fidancı ve ark., 1998).  

Türkiye‟de Doğu Anadolu Bölgesinde, volkanik  arazi yapısına sahip Van ve 

Ağrı iline bağlı ilçelerde florozis yaygın Ģekilde görülmektedir (ġendil ve BayĢu, 

1974; Oruç, 1977; Ergun ve ark., 1987; AltıntaĢ ve ark., 2000). Endemik florozis 

insan ve hayvan sağlığını önemli ölçüde tehdit etmekte ve çoğu kez sağlık 

sorunlarının yanı sıra özellikle hayvanlarda önemli verim düĢüklüğü ve ekonomik 

kayıplara neden olmaktadır. 

 Yurdumuzda florozisli hayvanların dokularındaki iz element profilinin ele 

alındığı çalıĢmalar mevcut değildir. Bu çalıĢmada koyunların dokularında iz element 

miktarlarına florozisin etkilerinin gösterilmesi amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Flor 

Flor, insan ve hayvanlarda diĢ ve kemiklerin geliĢimi, kalsifikasyonu, diĢ 

yüzeylerinde mineral kaybının önlenmesi, hücresel aktivasyon ve bakteriyel enzim 

aktivitesinin azaltılmasında önemli yeri olan esansiyel bir iz elementtir (Yaari, 1982; 

Kashani ve ark., 1998; Kalaycıoğlu ve ark., 2000). 

Flor sözcüğü latince "akıĢ" anlamına gelir, doğada serbest halde 

bulunmadığından yaygın olarak maden yataklarında maden filizleri ile birleĢmiĢ 

Ģekilde bulunur (ġanlı, 1986). 

Flor elementi, açık yeĢilimsi sarı renkte bir gazdır. 120°C'de sıvılaĢmakta ve       

-250°C‟de donmaktadır (Waldbot, 1963). Atom ağırlığı 19, atom numarası 9, 

moleküler ağırlığı 38 ve valans değerliliği 1 olan flor elementi yer kabuğunda % 

0,027 oranında bulunmaktadır (Uslu, 1982). Periyodik cetvelde halojenlerin 

oluĢturduğu 7A grubunun ilk ve en hafif elementi flordur. Bundan dolayı 

elektronegativitesi en yüksek olan elementidir. Florun elektronegativitesi çok yüksek 

olduğu için organik ve anorganik maddelerle çok çabuk bileĢik oluĢturabilir 

(Anonymus, 1977; Jones, 1977). 

Ġnsanlar tarafından üretilen flor bileĢikleri motorlarda soğutucu akıĢkan, 

kimya endüstrisinde çeĢitli aletlerde uzun ömürlü makine yağı, yalıtkan ve yapı 

malzemesi olarak ayrıca oksitleyici özelliklerinden dolayı roket yakıtlarında da 

kullanılır. Elementer flor teflon gibi bazı yeni plastik maddelerin yapımında ve 

soğutma endüstrisinde Freon (CCl2F2) gibi soğutucu gaz olarak da kullanım alanına 

sahip olmuĢtur (Özdemir, 1981). NaF zehirli bileĢik olup, floroasetat ve 

floroasetamin Ģeklinde böcek ve fare öldürücü olarak kullanılır (Anoymus, 1977). 

Toprakta bulunan doğal flor düzeyi bitki ve hayvanlar için tehlikeli 

olmamakla beraber bazı kaynaklar tarafından bu seviye kritik ve hatta tehlikeli 

düzeye çıkarılabilir. Örnek olarak su ve hava yoluyla gelen alüminyum fosfat, 

emaye, cam gibi fabrika artıklarını, yüksek flor içeren jeotermal veya endüstriyel 
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kaynaklı suları, endüstriyel bölgelerden gelen yağmur sularının toprağı flor açısından 

zenginleĢtirmesi sayılabilir (Ergun ve ark., 1987). Canlı organizmalar floru su, 

bitkisel besinler veya mineral katkı maddelerinden alırlar (Ammerhnen, 1980). 

Toprakta bulunan doğal flor düzeyi genellikle 100 ppm‟dir. Volkanik bölgelerdeki 

fosfatlı kayaların parçalanmasıyla oluĢan toprağın flor düzeyi ise 2000–4000 ppm 

arasında değiĢmektedir. Özellikle Kuzey Afrika, Kuzey ve Güney Amerika ülkeleri, 

Fas, Çin ve Ġzlanda gibi ülkelerde fosfatlı kayalarda bulunan flor oranı % 0.15 

olduğu bildirilmiĢtir (ġanlı ve Kaya, 1995).  

2.2. Florun Organizmadaki Görevi 

Flor, hücresel aktivite ve mineral oluĢumunda önemli etkilere sahiptir. 

Laboratuvar hayvanları ile yapılan çalıĢmalarda florun hayvanlar için esansiyel bir 

element olduğu tespit edilmiĢtir (Underwood, 1977; Mc Dowel, 1985; Sel ve Ergun, 

1992). Bütün doku ve organlarda bulunan florun yaklaĢık % 95'i inorganik florapatit 

Ģeklinde iskelet ve diĢlerde depolanmaktadır (Goodman ve Gilman, 1980; MaraĢlı, 

1992). 

  Flor diĢ yapısının korunması ve diĢ çürümelerinin önlenmesi bakımından 

olumlu etki yapmaktadır (Akdoğan, 1972; Uslu ve GöğüĢ, 1981).  Flor noksanlığında 

diĢlerin kimyasal etkilere karĢı direnci azalmaktadır. Flor'un diĢ çürümelerini 

önleyici etkisi çeĢitli nedenlere bağlanmaktadır. Flor, hidroksil florapatit meydana 

getirmek suretiyle diĢin dıĢ yüzeyine etki ettiği ve mineyi sertleĢtirdiği, asitlere karĢı 

hassasiyeti azalttığı, salyanın pH'sına etki ettiği ve çürük oluĢumunun baĢlangıcında 

önemli olan ferment ve mikrobiyel enzimleri inhibe ettiği bildirilmektedir (Samsar,  

1972).  

   Florun kendisi hemen hemen hiç kullanılmıyorsa da bileĢiklerinin önemli 

kullanım alanları bulunmaktadır. Örneğin kalsiyum florür, diĢ minesi ve kemiklerin 

oluĢumunda önemli rol oynamaktadır. Hayvansal ve bitkisel gıdalar genellikle sabit 

miktarlarda flor ihtiva ederken, içme sularında flor miktarı oldukça değiĢkendir. 

Ġçme sularında 1 ppm'den az flor bulunan bölgelerdeki insanların diĢlerinin çabuk 

çürüdüğü, ancak 1-1,5 ppm arasında flor ihtiva eden suların bulunduğu bölgelerde ise 



 4 

daha az çürüdüğü tesbit edilmiĢtir. Ġçme sularında 1,5 ppm'den daha fazla flor ihtiva 

eden bölge insanlarının diĢlerinin çabuk çürümediği; fakat benekli olduğu 

bildirilmektedir  (Akdoğan, 1972; Li  ve ark., 1988;  BayĢu ve ÇamaĢ, 1995).  

 Ġçme sularında 1,5 ppm flor WHO (World Health Organization) tarafından 

üst sınır olarak kabul edilmiĢ; bunun üzerindeki miktarların flor zehirlenmesine 

sebep olacağı bildirilmiĢtir. Fakat sıcak iklimlerde su ihtiyacı ve tüketimi fazla 

olduğundan, daha düĢük düzeylerde flor içeren suların alınmasıyla da florozis 

Ģekillenebileceği bildirilmektedir. Bu nedenle iklim Ģartlarına bağlı olarak içme 

sularındaki maksimum flor miktarı, sıcak iklimlere sahip alanlarda 0,7 ppm, soğuk 

iklimlerde ise 1,2 ppm olarak tesbit edilmiĢtir (Brouwer ID ve ark., 1988; Sel ve  

Ergun, 1992).  

2.3. Florun Metabolizması 

Yem, su veya katkı maddeleri ile organizmaya alınan florun yaklaĢık olarak 

%80'i gastrointestinal kanaldan kana basit diffüzyon yoluyla geçer. Emilen florun 

çoğu kemik dokusunda depo edilirken bir kısmı da böbreklerden atılır (Fishr ve ark., 

1989). Cu, Mg ve F içeren gıdalar florla az çözünen bileĢikler oluĢturduğundan flor 

emilimi azalır (Helfetz ve Horowitz, 1984). Ayrıca Al
+3

 florun mide bağırsak 

kanalından emilimini engeller (Goodman ve Gilman, 1980). Yapılan bir çalıĢmada 

33 ay süre ile 4 koyundan oluĢan 5 değiĢik guruba Al ile F verilmiĢ, farklı guruplarda 

alüminyum  sülfat verilenler hariç kemik, kan, idrar, feçeste F düzeyi artmıĢ, Al 

verilen grupta ise doza bağımlı olarak %45 civarında azalma saptanmıĢtır (Kessabi 

ve ark., 1988). Ġnsanlarda Al ve F beraber alındığında tükürük flor miktarı hızla 

yükselmiĢtir. Aynı olay hayvanlarda da saptanmıĢtır (Brudevold ve ark., 1973). Bu 

Al'un ve F emilimini azaltırken atılımını artırdığına iĢarettir. 

Florun bir diğer emilim yolu akciğerle olur ve çok hızlıdır. Ġnhalasyon 

yoluyla hava kirliliğinin yoğun olduğu bölgelerde yoğun flor solunması Ģekillenir 

(Oktay, 1977).  Deri ile de emilim olduğu bildirilmektedir (Goodman ve Gilman, 

1980). 
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Mide-barsak kanalı veya akciğerlerden emilen florun %90'ı kan dolaĢımında 

albumine bağlı iken ancak %10'u biyolojik olarak aktif ve iyonize formunda bulunur 

(Oktay, 1977; Fishr ve ark., 1989). Metabolik olarak önemli olan formu da bu 

iyonize Ģeklidir. Zira kemiklerdeki kalsiyum fosfatla bağlanıp floroapatit oluĢturur 

(Uslu ve GöğüĢ, 1981). Nopakun ve ark. (1989), aç bırakılmıĢ ratlara verilen florun 

%90‟nın emildiğini ve bu emilimin %25‟inin mideden, %75‟inin ise ince 

bağırsaklarda gerçekleĢtiğini söylemiĢlerdir. 

Flor absorbsiyonunun miktarı ve hızı alınan bileĢiğin fiziksel ve kimyasal 

formuna göre değiĢir. Kolay çözünen florürler fazla miktarda emilirken, güç çözünen 

kalsiyum florür ya da ham florür iyi emilemez (Krook  ve ark., 1983; Fraser ve ark., 

1991). Florun emilmesi özellikle fazla miktarda flor alındığı zaman artmaktadır 

(Spencer, 1977). 

2.4. Florun Organizmada Birikimi ve Atılması 

YumuĢak dokularda önemsiz miktarlarda bulunan florun asıl tutulumu, 

kalsiyuma olan yüksek affinitesi sebebiyle kemik ve diĢlerde olur ve % 95‟inden 

fazlası, iskelet sistemi tarafından tutulur. Kemiklerde flor birikirken, hidroksiapatitin 

hidroksil iyonu ile birleĢerek 'hidroksifloroapatit' Ģeklini alır. Kemik, vücutta flor 

birikiminin ana bölgesi olmakla beraber, az miktarda diĢ dokularında da 

tutulmaktadır. Daimi diĢlerin flor konsantrasyonu, süt diĢlerine oranla daha fazladır 

(Elbek ve Sabah, 2000; Samur, 2006; KüçükeĢmen ve Sönmez, 2008). 

Günlük,  idrar yoluyla atılan flor miktarı 0.4 mg‟dır. Mide-barsak kanalından 

dıĢkı ile atılan flor miktarı ise çok azdır (günde 0.04 mg). Ayrıca florun ter ve süt 

yoluyla atılımı olduğu bildirilmiĢtir (Goodman ve Gilman, 1980; Helfetz ve 

Horowitz, 1984; Walton, 1988). Meme bezlerinden düĢük düzeyde flor atılımı sütün 

tüketimindeki sakıncaları engeller. Yapılan bir çalıĢmada az ve fazla düzeyde florlu 

su içen annelerin sütlerinde flor miktarları ortalama 7- 10.9 mg/ml olarak 

belirlenmiĢtir (Esala ve Vuori, 1982). 
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Şekil 1. Florun absorbsiyonu, dağılımı ve vücuttan atılması 
 

          2.5. Florun Dokulardaki Etkisi 

          2.5.1. Yumuşak dokularda florozis 

Florozis sonucu böbrek, karaciğer, kemik iliği, adrenal bezler, kalp kası ve 

merkezi sinir sisteminde dejeneratif değiĢiklikler meydana geldiği bildirilmiĢtir 

(Blood ve ark., 1983). Su ve besinler ile 50 ppm veya daha fazla miktarda flor 

alınması tiroid bezinde fonksiyon bozukluklarına sebep olmaktadır. Bir halojen olan 

iyot, tiroid hormonlarının (T3 ve T4) sentezi için gereklidir. Alınan yüksek 

düzeydeki flor, tiroid bezinde iyot gibi birikmekte ve flor-iyot arasındaki 

antagonizma sonucu T3 ve T4 sentezi inhibe olmaktadır. Ġçme sularında yüksek 

miktarda flor bulunan bölgelerde endemik guatr insidansının artması da bu 

mekanizma ile açıklanmaktadır (MaraĢlı, 1992). Bildik'in (1992), koyunlar üzerinde 

yaptığı bir çalıĢmada, florozisli hayvanlardaki protein bağlayıcı iyot değerlerinin 

normal hayvanlara göre daha düĢük düzeyde tesbit edildiği, böylece florla iyot 

arasındaki negatif bir iliĢki olabileceği bildirilmiĢtir. 

2.5.2. Diş ve kemikte flor 

Organizma için esansiyel bir element olan flor; özellikle kemik ve diĢ 

geliĢimi, diĢ yüzeylerinde mineral kaybının önlenmesi, hücresel aktivasyon ve 

bakteriyel enzim aktivitesinin azaltılmasında önemli etkinliğe sahiptir. Flor bütün 

doku ve organlarda bulunurken, vücutta tutulan flor miktarının  % 95‟i inorganik 

mineral floroapatit halinde iskelet ve diĢte depolanır. Yeterli flor alımı osteoporozu 
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önlerken aĢırı flor alımı ise osteoporoza neden olur (Underwood, 1977; Blood ve 

ark., 1983; Smith, 1986; Kalaycıoğlu ve ark., 2000; Samur, 2006). 

Kemikteki flor, kristalize yüzeyde kemik kristal büyümesinin inhibisyonuna 

engel olarak, mineral organik yüzeyler ve/veya kemik matrix proteinleri arası 

bağlanmayı etkileyebilir. Aksiyal kemik yoğunluğu üzerinde pozitif etkisi vardır. 

Flor osteoblastik stimulasyonla kemik yapımını uyarır, bu sayede osteoporozis gibi 

hastalıklarda düĢük kemik yoğunluğunda tedavi edici olarak kullanılır (Dequeker ve 

Declerck, 1993; Kleerekoper, 1996; Phipps, 1995; Samur, 2006;  Mousny ve ark., 

2008). 

2.5.3. FIorun diğer dokulara etkisi 

Su ve besinlerdeki flor düzeyi artıĢı baĢta böbrek, tiroid, karaciğer, akciğer 

gibi organlarda farklı Ģekillerde bozukluklar Ģekillendirir (Oktay, 1977; Reid, 1977; 

Tiwary ve ark., 1978; Helfetz ve Horowitz, 1984). 

Florun atılmasında primer organ böbrek olduğu için etkilenme normal 

sayılırken floroziste karaciğerde peteĢiyel kanamalar ve büyüme bildirilmiĢtir 

(Tiwary ve ark., 1978). Koyunlarda böbrek ve karaciğerde patolojik lezyonlar 

gözlenmiĢ (Kesseb ve Hamliri, 1986) sığırlarda herhangi bir lezyona saptanmamıĢtır 

(Hoogstratten ve ark., 1965; Fisher ve ark., 1989). 

Deneysel olarak hayvanlarda fazla miktarda flor alımı guatr  oluĢtururken 

(Lhi-Lhong, ve ark., 1988), buna karĢın süt ineklerinde tiroid hormonlarının 

floroziste azaldığı bildirilmiĢtir (Hilman ve ark., 1979). 

Kemiklerde tutulan flor, remodelasyonla devamlı dolaĢıma salınır, diĢlerde 

ise böyle bir durum söz konusu değildir. Optimum dozda, ameloblastlardan 

salgılanan mine proteinlerinin sekresyonunu, Ca ve fosfatın organik matrikse 

tutunmasını ve oktakalsiyum fosfatların hidroksiapatite dönüĢümünü hızlandırırken, 

optimal dozun üzerine çıktığı durumlarda; hem ameloblastlardan mine proteinlerinin 

sekresyonu yavaĢlar, hem de erken mineralizasyon aĢamasında salgılanan mine 

proteinlerinin ortamdan uzaklaĢtırılmasında gecikme görülür. Sonuçta 
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mineralizasyonu henüz tamamlanmıĢ olan bu diĢler ağız ortamına sürdüklerinde 

organik içerikleri fazla olduğu için kolay renkleĢme gösterirler (KüçükeĢmen ve 

Sönmez, 2008). 

Florun en önemli görevi, diĢ çürüklerinin önlenmesidir. Bu etkisini, minenin 

direncini artırarak, dekalsifiye minenin remineralizasyonunu sağlayarak, karyojenik 

florayı azaltarak, serbest yüzey enerjisini düĢürerek ve glikoliz enzimlerini inhibe 

ederek gösterir. (Bozkurt ve ark., 2000; Aoba ve Fejerskov, 2002; Samur, 2006). 

Florun yeterli oranda alınması, ağız içindeki Streptococcus Mutans gibi bakterilerin 

asit üretimini engelleyerek diĢ çürüklerini azaltır  (MaraĢlı ve ark., 1995). Flordan 

kaynaklanan diĢ renklenmelerinin olduğu bölgelerde, diĢ çürüğü ve diĢeti 

hastalıklarının daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir. Florlu sudaki minerallerin diĢ 

çürüklerini önlemede önemli olduğu ve içme suyundaki flor miktarının 1 ppm olduğu 

durumlarda en iyi sonuçların alındığı bildirilmektedir (Ata 1982; Bayırlı ve ġirin, 

1985; Bozkurt ve ark., 2000). 

2.6. Florozis 

Yüksek miktarda Flor alınması sonucu meydana gelen duruma “Florozis” 

denir. Florozis‟in derecesi bazı faktörlere göre değiĢir. Bu faktörleri Ģöyle 

sıralayabiliriz: alınan flor miktarı, sindirim süresi, zamanla flor alımındaki 

dalgalanmalar, alınan florun eriyebilirliği, yaĢ, beslenme, stres ve bireysel 

farklılıklardır (Ergun ve ark., 1987). 

Flor zehirlenmesinde; idrar, serum, kemik ve diĢte flor miktarı artarken, 

mental gerilik, inatçı ishal, kıllarda kabalaĢma ve iĢtahsızlık görülür. Eklem ve kemik 

deformasyonları, uzun kemiklerde eğilmeler, aralıklı topallık, diĢte lekeler, 

hipoplaziler, diĢ dökülmeleri, geri dönüĢümsüz renk bozuklukları (açık sarı, yeĢil 

kahverengi, siyah renkte nokta ve yatay Ģeritler halinde lekeler) ve deformasyonlar 

oluĢur. Florozisin diĢ üzerine etkileri daha erken dönemde ortaya çıkarken, kemikler 

üzerine olan olumsuz etkileri daha geç dönemde ortaya çıkar (Tanyeri  1976; 

Underwood, 1977; Murray, 1986; Ersoy ve BayĢu, 1986; Milheud ve ark., 1987; 

Akyüz , 1997; Gültekin ve ark., 2004). 
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2.6.1 Akut florozis  

Akut florozis; bir defada fazla miktarda flor alınması sonucu oluĢmaktadır. 

Flor tuzları içeren bazı insektisit, pestisitler, antihelmentikler, sodyum florid 

tabletleri ve rodentisitlerin fazlaca alınması ile oluĢabilir. Bu bileĢiklerin alınımı 

sonucu midede hidroflorik asit oluĢumuyla gastrointestinal kanalda meydana gelen 

tahriĢten dolayı mide barsak sisteminde irritasyon, bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal, 

yoğun tükürük oluĢumu, gözyaĢı, sık idrara çıkma, hipotermi gözlenebilir (Oktay, 

1977; Goodman ve ark., 1980). Semptomlar flor alınımını izleyen 30 dakika içinde 

baĢlayıp 24 saat sürebilmektedir (Helfetz  ve ark., 1984). Florun enzim inhibitörü 

olarak görev yapmasından dolayı aerobik glikolizin, selluler respirasyon bozulur, 

Ģok, koma, konvulsiyon, aritmi geliĢir ölüm Ģekillenir (Shupe, 1980; Helfetz ve ark., 

1984). NaCl glukoz solüsyonlarını intravenöz uygulamaları, tetaniye karĢı yine 

intravenöz kalsiyum glukonat enjeksiyonları tavsiye edilir (Goodman ve ark., 1980). 

2.6.2 Kronik florozis  

Koyun, keçi sığır gibi geviĢen hayvanlar, florozise diğer hayvanlardan daha 

duyarlıdır. Buna karĢın domuz ve atlar hastalığa karĢın kısmen, kanatlılar ise tam 

dirençlidir (Fidancı, 2009).  

Kronik florozis; düĢük miktarda florun uzun süre alınması ile oluĢan 

durumdur. Toksikasyon çok yavaĢ oluĢur. Buna bağlı olarak da lezyonların, 

semptomların ortaya çıkıĢı uzun zaman sonra gözlenir. Ġdrar, serum, kemik ve diĢte F 

miktarı artarken, diĢte lekeler hipoplaziler, aralıklı topallıklar, mental gerilik, inatçı 

ishal, kıllarda kabalaĢma saptanmıĢtır (Sansar, 1972; Ersoy ve ark., 1986). Kronik 

florozisin en yaygın rastlanılan semptomları kilo kaybı, iĢtahsızlık ve bunlara bağlı 

kaĢeksi ve kızgınlıkta gecikmedir (Jones,1972; Hilman ve ark., 1979). Folik asit ve 

B12 vitamininin rumen biyosentezi inhibe edildiğinden kan tablosunda bozukluklar 

geliĢir (Oruç, 1977). 

Fosfor kaynağı olarak kullanılan yumuĢak fosfatların tüketilmesiyle de flor 

zehirlenmesi oluĢmaktadır. Flordan arındırılmayan fosfat kayaları da florozis için 
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kaynak teĢkil etmektedir. Niflumik asit gibi yüksek flor içeren nonsteroidal 

antiinflamatuar analjezikler uzun süre kullanılırsa, kronik flor zehirlenmesi meydana 

geldiği bildirilmiĢtir (Ammerman ve ark., 1964). 

2.7. Türkiye’de florozis 

WHO içme sularında flor düzeyi için üst değer 1,5 ppm olarak belirlemiĢ ve 

daha fazlasının florozise neden olduğunu bildirmiĢtir (Bayırlı ve ġirin, 1985; Sel ve 

Ergun, 1992). Nitekim hayvanlara 40 ppm düzeyinde florlu su verildiğinde karaciğer 

beyin ve kasta katalaz aktivitesinde azalma olduğunu bildirilmiĢtir (Vani  ve Reddy, 

2000). 

Türkiyede florozis hakkında ilk istatistik araĢtırma, 1955 'de Prof. Dr. Pertev 

Ata tarafından yapılmıĢtır. Isparta'da sularda normalden fazla miktarda (4,03 ppm) 

bulunduğu için ülkemizde ilk çalıĢma bu bölgede yapılmıĢtır. Daha sonra yapılan 

çalıĢmalarda Ağrı ilinin bazı sınır köylerinde suda 12.5 ppm miktarında flor olduğu 

anlaĢılmıĢtır (Ata, 1982; Bayırlı ve ġirin, 1985). Türkiye‟de EskiĢehir‟e bağlı 

Kızılcaören ilçesi ve çevre köylerinde, Isparta bölgesinde, Van ili Çaldıran ve 

Muradiye ilçesinde (Tendürek Dağı etrafında), Ağrı ili Doğubeyazıt ilçesi köylerinde 

florozis görülmektedir (ġendil ve BayĢu, 1973). 

Bu bölgelerin birçoğu volkanik bir yapıya sahip olduğu için yıllar önce 

meydana gelen yanardağ patlamaları araziyi flor bakımından zengin bir hale 

getirmiĢtir. Toprakta bulunan bu yüksek miktardaki flor yeraltı ve yerüstü sularına 

karıĢarak bu bölgelerde yaĢayan canlılar için tehlikeli boyutlara ulaĢmıĢtır. Bu 

bölgelerde yıllardır farklı ülkelerden gelen bilim adamları konuyla ilgili çeĢitli 

araĢtırmalar yapmıĢlar ve sonuçta toprak, bitki, insan ve hayvanlarda çeĢitli biyolojik 

materyallerde flor seviyesinin normal değerlerin çok üzerinde olduğunu 

bildirmiĢlerdir  (Ergun ve ark., 1987; Fidancı ve ark., 1998; Ağaoğlu ve ark., 2007). 
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2.8. Floroziste Teşhis 

Akut flor zehirlenmelerinin teĢhisinde „anamnez‟ bilgileri büyük değer 

taĢımaktadır. Ayrıca, gerekirse hasta hayvanlardan alınan dıĢkı, idrar ve kan 

örnekleri flor yönünden analiz edilmelidir (ġanlı ve Kaya, 1995). 

Florozis ile ilgili epidemiyolojik incelemelerin yapılması, klinik 

muayenelerde tipik diĢ bozuklukları ve kemik deformasyonlarının saptanması, 

Ģüpheye dayalı bir teĢhis sağlamaktadır (Fisher ve ark., 1989). Yapılan çalıĢmada 

hastalığın iskelet-kas sisteminin klinik belirtileriyle seyrettiğini ve bu belirtilerin, 

diĢlerin renksizleĢmesi ve yumuĢaması, çiğnemede güçlük, kemik ekzostozları, 

topallık ve güç yürüme ile karakterize olduğunu ve aynı zamanda bu semptomlara ek 

olarak yüksek flor konsantrasyonlarında anemi, zayıflama, kuvvetten düĢme, verim 

kaybı ve ölüm de görülebileceğini bildirmektedir. Canlı hayvanlardan alınan 

materyalin laboratuvar muayenesi teĢhiste önemlidir (Patra ve ark.,1999). Ġnsan ve 

hayvanlarda, alınan flor ile idrarla atılan flor miktarları arasında pozitif bir iliĢki 

vardır ve normal olarak idrarla atılan flor miktarı 5 ppm'den azdır. Bu nedenle 

florozisin teĢhisinde, semptomlar ve lezyonlar yanında idrarda flor miktarı tayini en 

kullanıĢlı laboratuvar yöntemidir (Fidancı ve ark., 1998). 

Normal sığırların kanındaki flor seviyesi 0.2 mg/ml, idrarda 2-6 ppm'dir. 

Florla zehirlenen sığırlarda bu değerler, kanda 0.6 mg/dl ve idrarda 16-68 ppm 

değerlerinde tespit edilmiĢtir (Blood ve ark., 1983). Florozis belirtisi gösteren 

koyunlar ile aynı bölgedeki sağlıklı koyunların serum GOT, GPT, LDH ve ALP 

enzim aktivitelerini birbirleriyle kıyaslamaları sonucunda, florun serum GOT ve 

GPT aktivitelerini arttırdığı ve LDH aktivitesini azalttığını saptamalarına karĢın ALP 

aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir değiĢiklik tesbit edemediklerini 

bildirilmektedir. Bu çalıĢmalar sonucunda florozis belirtisi gösteren hayvanlarda 

serum GOT, GPT ve LDH enzim analizlerinin yapılmasının teĢhiste yararlı 

olabileceği bildirilmiĢtir (Sel ve Ergun, 1992). 
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2.9. Floroziste Tedavi 

Floroziste baĢarılı bir tedavi yöntemi bilinmemektedir. DiĢlerde oluĢan 

lezyonlar geri dönüĢümsüzdür. Kemiklerdeki lezyonlar flor alınımını azaltılmasıyla 

tekrar normal haline döndürülebilir (Shupe, 1980). 

Kronik florozisten korunmada, günlük 30 gram alüminyum sülfat 

kullanılabilir ve daha yüksek dozları da tedavide yararlı olmaktadır (ġanlı ve Kaya, 

1995). Bunun yanında alüminyum klorid, kalsiyum alüminat, kalsiyum karbonat ve 

deflorinad fosfat'ın hayvanlarda flor toksisitesini azaltabileceği ortaya konmuĢtur 

(Shupe ve ark., 1971). Alüminyum tuzları, kalsiyum karbonat ve floru giderilmiĢ 

fosfat, bir yandan sindirim kanalındaki florla çözünmeyen ve böylece emilmeyen 

bileĢikler Ģekillendirirken, bir yandan da kemiklerdeki florun kısmen salıverilmesine 

yol açmaktadır (Kaya ve Akar, 1998). Tedavi ve aĢırı duyarlılığa karĢı intravenöz Ca 

verilmelidir. Aynı zamanda florun glikoz metabolizmasına vereceği olumsuzlukları 

önlemek amacıyla parenteral glikoz verilmesi tavsiye edilmektedir. DiĢ ve kemik 

lezyonları tedavi edilememektedir fakat diğer semptomlar biraz 

iyileĢtirilebilmektedir (Blood ve ark., 1983; Fisher ve ark., 1989). Florozis 

semptomlarının ileri aĢaması olan nörolojik bozukluklar mevcutsa tedavi 

elveriĢsizdir (Fisher ve ark., 1989). 

Akut flor zehirlenmelerinde, küratif tedavi için antidot olarak kalsiyum 

tuzlarından, kalsiyum laktat ve glukonat, su, süt ya da kireçli su karıĢtırılarak 

kullanılmaktadır. Daha sonra kalsiyum tuzları ile birlikte 30 gram sodyum sülfat 

verilmelidir.  Kalsiyum glukonat intra venöz yoldan uygulanmalıdır. Semptomlar 

süresince doz tekrarlanmalıdır. Varsa Ģok tedavi edilmelidir. Diürez, oral ya da intra 

venöz yolla diüretiklerle yapılmalıdır. Akut inhalasyon zehirlenmelerinde kimyasal 

antidot kullanımı uygun değildir. ġok ve pulmoner ödeme karĢı gerekli önlemler 

alınmalıdır. Ayrıca alüminyum tuzları da flor tuzlarını tutarak idrarla atılımını 

kolaylaĢtırmaktadır. Bu amaçla alüminyum oksit kullanılmaktadır (Dökmeci, 1985). 
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Vitamin-C ve Vitamin-D florozisin kötü etkilerini hafifletebilmektedir. 

Vitamin-C bu etkisini kollagen biyosentezi üzerine florun kötü etkisini azaltmakla 

yapmaktadır (Oktay, 1977). 

2.10.   Florozisten Korunma 

Korunma ve kontrol amacıyla özellikle endüstri kuruluĢları tarafından 

çevreye yayılan toz ve gaz halindeki baca artıklarını nötralize edecek ya da 

yayılmasını engelleyecek önlemler geliĢtirilmelidir. Bu tür atıkların en fazla 

görüldüğü dönemlerde hayvanlar kirlenme olasılığı bulunan alanlardan uzak 

tutulmalıdır. Kontaminasyon sakıncası önlenemeyen ve süreklilik gösteren 

bölgelerde kümes hayvanları gibi ekonomik verimliliği yüksek ve yaĢam süresi kısa 

olan hayvanların yetiĢtirilmesine ağırlık verilmelidir. Flor içeriği 1 ppm'den fazla 

olan sular hayvanlara içirilmemeli, eğer içirilme zorunluluğu varsa bu durumdaki 

sular daha temiz sularla flor içeriği yarı yarıya seyreltilerek verilmeli ya da pH'ı 6.25-

7.5 arasında alüminyum sülfat, kalsiyum hidroksit veya magnezi ile muamele 

edilerek flor içeriği sakıncasız hale getirilmelidir (ġanlı ve Kaya, 1995). Florozis 

saptanan bölgelerde, yer sularının flor yönünden rutin analizlerinin yapılması ve 

sağlığa elveriĢli olanların kullanılması gerekmektedir (Bardsen ve ark., 1999). 

Hayvanlara mineral katkı maddesi olarak verilen fosfat bileĢiklerinin 

verilmeden önce flordan arındırılmıĢ olması gerekir. Florlu bileĢikleri ihtiva eden 

fosfat bileĢiklerini kullanmak gerekiyorsa kısa sürede kesilecek olan hayvanlar için 

kullanılması önerilmektedir (Kalaycıoğlu ve ark., 2000). Hayvan yemlerine katılan 

Ca, Mg gibi metal iyonları da flor ile kompleks oluĢturarak gastrointestinal kanalda 

flor emilimini % 90 önlemektedir (Sel ve Ergun, 1992). 

2.11. Floroziste mineral metabolizması 

2.11.1 Çinko 

Organizmada demirden sonra en çok bulunan eser elementtir. Prostat, saç, 

kemik, karaciğer, böbrek, kaslar, pankreas, dalak gibi organlar ve pankreas ve 

duodenum salgılarında bulunur.  Kemik ve diĢlerde çinko konsantrasyonu oldukça 
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yüksektir (Underwood, 1977; Asi, 1996; Ülger ve CoĢkun, 2003).  Eritrositteki 

çinkonun büyük bir kısmının karbonik anhidraz enziminin, daha az bir bölümünün 

ise çinko içeren diğer enzimlerin yapısına katılır (Underwood, 1977). 

Çinko metabolizmasında rol oynayan baĢlıca organ karaciğerdir. Besinlerle 

organizmaya alınan çinkonun az bir kısmı, bağırsaklardan emilerek organ ve 

dokulara taĢınarak, enzimlere bağlanır. Tüm organizmaya dağılan ve kemiklerede 

gelen çinko, metabolik kullanım için kemiklerden kolayca serbestleĢmez 

(Underwood, 1977; Asi, 1996; Ülger ve CoĢkun, 2003). 

Çinkonun en hızlı birikimi ve dönüĢümü pankreas, karaciğer, böbrek ve 

dalakta gerçekleĢir. Çinkonun büyük bir kısmı dıĢkı ile, az bir miktarı ise idrar, süt, 

tükürük, ter, sperma, ölü mukoza hücreleri, mukoza sıvısı ve  doku döküntüleriyle 

atılmaktadır (Underwood, 1977; Asi, 1996; Ülger ve CoĢkun, 2003). 

Çinko, birçok enzim aktivitelerini etkileyerek, bütün metabolizmayı 

düzenleyen esansiyel bir elementtir. Çinko, biyolojik membranları stabilize eden ve 

çok bir sayıda protein, hormon, nöropeptit, hormon reseptörü ve nükleotidlerin 

yapısal bir komponentidir. Çinko metabolizması hücre membran bütünlüğünde, bir 

antioksidan olarak immünitede ve büyüme faktörlerinin gen ekspresyonunda 

önemlidir (Sturniolo ve ark., 2000).   

Proteinlerin,  DNA ve RNA‟nın sentez ve stabilizasyonu, ribozom ve 

membranlarda yapısal rol oynar. Çinkonun asıl fonksiyonu, replikasyon, 

transkripsiyon ve translasyona katılan enzimlerin aktivitelerinin ayarlanmasıdır 

(Underwood, 1977; Ergün, 1983; Bhagavan ve ark., 1986; Vallee ve Falchuk, 1993; 

Chernoff,  2000; Berg ve ark., 2002; Arcasoy, 2002).  

Çinkonun serbest radikal oluĢumu ve oksidatif stresten koruyucu rolü de 

vardır. Serbest radikallerden koruyan sülfhidrilden zengin proteinler olan 

metallotiyoninlerin sentezini indükleyerek ve SOD enziminin yapısına katılarak 

antioksidan özellik gösterir (Marttila ve ark., 1988; Saggu ve ark., 1989; Fridovich, 

1995). 
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Mera otları ve yem bitkilerindeki çinko miktarı 10 mg/kg düzeyinin altına 

indiğinde çinko yetersizliği görülür  (Nelson ve ark., 1987; Vallee ve Falchuk, 1993). 

Genç ve özellikle erkek hayvanlar, çinko noksanlığına karĢı çok duyarlıdırlar. 

Büyüme geriliği, döl verimi düĢüklüğü, deri lezyonları ve kemik bozuklukları,  

oligospermi,  testis atrofisi semptomlarının yanı sıra; deri,  lenfositler, testis, 

pankreas, ince barsak ve retinada apoptotik hücrelerinde artıĢ görülmektedir. Çinko 

yetersizliğinin göze çarpan en önemli klinik belirtisi, kıl, yün ve tüy dökülmesi ile 

belirginleĢen parakeratozisdir. Deride kuruma, kalınlaĢma, pul pul olma, 

kabuklanma, çatlaklar ve yarıklar oluĢmakta ve kanamalar meydana gelmektedir. 

Vücudun en çok etkilenen bölgeleri; ağız, burun, gözlerin etrafı, kulaklar, boyun, 

arka bacaklar, diz eklemeleri, vulva, anüs ve kuyruk  köküdür (Ergün, 1983; 

Bhagavan ve ark., 1986; Nelson ve ark., 1987). 

Yüksek düzeylerde çinko alımı rumen mikroorganizmaları üzerine toksik etki 

yaparlar. Çinko oksit, solunum yolu ile akciğer sistemini etkilemektedir. Çinko 

buharının solunması; akut metal duman humması, boğaz tahriĢi, öksürme, solunum 

güçlüğü, adale ve eklem ağrıları, mide tahriĢi, peptik ülserler ve çeĢitli karaciğer 

rahatsızlıklarına neden olur (Underwood, 1977).  

AĢırı flor alımının kan baĢta olmak üzere hemen hemen bütün doku ve 

organlardaki çinko konsantrasyonları üzerinde etkili olduğuna dair çalıĢmalar 

mevcuttur. Çelikler (2003), koyunlarda deneysel floroziste serum çinko düzeylerinin 

azaldığını, Narayanaswamy ve Piler (2010), gebelik süresince flora maruz kalan 

ratlarda, merkezi sinir sisteminin farklı bölgelerinde çinko miktarlarının azaldığını 

bildirmektedirler. Kanwar ve Singh (1981), flor alınmasını takiben karaciğer, böbrek 

ve kemikteki çinko düzeylerinin önemli oranda düĢtüğünü saptamıĢlardır. Aynı 

Ģekilde, Krasowska ve Włostowski  (1992), aĢırı miktarda flor alan ratlarda testis, 

plazma, karaciğer ve böbrekteki çinko düzeylerinin önemli miktarda azalmasına 

karĢın, kemikteki çinko düzeyinin arttığını ortaya koymuĢlardır. 
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2.11.2. Bakır 

Organizmada, en çok karaciğer, böbrek, kalp,  kas,  beyin ve saçta bulunur. 

Ortalama olarak vücut bakırının %50‟si kas ve kemiklerdedir. Salgı bezleri (prostat, 

hipofiz, tiroid ve timus) ise düĢük bakır içerir. Beyin, sinir ve bağ dokusu için bakır 

miktarı önemlidir. Kanda bakırın yaklaĢık % 60‟ı plazma, % 40‟ı eritrosit ve % l‟den 

azı da lökositlerde bulunur. Plazma bakırının % 96‟sı α-2 globuline (seruloplazmin) 

sıkı, geri kalanı albümine gevĢek olarak bağlıdır (Underwood, 1977; Üsdal ve ark., 

1991; Asi, 1996; Çimtay, 1999). 

Ağızla alınan bakır iki saatte kanda gevĢek olarak albümine bağlanır, bir gün 

sonra, albüminden ayrılır ve daha sıkı olarak seruloplazmine bağlanır. Seruloplazmin 

molekülünde 8 bakır atomu bulunur ve oksidaz aktivitesi gösterir. Kan dolaĢımına 

geçen bakır, farklı dokulara taĢınarak o dokuya ait özel isimler alan bakırlı proteinler 

oluĢturur (Asi, 1996; Baysal, 2002). 

Absorbsiyonu  (emilimi) duodenum ve jejenumda olur. Bakırın emilimi, 

diyetteki diğer mineral ve organik yapıların miktarına (sülfat, askorbik asit, fiber ve 

fitat) ve bağırsak içeriğinin asiditesine bağlıdır (Üsdal ve ark., 1991; Sturniolo ve 

ark., 2000). 

Çinkodan sonra, en çok enzim yapısına katılan mineraldir. Üreme, kemik 

geliĢimi, büyüme,  bağdokunun geliĢimi, spesifik enzim bağlantıları, tirozinaz ile 

pigmentasyonu, lizil oksidaz ile bağdoku geliĢimi gibi fonksiyonlara katılır. Enzim 

aktivitesinin yanı sıra immun fonksiyon, kemik gücü,  demir transportu, kolesterol ve 

glikoz metabolizması, miyokart kasılabilirliği gibi fonksiyonlar için gereklidir. Hem 

oksidan, hem de antioksidan fonksiyona sahiptir. Bakır; hücresel solunum, serbest 

radikal savunması ve hücresel demir metabolizmasında görev alan,  sitokroma,  

katalaz,  tirozinaz,  mono aminoksidaz, askorbik asit oksidaz ve ürikaz gibi birçok 

enzimin komponentidir.  Ġmmun sistemin normal fonksiyonu için de bakır gereklidir 

(Asi, 1996; Çimtay, 1999; Underwood ve Suttle, 1999; Chernoff,  2000; Sturniolo ve 

ark., 2000).  
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Hayvanlarda bakır yetersizliğinde anemi, kemik geliĢiminde anormallik, sinir 

sisteminde dejenerasyon, iĢtahsızlık, tüy renk ve yapısı ile fagositozda bozulmalar 

gözlenir (Asi, 1996; Underwood ve Suttle, 1999; Çimtay, 1999; Sberman 2000). 

Yurdumuzda bakır yetersizliğinden dolayı kuzularda ekonomik kayıplara neden olan 

"Enzootik Ataksi" hastalığı görülmektedir. Bu hastalıkta tipik felç, anemi, yünde 

değiĢme, laboratuar bulguları teĢhis koydururken serum bakır seviyesi %50‟nin 

altına düĢer (Çimtay 1999; Sturniolo ve ark., 2000). 

Fazla alınan bakır vücuttaki bazı enzimlerin çalıĢmasını engelleyerek toksik 

etki gösterir. Mukoza iltihaplanması, damar hastalıkları, karaciğer ve böbrek 

hastalıkları ve depresyonla seyreden merkezi sinir sistemi irritasyonları görülebilir    

(Sturniolo ve ark., 2000; Baysal, 2002). Ġnsanlarda, bakır toksisitesinin en önemli 

bulgusu, seruloplazminin beyin ve karaciğerde yığılması,  kanda azalması, idrarla 

dikarboksilli peptit ve serbest aminoasitlerin atılması ile karakterize olan 

hepotolentiküler dejenerasyon (Wilson-Uzman hastalığı)‟dur. Karaciğerde 

seruloplazmin sentezi ve serum bakır düzeyi düĢerken, dokuda bakır miktarı artar 

(Underwood 1977; Üsdal ve ark., 1991; Asi, 1996). 

Bakır organizmada katıldığı önemli fizyolojik fonksiyonları flor 

toksikasyonundan etkilenmesi nedeniyle, çeĢitli dokulardaki bakır 

konsantrasyonlarının da bu durumdan etkilendiği çeĢitli çalıĢmalarda ortaya 

konulmuĢtur. Serum bakır düzeylerinin deneysel florozisli koyunlarda azaldığı 

(Çelikler, 2003), gebelik süresince aĢırı flora maruz kalan ratlarda, merkezi sinir 

sisteminin farklı bölgelerinde bakır miktarlarının arttığı, Narayanaswamy ve Piler 

(2010) , bildirilmesine karĢın, florun testis, karaciğer ve böbrekteki bakır düzeylerine 

etki etmediği de bildirilmiĢtir (Krasowska ve Włostowski, 1992). Ġçme suyu ile 

değiĢen miktarlarda flora maruz kalan, ratların bakır düzeylerinin karaciğerde ve 

kemikte önemli oranda düĢtüğü bildirilmiĢtir (Kanwar ve Singh, 1981). 

2.11.3. Demir 

Demir baĢlıca porfirin kompleksinin, Hem‟in ve demir depolayan proteinlerin 

yapısında bulunan esansiyel bir elementtir. Hem hemoglobinde (Hb), miyoglobinde 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kanwar%20KC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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(Mb) ve sitokromlarda mevcuttur. Bunlar protoporfirine ferro demir iyonlarının 

(Fe
++

) bağlanmasıyla oluĢurlar (Karagül ve ark., 2000). 

Demir organizmada 3 farklı formda bulunur: 

1)     Hem demiri: Toplam miktarın 2/3‟ünü oluĢturur. 

2) Depo haldeki demir: Karaciğer ve dalak dokusunda ferritin, 

retiküloendoteliyal dokuda hemosiderin halinde bağlı haldedir. 

3)  Serum ya da dolaĢım demiri:  Çok düĢük miktarda olup klinik biyokimya 

da ulaĢılabilir kısımdır. Transferin ile taĢınır (Karagül ve ark., 2000).  

Besinlerle alınan demir barsaklardan glutatyon, askorbik asit ve sülfidril 

bileĢikleri gibi indirgeyici etkenler tarafından Fe
++

 (ferro) forma indirgenirler. Fe
++

 

duodenumdan apoferritin adlı proteinle bağlandıktan sonra emilir (Kalaycıoğlu ve 

ark., 2000). 

Demir ile eriyebilir kompleksler oluĢturan maddeler (örneğin askorbik asit) 

emilimi kolaylaĢtırır, erimez kompleks oluĢturan (örneğin süt, peynir ve yumurta gibi 

fosfordan zengin gıdalar, hububat gibi fitik asitten zengin besinler) emilim hızını 

düĢürürler. Normal olarak diyet demirin yaklaĢık  %5-10‟u aktif transport olayları ile 

emilir. En çok emilim duodenumda görülür ve emilim hızı fizyolojik faktörlerle 

kontrol edilir. En iyi demir kaynağı karaciğer, balık ve ettir (Kalaycıoğlu ve ark., 

2000). 

DolaĢım kanındaki demirin tümü transferrin olarak bağlıdır (Ersoy ve BayĢu, 

1986). Transferrinin molekül ağırlığı 75-80 kDa olup tek polipeptid zincirinden 

oluĢmuĢtur ve plazmada demir taĢımadan görevli bir proteindir (Sherwood ve ark., 

1998). Ancak plazma transferrin‟in 1/3‟ü kadarı taĢınmaya hazır halde yedek olarak 

bulunur ve „latent demir bağlama kapasitesi‟ olarak ifade edilir. Plazma demiri ile 

demirle doymamıĢ haldeki transferrinin toplamınada “total demir bağlama 

kapasitesi”  adı verilir (Dow ve ark., 1996; Sherwood ve ark., 1998). 
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Hemoglobin‟in yapısında bulunan demir atmosferik oksijeni gevĢek biçimde 

bağlayarak dokuların derinliklerine taĢınmasını sağlar. Kasların miyoglobininde 

bulunan demir ise hemoglobin ile gelen oksijeni depolar (Frieden, 1974). Tri 

Karboksilik Asit  siklusundaki enzimlerin hemen hemen yarısı ya demir içerir veya 

kofaktör olarak demire ihtiyaç duyarlar. Demir içerin proteinler hemoglobin, 

myoglobin, katalaz, peroksidaz ve sitokromlardır. Sitokromlar a, b, c mitekondride 

lokalize olmuĢlar ve endojen bileĢiklerin oksidatif yıkılımında etkindir.  Demir sülfür 

bileĢikleri ve metalla proteinler; ksantin oksidaz, sitokrom c oksidaz, süksinat 

dehidrojenaz,  nikotinamid adenin dinükleotid dehidrojenazdır. Kofaktör olarak 

enzime ihtiyaç duyan enzimler ise akonitaz, triptofan pirolazdır. Ayrıca çeĢitli 

koenzimlerin yapısında bulunan demir redoks aracısı olarak görev yapar 

(Kalaycıoğlu ve ark., 2000). 

Demirin atılması ise idrar, safra salgısı, ter, deri ve mukoza hücrelerinin 

döküntüsü saç tıraĢı (kızıl saçlarda tıraĢ yoluyla kayıp çok önemlidir, çünkü kızıl 

saçlar esmer ya da sarıĢın saçlara göre yaklaĢık 5 kat daha fazla demir içerir) ya da 

hayvanların yaptığı kırkım, tırnak kesilmesi, kanama (400 cm
3
‟
 
lük

 
bir kanama 220 

mg demir kaybına eĢdeğerdir) ve emzirme ile meydana gelir. DıĢkı ile uzaklaĢtırılan 

demir esas olarak mukozal hücreler tarafından emilmemiĢ ve dolaĢıma taĢınmamıĢ 

diyet demirdir. Ġdrar önemsiz miktarda demir içerir (Karagül ve ark., 2000). 

2.11.4. Nikel  

Canlı dokularında Ni‟in sabit oluĢu ilk kez 1920‟de keĢfedilmiĢtir (Dewar ve 

Lenihan, 1956; Smith ve Chem, 1959). Birçok araĢtırmacı tarafından geliĢmiĢ analiz 

teknikleri kullanılarak Ni‟in, Co‟a göre toprak ve bitkilerde çok daha yüksek 

hayvansal dokularda ise bir dereceye kadar daha düĢük konsantrasyonlarda 

bulunduğu tespit edilmiĢtir. Ni‟in canlılarda herhangi bir fizyolojik iĢlev gördüğüne 

dair kesin bir delil bulunamamıĢtır. Ancak, koyunda Co eksikliği tedavisinde, Ni‟in, 

Co ile kısmen yer değiĢtirebildiği üzerine ilk belirtiler gözlenmiĢtir (Filmer ve 

Underwood, 1937). 
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Nikel biyolojik önemi olan metallerden biridir. GümüĢümsü beyaz renkli sert 

bir metaldir. Nikel biyolojik sistemlerde adenozin trifosfat, amino asit, peptid, 

protein ve deoksiribonükleik asitle kompleks oluĢtururlar. Nikelin vücuda alınma 

yolları solunum, içme suları ve beslenme ile olur. Absorbe olan nikelin atılması en 

fazla idrarla olur. Bunun yanısıra salya ve ter ile de atılım meydana gelmektedir. 

Emilmeyen nikel, gastrointestinal sistemden gaita ile atılır. Nikelin biyolojik 

yarılanma ömrü 17-53 saattir (Doğan, 2002). Havadaki nikel bileĢiklerinin solunması 

sonucunda, solunum savunma sistemi ile ilgili olarak trakea tahriĢi, immünolojik 

değiĢim, alveoler makrofaj hücre sayısında artıĢ, silia aktivitesi ve immünite 

baskısında azalma gibi anormal fonksiyonlar meydana gelir (Fort ve ark., 1998). 

Bitki üreaz aktivitesinde, metan üreten bakterilerin ve clostridia‟ların 

büyümesinde, genç ratların ve oğlakların büyümesinde gerekli bir element olduğu 

kabul edilir. Örneğin keçiler için Ni gereksinimi diyetin kuru maddesi üzerinden 

300-350 mg/kg olarak verilmiĢtir. Yetersiz diyetler, büyümede yavaĢlamaya, 

oğlakların doğum ağırlığında düĢmeye, anemiye, Fe, Ca, Zn,  karbonhidrat, 

trigliserid metabolizmalarında düzensizliklere, kemik Mg deposunda artıĢa, 

parakeratoza, rumende ürenin mikrobiyal olarak amino asitlere çevrilmesinde 

bozukluklara neden olurlar. Böbrek, beyin karaciğer, kalp ve kaburga kemikleri Ni 

değerlerinin organizmanın Ni durumunu daha doğru yansıttığı kaydedilmiĢtir 

(Karagül ve ark., 2000). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Hayvan materyali 

AraĢtırmada Ağrı Ġli Doğubeyazıt Ġlçesi‟ne bağlı köylerden kesime 

gönderilmiĢ, klinik olarak kronik florozis teĢhisi konmuĢ ve 3-4 yaĢlarında 15 koyun 

hasta grubu olarak, florozis belirtisi göstermeyen, 3-4 yaĢlarında 10 koyun kontrol 

gurubu olarak kullanıldı. 

3.1.2. Kullanılan alet ve malzemeler 

Atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Perkin Elmer, AAnalyst 800) 

Etüv (Memmert 854 Schwaaback 220 
o
C ) 

Derin dondurucu (Arçelik) 

Sıcak su banyosu BM 101 Nüve 

Hassas terazi (Bosch S 2000) 

KarıĢtırıcı -Vortex (Genine) 

Kronometre (Larus Japan) 

Otomatik pipetler, (Biohit, Volac R 880/D) 

Uygun lambalar 

3.1.3. Kimyasal maddeler 

Triton x100 (%1) (Merck)   

Nitrik asit (Merck)  

Perklorik asit (Merck) 

Deiyonize- bidistile su 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Klinik muayene 

Ağrı Ġli Doğubeyazıt Ġlçesi‟ne bağlı köylerden kesime gönderilmiĢ ve hayvan 

sahiplerinden anemnez alındıktan sonra, diĢlerde florozise özgü renklenme ve 

eklemlerdeki belirtiler yönünden koyunlar muayene edildi.  Floroziste, eklem ve 

kemiklerde deformasyon, uzun kemiklerde eğilmeler, diĢ dökülmeleri, diĢlerde geri 

dönüĢümsüz renk bozuklukları (açık sarı, yeĢil kahverengi, siyah renkte nokta ve 

yatay Ģeritler halinde lekeler) gibi kalıcı hasarlar meydana gelmektedir. Buradan elde 

edilen muayene verilerine dayanılarak florozis olduğundan Ģüphelenilen ve teĢhis 

konulan koyunlara ait doku örnekleri alındı ve çalıĢmanın yapılacağı süreye kadar     

-80 derecede muhafaza edildi. 

3.2.2. Dokularda iz element tayini 

Klinik olarak florozis teĢhisi konularak kesime sevk edilmiĢ hayvanlardan kas 

ve böbrek doku örnekleri alınmıĢtır. Alınan bu doku örnekleri hazırlanarak Atomik 

Absorbsiyon Spektrofotometresinde (Perkin Elmer AAnalyst 800) okunmuĢtur. 

3.2.3. Dokuların hazırlanması 

Sağlıklı ve florozisli olarak ayrılan koyunlardan doku örnekleri (kas, böbrek) 

alındı. Ġlk olarak, %1‟lik Triton x 100 solüsyonu ile 4 defa yıkandı. Ardından 

deiyonize su ile 2 kez daha yıkanarak durulandı. Ġyice süzülen numuneler 100 
o
C‟ de 

2 saat süreyle kurutuldu.  Bu aĢamadan sonra numuneler 200 mg olacak Ģekilde 

hassas terazide tartıldı ve deney tüplerine aktarıldı. Her tüpe nitrik asit/perklorik asit 

(1/5) karıĢımından 1.2 ml ilave edildi. Bu Ģekilde portübe yerleĢtirilen numuneler 60 

o
C‟de hazırlanmıĢ benmaride 6-7 saat süreyle tutuldu. Böylece çözünen örnekler, 

%1‟lik Triton x 100 ile 10 ml‟ye tamamlandı. Hazırlanan bu numunelerin analizi 

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde  (Perkin Elmer AAnalyst 800)  yapıldı. 
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3.2.4. İz element analizleri  

Bakır, çinko, nikel ve demir analizleri için hazırlanan standartlar aĢağıdaki 

tabloda sunulmuĢtur. Cihazda okumalar hava-asetilen gazı ile uygun lambalar 

kullanılarak yapıldı. Elde edilen absorbansa karsı çizilen kalibrasyon eğrisi ile iz 

element düzeyleri mg/L olarak belirlendi. Bakır, çinko, nikel ve demir 

konsantrasyonları, atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Perkin Elmer AAnalyst 

800) ile uygun lambalar kullanılarak tespit edildi. Böbrek demir düzeyi 1/10 

oranında sulandırılarak ölçülmüĢ ve çıkan sonuç 10 ile çarpılarak sonuçlar 

hesaplanmıĢtır. 

Tablo 1. Ġz element tayini için hazırlanan standartlar 

Bakır Çinko Nikel Demir 

0,001 0,01 0,01 0,1 

0,01 0,1 0,01 1 

0,1 0,5 0,1 2,5 

0,5 1 0,5 5 

   10 

 

3.3. İstatistik analiz 

Üzerinde durulan özellikler bakımından tanımlayıcı istatistikler ortalama ± 

standart olarak ifade edilmiĢtir. Bu özellikler bakımından Hasta ve Kontrol gruplarını 

karĢılaĢtırmada Student t testi kullanılmıĢtır. Hesaplamalarda istatistik önemlilik 

düzeyi % 5 olarak alınmıĢ ve hesaplamalar için SPSS (ver: 13) istatistik paket 

programı kullanılmıĢtır.  
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4. BULGULAR 

Gruplara ait kas da iz element değerleri aĢağıda tobloda sunulmuĢtur. 

Tablo 2. Sağlıklı ve florozisli koyunların kas dokusunda bakır, çinko, nikel 

                ve demir düzeyleri 

Parametreler Kontrol  Hasta P 

Bakır (mg/L) 0,0601±0,0007 0,0636±0,0013* 0,030 

Çinko (mg/L) 0,5261±0,0116  0, 3637± 0,0189 ** 0,001 

Nikel (mg/L) 0,0880±0,0051 0,0898±0,0057 0,827 

Demir (mg/L) 3,5267±0,2142 3,8068±0,1513 0,292 

 (*p<0,05,   ** p<0,01). 

 

Şekil 2. Kontrol ve florozisli koyunların kas dokusunda bakır değerleri 

arasındaki farklılık. 
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Şekil 3. Kontrol ve florozisli koyunların kas dokusunda çinko değerleri 

arasındaki farklılık. 

 

Şekil 4. Kontrol ve florozisli koyunların kas dokusunda nikel değerleri 

arasındaki farklılık. 
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Şekil 5. Kontrol ve florozisli koyunların kas dokusunda demir değerleri  

arasındaki farklılık. 

 Florosizli hayvanlarda kas bakır düzeyi kontrol grubuna göre yüksek 

bulundu. Bu yükseklik istatistik olarak anlamlıydı (p<0,05). Kas çinko düzeyleri 

incelendiğinde kontrol grubunda çinko değeri hasta grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.01). Kas nikel düzeyleri kontrol ve hasta grubu arasında 

istatistik olarak anlamlılık bulunmadı. Hasta grubunda kas demir düzeyi kontrol 

grubuna göre yüksek bulundu, fakat bu yükseklik istatistik olarak anlamlılık ifade 

etmemektedir. 

Gruplara ait böbrek dokusu iz element değerleri aĢağıda toplada sunulmuĢtur. 

Tablo 3. Sağlıklı ve florozisli koyunların böbrek  dokusunda  bakır, çinko, nikel ve 

demir düzeyleri 

Parametreler Kontrol Hasta P 

Bakır (mg/L) 0,0668±,00370  0,0785±0,0039  0,063 

Çinko (mg/L) 0,2704±0,0075  0,3844±0,0205** 0,001 

Nikel (mg/L) 0,2491±0,0106  0,2702±0,0076 * 0,031 

Demir (mg/L) 8,8852±0,1108  13,3704±0,4964 ** 0,001 

 (*p<0,05** p<0,01) 
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Şekil 6. Kontrol ve florozisli koyunların böbrek dokusunda bakır değerleri 

arasındaki farklılık. 

 

Şekil 7. Kontrol ve florozisli koyunların böbrek dokusunda çinko değerleri 

arasındaki farklılık. 
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Şekil 8. Kontrol ve florozisli koyunların böbrek dokusunda nikel değerleri 

arasındaki farklılık. 

 

Şekil 9. Kontrol ve florozisli koyunların böbrek dokusunda demir değerleri 

arasındaki farklılık. 

Hasta böbrek dokusunda bakır düzeyi kontrole göre yüksek belirlendiği halde 

istatistik olarak anlamlı bulunamadı. Hasta grubunun böbrek dokusunda çinko değeri 

kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Bu yükseklik istatistik olarak anlamlıydı 

(p<0,01). Hasta böbrek dokusunda nikel değeri kontrolle karĢılaĢtırıldığında istatistik 

olarak anlamlı bulundu. Hasta ve kontrol grubunda böbrek demir değeri 

karĢılaĢtırıldığında hasta grubunda kontrole göre istatistik olarak anlamlı bulundu 

(p<0,01). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Eser elementler hayatın devam ettirilebilmesinde, büyüme geliĢme ve üreme 

için gereken fonksiyonlarda, biyolojik aktivatör veya inhibitör sistemleri harekete 

geçirerek, protein ve diğer elementlerle beraber bağlanma bölgeleri için yarıĢarak, 

membran geçirgenliğini etkileyerek veya diğer bazı mekanizmalar yoluyla biyolojik 

sistemlerde aktif rol oynarlar (Cavallove ve ark., 1991). Ġnsan ve hayvanlar için 

esansiyel elementler çinko, demir, bakır, iyot, manganez, selenyum, molibden, krom 

ve kobalt‟tır  (Prohaska ve ark., 1987). Ele aldığımız eser elementlerden Ni bilindiği 

kadarıyla insandaki esansiyel elementler arasında değildir ama vücuttaki varlığı ispat 

edilmiĢtir (Günal, 2006). 

Mineraller; kemik, diĢ ve tırnak gibi dokularda yapısal, enzimlerin 

aktivasyonunda kofaktör olarak katalitik görev yapan, katı kristal halde ve kimyasal 

reaksiyonlarla sentezlenemeyen ya da parçalanamayan ve dıĢarıdan alınması gereken 

kimyasal elementlerdir. Organizmada bulundukları miktarlara göre makro ve mikro 

(iz) elementler olarak sınıflandırılırlar  (Underwood, 1977;  Mc Dowell, 1992; 

Karagül ve ark., 2000; Samur, 2006). 

Flor,  insan ve hayvanlarda diĢ ve kemiklerin geliĢimi, kalsifikasyonu, diĢ 

yüzeylerinde mineral kaybının önlenmesi, hücresel aktivasyon ve bakteriyel enzim 

aktivitesinin azaltılmasında önemli yeri olan esansiyel bir iz elementtir (Yaari, 1982; 

Kashani ve ark., 1998; Kalaycıoğlu ve ark., 2000). Yüksek miktarda flor alınması 

sonucu florozis oluĢur. Florozis olgularında diĢlerde renk değiĢikliği mine 

tabakasında çukurluklar, kemiklerde osteoskleroz, ligament ve tendolarda 

kalsifikasyonlar oluĢur (Kalaycıoğlu ve ark., 2000). 

Endemik florozisin yoğun olarak görüldüğü bölgemizde, florozise maruz 

kalan hayvanlarda, sağlık durumlarının bozuk, verim özelliklerinin normalin altında 

olduğu gözlenmektedir. Bu çalıĢma da, endemik florozis görülen bölgede yetiĢtirilen 

ve florozis teĢhisi konulan koyunlardan alınan kas ve böbrek dokusundaki iz element 

konsantrasyonlarının araĢtırılması amacıyla planlandı. 



 30 

  Koyun, keçi sığır gibi geviĢen hayvanlar florozise diğer hayvanlardan daha 

duyarlıdır. Buna karĢın domuz ve atlar hastalığa karĢın kısmen, kanatlılar ise tam 

dirençlidir (Fidancı, 2009). 

Shao ve ark. (2000), yüksek düzeyde flor karaciğer ve böbrekte fosfolipidin 

yağ asidi bileĢiminin modifikasyonunu uyarmakta, bunun nedeninin oksidatif stres 

ve lipid peroksidasyonundaki artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Florozis sonucu, karaciğer, böbrek, kalp, kas, gastrointestinal kanal ve iskelet 

sisteminde patolojik değiĢiklikler oluĢmaktadır (Mohiuddin ve Reddy, 1988; Shashi, 

1989). 

Flor, esas olarak kemik ve dental dokular olmak üzere birçok doku ya da 

organın metabolizmasını etkileyen toksik bir elementtir. Karaciğer ve böbrek florun 

önemli hedef organlarındandır (Kessabi, 1986). 

Flor; vücutta çoğunlukla diĢlerin ve kemiklerin yapısında bulunur. Florun en 

önemli görevi diĢ çürüklerinin önlenmesidir. Yeterli flor alımı osteoporozu önlerken 

aĢırı flor alımı ise osteoporoza neden olur (Samur, 2006). Kas-iskelet sistemi,  florun 

birincil depolanma yeri olduğundan, yararlı ve zararlı etkilerinin en sık gözlendiği 

yerdir. Floroziste, eklem ve kemiklerde deformasyon, uzun kemiklerde eğilmeler, diĢ 

dökülmeleri, diĢlerde geri dönüĢümsüz renk bozuklukları (açık sarı, yeĢil kahverengi, 

siyah renkte nokta ve yatay Ģeritler halinde lekeler) gibi kalıcı hasarlar meydana 

gelmektedir. Kronik floroziste, osteosklerozis, osteoporozis,  osteomalasi gibi farklı 

tipte kemik deformasyonları bulunabilir (Tanyeri, 1976; Reid, 1977; Underwood, 

1977; Milheud ve ark., 1987). 

Mittal ve ark. (1987), deneysel florozis oluĢturulan tavĢanlarda kemiklerin 

radyografik analizleri sonucunda osteoporozis Ģekillendiğini gözlemlemiĢler. 

Osteoporozis görülen tavĢanlarda florürle kombine olarak bakır verilmesi durumunda 

ise kemiklerde osteoporozisin azaldığını bildirmiĢlerdir. 

Maylin ve ark. (1987), yaptıkları çalıĢmada florozisli ineklerden doğan 36 

buzağının 13‟ünde diĢ lezyonları olduğunu bildirmiĢtir. Yüksek miktarda flor alan 
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genç koyunların diĢlerinin tipik lekelendiği (sarı-kahverengi harabiyet) anormal 

geliĢtiği ve düzensiz aĢındığını bildirmiĢtir.  

Singh ve ark. (1985), tavĢanlarda yaptıkları bir çalıĢmada deri altı yolla uzun 

süre verilen 10 mg/kg vücut ağırlığı dozundaki florun karaciğer total lipit ve 

trigliserid düzeylerini düĢürdüğünü tespit etmiĢlerdir. 

Endemik florozisin erken teĢhisinde alkalen fosfataz (ALP), laktat  

dehidrojenaz (LDH) ve hidroksibütirat dehidrojenaz (HBDA)‟ın aktivitesinin 

kullanılmasıda önerilmektedir (Foulkes, 1999 ). 

Florun organizmadan atılımında en önemli organ böbrek olduğundan, bu 

organ flordan önemli oranda etkilenir. Ratlarda altı aydan daha fazla sürelerde 

yüksek dozda (100 ppm) flor verildiğinde, böbreklerde değiĢikliklerin arttığı 

bildirilmiĢtir (Reid, 1977).  Ayrıca floroziste karaciğerde peteĢiyel kanamalar ve 

büyüme bildirilmiĢtir (Tiwary ve ark., 1978). Koyunlarda böbrek ve karaciğerde 

patolojik lezyonlar gözlenmiĢ (Kessabi ve Hamlin, 1986), sığırlarda herhangi bir 

lezyon saptanmamıĢtır (Hoogstratten ve ark. 1965; Fisher ve ark. 1989). Karaöz ve 

ark. (2003), hayvan modelleri ile iliĢkili çalıĢmalarda yüksek doz florun sıçanların 

karaciğer ve böbrek dokularında histopatolojik ve metabolik fonksiyonlarda 

değiĢikliklere neden olduğunu göstermiĢlerdir. 

Çelikler (2003),  deneysel kronik florozis oluĢturulmuĢ tuj ırkı koyunlarda, 

serum kalsiyum, magnezyum ve demir düzeylerinin arttığı, serum çinko ve bakır 

düzeylerinin ise azalttığını tespit etmiĢlerdir. Buna karĢın YaĢar ve Yur  (2008), 

endemik florozisli koyunlarda serum kalsiyum düzeyleri bakımından kontrollere 

göre, önemli bir fark bulunmadığını bildirmektedirler. 

AltıntaĢ ve ark. (2000), yaptıkları çalıĢmada idrar flor düzeylerine ve 

florozisin tipine bağlı olarak böbrek fonksiyonlarının farklı derecelerde etkilendiğini 

bildirmiĢlerdir. Bireysel olarak, florun böbrekle atılmasındaki düĢüĢ de florozisin 

klinik belirtilerinin ortaya çıkıĢında etkili olabilir. Böbrek fonksiyon bozukluğu 

florun plazmadaki yarı ömrünü uzatmakta ve düĢük konsantrasyonlarda flor alınsa da 

kronik zehirlenmenin Ģekillenmekte olduğunu söylemiĢlerdir. 
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Kanwar ve Singh (1981), flor alınmasını takiben karaciğer, böbrek ve 

kemikteki çinko düzeylerinin önemli oranda düĢtüğünü tespit etmiĢlerdir. Aynı 

Ģekilde, Krasowska ve Włostowski (1992), aĢırı miktarda flor alan ratlarda testis, 

plazma, karaciğer ve böbrekteki çinko düzeylerinin önemli miktarda azalmasına 

karĢın, kemikteki çinko düzeyinin arttığını gözlemlemiĢlerdir.  

Narayanaswamy ve Piler (2010), yaptığı çalıĢmada gebelik süresince aĢırı 

flora maruz kalan ratlarda, merkezi sinir sisteminin farklı bölgelerinde bakır 

miktarlarının arttığı,  bildirilmesine karĢın, Krasowska ve Włostowski (1992),  florun 

testis, karaciğer ve böbrekteki bakır düzeylerine etki etmediği de bildirmiĢlerdir. 

Kanwar ve Singh (1981), içme suyu ile değiĢen miktarlarda flora maruz kalan, 

ratların bakır düzeylerinin karaciğerde ve kemikte önemli oranda düĢtüğünü 

belirtmiĢlerdir. 

Chen ve ark. (2004),  çalıĢmalarında, flor zehirlenmesi olan hastaların Ca, Mg 

ve Cu serum konsantrasyonunun açık bir Ģekilde düĢmüĢ olduğunu  (P<0.05-0.01); 

Fe serum konsantrasyonu önemli derecede yükseldiğini, florozisli alanda 

osteofluorosis olmayan hastalarda Ca ve Mg serum düzeyleri kontrol grubundan 

(P0.05) daha düĢük çıktığını bildirmektedirler. 

Tao ve ark. (2005),  çalıĢmalarında; florozise maruz kalmayı takiben ortaya 

çıkan aneminin sadece bakır eksikliğinden değil, aynı zamanda demir eksikliğinden 

kaynaklandığını söylemektedirler. Çinko ve manganez birçok önemli enzimin 

kofaktörü ve optimal büyüme, iskeletsel geliĢim için çok gerekli elementlerdir. AĢırı 

florit uygulaması çinko ve manganez metabolizmasını altüst etmektedir. Kanwar ve 

Singh (1981),  çalıĢmalarında aĢırı Ģekilde florit uygulanan fare böbreklerinde yüksek 

miktarda çinko bulunduğunu rapor etmiĢlerdir. Kanwar ve Singh‟in (1981), Tao ve 

ark. (2005), çalıĢmalarında böbreklerde yüksek miktarda çinko tespit edilmiĢtir. 

Yapılan çalıĢmada da, sonuçlarla uyumlu olarak florozisli koyunların böbrek çinko 

düzeyleri, kontrol gurubuna göre anlamlı derecede ( P<0.01) yüksek tespit edilmiĢtir. 

Ancak kas çinko seviyesi kontrol gurubuna oranla hasta gurubunda daha düĢük 

izlenmiĢtir. Yukarıda verilen literatürlerde gösterildiği Zn düzeyinin arttığı, azaldığı 

ve değiĢmediği çalıĢmalar vardır. Bu durumun, numunelerin alındığı zamanki 
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hayvanların yaĢına, flora maruz kalma süresi ve miktarına bağlı olduğu 

düĢünülmektedir. 

Kronik florozis bulunan kiĢilerde serum mikrobesin mineral düzeylerinin 

sağlıklı kiĢilerden daha az olduğunu göstermiĢtir. Bu sonuçlar; endemik florozis ve 

isketletsel florozis hastalarında bulunan belirli kimyasal elementlerin serum 

konsantrasyonu arasındaki iliĢkiyi belirlemeye yönelik yaptığı çalıĢmalarında;  Chen 

ve ark. (2004), Ca, Mg, Cu elementlerinin serum konsantrasyonlarında önemli 

derecede düĢüĢ ve Fe serum düzeyinde ise artıĢ olduğunu bildirmiĢtir. Singh ve 

Kanwar (1981), deneysel florozisden kaynaklanan belirli dokulardaki bakır ve demir 

oranlarındaki değiĢiklikleri araĢtırmıĢlardır. Ayrıca araĢtırmalarında floritle 

zehirlenmiĢ bir farenin akciğer, böbrek ve kemiğinde düĢük Cu konsantrasyonu ve 

yine bu organlarda yüksek Fe bulmuĢlardır.  

Yapılan çalıĢmada, kas ve böbrek bakır düzeyleri kontrol gurubuna oranla 

hasta gurubunda daha yüksek seviyede tespit edildi. Bu artıĢ özellikle böbrek 

dokusunda istatistik olarak anlamlıydı. Yine çalıĢmada kas ve böbrek demir 

düzeylerinin kontrol gurubuna oranla hasta gurubunda yüksek olduğu belirlendi. 

Bakır düzeylerinin böbrek dokusunda yüksek olması Singh ve Kanwar (1981)‟ın 

çalıĢmalarıyla uyum içerisindedir. 

ÇeĢitli düzeylerde ve farklı sürelerle flora maruz bırakılan hayvanlarda 

böbrek, kas ve diğer dokuların etkilendiği görülmektedir. Florozisde böbrekler 

önemli bir hedef organ olup, florun neredeyse tamamı böbrek yoluyla atılmaktadır. 

(Usuda ve ark., 1998; Usuda ve ark., 1999; Akdoğan ve ark., 2002). Hayvan 

modelleri ile iliĢkili çalıĢmalarda yüksek doz florun sıçanların karaciğer ve böbrek 

dokularında histopatolojik ve metabolik fonksiyonlarda değiĢikliklere neden olduğu 

gösterilmiĢtir (Karaöz ve ark., 2003). Ġdrar flor düzeylerine ve florozisin tipine bağlı 

olarak böbrek fonksiyonları farklı derecelerde etkilenmektedir. Bireysel olarak, 

florun böbrekle atılmasındaki düĢüĢ de florozisin klinik belirtilerinin ortaya çıkıĢında 

etkili olabilir. Çünkü, böbrek fonksiyon bozukluğu florun plazmadaki yarı ömrünü 

uzatmakta ve düĢük konsantrasyonlarda flor alınsa da kronik zehirlenme 

Ģekillenmektedir (AltıntaĢ ve ark., 2000). Diğer taraftan endemik florozis gözlenen 
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bölgelerde yapılan çeĢitli çalıĢmalarda, böbrek fonksiyonları ile flor toksisitesi 

arasında da iliĢki kurulmuĢtur (Reggabi ve ark., 1984; Liu, 2003). Deneysel akut ve 

kronik florozis çalıĢmalarında böbrek fonksiyon bozuklukları, glomerular ve tubüler 

fonksiyon bozuklukları rapor edilmiĢtir (Reggabi ve ark., 1984; Usuda ve ark., 1998; 

Usuda ve ark., 1999). 

Kai-tai Liu ve ark. (1999), subakut hayvan deneyleri yöntemini kullanarak; 

arsenik, florit ve arsenik florit karıĢımının rat karaciğer ve böbreklere etkilerini 

araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmalarında, arsenik ve florun birlikte verildiği hayvanların 

böbrek dokusunda demir ve çinko düzeylerinin arttığını, karaciğer dokusunda 

çinkonun düĢtüğü, demirin arttığını, bakır seviyesininde düĢtüğünü gözlemiĢlerdir. 

Arsenik ve florit arasındaki antioksidasyon üzerinde de olumsuz etkisinin olduğu 

belirlenmiĢtir. Arsenik florit bileĢiminde ki antagonizma sebebiyle; rat karaciğerinde 

Ca ve Mg her ikisinin ayrı ayrı kullanımının etkisinden daha düĢük çıktığını 

belirtmiĢlerdir. Arsenik ve floritin karaciğer ve böbrek üzerindeki toksiklik özelliği 

iki açıdan incelenebileceğini ifade etmiĢler; birincisi doğrudan, diğeri ise dolaylı 

etkisidir, bunlar;  serbest radikal denge bozuklukları ve bazı inorganik elementler 

arasındaki anormal metabolizmadır. Birçok enzim aktiviteleri ve inorganik 

elementlerin düzeyleri sağlıklı yaĢam için önemli faktörlerdir. Bu değerler anormal 

olduğunda, vücut iç organların yapısı ve iĢlevleri bu durumdan olumsuz etkilenebilir. 

Arsenik ve floritin karaciğer ve böbreklerde yaralanmalara neden olduğu 

bildirilmiĢtir. 

MaraĢlı ve ark. (1995), florozisli koyunlarda serum bakır düzeyini 

saptamanın, olası bir hipokuprozisin varlığını belirlemede, bir kriter olacağını 

belirtmiĢlerdir. 

Nikel biyolojik önemi olan metallerden biridir. GümüĢümsü beyaz renkli sert 

bir metaldir. Nikel biyolojik sistemlerde adenozin trifosfat, amino asit, peptid, 

protein ve deoksiribonükleik asitle kompleks oluĢtururlar. Nikelin vücuda alınma 

yolları solunum, içme suları ve beslenme ile olur. Dünya Sağlık Örgütüne göre çeĢitli 

hayvan ve bitki türlerinin yaĢam süreçlerinde önemli bir eser element olan nikelin 

eksikliği ile oluĢacak belirtileri hakkında kesin bilgi bulunmamaktadır  Absorbe olan 
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nikelin atılması en fazla idrarla olur. Bunun yanısıra salya ve ter ile de atılım 

meydana gelmektedir. Emilmeyen nikel, gastrointestinal sistemden gaita ile atılır. 

Nikelin biyolojik yarılanma ömrü 17-53 saattir (Doğan, 2002). Havadaki nikel 

bileĢiklerinin solunması sonucunda, solunum savunma sistemi ile ilgili olarak trakea 

tahriĢi, immünolojik değiĢim, alveoler makrofaj hücre sayısında artıĢ, silia aktivitesi 

ve immünite baskısında azalma gibi anormal fonksiyonlar meydana gelir (Fort ve 

ark., 1998). Nikel‟in kanserojen etkisi nedeniyle güvenilirlik limitinin belirtilmesi 

mümkün değildir. Ġnsanda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda suda eriyebilen nikel 

bileĢiklerinin karaciğer ve burun kanserlerinin oluĢumunda önemli olduğu ileri 

sürülmüĢtür (Probe, 1993). 

Kanser hastalıklarında serum nikel deriĢimi artmaktadır. Nikel bileĢikleri, 

insan ve kemirgenlerde güçlü karsinojen olmasına rağmen, zayıf mutajenik olduğu 

saptanmıĢtır. DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu transkipsiyonda aktif ve 

inaktif bölgelerde genom organizasyonunda önemlidir. Nikel bileĢiklerinin DNA 

hiper-metilasyonuna, histon deasetilasyonuna ve kromatin kondensasyonuna sebep 

olduğu belirtilmektedir
 
(Cangul ve ark., 2002). 

Çok fazla çalıĢma yapılmayan Nikelin  florozisle ilgili literatür verilerine 

rastlanılmamamıĢtır. Yaptığımız araĢtırmada, Nikel miktarları hasta gurubunun kas 

ve böbrek dokusunda, kontrol gurubuna oranla önemli yüksek tespit edildi. Güçlü 

karsinojen olan Nikelin florozisde böbrek ve kas dokusunda yüksek olmasının 

nedeni, atılmasının en fazla idrarla ve böbrek yoluyla olmasından kaynaklanmıĢ 

olabilir. Çünkü, bilindiği gibi florozisin böbrek dokusuna zarar verdiği ve 

fonksiyonlarını azalttığı bildirilmektedir. Bu nedenle böbrek yoluyla atılımı sağlanan 

Nikelin böbrek ve kas dokusunda birikmesi, böbrek yoluyla yeterince atılamamasının 

bir göstergesi olabilir. Güçlü karsinojen etkisi olduğu bildirilen Nikelin vücutta 

birikmesinin de zararlı etkilerinin fazla olabileceği kaçınılmazdır. 

Canlı dokularında Ni‟in sabit oluĢu ilk kez 1920‟de keĢfedilmiĢtir (Dewar ve 

Lenihan, 1956; Smith ve Chem, 1959).  Birçok araĢtırmacı tarafından geliĢmiĢ analiz 

teknikleri kullanılarak Ni‟in, Co‟a göre toprak ve bitkilerde çok daha yüksek 

hayvansal dokularda ise bir dereceye kadar daha düĢük konsantrasyonlarda 



 36 

bulunduğu tespit edilmiĢtir. Ni‟in canlılarda herhangi bir fizyolojik iĢlev gördüğüne 

dair kesin bir delil bulunamamıĢtır. Ancak, koyunda Co eksikliği tedavisinde, Ni‟in, 

Co ile kısmen yer değiĢtirebildiği üzerine ilk belirtiler gözlenmiĢtir (Filmer ve 

Underwood, 1937). Ni‟in izafi yüksek konsantrasyonlarda izole edilen RNA‟da, 

diğer bazı metallerle birlikte bulunması bulgusu, Ni açısından ayrı bir önem teĢkil 

eder. Çünkü Ni baĢka herhangi bir biyolojik materyalde aynı miktarlarda 

bulunmamıĢtır. Ni miktarı, geniĢ ölçüde veya bütünüyle bitkisel materyallerden 

oluĢan insan veya hayvan diyetleriyle, hayvan kaynaklarından oluĢan diyetlerden çok 

daha fazla sağlanmaktadır. Ġnsan ve hayvanda Ni‟in absorbsiyonu ve atılımı 

hakkındaki bilgiler yetersizdir. Ancak farklı bir görüĢ öne süren Perry ve Perry 

(1959), bulgularına göre Ni önemli oranda dıĢkı ile dıĢarı atılmaktadır. Ni giriĢleri 

yüksek olsa bile, tüm yumuĢak dokulardaki konsantrasyonlar düĢüktür.  

Koch ve ark. (1956), insanda yaĢ bazda vasati Ni düzeylerini Ģu bulgular 

Ģeklinde elde etmiĢlerdir: Ġnce bağırsak 2 ppm, idrar kesesi 0,5 ppm, akciğer, kas ve 

kalp 0.4 ppm ve karaciğer 0.12 ppm. Sağlıklı insan kanının 3.0±1.9 mikrogramlık 

ortalama ile 1.0-8.5 mg/100 ml Ni ihtiva ettiği belirtilmiĢtir.  

Ni rafinerilerinde çalıĢan iĢçilerde Ni ile ilgili karsinogenik belirtiler tespit 

edildiğini söylemekte fayda vardır (Hueper, 1952). Nikelin ve kromun insanlarda 

karsinogenik etkisine dair yeterince bilgi literatürde mevcuttur (Konstantin ve 

Kazimirs, 2005). Çözünebilir Ni bileĢikleri insan karsinogenezisinde rol oynuyor gibi 

durmaktadır. Çözünebilir nikelin nasıl karsinogenetik sonuç doğurabileceğine dair 

mekanizma bilinmemektedir. Kati olarak kabul görmese de bu mekanizmaların 

direkt genotoksik etkiler olduğuna dair genel bir görüĢ vardır. Günal (2006), 

çalıĢmasında kurĢunun beyindeki tümörlerin etyopatogonezinde istatiksel açıdan bir 

kriter olarak ele alınamayacağını buna karĢılık nikel elementi düzeyinin 

meningiomalarda istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı gösterdiğini ifade etmiĢtir. 

Vücuttaki aĢırı miktarlarının dahi metabolizmaya negatif ya da pozitif herhangi bir 

etkisi saptanmamıĢ olan Nikel elementinin bu tip bir bağıntıya konu olması ilginçtir. 

Kandaki yüksek konsantrasyonlarıyla DNA lezyonları arasında pozitif istatistik bir 

bağıntı ortaya konmuĢ olsa bile, karsinogenik etkileri nasıl yaptığına dair genel kabul 
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gören bir mekanizma henüz önerilmedi. 

Kronik florozis olguları ile kronik böbrek yetmezliği olgularında temel 

elementlerin etkilenmeleri ile iliĢkin olarak elde edilen sonuçlar, florun mineraller 

üzerindeki etkilerinin böbrekler üzerindeki etkilerine bağlı olabileceği düĢüncesini 

ortaya koymuĢtur. Yani toksik düzeyde florun böbreklerden, temel elementlerin 

atılımını, kullanımını ve zararlı etkilerini yönlerdiği düĢünülebilir. 

Bugünkü sınırlı sayıda verilerle; florit ile insan ve hayvanlarda bulunan bazı 

temel elementler arasındaki iliĢkinin henüz tam olarak çözülemediği söylenebilir. 

Bununla birlikte; yüksek florit emiliminin her Ģekilde demir, bakır, çinko ve nikel 

metabolizmasını bozduğu ve bu yüzden aĢırı floritin zehirli etkilerini tetiklediği 

görülmüĢtür. Burada mineral metabolizması aynı zamanda yapısına katıldığı 

proteinlerinde metabolizmasıyla ilgili olduğu gözönüne alınmalı ve buna dair 

çalıĢmalar planlanmalıdır. 
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ÖZET 

Çetin Sedat. Florozisli koyunlarda doku iz element miktarlarının belirlenmesi. Yüzüncü Yıl 
Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Yüksek Lisans Tezi, Van, 2013. Bu çalıĢmada, endemik 

florozis görülen bölgede yetiĢtirilen ve florozis teĢhisi konulan koyunlardan alınan kas ve böbrek 

dokularında iz element konsantrasyonlarının araĢtırılması amaçlandı. Bu amaçla Ağrı ili Doğubeyazıt 

ilçesine bağlı köylerde kesime gönderilmiĢ, klinik olarak florozis teĢhisi konmuĢ ve 3-4 yaĢlarında 15 

koyun hasta grubu olarak, florozis belirtisi göstermeyen 3-4 yaĢlarında 10 koyun kontrol grubu olarak 

kullanıldı. Klinik olarak florozis teĢhisi konularak kesime sevk edilmiĢ hayvanlardan kas ve böbrek 

doku örnekleri alındı. Alınan bu doku örnekleri hazırlanarak Atomik Absorbsiyon 

Spektrofotometresinde (Perkin Elmer AAnalyst 800) okundu. Florosizli hayvanlarda kas bakır düzeyi 

kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Bu yükseklik istatistik olarak anlamlıydı (p<0.05). Kas çinko 
düzeyleri incelendiğinde kontrol grubunda çinko değeri hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (p<0.01). Kas nikel ve demir düzeyleri bakımından kontrol ve hasta grubu arasında 

istatistikse olarak fark bulunmadı (p>0.05). Hasta böbrek dokusunda bakır düzeyi bakımndan kontrole 

göre istatistiksel önem bulunamadı (p>0.05). Hasta grubunun böbrek dokusunda çinko (p<0.01), 

demir (p<0.01) ve nikel  (p>0.05) konsantrasyonları kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

oranda yüksek bulundu. Sonuç olarak, florozisin kas ve böbrekteki mineral madde metabolizmasını 

önemli derecede etkilediği, hasta grubunda raslanan yüksek mineral düzeylerinin, flor toksikasyonu 

kaynaklı birikim ve atılım dengesinin bozulmasından kaynaklandığı ve söz konusu elementlerin 

katıldığı enzimatik ve metabolik faaliyetleri de kapsayan daha ileri çalıĢmaların yapılmasının yararlı 

olacağı düĢünülebilir. 

Anahtar sözcükler: Florozis, Koyun, Ġz element.   
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SUMMARY 

Çetin Sedat, Determination of the amount of tissue trace element in sheep with fluorosis, 

Yüzüncü Yıl University, Health Science Institute, Department of Biochemistry, MSci. Thesis, 
Van 2013. In this study, it was aimed to investigate the trace-element concentrations in muscle and 

kidney tissue of sheep, diagnosed with fluorosis and which were grown in the area where endemic 
fluorosis is commonly seen. To this end, 3-4 aged 15 sheep from the villages of Doğubayazıt district 

in Ağrı which were diagnosed with fluorosis and sent to slaughter, were used as fluorosis patient 

group; 3-4 aged 10 sheep which didn‟t show any fluorosis sign were used as control group. Kidney 

tissue samples were taken from the animals which were diagnosed as fluorosis patient clinically and 

sent to slaughter. These tissue samples were analyzed on Atomic Absorption Spectrophotometer 

(Perkin Elmer AAnalyst 800). Muscle-copper levels in fluorosis patients were found high as compare 

to the control group. This result was statistically significant (p<0.05). According to the result of 

muscle-zinc levels investigation, the zinc levels in control group was significantly higher than 

fluorosis patient group (p<0.01). There was no statistically difference between control group and 

patient gruop in terms of muscle-nickel and iron levels (p<0.05). There was no statistically remarkable 

result which was found in patient kidney tissue in terms of the level of copper. The concentrations of 

Zinc (p<0.01), Iron (p<0.01) and Nickel (p<0.05) was found statistically high in kidney tissue of 

patient group as compare with control group. As a result; fluorosis significantly effects the mineral 

metabolism in muscle and kidney, high levels of mineral in patient group were due to the deterioration 

of the balance of accumulation and excretion which was taken root from fluoride intoxication and 

further investigations should be done which will cover the enzymatic and metabolic activities of these 

elements.              

Key words: Fluorosis, Sheep, Trace element.   
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