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1. GIRIS

Mineral maddeler, insan ve hayvan organizmasinda membran gegcirgenligi ve
doku hassasiyetinde, sinir impulslarinin iletiminde, metabolizmada hormon ve enzim
fonksiyonlarinda biiylime ve iiretim faaliyetlerinde ve canlinin diger hayati
fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde 6nemli goérevleri vardir (Karagiil ve ark.,
2000). Iz elementlerin gogu enzimler, hormonlar veya vitaminlerin bir kism olarak
gorev yaparlar. Minerallerin yetersizlik veya fazlalik halleri ciddi klinik bozukluklara

ve ekonomik kayiplara neden olurlar (S6zbilir ve Baysu, 2008).

Yiiksek miktarda flor alinmasi sonucu sekillenen flor zehirlenmesi “Florozis™
olarak adlandirilmaktadir. Genellikle dogal flor bilesiklerinin uzun siire normalin
tizerindeki miktarlarda alinmasi sonucunda kronik florozis ortaya c¢ikmaktadir.
Kronik florozis olusumunda toprak, su ve bitkilerin dogal olarak igerdikleri flor
konsantrasyonu onemli rol oynamaktadir. Dogal faktorlere bagli olarak sekillenen
kronik florozis olgularina diinyada ve Tirkiye’de birgok yorede endemik olarak
rastlanmaktadir (Orug, 1977; WHO, 1984; Ergun ve ark., 1987; Fidanc1 ve ark.,
1994; Fidanci ve ark., 1998).

Tiirkiye’de Dogu Anadolu Bolgesinde, volkanik arazi yapisina sahip Van ve
Agn iline bagh ilgelerde florozis yaygin sekilde goriilmektedir (Sendil ve Baysu,
1974; Orug, 1977, Ergun ve ark., 1987; Altintas ve ark., 2000). Endemik florozis
insan ve hayvan saghigini onemli oOlciide tehdit etmekte ve g¢ogu kez saglik
sorunlarinin yani sira 6zellikle hayvanlarda 6nemli verim diisiikligi ve ekonomik

kayiplara neden olmaktadir.

Yurdumuzda florozisli hayvanlarin dokularindaki iz element profilinin ele
alindig1 ¢alismalar mevcut degildir. Bu ¢alismada koyunlarin dokularinda iz element

miktarlarina florozisin etkilerinin gosterilmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Flor

Flor, insan ve hayvanlarda dis ve kemiklerin gelisimi, kalsifikasyonu, dis
yiizeylerinde mineral kaybinin 6nlenmesi, hiicresel aktivasyon ve bakteriyel enzim
aktivitesinin azaltilmasinda dnemli yeri olan esansiyel bir iz elementtir (Yaari, 1982,

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

Flor sozcligi latince "akis" anlamina gelir, dogada serbest halde
bulunmadigindan yaygin olarak maden yataklarinda maden filizleri ile birlesmis
sekilde bulunur (Sanli, 1986).

Flor elementi, acik yesilimsi sar1 renkte bir gazdir. 120°C'de sivilagmakta ve
-250°C’de donmaktadir (Waldbot, 1963). Atom agirligt 19, atom numarast 9,
molekiiler agirligi 38 ve valans degerliligi 1 olan flor elementi yer kabugunda %
0,027 oraninda bulunmaktadir (Uslu, 1982). Periyodik cetvelde halojenlerin
olusturdugu 7A grubunun ilk ve en hafif elementi flordur. Bundan dolay1
elektronegativitesi en yiiksek olan elementidir. Florun elektronegativitesi ¢ok yiiksek
oldugu i¢in organik ve anorganik maddelerle cok cabuk bilesik olusturabilir

(Anonymus, 1977; Jones, 1977).

Insanlar tarafindan iiretilen flor bilesikleri motorlarda sogutucu akiskan,
kimya endiistrisinde c¢esitli aletlerde uzun Omiirli makine yagi, yalitkan ve yapi
malzemesi olarak ayrica oksitleyici Ozelliklerinden dolay1 roket yakitlarinda da
kullanilir. Elementer flor teflon gibi bazi yeni plastik maddelerin yapiminda ve
sogutma endiistrisinde Freon (CCl,F;) gibi sogutucu gaz olarak da kullanim alanina
sahip olmustur (Ozdemir, 1981). NaF zehirli bilesik olup, floroasetat ve

floroasetamin seklinde bocek ve fare dldiirticii olarak kullanilir (Anoymus, 1977).

Toprakta bulunan dogal flor diizeyi bitki ve hayvanlar i¢in tehlikeli
olmamakla beraber bazi kaynaklar tarafindan bu seviye kritik ve hatta tehlikeli
diizeye ¢ikarilabilir. Ornek olarak su ve hava yoluyla gelen aliiminyum fosfat,

emaye, cam gibi fabrika artiklarini, yiiksek flor igeren jeotermal veya endiistriyel



kaynakl1 sulari, endiistriyel bolgelerden gelen yagmur sularinin toprag: flor agisindan
zenginlestirmesi sayilabilir (Ergun ve ark., 1987). Canli organizmalar floru su,
bitkisel besinler veya mineral katki maddelerinden alirlar (Ammerhnen, 1980).
Toprakta bulunan dogal flor diizeyi genellikle 100 ppm’dir. Volkanik bolgelerdeki
fosfatli kayalarin parcalanmasiyla olusan topragin flor diizeyi ise 2000-4000 ppm
arasinda degismektedir. Ozellikle Kuzey Afrika, Kuzey ve Giiney Amerika iilkeleri,
Fas, Cin ve Izlanda gibi iilkelerde fosfatl kayalarda bulunan flor oram % 0.15
oldugu bildirilmistir (Sanl ve Kaya, 1995).

2.2. Florun Organizmadaki Gorevi

Flor, hiicresel aktivite ve mineral olusumunda Onemli etkilere sahiptir.
Laboratuvar hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda florun hayvanlar i¢in esansiyel bir
element oldugu tespit edilmistir (Underwood, 1977; Mc Dowel, 1985; Sel ve Ergun,
1992). Biitiin doku ve organlarda bulunan florun yaklasik % 95'1 inorganik florapatit
seklinde iskelet ve dislerde depolanmaktadir (Goodman ve Gilman, 1980; Marasli,
1992).

Flor dis yapisinin korunmasi ve dis ciirlimelerinin 6nlenmesi bakimindan
olumlu etki yapmaktadir (Akdogan, 1972; Uslu ve Gogiis, 1981). Flor noksanliginda
dislerin kimyasal etkilere karsi direnci azalmaktadir. Flor'un dis c¢iliriimelerini
onleyici etkisi gesitli nedenlere baglanmaktadir. Flor, hidroksil florapatit meydana
getirmek suretiyle digin dis yiizeyine etki ettigi ve mineyi sertlestirdigi, asitlere karsi
hassasiyeti azalttig1, salyanin pH'sina etki ettigi ve ¢liriik olusumunun baslangicinda
onemli olan ferment ve mikrobiyel enzimleri inhibe ettigi bildirilmektedir (Samsar,
1972).

Florun kendisi hemen hemen hi¢ kullanilmiyorsa da bilesiklerinin énemli
kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Ornegin kalsiyum floriir, dis minesi ve kemiklerin
olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Hayvansal ve bitkisel gidalar genellikle sabit
miktarlarda flor ihtiva ederken, igme sularinda flor miktar1 oldukc¢a degiskendir.
Igme sularinda 1 ppm'den az flor bulunan bolgelerdeki insanlarin dislerinin ¢abuk

clirtidiigii, ancak 1-1,5 ppm arasinda flor ihtiva eden sularin bulundugu bolgelerde ise



daha az ciiriidiigii tesbit edilmistir. igme sularinda 1,5 ppm'den daha fazla flor ihtiva
eden bolge insanlarmin dislerinin ¢abuk ¢iirimedigi; fakat benekli oldugu

bildirilmektedir (Akdogan, 1972; Li ve ark., 1988; Baysu ve Camas, 1995).

fcme sularinda 1,5 ppm flor WHO (World Health Organization) tarafindan
ist smir olarak kabul edilmis; bunun {izerindeki miktarlarin flor zehirlenmesine
sebep olacagi bildirilmistir. Fakat sicak iklimlerde su ihtiyaci1 ve tiiketimi fazla
oldugundan, daha diisiik diizeylerde flor iceren sularin alinmasiyla da florozis
sekillenebilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle iklim sartlarina bagl olarak i¢cme
sularindaki maksimum flor miktari, sicak iklimlere sahip alanlarda 0,7 ppm, soguk
iklimlerde ise 1,2 ppm olarak tesbit edilmistir (Brouwer ID ve ark., 1988; Sel ve
Ergun, 1992).

2.3. Florun Metabolizmasi

Yem, su veya katki maddeleri ile organizmaya alinan florun yaklasik olarak
%80 gastrointestinal kanaldan kana basit diffiizyon yoluyla gecer. Emilen florun
cogu kemik dokusunda depo edilirken bir kismi da bobreklerden atilir (Fishr ve ark.,
1989). Cu, Mg ve F igeren gidalar florla az ¢6ziinen bilesikler olusturdugundan flor
emilimi azalir (Helfetz ve Horowitz, 1984). Ayrica Al florun mide bagirsak
kanalindan emilimini engeller (Goodman ve Gilman, 1980). Yapilan bir ¢alismada
33 ay siire ile 4 koyundan olusan 5 degisik guruba Al ile F verilmis, farkli guruplarda
aliminyum siilfat verilenler hari¢ kemik, kan, idrar, feceste F diizeyi artmis, Al
verilen grupta ise doza bagiml olarak %45 civarinda azalma saptanmistir (Kessabi
ve ark., 1988). Insanlarda Al ve F beraber alindiginda tiikiiriik flor miktar1 hizla
yiikkselmistir. Ayni olay hayvanlarda da saptanmistir (Brudevold ve ark., 1973). Bu

Al'un ve F emilimini azaltirken atilimini artirdigina isarettir.

Florun bir diger emilim yolu akcigerle olur ve ¢ok hizlidir. Inhalasyon
yoluyla hava kirliliginin yogun oldugu bolgelerde yogun flor solunmasi sekillenir
(Oktay, 1977). Deri ile de emilim oldugu bildirilmektedir (Goodman ve Gilman,
1980).



Mide-barsak kanali veya akcigerlerden emilen florun %90" kan dolagiminda
albumine bagli iken ancak %10'u biyolojik olarak aktif ve iyonize formunda bulunur
(Oktay, 1977; Fishr ve ark., 1989). Metabolik olarak 6nemli olan formu da bu
iyonize seklidir. Zira kemiklerdeki kalsiyum fosfatla baglanip floroapatit olusturur
(Uslu ve Gogiis, 1981). Nopakun ve ark. (1989), a¢ birakilmis ratlara verilen florun
%90’nin  emildigini ve bu emilimin %25’inin mideden, %75’inin ise ince

bagirsaklarda gergeklestigini sdylemislerdir.

Flor absorbsiyonunun miktar1 ve hizi alinan bilesigin fiziksel ve kimyasal
formuna gore degisir. Kolay ¢oziinen floriirler fazla miktarda emilirken, gii¢ ¢oziinen
kalsiyum floriir ya da ham floriir iyi emilemez (Krook ve ark., 1983; Fraser ve ark.,
1991). Florun emilmesi ozellikle fazla miktarda flor alindigi zaman artmaktadir

(Spencer, 1977).

2.4. Florun Organizmada Birikimi ve Atilmasi

Yumusak dokularda ©onemsiz miktarlarda bulunan florun asil tutulumu,
kalsiyuma olan yiiksek affinitesi sebebiyle kemik ve dislerde olur ve % 95’inden
fazlasi, iskelet sistemi tarafindan tutulur. Kemiklerde flor birikirken, hidroksiapatitin
hidroksil iyonu ile birleserek 'hidroksifloroapatit' seklini alir. Kemik, viicutta flor
birikiminin ana bolgesi olmakla beraber, az miktarda dis dokularinda da
tutulmaktadir. Daimi dislerin flor konsantrasyonu, siit dislerine oranla daha fazladir

(Elbek ve Sabah, 2000; Samur, 2006; Kiiglikesmen ve Sonmez, 2008).

Giinliik, idrar yoluyla atilan flor miktar1 0.4 mg’dir. Mide-barsak kanalindan
diski ile atilan flor miktar1 ise ¢ok azdir (giinde 0.04 mg). Ayrica florun ter ve siit
yoluyla atilimi oldugu bildirilmistir (Goodman ve Gilman, 1980; Helfetz ve
Horowitz, 1984; Walton, 1988). Meme bezlerinden diisiik diizeyde flor atilimi siitiin
titketimindeki sakincalar1 engeller. Yapilan bir calismada az ve fazla diizeyde florlu
su icen annelerin siitlerinde flor miktarlar1 ortalama 7- 10.9 mg/ml olarak

belirlenmistir (Esala ve Vuori, 1982).
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Sekil 1. Florun absorbsiyonu, dagilimi ve viicuttan atilmasi

Florir

2.5. Florun Dokulardaki Etkisi
2.5.1. Yumusak dokularda florozis

Florozis sonucu bobrek, karaciger, kemik iligi, adrenal bezler, kalp kas1 ve
merkezi sinir sisteminde dejeneratif degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir
(Blood ve ark., 1983). Su ve besinler ile 50 ppm veya daha fazla miktarda flor
alinmasi tiroid bezinde fonksiyon bozukluklarina sebep olmaktadir. Bir halojen olan
iyot, tiroid hormonlarmin (T3 ve T4) sentezi icin gereklidir. Alinan yiiksek
diizeydeki flor, tiroid bezinde iyot gibi birikmekte ve flor-iyot arasindaki
antagonizma sonucu T3 ve T4 sentezi inhibe olmaktadir. Igme sularinda yiiksek
miktarda flor bulunan bolgelerde endemik guatr insidansinin artmasi da bu
mekanizma ile agiklanmaktadir (Marash, 1992). Bildik'in (1992), koyunlar tizerinde
yaptig1 bir ¢alismada, florozisli hayvanlardaki protein baglayici iyot degerlerinin
normal hayvanlara gore daha diisiik diizeyde tesbit edildigi, bdylece florla iyot

arasindaki negatif bir iligki olabilecegi bildirilmistir.

2.5.2. Dis ve kemikte flor

Organizma icin esansiyel bir element olan flor; 6zellikle kemik ve dis
gelisimi, dis yiizeylerinde mineral kaybmin onlenmesi, hiicresel aktivasyon ve
bakteriyel enzim aktivitesinin azaltilmasinda 6nemli etkinlige sahiptir. Flor biitiin
doku ve organlarda bulunurken, viicutta tutulan flor miktarnin % 95’1 inorganik

mineral floroapatit halinde iskelet ve diste depolanir. Yeterli flor alimi osteoporozu



onlerken asir1 flor alim1 ise osteoporoza neden olur (Underwood, 1977; Blood ve
ark., 1983; Smith, 1986; Kalaycioglu ve ark., 2000; Samur, 2006).

Kemikteki flor, kristalize ylizeyde kemik kristal biiylimesinin inhibisyonuna
engel olarak, mineral organik yiizeyler ve/veya kemik matrix proteinleri arasi
baglanmay1 etkileyebilir. Aksiyal kemik yogunlugu iizerinde pozitif etkisi vardir.
Flor osteoblastik stimulasyonla kemik yapimini uyarir, bu sayede osteoporozis gibi
hastaliklarda diisitk kemik yogunlugunda tedavi edici olarak kullanilir (Dequeker ve
Declerck, 1993; Kleerekoper, 1996; Phipps, 1995; Samur, 2006; Mousny ve ark.,
2008).

2.5.3. Florun diger dokulara etkisi

Su ve besinlerdeki flor diizeyi artis1 basta bobrek, tiroid, karaciger, akciger
gibi organlarda farkli sekillerde bozukluklar sekillendirir (Oktay, 1977; Reid, 1977,
Tiwary ve ark., 1978; Helfetz ve Horowitz, 1984).

Florun atilmasinda primer organ bdbrek oldugu icin etkilenme normal
sayilirken floroziste karacigerde petesiyel kanamalar ve biiylime bildirilmistir
(Tiwary ve ark., 1978). Koyunlarda bdbrek ve karacigerde patolojik lezyonlar
gozlenmis (Kesseb ve Hamliri, 1986) sigirlarda herhangi bir lezyona saptanmamustir

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

Deneysel olarak hayvanlarda fazla miktarda flor alimi guatr olustururken
(Lhi-Lhong, ve ark., 1988), buna karsin siit ineklerinde tiroid hormonlarinin

floroziste azaldig: bildirilmistir (Hilman ve ark., 1979).

Kemiklerde tutulan flor, remodelasyonla devamli dolasima salinir, dislerde
ise boyle bir durum s6z konusu degildir. Optimum dozda, ameloblastlardan
salgilanan mine proteinlerinin sekresyonunu, Ca ve fosfatin organik matrikse
tutunmasini ve oktakalsiyum fosfatlarin hidroksiapatite doniisiimiinii hizlandirirken,
optimal dozun {izerine ¢iktig1 durumlarda; hem ameloblastlardan mine proteinlerinin
sekresyonu yavaslar, hem de erken mineralizasyon agsamasinda salgilanan mine

proteinlerinin  ortamdan  uzaklastirilmasinda  gecikme  goriiliir.  Sonugta



mineralizasyonu heniiz tamamlanmis olan bu disler agiz ortamina siirdiiklerinde
organik igerikleri fazla oldugu igin kolay renklesme gosterirler (Kiigiikesmen ve

Sénmez, 2008).

Florun en 6nemli gorevi, dis ciiriiklerinin dnlenmesidir. Bu etkisini, minenin
direncini artirarak, dekalsifiye minenin remineralizasyonunu saglayarak, karyojenik
floray1 azaltarak, serbest yiizey enerjisini diistirerek ve glikoliz enzimlerini inhibe
ederek gosterir. (Bozkurt ve ark., 2000; Aoba ve Fejerskov, 2002; Samur, 2006).
Florun yeterli oranda alinmasi, agiz i¢indeki Streptococcus Mutans gibi bakterilerin
asit liretimini engelleyerek dis ciirliklerini azaltir (Marash ve ark., 1995). Flordan
kaynaklanan dis renklenmelerinin oldugu bolgelerde, dis ¢ilirigli ve diseti
hastaliklarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Florlu sudaki minerallerin dis
ciiriklerini onlemede 6nemli oldugu ve igme suyundaki flor miktarinin 1 ppm oldugu
durumlarda en iyi sonuglarin alindig: bildirilmektedir (Ata 1982; Bayirli ve Sirin,

1985; Bozkurt ve ark., 2000).

2.6. Florozis

Yiiksek miktarda Flor alinmasi sonucu meydana gelen duruma “Florozis”
denir. Florozis’in derecesi bazi faktorlere gore degisir. Bu faktorleri soyle
siralayabiliriz: alinan flor miktari, sindirim siiresi, zamanla flor alimindaki
dalgalanmalar, alinan florun eriyebilirligi, yas, beslenme, stres ve bireysel

farkliliklardir (Ergun ve ark., 1987).

Flor zehirlenmesinde; idrar, serum, kemik ve diste flor miktar1 artarken,
mental gerilik, inatc1 ishal, killarda kabalagsma ve istahsizlik goriiliir. Eklem ve kemik
deformasyonlari, uzun kemiklerde egilmeler, aralikli topallik, diste lekeler,
hipoplaziler, dis dokiilmeleri, geri doniisiimsiiz renk bozukluklar1 (agik sari, yesil
kahverengi, siyah renkte nokta ve yatay seritler halinde lekeler) ve deformasyonlar
olusur. Florozisin dis lizerine etkileri daha erken donemde ortaya ¢ikarken, kemikler
lizerine olan olumsuz etkileri daha ge¢ donemde ortaya cikar (Tanyeri 1976;
Underwood, 1977; Murray, 1986; Ersoy ve Baysu, 1986; Milheud ve ark., 1987;
Akytiz , 1997, Giiltekin ve ark., 2004).



2.6.1 Akut florozis

Akut florozis; bir defada fazla miktarda flor alinmasi sonucu olusmaktadir.
Flor tuzlar1 igeren bazi insektisit, pestisitler, antihelmentikler, sodyum florid
tabletleri ve rodentisitlerin fazlaca alinmasi ile olusabilir. Bu bilesiklerin alinimi
sonucu midede hidroflorik asit olusumuyla gastrointestinal kanalda meydana gelen
tahristen dolay1 mide barsak sisteminde irritasyon, bulanti, kusma, karmn agrisi, ishal,
yogun tiikiirtik olusumu, gbzyasi, sik idrara ¢ikma, hipotermi goézlenebilir (Oktay,
1977; Goodman ve ark., 1980). Semptomlar flor alinimini izleyen 30 dakika i¢inde
baglayip 24 saat siirebilmektedir (Helfetz ve ark., 1984). Florun enzim inhibitorii
olarak gorev yapmasindan dolay1 aerobik glikolizin, selluler respirasyon bozulur,
sok, koma, konvulsiyon, aritmi gelisir 6liim sekillenir (Shupe, 1980; Helfetz ve ark.,
1984). NaCl glukoz soliisyonlarini intravendz uygulamalari, tetaniye karsi yine

intravendz kalsiyum glukonat enjeksiyonlari tavsiye edilir (Goodman ve ark., 1980).

2.6.2 Kronik florozis

Koyun, keci sigir gibi gevisen hayvanlar, florozise diger hayvanlardan daha
duyarlidir. Buna karsin domuz ve atlar hastaliga karsin kismen, kanatlilar ise tam

direnglidir (Fidanci, 2009).

Kronik florozis; diisiik miktarda florun uzun siire alinmasi ile olusan
durumdur. Toksikasyon c¢ok yavas olusur. Buna bagli olarak da lezyonlarin,
semptomlarin ortaya ¢ikisi uzun zaman sonra gozlenir. Idrar, serum, kemik ve diste F
miktar1 artarken, diste lekeler hipoplaziler, aralikli topalliklar, mental gerilik, inatci
ishal, killarda kabalasma saptanmustir (Sansar, 1972; Ersoy ve ark., 1986). Kronik
florozisin en yaygin rastlanilan semptomlar1 kilo kaybi, istahsizlik ve bunlara bagh
kaseksi ve kizginlikta gecikmedir (Jones,1972; Hilman ve ark., 1979). Folik asit ve
B1, vitamininin rumen biyosentezi inhibe edildiginden kan tablosunda bozukluklar

gelisir (Orug, 1977).

Fosfor kaynag: olarak kullanilan yumusak fosfatlarin tiikketilmesiyle de flor

zehirlenmesi olusmaktadir. Flordan arindirilmayan fosfat kayalari da florozis igin



kaynak teskil etmektedir. Niflumik asit gibi yiiksek flor igeren nonsteroidal
antiinflamatuar analjezikler uzun siire kullanilirsa, kronik flor zehirlenmesi meydana

geldigi bildirilmistir (Ammerman ve ark., 1964).

2.7. Tiirkiye’de florozis

WHO i¢me sularinda flor diizeyi i¢in iist deger 1,5 ppm olarak belirlemis ve
daha fazlasinin florozise neden oldugunu bildirmistir (Bayirlt ve Sirin, 1985; Sel ve
Ergun, 1992). Nitekim hayvanlara 40 ppm diizeyinde florlu su verildiginde karaciger
beyin ve kasta katalaz aktivitesinde azalma oldugunu bildirilmistir (Vani ve Reddy,
2000).

Tiirkiyede florozis hakkinda ilk istatistik arastirma, 1955 'de Prof. Dr. Pertev
Ata tarafindan yapilmistir. Isparta’da sularda normalden fazla miktarda (4,03 ppm)
bulundugu i¢in tilkemizde ilk ¢alisma bu bdlgede yapilmistir. Daha sonra yapilan
caligmalarda Agr1 ilinin bazi sinir kdylerinde suda 12.5 ppm miktarinda flor oldugu
anlagilmistir (Ata, 1982; Bayirli ve Sirin, 1985). Tiirkiye’de Eskisehir’e bagl
Kizilcadren ilgesi ve cevre koylerinde, Isparta bolgesinde, Van ili Caldiran ve
Muradiye ilgesinde (Tendiirek Dagi etrafinda), Agr ili Dogubeyazit ilgesi koylerinde
florozis goriilmektedir (Sendil ve Baysu, 1973).

Bu boélgelerin bircogu volkanik bir yapiya sahip oldugu i¢in yillar dnce
meydana gelen yanardag patlamalar1 araziyi flor bakimindan zengin bir hale
getirmigtir. Toprakta bulunan bu yiliksek miktardaki flor yeralt1 ve yeriistii sularina
karisarak bu bolgelerde yasayan canlilar icin tehlikeli boyutlara ulasmistir. Bu
bolgelerde yillardir farkli tlkelerden gelen bilim adamlar1 konuyla ilgili cesitli
arastirmalar yapmislar ve sonugta toprak, bitki, insan ve hayvanlarda gesitli biyolojik
materyallerde flor seviyesinin normal degerlerin ¢ok iizerinde oldugunu

bildirmiglerdir (Ergun ve ark., 1987; Fidanc1 ve ark., 1998; Agaoglu ve ark., 2007).
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2.8. Floroziste Teshis

Akut flor zehirlenmelerinin teshisinde ‘anamnez’ bilgileri biyiik deger
tastmaktadir. Ayrica, gerekirse hasta hayvanlardan alinan digki, idrar ve kan

ornekleri flor yoniinden analiz edilmelidir (Sanl ve Kaya, 1995).

Florozis ile ilgili epidemiyolojik incelemelerin  yapilmasi, klinik
muayenelerde tipik dis bozukluklar1 ve kemik deformasyonlarinin saptanmasi,
sipheye dayali bir teshis saglamaktadir (Fisher ve ark., 1989). Yapilan ¢aligmada
hastaligin iskelet-kas sisteminin klinik belirtileriyle seyrettigini ve bu belirtilerin,
dislerin renksizlesmesi ve yumusamasi, ¢ignemede giicliik, kemik ekzostozlari,
topallik ve gii¢ yiirime ile karakterize oldugunu ve ayni zamanda bu semptomlara ek
olarak yiiksek flor konsantrasyonlarinda anemi, zayiflama, kuvvetten diisme, verim
kaybi1 ve Olim de goriilebilecegini bildirmektedir. Canli hayvanlardan alinan
materyalin laboratuvar muayenesi teshiste dnemlidir (Patra ve ark.,1999). Insan ve
hayvanlarda, alinan flor ile idrarla atilan flor miktarlar1 arasinda pozitif bir iliski
vardir ve normal olarak idrarla atilan flor miktar1 5 ppm'den azdir. Bu nedenle
florozisin teshisinde, semptomlar ve lezyonlar yaninda idrarda flor miktar: tayini en

kullanigh laboratuvar yontemidir (Fidanci ve ark., 1998).

Normal sigirlarin kanindaki flor seviyesi 0.2 mg/ml, idrarda 2-6 ppm‘dir.
Florla zehirlenen sigirlarda bu degerler, kanda 0.6 mg/dl ve idrarda 16-68 ppm
degerlerinde tespit edilmistir (Blood ve ark., 1983). Florozis belirtisi gdsteren
koyunlar ile aym bolgedeki saglikli koyunlarin serum GOT, GPT, LDH ve ALP
enzim aktivitelerini birbirleriyle kiyaslamalari sonucunda, florun serum GOT ve
GPT aktivitelerini arttirdig1 ve LDH aktivitesini azalttigini saptamalarina karsin ALP
aktivitesinde istatistiksel olarak Onemli bir degisiklik tesbit edemediklerini
bildirilmektedir. Bu calismalar sonucunda florozis belirtisi gosteren hayvanlarda
serum GOT, GPT ve LDH enzim analizlerinin yapilmasinin teshiste yararh

olabilecegi bildirilmistir (Sel ve Ergun, 1992).
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2.9. Floroziste Tedavi

Floroziste basarili bir tedavi yontemi bilinmemektedir. Dislerde olusan
lezyonlar geri doniistimsiizdiir. Kemiklerdeki lezyonlar flor alinimini azaltilmasiyla

tekrar normal haline dondiiriilebilir (Shupe, 1980).

Kronik florozisten korunmada, giinlik 30 gram aliminyum siilfat
kullanilabilir ve daha yiiksek dozlar1 da tedavide yararli olmaktadir (Sanh ve Kaya,
1995). Bunun yaninda aliiminyum klorid, kalsiyum aliiminat, kalsiyum karbonat ve
deflorinad fosfat''n hayvanlarda flor toksisitesini azaltabilecegi ortaya konmustur
(Shupe ve ark., 1971). Aliminyum tuzlari, kalsiyum karbonat ve floru giderilmis
fosfat, bir yandan sindirim kanalindaki florla ¢oziinmeyen ve bdylece emilmeyen
bilesikler sekillendirirken, bir yandan da kemiklerdeki florun kismen saliverilmesine
yol agmaktadir (Kaya ve Akar, 1998). Tedavi ve asir1 duyarliliga karsi intravenéz Ca
verilmelidir. Ayn1 zamanda florun glikoz metabolizmasina verecegi olumsuzluklar
onlemek amaciyla parenteral glikoz verilmesi tavsiye edilmektedir. Dis ve kemik
lezyonlar1  tedavi  edilememektedir = fakat  diger = semptomlar  biraz
iyilestirilebilmektedir (Blood ve ark., 1983; Fisher ve ark., 1989). Florozis
semptomlarmin ileri asamasi olan norolojik bozukluklar mevcutsa tedavi

elverissizdir (Fisher ve ark., 1989).

Akut flor zehirlenmelerinde, kiiratif tedavi i¢in antidot olarak kalsiyum
tuzlarindan, kalsiyum laktat ve glukonat, su, siit ya da kiregli su karistirilarak
kullanilmaktadir. Daha sonra kalsiyum tuzlari ile birlikte 30 gram sodyum siilfat
verilmelidir. Kalsiyum glukonat intra venéz yoldan uygulanmalidir. Semptomlar
stiresince doz tekrarlanmalidir. Varsa sok tedavi edilmelidir. Diiirez, oral ya da intra
vendz yolla ditiretiklerle yapilmalidir. Akut inhalasyon zehirlenmelerinde kimyasal
antidot kullamimi uygun degildir. Sok ve pulmoner 6deme karsi gerekli dnlemler
almmalidir. Ayrica aliminyum tuzlar1 da flor tuzlarim tutarak idrarla atilimini

kolaylastirmaktadir. Bu amagla aliiminyum oksit kullanilmaktadir (Dokmeci, 1985).
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Vitamin-C ve Vitamin-D florozisin kotii etkilerini  hafifletebilmektedir.
Vitamin-C bu etkisini kollagen biyosentezi tizerine florun kotii etkisini azaltmakla
yapmaktadir (Oktay, 1977).

2.10. Florozisten Korunma

Korunma ve kontrol amaciyla Ozellikle endiistri kuruluslar1 tarafindan
cevreye yayilan toz ve gaz halindeki baca artiklarim noétralize edecek ya da
yayillmasii engelleyecek Onlemler gelistirilmelidir. Bu tiir atiklarin en fazla
goriildiigi donemlerde hayvanlar kirlenme olasiligt bulunan alanlardan uzak
tutulmalidir. Kontaminasyon sakincasi Onlenemeyen ve siireklilik gosteren
bolgelerde kiimes hayvanlar1 gibi ekonomik verimliligi yliksek ve yasam siiresi kisa
olan hayvanlarin yetistirilmesine agirlik verilmelidir. Flor igerigi 1 ppm'den fazla
olan sular hayvanlara icirilmemeli, eger i¢irilme zorunlulugu varsa bu durumdaki
sular daha temiz sularla flor igerigi yar1 yartya seyreltilerek verilmeli ya da pH"' 6.25-
7.5 arasinda aliiminyum siilfat, kalsiyum hidroksit veya magnezi ile muamele
edilerek flor igerigi sakincasiz hale getirilmelidir (Sanli ve Kaya, 1995). Florozis
saptanan bolgelerde, yer sularinin flor yoniinden rutin analizlerinin yapilmasi ve

sagliga elverisli olanlarin kullanilmasi gerekmektedir (Bardsen ve ark., 1999).

Hayvanlara mineral katki maddesi olarak verilen fosfat bilesiklerinin
verilmeden once flordan arindirilmis olmasi gerekir. Florlu bilesikleri ihtiva eden
fosfat bilesiklerini kullanmak gerekiyorsa kisa siirede kesilecek olan hayvanlar icin
kullanilmasi onerilmektedir (Kalaycioglu ve ark., 2000). Hayvan yemlerine katilan
Ca, Mg gibi metal iyonlar1 da flor ile kompleks olusturarak gastrointestinal kanalda

flor emilimini % 90 6nlemektedir (Sel ve Ergun, 1992).

2.11. Floroziste mineral metabolizmasi
2.11.1 Cinko

Organizmada demirden sonra en ¢ok bulunan eser elementtir. Prostat, sac,
kemik, karaciger, bobrek, kaslar, pankreas, dalak gibi organlar ve pankreas ve

duodenum salgilarinda bulunur. Kemik ve dislerde ¢inko konsantrasyonu oldukga
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yiiksektir (Underwood, 1977; Asi, 1996; Ulger ve Coskun, 2003). Eritrositteki
¢inkonun biiyiikk bir kismmin karbonik anhidraz enziminin, daha az bir boliimiiniin

ise ¢inko igeren diger enzimlerin yapisina katilir (Underwood, 1977).

Cinko metabolizmasinda rol oynayan baslica organ karacigerdir. Besinlerle
organizmaya alinan c¢inkonun az bir kismi, bagirsaklardan emilerek organ ve
dokulara taginarak, enzimlere baglanir. Tim organizmaya dagilan ve kemiklerede
gelen c¢inko, metabolik kullanim i¢in kemiklerden kolayca serbestlesmez

(Underwood, 1977; Asi, 1996; Ulger ve Coskun, 2003).

Cinkonun en hizli birikimi ve doniisiimii pankreas, karaciger, bobrek ve
dalakta gergeklesir. Cinkonun biiyiik bir kismi digki ile, az bir miktari ise idrar, siit,
tukiiriik, ter, sperma, 6lii mukoza hiicreleri, mukoza sivist ve doku dokiintiileriyle

atilmaktadir (Underwood, 1977; Asi, 1996; Ulger ve Coskun, 2003).

Cinko, bir¢ok enzim aktivitelerini etkileyerek, biitin metabolizmay1
diizenleyen esansiyel bir elementtir. Cinko, biyolojik membranlar stabilize eden ve
cok bir sayida protein, hormon, ndropeptit, hormon reseptdrii ve niikleotidlerin
yapisal bir komponentidir. Cinko metabolizmasi hiicre membran biitiinliiglinde, bir
antioksidan olarak immiinitede ve biiyiime faktorlerinin gen ekspresyonunda

onemlidir (Sturniolo ve ark., 2000).

Proteinlerin, DNA ve RNA’nin sentez ve stabilizasyonu, ribozom ve
membranlarda yapisal rol oynar. Cinkonun asil fonksiyonu, replikasyon,
transkripsiyon ve translasyona katilan enzimlerin aktivitelerinin ayarlanmasidir
(Underwood, 1977; Ergiin, 1983; Bhagavan ve ark., 1986; Vallee ve Falchuk, 1993;
Chernoff, 2000; Berg ve ark., 2002; Arcasoy, 2002).

Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu roli de
vardir. Serbest radikallerden koruyan siilthidrilden zengin proteinler olan
metallotiyoninlerin sentezini indiikleyerek ve SOD enziminin yapisina katilarak
antioksidan 6zellik gosterir (Marttila ve ark., 1988; Saggu ve ark., 1989; Fridovich,
1995).
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Mera otlar1 ve yem bitkilerindeki ¢inko miktar1 10 mg/kg diizeyinin altina
indiginde ¢inko yetersizligi goriiliir (Nelson ve ark., 1987; Vallee ve Falchuk, 1993).
Geng ve Ozellikle erkek hayvanlar, ¢inko noksanligina karsi ¢ok duyarlhidirlar.
Biiylime geriligi, dol verimi diisiikligli, deri lezyonlar1 ve kemik bozukluklari,
oligospermi, testis atrofisi semptomlarinin yam sira; deri, lenfositler, testis,
pankreas, ince barsak ve retinada apoptotik hiicrelerinde artis goriilmektedir. Cinko
yetersizliginin goze ¢arpan en 6nemli klinik belirtisi, kil, yiin ve tily dokiilmesi ile
belirginlesen parakeratozisdir. Deride kuruma, kalinlasma, pul pul olma,
kabuklanma, catlaklar ve yariklar olusmakta ve kanamalar meydana gelmektedir.
Viicudun en ¢ok etkilenen bolgeleri; agiz, burun, gozlerin etrafi, kulaklar, boyun,
arka bacaklar, diz eklemeleri, vulva, aniis ve kuyruk kokiidiir (Ergiin, 1983;

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

Yiiksek diizeylerde ¢inko alimi rumen mikroorganizmalari tizerine toksik etki
yaparlar. Cinko oksit, solunum yolu ile akciger sistemini etkilemektedir. Cinko
buharinin solunmasi; akut metal duman hummasi, bogaz tahrisi, 6ksiirme, solunum
giicliigii, adale ve eklem agrilari, mide tahrisi, peptik iilserler ve cesitli karaciger

rahatsizliklarina neden olur (Underwood, 1977).

Asir1 flor aliminin kan basta olmak ilizere hemen hemen biitiin doku ve
organlardaki c¢inko konsantrasyonlar1 iizerinde etkili olduguna dair caligsmalar
mevcuttur. Celikler (2003), koyunlarda deneysel floroziste serum ¢inko diizeylerinin
azaldigini, Narayanaswamy ve Piler (2010), gebelik siiresince flora maruz kalan
ratlarda, merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerinde ¢inko miktarlarinin azaldigini
bildirmektedirler. Kanwar ve Singh (1981), flor alinmasim takiben karaciger, bobrek
ve kemikteki ¢inko diizeylerinin 6nemli oranda diistiigiinii saptamislardir. Ayni
sekilde, Krasowska ve Wlostowski (1992), asir1 miktarda flor alan ratlarda testis,
plazma, karaciger ve bobrekteki ¢inko diizeylerinin 6nemli miktarda azalmasina

karsin, kemikteki ¢inko diizeyinin arttigini ortaya koymuslardir.
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2.11.2. Bakir

Organizmada, en ¢ok karaciger, bobrek, kalp, kas, beyin ve sagta bulunur.
Ortalama olarak viicut bakirinin %350’si kas ve kemiklerdedir. Salgi bezleri (prostat,
hipofiz, tiroid ve timus) ise diisiik bakir igerir. Beyin, sinir ve bag dokusu i¢in bakir
miktar1 dnemlidir. Kanda bakirin yaklagik % 60’1 plazma, % 40’1 eritrosit ve % 1’den
az1 da 16kositlerde bulunur. Plazma bakirinin % 96’s1 a-2 globuline (seruloplazmin)
sik1, geri kalan1 albiimine gevsek olarak baglidir (Underwood, 1977; Usdal ve ark.,
1991; Asi, 1996; Cimtay, 1999).

Agizla alinan bakir iki saatte kanda gevsek olarak albliimine baglanir, bir giin
sonra, albiiminden ayrilir ve daha siki olarak seruloplazmine baglanir. Seruloplazmin
molekiiliinde 8 bakir atomu bulunur ve oksidaz aktivitesi gosterir. Kan dolasimina
gecen bakir, farkli dokulara taginarak o dokuya ait 6zel isimler alan bakirl proteinler
olusturur (Asi, 1996; Baysal, 2002).

Absorbsiyonu  (emilimi) duodenum ve jejenumda olur. Bakirin emilimi,
diyetteki diger mineral ve organik yapilarm miktarina (siilfat, askorbik asit, fiber ve
fitat) ve bagirsak iceriginin asiditesine baghdir (Usdal ve ark., 1991; Sturniolo ve
ark., 2000).

Cinkodan sonra, en ¢ok enzim yapisia katilan mineraldir. Ureme, kemik
gelisimi, biiylime, bagdokunun gelisimi, spesifik enzim baglantilari, tirozinaz ile
pigmentasyonu, lizil oksidaz ile bagdoku gelisimi gibi fonksiyonlara katilir. Enzim
aktivitesinin yani sira immun fonksiyon, kemik giicti, demir transportu, kolesterol ve
glikoz metabolizmasi, miyokart kasilabilirligi gibi fonksiyonlar i¢in gereklidir. Hem
oksidan, hem de antioksidan fonksiyona sahiptir. Bakir; hiicresel solunum, serbest
radikal savunmasi ve hiicresel demir metabolizmasinda gorev alan, sitokroma,
katalaz, tirozinaz, mono aminoksidaz, askorbik asit oksidaz ve iirikaz gibi birgok
enzimin komponentidir. Immun sistemin normal fonksiyonu icin de bakir gereklidir
(Asi, 1996; Cimtay, 1999; Underwood ve Suttle, 1999; Chernoff, 2000; Sturniolo ve
ark., 2000).

16



Hayvanlarda bakir yetersizliginde anemi, kemik gelisiminde anormallik, sinir
sisteminde dejenerasyon, istahsizlik, tiiy renk ve yapisi ile fagositozda bozulmalar
gozlenir (Asi, 1996; Underwood ve Suttle, 1999; Cimtay, 1999; Sberman 2000).
Yurdumuzda bakir yetersizliginden dolay1 kuzularda ekonomik kayiplara neden olan
"Enzootik Ataksi" hastalig1 goriilmektedir. Bu hastalikta tipik felg, anemi, yilinde
degisme, laboratuar bulgular1 teshis koydururken serum bakir seviyesi %50’nin

altina diiser (Cimtay 1999; Sturniolo ve ark., 2000).

Fazla alman bakir viicuttaki bazi enzimlerin ¢alismasini engelleyerek toksik
etki gosterir. Mukoza iltithaplanmasi, damar hastaliklari, karaciger ve bdobrek
hastaliklar1 ve depresyonla seyreden merkezi sinir Sistemi irritasyonlar1 goriilebilir
(Sturniolo ve ark., 2000; Baysal, 2002). Insanlarda, bakir toksisitesinin en dnemli
bulgusu, seruloplazminin beyin ve karacigerde yigilmasi, kanda azalmasi, idrarla
dikarboksilli peptit ve serbest aminoasitlerin atilmasi1 ile karakterize olan
hepotolentikiiler =~ dejenerasyon (Wilson-Uzman  hastaligl)’dur.  Karacigerde
seruloplazmin sentezi ve serum bakir diizeyi diiserken, dokuda bakir miktar1 artar
(Underwood 1977; Usdal ve ark., 1991; Asi, 1996).

Bakir organizmada katildigi 6nemli fizyolojik fonksiyonlar1 flor
toksikasyonundan etkilenmesi nedeniyle, cesitli dokulardaki bakir
konsantrasyonlarinin da bu durumdan etkilendigi cesitli caligmalarda ortaya
konulmustur. Serum bakir diizeylerinin deneysel florozisli koyunlarda azaldigi
(Celikler, 2003), gebelik siiresince asir1 flora maruz kalan ratlarda, merkezi sinir
sisteminin farkli bolgelerinde bakir miktarlarinin arttigi, Narayanaswamy ve Piler
(2010) , bildirilmesine karsin, florun testis, karaciger ve bobrekteki bakir diizeylerine
etki etmedigi de bildirilmistir (Krasowska ve Wlostowski, 1992). i¢me suyu ile
degisen miktarlarda flora maruz kalan, ratlarin bakir diizeylerinin karacigerde ve

kemikte 6nemli oranda diistiigii bildirilmistir (Kanwar ve Singh, 1981).

2.11.3. Demir

Demir baglica porfirin kompleksinin, Hem’in ve demir depolayan proteinlerin

yapisinda bulunan esansiyel bir elementtir. Hem hemoglobinde (Hb), miyoglobinde
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(Mb) ve sitokromlarda mevcuttur. Bunlar protoporfirine ferro demir iyonlarinin

(Fe™) baglanmasiyla olusurlar (Karagiil ve ark., 2000).
Demir organizmada 3 farkli formda bulunur:
1) Hem demiri: Toplam miktarin 2/3’{inii olusturur.

2) Depo haldeki demir: Karaciger ve dalak dokusunda ferritin,
retikiiloendoteliyal dokuda hemosiderin halinde bagli haldedir.

3) Serum ya da dolasim demiri: Cok diisiikk miktarda olup klinik biyokimya
da ulasilabilir kisimdir. Transferin ile tasinir (Karagiil ve ark., 2000).

Besinlerle alinan demir barsaklardan glutatyon, askorbik asit ve siilfidril
bilesikleri gibi indirgeyici etkenler tarafindan Fe*" (ferro) forma indirgenirler. Fe™
duodenumdan apoferritin adli proteinle baglandiktan sonra emilir (Kalaycioglu ve
ark., 2000).

Demir ile eriyebilir kompleksler olusturan maddeler (6rnegin askorbik asit)
emilimi kolaylastirir, erimez kompleks olusturan (6rnegin siit, peynir ve yumurta gibi
fosfordan zengin gidalar, hububat gibi fitik asitten zengin besinler) emilim hizini
diigiirtirler. Normal olarak diyet demirin yaklasik %5-10’u aktif transport olaylari ile
emilir. En ¢ok emilim duodenumda goriiliir ve emilim hiz1 fizyolojik faktorlerle
kontrol edilir. En iyi demir kaynag1 karaciger, balik ve ettir (Kalaycioglu ve ark.,
2000).

Dolagim kanindaki demirin tiimii transferrin olarak baglidir (Ersoy ve Baysu,
1986). Transferrinin molekiil agirligi 75-80 kDa olup tek polipeptid zincirinden
olusmustur ve plazmada demir tasimadan goérevli bir proteindir (Sherwood ve ark.,
1998). Ancak plazma transferrin’in 1/3’l kadar1 tasinmaya hazir halde yedek olarak
bulunur ve ‘latent demir baglama kapasitesi’ olarak ifade edilir. Plazma demiri ile
demirle doymamis haldeki transferrinin toplaminada “total demir baglama

kapasitesi” adi verilir (Dow ve ark., 1996; Sherwood ve ark., 1998).
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Hemoglobin’in yapisinda bulunan demir atmosferik oksijeni gevsek bicimde
baglayarak dokularin derinliklerine tasinmasini saglar. Kaslarin miyoglobininde
bulunan demir ise hemoglobin ile gelen oksijeni depolar (Frieden, 1974). Tri
Karboksilik Asit siklusundaki enzimlerin hemen hemen yarisi ya demir igerir veya
kofaktdr olarak demire ihtiya¢ duyarlar. Demir icerin proteinler hemoglobin,
myoglobin, katalaz, peroksidaz ve sitokromlardir. Sitokromlar a, b, ¢ mitekondride
lokalize olmuslar ve endojen bilesiklerin oksidatif yikiliminda etkindir. Demir siilfiir
bilesikleri ve metalla proteinler; ksantin oksidaz, sitokrom c oksidaz, siiksinat
dehidrojenaz, nikotinamid adenin diniikleotid dehidrojenazdir. Kofaktoér olarak
enzime ihtiya¢g duyan enzimler ise akonitaz, triptofan pirolazdir. Ayrica ¢esitli
koenzimlerin yapisinda bulunan demir redoks aracist olarak goérev yapar

(Kalaycioglu ve ark., 2000).

Demirin atilmasi ise idrar, safra salgisi, ter, deri ve mukoza hiicrelerinin
dokiintiisii sa¢ tirast (kizil saglarda tiras yoluyla kayip ¢ok onemlidir, ¢iinkii kizil
saglar esmer ya da sarisin saglara gore yaklasik 5 kat daha fazla demir igerir) ya da
hayvanlarin yaptigi kirkim, tirnak kesilmesi, kanama (400 cm®” lik bir kanama 220
mg demir kaybina esdegerdir) ve emzirme ile meydana gelir. Disk: ile uzaklastirilan
demir esas olarak mukozal hiicreler tarafindan emilmemis ve dolasima tasinmamis

diyet demirdir. idrar 5Snemsiz miktarda demir icerir (Karagiil ve ark., 2000).

2.11.4. Nikel

Canli dokularinda N1’in sabit olusu ilk kez 1920°de kesfedilmistir (Dewar ve
Lenihan, 1956; Smith ve Chem, 1959). Birgok arastirmaci tarafindan gelismis analiz
teknikleri kullanilarak Ni’in, Co’a gore toprak ve bitkilerde ¢ok daha yiiksek
hayvansal dokularda ise bir dereceye kadar daha diisiik konsantrasyonlarda
bulundugu tespit edilmistir. Ni’in canlilarda herhangi bir fizyolojik islev gordiigiine
dair kesin bir delil bulunamamistir. Ancak, koyunda Co eksikligi tedavisinde, Ni’in,
Co ile kismen yer degistirebildigi tizerine ilk belirtiler gozlenmistir (Filmer ve
Underwood, 1937).
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Nikel biyolojik 6nemi olan metallerden biridir. Glimiisiimsii beyaz renkli sert
bir metaldir. Nikel biyolojik sistemlerde adenozin trifosfat, amino asit, peptid,
protein ve deoksiriboniikleik asitle kompleks olustururlar. Nikelin viicuda alinma
yollar1 solunum, i¢me sular1 ve beslenme ile olur. Absorbe olan nikelin atilmasi en
fazla idrarla olur. Bunun yanisira salya ve ter ile de atilim meydana gelmektedir.
Emilmeyen nikel, gastrointestinal sistemden gaita ile atilir. Nikelin biyolojik
yartlanma omrii 17-53 saattir (Dogan, 2002). Havadaki nikel bilesiklerinin solunmasi
sonucunda, solunum savunma sistemi ile ilgili olarak trakea tahrisi, immiinolojik
degisim, alveoler makrofaj hiicre sayisinda artis, silia aktivitesi ve immiinite

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

Bitki tireaz aktivitesinde, metan iireten bakterilerin ve clostridia’larin
biliylimesinde, geng¢ ratlarin ve oglaklarin biiylimesinde gerekli bir element oldugu
kabul edilir. Ornegin keciler igin Ni gereksinimi diyetin kuru maddesi iizerinden
300-350 mg/kg olarak verilmistir. Yetersiz diyetler, biliylimede yavaslamaya,
oglaklarin dogum agirhiginda diismeye, anemiye, Fe, Ca, Zn, karbonhidrat,
trigliserid metabolizmalarinda diizensizliklere, kemik Mg deposunda artisa,
parakeratoza, rumende iirenin mikrobiyal olarak amino asitlere ¢evrilmesinde
bozukluklara neden olurlar. Bébrek, beyin karaciger, kalp ve kaburga kemikleri Ni
degerlerinin organizmanin Ni durumunu daha dogru yansittigi kaydedilmistir

(Karagiil ve ark., 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler
3.1.1. Hayvan materyali

Aragtirmada Agr1 Ili Dogubeyazit Ilgesi'ne bagh koylerden kesime
gonderilmis, klinik olarak kronik florozis teshisi konmus ve 3-4 yaslarinda 15 koyun
hasta grubu olarak, florozis belirtisi gostermeyen, 3-4 yaslarinda 10 koyun kontrol

gurubu olarak kullanildi.
3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

Atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Perkin EImer, AAnalyst 800)
Etiiv (Memmert 854 Schwaaback 220 °C)

Derin dondurucu (Argelik)

Sicak su banyosu BM 101 Niive

Hassas terazi (Bosch S 2000)

Karistiricr -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. Yontem
3.2.1. Klinik muayene

Agrn ili Dogubeyazit Ilgesi’ne bagli kdylerden kesime gonderilmis ve hayvan
sahiplerinden anemnez alindiktan sonra, dislerde florozise ozgii renklenme ve
eklemlerdeki belirtiler yoniinden koyunlar muayene edildi. Floroziste, eklem ve
kemiklerde deformasyon, uzun kemiklerde egilmeler, dis dokiilmeleri, dislerde geri
doniisiimsiiz renk bozukluklari (agik sari, yesil kahverengi, siyah renkte nokta ve
yatay seritler halinde lekeler) gibi kalic1 hasarlar meydana gelmektedir. Buradan elde
edilen muayene verilerine dayanilarak florozis oldugundan siiphelenilen ve teshis
konulan koyunlara ait doku ornekleri alindi ve ¢alismanin yapilacag: siireye kadar

-80 derecede muhafaza edildi.

3.2.2. Dokularda iz element tayini

Klinik olarak florozis teshisi konularak kesime sevk edilmis hayvanlardan kas
ve bobrek doku 6rnekleri alinmistir. Alinan bu doku 6rnekleri hazirlanarak Atomik

Absorbsiyon Spektrofotometresinde (Perkin Elmer A Analyst 800) okunmustur.

3.2.3. Dokularin hazirlanmasi

Saglikli ve florozisli olarak ayrilan koyunlardan doku 6rnekleri (kas, bobrek)
alindi. Ilk olarak, %1’lik Triton x 100 soliisyonu ile 4 defa yikandi. Ardindan
deiyonize su ile 2 kez daha yikanarak durulands. lyice siiziilen numuneler 100 °C’ de
2 saat siireyle kurutuldu. Bu asamadan sonra numuneler 200 mg olacak sekilde
hassas terazide tartildi ve deney tiiplerine aktarildi. Her tiipe nitrik asit/perklorik asit
(1/5) karistimindan 1.2 ml ilave edildi. Bu sekilde portiibe yerlestirilen numuneler 60
°C’de hazirlannis benmaride 6-7 saat siireyle tutuldu. Bdylece ¢oziinen ornekler,
%]1’lik Triton x 100 ile 10 mI’ye tamamlandi. Hazirlanan bu numunelerin analizi

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde (Perkin Elmer AAnalyst 800) yapildi.
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3.2.4. iz element analizleri

Bakir, ¢inko, nikel ve demir analizleri i¢in hazirlanan standartlar asagidaki
tabloda sunulmustur. Cihazda okumalar hava-asetilen gazi ile uygun lambalar
kullanilarak yapildi. Elde edilen absorbansa karsi ¢izilen kalibrasyon egrisi ile iz
clement diizeyleri mg/L olarak belirlendi. Bakir, ¢inko, nikel ve demir
konsantrasyonlari, atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Perkin Elmer AAnalyst
800) ile uygun lambalar kullanilarak tespit edildi. Bobrek demir diizeyi 1/10
oraninda sulandirilarak Ol¢iilmiis ve ¢ikan sonu¢ 10 ile c¢arpilarak sonuglar

hesaplanmustir.

Tablo 1. iz element tayini i¢in hazirlanan standartlar

Bakir Cinko 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. istatistik analiz

Uzerinde durulan 6zellikler bakimindan tammlayici istatistikler ortalama +
standart olarak ifade edilmistir. Bu 6zellikler bakimindan Hasta ve Kontrol gruplarini
karsilastirmada Student t testi kullamilmistir. Hesaplamalarda istatistik onemlilik
diizeyi % 5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS (ver: 13) istatistik paket

programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplara ait kas da iz element degerleri asagida tobloda sunulmustur.

Tablo 2. Saglikli ve florozisli koyunlarin kas dokusunda bakir, ¢inko, nikel

ve demir diizeyleri

Parametreler Kontrol Hasta P

Bakir (mg/L) 0,0601+0,0007 0,0636+0,0013* 0,030
Cinko (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).

Bakir (mg/L)
0.066
0.065
0.064
0.063
0.062
0.061
0,06
0,059 -
0.058 -
0,057 —
0,056 -

Kontrol Hasta

Sekil 2. Kontrol ve florozisli koyunlarin kas dokusunda bakir degerleri
arasindaki farklilik.
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Cinko (mg/L)

0.6

a
0.5 -
0.4 | b
0.3
0.2
0.1
0 - :

Kontrol Hasta

Sekil 3. Kontrol ve florozisli koyunlarin kas dokusunda ¢inko degerleri
arasindaki farklilik.

Nikel (mg/L)

0,098
0,096
0,094
0,092
0,09
0,088 -
0,086 -
0,084 -
0,082 -
0,08 -
0,078 -
0,076 -

Kontrol Hasta

Sekil 4. Kontrol ve florozisli koyunlarin kas dokusunda nikel degerleri

arasindaki farklilik.
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Demir(mg/L)
4,

3,8 =

3,6

3,4

3,2 -

2,8 1

Kontrol Hasta

Sekil 5. Kontrol ve florozisli koyunlarin kas dokusunda demir degerleri

arasindaki farklilik.

Florosizli hayvanlarda kas bakir diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Bu yiikseklik istatistik olarak anlamliydi (p<0,05). Kas ¢inko diizeyleri
incelendiginde kontrol grubunda ¢inko degeri hasta grubuna gdre anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.01). Kas nikel diizeyleri kontrol ve hasta grubu arasinda
istatistik olarak anlamlilik bulunmadi. Hasta grubunda kas demir diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu, fakat bu yiikseklik istatistik olarak anlamlilik ifade
etmemektedir.

Gruplara ait bobrek dokusu iz element degerleri asagida toplada sunulmustur.

Tablo 3. Saglikli ve florozisli koyunlarin bobrek dokusunda bakir, ¢inko, nikel ve
demir diizeyleri

Parametreler Kontrol Hasta P

Bakir (mg/L) 0,0668+,00370 0,0785+0,0039 0,063

Cinko (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 13,370440,4964 ** 0,001
(*p<0,05** p<0,01)
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Balar (mg/L)

0,09 b
0,08 a a
0,07

0.06 -

0,05 -

0,04 -

0.03 -

0.02 -

0,01 -

0 - T
Kontrol Hasta

Sekil 6. Kontrol ve florozisli koyunlarin bobrek dokusunda bakir degerleri

arasindaki farklilik.
Cinko (mg/L)
0,45 b
0,4 T
0,35
0,3 a
0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -
0 - T
Kontrol Hasta

Sekil 7. Kontrol ve florozisli koyunlarin bébrek dokusunda ¢inko degerleri
arasindaki farklilik.
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Nikel (mg/L)

0,29

0,28

0,27

0,26

0,25

0,24 |

0,23 -

0,22 -

0,21 -
Kontrol Hasta

Sekil 8. Kontrol ve florozisli koyunlarin bobrek dokusunda nikel degerleri

arasindaki farklilik.
Demir (mg/L)
16
14 b
12
10 a
g |
6
4
5 |
0 - ‘
Kontrol Hasta

Sekil 9. Kontrol ve florozisli koyunlarin bobrek dokusunda demir degerleri
arasindaki farklilik.

Hasta bobrek dokusunda bakir diizeyi kontrole gore yiiksek belirlendigi halde
istatistik olarak anlamli bulunamadi. Hasta grubunun bobrek dokusunda ¢inko degeri
kontrol grubuna gore yiliksek bulundu. Bu yiikseklik istatistik olarak anlamliydi
(p<0,01). Hasta bobrek dokusunda nikel degeri kontrolle karsilastirildiginda istatistik
olarak anlamli bulundu. Hasta ve kontrol grubunda bobrek demir degeri
karsilagtirildiginda hasta grubunda kontrole gore istatistik olarak anlamli bulundu

(p<0,01).
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5. TARTISMA VE SONUC

Eser elementler hayatin devam ettirilebilmesinde, biiyiime gelisme ve iireme
icin gereken fonksiyonlarda, biyolojik aktivatdr veya inhibitor sistemleri harekete
gegirerek, protein ve diger elementlerle beraber baglanma bolgeleri igin yarisarak,
membran gegirgenligini etkileyerek veya diger bazi mekanizmalar yoluyla biyolojik
sistemlerde aktif rol oynarlar (Cavallove ve ark. 1991). Insan ve hayvanlar icin
esansiyel elementler ¢inko, demir, bakir, iyot, manganez, selenyum, molibden, krom
ve kobalt’tir (Prohaska ve ark., 1987). Ele aldigimiz eser elementlerden Ni bilindigi
kadariyla insandaki esansiyel elementler arasinda degildir ama viicuttaki varlig1 ispat

edilmistir (Giinal, 2006).

Mineraller; kemik, dis ve tirnak gibi dokularda yapisal, enzimlerin
aktivasyonunda kofaktor olarak katalitik gorev yapan, kati kristal halde ve kimyasal
reaksiyonlarla sentezlenemeyen ya da pargalanamayan ve disaridan alinmasi gereken
kimyasal elementlerdir. Organizmada bulunduklar1 miktarlara gére makro ve mikro
(iz) elementler olarak smiflandirilirlar (Underwood, 1977; Mc Dowell, 1992;
Karagiil ve ark., 2000; Samur, 2006).

Flor, insan ve hayvanlarda dis ve kemiklerin gelisimi, kalsifikasyonu, dis
yiizeylerinde mineral kaybinin 6nlenmesi, hiicresel aktivasyon ve bakteriyel enzim
aktivitesinin azaltilmasinda 6nemli yeri olan esansiyel bir iz elementtir (Yaari, 1982,
Kashani ve ark., 1998; Kalaycioglu ve ark., 2000). Yiiksek miktarda flor alinmasi
sonucu florozis olusur. Florozis olgularinda dislerde renk degisikligi mine
tabakasinda cukurluklar, kemiklerde osteoskleroz, ligament ve tendolarda

kalsifikasyonlar olusur (Kalaycioglu ve ark., 2000).

Endemik florozisin yogun olarak goriildigi bolgemizde, florozise maruz
kalan hayvanlarda, saglik durumlarinin bozuk, verim 6zelliklerinin normalin altinda
oldugu gozlenmektedir. Bu ¢alisma da, endemik florozis goriilen bolgede yetistirilen
ve florozis teshisi konulan koyunlardan alinan kas ve bobrek dokusundaki iz element

konsantrasyonlarinin arastirilmasi amaciyla planlandi.
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Koyun, kegi sigir gibi gevisen hayvanlar florozise diger hayvanlardan daha
duyarlidir. Buna karsin domuz ve atlar hastaliga karsin kismen, kanatlilar ise tam

direnglidir (Fidanci, 2009).

Shao ve ark. (2000), yiiksek diizeyde flor karaciger ve bobrekte fosfolipidin
yag asidi bilesiminin modifikasyonunu uyarmakta, bunun nedeninin oksidatif stres

ve lipid peroksidasyonundaki artis oldugunu bildirmislerdir.

Florozis sonucu, karaciger, bobrek, kalp, kas, gastrointestinal kanal ve iskelet
sisteminde patolojik degisiklikler olusmaktadir (Mohiuddin ve Reddy, 1988; Shashi,
1989).

Flor, esas olarak kemik ve dental dokular olmak {izere bir¢ok doku ya da
organin metabolizmasini etkileyen toksik bir elementtir. Karaciger ve bobrek florun

onemli hedef organlarindandir (Kessabi, 1986).

Flor; viicutta ¢ogunlukla dislerin ve kemiklerin yapisinda bulunur. Florun en
onemli gorevi dis ¢ilirliklerinin dnlenmesidir. Yeterli flor alimi1 osteoporozu 6nlerken
asir1 flor alimi ise osteoporoza neden olur (Samur, 2006). Kas-iskelet sistemi, florun
birincil depolanma yeri oldugundan, yararli ve zararli etkilerinin en sik gézlendigi
yerdir. Floroziste, eklem ve kemiklerde deformasyon, uzun kemiklerde egilmeler, dis
dokiilmeleri, dislerde geri doniisiimsiiz renk bozukluklari (agik sar1, yesil kahverengi,
siyah renkte nokta ve yatay seritler halinde lekeler) gibi kalic1 hasarlar meydana
gelmektedir. Kronik floroziste, osteosklerozis, osteoporozis, osteomalasi gibi farkli
tipte kemik deformasyonlar1 bulunabilir (Tanyeri, 1976; Reid, 1977; Underwood,
1977; Milheud ve ark., 1987).

Mittal ve ark. (1987), deneysel florozis olusturulan tavsanlarda kemiklerin
radyografik analizleri sonucunda osteoporozis sekillendigini gozlemlemisler.
Osteoporozis goriilen tavsanlarda floriirle kombine olarak bakir verilmesi durumunda

ise kemiklerde osteoporozisin azaldigini bildirmislerdir.

Maylin ve ark. (1987), yaptiklar1 ¢alismada florozisli ineklerden dogan 36

buzaginin 13’tinde dis lezyonlar1 oldugunu bildirmistir. Yiiksek miktarda flor alan
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geng koyunlarin dislerinin tipik lekelendigi (sari-kahverengi harabiyet) anormal

gelistigi ve diizensiz asindigini bildirmistir.

Singh ve ark. (1985), tavsanlarda yaptiklar1 bir calismada deri alt1 yolla uzun
sire verilen 10 mg/kg viicut agirh@ dozundaki florun karaciger total lipit ve

trigliserid diizeylerini diisiirdiigiinii tespit etmiglerdir.

Endemik florozisin erken teshisinde alkalen fosfataz (ALP), laktat
dehidrojenaz (LDH) ve hidroksibiitirat dehidrojenaz (HBDA)’1n aktivitesinin

kullanilmasida 6nerilmektedir (Foulkes, 1999 ).

Florun organizmadan atiliminda en 6nemli organ bobrek oldugundan, bu
organ flordan Onemli oranda etkilenir. Ratlarda alt1 aydan daha fazla siirelerde
yliksek dozda (100 ppm) flor verildiginde, bobreklerde degisikliklerin arttigi
bildirilmistir (Reid, 1977). Ayrica floroziste karacigerde petesiyel kanamalar ve
bliylime bildirilmistir (Tiwary ve ark., 1978). Koyunlarda bobrek ve karacigerde
patolojik lezyonlar gozlenmis (Kessabi ve Hamlin, 1986), sigirlarda herhangi bir
lezyon saptanmamistir (Hoogstratten ve ark. 1965; Fisher ve ark. 1989). Karatz ve
ark. (2003), hayvan modelleri ile iliskili ¢alismalarda yiiksek doz florun siganlarin
karaciger ve bobrek dokularinda histopatolojik ve metabolik fonksiyonlarda

degisikliklere neden oldugunu gostermislerdir.

Celikler (2003), deneysel kronik florozis olusturulmus tuj irki koyunlarda,
serum kalsiyum, magnezyum ve demir diizeylerinin arttigi, serum ¢inko ve bakir
diizeylerinin ise azalttigini tespit etmislerdir. Buna karsin Yasar ve Yur (2008),
endemik florozisli koyunlarda serum kalsiyum diizeyleri bakimimdan kontrollere

gore, onemli bir fark bulunmadigini bildirmektedirler.

Altintas ve ark. (2000), yaptiklar1 calismada idrar flor diizeylerine ve
florozisin tipine bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin farkli derecelerde etkilendigini
bildirmislerdir. Bireysel olarak, florun bobrekle atilmasindaki diisiis de florozisin
klinik belirtilerinin ortaya ¢ikisinda etkili olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
florun plazmadaki yar1 dmriinii uzatmakta ve diisiik konsantrasyonlarda flor alinsa da

kronik zehirlenmenin sekillenmekte oldugunu sdylemislerdir.
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Kanwar ve Singh (1981), flor alinmasini takiben karaciger, bobrek ve
kemikteki ¢inko diizeylerinin 6nemli oranda diistiglinii tespit etmislerdir. Aymni
sekilde, Krasowska ve Wtostowski (1992), asir1 miktarda flor alan ratlarda testis,
plazma, karaciger ve bobrekteki ¢inko diizeylerinin 6nemli miktarda azalmasina

karsin, kemikteki ¢inko diizeyinin arttigin1 gézlemlemislerdir.

Narayanaswamy ve Piler (2010), yaptig1 ¢alismada gebelik siiresince asiri
flora maruz kalan ratlarda, merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerinde bakir
miktarlarinin arttigi, bildirilmesine karsin, Krasowska ve Wtostowski (1992), florun
testis, karaciger ve bobrekteki bakir diizeylerine etki etmedigi de bildirmislerdir.
Kanwar ve Singh (1981), igme suyu ile degisen miktarlarda flora maruz kalan,
ratlarin  bakir dilizeylerinin karacigerde ve kemikte oOnemli oranda diistiigiinii

belirtmislerdir.

Chen ve ark. (2004), calismalarinda, flor zehirlenmesi olan hastalarin Ca, Mg
ve Cu serum konsantrasyonunun agik bir sekilde diismiis oldugunu (P<0.05-0.01);
Fe serum konsantrasyonu oOnemli derecede yiikseldigini, florozisli alanda
osteofluorosis olmayan hastalarda Ca ve Mg serum diizeyleri kontrol grubundan
(P0.05) daha diisiik ¢iktigini bildirmektedirler.

Tao ve ark. (2005), ¢alismalarinda; florozise maruz kalmay: takiben ortaya
¢ikan aneminin sadece bakir eksikliginden degil, ayn1 zamanda demir eksikliginden
kaynaklandigin1 sdylemektedirler. Cinko ve manganez bir¢ok Onemli enzimin
kofaktorii ve optimal biiylime, iskeletsel gelisim icin ¢ok gerekli elementlerdir. Asiri
florit uygulamasi ¢inko ve manganez metabolizmasini altiist etmektedir. Kanwar ve
Singh (1981), calismalarinda asir1 sekilde florit uygulanan fare bobreklerinde yiiksek
miktarda ¢inko bulundugunu rapor etmislerdir. Kanwar ve Singh’in (1981), Tao ve
ark. (2005), ¢alismalarinda bobreklerde yiiksek miktarda ginko tespit edilmistir.
Yapilan calismada da, sonuglarla uyumlu olarak florozisli koyunlarin bobrek ¢inko
diizeyleri, kontrol gurubuna gore anlamli derecede ( P<0.01) yiiksek tespit edilmistir.
Ancak kas ¢inko seviyesi kontrol gurubuna oranla hasta gurubunda daha diisiik
izlenmistir. Yukarida verilen literatiirlerde gosterildigi Zn diizeyinin arttig1, azaldigi

ve degismedigi calismalar vardir. Bu durumun, numunelerin alindigi zamanKi
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hayvanlarin yasina, flora maruz kalma siiresi ve miktarina baglhh oldugu

diisiiniilmektedir.

Kronik florozis bulunan kisilerde serum mikrobesin mineral diizeylerinin
saglikli kisilerden daha az oldugunu gostermistir. Bu sonuglar; endemik florozis ve
isketletsel florozis hastalarinda bulunan belirli kimyasal elementlerin serum
konsantrasyonu arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik yaptigi ¢alismalarinda; Chen
ve ark. (2004), Ca, Mg, Cu eclementlerinin serum konsantrasyonlarinda 6nemli
derecede diislis ve Fe serum diizeyinde ise artis oldugunu bildirmistir. Singh ve
Kanwar (1981), deneysel florozisden kaynaklanan belirli dokulardaki bakir ve demir
oranlarindaki degisiklikleri arastirmiglardir. Ayrica arastirmalarinda floritle
zehirlenmis bir farenin akciger, bobrek ve kemiginde diisiik Cu konsantrasyonu ve

yine bu organlarda yiiksek Fe bulmuslardir.

Yapilan galismada, kas ve bobrek bakir diizeyleri kontrol gurubuna oranla
hasta gurubunda daha yiiksek seviyede tespit edildi. Bu artis 6zellikle bobrek
dokusunda istatistik olarak anlamliydi. Yine c¢alismada kas ve bobrek demir
diizeylerinin kontrol gurubuna oranla hasta gurubunda yiiksek oldugu belirlendi.
Bakir diizeylerinin bobrek dokusunda yiiksek olmasi Singh ve Kanwar (1981)’1n

caligmalartyla uyum igerisindedir.

Cesitli diizeylerde ve farkli siirelerle flora maruz birakilan hayvanlarda
bobrek, kas ve diger dokularin etkilendigi goriilmektedir. Florozisde bobrekler
onemli bir hedef organ olup, florun neredeyse tamami bobrek yoluyla atilmaktadir.
(Usuda ve ark., 1998; Usuda ve ark., 1999; Akdogan ve ark., 2002). Hayvan
modelleri ile iliskili ¢alismalarda yiiksek doz florun siganlarin karaciger ve bobrek
dokularinda histopatolojik ve metabolik fonksiyonlarda degisikliklere neden oldugu
gdsterilmistir (Karadz ve ark., 2003). Idrar flor diizeylerine ve florozisin tipine bagh
olarak bobrek fonksiyonlar1 farkli derecelerde etkilenmektedir. Bireysel olarak,
florun bobrekle atilmasindaki diisiis de florozisin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikisinda
etkili olabilir. Ciinkii, bobrek fonksiyon bozuklugu florun plazmadaki yar1 dmriini
uzatmakta ve diisik konsantrasyonlarda flor alinsa da kronik zehirlenme

sekillenmektedir (Altintag ve ark., 2000). Diger taraftan endemik florozis gbzlenen
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bolgelerde yapilan ¢esitli ¢alismalarda, bobrek fonksiyonlari ile flor toksisitesi
arasinda da iliski kurulmustur (Reggabi ve ark., 1984; Liu, 2003). Deneysel akut ve
kronik florozis ¢aligmalarinda bobrek fonksiyon bozukluklari, glomerular ve tubiiler
fonksiyon bozukluklar1 rapor edilmistir (Reggabi ve ark., 1984; Usuda ve ark., 1998;
Usuda ve ark., 1999).

Kai-tai Liu ve ark. (1999), subakut hayvan deneyleri yontemini kullanarak;
arsenik, florit ve arsenik florit karigtminin rat karaciger ve bobreklere etkilerini
aragtirmiglardir. Calismalarinda, arsenik ve florun birlikte verildigi hayvanlarin
bobrek dokusunda demir ve ¢inko diizeylerinin arttigini, karaciger dokusunda
¢inkonun diistiigli, demirin arttigini, bakir seviyesininde diistiiglinii gézlemislerdir.
Arsenik ve florit arasindaki antioksidasyon tiizerinde de olumsuz etkisinin oldugu
belirlenmistir. Arsenik florit bilesiminde ki antagonizma sebebiyle; rat karacigerinde
Ca ve Mg her ikisinin ayr1 ayri kullaniminin etkisinden daha diisiik ¢iktigini
belirtmislerdir. Arsenik ve floritin karaciger ve bobrek tizerindeki toksiklik 6zelligi
iki agidan incelenebilecegini ifade etmisler; birincisi dogrudan, digeri ise dolayl
etkisidir, bunlar; serbest radikal denge bozukluklar1 ve baz1 inorganik elementler
arasindaki anormal metabolizmadir. Birgok enzim aktiviteleri ve inorganik
elementlerin diizeyleri saglikli yasam i¢in dnemli faktorlerdir. Bu degerler anormal
oldugunda, viicut i¢ organlarin yapisi ve islevleri bu durumdan olumsuz etkilenebilir.
Arsenik ve floritin karaciger ve bdbreklerde yaralanmalara neden oldugu

bildirilmistir.

Marashh ve ark. (1995), florozisli koyunlarda serum bakir diizeyini
saptamanin, olas1 bir hipokuprozisin varligin1 belirlemede, bir kriter olacagini

belirtmislerdir.

Nikel biyolojik 6nemi olan metallerden biridir. Glimiisiimsii beyaz renkli sert
bir metaldir. Nikel biyolojik sistemlerde adenozin trifosfat, amino asit, peptid,
protein ve deoksiriboniikleik asitle kompleks olustururlar. Nikelin viicuda alinma
yollar1 solunum, igme sular1 ve beslenme ile olur. Diinya Saglik Orgiitiine gére cesitli
hayvan ve bitki tiirlerinin yasam siireglerinde 6nemli bir eser element olan nikelin

eksikligi ile olusacak belirtileri hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir Absorbe olan
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nikelin atilmas1 en fazla idrarla olur. Bunun yanisira salya ve ter ile de atilim
meydana gelmektedir. Emilmeyen nikel, gastrointestinal sistemden gaita ile atilr.
Nikelin biyolojik yarilanma omrii 17-53 saattir (Dogan, 2002). Havadaki nikel
bilesiklerinin solunmasi sonucunda, solunum savunma sistemi ile ilgili olarak trakea
tahrisi, immiinolojik degisim, alveoler makrofa;j hiicre sayisinda artis, silia aktivitesi
ve immiinite baskisinda azalma gibi anormal fonksiyonlar meydana gelir (Fort ve
ark., 1998). Nikel’in kanserojen etkisi nedeniyle giivenilirlik limitinin belirtilmesi
miimkiin degildir. Insanda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda suda eriyebilen nikel
bilesiklerinin karaciger ve burun kanserlerinin olusumunda 6nemli oldugu ileri

stirtilmiistiir (Probe, 1993).

Kanser hastaliklarinda serum nikel derisimi artmaktadir. Nikel bilesikleri,
insan ve kemirgenlerde gii¢lii karsinojen olmasina ragmen, zayif mutajenik oldugu
saptanmistir. DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu transkipsiyonda aktif ve
inaktif bolgelerde genom organizasyonunda onemlidir. Nikel bilesiklerinin DNA
hiper-metilasyonuna, histon deasetilasyonuna ve kromatin kondensasyonuna sebep
oldugu belirtilmektedir (Cangul ve ark., 2002).

Cok fazla calisma yapilmayan Nikelin florozisle ilgili literatiir verilerine
rastlanllmamamistir. Yaptigimiz arastirmada, Nikel miktarlar1 hasta gurubunun kas
ve bobrek dokusunda, kontrol gurubuna oranla énemli yiiksek tespit edildi. Giiglii
karsinojen olan Nikelin florozisde bobrek ve kas dokusunda yiiksek olmasinin
nedeni, atilmasinin en fazla idrarla ve bobrek yoluyla olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ciinkii, bilindigi gibi florozisin bobrek dokusuna zarar verdigi ve
fonksiyonlarini azalttigr bildirilmektedir. Bu nedenle bobrek yoluyla atilimi saglanan
Nikelin bobrek ve kas dokusunda birikmesi, bobrek yoluyla yeterince atilamamasinin
bir gostergesi olabilir. Giiclii karsinojen etkisi oldugu bildirilen Nikelin viicutta

birikmesinin de zararli etkilerinin fazla olabilecegi kaginilmazdir.

Canl1 dokularinda Ni’in sabit olusu ilk kez 1920°de kesfedilmistir (Dewar ve
Lenihan, 1956; Smith ve Chem, 1959). Birgok arastirmaci tarafindan gelismis analiz
teknikleri kullanilarak Ni’in, Co’a gore toprak ve bitkilerde ¢ok daha yiiksek

hayvansal dokularda ise bir dereceye kadar daha diisik konsantrasyonlarda
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bulundugu tespit edilmistir. Ni’in canlilarda herhangi bir fizyolojik islev gordiigiine
dair kesin bir delil bulunamamistir. Ancak, koyunda Co eksikligi tedavisinde, Ni’in,
Co ile kismen yer degistirebildigi iizerine ilk belirtiler gézlenmistir (Filmer ve
Underwood, 1937). Ni’in izafi yiiksek konsantrasyonlarda izole edilen RNA’da,
diger baz1 metallerle birlikte bulunmasi bulgusu, Ni agisindan ayr1 bir 6nem tegskil
eder. Ciinkii Ni bagka herhangi bir biyolojik materyalde aymi miktarlarda
bulunmamistir. Ni miktar1, genis Olglide veya biitiinliyle bitkisel materyallerden
olusan insan veya hayvan diyetleriyle, hayvan kaynaklarindan olusan diyetlerden ¢ok
daha fazla saglanmaktadir. Insan ve hayvanda Ni’in absorbsiyonu ve atilim
hakkindaki bilgiler yetersizdir. Ancak farkli bir goriis 6ne siiren Perry ve Perry
(1959), bulgularina gore Ni 6nemli oranda disk: ile disar1 atilmaktadir. Ni girisleri
yiiksek olsa bile, tim yumusak dokulardaki konsantrasyonlar diisiiktiir.

Koch ve ark. (1956), insanda yas bazda vasati Ni diizeylerini su bulgular
seklinde elde etmislerdir: Ince bagirsak 2 ppm, idrar kesesi 0,5 ppm, akciger, kas ve
kalp 0.4 ppm ve karaciger 0.12 ppm. Saglikli insan kaninin 3.0+1.9 mikrogramlik
ortalama ile 1.0-8.5 mg/100 ml Ni ihtiva ettigi belirtilmistir.

Ni rafinerilerinde ¢alisan iscilerde Ni ile ilgili karsinogenik belirtiler tespit
edildigini soylemekte fayda vardir (Hueper, 1952). Nikelin ve kromun insanlarda
karsinogenik etkisine dair yeterince bilgi literatirde mevcuttur (Konstantin ve
Kazimirs, 2005). Coziinebilir Ni bilesikleri insan karsinogenezisinde rol oynuyor gibi
durmaktadir. Coziinebilir nikelin nasil karsinogenetik sonu¢ dogurabilecegine dair
mekanizma bilinmemektedir. Kati olarak kabul goérmese de bu mekanizmalarin
direkt genotoksik etkiler olduguna dair genel bir goriis vardir. Giinal (20006),
calismasinda kursunun beyindeki tiimorlerin etyopatogonezinde istatiksel agidan bir
kriter olarak ele alinamayacagini buna karsilik nikel elementi diizeyinin
meningiomalarda istatistiksel olarak anlamli bir bagint1 gosterdigini ifade etmistir.
Viicuttaki asir1 miktarlarinin dahi metabolizmaya negatif ya da pozitif herhangi bir
etkisi saptanmamis olan Nikel elementinin bu tip bir bagintiya konu olmasi ilgingtir.
Kandaki ytliksek konsantrasyonlariyla DNA lezyonlar1 arasinda pozitif istatistik bir

bagint1 ortaya konmus olsa bile, karsinogenik etkileri nasil yaptigina dair genel kabul
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goren bir mekanizma heniiz 6nerilmedi.

Kronik florozis olgular ile kronik bobrek yetmezligi olgularinda temel
elementlerin etkilenmeleri ile iliskin olarak elde edilen sonuglar, florun mineraller
iizerindeki etkilerinin bdbrekler lizerindeki etkilerine bagli olabilecegi diisiincesini
ortaya koymustur. Yani toksik diizeyde florun bobreklerden, temel elementlerin

atilimini, kullanimini ve zararl etkilerini yonlerdigi diisiiniilebilir.

Bugiinkii sinirli sayida verilerle; florit ile insan ve hayvanlarda bulunan bazi
temel elementler arasindaki iliskinin heniiz tam olarak ¢oziilemedigi soylenebilir.
Bununla birlikte; yiiksek florit emiliminin her sekilde demir, bakir, ¢inko ve nikel
metabolizmasini bozdugu ve bu yiizden asir1 floritin zehirli etkilerini tetikledigi
goriilmiistiir. Burada mineral metabolizmasi ayni1 zamanda yapisina katildigi
proteinlerinde metabolizmasiyla 1ilgili oldugu gozonline alinmali ve buna dair

caligmalar planlanmalidir.
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OZET

Cetin Sedat. Florozisli koyunlarda doku iz element miktarlarinin belirlenmesi. Yiiziincii Yil
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2013. Bu calismada, endemik
florozis goriilen bolgede yetistirilen ve florozis teshisi konulan koyunlardan alinan kas ve bobrek
dokularinda iz element konsantrasyonlarinin arastirilmasi amaglandi. Bu amagla Agr ili Dogubeyazit
ilgesine bagl kdylerde kesime gonderilmis, klinik olarak florozis teshisi konmus ve 3-4 yaslarinda 15
koyun hasta grubu olarak, florozis belirtisi gdstermeyen 3-4 yaglarinda 10 koyun kontrol grubu olarak
kullanildi. Klinik olarak florozis teshisi konularak kesime sevk edilmis hayvanlardan kas ve bobrek
doku Ornekleri alindi. Alman bu doku Ornekleri hazirlanarak Atomik  Absorbsiyon
Spektrofotometresinde (Perkin EImer AAnalyst 800) okundu. Florosizli hayvanlarda kas bakir diizeyi
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Bu yiikseklik istatistik olarak anlamliyd: (p<0.05). Kas ¢inko
diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda ¢inko degeri hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.01). Kas nikel ve demir diizeyleri bakimindan kontrol ve hasta grubu arasinda
istatistikse olarak fark bulunmadi (p>0.05). Hasta bobrek dokusunda bakir diizeyi bakimndan kontrole
gore istatistiksel onem bulunamadi (p>0.05). Hasta grubunun bobrek dokusunda ¢inko (p<0.01),
demir (p<0.01) ve nikel (p>0.05) konsantrasyonlari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli
oranda yiiksek bulundu. Sonug olarak, florozisin kas ve bobrekteki mineral madde metabolizmasini
onemli derecede etkiledigi, hasta grubunda raslanan yiiksek mineral diizeylerinin, flor toksikasyonu
kaynakli birikim ve atilim dengesinin bozulmasindan kaynaklandigi ve s6z konusu elementlerin
katildig1 enzimatik ve metabolik faaliyetleri de kapsayan daha ileri ¢alismalarin yapilmasinin yararlt
olacag diisiiniilebilir.

Anahtar sozciikler: Florozis, Koyun, iz element.
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SUMMARY

Cetin Sedat, Determination of the amount of tissue trace element in sheep with fluorosis,
Yiiziincii Y1l 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 Dogubayazit district
in Agr1 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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