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2. ONSOz

Uzun siire besinlerle birlikte fazla miktarda flor-
lu bilesiklerin alinmasiyla geligsen florozis, Gzellikle

kemik ve dis bozukluklari ile karakterizedir. Florozis
diinyanin bir cok btlgesinde bnemli toksikolojik bir prob~

lem olusturmaktadar,

Toprakta ve suda yiiksek yogunluklarda flor bulun-
duran volkanik bdlgelerde kronik, endemik florozis olgula-
riyla karsilasilmaktadir. Ulkemizde de Isparta ve ydresin-
de, Eskisehir-Kizilcadren‘de, AZri ili DoZubeyazit ilgesi
ve kOylerinde, Van ili Muradiye ilgesi ve kdylerinde en-
demik florozis uzun yillardir bilinmektedir.

Florozis 6zellikle hayvanlarin mineral maddelere
daha fazla ihtiyag¢ duyduklari biiylime, gebelik ddnemi, siit
veriminin arttiZi ve yetersiz besleme durumlarinda daha
¢ok sekillenmektedir,

Endemik florozis gbriilen DoZu Anadolu Bdlgesi' nde
esas geg¢im kaynaZini hayvancilik olugsturmaktadir. Fakat
florozis nedeniyle koyunlarain 1-2 yil ig¢inde, siZirlarin
ise 3-4 yilda disleri aginap dﬁkﬁldﬁéﬁnden gida alamaz du-
ruma gelmekte, ayrica enzim inhibitori olarak metabolizma
lizerine olumsuz etkisi olmakta ve hayvanlar elden c¢ikarail-
maktadir. Niifusun hizla artmasina karsilik, dofZal kaynak-~
larin sinirliliZi: beslenmeyi tiim diinyanin bir numarali so-
runu haline getirdiZi gliniimiizde biyolojik deferi yiksek
hayvansal gidanin beslenmede roli biylk olmaktadir.

Organizmadaki kimyasal olaylarim ¢oZu enzimlerin
etkisiyle olmaktadir. Enzim aktivitelerinin dlgilmesi,
dokularda meydana gelen patolojik bozukluklarin tesbit
edilmesinde faydalidir. SALP (Serum Alkalen Fosfataz),
SGOT (Serum Glutamat-Okzalasetat Transaminaz), SGPT ( Serum
Glutamat-Pruvat Transaminaz) ve SLDH (Serum Laktat Dehid-

rogenaz).enzimleri metabolik bakimdan ¢ok aktif dokularda
fazla miktarlarda bulunur. Bu dokularda meydana gelen her-

hangi bir harabiyet bu enzimlerin serum diizeyinin yiiksel-



mesine neden olur.

Bu ¢galisma ile Dofu Anadolu Bblgesi koyunlaranda
6nemli ekonomik kayiplara sebeb olan floroziste karaciger
enzimlerinin ve kemik yapimini etkileyen enzimlerin akti-
vitelerinin aragtirilmasi amaglanmistar,
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3, GIRIS VE GENEL BILGILER

3.1. Girig ve Amag

Flor, hiicresel aktivitede ve mineral tesekkiiliin-
de dnemli etkilere sahiptir (67 ). Laboratuvar hayvanlari
ile yapilan galismalarda florun tim ¢iftlik hayvanlara
igin esansiyel bir element oldugu tesbit edilmigtir. Cok
az miktarlarda ¢ocuklar ve deney hayvanlarinda dis c¢lirii-
melerini, yetigkinlerde ise kemiklerde osteoporozisi oOn-
lemektedir, Farelerde anemiyi onledigi ve fertiliteyi ar-
tirdigi, ratlarda da bliylimeyi hizlandirdigi bildirilmekte-
dir, Bir ¢ok hayvan ic¢in esansiyel bir element olmakla
birlikte ihtiya¢ duyulan miktar c¢ok azdair (37, 38).

Florun dig ¢lirlimelerini onleyici etkisi uzun za-
mandir bilinmektedir €19, 66). Icme sularinda lppm kon-

santrasyonunda florun dis c¢lriimelerini bnlemede optimal
olduZu kabul edilmigtir (19, 64). I¢me sularimda 1.5 ppm

flor WHO (World Health Organization) tarafindan iist si-
nir olarak kabul edilmis, bunun ilizerindeki miktarlarain
flor zehirlenmesine sebeb olacaZy bildirilmistir (9). Fa-
kat sicak iklimlerde su ihtiyaci ve tikketimi fazla oldu-
Zundan daha diisiik dilizeylerde flor i¢eren sularin alinma-
s1yla da florozis gekillenebilecegi bildirilmektedir (9,
19, 21). Bu nedenle iklim sartlarina bagli olarak icme
sularindaki optimum flor miktari sicak iklimlerde 0.7 ppm,
soguk iklimlerde ise 1.2 ppm olarak tesbit edilmistir (9,
19). Dﬁnyada yaklasik 260 milyon insan florlanmis igme
suyu kullanmaktadir (19). DiZer taraftan ister dogal kay-
naklardan olsun, ister insan faaliyetlerinden (endiistriyel
calismalarda ¢evrenin florla bulasmasi) kaynaklansin, ylk-
sek konsantrasyonlarda flor diinyanin bir ¢ok btlgesinde
hastaliklara ve bozukluklara neden olmaktadir (64).

Yiiksek miktarda flor alinmasi sonucu gekillenen
flor zehirlenmesi "florozis" diye adlandirilmaktadir (9,
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17, 38, 64). Flor zehirlenmesi, flor alimina baZli olarak
akut ve kronik florozis. diye iki farkla sgekilde olusur (22,
51, 54, 64). Akut flor zehirlenmesi nadir goriiliir (48, 51,
64). Sodyum florosilikat veya Sodyum florid gibi ¢ok tok-
sik florlu bilegiklerin yanlislikla bir defa da fazla mik-~
tarda alinmasi sonucu meydana gelmektedir (22, 51, 54).

Kronik flor zehirlenmesi ise diinyanin bir ¢ok
bdlgesinde endemik florozis seklinde goriilmektedir (21, 64).
Dogal olarak igme sularinda fazla miktarda flor bulunmasi,
devamli olarak yiiksek miktarda flor igceren mineral katka
maddelerinin alinmasi ve flor ile kontamine otlaklar kro-
nik florozis gsekillenmesine neden olmaktadar (37, 38).
¥olkanik bdlgelerdeki su kaynaklara yliksek diizeyde flor
icermekte ve bu bolgelerde endemik florozise sik rastlan-
maktadir (19, 53). Ayrica bu bslgelerdeki iklim sartlara
si1cak ve kuru oldupundan insidans artmaktadir (19).

lkemizde Dofu Anadolu Bolgesinde AZri ve Van il-
lerinin ilg¢e ve koylerinde de florozis goriilmektedir, Bu
yore Tendiirek daginin kuzey ve giliney yamag¢larinda volkanik
arazi lizerinde bulunmaktadir, Dogal su kaynaklari bu bol-
gede ¢ok olup flor bakimindan zengindir (16, 45, 58). Yo-
rede yapilan ¢aligmalarda gegitli kdylerdeki i¢me sularin-
da flor miktarini Oru¢ (45) 2-12.5 ppm, Jendil ve Baysu
(58) 5.7-15.2 ppm, Ergun ve arkadaslari (16) ortalama
7.67 ppm olarak tesbit etmislerdir.

Kronik floroziste en Onemli klinik belirti kemik

dislerde goriiliir, Diglerde acgik sari, kahverengi veya si-
yah renkte lekelenmeler, dislerin tebesir goriniinii almala-

ri, asinmalar, hipoplazi. ekzostozlar, eklemlerde kalinlas-
ma, aralikli topallik, bazi kemiklerde enine kalinlasma
olusur (22, 37, 38, 51, 53).

Kemik ve digslerde gekillenen lezyonlar osteoblast
ve odontoblastlardaki enzim sistemlerinin anormalligZine
baglidair (20).

Yumusak dbkularda flor birikimi ¢ok kiigiik miktar-
lardadar (7, 8, 51, 53). En yiiksek ﬁonsantrasyon bébrek-
lerde goriilmektedir., Ciinkii florun viicuttan uzaklastirilma-
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sinda birinci yol idrardar (7, 19, 22).

Floroziste dislerdeki ve kemiklerdeki defisiklik-
ler ile ilgili oldukga genis g¢alismalar yapilmistair. Fakat
fazla flor alinimi ile ilgili bobrek ve karaciferdeki en-
zimatik deZigikliklere ait bilgiler ¢ok azdir (56).

Karaciger, metabolizmanin merkezi kontrol organi-
dir. Karaciferin metabolik aktivitesi Olgiilerek fonksiyo-
nel durumu hakkinda bilgi edinilebilir. Serum GOT, GPT ve
LDH karacifer ig¢in spesifik enzimlerdir (4, 10, 17, 31).

Floroziste diglerde ve kemiklerde gekillenen lez-
yonlarin yaninda bunlara bagli olarak difer dokularda da
anormalliklerin sekillenmesi beklenmelidir.,Flor kuvvetli
bir enzim inhibitoridir (23).

Enzim aktivitelerinin tayini 6zellikle klinik
teshis yoniinden onemli bir kriterdir (4, 50).

ALP klinik ©6nemi ilk farkedilen enzimlerdendir.
En fazla ALP aktivitesine sahip doku kemik dokusudur. Bii-
ylimekte olan hayvanlarda yetiskinlere nazaran SALP aktivi-
tesinde ki ylikseklik yeni kemik tesekkiiliinden ileri gel-
mektedir (4, 10).

Bu caligsmada Dogu Anadolu Bolgesinde biiyik bir
sagflik ve ekonomik problem olusturan florozisin kemik ve
karacifer fonksiyonlarina etkisinin incelenmesi amaglan-.
mistir. Bunun i¢inde Dogu Anadolu Bolgesinde florozis go-
riilen Van ili Muradiye ilg¢esi Qaldiran nahiyesi Bagsegmez
ve SoZuksu koylerindeki (16, 45, 58) florozis belirtisi
gosteren koyunlarda, florun karaciger lizerine etkisinin
derecesi karaciZerin indikatdr enzimleri GOT, GPT ve LDH
enzim diizeylerine, kemiklerde meydana getirdigi hiperosteo-
geneti k etkisi serum ALP aktivitesine bakilarak normal ko-
yun kan serumlariyla kiyaslanmistir, Bdylece, DoZu Anadolu
Bolgesi koyunlarinda tnemli ekonomik kayiplara sebeb olan
floroziste, karacifer enzimlerinin ve kemik yapimini et-
kileyen enzimlerin durumu memleketimizde ilk defa arasti=-
rilmistir,



3.2, Florozisin Tarihcesi

Flor zehirlenmesi ile ilgili ilk bulgular volka-
nik patlamalarla beraber giriilmektedir., 1100 yillarinda
Islanda adasinda ki koyunlarda ilk defa bildirilmistir(49).
Daha sonra ayni bolgede 1845'de Hekla yanardafinin patla-
masiyla da ¢evredeki koyunlarda florozis belirtileri bil-
dirilmistir (49). Kuzey Afrika'da sahil geridi boyunca bir
gok bolgede yiizyillardir insan ve evcil hayvanlarda halk
tarafindan "darmous" diye isimlendirilen, dislerde Onemli
diizeyde c¢iiriime ile karakterize bir bozukluk problem tes-
kil etmekteydi (53, 64).

Amerikan saglik servisinin 1901'de (53) Italya'da
yaptiZi bir saglik taramasinda belli bdlgelerdeki yerlesim
birimlerinde insanlarin diglerinde bogzukluklar (daha sonra
dental florozis diye tanimlanmistir.) tesbit etmislerdir.
insanlardaki bu dis lezyonlari ile flor arasindaki baZlan-
t1 ancak 1930'larda Amerika'da ortaya konulmugtur.

Volkanik patlamalara bagli flor zehirlenmesiyle
ilgili en son bilgi 1988'de Giiney Amerika'daki bir volka-
nik kompleksin patlamasiyla, gevredeki ¢iftliklerde bulu-
nan sigirlarda florozis belirtileri goriilmesidir (%),

Florozis endemik olarak Cezayir, Arjantin, Ekva-
tor , Guyana, Hindistan, Meksika, Fas, Suudi Arabistan,
Giiney Afrika, Tanzanya, Tunus (37), Senegal (9), Amerika,
ingiltere, Kanada, Hollanda (8) gibi bir ¢ok bolgede go-
rilmektedir.

Yurdumuzda florozis:

Piirkiye'de florozisle ilgili ilk ¢aligma Isparta
yoresinde 1955 yilinda yapilmistair (61).

DoZu Anadolu Btlgesinde AZri ili DoZu Beyazit il-
¢esi ve kidylerinde , Van ili Muradiye ilg¢esi koylerinde de
florozis goriildiifii bildirilmektedir (16, 45, 58).
 Oruc¢ (45) bolgede yaptiZr caligmalarda Tendilirek
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volkaninin kuzey eteklerindeki DoZubeyazit ovasinda ve gii-
ney eteklerindeki Qaldiran ovasinda igme ve sulamada kul-
lanilan bazi kaynak sularinda yaptigir flor analizi sonu-
cunda DoZubeyazit ysresindeki sularin 6.5-12.5 ppm, .Caldi-
ran yoresindeki sularin ise 2,0-7.5 ppm flor ig¢erdiklerini
tesbit etmistir,

Sendil ve Baysu (58) Tendiirek daZi gliney etekle-
rindeki koylerde florozis benzeri bozukluklarin gorildii-
giniin bildirilmesi {izerine bolgede yaptiklari calisma ile
Van-Muradiye il¢esi (aldiran nahiyesi koylerinde de floro-
zis oldufunu tesbit etmislerdir. Bslgedeki sularain -flor
konsantrasyonunu 5.7-15.20 ppm arasinda bulmugslardir.

Ergun ve arkadaglanm (16) 1987 yilinda Dofu Ana-
dolu Bdlgesinde yaptiklari bir galismada sularda, toprak-
ta ve bolgedeki koyunlarin kemik, dig ve idrarlarinda flor
konsantrasyonunu aragtirmiglardir, Bolgedeki kaynak sula-
rinda ortalama flor miktarini 7.67 ppm olarak bulmuglardir.

Yurdumuzda ayrica Eskigehir Kizilcadren koyiinde
(61, 62, 63), Edirne Habiller koyiinde (61) florozis bil-
dirilmektedir.

3.3. Florun Kimyasal Ozellikleri

Elemental flor, diatomik molekiile ve ¢ok diigik
dissasyon enerjisine sahiptir., ok etken oldufundan dolayi
doZada serbest halde bulunmaz(64), kombine formlarda deZi-
gsik miktarlarda toprak. su, atmosfer, bitki wve hayvansal
dokularda bulunvr (53).

Peryodik sistemin V11 A grubunda, elektronegatif-
1liZi en yiiksek elementtir (15).

Dogada asaZidaki 3 sekilde gobriilmektedir (64).

1. Florospor, bazen florid de denir (Kalsiyum

flortir, CaF,)

2. Kriyolit (Sodyum aleminyum floriir, Na3A1F6)

sentetik tilirevlieride vardair.
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3. Kalsiyum, fosfatla birlikte apatit kompleksi
geklindedir, Genel formuli calOXZ(PO4)6 dar.
X, F, C1 ve OH iyonuda olabilir.

3.4. Florun Kaynaklari ve Kullanildigi Alanlar

Hayvanlar tarafindan alinan fazla florun baglaica

. kaynaklari sbéyle siralanabilir (8, 51, .52, 54);
a. Endiistriyel bolgelerdeki kirliliklerin riizgar,

yagmur vs, ile bitki ortiisiini kontamine etmesi sonucu,
bunlardan hazirlanan yemlerin hayvanlar tarafindan tike-
tilmesi,

b. Yiiksek diizeyde flor igeren doZal (genelde jeo-
termal) veya endiistriyel kaynakli sular,

c. Yeterli diizeyde deflorine edilmemis yem katki-
lari ve mineral karisimlari,

d. Yiiksek diizeyde flor igeren toprakta yetisen
bitkiler,

Bir ¢ok bitki floru sinirli: miktarda absorbe et-
mektedir,.Genelde bitkilerdeki flor miktari ¢ok nadir
1-2 ppm'den fazla olmaktadir. Bununla beraber bir gok G -
ney Afrika bitkisinde ¢ok toksik miktarlarda floroaseta-
seklinde bulunmaktadir (38, 66)., Volkanik patlamalar soru-
cu bolgedeki bitkilerde ortalama flor miktari 281 ppm'e
kadar cikmaktadir (5). DoZu Anadolu Bolgesinde yapilan c¢a-
lismalarda da bolgedeki bitkilerde flor konsantrasyonu
15.24 ppm bulunmustur (16).

Flor bilesiklerinin &nemli kullanila$ yerleri
vardir. Plastik sanayi, makina yaZi ve sofutma araglarin-
da kullanilmaktadir. Floroasetat ve floroasetamid seklin-
de bocek ve fare ldiiriicl olarakta kullanilmaktadir (64).

Dis ciliriimelerinin snlenmesi amaciyla bazi dis ma-
cunlarinada floriirler katilmaktadair. Yine flor miktari az
olan ig¢me sularinada flor katilmaktadir (66).
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Thiourasil, Thiourea gibi antitroid ilag¢lari bu-
lunmadan dnce flor thyrotoksikozis olgularimn sagitiminda
kullanilmaktaydil (48). Yine osteoperozis saZitiminda da
florlu bilesikler kullanilmaktadair (38, 46).

3,%, Florun Metabolizmasi

Yem ve sularla alinan florun % 80'i gastrointes-
tinal kanaldan basit diffiizyon ile kana geger, Biiyilkk ¢oZun-
lugu kalsifiye dokularda depo edilir veya bobreklerden
atilair (19, 22), EZer gidalar ayni zamanda Cu, Mg ve Fe
£€ibi metal iyonlari igeriyorsa florun emilimi azalair.Giin-
ki flor bu elementlerle daha az ¢dziinen bilegikler olug-
turur (22).

Flor solunum yoluylada emilir. Bu yolla emilim
gastrointestinal kanala gore ¢ok daha hizlidir, Bu tip in-
halasyon yoluyla fazla flora maruz kalma hava kirliliZinin
yiiksek olduZu endiistriyel bolgelerde ¢ok goriliir (44).

" N
Florr——gﬂillgf> Plazma ! v/ Bobreklerle
v J,T 01‘ ’ atilim

Yumugsak Kalsifiye

dokular dokular

Digki ile

atilaim

Sekil 3.1. Florun viicutta emilimi, dagilimi ve
uzaklagtirilmasi (22).

Gastrointestinal kanaldan veya akciferlerden ali-
nan florun % 90'1 albumine baZlai halde kan dolasiminda bu-
ltnur, % 10'1 ise biyolojik olarak aktif iyonize formdadar
(19, 44). Iyon seklindeki flor &nemli bir role sahiptir,
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kemiklerdeki kalsiyum fosfatla bagZlanarak floroapatit tesg-~
kil eder (44,63).

Florun viicuttan uzaklagtirilmasinda birinci yol
idrardir (0.4 mg/24 saatte). Daha az olarakta gastrointes-
tinal kanaldan diski ile (0.04 mg/24 saatte) atilir (22)
(Sema 3.1.),

Meme bezlerinin flor atiliminda ¢ok az diizeyde
etkili olduZu, tiketim ig¢in giivenli seviyede bulundugu de-
neysel ¢alismalarla gésterilmistir (51).

{

3.5.1. Florun kemik dokusuna etkisi

Kronik florozis Ca?t ye F~ 'un kemiklerde anormal
birikimine neden olur (67). Uzun siire fazla flora maruz ka-
lindiginda hiperosteotik, tebesgir goriniimlii kemik lezyonla-
r1 sekillenir, Iskelet florozisi her yasta goriilebilir.
Hatta siddetli osteoflorozisle. beraber normal kalici dig-
ler bulunabilir, Kemiklerdeki lezyonlar genelde bilateral-
dir.Bazende simetrik olabilir. Kemikler tebesir beyazi,
pliriizlii ve dilizensiz periosteal ylizeye sahiptir. Kemiklerin
capinda biiyiime vardir ve normallerinden agirdir, Esas ke-
mik degi§iklik1eri periosteal ylizeyde olur. Osteoflorozi-
sin giddetine gore kemiklerde osteosklerozis, osteoperozis,
hiperosteozis, osteophyrozis ve osteomalasia'nin bir veya
birkagiy sekillenebilir (21,39,48,51).

Iskelet florozisinin radyolojik muayenesinde ke-
mik yoZunlufunda artis en erken bulgulardir. E1 ve ayakta-
ki kiigiik eklemlerde kisa aralikli agrilar vardir, Apsorp-
siyon ve birikimin artmasiyla semptomlar belirginlisir,
hareketler kisitlanir, omurgalar sertlesir, eklemlerde
sertlesme ve kyphozis geligir. AZri ve paraplajiye bagla
hareketsizlikle "crippling florozis" geligir. Crippling
florozis genelde tropikal ve subtropikal bdlgelerde yay-
gindir (9).

Kemiklerdeki radyolojik ve histolojik degZisiklik-
lerin goriilmesi flora maruz kalma siiresiyle orantilaidair,
Floroziste yeni kemik tesekkﬁlﬁ ve osteoklastik rezorpsi-
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yonun gekillenmesi sekonder olarak PTH (Paratroid hormonu)’

nin etkisinin artmasi sonucudur (18).

Piazmadaki iyon seklinde fizyolojik olarak aktif
flor ©nemli bir role sahiptir. Kemik mineralizasyonunun
esasini kalsiyum-hidroksi-apatit olusturmaktadir. Plazmada
flor konsantrasyonu arttiZinda, flor apatit kristalindeki
hidroksil iyonu ile yerdegigstirerek kalsiyum-flora-apatit
olusturmaktadir (44).

Floroziste PTH aktivitesi artmaktadair. Sebebi ise
serum kalsiyumundaki dlismedir. Clnki deZigim reaksiyonla-
rinda daha stabil ve az reaktif olan kalsiyum floroapatit
kristallerinden kalsiyumun mobilizasyonu azalmaktadir.

Buna baZli olarakta serum PTH seviyesi artmaktadir (18,48).

Osteofloroziste tiim kemikler ayni sekilde etkilen-
mez, Metabolik olarak daha aktif olan kemikler (c¢iZneme,
solunum, lokomotor vb.) daha fazla etkilenmektedir. Bu ke~
miklerde flor birikimi daha fazladir. XKemiklerdeki birikim
homojen degildir. Metabolik olarak aktif kisimlarda (8rne-
£in: bliylime bolgeleri, damarlanmanin g¢ok oldufu bdSlgelerde)
birikim daha fazladir (16.53).

DoZu Anadolu Bolgesinde yapilan c¢aligmada da ke-
miklerin distal ve proksimal bdlgelerindeki flor birikimi
kemiZin orta bslgesine gore daha fazladir (16).

' Kemiklerdeki lezyonlar, F aliminin azaltilmasiyla
tekrar normal haline dénebilir. Fakat giddetli kemik lezyo-
nu olan hayvanlar uzun yagsamadiklarindan normal hale donlig
olmaz (51).

Normal kemiklerdeki flor miktari ic¢in referans
deZer 400 ppm'in altinda verilmektedir (5). Florozisli ke~
miklerde ise miktar 3000-5000 ppm'in ilizerine ¢aikmaktadar.
Dogu Anadolu'da yapilan galismada da florozisli koyunlarda

3374-5149 mg/Kg , Bati Anadolu normal koyunlarainda ise
273-872 mg/Kg bulunmustur (16).
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3.5.2. Florun diglere etkisi

Digslerde gekillenen lezyonlar, hayvanlardaki flo-
rozisin en spesifik ve karakteristik belirtisidir (27,35,
39,52). Dental florozis dislerde kalsifikasyonun sekillen-
digi biiylime caZinda goriiliir (66). Dislerde gsekillenen lez-
yonlar kalicidir. Disler gelismeleri sairasinda flora ¢ok
duyarlidirlar (51,53). Fakat disler birkere gekillenip,
kalsifikasyonlara tamamlaninca fazla florun ¢ok az etkisi
olur. Bu nedenle gen¢ hayvanlar dental florozise daha du-
yarlidir (51). '

Dislerin sekil, renk ve bilyiikklilklerinde degigik-
likler olusmaktadir. Dislerin esas rengi kaybolmustur.
Tebegsir goriinimiinde, sarimsi veya kahverengi-siyah leke-
1li goriiniistedir. Mine tabakasinda kayip ve hipoplazi var-
dir. Lezyonlar genellikle bilateraldir (9,51). Kesici dig-
lerde gukurlar sekillenmekte, molar dislerde cgatlama ve
asinma sonucu bosluklar goriilmektedir. Ozellikle kalici
dislerin sekiilenmesi sirasinda fazla miktarda flor alin-
masy: (8rnegin; siZirlarda yemle beraber 20-30 ppm diize-
yinde total flor alinmasi) diglefde ¢liriimeye neden olmak-
tadair (37,38).

Dislerdeki anormal asginma flor birikimiyle direk
ilgili degildir. Florun esas etkisi ameblast ve adamento-
blastlar tarafindan sentezlenen kollagen matriks sentezi
ile ilgilidir (39).Kronik flor zehirlenmesinde kolagen
biyosentezinde bozulma gorilmektedir (44,53).

SiZirlarda 4-5 ppm flor igeren sular dislerde
lekelenmeye neden olur (3,37).

3.5.3, Florun diger dokular iizerine etkisi

Floroziste dis ve kemiklerde gekillenen lezyonla-
rin yaninda bunlara bagli yetersiz beslenme ve otlama za-
maninin kisalmasi sonucu diger dokﬁlarda da bozukluklarin
gekillenmesi olasaidar (23,27,35).
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Kemik ve dis dokusu bir tarafa birakilirsa bobrek
diger organlardan daha fazla flora maruz kalmaktadir. Cilin-
kii florun viicuttan uzaklastirilmasinda birinci yol bEbrek-
lerdir (22,48.51). 4

Hayvan deneylerinde ratlara alti aydan daha uzun
siirelerde yiikksek dozda (100ppm) flor verildiZinde bdbrek-
jérde degisikliklerin arttiZi bildirilmektedir (48).

Koyunlarda yapilan deneysel calismada 15 mg/Kg

NaF agiz yoluyla verilerek akut florozis olusturulmusgtur.
Bu koyunlarain karaciferinde ¢ok hafif bir biiylime ve kara-
cifger yilizeyinde petesiyal kanamalar goril miigtir. Hepatik
hiicrelerde yaZlanma geklinde dejeneratif degisiklikler
tesbit edilmigtir (59).

Bell ve arkadaslarinin (7) radyoaktif izotopla
yaptaiklara g¢alismada floru, yumusak dokulardan akcifer ve
bS6brekte en yilkksek yogunlukta bulmuslardir.

Kopeklerde yapilan bir cgaligmada 21 ay boyunca
giinde 0.1-1 gr NaF verilmis ve bu peryodun sonunda kan,
kas ve karacigferde flor miktarlari tayin edilmistir. .
Kanda 1.14 , kaslarda 1.84, karaciferde 2.51 equvalant gr
NaF bulunmustur (44).

Kessabi ve arkadaslarinin (27) koyunlarda yap-
tiklari deneysel florozis cgalismasinda, kontrollere gore
diZer grublardaki koyunlarin istahlarinda azalma ve genel
saglik durumlarinda’ bir bozulma gdzlemislerdir. Yine biyi-
me hizlari kontrollerg gore yavas bulunmugtur, 4.7 mg/Kg
flor verilen grupta (en yiksek flor verilen grup) bdbrek
ve karaciferde patolojik lezyonlar tesbit edilmigtir.
Lezyonlar karaciferde kiigiik hiyalin dejenerasyon odacik-
lari seklindedir ve akut hepatii tesbit edilmigtir,

Biitiin bu ¢alismalarin yaninda Hoogstratten ve
arkedaslari (24) siBirlarda yaptiklari galigmada florozis-
te karaciferde , hemapoietik sistemde ve troid bezinde
histolojik, fonksiyonel ve biiylikliikklerinde bir degisikli-
ge rastlayamamiglardir.

Fisher (19) ve Shupe (51)'da yumusak dokularda
herhangi bir patolojik defigiklik olmadiZini bildirmekte-
dirler.
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Floroziste artan kemik formasyonu sonucu servikal
bblgedeki anterior sinir ktklerine olusan basinca bagla
nsrolojik komplikasyonlarda goriilebilmektedir (48).

Florozisin yapagi, deri lizerine etkisi; yapagi-
da kuruma ve kalinlasma, deride elastikiyet kayba seklinde
olmaktadir (51).

Florun yumusak dokulardaki yikici etkisi uzun siire
¢ok yiiksek diizeylerde flor alaindiZinda sekillenmektedir(22,
27). g

3.5.4. Florun siite gegigi ve siit verimine etkisi

Siit ineklerinde floroziste en belirgin bulgular
dental florozis ve siit verimindeki azalmadair (35). 50 ppm'
in tizerindeki flor laktasyondaki sigirlarda sit liretiminde
azalmaya sebep olmaktadir (37,38).

National Academy of Science (NAS) 1974'de siit i-
nekleri icin tolere edilebilen flor miktarini rasyondaki
kuru maddeye gore 40 ppm kabul etmistir (14).

Eckerlin ve arkadaslari (14) siit inekleri ile yap-
tiklari calismada bu diizeyi yetersiz bulmuslardir, (Qlnki
28 ppm dilizeyinde florun siit liretimini azalttiZini tesbit
etmiglerdir,

Stoddart ve arkadaslari (54) yaptiklari g¢aligmada
siit ineklerinde artan flor alinimina bagli verimlerinde
azalma tesbit etmislerdir, Laktasyon sayisi arttikga da-
ha diigiik dilizeyde flor alan gruplarin veriminde de azalma
olmugtur. ' ‘ ,

Floroziste siit ineklerinde siit verimindeki.azal-

manin esas nedeni dis ve kemiklerde gekillenen lezyonlar
sonucu yem tiketiminin azalmasi ve otlama zamaninin ki-
salmasina bagli dolayli olarak sekillenmektedir (26.36,51).

Kemiklerdeki mineral kismin esasi kalsiyumhidrok-
siapatitdir, fakat flor hidroksil iyonu ile yer degistirir
ve kalsiyumfloraapatit teskil eder. Bu gekil daha stabil
oldugundan kemik dokusundan kalsiyum salinimi azalir, Siit-
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teki kalsiyum iki’ kaynaktan saglanir; yemdeki kalsiyum ve
iskelet kalsiyumu. Optimal yemleme sartlarinda dafilam

% 50'dir, Iskelet kalsiyumunun kullanilmasi azalinca siit
{iretiminde de azalma olur (36).

3.5.5. Florun plasental gegisi

Flor kiiciikk miktarlarda plasentaya gecmektedir(52).
Maternal dokulardaki flor miktariyla kargsilastirildiginda
fétal kemiklerdeki flor miktari c¢ok diigliktiir (51.52).

Bir inek fazla miktarda flora maruz kaldigZinda
flor kemik dokusunda birikmektedir, gebelik sirasinda trans-

plasental olarak geligmekte olan fotal iskelete gecmekte-
dir. Sonugta buzagfi belli bir derecede de olsa flora ma-
ruz kalmis olmaktadir (14). .

Florozisli siZairlardan dogan buzagilarda konjeni-
tal florozis sekillenebilmektedir, Bdyle buzagilardaki
lezyonlar dig minesinde hipoplazi, dig ve kemiklerde kah-
verengi lekeler, osteoblastlarda atrofi, osteopenia, ke~
mik i1iZi hiicrelerinde atrofi, biliylimede gerilik geklinde-
dir (35).

3.5.6, Florun kanserojenik ve mutajenik etkileri

Florun mutajenik etkisi konusunda ii¢ farkli goriig
vardir (12):

a. Flor mutajenik etkili degildir,

b. Flor mutajenik etkilidir, DNA ve kromozom yi-
kimina neden olmaktadar.

¢. Flor mutasyona neden olan maddelerin etkilerini
artirir veya azaltir,

Dunipace ve arkadaslarinin (12) farelerde yaptik-
lari calismada florun mutajenik etkide olmadiZi ortaya ko-
nulmugtur.

Florun kemik kanserine sebep olduZunu belirten bir
aciklama 1989 yilinda ABD basininda genig yankilar uyan-
dirmaistir., Bunun iizerine bu konu ile ilgili bir sempozyunm
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diizenlenmigtir. Sempozyumda florun kanser olusumunda her-
hangi bir etkisi olmadiZi ag¢iklanmistir. Bu konudaki ca-
lismalarin hala devam ettigi bildirilmistir (65).

AN

3.6. Flor Zehirlenmesi (Florozis)

Floroziste bir c¢ok faktdrlerin etkisi vardair.Flor
alinimina bafli olarak akut ve kronik florozis diye iki
farkli sekilde olusur (22,48,51).

Akut flor zehirlenmesi; bir defada fazla miktar-
da flor alinimi Sonucu meydana gelmektedir. Yiiksek miktar-
daki florun midede hidroflorik asit teskili ile, gastroin-
testinal kanalda lokal irritasyon sonucu bulanti ve kusma
gérilmektedir(22,44,51). Semptomlar flor alinimini izleyen
30 dakika icinde baslamakta ve 24 saat devam edebilmekte-
dir (22). Asidoz gekillenebilmekte, koma, konvulziyon,
kardiyak aritmi gorilmektedir. Bu semptomlar florun sir-
kulasyondaki kalsiyumu baglamasiyla sekillenen hipokal-
semi sonucudur.Florun enzim sistemlerine inhibe edici et-
kisi sonucu, aerobik glikoliz, doku respirasyonu gibi Onem-
1i hiicresel aktiviteler bozulmaktadir, Kan bisinci diigsmek-
te, vazomotor depresyon ve florun doZrudan kalp kasini et-
kilemesi sonucu sok gelismektedir. Stimulasyon ve depres-
yonun kombine etkileri sonucu santral sinir sistemi ve
solunum merkezi etkilenmektedir. Oliim genellikle solurum
felci veya kalp yetmegliZi sonucu meydana gelmektedir (22,
44,51).

Kronik flor zehirlenmesi; dligiik diizeyde flora
uzun siire maruz kalinmasiyla olugmaktadir. Zehirlenme ¢ok
yavags geligir, belirtiler ve lezyonler ¢ok uzun sirede or-
taya c¢ikar. Florun kemik ve digs gibi sert dokulara affini-
te gostermesi sonucu bu dokularda birikimi ve buna bagla
lezyonlarin gekillendiZi goriiliir (22.51,54). Kronik floro-
zisteki degisiklikler su sekilde bzetlenebilir(64);

a. Kimyasal florozis; idrar. kemik ve diglerdeki
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flor miktarinda artisla karakterizedir,

b, Piglerdeki etkiler; dis minesindeki lekeli, te-
begirimsi lezyonlar, hipoplazi ve agiri aginma,

¢. Disa dogZru kemik biiyiimesi (ekzostoz) ve digZer
kemik degZisiklikleri,

d. Istahin ve enerjinin azalmasi ile sonug¢lanan
sistemik etkilerdir,

3.7. Florozise Etki Eden Faktorler

Flor zehirlenmesini etkileyen faktorleri baglica
g6yle siralayabiliriz; alinan florun miktari, flor alinim
siiresi, hayvanin tiirii, yasi, beslenme diizeyi, genel saZ-
11k durumu, stress, florla beraber alinan benzer etkili
veya florun etkisini azaltan diZer maddeler,alinan florun
cHziintirliigi ve bireysel farklilaklar (51).1 ppm flor ige-
ren suyu tiketen bir sifir ginde 0,01-1.00 mg/Kg flor al-
m1s olur, bu saflik acisindan Onemli deZildir. Ancak 4-5
ppm flor iceren sular dislerde lekelenmeye neden olur.

50 ppm'in ilizerindeki flor ise onemli diizeyde topallik ve
laktasyondaki siZirlarda siit liretiminde azalmaya neden
olur (37).

Uzun siire flora maruz kalindiginda kronik floro-
.zis sekillenmektedir (22,51). Florun kimyasal formuda ©-
nemlidir, NaF gekli kalsiyumfloritten daha toksiktir(37).

Flor zehirlenmesine en duyarli hayvanlar ruminant-
lardir (1,37). Hayvan tiirlerine gdre tolere edilebilen flor
miktarlari: deZismektedir. Yemde tolere edilebilen flor mik-

tarlari sifirlarda 30-40, koyunlarda 60, atlarda 40-40,
yumurta tavufunda 460, broylerlerde 300, kuzularda 150 ppm’
dir (37).
Genglerde dis ve kemik gelisimi hizli olduZundan
alinan florun biiyik kismi bu dokularda birikmektedir (22).
Yetersiz beslenmede fler zehirlenmesinin zararli
etkilerini artirmaktadir (37).
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Flordan dogal olarak zengin sularin kullanildigi
toprak ve bu toprakta yetigsen bitkilerde flor miktari art-
maktadir. Bu durumda bdlgedeki hayvanlarin igme suyundaki
flora ilaveten, toprak ve bitki araciliZi ile bir miktar
daha flor almalari sonucu toksik flor seviyesi artmakta-
dir (45). ' |

3.8, Floroziste Teghis

Genel olarak evcil hayvanlarda mineral toksikozis
problemleri toprak cesidine, endiistriyel kirliliZe bagli o-
larak goriilmektedir (38). ‘

Floroziste, dislerde gekillenen lezyonlar klinik
olarak hastaliZi en iyi tanimlayan semptomlardir (27,35,39,
52,64).

Florozis teshisinde en kullanigli ydntem idrarda
flor miktarinin analizidir, Clinki viicuttan florun uzaklag-
tirilmasinda birinci yol iiriner atilaimdir. Florozisteki
semptomlar ve lezyonlarla beraber hayvanlarin yem ve su kay-
naklarinin flor miktarlarinin bilinmeside teshiste yardim-
cidir (51). ‘

Hayvanlarain idrarlarindaki flor miktari normal
olarak 5-10 ppm olduZu halde, kronik zehirlenmede bu mik-~
tar 20-30 ppm olmaktadir (58).

Idrarda. kemik ve dislerde flor miktari (51) ta-
yini yaninda enzim ve hormon analizleri, serum mineral mad~
de konsantrasyonlarinin (25,40,54,57) tayinide teshiste
yardimci olabilir.

3,9, Floroziste Enzimler

Floroziste kemik ve dislerde sekillenen lezyonlar
osteoblast ve odontoblastlardaki enzim sistemlerinin anor~
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malliZine baglidir (20).

Yiiksek konsantrasyonlarda flor ¢ok sayida kalsi-
yum bagimli enzimatik, biyosentetik ve transport olayla-
rini modiile eder., Fazla miktarlarda flor alinimi sonucunda
organizmada gekillenen fosfatidil serin-kalsiyum-flor
(PS-Ca~-F) kompleksi hiicre membraninin hidrofobik yiizeyin=
de birikmektedir. Kompleks flor olusumu lipid kristallini-
tesinde ve enzim aktivitesinde Ynemli defigikliklere ne-~
den olur. Bu etkiler sonucu hiicre fonksiyonunda ve metabo-
lizmasainda c¢ok biliylk etkiler meydana gelir (67).

Florun enzimler iizerine etkisi ile ilgili g¢alis-
melarda-en biliyik deZisim magnezyum bagimli enolaz, piru-
vat kinaz, ATP-az gibi enzimlerde ve hiicre ici ATP mik-
tarinda olduZu gbzlenmistir. Hiicre igi ATP miktari azal-
mistir, kan glukoz diizeyi diismiigtir (48).

Flor bir enzim inhibitoriidiir., Magnezyum~-flor-fos-
fat kompleksi teskil ederek karbonhidrat ara metabolizma-
sini, ATP'nin oksidadif fosforilasyonunu ve sitrat meta-
bolizmasini inhibe eder (23).

Florun siiksinat dehidrogenaz ve pirofosfataz gibi
bazl enzim sistemleri igin giigli bir inhibitdr olduZu ,
adelinat siklaz gibi bazi enzimlerinde aktivatorii olduZu
tesbit edilmistir. Florun gliglii bir gekilde inhi»e ettigi
enzime klasik ornek glikoliz enzimi enolazdir (43).

Suketa ve arkadaslarai (556) ratlarla yaptiklari
caligmada floroziste ¢egitli enzim aktivitelerinde tnem-
1i degisiklikler gbzlemiglerdir. Letal doza yakin flor
alindiZinda glikolitik ve sitrik asit siklusu enzimleri
inhibe edilmektedir.

Yiiksek flor konsantrasyonlari kofaktori Mg2+olan
enzimleri inhibe etmektedir, Kofaktori Mg2+olan enzimler
Lkofaktbrﬁ Mn2+olan enzimlere oranla 40 defa daha kuvvet-
1i olarak inhibe edilmektedir. Zn2+'nun aktive ettigi en-~
zimler ise flor tarafindan g¢ok diigiik inhibisydna uZrar-
lar (34).

Prostetik grup olarak heme-demir igeren sitokrom

¢ peroksidaz ve katalaz gibi bir ¢ok enzimde flor tarafin-
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dan inhibe edilmektedir. Askorbat oksidaz, seruloplazmin
£ibi bakir igeren bir ¢ok enzimde flor tarafindan inhibe
edilmektedir. Flor galaktoz oksidazdaki Cu2+ ile karhoksi
peptidazdaki mangani baglama kapasitesindedir (43).

Florun biyokimyasal sistemlere etkileri arasti-
rildiginda florun yag asidi sentezini, pentoz fosfat yo-
lunu, glikolizisi inhibe ettiZi bulunmugtur (43).

Flor adenilat siklazi aktive etmektedir (11,33,43,
57). Florun ademilat siklazin aktivitesini sitimule et-

mesi c¢-AMP {izerinden olmaktadir. Flor fosfodiesteraz igin
gii¢li bir inhibitdrdiir. Florun bu enzimi inhibisyonu sonucu
cAMP tesekkiilii sitimule edilmektedir (57). Siklik AMP en-
zim teskilinde Ynekli bir role sahiptir., Floroziste kara-
ciZer ve bObrekteki glukoz-6~-fosfataz'da artis bu organlar-
daki cAMP artisina baglidair (56,57).
Florun kemik tesekkiilini sitimule ettiZi ve ya-

Pi1lan galismalarda bir miktar yeni kemik tesgekkiiliinde art-

ma olduZu gosterilmigtir(3). Alkalen fosfataz normal kemik
tesekkiiliinde rol almaktadir (4.10.29).

Floroziste en ¢ok incelenen enzim serum alkalen
fosfatazidir. Cesitli arastiricilar tarafindan farkli tir-
lerde floroziste ALP diizeyleri arastirilmistir (3,5,40,41,
42).

Miller ve Shupe (41) florozisli siZirlarda yaptik-
lari calismada ALP aktivitesinde artig bulmuslar ve bu.ar-
t1g1in kemikte biriken flor miktari ile orantila olarak
arttigini kaydetmislerdir,

Kedilerde yapilan deneysel floroziste ALP aktivi-
tesinde istatistiksel olarak Onemli bir farklilik buluna-~
mamistir (3).

Mohiuddin ve Reddy (42) koyunlarda yaptiklari bir

calismada deney siiresince ALP aktivitesinde herhangi bir
deZisim gbzlememiglerdir,

Hoogstratten ve arkadaslari (24) diyetteki flor
miktari ile seram ALP aktivitesi arasinda hi¢ bir korelas-
yonbrlamamiglardar.,
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Miller ve arkadaslari (40) florozisli siZirlarin
kemiklerinde ALP dilizeyine bakmiglar ve ALP aktivitesi os-
teoflorotik kemiklerde 3.58-6.92 kat daha fazla bir yiksel-
me géstermistir. ALP aktivitesindeki artisin kemikteki flor
konsantrasyonu ile baZintili olduZunu tesbit etmiglerdir.

Araya (5) siZirlarda floroziste SALP ve SGOT ak-
tiviteleri ile Ozellikle flor konsantrasyonunu anormal de-
recede yiiksek bulmugtur.

Oztopgular (46) Dogubeyazit'da insanlarda, yapti-
g1 bir cgalismada ALP aktivitesinin vakalerin % 27. 5'1nde
ylikseldiZini tesbit etmistir.

Florun miktara bagli olarak osteogenik etkide ol-
dugu, ALP aktivitesindeki artislarain ¢ok yiiksek flor kon-
santrasyonunun osteogenik etkisinden ileri gelebilecegi
bildirilmektedir (5).

Poey ve arkadaslari (47) igme sularinda 3-5 mg/L
flor ihtiva eden endemik florozis goriilen bdlgedeki insan-
larda yaptiklari calismada asit fosfataz sktivitesinde ar-
tis, ALP , transaminaz ve kolinesteraz aktivitesinde ise

bir degigsiklik bulamamiglardir.

Anderson (2) tarafindan yapilan bir calismada da
florun laktat dehidrogenaz enziminin katalitik aktivitesi-
ni kompetatif (yarismali) olarak inhibe ettigi bildiril-
migtir. Inhibisyon enzim-NADH-flor kompleksi teskili so-
nucu oldugu, florun piruvatin baflandigi yer ic¢in piru-
vat ile yaristigi gosterilmistir. »

Florun enzimler {izerine etkisi flor konsantrasyo-
nuna bafli olarak deZismektedir (51).

Enzimlerin klinik tanida onemi:

Enzimler protein yapisinda maddelerdir ve hayat
enzim reaksiyonlarinin isbirliZi yaparak kurduklari bir
sistemdir (17,31).

Enzimler, kan dolasiminda fonksiyon gdren ve fonk-
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siyon gormeyen plazma enzimleri diye birbirinden ayralir.
Fonksiyon gbren plazma enzimleri kan dolagiminda her za-
man vardir. Bunlarin substratlari kan dolagiminda vardir
ve kanda fizyolojik bir gdrev yaparlar. Fonksiyon gdrme-
yen enzimler normal fizyolojik kosullarda kanda diigiik di-
zeyde bulunvr, esas olarak dokuwlarda lokalize olmustur(32).
Doku enzimlerinin fizyolojik kosullarda serumda saptanan
oldukca diigiik etkinlikleri hergiin tnemli sayida hiicrenin
parcalanarak ortadan kaldirilmasini gerektiren yenilenme
olayl ile aciklanir (32.60);

Farklilagma olayi sirasinda her doku, hiicrelerinde
egemen oldn metabolizma olaylarinin belirledifi bir enzinm
diizenine sahip olur. Boylece belirli bir tiirde her organ
yada doku ig¢in kendine 8zgii bir hiicre enzimleri modelil
stz konusudur. Gesitli dokular arasindaki buw.ayraim temelde
nicel karakterdedir (60).

Ote yandan cegitli enzimler hiicrenin degigik alt
birimlerinde lokalize olmuslardir (sitoplazmik enzimler,
mitokondri enzimleri gibi) (60). Hiicre igcinde sentezlenen
ve boyutlarinin biiyiikliigi nedeniyle bozulmamis hiicre zar-
larini gegemeyen bu makromolekiillerinin kanda bazal deger-
lerin iistiinde bir etkinlik gostermeleri, hiicrede zar gegir-~
genliZinin bvozulmasindan hiicrenin tim olarak pargalanmasi=
na kadar defisen diizeylerde bir lezyonun varlifini yansi~-
tir (32,60).

ALP, kemikler ig¢in oldukga dar bir doku spesifi-
tesi gosteren klinik Onemi ilk farkedilen hiicresel enzim-
lerdendir (4.10,29.60), 1920'lerde Snemli kemik ve karaci-
ger hastaliklarinda ALP aktivitesinde artma oldugu kesfe-
dilmistir. SALP kemik ve karacifer bozukluklarini karak-
terize eden Snemli bir enzimdir (29).

Alxalen fosfataz 6zellikle kemiklerin osteoblast-
larainda, barsaklarin mukoza hiicrelerinde, dalak, akciger,
meme bezleri, seminifer tubuluslarda ve ldkositlerde bu-
lunur (4). Biiyiimekte olan hayvanlarda serum ALP'sinin en
bﬁyﬁk kaynaZi kemiktir., Yetigkinlerde ise ALP aktivitesi-
nin-esas kaynagi karaciferdir. ¥ormal karaciferde, safram
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kanali epitelinde yiiksek ALP aktivitesi vardir. Safra ka-
nalinin herhangi bir diizeyinde bir tikaniklik olursa, se-
ram hepatik ALP aktivitesi yiikselir. Ozellikle hepatik
yaZlanmada artis daha ¢ok goriiliir, Diabette, hipotroidizm-
de, hiperadrenokortikosteroidizm de, siddetli ag¢lik ve

ge¢ gebelikte karaciferde lipid birikir ve serum ALP ak-
tivitesi artar (29). Yeni kemik tesekkiiliiniin arttiZi ke-

mik hastaliklarinda da ALP aktivitesi artar (4).

GOT, GPT ve LDH ara metabolizmanin temel tepkime-
lerini denetleyen hiicresel enzimlerdir (60). Yaygin doku
yikimi sonucu serum diizeylerinde artma goriiliir. Karaciéeq
kalp kasi ve iskelet kasi gibi dokularda yiikksek yoZunluk-
larda bulunur (32). GPT plasma ve sitozolde, GOT mitokon-
dride , sitozolde ve plasmada, LDH ise sitozolde lokalize
olmuslardir (29).

LDH, iki tip peptit den yapilmis bir tetrapeptit-
dir. Bu iki tip peptitin ¢esitli kombinasyonlari sonucu
beg izoenzimi meydana gelir, LDH jizoenzimleri teghiste ilk
kullanilan izoenzimlerdir (29,32).

Akut karacifer hastaliklarinda hiicre zarinin yi-
kimi veya hiicre nekrozu sonucu GOT ve GPT'nin plasmadaki
aktiviteleri artar (29). GOT,GPT ve LDH karaciger igin
spesigik enzimlerdir (17,60).

Enzimler hayat olaylarini dilizenlediklerinden bun-
larin aktivitelerindeki artis ve azaligslar mormal fonksi-
yonlarin bozulmasina ve hastaliklara neden olmaktadar (17).
Enzim aktivitelerinin tayini hastaliklarain teshisi ig¢in-
Smemli bir kriter olmaktadir (4,17,32,60).

Glutamat-Okzalasetat Transaminaz (EC 2.6.1.1.):
Sistemik adi: L-aspartat:2-ocksoglutarat amino
transferaz

Transaminazlar bir amino asitin A —amino grubunu
bir oK -ketoasite transferi ile yeni bir oA -ketoasiti ve ye-
ni bir ok -amino asiti meydana getiren reaksiyonu katalize
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eden enzimlerdir. Reaksiyona igtirak eden maddelerden her
ikisi ©nce bir ara madde meydana getirirler, B: ara madde
de hidrolitik olarak yeni bir amino asite ve yeni bir keto
asite parcalanir (Sekil 3.2.). Transaminasyon reaksiyonla-
rinda pridoksal fosfat koenzim olarak gorev yapmaktadir ve
amino gruplari ic¢in bir ara tagiyici olarak hizmet etmek-
tedir (17,32).

Alanin Piruvat
1. ara lirin——»2, ara irin
Piridoksal Pridoksamin
fosfat fosfat
4, ara lirine—3, ara ﬁr&n¢—*<;
Glutamat 2-okzaglutarat

Sekil 3.2. Transaminasyon reaksiyonu (17.32).

GOT, L-aspartati ve X-okzoglutarati. okzolasetat
ve glutamata transaminasyonunu katalize eder (10,28,31).

?009 ?ooe clzooe clzooe
H-CNE® =0 C=0 H-C-NES
L3 ] GoT, | + ]

CH CH, —2> CH CH,
| 2g L2 ~—— |2 1
C00 CHy 000 cH,
L-aspartat coo® okzalasetat éooe

X-okzoglutarat L-glutamat

Sekil 3.3, GOT'nin katalize ettifi transaminasyon
reaksiyonu (28).

Aspartat aminotransferaz (AST) olarakta bilinen
bu enzim plazmada ve hemen biitlin hiicrelerin sitosol ve
mitokondrilerinde bdulunur (1D).
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Glutamat-Piruvat Transaminaz (BC 2.6.1.2):
Sistemik adi: L-alanin: 2-okzoglutarat amino
transferaz ’

GPT, L-alanin ve X-okzogluteratin . piruvat ve glu-
tamata transaminasyonunu katalize eder (10,28,31).

coo® c00® c‘zooe coo®
| | | :
HONE® ¢=0 C=0 H-0-Ng. 2D
T I l T
CH, + ?HZ GPT CH, + ?Hz
L-alanin CH2 piruvat CH2
I I
coo® coo®
KA-okzoglutarat L-glutamat

Sekil 3.4, GPT'nin katalize ettifi transaminasyon
reaksiyonu (28).

Alanin amino transferaz (ALT) olarakt bilinen bu
enzim plazmada ve hiicrelerde bulunur (10).

Laktat Dehidrogenaz (EC 1.1.1.27.):
Sistemik adi: L-Laktat: NAD oksidoredilktasz

LDH, kofaktor olarak nikotinamid adenin dinukleo-
tidi (NAD+) kullanarsk L-laktatin piruvata reversibil.oksi-
dasyonunu katalize eder (10,28,31).

coo® coc®
l l

H-C-OH + NAD®  pm =0 + NADE + H®
‘ pre—

Laktat ) piruvat

gekil 3.5. Laktatin piruvata oksidasyonu (28).
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LDH, viicudun biitiin dokularinda bulunan sitoplazmik
bir enzim olup, en ¢ok karaciger, bobrek, kalp ve iskelet
kasinda bulunur(31,32), LDH iki tip peptitden olmsmus,

B (Heart=kalp) ve M (Muscle=kas), bir tetrapeptitdir. Bu

iki tip peptidin ¢esitli peptit baglanmalari sonucu besg
izoenzimi meydana gelir., LDH-1, LDH-2, LDH-3, LDH-4 ve LDH-5,
bunlarin veptit bagZlarinin bilesimi sirasaiyla HHHH, HHHM,
HHMM, HMMM ve MMMM seklindedir (10,32). LDH izoenzimleri
¢esitli dokularda farkli miktarlarda bulunur ve aymi reak-
siyonlari katalize ederler (28,32),

Alkalen Fosfataz (EC 3.1.3.1.):
Sistemik adi: Ortofosforik monoester fosfohidrolaz

ALP, diisiik substrat spesifitesine sahip, alkali
pH'da monofosfat esterlerinin hidrolizini katalize eder (10).
Optimum pH'si 10'dur, birgok tip fosfat esterini hidrolize
eden multiple molekiiler formda (izoenzimleri gibi) mevcut
spesifik olmayan bir enzimdir. Endojen substrati bilinme-
mektedir, fakat enzim ATP'nin defosforilasyonunu katalize
etmektedir, ALP'nin bir grup izoenzimi vardir; kemik, kara-
ciger, barsak, plasenta ve bdbrekteki bu izoenzimleri elek-~
%rofprez, immunolojik Czelliklerine,kinetik sabitlerine,
inhibitorlerle veya isiya duyarliliklarina gdre izole ve
karakterize edilirler (10,29).

Serum GOT, GPT, LDH ve ALP'nin organizmada onemi:

Transaminasyon reaksiyonu i¢in sabit olan denge,
oldukca ortak oldufundan transaminasyon serbestge geri'dﬁ-
niigiimli bir olaydir. Bu transaminazlarin hem amino asit ka-
tabolizmasinda hemde biyosentezinde fonksiyon gdrmelerine
izin verir (32). Transaminazlar protein ve karbonhidrat
metabolizmasi arasinda onemli bir baglanti aracadar (31,32).

Transaminazlar glukoneogenik etkidedir (50). Ala-
nin ve aspartaiwglikojenik amino asitlerdir.Aspartat GOT
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ile okzalasetata, alanin GPT ile piruvata doniiserek sitrik
asit siklusuna girérler (Sekil 3.6). Bu glukoneogenik yol-
dan glukoz verirler. Glukoneogenezis karacigerde aktifdir

(31,32).

Piruvat

Aspartat

Alanin

Aseﬁl CoA

Okzalasetat

Sitrat
Sitrik

Fumarat g?k]}usu
\ = ._ Ketoglutarat
Siksinil —CoA ‘\-

Glutamat

Sekil 3.6, Transaminasyon ve glukoneogenezisin
sitrik asit siklusuyla ilgisi (32).

Alanin bir anahtar glukojenik amino asit olarak isg
goriir., Karacigerin alaninden glukoneogenez kapasitesi ¢ok
bliyiiktiir, Ac¢likta, alanin ¢oBunlukta olmak lizere kaslardan
karacigere amino asit transfer edilir, glukoz-alanin siklusu
diye bilinen bu dongiide (Sekil 3.7.) alanin kastan karacigere
tasinir, glukoza cgevrilir ve tekrar kase tasinir, Kaslardan
karacifere net amino nitrojeni transfer olurken, karacifer-
den kasa serbest enerji transfer edilir (32). GTP, glukoz-
alanin siklusunda &nemli rol oynamaktadir (31.32.55.)
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KARACIGER KAN KAS
. Glukoz Gluk )
Ure ukoz Amino asitler
N H3 N1H3
: ‘Piruvat i
Glutamat l Piruvat ‘Glutamat
GPT GP% ’
lutarat :
o« _Ketoglutara Alanin Alznin _Ketoglutarat
e
T~ Alanin

Sekil 3.7. Glukoz-alanin siklusu (32).

Memelilerde azotun disa atilisinin baglaica yolu,
karaciferde sentez olunan, kan ig¢ine saliverilen ve bOb-
rekler tarafindan kandan temizlenen iredir. Ure sentezi
kismen siklik bir olaydair, bununla beraber amonyak, COZ'
ATP ve aspartat tiketilir (32). Ure sentezinde transami-
nazlar rol oynar (28,55) (Sekil 3.8.).

+
CO?-+NH4 < . Ketoasit
Sitruilin Aspartat
Karbomoil Orniti T:\ ‘//’ GOT o _Amino asit
ratin rgino-~ Okzalasetat
fosfat stksinat

/ \‘ Malat
URE Arginin Fumarat -~

Sekil 3.8. Ure siklusu ile sitrik asit siklusu
iliskisi (28,55).
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ILDPH, laktatin piruvata oksidasyonunu tersinir ola-

rak kataliz eden bir enzim oluk, glikolizde tnemli bir role

sahiptir (30) (Sekil 3.9.).

(Glukoz ) ——7—) ‘ (G!gko:; ) +Gluko$-l.@2'
wp AT L Glul:OZ,-G @

(Fop) o
Fruktoz,-16- d|-®l’ ADPg - fo):‘fOz.-S ®Z~

2®’”{®C*‘1®1" l > @ng OH
) .}\ | ATp‘f“ ‘ HO

OAP 64aP © on - thkxwr
,an-on HC=0 HC-S-Enzim coo~
c ® - u;-our HC - oul. . HC-OW
H .
2 HE-® ; HC-® mo*‘ C;a |
: . HS £nzgm j
J-PGA ATP““ NAOH+H+ 1
€00~ oq-@l'  0C-§-Emzim el
NC—OH HC-OH HC -ON ; 4
f‘C.@Z* HC‘@I’ Hc.®?-"
| l  appi Lo
2-PGA ' H,0 PEP | ATPh- Piruvat
coo" i | coo” 00~
) - -
nE-@F C@z &0
2_nc -OH : e
© AOP3 ]

Sekil 3.9. Glikoliziste LDH'nain roli (30).
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Laktat tesekkiilii yolu ile NADH'an yeniden okside
olmasi, gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz tarafindan kxa-
talize edilen reaksiyon i¢in yeteri kadar NADY 14 yeniden
liretmek suretiyle oksijen bulunmadifi halde glikolizin de-
vamina olanak safglar (17,30,31,32). Boylece hipoksik sart-
lar altinda fonksiyon gtren dokular laktat meydana getir-
me egilimi gbdsterir (30,32). Bu stz konusu organin is
yapma hizinin,kendisinin oksijenlenme kapasitesi ili sinir-~
11 bulunmadigi iskelet kaslari igin Ozellikle doZrudur.
Kasda, piruvati laktata gevirmek-ilizere anaerobik olarak
calisma yeteneginin Onemi ne piruvatin nede laktatin ken-
dilerine ait degildir. Bu reaksiyonun organizmada Onemi
NADH'1l RADY 'ya gevirmeye hizmet etmesidir,Ginki NAD" bu-
lunmaksizin anaerobik glikoliz devam edemez ve anaerobik
ATP sentezi durur. Anaerobik gsartlar altinda piruvatin
laktata gevriligi NADH'i yeniden okside eder ve ATP sente-
zine izin verir (32).

Anaerobik glikoliz sonucu ortaya ¢ikan ATP mito-
kondride deZil hiicre plazmasindadir. Kas kontraksiyonu ve-
ya difer enerji ihtiyaci gerektiren olaylar ig¢in derhal
kullanilabilir. Mitokondrial ATP'de ise bu daha gec¢tir(30).

Tskelet kaslarinda glikozun oksidasyonu sonucu
sekillenen laktat, glukoneogenezis igin karacigere tasinir.
Yeni sentezlenen glukoz tekrar kana gegerek iskelet kasla-
rina gider.Glukozun karaciferden kaslara ve laktatinda
kaslardan karacifere gecigsine Cori dongiisii ( = laktik asit
dongiisti ) denir (§ekil 3.10.), bu olaylar LDH aktivitesi
ile iligkilidir (17,31,55).

' ALP aktivitesi absortif hiicrelerde ve bezlerin mik-~
rovillilerinde goriiliir, ornegin safra kanali kanalikus epi=~
teli, barsak kanali, bbbrek tiibiiler epiteli ve plasenta gi-
bi. Ayni zamanda karacifer hilicrelerinde ve kemikteki osteo-
blastlarda bulunur. Kemik diZer dokulara nazaran daha fazla
ALP aktivitesine sahiptir, ALP'nin osteoblastlarda meydana

gelmesi bunun kemiklerin ossifikasyonu ve mineralizasyo-
nunda onemli rol oynadifini gtstermektedir, ALP'nin opti-

mum pH's: 10'dur, fakat bu pH wvucutta pek goriilmez. Bu da
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ALP'in organizmada farkli bir aktiviteye sahip olabilece-
gini gosterir (10).

Glukoz < Glukoz
¢ ~ !
GLIKOLIZIS CLUKONEOGENEZiS
. + . +
piruvat+NADH+H piruvat+NADH+H
4 A
M, 1DH H, mH
Laktat + NAD ‘ rLaktat + NAD
ISKELET KASI RAN KRARACIGER

Sekil 3.10, Cori siklusu ( = laktik asit siklusu)(32),

3,10, Florozisi Onleyici Faktorler ve Tedavi

Floroziste bilinen bagarili bir sagitim yoktur.,
Destekleyici ve semptomatik saZitim uygulanabilir, Dis-
lerde gekillenen lezyonlar irreversibildir. Kemiklerdeki
lezyonlar flor aliniminin azaltilmasiyla tekrar normal
haline dgndiiriilebilir, Hayvanlaran, toksik flor kaynakla-

rindan uzaklastirilmasinin ekonomik olmadigi durumlarda
bazi maddelerin yeme katilmasi faydalidir, Bunlar kalsi-

yum karbonat, magnezyum veya aluminyum bilesikleridir (51).
Vit C katkilarida florozisin koti etkilerini ha-

fifletebilmektedir., Vit C'nin bu etkisi kollagen biyosenw

tezi lizerine florun koti etkisini hafifletmekle olmakta-
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dir. Bu problemin esasli ¢Oozimii optimal diizeyde flor ige-
ren yeni su kaynaklarinin saglanmasidir (44).

Yeme ilave edilen Ca,Mg gibi metal iyonlarida
flor ile kompleks olusturarak gastrointestinal kanaldan
flor emilimini %90 dnlemektedir (22).

I¢me sularinin deflorinasyonu ig¢in bir g¢ok metot
kullanilmaktadir. Bunlar iki genel tipte incelenebilir;
suya kimyasal maddelerim ilavesiyle ¢Oktilrme veya florun
belirli yataklardan gecirilmesi seklindedir (6). Kimyasal
maddelerin ilavesinde suya kalsiyum fosfat, bentonit, kil,
diatom topragi, kire¢, magnezyum ile aluminyum tuzlari tek-
basina veya yardimci g¢oktiiriiclilerle katilar, Sonra filtras-
yon veya c¢oktiirme ile bunlar sudan ayrilir(6,8).

Difer metod da ise,

yum fosfat, hidroksiapatit,
minyum, aktif komiir ve iyon
nunla beraber bu metotlarin
tenmeyen zararli bir tarafa
flor i¢in diiglk segicilikte

doZal veya sentetik trikalsi-
magnezyum, aktive edilmis alu-
degistiriciler kullanilir, Bu-

her birinin diferine gdre is-

vardir, Bunlar yiksek maliyet,
olmasi, az miktarda flor uzak-

lastirma kapasitesinde olma, ayirma problemi, komplike ve-
ya pahali diizenleme geklindedir (6).
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4. MATERYAL VE METOT

4.1. Arastirmada Kullanilan Aletler

a. Spektrofotometre, PERKIN-ELMER UV/VIS Spektro-
fotometre, Mod. No: C 6320002,

b. Mini Santrifiij, EPPENDORF Zentrifuge 3200,

¢, Su banyosu, 37°C'de.

4,2, Materyal

Aragtirmada, DoZu Anadolu Bolgesi Van ili, ilcge
ve kdylerinden saglanan 2-3 yaglari arasinda degisen 27

adet florozis belirtileri gtsteren, 20 adet klinik olarak
saglikli gozilken Morkaraman koyunlardan alinan kan serumlari

kullanilmigtair,

Deneme grubunu; Van ili Muradiye ilgesi Galdaran
nahiyesi BaseZmez ve Sofuksu kOylerindeki florozis belirtisi
gbsteren koyunlar olusturmugtur,

Kontrol grubunu ise Van ili Et ve Balik Kurumu
mezbahasina getirilen klinik olarak saglikli koyunlar mey-
dana getirmistir,

Koyunlarain, Vena jugularisinden alinan kan numu-
nelerinin serumu ayrildiktan sonra SGOT ve SGPT analizleri
ayni giin, LDH ve ALP analizleri ise ilk iki giin ig¢inde
yapilmistir. Serumlar bu siire iginde + 4°C'de (29) muhafa-
za edilmistir,

4.3. Metot

Serum GOT, GPT, LDH ve ALP enzimlerinin aktivite-
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leri enzim kitleri ile spektrofotometrik olarak ol¢ililmiig-
tir.

4,3.1. Serum Glutamat-Okzalasetat Transaminaz
aktivitesinin tayini

Deneyin Prensibi:

SGOT aktivitesinin tayini 2.4-Dinitrofenil Hidra-
zinle kolorimetrik metotla yapilmistair.

Bu metotla GOT aktivitesi tayininin esasi agsagi-
daki reaksiyonda goriilmektedir,

GOT
Keto-glutarat + aspartat — Okzalo-asetat + glutamat

Yukaridaki reaksiyonda olugsan okzalo-asetat alka-
1i ortamda 2,4-Dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona sokulur.
Sonugta meydana gelen fenilhidrazonlarin renk siddeti
transaminaz aktivitesi ile orantiladir.

Kullanilan Ayarag¢lar:

1. Substrat: Fosfat tamponunda 200 m mol/L aspar-
tat, 2 m mol/L keto-glutarat,

2. Renk Ayraci: 1 m mol/L 2.4-Dinitrofenilhidrazin,

3. 0.4 N Sodyum Hidroksit (NaOH),

4, Standart: 2 m mol/L piruvat.

Deneyin Yapalaisai:

Deneyler Bioberg firmasinin enzim kitleri (Cat.No:
B 16015) ile yapilmastair.

Bir deney tiipiine 0.5 ml substrat konularak 37°C
su banyosunda 5 dakika bekletildi.Sonra 0.1 ml serum ilave
edilerek calkalandi ve hemen su banyosuna konuldu.30.dakika
inkubasyondan sonra su banyosundan alinarak 0,5 ml renk
ayiraci eklendi. Karigtirilarak 20 dakika oda 1sisinda bek-
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letildi, Uzerine 5 ml NaOH konularak karistirildi. 5 daki-
ka sonra bidistile suya kargi 505 nm'de spektrofotometre de
okundu, Standart eZriden, okunan optik dansitelere karsi
gelen SGOT iinit/ml. deZerleri bulundu.

Standart Efrinin Cizilmesi:

Standart ¢bzelti 0-22-55-95-150-215 iinit/ml. GOT
~aktivitesi olacak gsekilde hazirlanarak bunlara kargi gelen
optik dansiteleri okundu. Optik dansiteler ve bilinen GOT
aktiviteleri kullanilarak standart eZri ¢izildi.

0.D.1
l-o b

—p

A 4

: i al
20 50 90 150 200
. GOT aktivitesi(iinit/ml)
Sekil 4.1. GOT atandart eBrisi. ’
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4.%.2. Serum Glutamat-Piruvat Transaminaz
aktivitesinin tayini

Deneyin Prensibi:

SGPT aktivitesi tayini 2.,4-Dinitrofenil hidrazin-
le kolorimetrik metotla yapalmigtir.

Bu metotla SGPT aktivitesi tayininin esasi asagi-
daki reaksiyonda goriilmektedir.

GPT
Keto-glutarat + alanin —— piruvat + glutamat

<
Yukaridaki reaksiyonda olugan piruvat, alkali or-
tamda 2.4-Dinitrofenil hidrazinle reaksiyona sokulur. Sonug-
ta meydana gelen fenilhidrazonlarin renk siddeti transami-
naz aktivitesi ile orantilaidar.

Kullanilan Ayiraglar:

1. Substrat: Fosfat tamponunda 200 mmol/L alanin,
2 mmol/L keto-glutarat,
2. Renk ayiraci: 1 mmol/L 2.4-Dinitrofenil hidrazin,
3. 0.4 N NaOH,
4, Standart: 2 mmol/L piruvat.

Deneyin Yapilisi:

Deneyler Bioberg firmasinin enzim kitleri
( Cat. No: B 16015 ) ile yapilmastar.

Bir deney tiipiine 0.5 ml substrat konularak 37°C
su banyosunda 5 dakika bekletildi. Sonra 0,1 ml serum ila-
ve edilerek c¢alkalandi. Hemen su banyosuna konuldu., 30 da-

kika inkubasyondan sonra su banyosundan alinarak 0.5 ml
renk ayiraci eklendi. Karistirilarak 20 dakika oda 1isisinda

bekletildi. Uzerine 5 ml NaOH konularak karistirildi. 5
‘dakika sonra bidistile suya karsi 505 nm'de spektrofoto-

itelere
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karsi gelen SGOT iinit/ml deZerleri bulundu.

Standart EErinin (Gizilmesi:

Standart ¢bdzelti 0-25-50-8%-126 init/ml GPT
aktivitesi olacak gekilde hazirlanarak bunlara karsi ge-
len optik dansiteler okundu., Optik dansiteler ve bilinen
GPT aktiviteleri kullanilarak standart egri c¢izildi.

0.D.T
1.0 4

0.4

—7 T >
25 50 85 125
GPT aktivitesi(iinit/m1)

Sekil 4.2, GPT gtandart efrisi.
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4.3.3. Serum Laktat Dehidrogenaz aktivitesi tayini
Deneyin Prensibi:

LDH aktivitesi tayini kolorimetrik metotla yapil-
mi1stir. LDH agsagida goriilen reaksiyonla piruvatin laktata
doniigiimiinii katalize eder.

LDH '
Piruvat + NADH =~ Laktat + NAD

™

Degigsme hizi ve miktari LDH miktari ile orantila-
dir. Bu metotda piruvatin fazlasi 2.4-Dinitrofenil hidra-
zinle reaksiyona girerek alkali ortamda renkli hidrazonla-
r1 meydana getirir. Numunelerdeki LDH aktivitesi ile inku-
basyondan sonra arta kalan piruvat miktari ters orantilidar.

Kullanilan Ayiracglar:

1. Piruvat substrati: 0.75 mmol/L Sodyum piruvat,

2. Renk ayiraci: 200 mg/L 2.4-Dinitrofenil hidrazin,

5. NADH: 1 mg B-Nikotinamid adenindinukleotid,
redilkte sekli, disodyum,

4, 0.4 N NaOH.

Deneyin Yapilasgi:

Deneyler Sigma enzim kitleri (Cat.No: 500-C) ile
yapilmistir. '

1 mg NADH ile kapli viale 1 ml piruvat substrata
konularak bir kag¢ dakika 37°C su banyosunda bekletildi.
0.1 ml 6 kez sulandirilmis serum (1 kisim serum + 5 kisim
su) ilave edilerek karistirildi. Tekrar su banyosuna konul-
du ve tam 30 dakika bekletildi. Su banyosundan ¢ikarilinca
iizerine 1 ml renk ayiraci eklenerek calkalandi, Oda isisin-
da 20 dakika bekletildikten sonra 10 ml NaOH jilave edildi.
Bir kacg kez élt list edilerek karistirildi. 5 dakika sonra

7 Ktrofot tpede bidistil ] 158 nm'd "
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dansitesi ©6l¢iildii. Okunan defere karsi gelen Berger-Broide
(B-B) iinit/ml LDH miktari standart eZriden bulundu.

Standart EZrinin Cizilmesi:

Piruvat substrati 0-280-640-1040-1530-2000 B-B
iinit/ml1 LDH aktivitesi olacak gekilde hazirlandi., Standartin
1 numaralia (LDH aktivitesi O0) +tiipii ile dalga boyu ayarlandui.
Bunun ig¢in; bidistile suya kargi standart 1'in optik dansi-
tesinin 0.9 oldugu dalga boyu tesbit edildi. Bu g¢aligmada

dalga boyu 458 nm olarak bulundu ve okamalar buna gore ya-
p11di1,0ptik dansiteler ve bilinen IDH aktiviteleri kulla-

nmilarak standart egri ¢izildi.

N

0.D.
1.04

0.9 -

0.7
0.6
0.5 J
0.4

0.3 ]

7 T — T
300 650 1056 1550 2000
LDH aktivitesi (B-B init/ml)
Sekil 4.3. 1L standart egrisi.
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4.3,4. Serum Alkalen Fosfataz aktivitesinin tayini

Deneyin Prensibi:

ALP aktivitesi tayini p-nitrofenil ile kolorimet-

rik metotla yapilmastair,
Bu metotla ALP aktivitesi tayininin asasi asaBi-

daki reaksiyonda gdriilmektedir.

ALP
p-nitrofenil + H20 - H3PO4 + p-nitrofenol

Yukaridaki reaksiyonda olusan p-nitrofenol renk-
1i bir bilesik oldufu ig¢in direkt olarak Olg¢ililiir., Sonugta
meydana gelen renk giddeti ile alkalen fosfataz aktivitesi

orantilidair.
Kullanilan Ayirag¢lar:

1. Substrat: pH 10.5 Buffer'da (50 mmol/L glisin,
0.5 mmol/L MgCl,) p-nitrofenil fos-
fat 5.5 mmol/L,

2, 0,02 N Sodyum Hidroksit (NaOH),

3. Standart: 2 mmol/L p-nitrofenol.

Deneyin Yapilaisa:

Deneyler Bioberg firmasinin enzim kitleri jje

(Cat. No: B 11030) yapilmistar.

Bir deney tiipiine 0,5 ml substrat konularak 37°C
su banyosunda 5 dakika bekletildi. 0.05 ml serum ilave edi-
lerek cg¢alkalandi ve hemen su banyosuna konuldu. 20 dakika
inkubasyondan sonra su banyosundan alinarak 5 m}l 0,02 N
NaOH eklendi ve karigstirilda., Ayni isleme tabi tutulmus
blank'e karsi 405 nm'de spektrofotometrede okundu. Yine
ayni isleme tabi tutulmus standartm optik dansitesine

gére g%g%%g%%%ﬁgﬁgﬁ— X 6 formulii ile ALP Bessay iinits
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( BU ) ml degerleri hesaplandi. BU/ml deZerleri 16.67 ile
carpilarak serum ALP aktivitesi internasyonal iinite (U/L)
cinsinden elde edildi.

4,3.5. Sonuglarin deferlendirilmesinde kullanilan
istatistik analiz yontemleri

Analizler sonucunda elde edilen serum GOT, GPT,
LDH ve ALP aktivitelerinin tesadiif parsellerinde varyans
‘analizi ile F deZerleri bulundu (13).
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5. BULGULAR

Calismalarda elde edilen serum GOT,GPT,LDH ve ALP
deferlerine ait bulgular ve istatistik deferlendirmeleri
Tablo 5.1. ve §Sekil 5.1. 'de verilmistir.

- Florozis belirtisi gdsteren koyunlarin ortalama
GOT ve GPT enzim aktiviteleri normal koyunlara ait defer-
lerden istatistik bakimdan ®nemli derecede (P4 0.001) yiik-
sek oldupfu gorilmiistiir (Tablo 5.1.).

Serum ALP aktivitelerinde iki grup arasinda ista-
tistik bakimdan Snemli bir degigiklik (P> 0.05) goriilme-
mistir (Tablo 5.1.).

LDH aktivitesinde ise florozis belirtisi gtsteren
koyunlarda normal gruba gore istatistik bakimdan Gnemli
derecede (P<0,001) bir azalma gdstermigtir {(Tablo 5.1.).

Tablo 5.1. Normal ve florozis belirtisi gosteren
koyunlarda serum GOT, GPT, LDH ve ALP
aktivitelerinin ortalama deZerleri ve
istatistik 6nemliligi.

' Florozis Belirtisi
Normal Grup

Gosteren Grup

n X Sx n X Sx F

GOT éi
tinit/ml 20 31.23 1.85 27 104.57 5.71 1115,
GPT 02 *
tinit/ml 20 20,30 0.614 27 27.94 1. 34.95
LDH x

. 20 992,30 | 44.20 27 596.50 21.11 76.75
B.B,U/ml
ALP
. 20 56.4% 1 A.98 27 52.83 .00 0.19
U'/L hadihd A R e d L -

% P<0.001



~43-

Normal Florozisli

R

1000 -

900 A
800 4

700 J

600 1

500 4

110 4 T
100+
90 -
804
70
604
501
40
304
20
10+

s

GOT GPT LDH ALP
(iinit/m1) (tinit/ml) (B.B.U/m1l) (iinit/L)

gekil 5.1. Ortalama serum GOT, GPT, LDH ve
ALP aktiviteleri.
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6. TARTISMA VE SONU¢

Floroziste kemik ve digslerde gekillenen lezyonla=
ra bagli olarak yem tilketiminde azalma olmaktadir(23,27,35,
36). Yem tiketiminin azalmasi sonucu hayvanin kendisi igin
gerekli enerjiyi endojen kaynaklardan saglayacaktir., Bu
durumda glukoneogenezisin etkili olmasi elasadir (10,31,
50).

Transaminazlar ile glukoneogenezis arasinda pa-
ralellik vardir ve glukoneogeneziste artaisg gﬁsterirler(so).
Glukoneogenezis karacigerde aktifdir (17,31). Glukoneoge-
neziste karaciferde 1lipid birikimi olmaktadair (10).

Calasmamizda florozis belirtisi gtsteren koyun-
larin serum GOT, GPT wve LDH aktivitelerinde kontrol grubu-
na gore degigsiklikler goriilmiistiir (P<0.001). Serum ALP
aktivitesinde ise istatistiksel olarak Onemli bir degZigsik-
1ik bulunamamistir (P >0,05).

Kontrol grubu koyunlarin serum GOT aktivitesi or-
talama deZer olarak 31.23 + 1.85 iinit/ml bulunmustur,Flo-
rozis belirtisi g&steren koyunlarda bu deger 104.57 + 5,71
iinit/ml olarak olduke¢a yiiksek bir artis gostermigtir
( P<o0.001 ).

Serum GPT aktivitesinde d&& ayni durum gdzlenmics-
tir. Kontrol grubunda ortalama deZer 20.3 + 0.61 iinit/ml iken
florozis belirtisi gosteren koyunlarda 27.94 + 1.02
finit/ml bulunmustur,

Araya (5) florozisli siZirlarda serum GOT aktivi-

tesini Onemli derecede yiikksek bulurken, bazi aragtirici-
lar (47) ise floroziste transaminaz aktivitesinde bir de-

Zisme tesbit etmemislerdir.

Fazla miktarda flor alindiZinda karaciferde akut
hepatit ve hafif bir dejenerasyon bildirilmektedir(27).

Calismamizdaki transaminaz aktivitesindeki artis
bu iki etkinin ortak sonucu olabilir.

Flor kuvvetli bir enzim inhibitoridir (23). Flor-
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un LDH'yi kompetatif olarak inhibe ettiZi bildirilmektedir,
Yapilan deneysel g¢alismalar ile LDH'nin inhibisyonunun en-
zim-NAD~Fflor kompleksi teskili sonucu oldugu, florun pi-
ruvatin baglandiZi yer ig¢in piruvatla yarigtifi gosteril-
mistir (2).

Calismamizda da serum LDH aktivitesinde onemli
diizeyde azalma tesbit edilmigtir (P<0,001),Serum LDH
aktivitesi normal koyunlarda 992.3% + 44.20 Berger-Broida
iinit/ml, florozis belirtisi gosteren koyunlarda 596.5 +
21.11 Berger-Broida iinit/ml dir. Serum LDH .aktivitesin-
deki azalma, LDH'nin katalitik aktivitesinin inhibisyonu
sonucu (2) olabilir.

Serum ALP gktivitesi ise normal ve florozis be-
lirtisi gdsteren koyunlarda sirasiyla 56.43 + 4.98 iinit/L,
52.83 + 6.0 {init/L olarak hesaplanmigtir.

Yapilan florozisle ilgili caligmalarda bir g¢ok
arastirici (25, 42, 47, 63) serum ALP aktivitesinde her
hangi bir degisim bulamazken, bazi aragtiricilar (3,5.8,
19,40,41,46) ise serum ALP aktivitesinde yiiksek diizeyde
artislar kaydetmigslerdir. Serum ALP aktivitesindeki ar-
tislaran yiksek flor konsantrasyonlarinda oldufu bildiril-
mektedir (5,40,41).

Florun vilicutteki degisik olaylara etkileri flo-
run alinma yoluna, miktarina ve siliresine bagli olarak
‘degisiklikler gostermektedir (54 ). Mineral toksisitesinin
kontroli, yetersizliklerine gtre Ozellikle mera sartlarin-
da ¢ok zordur (38).

Caligsmamizda bulunan sonug¢lar aragtirmanin yapil-

d1g1 bolgede normal ve florozisli koyunlarda elde edilen
ilk SGOT, SGPT, SLDH ve SALP enzim bulgularidir. Bu c¢a-

ligsmalar sonucunda florozis belirtisi gdsteren hayvan-
larda serum GOT, GPT ve LDH enzim analizlerinin yapil-
masinin teshiste yararla olabilecegi diisliniilmektedir.
Canlilik olaylarinin devamliligi ve dlizenlenmesinde Onem-
1i rolii olan enzimler (17,20,31,55, 6Q)iizerine florozisin
etkileride g6z oniinde tutularak bolgedeki hayvanlarda en-
zim taramalarinin yapilmasi florozisin meydana getirebile-
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cefi etkileri izleyebilmek ac¢isindan onem tasiyacagi ka-
naatine varilmigtar,

DoZu Anadolu Bslgesinde tnemli ekonomik kayipla-
ra neden olan floroziste probleme kokli bir ¢ozim getir-
mek icin sularin flordan arindirilmasi gereklidir, Bu
amacla, flor diizeyi diigilk yeni kaynak sulari bulunmalidair,
Fazla flor iceren sular flor bakimindan temiz sularla ka-
ristirilarak flor konsantrasyonu diglirilmelidir.
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7. OZET

Bu ¢alismada, DoZu Anadolu Bolgesinde bdilyiik bir
saglik ve ekonomik problem olugturan endemik florozisin
kemik ve karacifer fonksiyonlarina etkisinin incelenmesi
ama¢lanmistir., Bunun ig¢inde Dofu Anadolu Bblgesi Van ili
Muradiye ilgesi Basefmez ve Sofuksu kdylerindeki florozis
belirtisi gﬁstéren koyunlar ile ayni bdlgedeki saglikla
koyunlarin serum GOT, GPT, LDH, ve ALP enzim aktiviteleri
birbirleriyle kiyaslanmigtar.

Aragtarmada, DoZu Anadolu Bolgesi Van ili, ilge
ve kéylerinden saZlanan 2-3 yaSlari arasinda degigen 27
adet florozis belirtileri gtsteren, 20 adet klinikman saf-
li1kla goziiken Morkaraman koyunlardan alinan kan serumlara
kullanilmistair,

Serum numunelerinde kolorimetrik ydntemlerle serum
GOT, GPT, LDH ve ALP enzimlerinin aktiviteleri tayin edil-
migtir.

Normal koyunlarin serum GOT, GPT, LDH ve ALP ak-
tiviteleri ortalama deferleri sarasiyla 31.23 + 1.85 iinit/ml;
20.3 + 0.61 4nit/ml ; 992.3 + 44.20 Berger-Broida iinit/ml
ve 56.43 + 4.98 iinit/L olarak hesaplanmigtir.

Plorozis belirtisi gosteren koyunlarin serum GOT,
GPT, LDH ve ALP aktiviteleri ortalama deZerleri sirasiyla
104,57 + 5.71 iinit/ml ; 27.94 + 1,02 iinit/ml ; 596.5 + 21.11
Berger-Broida iinit/ml ve 52.83 + 6,00 iinit/L olarak hesap-
lanmigtar,

Florun serum GOT ve GPT aktivitelerini arttirdiZa
( P<0.001 ), LDH aktivitesini azalttiZi ( P< 0,001 ) bu-
lunmustur. Serum ALP zktivitesinde ise istatistiksel olarak
tnemli bir deZisiklik tesbit edilmemistir ( P>0.05 ).
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8. SUIMARY

SERUM LEVELS OF SPECIFIC LIVER ENZYMES ( GLUTAMATE
OXALACETATE TRANSAMINASE, GLUTAMATE PYRUVATE
TRANSAMINASE, LACTATZ DEHYDROGENASE ) AND ALKALINE
PHOSPHATASE IN NORMAL SHEEP AND SHEEP SHOWING SIGNS
OF FLUOROSIS IN EASTERN ANATOLIA

In this study an investigation was carried out on
the ef*fects of endemic fluorosis seen in eastern Anatolia,
which constitutes an important hezlth and economic problem,
on bone and liver function. For this purpose the activities
of serum GOT, GPT, LDH and ALP enzymes were compared between
sheep showing signs of fluorosis obtained from the villages
of BagseZmez and SoXuksu, Muradiye, Van county and healthy
sheep from the same area.

Blood sera for the investigations were obtained
from 27 sheep showing signs of fluorosis and 20 clinically
healthy Morkaraman sheep 2 to 3 years old from villages in
Van county, eastern Anatolia.

The activities of serum GOT, GPT, LDH and ALP
enzymes were measured colourimetrically.

The serum activities of GOT, GPT, LDH and ALP for
the normal sheep were 31.23 + 1.85 iinits/ml1, 20.3 + 0,61
inits/ml, 992.3 + 44.20 Berger-Broida iinits/ml and

56.43 + 4.98 inits/L respectively.
The serum zctivities of GOT, GPT, LDH and ALP for

the affected group were 104.57 + 5.71 iinits/ml, 27.94  1.02
tinits/ml, 596.5 + 21.11 Berger-Broida iinits/ml and
52.83 + 6.00 iinits/L respectively.

It was seen that fluoride increased serum aetivities
of GOT and GPT ( P 0.001 ), decreased serum activity of
LDH ( P 0.001 ), but did not significantly affect serum
ALP activity ( P>0.05 ).
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